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Esta invencidn se refiere a nuevos procedimientos
para la preparacidén de 1,2,3,4—tetrahidroisoquinoleinas dque
poseen actividad relajante sobre los misculos lisos. Mds es-
pecialmente; se refiere a procedimienfos para la preparacidn

de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinoelinas de férmula general:

HO R1

HO N-R (1)
2

CHZXR3
donde R1 y R2 son cada uno de ellos hidrdégeno o un grupo
alquilo inferior, X es oxigeno o azufre y R3'es un grupo fe-
nilo conteniendo de 1 a 3 sustituyentes selecclonados entre
el grupo formado por hidroxi, halégeno, haloalquilo infe-
rior; nitro, amino, amino monosustituido o disustitufdo, al-
coxi inferior, alquilen(inferior)dioxi, ariloxi, acilexi,
aralquiloxi y arilo, donde los grupos arilo, ariloxi o aral-
quiloxi pueden estar sustitufdos con haldgeno, nitro o .al-
coxi 1nferlor, y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Debe entenderse gue el término “alquilo inferior"
y "alcoxi inferior", em el sentido utilizado aqui, se_fefig
ren & grupos de 1 a 6 dtomos de carbono, "alquilen{inferior)
dioxi" se refiere a un grupo de 1 a 3 dtomos de carbono y
"halégeno" representa un 4tomo de cloro, bromo, fldor o yodo
salvo indicacidn en contrario.

Un ejemplo adecuado de un grupo alqﬁilo inferior
puede ser un grupo alquilo inferior de 1 a 6 dtomos de car-~
bono como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobu
tilo,- tere~butilo, pentilo o hexilo y preferiblemente un gru

po alquilo inferior de 1 a 4 dtomos de carbono y todavia me-
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jor un grupo alquilc inferior de 1 o 2 dtomos de carbono.

Un ejemplo adecumdo de un grupo alcoxi inferior
puede ser un grupo alcoxi inferior de 1 a 6 dtomos de carbo-
no como metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobuto-
xi, terc-butoxi, pentoxi, isopentoxi o hexiloxi y preferible-
mente un grupo alcoxi inferior de 1 a 4 dtomos de carbono ¥y
todavia mejor un grupo alcoxi inferior de 1 o 2 4dtomos de car
bono. '

Un ejemplo adecuado de un grupo haloalquilo infe-
rior puede ser un grupo haloalquilo inferior de 1 a 6 dtomos
de carbono como clorometilo, fluoretilo, cloropropilo, bromo-
propilo, yodobutilo, cloropentilo, bromocloroetilo, dicloro-
metilo, dicloroetilo, dibromometilo, dibromoetilo, difluorme—~
tilo, dicloropropilo, diclorobutilo, dibromopropilo, difluor-
propilo, triclorometilo, tribromometilo, trifluormetilo, tri
eloroetilo o tribromoetilo y preferiblemente un grupo hdloal-
quilo inferior de 1 a 4 dtomos de carbone y todavia mejor un
grupo haloalquilo inferior de 1 o 2 dtomos de carbono.

. Un ejemplo adecuzdo de un grupo alquilen(inferior)
dioxi puede ser un grupo alquilen(inferior)dioxi de 1 a 3 dto
mos de carbono, como metilendioxi, dimetilmetilendioxi o eti-
lendioxi,

Como grupo amino monosustitufdo o disustituide ade
cuado podemos citar, por ejemplo, monoalquil(inferior)amino o
dialquil(inferior)amino (v.g. metilamine, etilamino, propil-
amino, isopropilamino, dimetilamino, dietilamino, metiletil-
amino o dipropilamine), acilamino (v.g. acetilamino, propio=-
nilamino, isopropionilamino, benzoilamino, toluilamino, ben-—
¢cilecarbonilamino, p-clorobenzoilamino, o-nitrobenzoilamine o

m-metoxibenzoilamino), arilamino (v.g. fenilamino, c-nitrofe-
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nilamino, m-nitrofenilamino o p-nitrofenilamino), aralquilami
no (v.g. bencilamine o p-bromobencilémino) y alcanosulfonil-
amino o benzosulfonilamino (v.g. metanosulfonilamino, etano-
sulfonilamino, benzosulfonilamino, toluensulfonilamine o p-
metoxibenzosulfonilamino).

Como grupo ariloxi adecuado podemos citar, por
ejemplo, fenoxi, toliloxi y xililoxi.

Como grupo aciloxi adecuado podemos citar, por
ejemplo, alcanoiloxi (v.g. acetoxi, propioniloxi, isopropio-
niloxi o butiriloxi) y aroiloxi (v.g. benzoiloxi, toluiloxi,
p-clorobenzoiloxi, nitrobenzoiloxi u o-metiloxibenzoiloxi),
ariloxi-(o tio)carboniloxi (v.g. fenoxicarboniloxi o fenil-
tiocarboniloxi) y aralcanoiloxi (v.g. bencilecarboniloxi).

Como grupo aralquiloxi adecuado podemos mencionar,
por ejemplo, bencilexi, toluilmetiloxi y xililmetiloxi. Y co-
mo grupo arilo adecuado, podemos mencionar, por ejemplo, fe~
nile, telile y xililo,

Estas 1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleinas de férmu~
la (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables peseen acti-
vidad relajante de los misculos lisos, especialmente de los
musculos lisos vasculares y lisos viscerales, Por consiguien
te, presentan actividades vasodilatadera, inhibidora de las
contracciones intestiﬁales e inhibidora de la contraccidn de
la vejiga, no presentan actividad broncodilatadora y son uti-
les como agentes vasodilatadores, inhibidores de 1la contrac-
cién intestinal e inhibidores de la contraccidn de la vejiga.

De acuerdo con esta invencidn, las 1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinoleinas de férmula (I) pueden ser preparadas por
varios métodos descritos a continuacidn.

. Uno de los procedimientos es ilustrado por el si-
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guiente esquema de reaccidn:

c
HO H‘-*\0}1..121
+ R3

-X-CH,-CHO ~ ———*
HO NH-R,
(11) (1II)
HO—% R,
HO - N-R,
(1) CH,XR,

donde R1 vy R2 son cada unoe de ellos hidrégeno o un grupe al-
quilo inferior, X es oxigeno o azufre y R3 es w grupo feni-
lo conteniendo de 1 a 3 sustituyentes selegcionados entre el
grupo formado per alquilen(inferior)dioxi, aciloxi, aralquil-
oxi, ariloxi, arilo y amine monosustituide o disustitulde.
Ie reaccidn se lleva a cabo haciendo reaccionar
un derivado de 3,4-dihidroxifenetilamina de férmula (II) o
su sal con un derivado de acetaldehido de férmula (III, o su
acetal, hemiacetal o hidrato, para darélnuevo ¥y deseado deriva-
do de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina (I) o su sal. Entre los
derivados de 3,4~dihidroxifenetilamina de partida (iI), la
3,4-dihidroxifenetilamina puede prepararse, por ejemplo, por
el método descrito en Chemical Abstracts, volumen 45 (1951),
columna 1970d y los otros compuestos de partida también pue-
den ser preparados por un método similar al descrito en dicha
publicacidén o por otros métodos conocidos. la sal de los com
puestos de partida (II) puede ser una sal de un decide inor-
génico (v.g. clorhfdrico, sulfidrico o bromhfdrice) o de un

dcido orgdnico (v.g. acético, plerico, oxdlico o tartdrice ).
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Esta reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en presencia
de un 4cido, como clorhidrice, sulfdrico, bromhidrico, acé-
tico, propidnico, picrico y similares, sin disolvente o en
un disolvente como metanol, etanol, benceno, cloroformo, die-
xano u otros disolventes orgdnices inertes a la reaccidén. Ne
hay ninguna limitacidn en cuanto a la temperatura de reaccién
y puede llevarse a cabo a la temperatura ambiente o a tempe-
ratura elevada, pero preferiblemente calentando.

Otro procedimiento posible puede ser ilustrado

por el siguiente esquema de reaccidn:

(1) R 6

donde R, es hidrégeno o wn grupe «lquile inferior, R' y R"
son hidrdégeno o un grupo protector del grupo hidroxi, R4 és
un'grupo protector del grupo imino, R5 es hidroxi, hidroxi

protegido, amino, amino protegido, monoaliquil(inferior)ami-
no, dialquil(inferior)amino, alcoxi inferior, arilo, nitro,
haldgeno o haloalquilo inferior, R6 es hidrégeno, hidroxi, hi
droxi protegido, amino, amino protegido, alcoxi inferier o
haldgeno, R7 es hidrégeno o alcoxi inferior, R'5 es hidroxi,

amino, monocalquil(inferior)amino, dialquil(inferior)amino,
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alcoxi inferior, arilo, nitro, haldgeno o haloealquilo infe-
rior, R'; es hidrégeno, hidroxi, amino, alcoxi inferior o
haldgeno y X es oxigeno o azufre.

Tos derivados de 6,7-dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidro-
isoquinolefna 1-sustitufda de partida (IV), que son compues-
tos nuevos, pueden ser preparados por reaccidén de un compues-

to de Férmula:

R!

R (V)

donde R1, R4, R' y R" son los definidos anteriormente e Y es

halégeno, con un compuesto de férmula:

A~
37\{\”— i (vI)

Re 5
donde R5, R6, R7 y X son los definidos anterlormente.

Bn los compuestos anteriores (IV), (V) ¥ (VI),
como grupe protector individual adecuado de un grupo hidro-
xi pueden utilizarse todos los grupos profectores convencio-~
nales del grupo hidroxi como, por ejemplo, un grupo acile
fdcilmente separakle, como acetilo, benciloxicarbonilo, 4-ni
trobenciloxicarbonilo, 4-bromobenciloxicarbonilo, 4-nmetoxi-
benciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 4= (fenil
azo)benciloxicarbonilo, 4—(4-metoxifenilazo)benciloxicarbo-
nile, terc-butoxicarbonilo, 1,1—dimetilpropoxicarbonilo, ise
propoxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo, 2-piridilmetoxicar

bonile, 2,2,2—tricioroetoxicarbonil@, 2,2,2-tribromoetoxicar
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bonilo, 3-yodopropoxicarbonilo, 2-furfuriloxicarboﬁilo, 1-ada
mantiloxicarbonilo, 1-ciclopropiletoxicarbonile, 8-quinolil-
oxicarbonilo y trifluoracetilo y ademds bencilo, tritile,
metoximetilo, 2-nitrofeniltie, tetrahidropiranileo, 2,4-dini-
trofeniltio y similareé. Como grupo protector adecuado de les
grupos hidroxi de R' y R" podemos citar, por ejemplo, un gru-
poe alguileno, como metileno, etileno y dimetilmetileno, que
ae forman cuando R' y R" estdn unidos.

Como grupo protector adecuado de los grupos ami~-
ne e imino pueden utilizarse todos les grupes protectores coy
vencionales de los grupos amino y/o imino y pueden ser, por.
ejemplo, un grupo acilo fdcilmente separable como tricloroeto,
xicarbonilo, tribromoetoxicarbonile, benciloxicarbonilo, p-
toluensulfonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, o-bromobenciloxi-
carbonilo, o-nitrofenilsulfenilo, acetile, cloreacetilo, fri—
fluoracetilo, formilo, terc-~butoxicarbonilo, p-metoiibencil-
oxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 4-(fenilazo)ben
ciloxicarbonilo, 4-(4-metoxifenilaze)benciloxicarbonile, pi-
ridin-1-6xido-2~metoxicarbonilo, 2—piridilmetoxicarboniio;
2-furiloxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo, 1,1-dimetilpro-
poxicarbonilo, isopropoxicarbonile, 1-ciclopropiletoxicarbo-
nile, 1-adamantiloxicarbonile ¥ 8-gquinoliloxicarbonilo ¥y
otros grupos protectores fdcilmente separables como tritile,
2-nitrofeniltie, 2,4—dinitrofeniltio, 2-nidroxibencilidens,
bencilideno, 4-nitrobencilideno, 2-hidroxi-5-clorobencilide~
no, 2-hidroxi-1-naftilmetilene, 3-hidroxi~4-piridilmetilenc,
1-metoxicarbonil-2-propilidene, 1-etoxicarbonil-2-propilide-
no, 3-etoxicarbonil-2-butilideno, 1-acetil-2-propilideno,
1-benzoil-2-propilidene, 1-iN-(2-metoxifenil)carbamoil]-2-

propilideno, 1={N=(4-metoxifenil)carbamoil] -2~propilideno,
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5_etoxicarbonileiclehexilideno, 2-etoxicarbonilciclopentilidel

no, 2-acetilciclohexilideno, 3,3-dimetil~5-oxeciclohexilide-
ne y dialquilsililo o trialquilsililo.

Ia reaccién gque es ilustrada por el esquema de
reaccidn anterier se lleva a cabo sometiendo un derivado 1=
sustituido de 6,7—dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina
de férmula (IV) a reaccidén para separar los grupos protecto-
res y dar el nuevo y deseado derivado 1-sustituido de 6,7-di~
hidroxi—1,2,3,4—tetrahidroisoquinoleina (I') o una de sus sa-
les. Ia reaccién para separar los grupes protecteres puede
efectuarse por métodos convencionales conocidos, per ejemplo
por hidrélisis con un deido o un dleali o por reduceidén cata
1{tica, segin el tipo de grupo protector.

Entre los métodos convencionales, la hidrdélisis
4oida es uno de los métodos mds convenientes y se aplica al
caso de grupes protectores como benciloxicarbonilo, bencil-
oxicarbonilo sustituido, alcoxicarbonile, alcoxicarbonilo sus
tituide, adamantiloxicarbonilo, toluensulfonilo, tritilo, me-
toximetilo, feniltio sustituido y alquileno inferieor qﬁe se
forma cuando se unen R' y R". Ios ejemplos mds adecuados del
deido utilizado en la hidrdlisis pueden ser leos 4eidos brem~
nidrico, clorhidrice, férmico, acético, triflueracético y si-
milares, que pueden ser fdcilmente separados por destilacidn
del sistema de reaccidn a presidén reducida. Ia hidrélisis
puede efectuarse sin disolvente o en un disolvente apropia-
do, per ejemplo un disolvente orgdnico hidrofilice, agua o
un disolvente mixto.

1z reduccidén catalitica puede aplicarse al caso
de grupes protectores como phenciloxicarbonilo, benciloxicar-

bonilo sus$ituidoe, 2-piridilmetoxicarbonilo, difenilmetoxicay
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bonilo, Bencilo o tritile. El catalizador mds conveniente es
el de paladio pero también pueden emplearse otros cataliza-
dores. En la reaccién de reduccidn, cuando 35 es un grupo
nitro, también es reducido al grupo amine pero debe entender-
se que la reduccidén acompafiada de esta reaccidén lateral tam-
bidn estd comprendide dentro de esta invencidn.,

Se sobreentiende que también pueden emplearse
otros métodos convencionales para separar los grupos protec—
tores. Por ejemplo, el grupo trifluoracetilo puede ser separa+
do per tratamiento del compuesto trifluoracetilado con agus;
el alcoxicarbonilo halegenado y el 8~quinoliloxicarbonile pue
den ser separados tratando el compuesto protegido con un me-
tal pesado como cobre o cinc y ademds los grupos metanosulfo-
nilo, toluensulfonilo o similares pueden ser separados tratani
do el compuesto protegido con sodio metdlico en ameniaco 1i-
quido.

Otro posible preocedimiento es el ilustrado per el

siguiente esquema de reaccidn:

AN
B0~ 1 |r//\TXH (1) Reaccidn
7 Ruo:L§\ N-R! R7—_[: ‘ (2) si es necesargg
X 4 e separacidn de gru-
CﬁQY 6 5 pos protectores
(ve) (vI)
HO ™~ ///\\\?—R1

. R!
i K 5
CH2—X / . >\ (1)
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donde R1 es hidrdégeno o un grupo alquilo inferior, R' y R"

son hidrdégenoc o un grupo protector del grupo hidroxi, R'4 es
hidrégeno o un grupo protector del grupo imino, R5 es hidro~
xi, hidroxi protegido, amino, amino protegido, monoalquil(in-
ferior)amino, dialquil(inferior)amine, alcoxi inferier, arilo
nitro, halégeno o haloalquilo inferior, R6 es hidrdgeno, hidrg
xi, hidroxi protegido, amino, amino protegido, alcoxi infe-
rior o haldgeno, R7 es hidrégeno o alcoxi inferior, R'5 es hi
droxi, amino, monoalguil(inferior)amino, dialquil(inferior)-
amino, alcoxi inferior, arilo, nitro, haldgeno o haloalquile
inferior, R'6 es hidrégeno, hidroxi, amino, alcoxi inferior

o haldgeno, X es oxigeno o azufre ¢ Y es un resto de un dcido,

Los compuestos de partida de férmula (V'), que son
compuestos nuevos, pueden prepararse, por ejemplo, por reac-—
cidn de 4-(2-aminoetil)catecol o sus derivados con un corres-
pondiente cloruro de acetilo sustitufdo y condensacidn del prg
ducto resultante en presencia de oxicloruro de fdésforo y des-
pués reduccidn.

En los compuestos anteriores (V') y (VI), coﬁo gru
po protector individual adecuado de un grupo hidroxi pueden
utilizarse todos los grupos protectores convencionales del gru
po hidroxi como los mencionados anteriormente y como grupo
protector adecuado de los grupos amino e imino pueden emplear-
se todos los grupos protectores convenciomales de los grupos
amino y/o imino mencionados anteriormente. Como resto adecua-
do de un dcido definido para Y, podemos citar, por ejemplo,
un resto de un deido como clorhidrico, sulfirico, bromhidrice,
yodhidrico, alquilsulfirico, tolueﬁsulfdnico, benzosulfdnico
y dialquilcarbdmico.

Ia reaccidn que es ilustrada jor el esquema de reac]
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¢idn anterior se lleva a cabo haciendo reaccionar un compues—

to de férmula (V') o sus sales con un derivado bencénico de
férmula (VI) y, si es necesario, sometiendo el compuesto re- |
sultante a wna reaccién para separar el grupo 0 grupos pro-
tectores y dar el nuevo y deseado derivado de 1,2,3,4~tetrahi
droisoquinoleina (I') o sus sales. las sales adecuadas del
compuesto (V') pueden ser una sal de dcido inorgéﬁico como
los hidrocloruros, hidrobromuros y sulfatos o una sal de dei
do orgdnico como los maleatos y lactatos,

Ia reaccidén del compuesto (V') o sus sales con el
compuesto (VI) puede ser llevada a cabo preferiblemehté en
presencia de una base, por ejemplo un metal alcaline o alca-
lino~térreo (v.g. sodio, potasio, magnesio o calcio) o sus
hidréxidos, alcéxidos (v.g. etdxido, propdxide o ‘terc~-buté-
xido), carbonatos o bicarbonatos o una base orgdnica fuerte
(v.g. piridina) y puede efectuarse sin disolvente o en un
disolvente apropiado tal como um @lcohol inferior (v.g. meta
nol o etanol), éter, benceno, acetona, dioxano, acetonitrilo,
cloroformo, cloruro de etileno, tetrahidrofurano, acetéto de
etilo o piridina u otro disolvente convencional que sea iner-
te a la reaccidén. No hay ninguna limitacidn en cuanto a la
temperatura de reaccidén y puede utilizarse cualquier tempera
tura desde la ambiente hasta una temperatura elevada.

El compuesto asi obtenido es sometide opcionalmen—
te a una reaccidn para separar el grupo o grupos protectores.
Ia reaccidn para separar los grupos protectores puede llevar
se a cabo por métodos convencionales y conoccidos, por ejem-
plo por hidrdlisis con un deido o un dlcali o per reduccidn
catalitica, segin el tipo de grupo protector. Ia hidrélisis

y la reduccién catalitica pueden efectuarse en la misma for-
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ma antes descrita en el caso de la reaccidn para separar los
grupos protectores de los derivados 1-sustituidos de 6,7-di-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina {Iv).
Otro procedimiento alternativo puede ser ilustrado

por el siguiente esquema de reaccidns

R'O—~" R1

/ Rll!
RHO—LQN\ N-CH'\\Rnn e

Z- Lo R
/ 8
CH-X -
:Ki: RQ
(VII) 10

(I") Rﬁo 9

donde R1 es hidrégeno o un grupo alquilo inferior, R' y R
son hidrégeno o un grupo protector del grupo hidroxi, R"' es
hidrégeno o un grupe alguiloc inferior, R"" es arilo o un gru-~
po alcoxi inferior, Rg es hidroxi, alcoxi inferior, nitro,
amino, monoalquil(inferior)amino, dialquil(inferior)amine,
arilo, halégeno o haloalquilo inferior, R9 es hidrégeno, hi-
droxi, alcoxi inferior o haldgeno, R, es hidrdgeno o alco-
xi inferior, R'8 es hidroxi, alcoxi inferier, amino, monoal-
quil(inferier)amino, dialquil(inferior)amino, arilo, halége-
no o haloalquilo inferier, X es ox{geno o azufre y Z es un
resto de un Zcido como clorhfdrico, sulfirico, bromhidrico,

benzosulfénico y dialquil(inferior)carbdmico.
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droxi como los mencionados anteriormente,

Los compuestos de imonio de partida de férmula
(VII), que son compuestos nuevos, pueden ser preparados, por
ejemplo, por reaccidén de 4-(2-aminoetil)catecol o sus deri-
vados cen un cloruro de acetilo sustitufdo correspendiente,
condensacién del producto resultante en presencia de oxicle-
rure de fésforo y despuds reaccién del compuesto ebtenide
con otro compuesto de férmula:

RNI

z - CHi (VIII)
. R" "

dornde R"', R"" vy Z gon los definides anteriormente.
En el compuesto anterier (VII), como grupc protec-
tor individual adecuado de un grupo hidroxi, pueden utilizar-

se todos los grupos protectores convencionales del grupo hi-

Ia reaccidn que es ilustrada por el esquema de
reaccidn anterior se lleva a caﬁo por reduccidn por etapas
o de una sola vez de un compuesto de imonio de férmula (VII)
para dar el nuevo y deseado derivado de 6,7-dihidroxi-1,2,3,-
4-tetrahidroisoquinoleina (I") o sus sales. . '

Como métodos de reduccidn, puede hacerse uso de 1g
reduccidén con wn borohidruro de metal alcaline (v.g. borohi-
druro de litio, borohidruro sédieo o borohidruro petdsico),
un borohidruro de metal alcalino~térrec (v.g. borohidruro
cdlecico, borohidruro magnésicb o borohidrure bdrico), un hi-
druro de aluminio y metal alcalino (v.g. hidruro de litie.y
aluminio, hidrure de sodic y aluminioc o hidruro de petasioe
v aluminio) o un metal y un écido['v.g. un. metal como hierre,
cinc o estafio y un deido tal como un dcido inorgdnice (cler-
hidrico, sulfirico ¢ similar) o un dcido orgdnice (acétice

o similar)] , o una reduccidn catalitica empleande dxido de
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platino, paladie-carbdén, niquel Raney o similares cowo cata-
lizador. Entre los métodos de reduccidn, cuvando el compuesto
de imonio (VII) es reducido con un borohidruro de metal alca-
line, un borohidruro de metal alcalino~térreo o un hidrure

de aluminio y metal alcalino, la reduccidén se lleva a cabo
paso a paso (es decir per partes) y, por le tanto, el compues
to resultante debe ser sometide a uma nueva reduccién con(
otro agente reductor,

Las~condiciones de reaccidn, como disolvente o
temperatura de reaccidn, deben ser decididas de acuerdo con
el método de reduccidn empleado. Por ejemplo, cuande se usa
wn borohidruro de metal alealino-térree, la reaccidén se lle-
va a cabo por un método convehcional, es decir, en un disol-~
vente inerte como agua, metanol, etanol, tetrahidrofurano o
dioxano, a la temperatura ambiente o a temperatura elevada,
Cuando se emplea agﬁa como disolvente, es preferible agregar
una pequefia cantidad de 4dlcali para estabilizar les reactivos
y cuando se usa otro disolvente, también puede agregarse un
dlcali, '

Cuando se emplea un hidruroe de aluminio y metal
alcalino, la reaccién también se efectia por métodos conven-
cionales, es decir, en un disolvente inerte y esencialmente
anhidro como éter dietilico, éter dibutilico, tetrahidrofura-
no o dioxano, a la temperatura ambiente o a temperatura ele-
vada,

Ia reduccidn con un metal y un dcido e la reduc-
cién catalitica también se llevan a cabo por métodos comven-—
cionales. Ia reduccidén catalftica también puede realizarse

bajo presidn. En la reacciédn de reduccidn utilizando un agen

te reductor distinto de un borshidruro de metal alcalino,
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cuando R8 es un grupo nitro, también es reducide a un grupo

amino, pero debe entenderse que la reduccidn acompafiada de
esta reaccidn secundaria también estd comprendida dentro de
los limites de esta invencidn.

Otro procedimiento posible puede servilustrado

por el siguiente esquema de reaccidn:

. u
HO /Y 2\\CH-R1
l | + Ry-X-Y-3

(I1) (IX)

donde R1 Yy R2 son cada.uno de ellos hidrdgeno o un grupo al-
quile inferior, R3 es un grupo fenilo conteniendo de 1.a 3
sustituyentes seleccionzdos entre el grupo formado per hidrg
xi, haldgeno, haloalqﬁilo inferior, nitro, amino, amino mono-
sustituido o disustituldo, alcoxi inferior, arilo, ariloxi,
aciloxi, aralquiloxi o alquilen(inferior)dioxi, X es oxigeno
o azufre, Y es formilmetileno o un grupoc comnvertible en este
en condiciones dcidas y Z es un grupo carboxi o uno de sus
derivados,

En el compuesto anterior (IX), comc grupo conver-
tible en formilmetileno en condiciones dcidas, definido por
Y, puede utilizarse, por ejemplo, un grupo en el gue el radi

cal formilo se encuentra en forma de acetal, hemiacetal, hi-
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drato (diol), diol monoacilade o diacilado, tioacetal, hemitip

acetal, base de Schiff, oxima, semicarbazona, tiocsemicarbazo-
na o similares; un grupo aciloxiviniloe (v.g. acetoxivinilo o
propioniloxivinile); un grupo alcoxi(inferior)vinile (vVege
metoxivinilo, etoxivinile, propoxivinilo o isopropoxivinilo);
w grupo alquil(inferier)tiovinilo (v.g. metiltiovinilo, etil
tiovinile o propiltiovinilo); o un grupo aminevinilo, pere

no se limita a estos significados y puede ser cualquier otré
grupo convertible en formilmetileno bajorlas condiciones de
reaccidn de este método.

Como derivado en el grupo carboxi definido por 2
pedemos citar, per ejemplo, les grupoé definidoé a continua-
cidn:

(a) Esteres:

Estdn inclufdos aqul todos leos ésteres activos o
inactives. Por ejemplo, el radical éster puede ser un grupe
alquilo cfclico o aciclico, saturado o insaturado (v.g. me—
tilo, etilo, propilo, isopropile, butilo, terc-butilo,'ciclo-

hexilo, cicloheptilo, vinilo, 1-propenilo, 2-propenile o 3~

| L

butenile); arilo (v.g. fenilo, xililo, tolilo e maftilo); ara
quile (v{g. bencilo o fenetilo); un grupo en el que el dtome
de carbono del alguilo o aralquile anterier ha sido sustitul
do por azufre, nitrdégeno u oxigeno o por un grupo carbonilo
(v.g. metoximetilo, etoximetilo, metiltioetilo, metiltiometi-
lo, dimetilaminoetilo, dietilaminetilo, fenoximetilo, fenil-~
tiometilo, metilsulfenilmetile, fenisulfenilmetilo, benzoil-
metilo o tolilmetilo); y un grupo en el que los grupes ante~
rieres contienen uno o mds sustituyentes come ciano, nitro,
halégeno (v.g. flder, cloro o bromo), alcoxi inferior (v.g.

metoxi, etoxi o propoxi), alcanosulfonilo y fenilazo, per
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ejemplo clorometilo, bromometil:, triclorocetilo, cianometilo,

p-nitrofenilo, 2,4,5-triclorofenilo, 2,4,6-triclorofenile,
pentaclorofenilo, p-metanosulfonilfenilo, 4-(fenilazo)feni-
lo, 2,4-dinitrofenilo, p-clorobencilo, o-nitrobencilo, p-me-

toxibencilo, p-nitrobencilo, 3,4,5-trimetoxibencile, bi~(p-

di-terc-butil-4-hidroxibencilo, p-nitrofeniltiometilo, p~clo
rofeniltiometilo, p-nitrobenzoilmetilo o p~clorobenzoilmeti-
lo. Y ademds, pueden incluirse otros ésteres con un tiocalco-
hol sustituido o no sustitufdo, N-hidroxisuccinimida, N-hidro
xiftalimida, tetrahidropirano, 1-ciclo§ropiletanol, 1=fenile-

3-metil-5-pirazolona, 3-hidroxipiridina, Z—ﬂidroximetilpiri—

dina~-1-8xide, 1-hidroxipiperidina, 1-hidroxi-2(1H)-piridona,

dimetilhidroxilamina, dietilhidroxilamina, giicolamida, 8-hi-
droxiquinoleina, oxima, 2-hidroximetilquinoleina-1-6xid0, me-
toxiacetileno, etoxiacetileno, terc-butiletinildimetilamina,

terc-butiletinildietilamina, etiletinildietilamina, sal intey
na de hidrdxido de 2-etil-5-(3-sulfofenil)isoxazolio y simi-

lares, |

(v) Amidas:

Bstdn incluidas todas las amidas de dcido, amidas
de dcido N-sustituidas y amidas de dcido N,N-disustituidas,
Por ejemplo, puede tratarse de una N—alquil(inferior)acilami
da (v.g. N-metilamida o N-etilamida de dcide); N-fenilamida;
una N,N-dialquil(inferior)amida de dcido (v.g. N,N-dimetil-
amida, N,N-dietilamida o N~etil-N-metilamida de dcido) ¥
otras amidas con imidazol, imidazol 4-sustituido o similares.

(c) Anhfdridoes:

En este caso puede tratarse, por ejemplo, de un

anhidrido mixto con wn &cido dialquilfosfdrico, un dcido di=-:
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bencilfosférice, un deido fosfdérico halogenado, un decido dial
quilfosforoso, gcido sulfuroso, dcido tiosulfirico, deido sul
firice, dcido alquilcarbdénice, un dcido carboxilico alifdti-
co (v.g. dcido pivdlico, 4cido pentanoico, Zcido isopentanoi
co, deido 2-etilbutanoico, deido clorcacético, deido croténi-
co, dcido valérico, deido propidnico, deido 3-cloro-2-pente-
noico, deido 3-bromo-2-butencico, deido fenilacético, dcide
fenoxiacético, dcido furancacético o 4cido tiofenacético) o
un deido carboxilico aromftico (v.g. 4cido benzoico) o tam—
bién puede tratarse de un anhidrido simétrico.

Ia reaccidn que es ilustrada por el esquema de
reaccidn anterior se lleva a cabo haciendo reaccionar 3,4-di-
hidroxifenetilamina de férmula (II) o una de sus sales con
un derivado de dcido malonaldehfdico de férmula (IX) para dar
la 6,7-dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina 1-sustitui-
da deseada (I) o una de sus sales,

Ia reaccidn se 1lleva a cabo en presencia de un dei
do cuando el grupo Y del compuesto de partida (IX) es un gru-
po convertible en formilmetileno en condiciohes deidas & ha~
bitualmente se realiza en presencia de un dcido también cuan
do el grupe Y es formilmetileno. Los 4dcidos adecuados pueden
ser dcidos inorgdnicos como clorhidrico, sulfdrico o bromhi-
drico o dcidos orgdnicos como acético o propidnico. Pueden
emplearse mezclas de dos o mds de estos dcidos. Ia reaccidén
puede efectuarse sin disolvente pero también puede utilizar-
se un disolvente apropiado como metanol, etanol, n-butanol,
agua, cloroformo, benceno, dioxano u otro disolvente inerte,
Ia reaccidn se lleva a cabo a la temperatﬁra ambiente o a tem
peratura elevada.

Otro posible procedimiento puede ser ilustrado por
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el siguiente esquema de reaccidn:

CH
#cr-r,

| + R,-X-Y

- 3 i
NH-R,,

donde R1 ¥ R2 son cada uno de =llos hidrégeno o un grupo al=-
quilo inferior, R3 es un grupo fenilo conteniendo de 1 a 3
sustituyentes seleccionados entre el grupo formado por hidro-
xi, halégeno; haloalquilo inferior, nitro, amino, amino mong
sustituido o disustituido, alcoxi inferior, arilo, ariloxi,
aciloxi, aralguiloxi o alquilen(inferior)dioxi; X es oxigeno
o azufre e Y es fenilmetilo donde el grupo formilo se encuen
tra en forma de monoacildiol, diacildiol, tioacetal, hemitip
acetal, base de Schiff, oxima, semicarbazonz o tiosemicarba-
zona; (2-aciloxi)vinilo (2-alcoxi inferior)vinilo; (2-alquil
tio inferior)vinilo o (2-amino)vinilo.

En el compuesto (X), los ejemplos adecuados del
grupo Y pueden ser (2—hidroxi-2—acetoxi)etilo; (2-hidroxi-2-
propioniloxi)etilo, (2,2-diacetoxi)etilo, (2,2-dipropionil-
oxi)etilo; (2,2~dimetiltio)etilo, (2,2-dietiltio)etilo, (2-
hidroxi-2-metiltio)etilo, (2-hidroxi-2-etiltio)etilo, (2-fe-
nilimino)etilo, (2—metilimino)etilo, (2-etilimino)etilo, (2~

hidroxi-imino)etilo, (2-carbamoilhidrazino)etilo, (2-tiocar-
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bamoilhidrazine)etilo, (2-acetoxi)vinilo, (2-propioniloxi)vi-
nilo, (2-metoxi)vinilo, (2-etoxi)vinilo, (2-propoxi)vinilo,
(2-isopropoxi)vinilo, (2-metiltio)vinilo, (2-etiltio)vinilo,
(2-propiltio)vinilo, (2-amino)vinilo o similares,

Ia reaccién gue es ilustrada por el esquemé de
reaceidn anterior se lleva a cabo haciendo reaccionar una
3,4-dihidroxifenetilamina de férmula (II) o sus sales con un
compuesto de férmula (X) para dar la 6,7-dihidroxi-1,2,3,4~
$etrahidroisoguinolefna 1-sustitufda deseada (I) o sus sales.

Ia reaccidn se lleva a cabo habitualmente en pre-
gsencia de un 4cido, tal como un dcido inorgénico (v.g. clor=—
nidrico, sulfdrico, bromhidrico) o un dcido orgdnico (v.g.
acético o-propiénico); que puede utilizarse en mezcla de dos
o mds de los mismos.

Ia reaccidn puede llevarse a cabo sin disolvente
pero también puede realizarse en un disolvente apropiado co-
mo metanol; etanol, n-butanol, agua, cloroformo, benceno,
dioxano u otro disolvente inerte., Ia reaccidn se efectia a
la temperatura ambiente o a temperatura elevada. '

Los compuestos deseados de férmula (1), (I")

y (I") obtenidos por los métodos anteriores, pueden ser con-
vertidos, gi es necesario, en sus sales de dcido, tales como
las de deidos inorgdnicos (v.g. clorhidrico o sulfdrico) o
de 4dcidos orgdnicos (v.g. acético; tartdrico o picrico).

Esta invencidn es ilustrada mediante los siguien-
tes ejemplos pero no estd limitada a los mismos.

EJEVMPIO 1

Se calienta a reflﬁjo durante 20 horas una mez-—

cla de 5;1 g de dietilacetal de 3,4-metilendioxifenoxiacetal+

dehido, 2,7 g de hidrocloruro de 3,4~dihidroxifenetilamina,
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54 ml de metanol, 5 gotas de dcido clorkidrico a2l 10 % ¥y
2%.ml de agua. Ia mezcla de reaccidn se trata con carbdn
activo y después el metanol se separa por destilacidn a
presidn reducida. El residuo resultante se disuelve en 50 ml
de agua y se lava cinco veces con cloroforme y una vez con
éter. Ia capa acuosa se trata de nuevo con carbdn active ¥y
después se concentra. Al residuo resultan*e se agrega eta-
nol y benceno y despuds se separa el agua. A la sustancia
oleosa asi obtenida se afiade acetona, El sélido cristalino
precipitado se separa por filtracidn dando 4,8 g de hidro-
cloruro de 1-(3,4-metilendioxifenil)oximetil~6,7-dihidroxi-~
1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina crudo, p.f. 221-223%%,
El producio crudo se disuelve en una mezcla de
60 ml de etanol al 95 % y 4 ml de agua y la mezcla se tra-
ta con carbén activo y después se afiade éter. El sdélido crig
talino resultante se separa por filtracidn dando 3;7 g de
producio puro; p.f. 227°C (desc.).
EJEMPLO 2
Se calienta a reflujo con agitacidén, durante 18
horas; una mezcla de 4;85 g de dietilacetal de 4-benciloxi-
fenoxiacetaldehido, 9,0 g de hidrocloruro de 3;4—dihidrofe¥
netilamina, 100 ml de metanol y 1,1 ml de dcido clorhidrico
concentrado. Ia mezcla de reaccidn se evapora a sequedad ba-
jo presidn reducida. Al residuo resultante se afiade éter
di-isopropilico. El sdélido cristalino p ccipitado se separa
por filtracién; se recristaliza de metanol-éter di-isopropi-
lico para dar 8;9 g de hidrocloruro de 1-~(4-benciloxifenil)
oximetil-6,7-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.

£, 195-197°.
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EJENMPLO 3

Se calienta a reflujo duranite 18 horas una mezcla

de 2;4 g de dietilacetal de 4-bifenililoxiacetaldehido, 4,1g
de hidrocloruro de 3,4-dihidroxifenetilamina, 50 ml de meta-
nol, 25 rl de agua y 0,5 ml dedecido clorhfdrico concentra-
do, Ia mezcla de reaccidén se evapora a sequedad bajo pre-
sidn reducida. El residuo resultante se cristaliza de etanol
al 95 %, E1 sélido cristalinoc asi obtenido se recristaliza
de etanol al 95 % para dar hidrocloruro de 1-(4-bifenilil)-
OY1met11—6 T-dihidroxi-1,2,3, 4-tetrahldr01soqu1noleina, Pefe
242-245°c (desc.).

. BEJEMPLOS 4 a 6

paran los siguientes compuestos:

(4) hldrocloruro de 1- (4—fenoxzfen11)ox1met11—6 74
d1h1drox1 1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 222-223, 5%

(5) dihidrocloruro de 1-(4-dimetilaminofenil)tio-
metil-G;%-dihidroxi-1,2,3;4-tetrahidroisoquinoleina; Espec~
tro RMN: 6,722 (6Hy 8, ~N(CH;)y), 3,44, 3,45 [cada 1H, s, H
aromdtico (5,8)] y 2,40 (4H, s, H aromdtico)

(6) hidrocloruro de 1-(3,4-dimetoxifenil)oxime~
ti1—6,7—dihidroxi-1,2,3;4—tetrahidroisoquinoleina, p.f. 229~
231%,

- (6') hidrocloruro de l—(4~metanésulfonamidofenil)
oximetil-6,7-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.f.
253-255°C. |

EJEMPIO 7

Se calienta a reflujo durante 16 horas una mezcla
de 450 mg de 1-(4-clorofenil)oximetil-2-acetil-6,7-diacetoxi~

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolefna, 10 ml de deido clorhidrico

En la forma descrita en los Ejemplos T ¥y 3, se prg

h 2o o
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concentrado y 15 ml de etanol al 95 %. 4 la mezcla de reac-

cidn se afiaden 20 ml de agua y 100 ml de acetato de eftilo ¥
la capa acuosa se recoge y evapora a sequedad bajo presidn
reducida. El residuo resultante se disuelve en alcohol iso-
propflico y se afiade éter. Ia mezcla se deja en reposo. El
precipitado resultante se separa peor decantacidn y se seca
para dar 150 mg de hidrocloruro de 1-(4~clorofenil)oximetil-
6,7—dihidroxi-1,2,3;4—tetrahidroisoquinoleina, p.f. 226°C.
EJEMPLO 8
Se calienta a reflujo durante 16 horas una mezcla
de %20 mg de 1=(4-clorofenil)oximetil-2-acetil-6, T-dihidroxi-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, 20 ml de 4eido clorhidrico
concentrado y 100 ml de metanol. Ia mezcla de reaccidn se
evapora a sequedad bajo presidén reducida. El residuo resul~
tante se lava con acetato de etilo y cloroformo ¥ despuéé
se disuelve en isopropanol. A ia mezcla se afiade éter y se
deja en reposo. El precipitado cristalino se separa por fil-
tracidén y se seca para dar 420 mg de hidrocloruro de 1=(4~
clorofenil)oximetil—S,7—dihidroxi-1,2,3,4—tetrahidroiéoqui-
noleina, p.f. 226°C.
EJEMPIO 9

7 Fn 40 ml de metanol se disuelven 500 mg de 1-(4-
benciloxifenil)oximetil-2-bencil-6,7-dibenciloxi~1,2,3,4~te~
trahidroisoquinoleina y a la solucién se afiaden 200 mg de
paladio al 10 % en carbén y 2 ml de dcido clorhidrico concen
trado. Ia mezcla se somete a reduccidn catalitica a la tempg
ratura ambiente y a la presidn atmosférica, Cuando cesa la
absorcién de hidrégeno, se filtra la mezcla de reaccidn. El
filtrado se evapora a sequedad bajo presidén reducida. El re-

siduo resultante se recristaliza de metanol-éter para dar
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160 mg de hidrocloruro de 1-(4-hidroxifenil)oximetil-6,7-di-

hidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 262°¢C,

EJEMPLOS 10 a 37

En la forma descrita en-los Ejemplos 7 a 9 se

preparan diversos compuestos. Estos estdn indicados en la

Mfabla T,

(Iv)
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10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28

29
30
31
32
33
34
35
36

37
Nota:

o
'y

(@]
Moo
i

i

[=r i s o o B « o Y« o J = e S+ Y = o]

H

(SR T S = < S o - R S I

!i'1 (5 (} gé E; TABLA T
R' - = R" ' ;R4 Rs ) R6 R7
H H CHyCO— © 3-0CH, 4-OCH3 5-0CH
C gHyCHy~ C6H50H2- CH3CO— 6-0CH, H 72—OCH
CgHsCHy~  CH CHy~ CH3CO— 3-C1 H H
CH,CO- CH4CO- 0H3co- - 2-C1 4~0CH, H
CH,CD- CH4CO- CHyco- 3-c1 4~C1 H
CH,CO- CH,CO0~ CH3CO— 4-F H H
CgHsCHy~  CcHsCH,- CH3CO— 3-CF, H H
c6H50H2- CgHgCH,~ CHico- 2-C1 H H
CH3CO- CH;CO- CH3CO- 4~O0CH,4 H H
CHBCO- CH4CO- CH3C0- 4-F H H
ColsCHy=  CgHyCHy- CH3CO— 2-F | H H
CgHsCHy~ O HpCHy- CH3CO— 4-0CH,CHy H H
CH,CO- CH4CO- CH3CO— 2-0CH,Cgly H H
CHCO0~ CH;CO- 0H3co- 3-0CH,C Hy H H
CH3CO— CH3CO— CH3CO~ 4-OCH206H5 H H
CgHgCHy~  CgHyCHy~ CH3CO— 4—OCH3F H H
CgHCH,~  CgH CH,- ccho- 4-OCH,CcHy H H
CH,CO- CH,CO~ CH3CO— 4-NO,, H H
CH4CO~ CH,CO- CHﬁCO— 3~0CH,8 4~O0CH, 5-0CH,
CH;CO- ' CH, 00~ CH3CO- 4-C1 H H
CgHsCHy~  CgHsCHy- CH3CO- 4~NH, H H
CgHsCHy=  CgHCHy- cH3CO- 4-NHCOCH,  H H
H H CH3CO— 4-0H H H
~CH,~ CH3boa 4-C1 H H
H H CHBCO— 4-C gHy H H
- - COwm -
| — — C —_ - -
CH,CO CH,CO CH, 0 3-0CH, 4 OCH3 H

Ia propiedad del producto en la Tabla I es la del prcducto en
forma de hidrocloruro en les otros ejemples,



TABLA T il el b
Hs R5 Rq R'5 R's X Propiedad del preducto
.. 3-0CH;  4-0CH;  5-0CH,  3-OCH, 4-OCH, S eamorfo |
- 6-0CH, H 2-0CH;  6-0CH; H 0 p.f. 199-201,5°C
- 3-C1 H o 3-C1 H 0 ‘p.f. 244-245%%
- 2-C1 4-0CH, H 2-C1  4-0CH; 0 p.f. 215-219°C
- 301 4-C1 H 3-C1  4-C1L 0 p.f. 99°C
- 4T H H A-F H 0 p.f. 93-95%
- 3-0F, H H 3-CFy H 0 p.f, 233-235°
- 2-01 H H 2-C1 H S p.f. 249-251°C
- 4-O0CH, H H 4-0CH; H S p.f. 161-162°C
- 4-F H H 4-F H S p.f. 104-107%C
- 2-F H H 2-F H § p.f. 193-195%
- 4—OCHZC 6H5 H H 4-0H H S  amorfo
- 2-0CH,CcH; H H 2-0H H 0 p.f. 239-241°C
- 3-0CH,CgHy H H 3-0H H 0 p.f. 252-254°C
4~0CH,CcHy H H 4-0H H 0 p.f. 262°C
- 4-OCH, H H 4-0CH, H 0 p.f. 240-243°¢
- 4-0CH,C(Hs H H 4-0H H 0 p.f. 156°C
- 4-N0, H H 4-X0,, H 0 p.f. 238-240°C
- 3-0CH, 4-0CH,  5-0CH;* 3-0CH; 4-0CHy O p.f. 231-232°C
p.f. 255-257°C
- 4-C1 H H 4-C1 H S p.f. 200-203°C
- 4-NE, H H 4-¥H, H 0 p.f. 287-288°C
- 4-NHCOCH; H H 4-NH, H 0 p.f. 287-288°C
- 4-0H H H 4~0H H 0 p.f. 262°
- 4-C1 H H 4-C1 H 8. p.f. 200-203°%C
- 4-CgHy H H 4-Cgl; H 0 p.f. 242-245°C
- 4-0CH; H H 4-0CHs H 0 p.f, 222-223,5%
- 4--1«((:}13)2 H H 4-N(CH3)2 H S RMN: 6,72z (6H, s, -N-
(CHi)zsy 3,44, 3,45 (C§-_
e
H éromégic;) T
-~ 3-0CH, 4~0CH, H 3-0CH;  4~0CH; 0 p.f. 229-231°C

2 Tabla I es la del prciucto en forma de hidrobromurc en el Ejemplo 25 y en
tros ejemples.
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(2) En 30 ml de etanol absolute se disuelven

0,07 g de sodio metdlico y a la solucidn se afiaden 0,3 g
de 4~clorotiofencl y después, poco a poco, 0,7 g de hidroclo
ruro de 1-clorometil-6,7-dibenciloxi-1,2,3,4~tetrahidroiso~
quinoleina enfriando con hielo., la mezcla se agifa a la tem-
peratura ambiente durante una hora y después a 5000 durante
otra hora. EL etanol se separa por destilacidn a presgidn re-
ducida, Al residuo se afiade dcido clorhidrico dilufdo para
neutralizarlo y la mezecla se extrae con acetato de etilo. Ia
capa de acetato de etilo se lava con agua, se seca y se des-
tila para separar el disolvente. El residuo resultante se
trata con dcido clorhidrico alecohdlico. El sélido cristali-
no precipitado se separa por filtracidn y se recristaliza
de éter—etanol para dar 0,3 g de hidrocloruro de 1-(4-cloro-
fenil)tiometil~6,7—dibenciloxi—1,2,3,4-tetrahidroisoquino-
lefna, p.f. 180-184°C.

(b) Se calienta a reflujo durante 4,5 horas una
mezela de 3,0 g de 1-(4-clorofenil)tiometil—6,7-dibenc;10xi-

1,2,3,4~-tetrahidroisoquinoleina, 30 ml de etanol al 99 % ¥y

30 ml de dcido clorhidrico concentrado. Ia mezcla de reaccidn

se concentra a presidn reducida y el residuo resultante se
recristaliza de etanol-acetona para dar 2,1 g de hidroelo~
ruro de 1~(4-clorofenil)tiometil~6,7-dihidroxi-1,2,3,4~tetra~
hidroisoquinoleina, p.f. 200-203°C,
EJEMPLO 39

En 30 ml de etanol absoluto se disuelven 0,13 g
de sodio metdlico y a la solucidn se afiaden 0,45 g de 4-cloro
tiofenol y ademds 0,7 g de hidrocloruro de 1-clorobutil-6,7-
dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, enfriando con hie-

lo. Ia mezcla se agita durante una hora mientras se enfria
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con hielo y después a la temperatura ambiente durante otra
' hora. El etanol se separa por destilacidn a presidén reducida.
El residuo se alcaliniza con amoniaco y después se extrae con
acetato de etilo. Ia capa de acetato de etilo se lava con
agua, se seca y se destila para separar el disolvente. El re
siduo resultante se trata con dcido clorhfdrico alcohdlico y
el sélido cristaline precipitado se separa por filtracién
y se recristaliza de etanol-éter para dar 100 mg de hidrocle
ruro de 1-(4-clorofenil)tiometil-6,7-dihidroxi~-1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinoleina, p.f. 200-203°C.
EJEMPLO 40
Se agita a la temperatura amblente durante una ho-
ra y después a 50°C durante hora y media una mezcla de 0,5 g
de hidroclorurc de 1-clorometil-6,7-dihidroxi-1,2,3,4~tetra=
hidroisoquinoleina, 280 mg de 4-fluortiofenol, 200 mg de hi-
druro sédico al 50 % y 7 ml de dimetilformamida seca. la mez
ela de reaccidn se vierte sobre aguva y se extrae con acetato
de etilo. Ia capa de acetato de etilo se lava con agua, se
seca y se destila para separar el disolvente., El residﬁo se
purifica por cromatografia en gel de silice, El producto se
convierte en su hidrocloruro por un método convencional para
dar 50 mg de hidrocloruro de 1-(4-fluorfenil)tiometil~6,7-di~
hidroxi~1,2,3,4-tetrahidroisoquinolefna, p.f. 104-107°C.
EJEMPLO 41
(a) Se agita a la temperatura ambiente durante
30 minutos y después a 50°C durante 2 horas uma mezcla de
0,1 g de 1-clorometil-2-acetil-6,7-dihidroxi-1,2,3,4~tetrahi
droisoquinolefna, 81 mg de 3,4,5 —trimetoxifenolato sédice
¥ 3 ml de dimetilformamida seca. la mezcla de reaccidn se

vierte sobre 60 ml de agua, se afiade dcido clorhidrico dilui
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do para acidularla y después la mezcla se extrae con aceta-
to de etilo, Ia capa de acetato de etilo se lava con agua,
se seca y destila para separar el disolvente., El residuo re-
sultante se cristaliza de acetato de etilo~n-hexano para dar
1=(3,4,5~trimetoxifenil)oximetil-2~-acetil~6,7-dihidroxi-1,2,3;
4~tetrahidroisoquinolefna, p.f. 124°C (desc.).

(b) Se calienta a reflujo durante 16 horas unz mez-
cla de 620 mg de 1-(3,4,5-trimetoxifenil)oximetil~2~acetil-
6,7-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolefna, 20 ml de dci-
do clorhidrico concentrado y 100 ml de metanol, la mezclas de
reaccidn se evapora a sequedad bajo presidn reducida. El re-
siduo se lava cah acetato de etilo y cloroformo y después se
disuelve en isopropanol y a la mezcla se aflade éter. Esta mez
cla se deja en reposo. El sélido cristaline precipitado se
separa por filtracidn y se seca para dar 320 mg de hidroclo-
ruro de 1-(3,4,5-trimetoxifenil)oximetil-6,7-dihidroxi-1,2,3,1
4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 231-232°C y 255-257°C.

EJEMPIOS 42 a 66

En la forma descrita en los Ejemplos 38 a 41, se
preparan varios compuestos. Estos compuestos estdn indicados

en la Tabla II.

10—~ :
R'O »\\F///\\\F_R1 . f;;?\ o
R"0 —\\ N-R', R7‘E</\ |

CHyY 6 Bs  (v1)
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TABLA II
Ejo ‘
n? R, R! RY R', ; By Rg By
42 H H H CH3CO- , 3-00}13 4.-OCH3 S-OCH3
43- H H H CH;CO- 64-OCH3 H 2~0CH,
44 H H H  CHyC0-  3-C1 H H
45 H CgHsCHy- CgH5CHy~ CH;CO-  2-C1 4-0CH, H
46 H H H CH,CO-  3-C1 4-C1 H
47 H H H CH3CO— 4-F i H
48 H H H CH,C0-  3-CF, H H
49 H H H H - 2-C1 . H H
50 H CHBCO— CH3CO- CH3CO- 4—OCH3 H -H
51 H CHBCO— CH3CO— 'CH3CO— 4-F - H H
52 H ¢ 6H5 CHy- Cgls CH,- CH3CO- 2-F H H
53 H CgHyCH,- c6H50H2- CH4CO~ 4-0(31{2061{5 H H
54 H H H CH4CO- 2—OCH206H5 H H
55 H B H CH3CO- 3-0CH,C gHy H _H.
56 H H H CH3CO— 4-OCH206H5 H H
57 H H H CH;CO- 4-001{3 H H
58 CHj, H H  CHy00-  4-OCH,CgHg H H
59 H H H CH3CO— 4-NO, H H
60 H H H CgHCH,~ 3-OCH3 4-0CH;  5-0CH,
61 H CH3CO— CH;CO- CHSCO— 4-C1 H H
62 H H H CH3CO- 4-NH, H H
63 H H H CH3CO- 4~C gHy H H
64 H CH,CO- CH3CO- CH;C0-  4~0CH; H i
65 H CH3GO- CH3CO- CH3CO- 4—-N(CH3)2 H H
66 H CH3CO- CHSCO— CH3CO- : 3—OCH3 4—OCH3 H
4-C1 H H

66' H CH3CO-

Nota: la propiedad

Ch;CO— CH3CO—

del producto en la Tabla II es la del producio en :

ma de hidrocloruro en otros ejemples.



_ 30 _
' TABLA IT , ] 5 0 9 5
L BB o R6 R7 RIS R'S X Propiedad del producte
3-0CH, 4-0CH, 5-0CHy 3-001{3 i 4-0CH, s Amorfe
6-00H, " 2-0CH; 6-0CH, H 0 p.f. 199-201,5°
3-C1 EH °~ H 3-C1°  H 0 p.f. 244-245°C
2-C1 4-~0CH, H 2-C1  4-0CH; - 0 p.f. 215-219%
3-C1 4-C1 H 3-C1 401 0 p.f. 99°C
4-F H i 4-F H 0 p.T. 93-95%
- 3-cP, H H  3-CF, H 0 p.f. 233-235%
| 2-c1 H H 2-C1 H s p.f. 249-251°C
4-OCH3' H H  4-0CH; H s p.f. 161-162°C
L geF H H 4-F H s p.f. 104-107°C
2-F H H 2-F H S p.f. 193-195°C
4~0CH,C cHy H H 4~0H H S Amorfe
Z 2~0CH,C gH, H H 2-0H H 0 p.f. 239-241°¢
| 3-0CH,CGH, H _H. 3-0H H 0 p.f. 252-254°¢C
| 4-0CH,CH, - H 4~OH H 0 p.f. 262°C
-~ 4-0CH, E H 4~0CH;  H 0 p.f. 240-243°C
' 4~0CH,C cH; H H 4-0H H 0 p.f. 156°C
| 4-N0,, H B 4-N0, H 0  p.f, 238-24020
2% 3-0CH, 4-0CHy  5-0CH; 3-OCH; 4-O0CH, 0 g::ff:‘: 32;_2:‘;?08
I 401 H H 4-C1 H S p.f. 200-203%
4-NE, H H 4-NH, H 0 p.f. 287-288°¢C
| 4-Cgh, H H 4=CgH;  H 0 p.f. 242-245°C
’ 4~00gH, H H 4-0CH; H 0 p.f. 222-223,5%
4-N(CH3)2 H H 4.-N(CH3)2 H S BRMN: 6,72 z (6H, s, -N
; (CHy),o), 3,44,'3,25 (@
' da 1H, 8, H aromdti
| co (5,8)) y 2,40 (4H,”
; - . 8, H aromftice)
| 3-0CH, 4-0CH, H 3-00H; 4-0CH,; 0 p.f. 229-231°C
C4-C1 " - H H 4-C1 H: 0 p.f. 226°C
2 Tabla II es la del producto en forma de hidro'bromuro en el Ejemple 57 en for-
jemples,
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EJEMPIO 67
En 20 ml de metanol se disuelven 200 mg de bromu-
ro de 1-(4-clorofenil)-tiometil-2-bencil-6,7-dibenciloxi=-3,4+
dihidroisoquinolinio y a la solucidn se afiaden 100 mg de pa-
ladio al 10 % en carbén y 0,5 ml de 4eido clorhidrico concen
trado. Ia mezcla se somete a reduccion catalitica pasando hid
drégeno gaseoso & la temperatura ambiente y a una atmésfera,
Cuando cesa la absorcién de hidrégeno, se filtra la mezcla
de reaccidn. El filtrado se concentra a sequedad bajo pre-
sién reducida. El residuo resultante se cristaliza de etanol-
éter y el sélido cristalino asi obtenido se recfistaliza de
etanol-éter para dar hidrocloruro de 1~(4-clorofenil)-tiome~
til—6,7-dihidroxi—1,2,3,4—tetrahidrdisoquinoleina, p.f. 200~
203°c,
EJEMPLO 68
(2) En 10 ml de metanol se disuelven 100 mg de bry
muro de 1-(4—clorofeni1)tiometil-2—bencil-6,7—dibenciloxi—
3,4-dihidroisoquinolinio y a la solucidn se afiade un exceso
de borohidruro sédico mientras se enfria con hielo. Ia ﬁez—
cla se agita a la temperatura ambiente durante 4 horas. E1
metanol se separa por destilacién de la mezcla de reaccién
bajo presién reducida, Al residuo se afiade agua y la mezcla
gse extrae con acetato de etilo., Ia capa de acetato de etilo
ge lava con agua, se seca y se destila para separar el disol
vente, El residuo resultante se purifica por cromatografia
en columna de alﬁmina (desarrollador: benceno) dando 1-(4-clo
rofenil)tiometil-2—bencil-6,7—dibenciloxi—1,2,3,4—tetrahidro—
isoquinoleina, p.f. 72-74°C.
(b) En 40 ml de metanol se disuelven 500 mg de

1—(4—clorofeni1)tiometil—Q-bencil-G,7-dibenciloxie1,2,3,4-te-
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trahidreoisoquinolefna y a la solucién se afiaden 200 mg de

paladio al 10 % en carbén y 2 ml de deido clorhidrico concen
trado. Ia mezcla se somete a reduccidn catalitica haciendo .
pasar hidrégeno gaseoso a la temperatura ambiente y a una
atmésﬁera. Cuando cesa la absorcidén de hidrdgeno, se filtra
la mezcia de reaccidén. El filtrado se concentra a sequedad
bajo presidn reducida; El residuo se cristaliza de metanol-
éter para dar 160 mg de hidrocloruro de 1-(4fclorofenil)tio-
metil-6,7-dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. .

200~203°¢.
EJEMPLOS 69 a 92

En la forma descrita en los Ejemples 67 y 68 se
preparan varios compuestos. Estos estdn indicados en la Ta-

bla III.

R'O R,
- Rl”
R"O N -
~ ~~Rm
Br~
8
CH,-X
9
(VII) Ryo \
HO R,
H NH
1
8
CH,-X
(1) By

10
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{ TABIA ITI
| _ -
gg. R1 R! R" RM RN R8 R9
69 H CHCH,- CgH5CHy~ H Celly  3-0CH, 4~0CH,
70 H CHyCHy- CgHsCHy~ H CgHy  2-0CH, 6-0CH,
71 H  CgHCH,- CgH5CH,- CH CeHy  3-C1 H
72 H CgHyCH,- CgH5CH,~ H Celi;  2~C1 4~0CH,
73 H CHyCO- CH,CO- CH,~ OCHy  3-C1 4~C1
74 H  CGHCH,- C gHiCH,~ H OCHy  4-F H
75 HE  CgHyCHy- C gH5CHy— H CeHs  3-CF, H
76 H H H H Cgs  2-C1 H
7T H  CgHCH,- CgH5CEpm H C el 4~0CH, H
78 H  CgHyCH,- C gHj CH,~ H CHy  4-F H
79 H  CcHyCH,- C gH5CH,~ H Cgly  2-F H
80 H CgHsCHy C gy CH,~ H Cols  4-CL H
81 H C gHyCH,~ CgH5CHy- iH CHy  4-OH H
82 H CgHsCH,- CH5CHy~ |H Cgls  2-0H H
83 H CgHyCHy= CgH5CHy~ H CeHs  3-OH H
84 H O H;CH,- C gHsCH,~ H CeHy  4-OH H
8 H H H H Cglly  4-OCH, H
86 CHy CgH;CH,- CgH5CHy- H CgHs  4-OH H
87 H H H H Cglly  4-NO, H
88 " H H H H Cell;  3-0CH, 4~0CH,
89 H H H H Cels  4-CHg H
90 H  CgHCH,- CH5CH,- H CeHs 4~0CgH; H
91 H ¢ 6H50H2— o] gH5CHy- H C 6H5 74-N( CH3 ) > H
92 H CgHCH,- CH5CH,- H Cgly  3-0CH, 4~O0CH,

R,

]

PR,

5-(

=]

Moo D om oW oMM omomomomom oo b

5-0C

H
H
H

H

Nota: Ia propiedad del producto en la Tabla III es la del producto en
forma de hidrocloruro en los otros ejemplos.
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. TABIA III -
R RUH L?8 .HES '_ijo ;Bfa_. X Propiedad del producte
H OgHs  3-0CH;  4-OCH, 5- ~0CH;  3-0CH, s Amorfe
(o]
H Cg;  2-0CH;  6-OCH, H 2~0CH, 0 p.f. 199-201,5°
H CgHs  3-C1 H H 3-C1 0 p.f. 244~245%
" Oglly  2-C1 4-0CH, H 2~C1 0 p.f. 215-219%
Hy-  OCH; 3-C1 4-C1 H 3-C1 0 p.f. 99°C
H OCH,  4-F H H 4~F 0 p.f. 93-95°C
H OgHs  3-CF, H H 3-CF, 0 p.f. 233-235%
H CgHs  2-C1 H H 2-C1 S p.f. 249-251°
H CeHy  4-OCH, H H 4-~0CH, S p.f. 161-162°¢
H CeHy  4-F H H 4-F S p.f. 104-107°¢C
H CeHs  2-F H H  2-F S p.f. 193-195%
H Cgll;  4-C1 H H 4~C1 0 p.f. 227%
H CeHy  4-0H H H 4-0H S Amorfe
H CeHs  2-0H i H 2~0H 0 p.f. 239-241%
H  CgH; 3-0H H H 3~0H 0 p.f. 252-254°C
H CeHy  4-~0H H H 4—0H 0 p.f. 262°C
H G 4-OCH, H H 4~0CH, 0 p.f. 240-243°C
H CeHy  4-0H H H 4-0H 0 p.f. 156°C
H CeHs  4-NO, H H 4-NH, 0 p.f. 287-288°C
H CcHe  3-0CH, 4-0CH, 5-0CH, 3-0CH 0 p.f. 231-2322C
B CgHy 40, H H 4-CgH 0 bt 242-245°C
B Oy 4-0CH, ® H 4-0CgH, 0 p.f. 222-223,5°C
H Cgy  4-N(CHy), H H 4—N(CH3)2 S RMN: 6,72z (6H, s,
- | N 2?1) 314 3,45
ca a H aro
tico (5, é ) ¥ 2,40
4H, s, H aromatlco)
5 Clg 3-0CHy  4-0CH; H - 3-ocH, 0 p.f. 229-231%
Ta Tabla III es la del producto en forma de hidrobromuro en el Ejemple 85 y en
otros ejemples.
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EJEMPLC 93

Se calienta a reflujo en un bafio de aceite durante 16

horas una mezcla de 2,7 g de éster et{lico de decido 2-(4~
clorofenoxi)malonaldehido, 1,5 g de hidrocloruro de 3,4-di-
hidroxifenetilamina, 27 ml de dcido clorhidrico al 10 % y
27 nl de metanol, Ia mézcla de reaccidn se evapera a seque-
dad bajo presidén reducida. Al residuo resultante se afiade
acetato de etilo y el precipitado se separa por filtracidn
¥y se recristaliza de agua para dar 1,0 g de cristales granu-
lados incoloros de hidrocloruro de 1—(4;clorofeni1)oximeti1-
6,7-dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f.7227°C
(desc.).
EJEMPLO 94

Se calienta a reflujo durante 14 horas una mezcla de
3,6 g de éster etflico de écido 2=(4-metoxifenoxi)malonal-
dehido, 2,0 g de hidrocloruro de 3,4-~dihidroxifenetilamina,
36 ml de decido clorhidrico al 10 % y 36 ml de metanol. Des-
pués de la.reaccién, el metanol se separa per destilacidn
a presidn reducida, la capa acucsa asi obtenida se lavé con
acetato de etilo y se concentra a éequedad bajo presidn re-.
ducida. Al residuo se afiade etanol al 99 % y el sélido crig
talino precipitado se separa per filtracidén y se recrista-
liza de etanol al 95 %-éter para dar 141 g de cristales inceo
loros de hidrocloruro de 1—(4-metoxifenil)oximetil-é,7—dihi—
droxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 250-252°C (desc.

EJEMPLO 95

Se calienta a reflujo durante 16 horas una mezcla de
2,6 g de éster et{lico de decido 2~(4-clorofeniltio)malonal-
dehido, 1,4 g de hidroclorurc de 3,4~dihidroxifenetilamina,

27 ml de dcido clorhidrico al 10 % y 27 ml de metanol. Deg-




10

18

20

28

30

4—1 éQ 0h 20 |

pués de la reaccidn, la mezcla se evapora a sequedad bajo preg

8ién reducida y al residuo se afiade acetato de etilo. El pre-

cipitado resultante se separa por filtracidn y se recfista-

liza de etanol al 99 % para dar 1,2 g de un polvo incoloro

de hidrocloruro de 1-(4-clorofenil)tiometil-6,7-dihidroxi-~

1,2,3,4~tetrahidroisoquinolefna, p.f. 200-203°C (desc.).
EJEMPIOS 96 a 121 '

En la forma descrita en los Ejemplos 93 a 95 se prepa-
ran los siguientes compuestos:
(96) Hidrocloruro de 1-(3,4-diclorofenil)oximetil~6,7-
dibidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 99°¢c
(97) Hidrocloruro de 1-(3,4,5,~trimetoxifenil)oximetil—
6,7-dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f, 231-
232°¢ y 255-257°
(98) Hidrocloruro de 1-(3-triflucrmetilfenil)oximetil—
6,7-dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 233-235°¢C
(99) Hidroclorure de 1-(4-nitrofenil)oximetil-6,7-dihi-
droxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 238-240°C
(100) Hidroclorure de 1-(4-aminofenil)oximetil-6,7-dihi-
droxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolefna, p.f. 287-288°C . _
\101) Hidrocloruro de 1-(4-hidroxifenil)oximetil-3-metil-
6,7-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 156°¢ -
(102) Hidroclorure de 1-{3-hidroxifenil)oximetil-6,7~di-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquincleina, p.f. 252—25400
(103) Hidroclorure de 1={2-hidroxifenil)oximetil-6, 7—~di-
nidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 239-241°C
(104) Hidrocloruro de 1~(4~hidroxifenil)tiometil-6,7~di~
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, amorfo
(105) Hidrocloruro de 1-(2-fluorfenil)tiometil-6,7-di-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 193—195°C
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(106) Hidrocloruro de 1-(4-fluerfenil)tiometil=6,7-dihi

droxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 104-107°C

(107) Hidrocloruro de 1-{4-hidroxifenil)oximetil-2-me-
til-6,7-dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolefna, p.f. 231~
232%

(108) Hidrocloruro de 1-(4-metoxifenil)tiometil-6,7-di~
hidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 161-162°C

(109) Hidrocloruro de 1-(2~clorofenil)tiometil-6,7-di-
hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 249-251°C

(110) Hidrocleruro de 1-(4~fluorfenil)oximetil-6,7~di-
hidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolefnz, p.f. 93-95°C

(111) Hidroclorure de 1-(2-cloro-4-metoxifenil)oximetil
6,7-dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 215-219°C

(112) Hidrocloruro de 1-(3-clorofenil)oximetil~6,7-di-
hidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolefna, p.f, 244-245°C

(113) Hidroclorure de 1-(4-hidroxifenil)oximetil~6,7-
dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolefna, p.f. 262°C

(114) Hidrocleruro de 1~(2,6-dimetoxifenil)oximetil-
6,7-dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 199;
201,5%

(115) Hidroeclorure de 1-(3,4,5-trimetoxifeni1)tiometil-
6,7-dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, amorfo

(116) Hidrocleruro de 1-(3,4-metilendioxifenil)exime-
til-6,7-dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisequinolefna, p.f. 227°¢C
(desc.).

(117) Hidroclorure de 1—(4-benciloxifenil)oximctil-G{7-
dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolefna, p.f. 195-197°C

(118) Hidroeloruro de 1-(4-bifenilil)oximetil~6,7~dihi-
droxi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 242-245°C (desc.)

(119) Hidrocloruro de 1-(4~fenoxifenil)oximetil=6, 7=~di~
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hidroxi~1,2,34~tetrahidroisoquinolefna, p.f. 222-223,5°C
(120) Dihidrocloruro de 1-(4~dime¥ilaminofenil)tiome~
$i1-6,7=-dihidroxi=1,2,3,4rtetrahidroisoquinoleina, espectro
RMN: 6,72 = (6H, s, -N(CH3)y), 3,44, 3,45 [cada 1H, s, H aromf
tico (5,8)} y 2,40 (4H, s, H aromdtico). .
(121) Hidrocloruro de 1-{3,4-dimetoxifenil)oximetil—
6,7-dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 229~

231%

(121" )Hidrocloruro de ;—(4—metanosulfoﬁamidofenil)oximetil

-6,7-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina,p.£.25%-255°C.

EJEBIPLO 122

Se calienta & reflujo durante 22 horas unz mezcla de_
0,12 g de hidrocloruro de 3,4-dihidroxifenetilamina, 0,2 g de
acetato de 2-(4-clorofenoxi)vinile, 5 ml de metanol, 1 ml de
agua y una gota de dcido clorhfdrico al 10 %, Después de la
reaccidn, el metanol se destila a presidn reducida y el resi-
due se disuelve en agua. Ia capa acuosa se lava con clorofor-
mo (tres veces) y éter (uma vez). Después de tratar con car-
bén activo, la capa acuosa se destila a presidén reducida para
separar el agua, Al residuo resultante se afiade 1 ml de eta-.

nol. El sélido cristalino precipitado se separa por filtra~

eidn y se seca para dar 100 mg de cristales incoloros de hidrg

cloruro de 1-(4—clorofenil)oximetilTs,i-dihidroxi—1,2,3,;—te-
trahidroisoquinolefna, p.f. 225-226,5°C,
'EJEMPLO 123
Se talienta a reflujo durante 15'horas una mezcla de
0;1 g de hidrocloruro de 3;4—dihidroxifenetilamina, 0;4 g de
diacetato de 2-(4-clorofeniltio)etanc~1,1-diol, 10 ml de n~bu
tanol; 2 nl de agua v wma gota de dcido clorhfdroc al 10 %.

Después de la reaccidn, el n-butanol se separa por destila-
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¢idn y el residuo se disuelve en agua. Ila capa acuosa se lava

con cloroformo (dos veces) y éter (una vez) y se destila a
presién reducida para separar el agua. Al residuc resultante
se afiade acetona. El sélido cristalino precipitado se separa
por filtracidn para dar 80 mg de cristales granulados incolo-
ros de hidrocloruro de 1—(4-clorofenil)ﬁiometil-s,%—dihidro-
xi=-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 200-203°C.
EJENPLO 124

Se calienta a reflujo durante'QO horas una mezcla de
0;2 g de hidrocloruro de 3,4-dihidroxifenetilamina, 0,43 g
de 2-(4—clorofeni1tio)acetaldoxima;‘10 ml de n-butanol, 2 ml
de agua y 10 gotas de deido clorhidrico al 10 %, Después de
la reaccidn, el n—ﬁutanol se separa por destilacidén a pre=-
sién reducida. El residuo se disuelve en agua y se alcalini-
za después con amoniaco acuoso, Ia mezcla se extrae tres ve-
ces con cloroformo. El extracto-se lava con agua y después
se extrae con dcido clorhidrico diluido. Ia capa de decido
clorhidrico dilufdo se lava con éter y después se trata con
carbdn activo y se destila a presidn reducida., El residuo
resultante se disuelve en 2 ml de acetona ¥y se agrega una pe-
quefia. cantidad de éter. El sdlido cristalino resultante se
separa por filtracién para dar 0,1 g de cristales incoloros
de hidrocloruro de 1-(4—clorofeni1)tiometil—6;7—dihidroxi—.
1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 200-203°C,

EJEMPLO 125

Se calienta a reflujo durante 20 horas una mezcla de
0;1 g de hidroclorurc de 3,4~dihidroxifenetilamina, 0,196 g
de 2-(4~clorofenoxi)acetaldoxima, 10 ml de n~butanol, 1 ml
de agua y 5 gotas de dcido clorhidrico al 10 %, Después de la

reaccién, el n-butanol se separa por destilacidn a presidn re
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de agua y 10 gotas de 4cido clorhidrico al 10 %. Después de

ces con cloroformo. Ia capa clorofdrmica se lava con agua y

4

ducida. El residuo se disuelve en agua y se alcaliniza con sg
lucidn acuosa de carbonato potdsico. Ia mezcla se extrae tres|
veces con cloroformo. El extracto se lava con agua y después
se extrae con 4dcido clorhfidrico diluido. Ia capa de dcido
clorhidrico dilufdo se lava con éter, se trata con carbén
activo y después se destila a presidn reducida. El residuo
resultante se disuelve en 1,5 ml de acetona y se agrega uwna
pequefia cantidad de éter. El sdlido cristalino precipitado
se separa por filtracidén para dar 45 mg de cristales pulve-
rulentos incoloros de hidrocloruro de 1-(4-clorofenil)oxime-
til—6;7-dihidroxi—1;2;3;4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 225-
226°C.
EJEMPIO 126

Se calienta a reflujo durante 20 horas uma mezcla de

0;2 g de hidrocloruro de 3,4-dihidroxifenetilamina, 0,39 g

de 2-(4-metoxifenoxi)acetaldoxima, 10 ml de n-butanol, 2 ml

la reaccidn, el n-butanol se separa por destilacidén a pre-
sidén reducida. El residuo se disuelve en agua y después se

alcaliniza con amoniaco acuoso. la mezcla se extrae tres ve-

se extrae con deido clorhfdirico dilufdo. Ia capa de 4cido
clorhidrico dilufdo se trata con carbén activo y después se
destila a presidén reducida para separar el agua. Al residuo
se agrega acetona. El sélido cristalino precipitado se separa
por filtracidén para dar 160 mg de hidrocloruro de 1-(4-metox1
fenil)oximetil—G,?-dihidroxi—1,2;3,4-tetrahidroisoquinbleina,
p.f. 251-252°C (desc.).
EJEMPLOS 127 a 152

En la forma descrita en los Ejemplos 122 a 126 se pre-
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paran los siguientes compuestos:

' (127) Hidrocloruro de 1-(3,4-diclorofenil)oximetil
6,7-dihidroxi—1,2,3;4—tetrahidroisoquinoleina; p.f. 99°C
(128) Hidrocloruro de 1—(3,4;5—trimetoxifenil)oxi-
metil-6,7-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.£.
231-232°C y 255-257°C
(129) Hidrocloruro de 1—(3—trif1uormeti1feni1)oxi-
metil—6;7-dihidroxi—1,2,3;4-tetrahidroisoquinoleina, p.f,
233-235°C |
(130) Hidrocloruro de 1=(4-nitrofenil)oximetil-
6,i-dihidroxi—1,2,3;4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 238-240°C
(131) Hidrocloruro de 1-(4—aminofenil)oximetil-G;7
dihidroxi—1,2;3;4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 287-288°C
7 -(132) Hidrocloruro de 1-(4-hidroxifenil)oximetil~
3-meti1-6,7—dihidroxi—1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, Pofe
156°C
, (133) Hidrocloruro de 1-(3-hidroxifenil)oximetil-
6,7-dihidroxi—1,2;3,4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 252~
254°C '
(134) Hidrocloruro de 1=(2-hidroxifenil)oximetil~-
6,i-dihidroxi-1,2,3;4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 239~

241°¢

4
(135) Hidrocloruro de {=(4-hidroxifenil)tiometil~)

6;7-dihidroxi—1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, amorfo
(136) Hidrocloruro de 1-(2-flvorfenil)tiometil-
6,7—dihidroxi-1,2,3,4—tetrahidroisoquinoleina, p.f. 193~
195°¢C )
(137) Hidrocloruro de 1-(4~fluorfenil)tiometil~
6,7—dihidroxi—1,2,3;4—tetrahidroisoquinoleina, p.f. 104-

107°C
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(138) Hidrocloruro de 1-(4-hidroxifenil)oximetil-
2-metil—6,7—dihidroxi-1,2;3,4—tetrahidroisoquinoleina, p.f.
231-232°%¢ '

(139) Hidrocloruro de 1-(4-metoxifenil)tiometil-
6,7-dihidroxi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 161~
162°¢C

(140) Hidrocloruro de 1-(2-clorofenil)tiometil-
6,7—dihidroxi-1,2,3;4-tetrahidroisoquinoleina, p.t. 249-251°¢

(141) Hidrocloruro de 1=(4~fluorfenil)oximetil=6,7
dihidroxi-1;2,3,4—tetrahidroisoquinoleina, p.f. 93-95°C

(142) Hidrocloruro de 1-(2-cloro-4-metoxifenil)oxi
metil-6,7-dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f.
215-219°¢C

(143) Hidrocloruro de 1-(3-clorofeni1)oximetil—6;7
dihidroxi—1,2,3;4-tetrahidroisoquinoleina, p.L. 244—245°C

(144) Hidrocloruro de 1-(4-hidroxifenil)oximetil-
6,7-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolefna, p.f. 262°C

(145) Hidrocloruro de 1—(2;6—dimetoxifenil)ogime—
til-6,7-dihidroxi-1,2,3;4-tetrahidroisoquinoleina, p.f. 199-
201°C

(146) Hidrocloruro de 1-(3,4,5~dimetoxifenil)tio-
metil-6,7-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, amorfo

(1475'Hidrocloruro de 1—(3;4—metilendioxifenil)oxi
metil-6,7-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoguinoleina, p.f.
227°C (desc.).

(148) Hidrocloruro de 1-(4-benciloxifenil)oximetil{
6,7-dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolefna, p.f. 195-197°C

(149) Hidrocloruro de 1-(4-bifenilil)oximetil-6,7-
dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolefna, p.f, 242-245°C

(150) Hidrocloruro de 1-(4—fenoxifenil)oximetil~
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6,7—dihidroxi—l,2,5,4—tetfahidroisoquinoleina, p.f.222—2255°0

(151) Dihidrocloruro de l-(4-dimebtilaminofenil)tio-
metil-6,7-dihidroxi~1l,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, espec-—
tro RN: 6,72 ¢ (6H, s, -N(CH;)2), 3,44, 5,45 [cada 1H, s, E
aromdtico (5,8)]‘y 2,40 (4H, s, H aromatico)

(152) Hidrocloruro de 1-(3,4-dimetoxifenil)oximetil]

6,7-dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f. 229.231°C
(15%) Hidrocloruro de l-(4-metanosulfonamidofenil)
oximetil-6,7~dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, p.f.
253-255°C
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberi recaer sobre las siguienes:

RETIVINDICACICNES

1. Un procedimiento para la preparacidn de 1,2,3,

A4—tetrahidroisoquinoleinas de férmula general:

donde Rl es hidrbégeno o un grupo alquilec inferior, R'5 es
hidroxi, amino, monoalquil(inferior)amino, dialguil(inferior
amino, alcoxi inferior, arilo, nitro, haldgeno o haloalquilo
inferior, R%G es hidrbgeno, hidroxi, amino, alcoxi inferior
o haldgeno Ry es hidrbégeno o un grupo alcoxi inferior, y X
es oxigeno o azufre, f sus sales de Acido farmacéuticamente
aceptables, cuyo procedimiento consiste en someter un deriva
do l-sustitufdo de 6,7-dihidroxi-l,2,3,4—tetrahidroisoquino~

leina de férmula:
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: Rll

donde Ry, R7 v X son los definidos anteriormente, Riy R" son
hidrdégeno o un grupo protector del grupo hidroxi, R?jes un
grupo protector del grupo imino, R5 es hidroxi, hidroxi pro-
tegido, amino, amino protegido, monoalquil(inferior)amino,
dialquil(inferior)amino, alcoxi inferior, arilo, nitro, hald
geno o haloalquilo inferior y RG es hidrbégeno, hidroxi, hi-
droxi protegido, amino, amino protegido, alcoxi inferior o
haldgeno a una reaccidn de separacién de los grupos protec-—
tores y, si es necesario, convertir el producto resultante
en su sal de &cido por trgtamiento del mismo con un &cido
farmacéuticamente aceptable.

2. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: UN FRO
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1,2,3,4-TETRAHIDROISOQUINO
LEINAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre
sente memoria descriptiva que consta de cuarenta y tres pigi+

nas mecanografiadas.

Madrid, 20 junio 1.973
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