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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un nuevo procedimiento 
para la  fabricación de derivados de iso quinolina conocidos, 
El pj'ocedimiento de este invento comprende e l condensar,
en presencia de un agente condensador, un compuesto de la  

5. fórmula



tT?M3_

en que Á** representa un anión,

con un benzaldehido, halo substituido en e l núcleo, de la 
fórmula

II

en que R es un átomo de halógeno y
n es un número entero por valor de 1 a 3, 

inclusive,

y el hidrogenar el producto de condensación, si se desea, 
para obtener la  1 - fen etil-2 -m etil-l,2 ,3 ,4-tetrahidroisoqui' 
no l ir a  substituida correspondientemente.

En la  fórmula anterior I , A representa de con­
veniencia un anión monovalente, por ejemplo un anión de 
halógeno ta l como el anión de cloro, el anión de bromo o 
el anión de yodo; o bien el anión de sulfato de metilo. 
Ejemplos de los  benzaldehidos de la fórmula I I , halo subs­
titu idos en e l núcleo, son los  4—(flú oro , cloro o bromo)-
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-benzaldehidos y los correspondientes 3 ,4-dihalo-benzalde­
hidos. B1 2,4 ̂ 5-tricloro-benzaldehido es un ejemplo de un 
benzaldehido t i i  halo substituido de la  fórmula I I .

Los compuestos de partida de la fórmula I pueden 
obtenerse fácilmente, por ejemplo haciendo reaccionar 
1-me t i l - 6 ,7-dimetoxi-3, 4-dihidroi so quino lina con un agente 
cuatemizante apropiado, por ejemplo haluros de metilo, 
tales como el yoduro de metilo, ál bromuro de metilo, el 
cloruro de metilo o el sulfato de dimetilo. La cuatem i- 
zación del compuesto de 3 ,4-dihidro i  so quinolina se lleva 
a cabo ventajosamente en presencia de un disolvente orgánico 
inerte. El acetato de etilo  se ha revelado especialmente 
apto para este uso. Las condiciones particulares, en que 
puede efectuarse la  cuatemización del compuesto de 
3 ,4-iiM.droisoqulnolina resultan fácilmente evidentes para 
los expertos en la  especialidad. Un método conveniente es, 
sin embargo, el hacer reaccionar el compuesto de 3¿4-dihi- 
droi3oquinolina, a temperatura ambiente, con una cantidad 
equivalente de agente cuatemizante, empleando acetato de 
e tilo  como medio disolvente. Por lo general, e l compuesto.

. de Í!3oquinolio cuaternario de la fórmula I se separa de la  
mezcla reaccional en forma de un precipitado cristalino que 
es soluble en agua.

La etapa de condensación del invento se lleva a 
cabo de preferencia en presencia de un agente de condensa­
ción básico. Como agente de condensación se puede u tiliza r  
un á lca li, ta l como un alquílate alcalino metálico, por 
ejemplo el metilato sódico o e l e tila to  sódico, o bien 
bases orgánicas secundarias o terciarias, tales como la  
dimetilamina, la trietilamina, la piperidina y la  piridina.



Las "bases orgánicas, incluyendo por ejemplo la  piperidina, 
son sumamente aptas para este uso. La reacción condensadora 
puec.e efectuarse apropiadamente en presencia de un disolven­
te crgánico inerte apropiado. Los alcoholes monohidroxiali- 
íá ticos, ta les  como el metanol, e l etanol, e tc ., se han 
revelado muy aptos para u tiliza r como disolvente en esta 
etaia del procedimiento. Adicionalmente puede emplearse 
ácido acético glacial/acetato sódico como agente de conden­
sación. La condensación deseada se lleva a caho fácilmente 
con solo mezclas lo s  reactivos a temperatura ambiente. Si 
se desea, sin embargo, puede fa c ilita rse  la  reacción y, en 
consecuencia, abreviarse la  duración de esta, si se mezclan 
los  reactivos a temperatura elevada por encima de la  tempe­
ratura ambiente. En general, se puede usar cualquier tempe- * 
ratura hasta el punto de ebullición de la  mezcla reaccional.

El producto obtenido cuando un compuesto de la 
fórmala I se condensa con un compuesto de la  fórmula II 
tiene la  fórmula

en que A , R y n tienen e l mismo significado que se 
ha expresado antes.
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La clase de compuestos representados por la fór­
mula III  se obtienen en forma de substancias de color amari­
l lo  a anamajado, que en parte cristalizan espontáneamente 
de la  solución o que en parte pueden obtenerse en forma 

5. cristalina por coná&ntración de la solución y adición de 
agüe-.

Para obtener los  compuestos de tetrahidroisoqui- 
nolina de la  fórmula

10.

20.

en que R y n tienen e l significado expresado antes,

se hidrogenan lo s  compuestos de la  fórmula I I I .
25. Los compuestos de la  fórmula IV, que poseen pro­

piedades analgésicas y espasmoliticas, pueden obtenerse, por 
ejemplo, haciendo reaccionar los compuesto de la  fórmula I II  
con hidrógeno en presencia de un catalizador ta l como el pla­
tino, el óxido de platino, el paladio, e tc ., y en presencia 

30. de un disolvente Orgánico apropiado, por ejemplo en un alcohol



in ferior  ta l como e l metanol. En alternativa, la  hidroge- 
nación pnede llevarse a cabo en una mezcla acuosa de disol­
vente orgánico, por ejemplo en una mezcla de metanol y agua. 
Para los  fines de este invento, no es necesario aislar los 
productos de la  fórmula H I en forma cristalina pura antes 
de someterlos a la  hidrogenación. En e l caso de los produc­
tos solubles en agua de la  fórmula I I I ,  estos pueden hidroge­
narse, si se desea, sin haberlos separado antes del disolven­
te en que se han producido. En un procedimiento apropiado, 
la  mezcla reaccional que contiene el producto de la  fórmula 
I I I  puede concentrarse, por medios apropiados, y luego repar­
tirse  entre una mezcla de agua y éter. Corno los productos 
de la  fórmula I I I  son solubles en agua, se recogen en la  
fase acuosa. A continuación se separa la  fase acuosa de la  
fase etérea y esta última, que contiene impurezas solubles 
en éter, se desecha. La fase acuosa separada se añade a una 
cantidad apropiada de disolvente orgánico inerte, por ejemplo 
se añade a un volumen igual de metanol, y e l producto se 
hidrogena luego, de la  manera que antes se ha descrito, 
estando disuelto en é l.

Para la  mejor comprensión de la  naturaleza y los fines 
de este invento, puede hacerse referencia a los  ejemplos que 
siguen, que se dan meramente como u lterior ilustración  del 
invento y no han de entenderse en sentido lim itativo.

E J E M P L O  1.
áe;preparÓ yoduro de l,2-dim etil-6,7-dim etoxi- 

- 3 ,4-dihidroisoquinolinio mezclando en acetona l-m etil-6 ,7 - 
-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolina con una cantidad equiva­
lente de yoduro de metilo, a temperatura ambiente. Se f i l t r ó



la  mezcla reaocional y se recrista lizó  el residuo en metanol/ 
éter para obtener e l compuesto cuaternario, que fundió a
163-*165°C.

7,0 g del yoduro de 1^.2-dimetil-6,7-dimetoxi-3,4 - 
-d iM droi soquino lina asi preparado y 2,8 g de p-cloro-benzal- 
deh'.do me disolvieron en 100 cc de metanol a temperatura lige ­
ramente superior a la  ambiente. Seguidamente se añadieron a 
la  solución caliente 3 gotas de piperidina. Se calentóla 
mezcla reaocional a temperatura de reflu jo  durante un período 
de una hora aproximadamente y luego se concentró y se mezcló 
con agua. El yoduro de l-(p -c lo ro -e s t ir il)-2 -m e til-6 ,7 - 
-dinetoxi-3,4-dihidroisoquinolinio asi formado, que crista ­
lizó  primeramente en agua caliente y luego en una mezcla de 
metanol y éter. El producto se obtuvo en forma de crista les 
de color amarillo dorado y tenia un punto de fusión de 
123--125°C. Su espectro u ltravioleta mostraba un máximo a 
332 milimicras en etanol, ^  "= 22,000.

2,35 g del compuesto asi obtenido se disolvieron 
en 200 cc de metanol y se hidrogenaron, a temperatura ambien­
te , con hidrógeno en presencia de 100 mg de catalizador de 
óxido de platino. Una vez terminada la  hidrogenación del 
compuesto, se eliminó el catalizador por filtra c ión , se 
conceiftró e l filtrado y se repartió e l residuo entre hidróxi-? 
do sódico acuoso y cloroformo. El extracto clorofórmico 
dió, después de concentración y cristalización  del residuo 
en metanol, 1 -(p -cloro -fen etil)-2 -m etil-6 , 7-dimetoxi-1,2 ,3 ,4 - 
-tetrahidroisoquinolina, de punto de fusión de 106-107°C.
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E J E M P L O  2.  ' "
Í3¡Ó g de í-m etil-6,7-dim etoxi-3,4-dihidroisoqui- 

noli.na se disolvieron en 100 cc de acetona y después se añadió 
a la  solución bromuro de metilo gaseoso. Al cabo de breve 
tiempo, empezó a crista lizar la  sal cuaternaria. Se f i lt r ó  
la mezcla reaccional y se lavó e l  residuo con acetona, con 
lo c.ue se obtuvieron 17,0 g de bromuro de l,2 -d im etil-6 ,7 - 
-dim etoxi-3,4-dihidroisoquinolinio, que después de recrista<- 
lizs.ción en una mezcla de metanol y éter, fundió a 120-122*0. 
Máximos de absorción ultravioleta a 245 , 304 y 335 milimi- 
cra e ,^  =. 16,600, 8,650 y 9*000 (en etanol).

6,0 g de bromuro de 1 ,2-dim etil-6, 7-dimetoxi-3,4 - 
-dihidroisoquinolinio y 2,8 g de p-clorobenzaidehido se d iso l­
vieron en 30 cc de metanol caliente y, estando todavía ca­
liente la  solución^ se le agregó 1,0 cc de piperidina. Des­
pués de dejarla reposar durante la  noche, se concentró la 
mezcla reacciona!, se añadió el residuo a agua y se lavó 
con éter la solución acuosa, de co lor  anaranjado. Se separó 
de la oapa acuosa la  capa etérea y se trató la  capa acuosa 
con un volumen igual de metanol. Luego se sometió la  solu­
ción alcohólicoacuosa a hidrogenación a temperatura ambiente,, 
en presencia de 200 mg de Óxido de platino. Seguidamente se 
fi_ ltró  la  solución para eliminar el catalizador, se concen­
tró el filtrado y se distribuyó el concentrado entre 
hidróxido sódico acuoso y cloroformo. Después de separar y 
concentrar la solución de disolvente orgánico, se recogió el 
residuo en benceno y se f i l t r ó  esta solución a través de 
una cantidad de óxido de aluminio diez veces mayor. Después 
de concentrar la  solución bencénica y recrista lizar éL 
residuo en metanol, se obtuvo l-(p -c lo ro -fen etil)-2 -m etil— 
-6,7-dim etoxi-l,2,3,4-tetrahidrpisoquinolina, de punto de 
fusión 105-107*C.
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36,Ó g de sulfato metílico de 1 ,2-dim etil-6,7- 
-dinetoxi-3,4-dihidroisoquinolinio (preparado mezclando 
1-met i l - 6 ,7-dimetoxi-3,4-dihidroi so quinolina y sulfato de 

5+ dimetilo en acetato de e t ilo ; punto de fusión, 123-125*0) 
se hicieron reaccionar con 23,0 g de p-clorobenzaldehido 
en las condiciones descritas en el ejemplo 2. Después de 
terminar la  elaboración como se ha descrito en el ejemplo 1, 
se cbtuvo sulfato metílico de l-(p -c lo ro -e s t ir il)-2 -m e til-  

10. -6 ,l-dim etoxi-3, 4-dihidroisoquinolinio, de punto de fusión
118-120*0; máximo de absorción ultravioleta a 331 milimicras, 
^ = 23¡000 (en etanol).

La hidrogemación del sulfato m etílico de l - (p -  
-c loro -e  s tir il)-2 -m e til-6 , 7-dimetoxi-3,4-dihidroi so quino- 

15. lin io  por e l procedimiento descrito en el ejemplo 1, propor­
cionó l-(p -c loro -fen etil)-2 -m etil-6 ,7 -d im etox i-l,2 ,3 ,4- 
- t  etrahidroi soquinolina, de punto de fusión 106-107"0.



N O T A

Descrito e l invento ee declaran nuevas y de propia 
invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad de 
la  demanda de patente suizas N* 4490/61 del 14 de abril de 
1.961.

1. Procedimiento para la fabricación de derivados 
de isoquinolina, caracterizado porque comprende e l condensar 
en presencia de un agente de condensación un compuesto de 
la  fórmula

10,

15,

A

en que A* representa un anión,

con un benzaldehido, halo substituido en e l núcleo, de la 
20. fórmula

(R)n
CHO

25.

en que R es un átomo de halógeno y
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5*

10.

15.

20.

25.

30.

n es un número entero por valor de 1 a 3, 
inclusive,

y el hidrogenar el producto de condensación, si se desea, 
para obtener la  1 - fen etil-2 -m etil-l,2 ,3 ,4-tetrahidroiso- 
quii.olina substituida correspondientemente.

2. Procedimiento en conformidad con lo  definido en 
la  reivindicación 1, caracterizado por e l hecho de que la 
condensación se efectúa en presencia de un agente de con­
densación básico.

3. Procedimiento en conformidad con lo  definido en 
las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por e l  hecho de que 
comprende e l condensar sulfato metílico de 1,2-dim etil-
-6 ,7 -dimetoxi-3, 4-dihidroi so quinolinio con p-clorobenzal- 
dehido y e l hidrogenar e l producto de condensación en 
solución metanólica y en presencia de óxido de platino.

4. Procedimiento en conformidad con lo  definido en
la  reivindicación 1, caracterizado porque se fabrica 1 -fen etil- 
-2 -m etil-6 ,7-dimetoxi-1,2 ,3 ,4-tetrahidroisoquinolinas halo- 
genadas, por reducción de un compuesto de la  fórmula
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enque A representa un anión

5.

10.

15.

R representa un átomo de halógeno y 
n es un rámero entero por valor de 1 a 3, inclusive,

caracterizado por e l hecho de que la  reducción se efectúa 
por medio de hidrógeno activado catalíticamente.

5. Procedimiento en conformidad con lo definido en 
la  reivindicación 4, caracterizado por e l  hecho de que se usa 
óxide de platino como catalizador.

$. Procedimiento para la fabricación de derivados de 
i  so quino lina.

Según se describe y reivindica en la  presente memoria
que consta de doce páginas fo liad as y e s c rita s  a máquina por 

una 30la  de sus caras.

Madrid, a 13 de abril de 1962.
F. HOFFMANN-LA BOCHE & CO. A.G. 
p. a.


	Bibliographic data
	Description
	Claims



