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"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS 
DE LA DIHIDRO-3,4 ISOQUINOLEINA".

RHONE-POULENC, S.A., entidad francesa, résidante 
en 22, Avenue Montaigne, Paris 8è, Francia.

La presente invención se refiere a un proce­

dimiento para la preparación de nuevos derivados de 

la dihidro-3,4 isoquinoleina de fórmula general:

Mod. 6M
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así como a sus sales de adición con los ácidos, sus 

sales de amonio cuaternario, y las composiciones far­

macéuticas que los contienen al estado de basa y/o de 
sales.

En la fórmula (1).
Los símbolos R, idénticos o diferentes, re- 

presetan cada uno un átomo de hidrógeno o de halógeno 
o un radical metoxi o forman en conjunto un radical 
metilendioxi;

, R.j y Rg idénticos o diferentes, representan 

un átomo de hidrógeno o un radical alquilo, haloalquir 

lo, hidroxialquilo, cianoalquilo, dialquilaminoalqui- 
lo, metil-4 piperazinoalquilo, aralquilo, heterocicli- 
lo nitrogenado que contenga 5 ó 6 eslabones, amino o 

tioureido, o forman con el átomo de nitrógeno adyacen­
te un heterociolo de 5 a 6 eslabones que contenga even 

tualmente un segundo heteroátomo elegido del grupo da 
los átomos de nitrógeno de oxigeno y de azufre y even­

tualmente sustituido por uno o varios radicales alqui- 

los, conteniendo los radicales alquilos y las porcio­
nes alquilos de los otros radicales de 1 a 5 átomos de 
carbono, y siendo los radicales haterocíclicos da pre­

ferencia los radicales pirrolidino, piperidino, pipe- 

ranino y N-alquilpiperazino.

Segán la invención, los productos de fórmula 

general (I) pueden obtenerse por acción de una amina 

de fórmula general:
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en la que y Rg se definen como eriormente sobre
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15.

un derivado de la dihidro-3,4 isoquinoleina de fórmu­

o una de sus sales, en particular el yodhidrato. En la 

fórmula general (III), -R se define como anteriormente 

y R^ representa un radical alquilo que contiene de 1

a 3 átomos de carbono. . -
Cuando se utiliza un producto de fórmula ge­

neral (III) en forma libre, la reacción se efectúa 

preferentemente por calentamiento en un disolvente or­
gánico tal como el etanol, el tolueno, la dimetilfor- 
mamida, a una temperatura comprendida entre 503C y la 

temperatura de ebullición de la mezcla reaccional. Es 

particularmente ventajoso efectuar el calentamiento 

en una atmósfera inerte tal como una atmósfera de ni­
trógeno. La reacción es generalmente completa tras una 
duración de calentamiento comprendida entre 10 y 30 ho­

ras.

neral (III) en forma de sal, es preferible operar en 
el sano de un alcohol, tal como etanol, y a una tempe­

ratura comprendida entre 50 y 80^0, durante 30 minutos 

a 10 horas.
Los derivados do la dihidro-3,4 isoquinolei­

na de fórmula general (III) utilizados como productos

la:

(III)

Cuando se utiliza un producto de fórmula.ge­

25.
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da partida pueden prepararse según el método descrito 
por M. LORA-TAKAYO y o olí. Tetrahodron, suppl. nS 8 

(part. i) p. 303 (Noviembre 1.966).
Los productos de fórmula general (III) pue­

den igualmente prepararse por delación de un isotiocia- 

nato de fórmula general:

E - / \ /

R- (IT)

en la cual R se define como anteriormente, seguida de 
alquilación. La ciclación se efectúa generalmente por 
calentamiento en ácido sulfdrico o ácido polifosfórico 

o por acción del cloruro de aluminio en heptano normal.
Los nuevos productos de fórmula general (I) 

pueden purificarse eventualmente por mótodos físicos 
(tales como destilación, cristalización, cromotografia) 

o químicos- (tales como formación .do sales, cristaliza­

ción de las mismas y despuás descomposición en medip&l- 
calino). En astas operaciones la naturaleza del anión 

de la sal es indiferente, la dnioa condición es la de 

que la sal debe ser bien definida y fácilmente crista- 
lizable.

Los nuevos productos preparados según la in­

vención pueden transformarse en sales de adición con 

los ácidos y en sales do amonio cuaternario.

Las sales de adición pueden obtenerse por 

acción de los nuevos compuestos sobre ácidos en disol­
ventes apropiados; como disolventes orgánicos se utili-
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zan por ejemplo alcoholes, áteres, cotonas o disolven­

tes clorados; la sal formada precipita tras concentra­

ción eventual de su solución y se separa por filtración 

o decantación.

Las sales de amonio cuaternario pueden obtener 

se por acción de los nuevos compuestos sobre ásteres, 
eventualmente en un disolvente orgánico, a la tempera­

tura ordinaria o más rápidamente por ligero calentamien 

to.
Los nuevos productos según la invención, asi 

como sus sales de adición y sus sales de amonio cuater­

nario, presentan propiedades farmacodinámicas interesan­
tes: son muy activos como antitusivos. Han dado buenos 
resultados en ensayos fisiológicos sobre animales a do­

sis comprendidas entre 0,5 y 10 rng/kg por vía intrave­
nosa y entre 10 y 50 mg/kg por via oral, en particular 

en el caso de la cobaya en la tócnica de la tos provoca­

da por inhalación de aerosoles de ácido cítrico.

Los nuevos productos según la invención asi 

como sus sales de adición y sus sales de amonio cuater­
nario presentan igualmente propiedades antifibrilantes 
interesantes. In vitro, a las concentraciones compren­

didas entre 1 y 10 mg/litro, se han mostrado activos 
en el estudio del alargamiento del periodo refractario 
de las aurículas aisladas del conejo ¿"iDAWES G.S.,
Brit. J. Pharmacol., 1, 90 (1.946)_/. In vivo, los pro­

ductos se han mostrado activos en el caso del conejo 
frente a las anomalías electrocardiográficas provocadas 
por la aconitina y en el caso do la cobaya frente a la 

toxicidad cardiaca de la oabaina ¿**3EKIYA A. y VAUGIIAN
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WILLIAMS E.M., Brit. J. Pharmacol., *21., 462 (1.963j7 a 
dosis comprendidas entre 0,5 y 10 mg/kg i.v.

Los productos de fórmula general (I) más in­

teresantes por su actividad báquica son: 
la (dietilamino-2 etilamino)-1 dihidro-3,4 isoquinolei- 

na y la amino-1 dihidro-3,4 isoquinoleina.
Los productos de fórmula general (I) más in­

teresantes por su actividad antifibrilante son: 
la (dietilamino-2 propilamino)-1 dihidro-3,4 isoquino­

leina y la (dietilaminor2 etilamino)-1 dihidro-3,4 iso­

quinoleina.
Para el empleo medicinare hace uso de los' 

nuevos compuestos, bien al estado de basa, bien al es­
tado de sales de adición o de sales de amonio cuaterna­

rio farmacéuticamente aceptables, es decir no tóxicas 
a las dosis de utilización.

Como ejemplos de sales de adición farmacéuti­

camente aceptables, pueden citarse sales de ácidos mi­

nerales (tales como los clorhidratos, sulfatos, nitra­

tos, fosfatos) u orgánicos (tales como acetatos, pro- 
pionatos, succinatos, benzoatos, fumaratos, maleatos, 
tartratos, teofilinacetatos, salicilatos, fenolftalina- 
tos, motilen bis-beta-oxinaftoatos) o derivados de sus­

titución de estos ácidos.

Como ejemplos de sales de amonio cuaternario 

farmacéuticamente aceptables, pueden citarse derivados 

de ásteres minerales u orgánicos tales como los cloro- 

bromo-, o yodometilatos, -etilatos, -alilatos o benci- 

latos, los motil- o etilsulfatos, los bencenosulfona- 

tos o derivados de sustitución de estos compuestos.
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Los ejemplos siguientes, dados'a'título no 

limitativo, muestran como puede llevarse a la prácti­

ca la invención.

EJEMPLO 1 .

Se calienta a reflujo bajo atmósfera de ni­
trógeno durante 16 horas, una solución de 15 g de pro- 
piltio- 1 dihidro-3,4 isoquinoleina en 15o cm3 de una 

solución etanólica da dimetilamina al 40% (40 g por 
cada 100 cm^). Los productos volátiles se eliminan por 

concentración bajo presión reducida (30 mm de mercurio). 
El aceite obtenido (13,8 g) se disuelve en 50 cm^ de 

acetona. Se añade una solución de 7,1 g de ácido oxáli­

co anhidro en 50 om3 de acetona. Cristaliza un produc­
to que se filtra y lava con 4 veces 20 cm3 de acetona.
De este modo se obtienen 11,5 g de oxalato de dimetil- 

amino- 1 dihidro-3 ,4  isoquinoleina que, tras cristali­
zación en acetonitrilo, funde a 161°C.

La propiltio-1 dihidro-3,4 isoquinoleina pue­
de prepararse segdn M. LORA-TAMAYO y coll. Tetrahodron, 

suppl. ns 8 (part. 1 ) p. 303 (Nov. 1 .9 6 6).
EJEMPLO 2

Se calienta a 113°C, bajo atmósfera de nitró­

geno durante 16 horas, una mezcla de 1 0 .g de metiltio- 1  

dihidro-3,4 isoquinoleina, 26 g de dietilamino- 2  etil- . 
amina y 25 cm3 de dimetilformamida. Se añaden a conti- 
huaoión 200 cm^ de agua y se extrae el aceite que ha 

decantado con 1 vez 100 cm.3 después 2 veces 50 cm^ de 

éter. Los extractos orgánicos reunidos se lavan con 

2 voces 50 cm^ de agua después se secan sobre sulfato 
do sodio. Se evapora el disolvente bajo presión reduol-

r
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da (30 mm de mercurio) y se disuelve el aceite residual 

(11,6 g) en 300 cm^ de acetona. A esta solución, se aña- 

den entonces 25 cm3 de una solución eterea de ácido 
clorhídrico seco (3,7 N). Cristaliza un producto que se 

5. filtra y se lava con 4 veces 15 cm3 de acetona. De este
modo se obtienen 13,6 g de diclorhidrato de (dietilami- 

no-2 etilamino)-1 dihidro-3,4 isoquinolaina que funda 
a 232-235 C (con descomposición).

La metiltio-1 dihidro-3,4 isoquinoleina puede 

10. prepararse según M. LORA-TAMAYO. Tetrahedron, suppl. nS
8 (part. 1) p. 303 (Nov. 1.966).
EjnüPLO 3

Se calienta bajo atmósfera de nitrógeno duran­
te 20 horas, a 130°C, una solución de 40 g de metiltio-1 

15*. dihidro-3,4 isoquinoleina y 90 g de metil-1 piperazina
en 100 cm-3 de dimetilformamida. Se añaden a continuación 

800 cm3 de agua y se extrae el producto que ha decanta­

do con 1 vez 250 cm3 y después 3 veces 150 cm^ de aceta­

to de etilo. Las capas orgánicas reunidas se secan sobre 

20. sulfato de sodio. Se evapora el disolvente bajo presión
reducida (30 mm de mercurio). Se recoge el aceite obte­

nido (41 g) por una solución de 17 cm3 de ácido sulfú­

rico (d = 1 ,8 3) en 510 cm^ de etanol. Cristaliza un pro-
3

ducto que se escurre y lava con 2 veces 25 cm de etanol. 

25. Se le recristaliza en 650 cm de etanol y se obtienen

de este modo 39 g de producto que funde a 24S-250°C.

Se disuelven 39 g de producto cristalizado 
asi obtenido en 80 cm.3 de agua. Se. añaden 100 cm.3 de 

cloruro de metiíeno, después'se adiciona lentamente 37 

cm3 de lejía de sosa (d =  1,33).̂  Se decanta la fase or-

-  8 -  - -

30.
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gánica y se extrae la capa acuosa con 50 ccP después 

25 cm^ de cloruro da metileno. Las capas orgánicas reu­

nidas se lavan con 25 cm^ de agua y despuás se secan 

sobre sulfato de sodio. Se evapora el disolvente bajo 
presión reducida (30 mm de mercurio). De este modo se 

obtienen 2 0 ,6 g de aceite que se tritura con 15 cm^ de 
heptano y se filtra. Se obtienen de este modo 16 g de 
(metil-4 piperazino) - 1 dihidro-3,4 isoquinoleina cris­
talizada que funde a 62-63oC.

EJEMPLO 4.
Se calienta a reflujo durante 20 horas bajo 

atmósfera de nitrógeno, una solución de 10 g de metil- 

tio- 1 dihidro-3 ,4  isoquinoleina en 29,2 g de dietila- 
mino-1 amino-2 propano y 25 cm^ de dimetilformamida. Se 

vierte sobra 200 cm-3 de agua y se extrae el aceite que 

ha decantado por 2 veces 100 cm^ de áter. Las capas or­

gánicas reunidas se lavan con 2 veces 100 cm3 de agua 

despuás se secan sobre sulfato de sodio. Se evapora el 

disolvente bajo presión reducida (30 mm de mercurio).

El aceite obtenido (1 6 g) se disuelve en 50 cm^ de iso- 
propanol y se añado una solución de 13 g de ácido fumá- 

rico en 200 cm3 de isopropanol. Se filtran los cristales 

obtenidos y se les lava con 2 veces 20 cm3 de acetona; 
se obtienen 19 g de fumarato da (diet ilamino-!-1 propil-2) 

amino-1 dihidro-3,4 isoquinoleina que funde a 172°C, 
despuás a 176°C.

EJEMPLO 5

Se calienta a reflujo bajo atmósfera de nitró­
geno durante 18 horas una solución de 15 g de metiltio-1 

dihidro-3,4 isoquinoleina en 34 g de dimetilamino-3 pro-
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pilamina y 38 cm^ de dimetilformamida. Se vierte la mez­

cla sobre una solución de 130 g de cloruro de sodio en 

300 cm^ de agua, un aceite se separa* que se extrae por 
150 cm.3 y después 160 cm.3 do éter. Las capas orgánicas 
reunidas se lavan con 50 cm3 de una solución acuosa sa­
turada de cloruro de sodio después se secan sobre sul­

fato de sodio. Se evapora el disolvente bajo presión 
reducida (30 mm de mercurio) y se disuelve el aceite 
obtenido (19,5 g) en 100 cm3 de isopropanol. Se añade 
una solución da 16,3 g da ácido fumárico en 250 cm.3 de 
isopropanol. Se filtran los cristales formados y se les 
lava con dos veces 10 cm^ de isopropanol después 2 ve­
ces 20 cm3 de acetona. Da este modo se obtienen 25,5 g 

de fumarato de (dimetilamino-3 prcpilamino)-1 dihidro- 

3,4 isoquinoleina que funde a 160-162°C.
EJEMPLO 6

Se calienta a reflujo bajo atmósfera de nitró­

geno durante 16 horas una solución de 35 g de yodhidra- 
to de metiltio-1 dihidro-3,4 isoquinoleina y 49,2 g de 
bencilamina en 150 cm3 de tolueno. Se recoge la suspen­
sión asi obtenida por 200 cm3 de agua y 30 cm3 de solu­

ción de sosa 4 N; se decanta la fase orgánica y se ex­

trae la fase acuosa por 2 veces 100 cm3 de éter. Las 

capas orgánicas reunidas se lavan por 1 vez 500 cm.3 y 

después 4 veces 200 crn̂  de agua y se secan sobre sul­

fato de sodio. Se evaporan los disolventes bajo presión 

reducida (30 mm de mercurio) y so disuelve el aceite 

obtenido en 25 cm3 de acetona después se añaden 65 cm3 

en una solución de ácido sulfárico 4 H. Cristaliza un 

producto que se filtra y lava con 2 veces 25 cm3 de ace-30.
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m, t /* r " * -P ' "tona. De este modo se obtienen 2 0 , 8 % 'de "sulfato de 

bencilamino-1 dihidro-3,4 isoquinoleina que funde a 

215°C.
EJEMPLO 7.

Se calienta a reflujo durante 1h 30 una solu­

ción de 20,2 g de metiltio-1 dihidro-3,4 isoquinoleina 

y 15,9 g de yoduro de amonio en 100 cm-3 de una solución 

etanólica de amoniaco 1,6 N. Se vierte sobre 1.000 cm3 
de éter; cristaliza un producto que se filtra y lava con 

2 veces 100 cm^ de éter. De este modo se obtienen 24,8

g de yodhidrato de amino-1 dihidro-3,4 isoquinoleina
„o .que funde a 118 C.

EJEMPLO 8 * .

Se calienta bajo atmósfera de nitrógeno duran­

te 18 horas a 150°C una solución de 14,2 g de metiltio-1 

dihidro-3,4 isoquinoleina y 50 g de-motil-1 (amino-3 
propil)-4 piperazina en 35 cm^ de dimetilformamida.

Se añaden a continuación 400 cm.3 de agua y se 

filtra el ligero insoluble que ha precipitado. Se ex­

trae la solución turbia por 3 veces 150 cm-3 de cloruro 
de metileno. Las capas orgánicas reunidas se lavan con 
100 cm3 de agua y después se secan sobre sulfato de so­

dio. Se evapora el disolvente bajo presión reducida 

(30 mm de mercurio). Se obtienen 27 g de un aceite que - 
se recoge por 200 cm^ da ciclohexano. La solución se 

filtra sobre filtro de papel y después se pasa a tra­

vés de una columna que contiene 230 g de sílice. Des­

pués de paso por la columna de 5.000 cm.3 de cloruro de 
metileno y después una mezcla de 350 cm3 de metanol y 
6650 cm3 de cloruro de metileno, se vierte la sílice

t
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en 300 cm^ de agua y se acidifica a pH = 1 por adición 

de ácido clorhídrico 12 N. Se escurre la sílice y se 

alcaliníza el filtrado a pH = n  por adición de lejía 
de sosa 10 N. La solución acuosa turbia se filtra so­

bre papel y despuás se extrae por 3 veces 150 cm-3 de 

cloruro de metileno. Estos extractos clorometilónicos 

reunidos se lavan por 100 cm^ de agua y se secan sobre 

sulfato de sodio. Se evapora el disolvente bajo presión 
reduoida (30 mm de mercurio) y se disuelve el aceite 

-obtenido (11 g) en 35 cm^ de etanol. Se añade esta solu­
ción a una solución de 13,4 g de ácido fumárico en 185 

cm^ de etanol caliente; cristaliza un producto que sé 
separa y recristaliza en 500 cm3 de metanol. De este mo­
do se obtienen 18 g de trifumarato de ^"(metil-4 pipe- 

raziáo)-3 propilamino_/'-1 dihidro-3,4 Isoquinoleina que 
funde a 188-190°C. . .

La metil-1 (amino-3 propil)-4 piperazina pue­
de prepararse segánM. FRIEFELDER, J. Am. Chem. Soc.,
82, 2386 (1 .960 ).

EJEMPLO 9

Se calienta a reflujo durante 45 minutos una 

solución de 50 g de yohidrato de metiltio-1 dihidro-3,4 
isoquinoleina y 11 g de etanolamina en 500 cm-3 de etanol. 

Cristaliza un producto que se filtra y lava con 4 veces 

50 cm*3 de 'áter dietílico; se obtienen de este modo 43,1 

g de yodhidrato de (hidroxi-2 etilamino)-1 dihidro-3,4 

isoquinoleina que funde a 184°C. Se disuelve al produc­

to así obtenido en 2.000 cm^ de agua, se alcalinisa por 

adición de 50 cm^ de lejía de sosa 10 N y se extrae la 

fase acuosa por 2 veces 400 cm^ de acetato de etilo. La

c
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fase acuosa so adiciona entonces de 60ug'áe cloruro de 
sodio y 100 cm3 de lejía de sosa 10 N; so separa un acei­

te que s$ extrae por 2 veces 300 cm^ de acetato de etilo. 

Estos dltimos extractos orgánicos se reúnen y se sacan 

sobre sulfato de sodio. Se evapora el disolvente bajo 

presión reducida (30 mm da mercurio). De este modo se 
obtienen 1 8 ,6 g da (hidroxi- 2  etilamino) - 1 dihidro-3 ,4  

isoquinoleina que funde a 110-111°C.
EJEMPLO 10.

Se calienta a reflujo durante 1 hora una so­
lución de 35 g de yodhidrato de metiltio- 1 dihidro-3 ,4  

isoquinoleina y de 11,9 g de amino- 2  piridina en 350* 
cm^ de etanol. Se evapora el disolvente bajo presión re­
ducida (30 mm de mercurio) y se recoge el aceite obte­

nido (41,9 g) por 120 cm3 de agua y 80 cm^ de lejía de 
sosa 10 N. Se separa un aceite que se extrae por 200 cm-3 

y después 100 cm^ de éter. Las capas orgánicas reunidas 

se lavan por 100 cm^ de agua después se secan sobre car­

bonato de potasio. Se evapora el disolvente bajo presión 

reducida (30 mm de mercurio) y se recoge el aceite asi 

obtenido (25,3 g) por 240 cm^ de acetona y 25 cm^ de una 
solución eterea de ácido clorhídrico 4 N. Cristaliza un 

producto que se filtra y lava 3 veces con 10 cm^ de ace­
tona. Se obtienen asi 12,1 g de clorhidrato de (piridil-2 

amino) - 1 dihidro-3 ,4  isoquinoleina que se descompone a 
250°C.
EJEMPLO 11

Se calienta a reflujo durante 1 hora una solu­

ción de 38 g de yodhidrato de metiltio-1 dihidro-3,4 iso­
quinoleina y de 11,9 g de monometilamina pura en 200 crn-3

r
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de etanol. Cristaliza un producto que se filtra y la­
va por 25 cm^ de etanol; de este modo se obtienen 1 8 ,9  

g de yodhidrato de metilamino-1 dihidro-3,4 isoquino- 
leina que funde a 184°C y después a 197^0.

Los licores madres orgánicos se evaporan ba­
jo presión reducida (30 mm de mercurio). Se recoge el 
residuo cristalizado por 50 cm^ de éter. Se filtra el 

producto cristalizado y se lava por 25 cm.3 de éter. Se 
obtienen así 16,3 g de yodhidrato de metilamino-1 dihi- 
dro-3,4 isoquinoleina que funde a 184°C y después a 

197°C.

Se disuelven 34 g de yodhidrato de metilaml- 
no-1 dihidro-3,4 isoquinoleina en 850 cm-̂  de agua y se 
trata la solución turbia por 2 g de negro decolorante, 
se filtra y alcaliniza el filtrado por adición de 25 
crn̂  de lejía de sosa 10 N. Se separa un aceite que se 

.extrae por 2 veces 250 cm^ de cloruro de metileno. Las 
capas orgánicas reunidas se secan sobre sulfato de so­

dio. Se evapora el disolvente bajo presión reducida (30  

mm de mercurio); cristaliza un producto. De este modo 

se obtienen 17,4 g de metilamino-1 dihidro-3,4 isoqui­
noleina que funde a 85°C.
EJEMPLO 12

Se anaden en 45 minutos 153 g de hidrato de 

hidrazina a una solución de 30 g de yodhidrato de metil- 
tio- 1 dihidro-3 ,4  isoquinoleina en 300 cm3 de etanol al 

reflujo. Tras una hora de calefacción, se evapora el di­

solvente bajo presión reducida (30 mm de mercurio). El 

- aceite obtenido se disuelve en 150 cm3 de agua; se sepa­

ra un sólido que se filtra y lava.por 2 veces 10 cm^30.



de agua. Se trata la solución acuosa con negro decoloran 
te, se filtra y alcaliniza el filtrado por adición de 

30 cm3 de lejía de sosa 10 N. Se separa un aceite que 

se extrae por 2 veces 150 cm^ ge cloruro de metileno.

Las capas orgánicas reunidas se secan sobre sulfato de 
sodio. Se evapora el disolvente bajo presión reducida 

(30 cim de mercurio); cristaliza un producto. De este mo­

do se obtienen 11,8 g de hidrazino-1 dihidro-3,4 isoqui- 
noleina que funda a 58°C.

EJEMPLO 13

Se calienta a reflujo durante 1 hora una so­

lución de 21,4 g da yodhidrato de metiltio-1 dihidro-3,4 
isoquinoleina, de 10,8 g de dietilamino-2 propilamina 

al 93% y da 9)3 cm^ de ácido yodhidrico 7)8 N en 200 

cm^ de etanol. Cristaliza un producto que se filtra y 
lava con 4 veces 10 cm^ de etanol helado. De esta forma 
se obtienen 32)6 g de diyodhidrato de (dietilamino-2 

propilamino)-.1 dihidro-3)4 isoquinoleina que funda-a 
223-225°C.

La dietilamino-2 propilamina puede prepararse 
según V. PRELOO, Helv. Chim. Acta, 26, 11732 (1.943). 
EJEMPLO 14

Se calienta a reflujo durante 1 hora una so­
lución de 24,5 g de yodhidrato de metiltio-1 dihidro-3)4 
isoquinoleina y de 10,2 g de fenil-1 etilamina en 200 
cm^ de etanol. Se evapora al disolvente bajo presión 

reducida (30 mm de mercurio) y se disuelve el aceite 
obtenido en 50 cm^ da acetato de etilo. Tras 48 horas 
de reposo a 20°C, el producto cristalizado se filtra y 

lava por 2 veces 5 cm^ de acetato de etilo. De esta for­



ma se obtienen 22,6 g de yodhidrato de (fenil-1 etila- 
mino)-1 dihidro-3,4 isoquinoleina que funde a 185-187°C. 

EJEMPLO 15
Se calienta a reflujo durante 1h 30 una sus­

pensión de 3 0 ,5 g de yodhidrato de metiltio-1 dihidro-
3.4 isoquinoleina y de 10 g de tiosemicarbazida en 100 

cm^ de etanol. Cristaliza un producto que se filtra y 

lava por 3 veces 50 cm^ de éter. De este modo se obtie­
nen 27,5 g de yodhidrato de tiosemicarbazido-1 dihidro-

3.4 isoquinoleina que funde a 240-250°C con descomposi­

ción.
EJEMPLO 16

Se calienta una mezcla de 46 g de yodhidrato 

de metiltio-1 dihidro-3,4 isoquinoleina, de 15 g de 
trietilamina, de 16 g de clorhidrato de amino-3 propio- 
nitrilo en 180 cm^ de etanol y 90 cm^ de óter destilan­

do el óter en 12 minutos. La solución turbia se filtra. 
Cristaliza un producto en el filtrado. Se le filtra y 

se le lava por 5 veces 10 cnr de etanol. De este modo 

se obtienen 30 g de yodhidrato de (ciano-2 etilamino)-1 
dihidro-3,4 isoquinoleina que funde a 216-217°C tras 
cristalización en una mezcla de metanol-áter.

EJEMPLO 17

Se calienta a reflujo durante 1 h 30 una so­

lución da 250 g de yodhidrato de metiltio-1 dihidro-3,4 

isoquinoleina y de 67,5 g de amino-3 propanol en 1.500 

cm^ de etanol. Cristaliza un producto que se filtra y 

lava por 2 veces 150 cm^ da etanol. De este modo so 

obtienen 165 g de yodhidrato de (hidroxl-3 propilamino)- 

1 dihidro-3,4 isoquinoleina que funde a 135-136°C.
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EJEMPLO 18 " 6
Se calienta a reflujo dorante 1 hora una solu­

ción de 50 g da yodhidrato de metiltio-1 dihidro-3,4 

isoquinoleina y de 12,3 g de amino-1 propanol-2 en 300 
5. cm3 ¿a etanol. A continuación se añaden 600 cm3 de áter.

Cristaliza un producto que se filtra y lava por 2 veces 

50 cm3 de áter. De este modo se obtienen 33,3 g de yo­

dhidrato de (hidroxi-2 propilamino)-1 dihidro-3,4 iso- 
quinoleina que funde a 150^0. La base correspondiente 

10. funde a 104^0. .
EJIMPLO 19

Se calienta a reflujo durante 30 minutos una 
solución de 13,2 g de metiltio-1 dimetoxi-6,7 dihidro-
3,4 isoquinoleina, de 7,7 g da dietilamino-2 etilami- 

15. na y de 17 cm3 de ácido yodhídrico 7,8 N en 132 cm3 de
etanol. Cristaliza un producto qne.se filtra y lava por 

4 veces 10 cm3 de etanol. De esta forma se obtienen 27 

g de diyodhidrato de (dietalamino-2 etilamino)-1 dima- 

toxi-6,7 dihidro-3,4 isoquinoleina que funde a 225°C.

20. La metiltio-1 dimatoxi-6,7 dihidro-3,4 iso­
quinoleina puede prepararse de la manera siguiente:

Se calienta a reflujo durante 1 hora una sus­

pensión de 59 g de dimetoxi-6,7 dihidro-3 ,4 isotiocar- 
bostiri^o y de 113 g de yoduro de metilo en 600 cm3 de 

25. acetonitrilo. Cristaliza un producto que se filtra y

lava por 2 veces 25 cnr de acetonitrilo. De esta forma 

se obtienen 87,5 g de yodhidrato de metiltio-1 dimeto­

xi-6,7 dihidro-3,4 isoquinoleina que funde a 196°C.

- ' El dimetoxi-6,7 dihidro-3,4 isotiooarbostiri-
30. * lo puede obtenerse por delación de 60 g de isotiocia-
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nato de (dimetoxi-3,4 fenil)-2 'etilo'en'300 g de ácido
polifosfórico durante 1 hora a 60°C. La mezcla se vier­

te sobre 1.600 om^ de agua; cristaliza un producto que

se filtra y lava por 7 veces 350 cm3 de agua. De este

modo se obtienen 58,4 g de dimetoxi-6,7 dihidro-3,4 iso- 
tiocarbostirilo que funde a 2 18°C.

El isotiocianato de (dimetoxi-3,4 fenil)-2 
etilo puede prepararse por adición, bajo agitación de 
280 cm3 de lejía de sosa 10 N a una mezcla de 163 g da 

(dimetoxi-3,4 fanil)-2 etilamina, da 84 cm^ de ácido 
clorhídrico 12 N y de 115 g de tiofosgeno en 900 cm-3 
de agua y 900 crn̂  de cloruro de metileno manteniándose 

la temperatura hacia 18°C y el pH en las proximidades 
de la neutralidad. La capa orgánica se separa y el di­

solvente se evapora bajo presión reducida (30 mm de mer­
curio).

El. aceita residual se destila bajo presión 

reducida. De este modo se obtienen 185 g de isotiocia­

nato de (dimetoxi-3,4 fenil)-2 etilo hirviente a 166- 

185°0 bajo 0,5 mm de mercurio.

La (dimetoxi-3,4 fenil)-2 etilamina puede pre­
pararse según J.C. ROBINSON y H.R. SNYDER, Organic 

Syntheses Coll. Vol.III p. 720 J. Wiley Edit (1.955). 
EJEMPLO 20

Se calienta a reflujo durante 1 hora una sus­

pensión de 25 g de yodhidrato de metiltio-1 dimetoxi- 

6,7 dihidro-3,4 isoquinoleina y de 8 g de bonoilamina 

en 250 cm^ de etanol. Cristaliza un producto que se fil­

tra. De este modo se obtienen 25,5 g de yodhidrato de 

bencilamino-1 dimetoxi-6,7 dihidro-3,4 isoquinoleina

r
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que funde a 227-228°C.
EJEMPLO 21

Se calienta a reflujo durante 30 minutos una 
solución de 1 8 ,3  g de yodhidrato de metiltio-1 dimetoxi- 

6,7 dihidro-3,4 isoquinoleina, de 5,6 g de dimetilami- 

no-3 propilamina y de 7,7 cm^ de ácido yodhídrico 7,8 

en 120 cm^ de etanol. Cristaliza un producto que se fil 

tra, lava por 3 veces 15 cm^ de etanol y recristaliza 
en 250 cm** de matanol. De este modo se obtienen 24,5 g 

de diyodhidrato de (dimetilamino-3 propilamino)-1 di- 

metoxi-6,7 dihidro-3,4 isoquinoleina que funde a 253- 
254°C.

EJEMPLO 22
Se calienta a reflujo durante una hora una 

suspensión de 20 g de yodhidrato de metiltio-1 metil- 

endioxi-6,7 dihidro-3,4 isoquinoleina en 125 cm^ de 
etanol con 7,3 g de dietilamino-2 etllamina y 8,1 cm^ 

de ácido yodhídrico 7,8 N. Tras refrigeración se fil­

tra el producto cristalizado que se lava a continua­

ción por 3 veces 25 cm^ de etanol. Se recogen de este 
modo 2 8 ,8 g de cristales que funden a una temperatura 
superior a 260°C. Estos cristales son puestos en sus­

pensión en 500 cm^ de agua destilada y 250 cm^ de clo­
ruro de metileno. Se lleva el pH próximo a 11 por adi­
ción de 60 cm^ de lejía da sosa (10 N). Se separa la 
fase orgánica. La fase acuosa se extrae con adn 250 

cm3 de cloruro de metileno. Las fases orgánicas reuni­
das se lavan con 100 cm^ de agua dospuós se socan sobre 

sulfato de sodio. Se evapora el disolvente bajo presión 

reducida (30 mm de mercurio) y se obtienen 15,8 g de.
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un aceite anaranjado. Este aceite se dlpRélve wi 170
cm.3 isopropanol y se aRaden 32 cm^ de una solución

áterea de ácido clorhídrico 3)4 N. Cristaliza un produc-
3to que se filtra, lava con 2 veces 20 cm de isopropa- 

nol después 2 veces 40 cm^ de éter dietilico y se se­
ca. Se recogen de asta forma 17,7 g de producto que fun 
de de 18 1- 183°C. Por recristalización en 70 cm^ de eta- 

nol se obtienen 16,3 de diclorhidrato de (dietilamino-2 

etilamino)-1 metilendioxi-6,7 dihidro-3,4 isoquinoloi- 
na que funda a 184-186°C.

El yodhidrato de metiltío-1 metilendioxi-6,7 

dihidro-3,4 isoquinoleina puede obtenerse por adición 

de 29,4 g de yoduro de metilo a una solución de 33 g 

de metilendioxi-6,7 dihidro-3,4 isotiocarbostirilo de 
33 g de metilendioxi-6,7 dihidro-3,4 isotiocarbostiri­
lo en 1800 cm^ de aoetona. Tras 18 horas, cristaliza 
un producto, que se filtra, lava con 3 veces 100 cm3 

de acetona y seca. Se obtienen asi 45 g de yodhidrato de 

metiltio-1 metilendioxi-6,7 dihidro-3,4 isoquinoleina, 
que funde a 258-260°C.

Se puede preparar el metilendioxi-6,7 dihi­
dro-3,4 isotiocarbostirilo por adición de 68,7 g de 

isotiocianato de (metilendioxi-3,4 fenil)-2 etilo a 
370 y de ácido polifosfórico agitando durante 1 h 30 

a 35-40°CSe vierte a continuación la mezcla reaccio- 
nal en 1100 cm-3 de agua refrigerando exteriormente por 

un baño de hielo. Cristaliza un producto que se filtra, 
lava con 4 veces 100 cm^ de agua y se seca. Se obtie­

nen así 66 g de metilendioxi-6,7 dihidro-3,4 isotiocar­
bostirilo que funde a 216°C.



El isotiocianato de (metilendioxi-3,4 fenil)-2 
etilo puede obtenerse haciendo reaccionar 79,5 g de 

clorhidrato de (metilendioxi-3,4 fenil)-2 etilamina en 

solución en 750 cm^ de agua con 43,7 g de tiofosgeno en 

5. 360 cm^ de cloruro de metlleno manteniendo el pH próxi­

mo a 4 por adición progresiva de 107 cm^ de lejía de 
sosa 10 N. Se decanta a continuación la fase orgánica 
y se extrae de nuevo la fase acuosa con 200 cm.3 de clo­

ruro de metileno. Los extractos orgánicos reunidos se 

10. lavan con 100 cm^ de ácido clorhídrico N y se seca so­

bre sulfato de sodio. Se evapora el disolvente bajo 
presión reducida (30 mm de mercurio). Se obtiene un 

aceite amarillo anaranjado que cristaliza por refrige­

ración. De este modo se obtienen 75,2 g de isotiociana- 

15. to de (metilendioxi-3,4 fenil)-2 etilo que funde hacia
30°C.

La (metilendioxi-3,4 fenil)-2 etilamina pue­
de prepararse segán el procedimiento descrito por J.C. 
ROBINSON Y H.R. SNYDER, Organic Syntheses Coll. Vol.

20. III p. 720 J. Wiley Edit. (1955).
EJEMPLO 23

Se calienta durante 1 hora 30 una mezcla de 

11,5 g de yodhidrato de cloro-7 matiltio-1 dihidro-3,4 
isoquinolaina, 4,7 g da ácido yodhidrico 7,8 N y 4,3 g 

25. de dietilamino—2 etilamina en 100 cm de etanol. Iras
refrigeración cristaliza un producto que se filtra. Se 

lavan los cristales con 2 veces 25 cm*̂  de éter y se las 

seca. De esta forma se recogen 12,5 g de cristales que 
se ponen en suspensión en 100 cm^ de agua y 100 cm^ de 

30. cloruro de metileno. Se alcalinisa por adición de 5 cm^
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da lejía de sosa 10 N. Se decanta la fase orgánica y 
se extrae de nuevo la fase acuosa con 50 cm3 de cloru­

ro de aetilano. Los extractos orgánicos reunidos se la­
van con 50 cm3 de agua y se secan sobre sulfato de so­

dio. Se evaporan los productos volátiles bajo presión 
reducida (30 mm de mercurio). Se obtienen 7 g de un 

aceite pardo que se disuelve en 60 cm3 de acetonitrilo.

Se añadenentonces 13 cm3 de una solución atarea de áci­
do clorhídrico 4 N. Cristaliza un producto que se fil­

tra y lava con 10 cm3 de. acetonitrilo, despuás 2 veces 

10 cnr de óter. Tras secado quedan 6,8 g de cristales 
que funden a 206°C. Se les disuelve en 210 cm3 de aceto­
nitrilo al reflujo, se refrigera a 35°C y se añaden 
100 cm^ gg áter dietílico. Tras refrigeración, se sepa­

ra el producto cristalizado y se lava con 10 cm^ de 

óter. De este modo se obtienen 6,3 g de diclorhidrato 

da (dietilamino-2 etilamino)-1 ploro-7 dihidro-3,4 iso­
quinoleina que funde a 206-207°C.

El yohidrato do cloro-7 motiltio-1 dihidro-3,4 
isoquinoleina pueda obtenerse por adición de 32 g de yo­

duro de metilo a una solución de 14,9 g de dihidro-3,4 
cloro-7 isotiocarbostirilo en 240 cm3 da acetona. Tras 

24 horas a temperatura ambiente, cristaliza un producto 

que se filtra.

De este modo se recogen 13,6 g de yodhidrato 

de metiltio-1 oloro-7 dihidro-3,4 isoquinoleina.

El dihidro-3,4 cloro-7 isotiocarbostirilo pue­
de prepararse de la manera siguiente:

A una suspensión de 200 g de cloruro de alu­

minio finamente triturado en 210 cm3 de heptano normal,
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se añaden a 80°C, poco a poco, 30 g de isotiocianato de 

(cloro-4 fenil)-2 etilo. A continuación se vierte, tras 

decantación del heptano, sobre 1000 g de hielo tritura­

do y 200 cm^ de cloruro de metileno. Se añaden adn 250 

cm^ de cloruro de metileno y se separa la fase orgáni­

ca. Se extrae de nuevo con 200 cm^ de cloruro de metile­

no.

Las fases orgánicas reunidas se lavan con 250 

cm^ de agua y se secan sobre cloruro de calcio.

Se evapora el disolvente bajo presión reducida 
(30 mm da mercurio). Queda un residuo parcialmente cris- 

talizado que se tritura con 50 cnr.de tetracloruro de 
carbono. Se filtra el producto cristalizado y se lava 
con 4 veces 15 cm*̂  de tetracloruro de carbono y 15 cm-3 

de áter anestósico.
Se obtienen asi 7,6 g de cristales amarillos 

de dihidro-3,'4 cloro-7 isotiocarbostirilo que funde a 

185°C.

El isotiooianato de (clo.ro-4 fanil)- otilo 

puede obtenerse haciendo reaccionar 119 g de clorhidra­
to de (cloro-4 fenil)- etilamina en solución en 1000 

.cm̂  de agua con 78 g de tiofosgeno en soluoión en 1000 

cm^ de cloruro de metileno, manteniendo el pH en las pro­
ximidades de 5-7 por adición progresiva de 170 crn̂  de 
lejía de sosa 10 N. Se decanta a continuación la fase 

orgánica, se extrae de nuevo la fase acuosa por medio 

de 2 veces 250 cm^ de cloruro de metileno. Los extractos 
orgánicos se lavan con 500 cm3 de agua y se secan sobre 
sulfato de sodio. Se evapora el disolvente bajo presión 

reducida (30 mm de mercurio). El aceite residual (124,5

r
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g) se rectifica bajo presión reducida (0,07 mm de mer­
curio).

Se obtienen 71 y 4 g de isotiocianato de (clo- 
ro-4 fenil)-2 etilo que hierve a 112-120°C bajo 0,07 
mm de mercurio.

La (oloro-4 fenil)-2 etilamina puede prepa­
rarse según el procedimiento descrito por F. BENINGTON 

y coll. J. Org. Chem. 2¿, 1979 (1.958).
EJEMPLO 24

Se calienta a.reflujo durante 1 hora una so­
lución de 700 g de yodhidrato de metiltio-1 dihidro-3,4 
isoquinoleina, de 294 g de dietilamino-2 etilamina y 
de 330 cm^ de ácido yodhídrico 7,8 N en 7000 cm.3 de 
etanol. Cristaliza un producto que se filtra y lava con 
2 veces 250 cm^ de etanol despuós con 2 veces 500 cm^ 

de áter. De este modo se obtienen 887 g de diyodhidrato 

de (dietilamino-2 etilamino)-1dihidro-3,4 isoquinolei­
na que funde a 204°C. Los licores orgánicos se evaporan 

bajo presión reducida (30 mm de mercurio) y el residuo 

se recoge por 750 cm^ de etanol hirviente. Cristaliza un 
producto que se filtra y lava con 2 veces 100 crn̂  de 

etanol despuós 4 veces 100 crn̂  de éter. Se obtienen aún 

166 g de diyodhidrato de (dietilamino-2 etilamino)-1 
dihidro-3,4 isoquinoleina que funde a 202^C.

Se recogen 1048 g de este diyodhidrato por 
5000 cm.3 de agua, 2500 cm^ de cloruro de metileno y 420 

cm*̂  de lejía de sosa 10 N. Se prepara la capa orgánica 

y reextrae la capa acuosa por 500 cm^ despuós 300 cm^ 

de cloruro de metileno. Los extraotos orgánicos reuni­
dos se lavan con 1000 cm^ de agua y se secan sobre 30030
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g de sulfato de sodio. El disolvente se evapora bajo 
presida reducida (30 mm de mercurio). El residuo se 

disuelve en 1240 cm^ de etanol y se añaden 700 cm^ de 
solución de áter clorhídrico 6N.. Cristaliza un produc­

to que se filtra y lava con 200 cm-3 de etanol despuás 

. con 6 veces 200 cm^ de acetona. De este modo se obtie­

nen 606 g de diclorhidrato de (dietilamino-2 etilami- 
no)-1 dihidro-3,4 isoquinoleina que funde a 233-*234°C.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento, así como la manera de realizarlo en la prác­
tica, debe hacerse constar que las.disposiciones ante­

riormente indicadas son susceptibles de modificaciones 

de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental. 
También se hace constar que el invento correspon de unas 

solicitudes de Patente francesas ndmeros PV. 142.607 de 

6 de Marzo de 1968, y adición PV 6900907 de 20 de enero 

de 1969, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que 

conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 

lo que constituye la esencia del referido invento y por 
lo que se solicita Patente de Invención por 20 años en 
JEspana, sobre: "PROCEDBIIENIO PARA LA PREPARACION DE 

DERIVADOS DE LA DIHIDRO-3,4 ISOQUINOLEINA", caracteri­
zándose por lo siguiente: .

1 §.- Procedimiento para la preparación de de­

rivados de la dihidro-3,4 isoquinoleina de fórmula gene­

ral:
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asi como sus sales de adición con los ácidos y de sus 

sales de amonio cuaternario, en la que los símbolos tie­
nen los significados siguientes: los símbolos R, idén­

ticos o diferentes, representan cada uno un átomo de 

hidrógeno o de halógeno a un radical metoxi o forman 
en conjunto un radical matilen-dioxi; y R 9 idónti- 

eos o diferentes, representan un átomo de hidrógeno o 
un radical alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, ciano- 

alquilo, dialquilaminoalquilo, metil- 4  piperazinoalqui- 
lo, aralquilo, heterocíolilo nitrogenado que contenga 

5 ó 6 eslabones, amino o tioureido, o forman con el áto­
mo de nitrógeno adyacente un heterociclo de 5 a 6 esla­

bones que contenga eventualmente un segundo heteroáto- 

mo elegido del grupo de los átomos de nitrógeno, de oxí­
geno y de azufre y eventualmente sustituido por uno o 

varios radicales alquilos, conteniendo los radicales 
alquilos y las porciones alquilos de los otros radica­

les de 1 a 5 átomos da carbono, caracterizado porque, 

se hace reaccionar una amina de fórmula general:

( I I )

en la que y Rg se definen como anteriormente sobre



un derivado de la dihidro-3#4 isoquinoleina o una de 

sus sales de fórmula general:
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en la que R se define como anteriormente y R^ represen­
ta un radical alquilo que contiene de 1 a 3 átomos de 
carbono.

23.- Procedimiento para la preparación de de­

rivados de la dihidro-3,4 isoquinoleina, tal y como que­
da sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de veintisiete hojas es­
critas a máquina por una sola cara.10.
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