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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a nuevos derivados de 

i  so quino lina  y piperazina substituidos y a un pro cedimioito 

para su fabricación. E l invento se re fie re  también a nuevos 

compuestos que se producen oon dicho procedimiento y a la  pre­

paración de e llos.

Dos nuevos derivados proporcionados por e l invento 

son los compuestos de la  fórmula



1 0 .

15.

20 .

25.

2 3R y R representan cada uno hidrógeno o
4alquilo in fe rio r, R representa hidroxi, alooxi

1  2 3
in fe rio r  o ac ilox i in fe rio r  y S , S y S repre­

sentan cada *uno hidrógeno, halógeno, hidroxi, a l­

quilo in fe rio r, alcoxi in fe rio r , nitro o amino,

o donde dos valores adyacentes de alquilo in fe -
1 2  3

r io r  o alcoxi in ferior S , S o S están unidos

para formar un grupo tetramet i  Iónico o alqu ilen -
4dioxi, respectivamente, S represen_ta alquilo  

in fe rio r, alcoxioarhonilo in fe rio r , fen ilo  o fen ilo



5substituido, S representa hidrogeno alquilo

in fe rio r, aloaxioarbonil-.alquilo, aoilamino o
6

h iárox i-a lqu ilo , R representa hidrogeno, 

alquilo in ferio r o alcoxicarbonilo in ferio r, y 

5 . 3^, 3^ y 3  ̂ representan cada uno hidrógeno, hidroxi,

alcoxi in fe rio r o aralcoxi, o donde dos Valores 

adyacentes de alcoxi in ferio r están unidos para 

formar un grupo alquilendioxi in fe rio r, y donde 

la s  líneas de trazos denotan ligaduras optativas,

1 0 . y sus sales de adición de ácido,

Las expresiones "alquilo in fe rio r", "hidroxialquilo  

in fe rio r",'[a lcox i in ferio r" y "alcoxicarbonilo in fe rio r", t a l  

como aquí se usan, se refieren  en particular a grupos que con­

tienen de 1 a 4 átomos de carbono. La expresión " alquile ndio- 

15. x i" se re fie re , en particular, a grupos metilendioxi y etilen - 

dioxi. Los grupos aoilamino preferidos son los grupos de 

acilamino in fe rio r, como e l grupo acetilamino. Los substi­

tuyen! es que pueden figurar en e l grupo fen ilico  son, por 

ejemplo, átomos de halógeno, grupos hidroxi, grupos de 

20 . alquilo  in ferio r (como metilo y ,e t ilo ) y grupos de alcoxi 

in fe rio r (como metoxi y etox i). La expresión "halógeno" 

incluye cloro, bromo, fld o r y yodo. De preferencia, sin em­

bargo, la  expresión "halógeno" denota oloro o bromo.

Segón e l procedimiento establecido por este invento, 

25. los nuevos compuestos de fórmula I  se obtienen haciendo reac-



donar una amina hi ero ci clic a de la fòrmula.

( I I )

5
ldonde R tiene e l significado que se ha expuesto antes, 

o una sal de adición de ácido de la  misma, con un epóxido 

de la  fórmula

significado que se ha expuesto antes,

y, s i es preoiso, reduciendo cualquier grupo nitro del pro-

dncto de la  reacción a grupo amino y/o eterificando o esteri­

ficando e l grupo h idroxilioo, y s i  se desea, convirtiendo e l 

producto de la  reacción o e l producto._de la  reducción y/o 

eterificación  o esteriíicaoión enuna sa l de adición de ácido.

La reacción de una amina hetero c íc lica  de fórmula

I I  con un epóxido de fórmula I I I  puede efectuarse s e n c illí -  

simamente mezclando los dos reactivos y calentando la  mezcla 

obtaiida. De convaiienoia, la  mezcla se calienta a tempe-

S3
10

( I I I )
2

15.

25
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r  atura de unos 40°C a 100°C.

Además, cuando se usa como material de partida 

la  amina base de fórmula I I ,  su reacción con e l epóxido 

puede efectuarse también en un disolvente orgánico, de 

5. conveniencia a temperatura de unos 40°C a 100°C. Disol­

ventes orgánicos apropiados son, por ejemplo, e l benceno, 

e l tolueno, e l dioxano, lo s  alcoholes aláfáticos in feriores, 

como e l metanol y e l etanol, etc., o sus mezclas.

Segítn otra modalidad, la  reacción puede efectuarse 

10 . en una solución a lca lina, de preferencia a temperatura ambien­

te. Este procedimiento es igualmente aplicable cuando se usa 

una base como material de partida y cuando se usa una sa l de 

adición de ácido de t a l  base. E l pH de la  solución alcalina  

debe ser preferentemente de 9 a 11 más o menos. Un medio 

1$. apropiado de reacción alca lina consiste en una mezcla de 

alcohol a lifá t ico  in ferio r (por ejemplo, metanol o etanol) 

y de un hidróxido alcalinometálico acuoso (por ejemplo, h i-  

dróxido sódioo acuoso).

Los compuestos proporcionados por este invento, en
1 2  3

20. lo s  que uno o más de los substituy entes S , S y S es e l 

grupo amino, pueden obtenerse, ya sea empleando un epóxido 

correspondientemente substituido por amino, ya sea empleando
1 2

un epóxido en e l que uno o más de los substituyentes S , S y

es un grupo nitro y convirtiendo luego e l grupo nitro  
25 del producto de la  reacción en e l grupo amino, de convenien­

cia mediante reducción cata lítica .
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Los compuestos proporcionados por e l  invento en los  

que R̂* es un grupo alcoxi in ferio r o ac ilox i in ferio r pueden 

obtenerse de la  manera ordinaria tratando e l producto reaccio- 

nal con un agente alquilante o acilante.

5. Se forman sales de adición de ácido de un oompuesto

de la  fórmula I ,  con ácidos inorgánicos u orgánicos como e l 

ácido clorhídrico, e l ácido sulfárioo, e l ácido per d ó r ic o ,  

e l ácido c ítrioo , e l  ácido acético, e l ácido láctico , e l 

ácido tartaríoo y análogos.

10. Los materiales de partida amino-heterocíolioos son

compuestos conocidos, también son conooidos los compuestos
2 *" 3

epóxidos en los que R y R representan cada uno un átomo de
2 3hidrógeno. Los ep&idos en lo s  que R y/o R son grupos 

a lqu ílicos constituyen compuestos nuevos. Los respectivos 

15. epóxidos a lfa -fen il-a lqu ilados  pueden obtenerse a partir de 

la s  correspondientes omega-halo-acetofenonas por reacción con 

una sal de alquil-magnesio, seguida por conversión del 

alcohol terc iario  resultante a epóxido, en un medio a lcalino. 

La secuencia de las reacciones se ilu s tra  como sigue:



5

io

15 *

§0 .

alquil-Mg-halág eno

OH '
!

.O-CH -haldgeno
[  ̂
alquilo

medio alcalino

0
/  \

C---- CH.
/

alquilo

Los epóxidos heta-fen il-a lqu ilados pueden obtenerse
25.

mediante halogenación de propiofenona, butiroíenona, etc., 

por ejemplo, seguida por reducción del producto de la  halo-



genación y por tratamiento del producto de la reacción en 

un medio alcalino. Esta secuencia de reacciones se ilu stra  

en e l esquema siguiente

5.

2 0 .

25.

medio alcalino

vy / ° \
\>-CH -  CH-(CHj ^ 2 x- 1  3
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Los materiales de partida ciclohexenil-epoxietilicos  

pueden obtenerse de manera análoga a la  expuesta en la  

solicitud de patente española n° 284.448.

Tanto los compuestos como sus sales muestran activ i- 

5. dad hipotensora, analgésica y antitusiva. Asi, pues, tanto 

e llo s  como sus sales de adición de ácido con ácidos aceptables 

en farmacia pueden usarse oomo medicamentos en forma de pre­

paraciones foamracéuticas que lo s  contengan en mezcla con un 

vehículo farmacéutico orgánico o inorgánico, sólido o líquido 

1 0 . apto para administración entérica (por ejemplo, ora l) o paren- 

térica . Para componer las preparaciones pueden emplearse subs­

tancias inertes compatibles, como agua, gelatina, lactosa, 

almidones, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, 

gomas, po lia lqu ilenglico les, ja lea  de petróleo o cualquier otro 

15. vehículo conocido ú t i l  para la  preparación de medicamentos.

Las preparaciones farmacéuticas pueden tener forma sólida  

(por ejemplo, de comprimidos, grajeas, supositorios ooápsu- 

la s ) o forma liqu ida (por ejemplo, de soluciones, emulsiones 

o suspensiones). Si se desea, pueden estar esterilizadas  

2 0 . y/o contener substancias auxiliares, oomo agentes de preser­

vación, agentes de estabilización, agaites humectantes o 

emulgentes, sales para variar la  presión osmótica o nentrali- 

zadores. También pueden contener obras substancias de u t i l i ­

dad terapéutica.

2 5 . Los ejemplos que siguen ilustran  e l procedimiento

establecido;,por este invento.
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EJBÍPLO _ 1 . .

En una mezcla de 15 cc de etanol y 5 ce de solu­

ción acuosa 3-ñ ó.e hidróxido sódico se suspendieron 8,25 g 

5 . (0 ,0 5  moles) de epóxido de p-nitro-estireno y 10,62 g

(0,055 moles) de 6,7-dim etoxi-l,2,3,4-tetrahidro.-isoquinolina. 

Se sacudió a 20°C durante 4- dias la  mezcla resultante y luego 

se eliminó e l etanol por evaporación. Se añadió agua a l 

residuo y se f i l t r ó  y secó e l producto bruto. Se obtuvieron 

10. 15,2 g de producto bruto. La 2 -/2 -(4 -n itro -fen il)-2 -h id rox i-

-etid / - 6  ,7 -d im etoxi-l,2 ,3 )4-tetrah$dro-isoquinolina pura, 

fundente a 133°-134°C, se obtuvo de é l mediante c r is ta liz a -  

ción a partir de acetato de e t ilo . Rendimiento: 9,1 g* E l

clorhidrato correspondiente fundió a 200-201°C.
15.

EJEMPLO___2^_

10 g del clorhidrato obtenido según el ejemplo 1 

se redujeron catalíticamente con carbón paladiado, en 250 oc 

de metano!. Después de absorberse 2,2 lit r o s  de hidrógeno,
20

se apartó e l catalizador de la  mezcla reaccional. Por cris­

talización a partir de benceno se aisló  la  2-^ 2- ( 4-amino- 

- f  e n i l ) -2-h id ro x i-e t il7 -6 ,7-d im etoxi-l, 2 ,3 ,4-tetrah idro - 

-isoquinolina. Este compuesto fundió a 164°-165°C. La sal 

di clorhidrato de esta base fundió a 220^0 .
25
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EJEMPLO 3*

En una mezcla de 150 cc de etanol y 150 oo de 

benceno, se calentaron a 50°C, durante 16 horas, 38 g de 

epóxido de p-nitro-estireno y 5 3 ,4  g de 6 ,7-d im etoxi-l- 

5 , -m etil-1 ,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina. Luego se eliminó 

de la  mezcla e l disolvente, por evaporación, y se disolvió 

e l residuo en acetato de e t ilo . De las  aguas madres de 

acetato de etilo  se separaron 27 g de un isómero I  de 

2-̂ ¿2- (  4-n it ro -f  en il) - 2-h idroxi-et U / - 6 ,7 - dime t o xi-l-m et i l -  

10. -1 ,2 ,3 ,4-tetrahidro-isoquinolina, fundente al32-133°C.

Se f i l t r ó  esta Lase y se la  convirtió en la  s a l clorhidrato, 

que fundió a 143-144°C.

De las aguas madres de acetato de etilo  se a is ló  a 

continuación e l .iáómero I I  en forma de su clorhidrato de 

1$, punto de fusión 191- 195°C, que c rista lizó  de una mezcla de 

metanol y acetato de e t ilo . La Lase de esta sa l tenia un 

punto de fusión de 12 7 ° - 129°C.

EJ2MPL0___4^_
20. " ' De manera análoga a la  de l ejemplo 2, se redujeron

catalíticamente en metanol, con carbón paladiado, 15 g del 

isómero I ,  preparado t a l como se ha expuesto en el ejemplo 3 . 

La absorción de hidrógeno ascendió a 2,4 lit ro s . E l compues­

to 4-am ino-fenilico resultante fue cristalizado a partir de

25..



— 12 —

acetato de etilo  y se obtuvieron 7 ,5  g des la  base, fundente 

a 121° - 122°C.

De la  misma manera se redujeron 8 g del siómero I I ,  

preparado como se ha descrito en e l ejemplo 3. Después de 

p. una absorción de 1,59 lit ro s  de hidrógeno, se obtuvieron 7,4 

g del compuesto amino del siómero I I ,  en forma de prismas, 

mediante crista lización  a partir de aoetato de e t ilo . Este 

compuesto amino funde a 149° - 150° 0 .

10. EJEMPLO 5.

En una mezcla de 50 cc de benceno y 50 oc de meta- 

nol se disolvieron 22,5 g de 1-fen il-p iperaz ina  y 25 g de 

epóxido de p-nitro-estireno y se calentó a 60°C, duran­

te 3 horas, la  solución resultante. E l producto, l-¿ [2 -(4 - 

1 5 . -n itro -fen il)-2 -h id ro x i-e t il/ l4 -ícn il-p ip e raz in a , que crista­

lizó  con e l enfriamiento, fue filtrad o  y recristáLizado a 

partir de benceno; punto de fusión, 163-1É4°C. La sal clorhi­

drato de esta base, crista lizada del metand, fundió a 221°.

20. EJ34PL0 6 .

15 g del clorhidrato del compuesto nitro obtenido 

según e l ejemplo 5 se disolvieron en una mezcla de metanol y 

agua .(1 : 1 ) y se redujeron oon un catalizador de carbón pala- 

diado. Después de absorbidos 2,27 lit ro s  de hidrógeno, se 

25. apartó e l catalizador y la  base re gritante, 1-̂ /2- ( 4 -amino-
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-fen il)-2 -h id rox i-e til/ -4 -fen il-p ip e raz in a , se a is ló  y se 

crista lizó  a p artir de metanol. Esta base fundió a 139- 

140°C. La sal diclorhidrato obtenida en cantidad de 9 g 

mediante cristalización  a partir de una solución concentrada 

5. de metanol, fundió a l80"C.

1 0 .

15.

2 0 .

25.

EJEMPLO 7. .

Se cáLentaron conjuntamente a 100°C, duraite 3 

horas, 7 ,6  g de l-epoxietil-3 ,4 -dim etil-ciclohexeno-(3 ) 

y 8 ,8  g de 1-metil-piperazina. Se reoogió en éter la  mezcla 

resultante y se eliminó e l exceso de la  amina de partida por 

medio de varios lavados con agua. Se extrajo e l producto 

con ácido clorhídrico diluido y la  base, l-^/2-¿3 ,4-d im etil-  

-ciclohexen-(3) 3J^-2-hidroxi-etil/-4-m etil-piperazina, se 

aisló  mediante basi.ficación y extracción con éter. El 

diclorhidrato de la base fue cristalizado a partir de acetona 

y fundió a 265°-267°C.

De manera análoga a la  que se ha descrito se 

obtuvieron otras substancias de la  fórmula general

JO

OH

8o / \ / ^ \ /  ^C H  -C í f   ̂
S ! 2 ^ 5

^90 ^¡0 ^

Estas substancias y sus puntos de fusión se reseñan en la  

Tabla I .
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TABLA I

5

10

15

20

25

: . .1
7s ' g 9

s S
5R

Punto de fusión 
del clorhidrato, 
s i no se ha in - 
dioado otra cosa

-OCĤ -OOH-
3

H H
245-250°0

-OCR
3

K H H
- Q - - 3

U í l -

3

180-185°C

—OCJL 2 5

!
!

i
-OCEL 1 

3 j
H H

- !
!

235-240°C

-OCIR
3

-OOIí
3

-00^ E - /  \-CH ,

3

205-210°0
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Tabla I  continuación

5.

10 .

15.

20 .

25.

j 
s- 

¡
j 

33 
¡

s '

!

g9 5̂ 
. s

^5
Bunio de fusión 
del clorhidrato, 
s i no se ha in=- 
dicado otra oosa

! -  O-CH -j ¿

i
ii

-o - H H 226,5-228,5°C

i.' ..
1

¡
-OCH'-
i
!

OCH-
3

H -CH^

3

151,5°-157°C

-OCH^ -OCH^
3

H H

2,4,5-trime-
t i l - fe n i lu

250- 252°C

-OCH^ -OCH-
3

H H
3 ,4-dim etil- 
-fen ilo

229°-231,5°C



Tabla I  continuación

5.

1 0 .

15.

2 0 .

25.

!
¡s?
!
Ì

) . 

sS j  s9 s5 R5
Punto de fusión 
del clorhidrato 
s i n o  se ha in ­
dicado otra cosa

¡

l-OCH^

i ^

-OCH^ H H 2 ,5 -dimet*il-
-fen ilo 244°- 247aC.

-OCH^ -OCH^ H H 4 -m etil-fe -
n ilo 2009-205aC

r " '<
}-0CH^

i

-OCH^ H H 3,4-dimetoxi-
-fen ilo 239B-241BC

l-OCH- 
Ì 3
!

-OCH^ -OCH^ H 4 -n itro -
fenilo 209a-2100. C

!
¡

-O-CHg-O-

i

H H 4-n itro -
fen ilo 2459-2469c

¡-OCH, !
2 } -OOH, H - CĤ COOÍT ^  4 -h itro - 

'2^5 fon ilo 163a C

'

-OCH^ -OCH^ -OCH3 H 4-amino-  
fen ilo

diclorhidrato  

239B-2409c

-O-CHg-O- H H 4-amino-  
fen ilo

di clorhidrato 

1809 C

-OCHx -O.CH- 3 ¡ 3 H H 4 -c loro -
fenilo 1950- 196Bc



Tabla I  continuación R? &S?

s? s* ! s?
1

s 5 R5
Punto de fusión 
del clorhidra­
to si no se 
indica otra 
cosa

-OCH^ j -OCH^ H -CH^ 4-cloro -
fenilo

bromhidrato
234a

! "

-OCH^ -OCH^ H -CH^COOC^ 4-c loro -
fen ilo

oxalato 
950 - 970c

H H H H 4-cloro - 
f  eni lo 215S-217S

-OCH3̂ -OCH^ H H 3^4-diclo-
ro -fen ilo 197,53-19930

-OCH^ -OCH^ H H 2^4-diclo-
ro -fen ilo

222-2243(dése .) 
p. de f .  de 
la base 123aC

-OCH3̂ -OCH^ H r*tr 2 ,4 -d ic lo -
ro -fen ilo 138SC

-OCH^ -OCEx3 H H 4-bromo- 
-fen ilo 223a C

-OCH^ -OCH^ H -OH, 4-bromo-  
-fen ilo 2283-2293C

-OCH^ -OCH^ H -CHgCOOC^H^ 1673 C



Tabla I  continuación

s? s 8 „5s R 5

Punto de fusión 
del clorhidrato 
si no se indica 
otra cosa

-OCH^ -OCH
3̂

H -CH^CH^OH

_ ^ 3

138S-139S

-OCH^ -OCH^ H -CH^COOCgH^
diclorhidrato 

2103C

-OCH^ -OCH^ H -CHgOHgOH 4-n itr 0- 
fen ilo 120a C

-OCH3̂ -OCHx3 H H 4-cloro- 
f  enilo

20la-202aC

-OCH^ -OCH^ -OCH3 H 4-cloro-
-fen ilo 201a-202ac

-OCHx
-0-

-bencilo n H
4-cloro- 
-fen ilo 204°C

-OCHy
3

-OCH^ H H -fen ilo 204BC

-OH -OCH^ H H - -fen ilo 202a-203aC
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Se preparó además uns serie de derivados de pipe- 

razina de la  fórmula

HO / -
CH-CH.-N '

g5/  ^
- I
V

N-S

de manera análoga a la expuesta en los ejemplos. Estos deri­
' .

1 0 . vados y sus puntos de fusión se reseñan en la  tabla 2 .

TABLá.___ 2 ̂

R5 4 Punto de fusión 
del clorhidrato 
si no se indica 
otra cosa

-COOCgH^ 1993-2006 0

/  \ . -c m

^CPI^
-fen ilo

di clorhidrato: 
264-2653C

!
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Tabla 2 continuación

! j 

! ¡

Punto de fusión 
del clorhidrato 
si no se indica 

1 otra cosa
!

!

CH-3

ií
i
!t
t! - 
¡ p-metoxi-fenilo
¡!

di clorhidrato 
227a -228ac

í
!

4 -n itro -fen ilo
i

-CH^
diclorhidrato

2409-241BC

4 -c loro -fen ilo
t. -  .............................

-fon ilo
base:

1 4 9 a  -  1 5 0 a c

4 -c loro -fen ilo
¡

-CH^
. 3

base: . 
9 1 , 5 a - 9 2 , 5 B C

4 -c loro -fen ilo -COOC^  ¿ 5 1 7 0 a  c

.

2,4 -d ic loro -fen ilo -COOMc ¿ 3 153B-155BC

4-cloro -fen ilo 3 -m etil-fen ilo diclorhidrato  

23la-232ac

2 -n itro -fen ilo -fen i lo 210BC

25



R5 Ŝ*
Punto de fusión 
del clorhidrato 
si no se indica 
otra cosa

3-n itro-fen ilo -fen ile 209-210SC

2-amino-fenilo -fen ilo 179BC

3-amino-fenilo -fen ilo 204-207aC

4-amino-fenilo 4-cloro-fen ilo 216a c

4-n itro-fen ilo 4-metoxi-fenilo 225a C

4-n itro-fen ilo 3,4-dimetoxi- 
-fen ilo 224BC

4-amino-fenilo 3,4-dimetoxi- 
-fen ilo 232-C

4-amino-fenilo 4-metoxi-fenilo 205a c

4-amino-fenilo 3-metoxi-fenilo 210BC

4-amino-fenilo 4-m etil-fen ilo 195a c

4-n itro-fen ilo 2,5-dimetoxi-
fen ilo 234a c

25



Tabla 2 continuación

R5

................  ' ......

s4
Punto de fusión* 
del clorhidrato, 
si no se indica 
otra cosa

4 -n itro -fen ilo 4 -m etil-fen ilo 222° C

4 -n itro -fen ilo 3 -metoxi-fenilo 196a-197ac

4-amino-fenilo 4 -cíoro -fen ilo bromhidrato
218a-220BC

4-amino-fenilo 2 , 5-dimetoxi-
-fen ilo

bromhidrato
192a c

2,'4-di c loro -fe -  
n ilo -COOCgH^ 1 7 ia -1 7 2 0 c

2,.4-dicloro-fe- -fen ilo diclorhidrato  
237a- 238° c;
base: 129a C

4 -c loro -fen ilo 3 -m etil-fen ilo diclorhidrato:
231a -232aC
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Se suspendieron en 50 cc de etanol 1,9 g de 6,7-dimeto- 

x i-1 ,2,3,4-t etrahidro isoquinolina y 2 g de 1-(4-oloro-f en il) -  

-1-metil-epoxi-etano. Se cáLentó la  mezcla resultante a 

5. 60°C y agitándola, durante un período de 6 horas. Después de

. añadir una pequeña cantidad de cloruro de hidrógeno etanólioo, 

se eliminé e l disolvente por destilación. El residuo crista­

lino fue reoristalizado a partir de una mezcla de metanol y 

éter. Se obtuvieron orista les incoloros de clorhidrato de 

1 0 . 2-^2-hidroxi-2-(p-cloro-fenil)-propil/-6,7-dimetoxi-l, 2,3,4- 

-tetrahidroisoquinolina, de punto de fusión 182-184°C.

El epoxi-etano utilizado como material de partida se 

obtuvo de la  manera siguiente:

A una mezcla de 800 cc de oloruro de metileno y 238 g 

15. de cloruro de aluminio se añadieron 146 cc de cloruro de 

cloroacetilo . Se agitó la  mezcla resultante a temperatura 

ambiente, por un período de una hora, se la añadió luego una 

solución de 200 g de clorob enceno en 250 cc de oloruro de meti­

leno y se prosiguió la  agitación a temperatura ambiente durante 

20. una hora. La mezcla reaocional resultante se v ir t ió  en 1 kg de 

h ielo. La solución asi obtenida se extrajo, por dos veces 

con 1 l it r o  de oloruro de metileno y los extractos de cloruro 

de metileno, combinados, se sacudieron por dos veces con 250 oc 

de agua, una vez con 250 oc de una solución saturada de 

25. carbonato sódico y por último con agua, hasta neutralidad.
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Luego se secó con sulfato magnésico la  solución de cloruro de 

metileno y se eliminó e l disolvente por destilación "bajo pren­

sión reducida. Mediante crista lización  a partir de áster 

metílico de ácido acético se obtuvieron crista les  de 4 , 2 ' -  

5 . -dioloro-acetofenona.

Se preparó una solución dd yoduro metílico de magnesio 

mediante reacción de 2 ,8  g de magnesio metálico y 1 6 ,5  g de 

yoduro metílico en éter.

20 g de la  4,2'-di.cloro-aoetofenona anterior, disueltos 

10 . en 200 oc de tetrahidrof urano, se añadieron a gotas y agitando 

a la  solución de yoduro metílico de magnesio. Se prosiguió 

la  agitación durante media hora. Luego se eliminó e l disolven­

te por destilación bajo presión reduoida. Después de añadir 

100 oc de una solución saturada de cloruro amónico a l residuo 

15. resultante, se extrajo la  mezcla por dos veces con 250 co de 

éter. Los extractos combinados se lavaron con agua y se seca­

ron sobre sulfato magnésico después se eliminó e l disolvente 

por destilación. A l residuo oleoso resultante se añadió una 

solución de 5 g de sosa cádstica en 100 cc de metanol y se 

20. trató la  mezcla a 60°C por un período de media hora. Luego se 

eliminó e l disolvente por destilación hajo presión reducida 

y se extrajo por dos veces con 200 oc de éter e l residuo oleoso 

resultante. Los extractos etéreos oornbinados se lavaron con 

agua hasta neutralidad, se secaron sobre sulfato sódico y se 

25. concentraron hasta sequedad. E l l - (p -c lo ro - fe n i l ) - l -m e t i l -  

-epoxi-etano asi obtenido hirvió a 118-122°C/18 mm de Hg.
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Se prepararon pa.stillas de 100 mg de la  composición

siguiente:

Clorhidrato de_2-̂ /2- ( 4-c lo ro -fe n i l ) -  
- 2-h id ro x ie t i l/ - l ,2 ,3 ^4-tetrahidro-
-isoquinolina 10 mg.

Lactosa 40 mg

Almidón de maíz 45 mg

Talco 4,5 mg

Estearato de magnesio 0 ,5  mg

EJEMPLO 10.

Se preparó una solución acuosa l is t a  para inyeccióii. 

Esta solución contenía, por cc:

Clorhidrato de^2-/ 2- (4-c lo ro - íe n i l ) -
- 2-h id rox ie til/ -i^  2 ,3 ,4-tetrah iáro -
- i  so quino lin a  30 mg

Acido cítrico  16,5 mg
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.,1;

Descrito e l invento se declaran nuevas y de propia 

invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad de 

la  demanda de patente inglesa n° 28.568/63 del 19 de ju lio  

de 1963.

5.
1 . Procedimiento para la  fabricación de compuestos 

heterociclico s, de la  fórmula general

10

15.
donde R es uno de lo s  grupos siguientes

(Ib )
25. ( la )



1 0 .

15.

20 .

2 i
R y R representan cada nno hidrógeno o

Á
alquilo in fer io r, R representa hidroxi,

1 2alcoxi in ferio r o acilox i in ferior y S , S ,

S representan cada nno hidrógeno, haló­

geno, hidroxi, alquilo in ferio r, alcoxi in fe­

r io r , n itro o amino, o lien  donde dos valores

adyacentes de alquilo in ferio r o alcoxi in fe- 
1 2  3r io r  S , S o S están unidos para formar

un grupo tetrametilénico o alquilendioxi,
4respectivamente, S representa alquilo in fe­

r io r , alooxicarbonilo in fer io r, fen ilo  o
q

fen ilo  substituido, S representa hidrógeno,

alquilo in fer io r, alcoxicarbonil-alquilo,
6acilamino o hidroxi-alquilo, S representa

hidrógeno, alquilo in ferior o alooxicarbonilo 
7 8 9in ferio r y S , S y S rep_resenta cada uno

hidrógeno, hidroxi, alcoxi in ferio r o aralco-

x i, o bien donde dos valores adyacentes de 
1 2  3alcoxi in fe r io r  S , S o S están unidos 

para formar un grupo alquilendioxi in ferio r 

y donde las líneas de trazos denotan ligaduras 

optativas,

y de sus sales de adición de ácido, procedimiento que consiste 

en hacer reaccionar una amina heterocíclica de la  fórmula

25 ( I I )
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1
donde R tiene e l significado expuesto 

antes,

o una sa l suya de adición de ácido, con un epóxido de la  

fórmula

10.

g2

2.0 *— ^CH-R 
'3

S***

( I I I )

15.

20.

2 3 1 2 3
donde R , R , S , S , S y las lineas de trazos 

tienen e l mismo significado que antes, 

y, s i es preciso, en reducir cualquier grupo nitro del producto 

de la  reacción a grupo amino y/o e te rific a r o eeterificar el 

grupo hidroxilo , y s i se desea, en convertir e l  producto de la  

reacción o e l producto de la  reducción y/o eterificación  o 

esterificación  en una sal de adición de ácido.

2 . Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 1 , 

en e l que la  reacción de una amina hetero c íc lic a  de la  fórmula 

I I  con un epóxido de la  -fórmula I I I  se efectúa en un disolvente 

25. orgánico, a temperatura entre unos 40°C y unos 100°C.
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3. Procedimiento de acuerdo oon la  reivindicación 1, 

en e l que la  reacción de una amina heterocíclica de la  fórmula 

I I  o de una sa l suya con un epóxido de la  fórmula I I I  se efec­

túa en una solución alcalina, de preferencia a temperatura

3 . ambi ente.

4. Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 3) 

en ê . que la  reacción se efectúa en un medio que comprende un 

alcohol a lifá tico  in ferior y una solución acuosa de hidróxido

1 0 . de metal a lcalino, siendo e l pH de dicha solución de 9 - U  

aproximadamente.

5. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4, en e l que se hace reaccionar epóxido ; . . . .
1 5 . de p-nitro-estireno con 6,7-dim etoxi-l,2,3y4-tetrahidroisoqui- 

nolina o una sal suya de adición de ácido, para obtener 

2 -/2 -(4 -n itro -fen il) -E -h id ro x i.-e t iiy -e ^ -d im e to x i- l^ ^ ^ -te -  

trahidro-isoquinolina o una sa l suya de adición de acido.

20. 6 . Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 5;

en e l que el producto reaccional obtenido se reduce para formar 

2-/2-(4 -am ino-feR il)-2 -h idroxi-etil7 -6 ,7 -d im etoxi-l,2 ,3 ,4 - 

-tetrahidro-isoquinolina.

25. 7. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4, en e l que se hace reaccionar epóxido
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de p-n itro-estireno con 1 -fen il-p iperazina o una sa l suya de 

adición de ácido, paya formar l-/ 2 -(4 -n itro -fe n il)-2 -h id ro x i-  

-e til7 -4 -fen il-p iperaz ina  o una sa l suya de adición de ácido.

5 . 8 . Procedimiento do acuerdo con la  reivindicación 7 ,

en e l que e l producto reaccional obtenido se reduce para 

forinar l-/2 -( 4-amino-feni 1) -2-hi droxi -e t i]J -4 -fen i 1-piperazina.

9. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las

10. reivindicaciones 1 a 4, en e l que se hace reaccionar epóxido

de p-cloro-estireno con 6,7-dim etoxi-l,2 ,3 ,4-tetrahidroisoqui- 

nolina o una sa l suya de adición de ácido, para formar 

2 -^ -(4 -c lo ro -fen il)-2 -h id rox i-e tiT y -6 ,7 -d im etox i-l,2 ,3  ,4- 

-tetrahidroisoquinolina o una sa l suya de adición de ácido.

15.

10. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las  

reivindicaciones 1 a 4, en e l que se hace reaccionar epóxido 

de p-cloro-estireno con 6 ,7 ,8 -trim etoxi-l,2 ,3 ,4 -tetrah idro iso - 

quinolina o una sa l suya de adición de ácido, para formar

2 0 . 2 - ^ - ( 4 -c lo ro - fe n i l ) -2 -h id ro x i-e t il7 - 6 ,7 ,8 -trim etoxi-l, 2 ,3 )4 -  

tetrahidroisoquinolina o una sa l suya de adición de ácido.
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11. Procedimiento pora la fabricación de compuestos 

hoterocíclicos.

Según se describe y reivindica en la presente memoria 

descriptiva que consta de 31 páginas foliadas y escritas a 

5. máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 17 de Julio de 1964. 

p. a.

JAIME tSERM
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