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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere s 1^2,3,4-tetrahidroiso- 
quinolinas substituidas de la fórmula
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en la que R^ es alquilo inferior, mientras que 
Rg y R^ son hidrógeno o alquilo inferior, 

y a sus sales de adición de acido, así como a la prepara­
ción de estos compuestos.

5. En un aspecto particularmente ventajoso, el inven­
to se refiere al subgénero caracterizado por la fórmula

donde R^ y R^ tienen el mismo significado que se 
ha expuesto antes,

15. y a  sus sales de adición de ácido.
En otro aspecto, el invento se refiere al subgéne­

ro caracterizado por la fórmula

20.
Ib
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25.

donae tiene el mismo significado que antes, 
mientras que Rg' y R^' son alquilo inferior,

y a sus sales de adición de ácido ;

En otro aspecto todavía, el invento se refiere a 
nuevos intermediarios caracterizados por las fórmulas

donde tiene el mismo significado que antes,
X" es un halógeno tal como cloro, bromo o yodo y 

es alquilo inferior o bencilo.

Tal como aquí se usa, la expresión "alquilo infe­
rior" denota un grupo hidrocarburo de cadena lineal o ramifi­
cada que contiena de 1 a 7 átomos de carbono; por ejemplo,
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metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, butilo terciario, 
etc.;* se prefiere el metilo. La expresión "alcoxilo infe­
rior" denota un grupo de éter de alquilo inferior, en el que 
la fracción molecular de alquilo inferior tiene el significa- 

5. do que se ha descrito antes; se prefiere el metoxilo.

Ejemplos de los compuestos de la fórmula I son: 
la 8-metoxi-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 
la 8-metoxi-2-metil-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 
la 8-metoxi-l-metil-1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,

10. la 8-metoxi-l,2-dimetil-l,2,3,4-tetra.hidroisoquinolina

y sus sales de adición de ácido. De estos compuestos, 
se prefieren en especial la 8-metoxi-2-netil-l,2,3,4- 
tetrahidroisoquinolina y sus sales de adición de ácido.

Los compuestos de la fórmula I forman sales de 
15. adición de ácido, y estas sales se hallan también dentro 

del ámbito del invento. Así pues, los compuestos de le 
fórmula I forman sales de adición de ácido farmacéutica­
mente aceptables tanto, por ejemplo, con los ácidos orgáni­
cos como con los ácidos inorgánicos farmacéuticamente acepta- 

20. bles, como el ácido acético, el ácido succínico, el ácido
fórmico, el ácido metansulfónico, el ácido p-toluensulfónico, 
el ácido clorhídrico, el ácido nítrico, el ácido fosfórico,



el ácido sulfúrico, etc.

Los compuestos de la formula I se preparan según 
procedimientos ilustrados por los esquemas de reacción

ejemplificativos que siguen:

Esquema I

Procedimiento ^ Procedimiento B

1 .
2.

alcóxido de metal alcalino 
agente alquilante

.N-Rl

haluro de alquilo inferior

.Ri X
VI

V Reducción

Ri Ic

V
Reducción

N-alquilo
inferior

OH
V

y y * ^ 0**

è
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donde R^ tiene el mismo significado que se ha, 
expuesto antes, R^ es hidrógeno o alquilo inferior, 
el haluro es yoduro, cloruro o bromuro y X" es yodo 
cloro o bromo.
-El procedimiento A del esquema I puede efectuarse 

haciendo reaccionar 8-isoquinolinol (III), compuesto conocido 
con un agente alquilante (como el yoduro de metilo), en pre­
sencia de un alcóxido de metal alcalino (como el metilato 
sódico) y a temperatura del orden de unos 25a a unos 809, 
para formar un compuesto de la fórmula VI. Luego se reduce 
el compuesto de la fórmula VI utilizando, por ejemplo, 
borohidruro sódico o hidrógeno bajo presión, en presencia de 
óxido de platino, para formar el respectivo compuesto de lo 
fórmula Ic.

El procedimiento B del esquema I puede llevarse a 
cabo haciendo reaccionar 8-isoquinolinol con un haluro de 
alquilo inferior (como el yoduro de metilo) o un sulfato de 
dialquilo (como el sulfato de dimetilo), para formar un com­
puesto de la fórmula IV. Luego se reduce el compuesto de la 
fórmula IV utilizando, por ejemplo, hidrógeno, bajo presión, 
en presencia de la fórmula Va. El compuesto de la fórmula Va 
hace reaccionar con cloruro de feniltrimotilamonio, en pre­
sencia de un alcóxido de metal alcalino (como el metóxido 
sódico) o de un hidróxido do metal alcalino (como el hidró- 
xido sódico), pam obtener el correspondiente compuesto de 
la fórmula Id. -



H squeiaa II

Procedimiento C

OH
IICOOH 
aúna terciaria^

VIII

n-cHO

, 0H 
alcoxido 
de metal 
alcalino

haluro de
IX
alquilo

Proc edimi ento D

¿ C g H ^ N ÍC H ^ y *  RjO

OCH^ Reducción



El procedimiento C del esquema II puede llevarse a 
cebo reduciendo el 8-isoquinolinol tal como se ha descrito 
ontes, per A formar el compuesto de la fórmula VIII. El com­
puesto de la fórmula VIII se hace reaccionar con ácido fórmico 

5. y una amina terciaria (como la trietilanina) para formar el
compuesto do la fórmula IX, el cual a su vez se hace reaccio­
nar con un agente alquilante (como el yoduro de metilo) en 
presencia de un alcóxido de metal alcalino (como el metilato 
sódico), para, formar un compuesto de la fórmula X. El eon- 

10. puesto de la fórmula X se trata con un ácido mineral (como el 
ácido clorhídrico o el sulfúrico) para formar el respectivo 
compuesto de la fórmula If.

El procedimiento D del esquena II puede llevarse a 
cabo haciendo reaccionar el 8-isoquinolinol con cloruro do fa- 

15. niltrimetilamonio en presencia de un a-lcóxido de metal alcali­
no (como el metóxido sódico) o de un hidróxido de metal alcali­
no (como el hidróxido sódico), para formar el compuesto de 
la fórmula Vlla. El compuesto de la fórmula Vlla se reduce, 
por ejemplo y utilizando hidrógeno bajo presión en presencia 

20. de óxido de platino, para formar el compuesto de la fórmula 
le.
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Esquena III

5.

10.

15.

haluro magnésico
r  î  ^e alquilo inferior

r  ¡jIl-alquilo inferior
¡ORj. alquilo inferior YÓRi

alquilo * ^  inferior

Ib XII a

El procedimiento del esquema III puede llevarse a cabo

haciendo reaccionar una S-alcoxi-l^^^-teurahidroisoqui-
2o.

nolina de la formula If con un hipohaluro de metal alcalino 
(como el hipocloruro sodico) para obtener un compuesto de la 
formula XI. El compuesto de la formula XI se hace reaccio­
nar luego con un haluro de alquilo inferior (como el yoduro 
de motilo) para obtener el respectivo compuesto de la formu- 

25* la XIIa. El compuesto de la formula Xlla se hace reaccionar
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con un haluro magnésico de alquilo inferior (como el yoduro 
magnésico de metilo) para obtener el respectivo compuesto de 
la formula Ib.

5 Esquena IV

10.

15.

20.

Xllb
haluro magnésico 
de alquilo in­
ferior

V

ifH

,de sbencilacion 
\ca*caJ-ii;ica

OR-̂  alquilo inferior

Ig

El ^procedimiento del esquema IV puede llevarse a cabo

haciendo reaccionar un compuesto de la formula XI con un 
haluro de benoilo (como el bromuro de bencilo) para formar 

25. un compuesto déla formula Xllb. El compuesto de la
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formulo Xllb so hoco reoccionor luego con un holuro mogié- 
sico do alquilo-inferior (como el yoduro magnésico 'de metilo) 
poro obtener el respectivo compuesto de lo fórmula XIV, el 
cuol puede ser desbencilado catalíticamente, por ejemplo 
mediante reacción con hidrógeno en presencia de carbón pala- 
diado, para formar el respectivo compuesto de la fórmula Ig.

Todas las reacciones que se han descrito antes 
pueden desarrollarse en presencia de un disolvente añadido, 
como metanol, cloruro de metileno, benceno, tolueno, etanol, 
éter, etc. Los temperaturas eon que se efectúan les proce­
dimientos descritos antes no son críticas$ pero se utilizan 
de preferencia temperaturas del orden de unos 25SC a 802C.
Los productos de reacción de este invento pueden recuperarse 
empleando técnicas convencionales, como filtración, extrac­
ción, etc.

En consecuencio,lo preparación de los derivados 
de tetrahidroisoquinolina de la fórmula I y de sus sales de 
adición de ácido se caracteriza por reducirse un compuesto 
de la fórmula general

VII

o una sal amónica cuaternaria respectiva de la fórmula 
general



o bien por hacerse reaccionar un compuesto de lo fórmula general

o un conpuesto de la fórmula general

XIIs

con un agente de alquilación inferior; o por disociarse, de una
8-(0R^)-l(R2)-ly2,3 ,4-tetrahidroisoquinolina que lleve un grupo
protector (grupo formílico o bencílico), este grupo protector y,

adiciónsi se desea, convertirse una base resultante en una sal de/ecido.
Los conpuestos de la fórmula I rebajan la presión 

de la sangre y causan vasodilotoción. Más particularmente, 
produce un aumento de la circulación sanguínea vascular peri­
ferica, en un descenso de la resistencia vascular periférica, 
sin ninguna inhibición importante del sistema autónomo peri­
ferico y con solo mínimos efectos de bloqueo sobre los 
puntos efecto res' adr enérgicos. Además, los compuestos de le
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fprmula I tienen la ventaja de carecer de ciertos efectos 
indeseables; por ejemplo, no incrementan gran cosa él ritmo 
cardiaco. Así pues, los compuestos de este invento sórl úti­
les, por ejemplo,en el tratamiento de los trastornos vascula- 

5. res, tales como la hipotensión.
Las propiedades vasodilatadoras y reductoras de la 

presión de la sangre que tienen los compuestos de la fórmula 
I, pueden demostrarse en los animales de sangre caliente 
utilizando procedimientos tipificados, por ejemplo 3n perros 

10. nembutilizados, anestesiados, heparinizados y preparados
para registrar la presión sistemica de la sangre y la presión 
en un miembro posterior perfundido con flujo constante. En 
particular, la sangre procedente de una arteria carótida 
acanulada se pasa por un tubo y valiéndose de una bomba 

15. sigmomotriz a una arteria femoral distalmente acanulada. La 
presión entre la bomba de flujo constante y el miembro pos­
terior se vigila durante toda la prueba. Los cambios de la 
resistencia vascular se traducen en cambios de la presión 

de perfusión. Se obtienen respuestas de control a la nore- 
20. pinefrina y a la histamina inyectadas por vía endovenosa,

y la droga en examen se administra endovenosamente a 4,0 pg/kg;
Ilustraciones de los resultados obtenidos, por

ejemplo, con la 8-metoxi-2-metil-l,2,3 ,4-tetrahidrosioqui-
nolina, que tiene una D L ^  de 223 mg/kg p.o. y de 46 mg/kg50
i.v. en los ratbnes al cabo de t72 horas, se exponen en la 

25. Tabla I que sigue.



TABLA I

Porro na 1 Porro ne 2

Prodo 
sis " 
media, 
presión 
do la 
sangro 
on mm 
de Ha

Cambio 
on la 
presión 
de la 
sangro 
on mm 
do Ha

Noropinefrina 70 i 80

Histamina 95 - 40

8-motoxi-2- 
motil—1,2,3, 4— 
tetrahidroiso 
quinolina " 95 - 60

15 min. 80 - 15

30 min. 80 - 15

60 min. 80 - 15
20.

Dura 
ción 
(on mi 
nutosl*

Pro do 
sis mq 
di a do 
presión 
de per 
fusión

Cambio
on la Dura- 
presión ción 
do por (en mi 
fusión ñutos""

3.0 100 4- 40 2.0

1.0 125 - 70 2.0

5.0 125 — 85 5.0

- 7C - 55

— 70 .. 55

— 70 - 55

Para el uso cono agentes bipotonsoros, los nuevos 
compuestos de la formula I se formulan, utilizando materia­
les coadyuvantes farmacéuticos inortos convencionales, en 
formas do dosificación aptas para administración oral o 

25. parentoral. Talos formas do dosificación incluyon las
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pastillas, las suspensiones, las soluciones, etc. Ademas, 
los compuestos de este invento pueden incorporarse en cápsu­
las apropiadas, duras o "blandas, y administrarse en forma 
do tales. La identidad de los materiales coadyuvantes íner-

- tes que se usan para formular estos compuestos en formas 9 *
de dosificación oral y parenteral resultará de evidencia 
inmediata para los expertos en la materia. Estos materia­
les coadyuvantes, de naturaleza inorgánica u orgánica, 
incluyen, por ejemplo, el agua, la gelatina, la lactosa, el 
almidón, el estcarato de magnesio, el talco, los aceites 
vegetales, las gomas, los polialquilonglicoles, ote. Adornas 
pueden incorporarse a dichas formulaciones, si so desea, 
prosorvadoros, estabilizadores, agentes humectantes, agentes 
onulgentes, salos para variar la presión osmótica, amorti- 
guadores, ote.15.

La cantidad de medicamento activo que so halla 
on cualquiera do las formas de dosificación mencionadas 
antes ca variable. Se.profiero, sin embargo, formar cápsu­
las o pastillas que contengan de unos 10 mg a unos 50 mg de 

20. la baso de la fórmula I o una cantidad oquivalonto de una 
sal respectiva de adición do ácido, medicinalmento acepta­
ble. Para la administración parenteral, so profiere formar 
una solución que contenga de 1 mg/cc aproximadamente a 
10 mg/ ce aproximadamente de la baso do la fórmula I o una 

25. cantidad oquivalonto do una sal respectiva.



La frecuencia con que ha do administrarse a un 
animal do sangre calionto cualquiera do estas formas-do 
dosificación variará según la cantidad do medicamento activo 
presento en olla y según las nocosidados y requerimientos 
del animal do sangro caliento, según diagnostique el facul­
tativo. En circunstancias ordinarias, sin embargo, pueden 
administrarse diariamente hasta 250 mg/kg aproximadamente 
del compuesto on varias dosis orales. Debo entenderse, no 
obstante, que las dosis que aquí so indican sirvon únicamen­
te de ejoplos y no deben limitar on ninguna extensión el 
ámbito o la práctica do esto invonto.

Los ejemplos no limitativos que siguen ilustran 
el invento más detalladamente. En ellos, todas las partos 
so entienden en poso y todas las temperaturas están expresa­
das on grados centígrados a monos que se advierta otra cosa.
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EJEMPLO 1

Se hidrogena sobre óxido platino una solución de 
2^87 g de yoduro de 8-hidroxi-2-metilisoquinolinio en 
200 cc de etanol, a la temperatura ambiente y con presión de 
50 p.s.i. Se filtra para separar el catalizador y se evapo­
ra el filtrado hasta sequedad. El residuo se vuelve en '
100 cc de metanol y se trató con 516,5 mg de metilBto'sódico 
en metanol. Luego se evapora, el disolvente bajo presión 
reducida y se extrae con cloruro de metileno hirvientá.el 
residuo sólido. Evaporando el extracto hasta sequedad,-, se 
obtienen 1 ,6  g de 8-hidroxi-2-metil-l,2,3,4,-tetrahidroisoquino 
lina, de punto do fusión 170-173, 53.

El material de partida utilizado en el proceso ante­
rior puede obtenerse a partir de 8-hidroxiisoquinolina, com­
puesto conocido, procediendo así:

Se agita a temperatura de reflujo por 8 horas una 
solución de 3,63 g de 8-hidroxiisoquinolina y 4 cc de yoduro 
de metilo en 50 cc de etanol, se la enfría y se la filtra. 
Después da recristalización en etanol/acetato de etilo, se 
obtiene yoduro de 8-hidroxi-2-metilisoquinolinio, con punto 
de fusión de 220-2213.
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EJEMPLO 2

Se disuelven en 150 cc de benceno 689 mg de 
8-hidroxi-2-metil-l,2,3?4-tetrahidroisoquinolina y, desr- 
pués de añadir 764 mg de cloruro de feniltrimetilamonio y 4? 45 
cc de hidróxido sódico 1-n, se calienta la solución a tempera­
tura de reflujo por 8 horas, mientras se recogen en un co­
lector de Dean-Stark el agua formada durante la reacción.
Luego se enfría la mezcla reaccional, se la lava con 
hidróxido sódico diluido y luego con agua y, después de 
añadir agua a la fase orgánica, se agita enérgicamente la 
mezcla bifásica resultante y se la ajusta a pH 6,0 con 
ácido clorhídrico 1-n. Se alcaliniza intensamente la capa 
ácido acuosa con hidroxido sódico.1-n,.so la extrae con 
cloruro de metileno, se lava con agua la capa orgánica, se 
seca ésta con sulfato sódico y se la. evapora hasta sequedad, 
lo que da 503 mg de 8-metoxi-2-metil-l,2,3 )4-tetrahidro- 
isoquinolina líquida. Se disuelve este material en 25 cc 
de metanol, se acidifica intensamente la solución con cloru­
ró de hidrógeno otanólico y se la evapora hasta sequedad. 
Recristalizando el residuo en metanol/éter se obtienen 
310 mg del clorhidrato de 8-metoxi-2-metil-1 ,2,3;4-tetrahi- 
droisoquinolina, de punto de fusión 215-2162.



EJEMPLO 1.

Se hidrogena sobre óxido de platino una solución 
que contieno 2 g de yoduro de 8-metoxi-2-metilisoquinolinio 
en* etanol, a la temperatura ambiente y con presión de 3,5 kg 
cm2. Se filtra para separar el catalizador y, evaporando 
el filtrado hasta sequedad bajo presión reducida, se obtienen 
1,88 g del yodhidrato. Se disuelve este material en 25 cc 
de hidróxido sódico 1-n, se extrae la solución con cloru­
ro de metileno, se lava la fase orgánica con agua, se' la 
seca sobre sulfato sódico y se la evapora bajo presión 
reducida, lo que da 1,09 g de aceite. Una solución etanó- 
lica de este material se trata con cloruro de hidrógeno en 
etanol y luego se evapora hasta sequedad. Cristalizando el 
residuo en etanol/éter, se obtienen 1 ,1 3  g de clorhidrato 
blanco y cristalino de 8-metoxi-2-metil-l,2,3 ,4-tetrahidroiso- 
quinolina, de punto de fusión 215-2163.

El material de partida utilizado en este proceso 
puede obtenerse a partir de 8-hidroxiisoquinolina procedien­
do así:

Se trata con 754,6 mg de metóxido sódico en 
metanol una solución que contiene 2,0 g de 8-hidroxiisoqui- 
nolina en metanol. Se evapora la solución hasta sequedad, se 
disuelve el residuo en 50 cc de etanol y luego se añaden 
3,5 cc de yoduro de metilo recién destilado. La solución
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resultante se agita a la temperatura de reflujo por 16 ho­
ras. Filtrando la mezcla reaccionsl, se obtienen 3,39 g 
de material bruto que, cristalizado en metanol/éter, da ^
2,97 g de yoduro do 8-metoxi-2-netilisoquinolinio, en forma 

5. de cristales amarillos, de punto de fusión 231-2323.

EJEMPLO 4

Se hidrogena con catalizador de óxido de platino 
10. una solución de 26,8 g de clorhidrato de 8-metoxiisoquino- 

lina en 600 de etanol, a la temperatura ambiente y con 
3*5 kg cm^. de presión. Se filtra para separar el cataliza­
dor y se evapora el filtrado hasta sequedad. Cristalizando 
el residuo sólido en metanol/éter, se obtienen 17 ,5 g 

15. de clorhidrato de 8-metoxi-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 
en forma de cristales blancos, de punto de fusión 260,5- 
2633.

El material de partida utilizado en el proceso an­
terior puede obtenerse así:

20. A una solución de 29 g de 8-hidroxiisoquinolina y
11,35 g de netilato sódico en 175 cc de metanol, .seáiaden 
36,1 g de cloruro de feniltrimetilamonio. Luego se agita la 
mezcla por una hora, se la filtra para eliminar la sal preci­
pitada y se la evapora bajo presión reducida. Se disuelve el 

25. residuo oleoso en 150 cc de dimetilformamida, se calienta la 
solución en reflujo por 2 horas, se la enfría y luego se la
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evapora. El residuo se disuelve en 250 ce de cloruro de meti- 
leno y se extrae con solución 1-n de hidróxido sódico.. Se 
extrae la capa acuosa con cloruro de metileno, se lava là 
capa orgánica con agua, se la seca con sulfato sódico, se la 

5. trata con carbón y se la evapora hasta sequedad, con lo que 
se obtienen 43,2 g de un aceite oscuro. De este material * 
se elimina la dimetilanilina por destilación a 58-8930/17-18 
mm y se filtra el residuo de la destilación en una columna 
que contiene 10 g de alúmina. Se eluye la columna con  ̂/

10. éter y, después de la evaporación dol eluato, se obtienen*.
25.8 g de un.líquido de color castaño claro. La cristaliza­
ción en éter/pentono da 20,6 g de Swnetoxiisoquinolina 
pura, de punto de fusión 48-513*

La sal clorhidrato correspondiente se prepara asi: 
15. Se acidifica con clururo de hidiógeno etanólico

una solución de 21,86 g de 8-metoxiisoquinolina en 125 ce 
de metanol y, evaporando hasta sequedad, se obtienen
26.8 g de la sal clorhidrato de la 8-metoxiisoquinolina, 
en forma de un sólido amarillento, de punto de fusión

20. 170-170,5a.

EJEMPLO 5

A una solución etérea concentrada de yoduro de 
25. metil-magnesio (preparada a partir de 6,52 g de magnesio y
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16,7 ce de yoduro de metilo) se añaden en pequeñas por­
ciones 8,12 g de yoduro de 8-metoxi-2-netil-3,4-dihidroiso- 
quinolinio. Se somete la mezcla a reflujo por 1,1/2 horas, 
se la enfria, se la descompone con una solución acuosa satu- 

5. rada de sulfato sódico y luego se la diluye con 200 cc de
agua. La mezcla acuosa se extrae con éter, y la fase ...
etérea se lava con agua* se seca con sulfato sódico, sie 
trata con carbón, se filtra y se evapora, con lo cual se 
obtienen 3,82 g de 8-metoxi-l,2-dimetil-l,2,3,4-tetra.hi—

10. droisoquinolina. Oha solución de 5,35 mg de este material 
en 25 cc de etanol se acidifica con cloruro de hidrógeno 
etanólico y se evapora hasta sequedad. El residuo, crista­
lizado en cloruro de metileno/éter, da 529 mg de clorhidra­
to de 8-metoxi-l,2-dimetil-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,

15. de punto de fusión 159,5-161,5S.
El material de partida utilizado en este proceso 

puede obtenerse así:
Se neutraliza con 756,5 mg do metilato sódico en 

metanol una solución de 2,8 g de clorhidrato de 8-metoxi- 
20. -1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina en 100 cc de metanol, y

después de la evaporación del disolvente, se extrae el resi­
duo con éter. La eliminación del disolvente da 2,23 g de 
8-metoxi-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, que se disuelven 
en 75 cc de metanol, y se agita esta solución durante 2 horas 

25. y a la temperatura amblante con 6,12 cc de una solución de
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hipocloriro sódico al 16,6%. Después de añadir 6,92 g-de. 
pellas de hidróxido sódico, se somete la mezcla reaccipnal 
a reflujo por 2 horas y luego so la evapora hasta sequedad.
Se mezcla el residuo con agua, se le extrae con cloruro de 

5. me'tileno, se lava la capa orgánica con agua, se la seca con 
sulfato sódico, se la trata con carbón y se la evaporé'hasta 
sequedad. El residuo líquido se disuelve en éter, se tháta 
con hielo seco, se filtra y luego se evapora con lo cual- se 
obtienen 2 ,1 g de 8-metoxi-3,4-dihidroixoquinolina en̂  forma 

10. de un aceite. - *.
La sal clorhidrato de esta base puede prepararse

así:
Se trata con carbón una solución de 3,77 mg de 

8-metoxi-3,4-dihidroisoquinolina en 25 cc de metanol y se 
15. la acidifica con cloruro de hidrógeno etanólico. La elimina­

ción del disolvente da 461 mg de clorhidrato bruto, que, 
cristalizado en metsnol/benceno y luego en cloruro de metile- 
no/éter, proporciona 238 mg de clorhidrato de 8-metoxi-3,4-di 
hidroisoquinolina, en forma de cristales de color amarillo 

20. pálido y punto de fusión 175-175,58.
Se agita con 15 cc de yoduro de metilo una solu­

ción de 8,0 g de 8-netcxi-3,4-dihidroixoquinolina en 250 cc 
de benceno, a la temperatura ambiente y por 65 horas. Luego 
se templa la mezcla reaccional, se recoge por filtración 

25. el sólido formado y se le cristaliza en metanol/éter, lo que 
da 12,4 g de yoduro cristalino y amarillo de 8-metoxi-2-
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-metil-3,4-dihidroisoquinolinio, con punto de fusión de
182-182,5B.

5.

10.

15.

20.

EJEMPLO 6

Una solución de 3,3 g de yoduro de 8-etoxi-2- 
-etilisoquinolinio en 60 cc de isopropancl acuoso al 50% 
se agita durante la adición gradual de 1 ,3  g de borohidruro 
sódico (en un período de 10 minutos). Luego se agita la 
mezcla por 3 horas y a continuación se la evapora bajo pre­
sión reducida. El residuo se suspende en hidróxido sódico 1-n 
y se extrae la suspensión con éter. La fase orgánica se lava 
con agua, se seca con sulfato sódico y se evapora, lo que 
da 824 mg de 8-etoxi-2-etil-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. 
Una solución etérea de esta base se acidifica con cloruro 
de hidrógeno etanólico y luego se evapora. El residuo, cris­
talizado en metanol/eter, da 780 mg del clorhidrato blanco 
y cristalino de 8-etoxi-2-etil-l,2,3,4-tetrahidroisoquino- 
lina, de punto de fusión 206,5-207s.

El material de partida utilizado en este proceso 
puede obtenerse así.

Se mezcla una solución de 4,0 g de 8-hidroxiiso- 
quinolina en 100 cc de etanol con 1,635 g de metilato sódi­
co, se calienta la mezcla a la temperatura de reflujo y se 
la trata con 10 cc de yoduro de etilo. Luego se la agita a25



temperatura de reflujo por 16 horas, se la concenträqhasta 
unos 50 cc y se la enfría. La filtración de la mezcla*reac- 
cional da 5)42 g de un material sólido de color anarillo? 
que, cristalizado en matanol/eter, proporciona 3,84 g-de 
yoduro de 8-etoxi-2-etilisoquinolinio, de punto de fusión 
175-210S.

EJEMPLO 7

Una solución de 5 ,11 g de yoduro de 2-etíl-8- 
-metoxi-isoquinolinio en 100 cc de isopropanol acuoso al 
50% se agita durante la adición gradual de 2 ,3 1 g de 
borohidruro sódico (en un periodo de 10 Minutos). Al cabo 
de 4 horas de agitación a la temperatura ambiente, se eva­
pora la mezcla bajo presión reducida, se trata el residuo 
con 50 cc de agua/se extrae la mezcla con cloruro de 
netileno. Se lava la fase orgánica con agua, se la seca 
con sulfato sódico y se la evapora, con lo que se obtienen 
3 ,1 g de 2-etil-8-metoxi-l,2,3,4-tetrahidroisoquino- 
lina líquida, bruta. Una solución de este material en 
etanol se acidifica con cloruro de hidrógeno etanólico y 
se evapora, con lo que se obtienen 3,37 g de un sólido 
que, cristalizado en metanol/éter, da 2,39 g del clorhi­
drato de 2-ctil-8-metoxi-l,2,3 ,4-tetrahidroisoquinolina, 
de punto de fusión 195-195,53.



El material áe partida utilizado en este proceso 
puede obtenerse así:

Se calienta por 8 horas a temperatura de reflujo 
una solución de 4,0 g de 8-netoxiisoquinolina y 6,0 cc de 

5. yoduro de etilo en 50 cc de etanol y luego se la enfría.
La separación del precipitado por filtración da 6,3 g de 
un polvo amarillo, de punto de fusión 205-208S, el cual, 
cristalizado en metanol/óter, proporciona 5,6 g de yoduro 
de 2-etil-8-metoxi-isoquinolinio, cristalino, de color amari 

10. lio brillante y con punto de fusión do 209-209,53.

EJEMPLO 8

Formulación para cápsulas

Clorhidrato de 8-metoxi-2-metil 
-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

15. Lactosa
Almidón de maíz 
TalcO

Procedimiento

20. Se mezclan 25 partes de clorhidrato de 8-metoxi-
-2-metil-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina con 158 partes de 
lactosa y 37 partes de almidón de maíz, en una mezcladora 
apropiada. Luego se homogeneiza la mezcla pasándola por

Por cápsula

25 mg 
158 mg 
37 mg 
5 mg

Peso total 225 mg
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una máquina dosmonusadora Fitzpatrick con 3-as cuchillas 
náel^nte. Se devuelvo a la mezcladora cl polvo homogeneizado, 
se añaden 5 partes de talco y se combina a fondo. Luego so on 
Vasa la mezcla en cápsulas de gelatina de cáscara duray en una 

5. máquina encapsuladora. --

EJEMPLO 9

Formulación para cápsulas
Por cáusula

Clorhidrato do 8-metoxi-2-metil-l,2,3;4- 
-tetrahidroisoauinolina 50 mg

10. Lactosa 125 mg
Almidón de maíz 30 mg
Talco  5 mg

Peso total 210 mg
Procedimiento

15. So mezclan 50 partes de clorhidrato de 8-metoxi-
-2-metil-l,2,3,4-totrahidoisoquinolina con 125 partes de 
lactosa y 30 partes de almidón de maíz, en una mezcladora 
apropiada. Se homoganeiza todavía la mezcla pasándola por 
una máquina desnenuzadora Fitzpatrick con cuchillas adelante.

20. Se devuelve a la mezcladora el polvo homogeneizado, se le
añaden 5 partes de talco y se combina a fondo. Luego se envasa 
la mezcla en capsulas de gelatina de cáscara dura, en una ma­
quina encapsuladora.



EJEMPLO 10

Formulación pora postillas
Por postilla

Clorhidrato de 8-metoxi-l,2,3,4- -tetrahidroisoquinolina 10,0 mg
Lactosa 113,5 isg
Almidón de maíz 70,5 mg
Almidón de maíz pregelatinizado 8,0 mg
Estearato calcico 3)0 mg__

Peso total 205,0 mg

Procedimiento:

Se mezclan 10 partes de clorhidrato de 9-metoxi- 
-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina con 113,5 partes de lactosa, 
70,5 partes do almidón de maíz y 8 partos de almidón de maíz 
pregelatinizado, en una mezcladora de tamaño apropiado. Se 
pasa, la mezcla por una máquina desnenuzadora Fitzpatrick 
provista de cuchillas adelante. Luego se devuelve la mezcla 
a la mezcladora y se la humedece con agu" hasta formar una 
pasta espesa. Se pasa la masa húmeda por un tamiz y los 
granulos húmedos se secan en bandejas forradas de papel,
Se devuelven a la mezcladora los granulos secados, se añaden 
tres partes de estearato calcico y se mezcla bien. Luego se 
primen los granulos en pastillas de 200 mg de peso.



EJEMPLO 11

Formulación parenteral
Coda ampolla de 1 cc contiene: Porlcc.
8-me tox i-2-me til-1 ,2,3,4-te trahidroisoquinolina 1 ,02.mg 

(22 dé exce­
so) ,

Metilparaben 1,8 mg
Propilparaben 0,2 mg
Agua para inyección c.s, hasta 1 cc,

Procedimiento (para 10,000 cc):

En un vaso limpie o un recipiente forrado de 
vidrio se calientan a 90s 8000 cc de agua para inyección 
y luego se enfrían hasta 50-608. A continuación se añaden 
18 gramos de metilparaben y 2 gramos do propilparaben 
y se disuelvo por agitación. Se deja enfriar la solución 
hasta la temperatura ambiente y, bajo atmósfera de nitrógeno, 
se añaden 10,20 gramos de 8-metoxi-2-netil-l,2,3 ,4-tetra- 
hidroisoquinolina y se agita hasta disolución completa. Luego 
se agrega agua para inyección suficiente para completar un 
volumen total de 10,000 cc. Se filtra esta solución en 
un filtro de candelilla Selas, se envasa en ampollas de 
tamaño apropiado, se gasifica con nitrógeno y se cierran 
las ampollas, que luego se mantienen en la autoclave por 
30 minutos.
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se declaran 
nuevas y de propia invención las siguientes reivindicación con 
prioridad de la solicitud de patente estadounidense serial 
ns 664.269, del 30.8.67.

5: 1. Procedimiento para la preparación de derivados de
tetrahidroisoquinolina, de la fórmula general

10.

donde es alquilo inferior, mientras que Rg 
y R^ son hidrógeno o alquilo inferior, 

y de sus sales de adición de ácido, caracterizado por redu- 
ducirse un compuesto de la fórmula general15
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!

VII

5, o una sal amónica cuaternaria respectiva; o por hacerse 
reaccionar un compuesto de la fórmula general

o un compuesto de la fórmula general

15
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con un agente de alquilación inferior; o por disociarse,-de 
una 8-(0R^)-l(R^)-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina que lleve 
un grupo protector en la posición 2, este grupo protector y, 
si se desea, convertirse una pase resultante en una sal de 
adición de ácido.

2. Procedimiento como se define en la reivindicación 
1 , caracterizado en que los reactivos se eligen de manera que 
produzcan compuestos de la fórmula I en los que R^ sea hidró­
geno, o sus sales de adición de ácido.

3. Procedimiento como se define en la reivindicación 
1 o 2, caracterizado en que los reactivos se eligen de manera 
que se produzca 8-mctoxi-2-metil-l,2,3,4-tetrahidroisoqui- 
nolina o sales de adición de ácido respectivas.

4. Procedimiento como se define en cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 3 , caracterizado por hidrogenarse cata­
líticamente un haluro de 8-hidroxi-2-motil-isoquinolinio.

5. Procedimiento como se define en cualquiera 
de las reivindicaciones l a ß ,  caracterizado por hacerse 
reaccionar con un agente metilante la 8-hidroxi-2-metil- 
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.
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6. Procedimiento para la preparación de derivados*..de 
tetrahidroisoquinolina.

Scynn Be describe y reivindica en la presente me­
moria descriptiva que consta de 33 hojas foliadas y escritas 
a máquina en una sola cara.

Madrid,
p .a .
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