
PATENTE DE INVENCION

M<3.-

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ALQUILENTRIS- Y ALQUILEN 
TETRAQUIS-ISOQUINOLINAS.

ENDO LABORATORIES INC., entidad norteamericana, resi­
dente en 1000 Stewart Avenue, Garden City*, New York, 
EE,UU. de A.

, , Esta invención se relaciona con nuevos
compuestos útiles para inhibir la formación de coágulos san 
guineos, o para disolver dichos coágulos una vez que se han 
formado, y, más particularmente, la invención se relaciona 

5* con nuevos compuestos de alquilentris- y alquilentetraquis- 
-/1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina/ y -/3,4-dihidroisoquino- 
lins^ asi como con las sales de adición de ácido do los mi,s 
mos, farmacéuticamente aceptables.

En la formación de un coágulo de san— 
gre, por ejemplo, un trombo, fibrinógeno, una proteina so­
luble del plasma, se convierte a la fibrina proteínica in-Mod. ÍM
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células sanguíneas dentro de su malla para formar un coágu­
lo. En el caso de un trombo, el coágulo interfiero normalmen 
te con el flujo a través del vaso sanguíneo.

5* La defensa del organismo viviente con­
tra tal hecho consiste en la proteina del plasma denominada 
plasminógeno, la cual, bajo ciertas condiciones, puede ser 
activada por un "activador", con lo cual el plasminógeno se 
convierte en la plasmina proteínica. La plasmina posee la 

10. propiedad de digerir y destruir de modo eficaz la fiDrina
(fibrinolisis). La fibrinolisis se traduce en la disolución 
del coágulo y, en el caso de un trombo, restaura la potencia 
del vaso.

En condiciones normales, el organismo - 
15* posee bajos niveles do "activador" en la corriente sanguí­

nea. Se cree que pequeñas cantidades de plasminógeno sufren 
constantemente la conversión a plasmina mediante la acción 
del "activador".

Sin embargo, desde un punto de vista 
20* cuantitativo, la cantidad de activador presente normalmente

es insuficiente para producir bastante plasmina para lisar 
la cantidad relativamente grande de fibrina presente en un 
coágulo, tal como un trombo.

La actividad fibrinolítica in vitro es 
25* manifestada por muchos compuestos, tales como los ácidos
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sulfónicos aromáticos, los' derivados del ácido salicílico, 
los ácidos grasos de cadena larga y los ácidos insaturados 
halogenados. No obstante, dichos compuestos no han domostra 
do tener una actividad fibrinolítica o trombolítica in vivo

La actividad fibrinolítica in vivo pue 
de ser inducida por el ácido nicotínico, la procainá, la fes 
nilbutazona, la acetilcolina, epinafrina,serotonina e"his- 
tamina. Sin embargo, el efecto de estos compuestos es de 
corta duración, por ejemplo, del orden de unos minutos.

Ciertas sulfonilureas y asteroides pue 
den inducir un incremento de la actividad fibrinolíci ca, p^ 
ro un periodo de retardo, del orden de unas horas, precede 
al lento incremento de la actividad lítica. Los compuestos 
de este tipo no pueden emplearse cuando se utiliza una sus­
tancia. para efectuar la terapia trombolítica, debido a que 
en tal caso la actividad deberá ser inducida rápidamente pa 
ra que sea efectiva en la disolución de los coágulos.

Para la trombolisis se ha utilizado la 
estreptoquinasa, una proteina estreptococal, pero los efec­
tos laterales de fibrogenicidad y reacciones anafilácticas 
han limitado su empleo.

Igualmente, se ha utilizado para la 
trombolisis, la uroquinasa, una proteina aislada de la ori­
na humana, pero las dificultades implicadas en la acumula­
ción de grandes suministros del material de partida, orina

0



5.

10.

13.

2 0 .

23.

humana,y el costo elevado de la preparación de la sustancia, 
hahproscrito su utilidad general y práctica.

Se han empleado también pirógenos bac­
teriales para efectuar lo. trombolisis, pero la severidad y 
la no predocibilidad de las reacciones pirogénicas ban pro­
hibido su utilidad.

La presente invención proporciona.com­
puestos que inhiben la formación de coágulos de sangre,(in­
hibiendo la agregación de placas y/o la formación de i'ibri- - 
na) o disuelven dichos coágulos a medida que estos se forman 
(por fibrinolisis) o una vez que dichos coágulos se han for 
mado (por fihrinolisis). Tales sustancias muestran actividad 
en mamíferos in vivo, son muy potentes, de gran duración, rá 
pidas en actuar, fácilmente obtenibles y no sufren ninguna 
de las dificultades asociadas a los materiales de origen na 
tural.

Algunos de los compuestos de esta in­
vención pueden utilizarse para realizar la fibrinolisis del 
coágulo en trombosis agudas. Muchos de ellos poseen la ven­
taja adicional de la actividad oral y pueden emplearse pro­
filácticamente para mantener una actividad fibrinolítica in 
crementada durante un largo periodo y disminuir así la apa­
rición de nuevos intentos trombóticos.

A partir de la siguiente descripción 
detallada de las versiones preferidas de la presente solí—
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citud, serán evidentes otros objetos y ventajas de ios com­
puestos descritos en esta invención, métodos para preparar­
los y composiciones que contienen dichos compuestos, que son 
útiles para evitar la formación de coágulos sanguíneos o pa 
ra proporcionar unos altos niveles constantes de actividad 
flbrinolítica en mamíferos sin efectos tóxicos, inclusp a 
niveles de dosificación sustancialmente elevados. * ^

Los nuevos compuestos según la inven­
ción están caracterizados por la siguiente fórmula general:

10.

15.

en la que A y B son cada una hidrógeno o, tomadas en conjun 
to, representan un enlace sencillo; R^ y Rg representan hi­
drógeno o alquilo inferior; los sustituyentes R^, y 
representan hidrógeno, alquilo inferior, halógeno, hidróxi, 
alcoxi inferior, alquenoxi inferior, alquinoxi inferior, 
aciloxi infeñor, ariloxi o fenilalcoxi inferior; y ó
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y R^ pueden estar enlazadas para formar un alquilendioxi 

inferior. Por el término alquilo, alcoxi, etc., "inferior" 
se quiere dar a entender aquellos grupos que tienen de 1 a 
6 átomos de oarbono aproximadamente, excepto para alquilen- 
dioxi "inferior" el cual se refiere a alquilendioxi con has 
ta 3 átomos de carbono; Z representa un radical orgánico 
que tiene una valencia n, siendo dicho radical un grupo hi­
drocarburo que puede contener hasta 4 heteroátomos elegidos 
del grupo consistente en oxígeno,, azufre y nitrógeno*, pu- 
diendo contener dicho radical hasta tres sustituyeñtos ele­
gidos del grupo consistente en amino, nitro, halo, hidroxi, 
alquilo inferior, alcoxi inferior, benciloxi, trifluormeti- 
lo y alquilendioxi inferior; n representa los números 3 ó 4.

Esta invención se caracteriza también 
por las sales de adición de ácido, farmacéuticamente acepta 
bles de los compuestos de la citada fórmula general, así 
como por las composiciones que contienen dichas sustancias. 
El término "sal de adición farmacéuticamente aceptable" in­
cluye a sales tales como: las sales de ácidos minerales, 
por ejemplo, hidrocloruros, hidrobromuros, sulfatos y fos­
fatos, y las sales de ácidos orgánicos, tales como lactatos, 
tartratos, citratos, suocinatos, benzoatos, acetatos, p-to- 
luenosulfonatos y bencenosulfonatos, así como otras sales 
formadas convencionalmente a partir de los ácidos empleados 
normalmente en la técnica farmacéutica.
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Los contpuestos alquilentris- ó alqui- 
lentetraquis-/l,2,3.4-tetrahidroisoquinolina/ que caen den­
tro de la fórmula anterior, constituyen míos agentes fibri- 
nolíticos útiles en mamíferos. Dichos materiales poseen adĵ  

cionalmente la propiedad de inhibir la agregación de placas 
y do este modo pueden utilizarse para inhibir la formación 
de coágulos de sangre, así como para disolver dichos*coágu­
los a medida que se forman o una vez que se hanibnnadu. Los 
compuestos alquilentris- ó alquilentetraquis-/3,4-dihidrois.o 
quinolina/,que caen dentro del alcance de la fórmula ante­
rior, son unos compuestos intermediarios para la preparación 
de los correspondientes compuestos tetrahidroisoquinolina y 
en adición, poseen la propiedad'de inhibir la agregación de 
placas. De este modo, tanto los compuestos de tetrahidrois,o 
quinolina como los de dihidroisoquinolina, dentro de la fór 
muía anterior, son útiles para inhibir la formación de coá­
gulos sanguíneos.

Los compuestos de la invención se pre­
paran haciendo reaccionar ácidos tri- y tetracarboxílicos 
seleccionados, o sus derivados (ásteres, cloruros y simila­
res), con fenetilaminas adecuadamente sustituidas. Las tri- 
y tetrafenetilamldas así obtenidas son ciclizadas por deŝ  

hidrataclón a los compuestos de 3^4-dihidroisoquinolina den 
tro del alcance de la fórmula anterior, de acuerdo con la 
síntesis de Bischler-Napieralski (véase, por ejemplo, Whaley
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et al, Organic Reactions Vil, 74 (1951); y Bergstrom, Chem. 
Revs. ^2, 218 (1944)), como ya conocen las personas exper­
tas en el arto. La ciclización se efectúa haciendo reaccio­
nar las amidas con oxicloruro de fósforo (POCl^) por sí mis 
mo o diluido con una cantidad igual de un disolvente adecúa 
do, por ejemplo, benceno o tolueno. Las dihidroisoquinolinas 
asi producidas se convierten ulteriormente, por reducción, 
a las 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas de la citada fórmula. 
La etapa de reducción so efectúa empleando, por ejemplo, bo 
rohidruro sódico en solución alcohólica o hidruro de litio- 
aluminio en tetrahidrofurano.

A partir de la química inplicada en la 
obtención de los productos de esta invención, será evidente 
que su preparación se traduce en la formación de mezclas de 
diastereoisómeros. Se ha encontrado que todos estos isómeros 
exhiben actividad fibrinolítica o actividad inhibitoria de 
la agregación de placas. Por consiguiente, la fórmula prefje 
rente abarca a todos los isómeros que surgen durante la sin 
tesis de estos compuestos. La designación de los compuestos 
de la fórmula por nombres y por fórmulas durante toda la me 
moría y reivindicaciones incluye a todos los isómeros y mez; 
cías de los mismos. La preparación de cualquier estereoisó- 
mero particular a partir de una mezcla de dichos isómeros, 
caen dentro de la competencia de cualquier persona experta 
en el arte. Una técnica típica comprende la reacción de la
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mezcla de isómeros de cualquier compuesto dado con un estereo 
isómero particular ¿e un ácido ópticamente acbivo para for­
mar una mezcla isomérica de sales de adición de ácido.Estas 
sales tendrán diferentes propiedades físicas y pueden sopa-

3. rarse por medios conocidos.
Las funciones oxigenadas son general­

mente beneficiosas para lograr una actividad máxima en la 
disolución de coágulos y, dentro de un aspeobo proferido do 
esta invención,en los radicales R^t R^ y R^ se incluyen uno 

10. o más funciones alcoxi inferior, tales como metoxi, isopro- .
t , .poxi, butoxi o una función metilendioxi. Estas funciones son más efica 

ces cuando ostán situadas en las posiciones 6 y 7 de los 
anillos tetrahidroisoquinolínicos.

La Z variable representa, en muchos ca 
13* son, el residuo oxistenbe después de la separación de los

grupos oarboxi del ácido tri- ó t etraearboxálico que se em­
pleó para producir el compuesto de la invención. Tipos re­
presentativos de grupos orgánicos que pueden representar a 
la Z variable incluyen; alcano triilo, alcanotebrailo, al- 

20. canotriilo con 1 a 3 .hetoroátomos do oxígeno, azufro o ni­
trógeno, fenilalcanotriilo, bencilalcmiotriilo y bcnoilalca 
notriilo, alcanotetraílo sustituidos con 1 a 4 átomos de 
oxígeno, azufre o nitrógeno, cicloalcanodiilidentetraetile- 
no, tetruhidrotiopirand.i.ilidentot..raeti 1 o:P, tetrahidropiran- 

23. füilideutotraotileniyy similares. En adición, ia Z -variable
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puede contener sustituyentes tales como amino, nitro, halo, 
hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, benciloxi, tri- 
fluormetilo o un sustituyante alquilendioxi inferior. En muohoá ca. 
sos, la Z variable contendrá &e 5 a 18 átomos de carbono.

Asi, la cadena Z que une a los grupos 
tetrahidroisoquinolina y dihidroisoquinolina en la fórmula 
anterior, puede variar dentro de amplios límites, con reten 
ción de potencia. Sin embargo, la actividad es máxima cuan­
do las mitades individuales isoquinolínicas están separadas 
por cadenas de 3 a 10 átomos de carbono. La naturaleza de Z 
se determina por los ácidos tri- y tetraoarboxílicos o sus 
derivados (esteres, cloruros y similares) empleados en la
síntesis de los compuestos que caen dentro de la citada fór 
muía genérica. Acidos representativos que pueden emplearse 
en la obtención de compuestos biológicamente potentes del 
tipo anterior, son los siguientes:

. ..-i



HOOC-( CHg)g

^Hg-CHg-COOH
CH-(CHa)^-COOH HOOC-(CHg) 4"

¡OOH 

!H- ( CHg

(j:ooH
CH-(CHg)..-COOH

HOOC-CHg

:OOH

'II-(CH a) 4 COOH
- ' COOH' COMI

HOOC-( CHg) 3 -C H -( CHg) 3 - C U - ( CHg) 3 -COOH

CH3-CH-COOH

HOOC-( CHg) s - CH -( CHg) 3 - COOH

(jüls - CHg-CH3-COOH CHg-COOH

HOOC- CHg -  C- ( CHg ) 3 -- CH HOOC- CHg -  Á - CH3 -  CHg -N - CH3 -  COOH

CH3 CHg-CH3-COOH ' HOOC-CHg

HOOC-CHg-CHg .CHa-CHg-COOH

HOOC-CHg-CHgAJ\CHg-CHg-COOH

HOOC-( CHg)3

:Hg-CHa-COOH 

(CHg) 3-COOH

¡Hg-CHg

COOH. COOH

HOOC- ( CHg) 3 -  CH- ( CHa ) 4 -  CH- ( CHa ) 3 -  COOH

'CHg-CHa-COOH

HOOC-( CH3) g - C - ( CH3) 3 - COOH 

. COOH *

HOOC- CHg -  CHg \ / \ / C H a  -  CHg -  COOH 

HOOC--CHg-CHg CHg-CH3-COOH



t.. .

-  12

HOOC-CHg- O-CHg- CH-CHg-O-CHg- COOH 
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H OOC-(CH g)g-CH -CH g-?H -(CH g)g-COOH3/3 *̂ ^̂2 Y" ^^*2-
HOOC-CH^
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tDentro de la amplia clase de compues­

tos 1,2,3 ? 4-1 e t rabí d ro i 5 o quinolina fibrinolíticamente acti­
vos do la invención, existen varias clases preferidas do 
compuestos. Tales clases preferidas incluyen los siguien­
tes compuestos:

I. Tpis/l,2,3;4-totrahidro-l-isoquiuo- 
linil/alcanos, en los cuales la mitad alcano tiene de 3 a 1S 
átomos de carbono y en los cuales las mitades tetrahidroisjo 
quinolina pueden estar sin sustituir o sustituidas con alqui 
lo inferior,alcoxi inferior, alquilendioxi inferior, benci- 
loxi o hidroxi.

II. Te t raqui s/l ,2,3y4-tet r aJii di o -1 - i sô  
quinolinil/alcanos, en los cuales la mitad alcano tiene de . 
7 a 18 átomos de carbono y las mitades tetrahidroisoqulnoli 
na pueden estar sin sustituir o pueden contener sustituyen- 
tas de alquilo inferior, alcoxi inferior, alquilendioxi in­
ferior, benoiloxi o hidroxi..

III. 1,1'-^ l-/^l,2,3,4-tetrahidro-l-isoqui 
nolinilmetil)tio/pentametilen^ bis/1,2,3)4-tetrahidroisoqui 
nolina^ y l,l'-^ l-/"(l,2,3t4-tetrahidro-l-isoqu:!.nolinilmetil) 
oxij pentamotilenoj! bis/l,2,3!4-tetraIiidroisoquinolinas/, 
en los cuales las mitades tetraliidroisoquinolina pueden es­
tar sin sustituir o pueden tener sustituyentes de alquilo 
inferior, alcoxi inferior, alquilendioxi inferior, bencilo- 
xi o hidroxi. Estos compuestos pueden obtenerse reaccionan-

t



do primeramente un áster de ácido 3-bromo-2-oxo-ciclohexano 
carboxílico con un áster de ácido glicólico o un áster de 
-ácido tioglicálico para producir un diáster de ácido 3-(car 
boximotil)oxi-(ó tio)2-oxociclohexanocarboxílico. Este úl­
timo compuesto se hace reaccionar con hidróxido sádico, agua 
y etanol para fomar un triáster do ácido 2-(carboximetil)oxi- 
(á tio)-heptanodiáico. La reacción implicada en esto consis 
te en la hidrólisis "acida'' conocida de un beta-ceto áster,
A continuación, el áster del ácido tricarboxílico se hace 
reaccionar con una fenetilamina apropiada por la síntesis de 
Bischler-Napieralski, reduciéndose a continuación para pro­
ducir los compuestos de la invención. -

IVv 1,1'-/3-boncil-3-/2-(1,2,3,4-tetra 
hidro-l-isoquinolinil)etil/pontamotilonoj? bis/l,2,3)4-te- 
traiiidroisoquinolinas/ en las que la mitad bencilo puede es 
tar sin sustituir o puede conteuor hasta 3 sustituyontes de 
alquilo inferior, alcoxi inferior, halo (flúor, cloro, bro­
mo o yodo), trifluor metilo o alquilendioxi inferior, en el 
anillo bencánico, y en las que las mitades tetrahidroisoquí 
nolinas pueden.estar sin sustituir o pueden contener susti­
tuyanles do alquilo inferior, alcoxi inferior o un sustituyante alqui- 
londioxi inferior, bonoiloxi o hidroxi. Estes compuestos se pre­
paran cianoetilando primeramente una acetofenona adecuada­
mente sustituida (los sustituyontes, si ios hay, están en el 
grupo fonilo do la acetofenona) para producir un 3-bonzoil-
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3-(2-cianootil)-l,3-pontan.odicarbonitrilo. El trinitrilo es 
hidrolizado para producir un ácido 4-benzoil-4-(2-carboxi- 
etil)-heptajiodióico. Despuós do una reducción Wolff-liisluier 
(para cambiar el grupo benzoilo a un grupo bencilo), el tri- 
ácido se esterifica y se hace reaccionar entonces con una fe 
netilamina, so cicliza y se reduce.a los compuestos de la 
invención.

V. l,l',l",l'"-(l,3*-cicloaloauediÜ.ide- 
not e traetileno) tetraquis/l ,2,3,4- te traliidroisoquinciinas/, 
en las quo el anillo ci'cloalifático contiene de 5 a S átomos 
de carbono y las mitades tetrahidroisoquinolina pueden es­
tar sin sustituir o pueden contener sustituyentes de alqui­
lo inferior, alcoxi inferior, álquileudioxi inferior, benci-' 
loxi o hidroxi.

VI. 1,1' ,1",1' "-(3,5**tetraliidrotiopi-
ran diilideno te traetileno) te traquis/l, 2,3,4-tetrahidroisoqui- 
nolinas/ y l,l!,l",l'"i(3,5-tetraliidropiranddÍLidenotetraeti- 
leno)tetraquis/l,2,3,4-tetraliidroisoquinolinas/, en las quo 
las mitadas isoquinolina pueden estar sin sustituir o pue­
den contener sustituyentes de alquilo inferior, alcoxi inf<e 
rior, alquilendioxi inferior, benciloxi o hidroxi.

VII. 1,1',1",1'"-(nitrotrialquileno)t 
tris/l,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinas^, en las que cada 
alquileno contiene individualmente de 1 a 3 áto­
mos de carbono, y en las que las mitades tetrahidroisoqulno
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lina pueden estar insustítuidas o pueden contener sustitu- 
yentes de alquilo inferior, alcoxi inferior, alquilendioxi 
inferior, benciloxi o hidroxi.

VIII. 1,1',1",1'"-/alquilenodinitrilo- 
te t ra ( alquileno*}/1 e t raqui s/l ,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas/ 
en las que el alquileno contiene de 2 a 8 áton;os de carbo­
no y cada alquileno' contieno individualmente 1 o 2 átomos 
de carbono, y las mitades tetrahidroisoquinolina pueden* es­
tar sin sustituir o pueden contener sustituyentes de alqui­
lo inferior, alcoxi inferior, alquilendioxi inferior, benci 
loxi o hidroxi. Estas isoquinolinas incluirían compuestos 
tales como l,l',.l",l'"-(etilonodinitrilotetrametileno)tetra 
quis/l,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas/, 1 ,1 ',l",í'"-(tetra- 
metilenodinitrilotetraetileno)tetraquis/l,2,3) 4-tetrahidro- 
isoquinolinais/, y l,l',l",l'"-(etilenodinitrilo-N,N'-dietile 
no-N,N'-dimetileno)tetraquis/l,2,3)4-tetrahidroisoquinoli­
nas/ .

A partir de la consideración de la des, 
cripción anterior, es evidente que existe una amplia varie­
dad de compuestos que están dentro del alcance de la fórmu­
la anterior. En dicha fórmula, las diversas variables - 

y Z pueden ser cualesquiera de una amplia variedad de 
grupos. Por ejemplo, grupos R^ y Rg representativos especí­
ficos incluyen al hidrógeno, metilo, etilo, propilo, hexilo 
y similares. Grupos R^, R^ y ilustrativos son el hidró-
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geno, metoxi, etoxi, butoxi, hexiloxi, metilo, etilo, iso- 
propilo, butilo, pentilo, hexilo, cloro, bromo, yodo, flúor 
aliloxi, 2-buteniloxi, 2-propiniloxi, acetoxi, fenoxi, ben- 
ciloxi, motilondioxi, etilendioxi, trimetilondioxi, hidroxi 
y similares.

Una característica sobresal!en?;P de 
loa compuestos de la fórmula anterior, consiste en que care 
cen relativamente de toxicidad. Aunque dichos compuestos son 
activos a niveles de dosificación muy bajos, es posible su­
perar los niveles efectivos mínimos en amplios márgenes sin 
que se encuentren unas reacciones adversas importantes. Esto 
permite que los compuestos sean empleados dentro de amplios 
límites sin que se produzcan efectos secundarios indesea­
bles, como con tanta frecuencia se encuentra tras una sobre 
dosis inadvertida de otras sustancias de gran potencia. Por 
ejemplo, por administración intraperitoneal a ratas, de tyi-- 
hidrocloruro de 1 ,1 '-^ 3-/2-(l,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi- 
isoquinollnil)etil/heptametilenoJ bis/l,2,3^*^otrahidro-6,7*- 
dimetoxiisoquinolina/, un compuesto dentro del alcance de ,1a 
anterior fórmula genórica, se encontró que era efectivo en 
la inducción de fibrinolisis a 0,01 mg/kg y a 10 mg/kg (una 
diferencia de 1.000 veces en dosis) sin producir toxicidad 
alguna.

Ciertos compuestos representativos, 
dentro del alcance de la presente invención, fueron ensaya-

!
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dos con respecto a la actividad fibrinolítica por al méto­
do de iisis total del coágulo sanguíneo, que es una varia­
ción del procedimiento de Billimoria ot al. (Billimoria, J. 
D., Drysdale, J., James, D.C., Maclagan, N.F., Lancet II,
471 (1959))* En este método, se toma sangro de ratas admi­
nistradas intraperitonealmente con un compuesto fibrinolí- 
tico y se diluye en una proporción de 1 : 10. Se coagula 
una cantidad standard con trombina, se incuba a 37-C,duran­
te 4 horas y se determina la cantidad de coágulo qúe'se ha 
lisado. La dosis de un compuesto es la cantidad, en mg/
kg, que causará la lisis del 50 % del coágulo bajo las con­
diciones anteriores. Estos valores para los diversos
compuestos ensayados se indican en la siguiente tabla, iden 
tificándóse cada uno de los compuestos por el número del 
ejemplo dado a continuación, en los ouales se describen sus 
sintesis. Como base comparativa, se muestra al final de la 
tabla el índice de bisobrina en este ensayo (l,l'-tetrameti- 
lenbis/l,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxlisoquinolina/,meso 
isómero) (Schor, J.M.: Chemical Control of Fibrinolysis- 
Thrombolysis. New York, Wiley-Interscience, 1970, pp. 113- 
34 (cf. fig. 4.7,p. 123)'
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ACTIVIDAD FIBRINOLITICA DE LOS COM­
PUESTOS DE LA INVENCION

Ejemplo nB ^ 3 0

JL # JL 0,02

3. 2Í1 ; : 0,03

3.1 0,06

6.1 ¿ 0,6

7.1 ¿ 0,1

8.1 ' <  o,4-

10. 10.1 o,5

15 .1 o,o4

16.1 0,03

17.1 ' 0,8

17.3 . o,7

15. 18,1 <^0,6

19.1 0,03

Standard dihidrocloruro de bisó 
brina o,3
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So ensayó otra selección de compuestos 
representativos de la presente invención, incluyendo algunos 
indicados en la tabla anterior, con respecto.a su capacidad 
para inhibir laaagregación de placas. Se centrifugó, para 
obtener plasma rico en placas, sangre citratada en total de 
personas voluntarias, que no habían tomado medicina alguna 
durante la semana anterior. Tras la adición de ADP (difosfa­
to de adenosina) a este plasma rico en placas, se incubó a 
37̂ 0 con agitación constante, en un agregómetro, puediéndo? 
se observar cambios do densidad óptica causados por la agre­
gación de placas. De este modo, se determina el grado de 
agregación de placas inducida por ADP de cada una de las 
muestras de sangre empleadas. Los compuestos a ensayar se 
incubaron durante 5 minutos antes de la adición de ADP. La 
ED^.Q de un compuesto es la cantidad, en 'if/rnl, que reduce la 
agregación de placas en un 50 % bajo las condiciones ante­
riores.

Estos valores ED^^ para los diversos 
compuestos se demuestran en la tabla siguiente, identifican 
dose de nuevo los compuestos por el número del ejemplo en 
el cual se describe su síntesis. Como base comparativa, al 
final de la tabla se indica el valor de dipiridamol (persa- 
tina, 2,2',2",2'"-/![4,8-dipiperidinopirimido/5,4-d/pirimi- 
dina-2,6-diil)dinitrilo/tetraetanol), un vasodilatador co­
ronario clínicamente usado, y que en general se reconoce

!)



como eficaz contra la agregación de placas inducidas por ADí 
y trombosis experimental (Didisheim, P., Bowie, E.J., Owen, 
CIA., Mayo Clin. Proc. 4já, 51 (1970)).

ACTIVIDAD INHIBITORIA DE AGREGACION DE
3. PLACAS DE LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION

^ 3 0

l.l 6

1 .1a <40

7.1a , ' ^40

10. 15.1a 27

17.1a <40

18.1 y

18.la 8

19.1a < 4 0

15. Standard dipiridamol 270

Los compuestos de esta invención son 
también activos por administración intravenosa, intramuscu-W
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lar, oral y rectal.
Las composiciones de esta invención con 

tienen un compuesto de la fórmula anterior, o una sal de adi 
ción de ácido no tóxica del mismo, junto con un vehículo.
El vehículo puede ser sólido o líquido y las composiciones 
pueden tener la forma de tabletas, cápsulas rellenas de lí­
quido, cápsulas rellenas secas, grageas, píldoras, solucio­
nes acuosas, soluciones no acuosas, jaleas, supositorios, 
jarabes, suspensiones, pulverizaciones, polvos, y sinU-laros. 
Las composiciones pueden, y en muchos casos lo hacen, contg 
ner agentes preservativos, colorantes y sazonantes adecua­
dos. Algunos ejemplos de vehículos que pueden emplearse en 
la preparación de los productos de la invención son: cápsu­
las de gelatina, azúcares, tales como lactosa y sucrosa, ce 

!lulosa, metilcelulosa y acetato-ftalato de celulosa, gelatjL 
na, talco, estearato do magnesio, aceites vegetales, tales 
como aceite de cacahuéaceite de algodón, aceite de sésa­
mo, aceite de oliva, aceite de maíz y aceite de teobroma 
petrolato liquido, polietilenglicol, glicerina, sorbitol, 
propilenglicol, etanol, agar, agua y salina isotónica.

En la preparación de las composiciones 
de la invención, para usos farmacéuticos, se utilizan las 
practicas y precauciones acostumbradas. Las composiciones 
dirigidas a la administración parenteral deberán ser estéri 
les y esto puede conseguirse empleando ingredientes estéri-
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les y llevando a cabo la producción bajo condiciones asópti 
cas o esterilizando la composición final por cualquiera de 
los procedimientos usuales, tal como filtración milipora. 
Deberá tomarse las debidas precauciones para que no exista 
ninguna condición incompatible entre el componente activo y 
el diluyante, agente preservativo o sazonante, o en 3ns con 
diciones empleadas en la preparación de las composiciones.

Las composiciones de la invención pue­
den introducirse en los mamíferos por via oral, rectal o 
parenteral. Esto puede efectuarse inyectando los preparados 
líquidos intravenosamente, intramuscularmente, intraperito- 
nealmente o subcutáneamente, por ingestión, en los casos de 
preparados sólidos y líquidos,'por aplicación local a las 
membranas mucosas, en el cago de jaleas, supositorios, ta­
bletas y similares, por inhalación de pulverizaciones o 
nieblas de los preparados líquidos y similares.

La invención se ilustra por los siguion 
tes ejemplos no limitativos, en los cuales todas las tempe­
raturas especificadas son en grados centígrados y en los 
cuales las temperaturas de descomposición se identifican 
por ("dése.") según sea necesario.

! i
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EJEMPL¿

TRIHIDROCLORURO DE 1,1'-^ 3-/2- (1,2,3,4-TETRAUIDRO-6',7-
DIMETOXI-l-ISOQUIMOLINIL)ETIL/HEPTAMBTILENoJ BIS
/l, 2,3,4-TETRAHIDRO-6,7-DIMETOXIISOQUINOLINJS/.

3. TRIHIDRATADO.
Una mezcla de 100 g del áster de tri- 

metilo del ácido 4-(2-carboxietil)nonanodióico y 210 g de
3,4-dimetoxifenetilamina, se agita y calienta a 180 - 200*0 
durante 5 horas, bajo una atmósfera de nitrógeno, se enfría 

10. a 509C aproximadamente^ y se disuelve en un litro de cloro­
formo. La solución se lava 3 veces con porciones de 800 mi 
de ácido Clorhídrico 1 : 1, y a continuación con agua, se 
seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtra. El fil­
trado se separa del disolvente a presión reducida, el resi- 

13, dúo se disuelve en una cantidad mínima de acetona y la solu
ción se añade, con agitación, a un exceso de éter anhidro 
enfriado en hielo seco. La triamida resultante, que se se­
para, se filtra y funde a 101 - I03SC, después de la recria 
talización en etanol.

20. Una mezcla de 100 g de la amida y 400
mi de oxicloruro de fósforo diluido con un volumen igual 
de benceno anhidro, se somete a reflujo, se protege de la 
humedad, durante 5 horas, se enfría y se evapora a sequedad 
a presión reducida. El residuo se hidroliza cuidadosamente
c
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con agua y la solución clara, así obtenida, se extracta uu. 
vez con 500 mi de cloroformo. El extracto cloroformice se 
desecha, se enfría la capa acuosa y se neutraliza con hidra 
xido sódico acuoso al 50 %, tras lo cual se extracta 3 ve­
ces con porciones de 800 mi de cloroformo. A continuación, 
los extracta clorofórmicos combinados se lavan completamen­
te con agua, se secan sobre sulfato magnésico anhidro y se 
filtran. El filtrado se separa del disolvente a presión re­
ducida, el residuo (l.la) se disuólve en 500 mi de etanol 
absoluto y se trata con 13, 5 g do borohidruro sódico, aña­
dido en pequeñas porciones con Vigorosa agitación. La mez­
cla se somete a reflujo a continuación, en ausencia de hu­
medad, durante 3 horas, se enfría y se evapora a sequedad a 
presión reducida. El residuo se trata con aproximadamente un 
litro de agua y se extracta 3 veces con porciones de 800 mi 
de benceno. Los extractos bencónicos combinados se lavan 
completamente con agua, se secan sobre sulfato magnésico an 
hidro y se filtran. El residuo obtenido a partir del filtra, 
do, después de separar el disolvente a presión reducida se 
disuelve en una cantidad mínima de benceno anhidro y la so­
lución se añade, con agitación , a un litro de éter abso- 
iutoy, saturado con cloruro de hidrógeno seco. La sal que 
se separa se filtra rápidamente, se lava repetidamente con 
éter anhidro, se seca con aire, se disuelve en la cantidad 
requerida de cloroformo puro y se añade, con agitación, a



un exceso de éter anhidro. El sólido asi obtenido se filtra 
rápidamente, se lava por entero con éter anhidro y se seca . 
en un desecador a vacío, para producir (l.l), el compuesto 
del título, p.f. 175 ** 198SC (deso.).

Para purificar el intermediario (l.la), 
al residuo bruto obtenido después de separar el cloroformo, 
se convierte en el hidrocloruro, en éter, y la sal resultan 
te se absorbe en cloroformo. La precipitación con éte.r, se­
guida por dos reprecipitaciones adicionales en la solubión 
de cloroformo por étor rinde trihidrocloruro de 1 ,1 '-^3*
/2-(3,4-dihidro-6,7-dimetoxi-l-isoquinolinil)etil/heptameti 
leñoJ bis/3*4-dihidro-6,7-dimetoxiisoquilolina/trihidratado(l.la 
como un sólido amarillo, p.f. 130 - 130SC (dése.).

Cuando para la preparación de 1.1, en 
el procedimiento anterior, la 3!4-dimetoxifenetilamina, se 
reemplaza por una cantidad equimolar de:

4-alliloxi-3-metoxifenetilamina,
3t4,5-trimetoxifenetilamina,
3.4- dimetoxi- -metilfenetilamina,
3.4- dimetoxi- ¡3-metilfenetilamina,
3.4- dimetoxi- o(, (3-dimetilf enetilamina,
3- etoxi-2-isopropoxifenetilamina,
4- butoxi-3-metoxi- -motilfenetilamina,
m-metilfenetilamina,

. m-clorofenetilamina,
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2 ,3**dimetilf enetilamina,
2 ,3-dimetoxifenetilamina, 

respectivamente, se obtienen los siguientes productos:

(1.2) trihidrocloruro da l,l'-¡/3-/2-(7-allyloxi"-l,2,

3,4-tetrahidro-6-metoxi-l-isoquinolil)etil/hepta
metileno / bis/7-alliloxi-l,2,3,4-tetrabidro- 
6-metoxiisoquinolina/ trihidratado,

(1.3) . trihidrocloruro do l,l'-^3-*/2-(l,2,3,4-tetra
hidro-6,7,8-trimetoxi-l-isoquinolinil)etil/hep.\ 
tametilenoy bis/l,2,3.4-tetrahidro-6,7,8-tri- 
metoxiisoquinolina/ trihidratado, -

(1.4) trihidrocloruro de l,l'-^3*/2-(l,2,3f4-tetra
hidro-6,7-dimetoxi-3"metil-l-isoquinolinil)
etil/heptametileno J bi s/l,2,3.4-tetrahidro-6,7- 
dimetoxi-3-metilisoquinolina/ trihidratado,

(1 .5) trihidrocloruro de l,l'-^3*/2-(l,2,3,4-tetra 
hidro-6,7-dÍ!aetoxj¡-4-H<etil-l-isoquinolinil) 
etil/heptametilenoJ bis/l,2,3,4-tetrahidro-6,7- 
dimetoxi-4-metilisoquinolina/ trihidratado,

(l,6) trihidrocloruro de 1 ,1 '- / 3*/^**(l,2,3,4-tetra
hidro-6,7-dimetoxi-3,4-dimetil-l-isoquinolinil) 
etiljheptanietileno j bis/l,2,3,4-tetrahidro-6,7-- 
dimetoxi-3,4-dimetilisoquinolina/ trihidratado,



(1.7)

( 1 . 8)

(1.9)
10.

(l.io)

15.

20.

(1.12)

3
trihidrocloruro de 1 ,1 '- /3"/2-(6-etoxi-l,2,3, 
4-tetrahidro-3"isopropoxi-l-isoquio.olinil) 
etil/heptamotilenoj bi.s/S-etoxi-1,2,3! 4-tetra 
hi dro-3-i s op ropo rxii s o quino lina/ trihidratado,

trihidrocloruro do 1 ,1 '- ^ 3-/2-(7-butoxi-l,2,
3,4-tetrahidro-6-mctoxi-l-isoquinolinil)etil/ 
heptametilen.Jbis/7-but.xi-l,2,3,4-tetrahidro- 
6-mctoxiisoquinolina/ trihidratado, ,

trihidrocloruro de l,l'-^3/2-(l,2,3,4-tetra- 
hidro-6-metil-l-isoquinolinil)-etil/heptamet¿ 
leno^ bis/l,2,3,4-tetrahidro-6-metili soquino- 
lina/ trihidratado,

trihidrocloruro de 1 , 1 ' -  ^ 3*/2-(ó-cloro-l,2,
; 3,4-tetrahidro-l-isoquinolinil)-etil/heptame- 
tileno J bis/u-cloro-1 ,2,3,4-tetrahidroisoaui- 
nolina/ trihidratado j

trihidrocloruro de 1 ,1 '- ^3-/2-(l,2,3,4-tetra 
hidro-3,6-dimetil-í-isoquinolinil)-etil/hep- 
tametilenoj bis/l, 2,3,4-tetraliidro-3,6-dime- 
til-isoquinolina/ trihidratado,

trihidrocloruro de 1 ,1 '- ̂ 3/2-(1 ,2,3,4-tetra 
hidro-5,6-dimetoxi-l-isoquinolinil-etil/hep- 
tametilenoj bis/í,2,3,4-tetrahidro-5,ó-dime- 
toxi-isoquinolina/ trihidratado,



EJEMPLO 2

TBTRAHIDROCLORURO DE 1,1',1",1'"-(l,4,8,11-UNDECANO 
TETRAIL)TETRAQUIS-/1,2,3,4-TETRAHIDRO-6,7-DIMETOXI4- 
ISOQUINOLINA/ TETRAHIDRATADO.

- A una solución recientemente prepara­
da de 34 g de metóxido sódico en un litro de metano1 anhi­
dro^ se añaden, con agitación, en una corriente rápida, 136 

g de una mezcla comercialmente disponible de los esteres de 
metilo y etilo del ácido 2-oxociclopentano-carboxilico, se­
guido, después de 5 minutos, por la adición de 101 g de 1,3- 
dibromopropano. La mezcla se agita y refluye durante 14 ho­
ras, se enfría y se filtra, y el residuo se lava cone6er. 
Los filtrados combinados se separan de los disolventes,bajo 
presión reducida, el residuo se trata con agua y entonces 
se extracta 2 veces con éter. Los extractos etéreos combina 
dos se lavan con agua se secan sobre sulfato magnésico an­
hidro y se filtran. El líquido obtenido por separación del
disolvente del filtrado, a presión reducida, se destila a 
vacío. Se recoge el 1,4,8,11-undecanotetracarboxilato de te
traetilo, jSunto de ebullición 213 * 2209C/0,3 mm.

Una mezcla de 36,4 g de este tetraés- 
ter y 90 g de 3;4-dimetoxifenetilamina, se calienta con agi 
tación a 180 - 200SC, durante 5 horas, en una atmósfera de
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nitrógeno, se enfría a 50-C aproximadamente y se añade a 
500 mi de cloroformo. La solución resultante se lava 3 vacos 
con porciones de 600 mi de ácido clorhídrico 1 : 1 , a conti 
nuación con agua y se seca sobre sulfato de magnesio anhidro 
filtrándose luego. El filtrado se separa del disolvente a 
presión reducida y el residuo se disuelve en metaño1 , aña­
diéndose a un gran exceso de éter anhidro. El producto se 
separa como un sólido espeso, el cual se filtra, se lava con 
éter anhidro y se seca al aire.

De la tetramida amorfa así obtenida, se 
mezclan 28 g con 110 mi de oxicloruro de fósforo, refluyón- 
dose durante 5 horas. El residuo obtenido por evaporación de 
la mezcla a sequedad, a presión reducida, se trata cuidado­
samente con agua y la solución clara resultante se extracta 
2 veces con 400 mi de cloroformo. Los extractos clorofórmi- 
cos se desechan y se enfría la capa acuosa, alcalinizándose 
fuertemente con hidróxido sódico acuoso al 50 %, tras lo 
cual se extracta 3 veces con porciones da 300 mi de cloro­

formo. Los extractos clorofórmicos se lavan completamente 
con agua, se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se 
filtran. El filtrado se separa del disolvente a presión re­
ducida se disuelve el residuo eñ 100::ml de etanol absoluto 
y- se trata con 5 g de borohidruro sódico, añadido en peque- 
ñar porciones, con agitación. La mezcla, protegida de la hu 
medad, se refluye durante 5 horas con agitación y se evapo-25
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ra entonces a sequedad bajo presión reducida. El residuo se 
trata con 500 mi de agua y se extracta 3 veces con porcio­
nes de 300 mi de benceno. Los extractos bencánicos combina­
dos se lavan completamente con agua, se secan sobre sulfato 

3. de magnesio anhidro y se filtran. El residuo que queda tras
eliminar el disolvente del filtrado, a presión reducida, se 
disuelve en una cantidad mínima de benceno anhidro y se aña 
de a $00 mi de éter ahhidro saturado con cloruro de hidróge 
no anhidro. El tetrahidrocloruro de l,l',l",l"'-(l,4,8,ll- 

10. undecanotetrail)tetraquis/l,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-
isoquinolinaj? tetrahidratado (2.1 ) así obtenido, una vez pu 
rificado por disolución en una cantidad mínima de metahol 
seguido por reprecipitación con un exceso de éter anhidro, 
funde a 180 - 2122C (dése.) (sint. a 752c).

13. EJEMPLO 3

TETRAHIDROCLORURO DE 1,1', 1", 1' "-j(3,5-TETRAHIDR0TI0 
PIRANDIILIDENO TETRAETILENO)TETRAQUIS/Í ,2,3,4-TETRAHI 
DRO-6,7-DIMET0XIIS0QUIN0LIN^TETRAHIDRATAD0

A una solución agitada de 23,2 g de 
20, tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona en 230 mi de dioxano,mantenida

a 302C, se añaden 4 mi de una solución metanólica al 40 % 
de hidróxido de N-benciltrimetilamonio (Tritón B) seguido,

r
f . rí!

-
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después de 5 minutos, por la adición rápida,gota a got̂ ., de 
45 g de acrilonitrilo. La temperatura de la mezcla se eleva 
a 83 - 903C, en unos cuantos minutos, y comienzan a separar 
se cristales. Después de completarse la adición, la mezcla 
se agita durante 30 minutos, se diluyen con 250 mi de meta­
no, se filtra y el sólido se lava con metanol y éter, El 4- 
oxotiopirandiilidenotetrapropionitrilo así obtenido fundé a 
222 - 225^iendo bastante puro para la siguiente etapa.

A una solución de 76 g de hidróxido só 
dieo y 760 mi de agua, se añaden 133 g de este oxotetrapro 
pionitrilo, se agita la mezcla y se refluye vigorosamente 
durante 20 horas, filtrándose para separar cualquier impu­
reza no disuelta. El filtrado se enfria y se acidifica con 
ácido clorhídrico concentrado. El enfriamiento de la mezcla 
en un baño dd hielo, con fuerte agitación, proporciona cris 
tales incoloros del ácido oxotiopirantetrapropiónico correas 
pondiente que se filtran, se lavan completamente con agua, 
y se secan al aire. La recristalizacién en una mezcla de te 
trahidrofurano y hexano proporciona el producto puro, p.f. 
186 - 188SC.

Se carga una bomba de presión de 3 li­
tros con 54 g de hidróxido sódico en polvo, dispersados en 
200 mi de etanol absoluto, 35 mi de hidrato de hidrazina al 
100 % y una solución de 83 g del ácido oxotiopirantetrapro­
piónico en 500 mi de etanol absoluto caliente, se cierra la
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bomba y se calienta a 190 - 210^0 durante 18 horas. A conti 
nuación se enfría y se desprende, cuidadosamente, el hidró­
geno formado durante la reacción. La solución alcohólica so 
brenadante se separa y se evapora a sequedad bajo presión 
reducida. Las sales sódicas que quedan en la bomba se di­
suelven en una cantidad mínima de agua y se añade, a.l resi­
duo obtenido por evaporación de la solución alcohólica. La 
solución clara resultante se enfría, se acidifica con ácido 
clorhídrico concentrado y se extracta 3 veces con porciones 
de 500 mi de cloroformo. Los extractos clorofórmicos combi­
nados se secan sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtran 
y se separan del disolvente, bajo presión reducida. El re­
siduo se disuelve en 200 mi de'metanol anhidro saturado con . 
cloruro de hidrógeno seco, se deja a temperatura ambiente 
durante la noche y se separa del disolvente y del cloruro de 
hidrógeno. El residuo se disuelve en 800 mi de éter y la so 
lucióu se lava con bicarbonato sódico acuoso saturado, lue­
go con agua, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se 
filtra. El filtrado se separa del disolvente bajo presión 
reducida y sé destila a vacío el líquido residual. El 3)5** 
tetrahidrotiopirandiilidentetrapropionato de tetrametilo se 
recoge a 220 - 25020/0,3 - 0,4 mm.

Siguiendo el procedimiento descrito en 
el ejemplo 1, el tetraáster se convierte en la tetramida por 
calentamiento con 3)4-dimetoxifenetilamina, se cicliza la

<)
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tetramida con oxicloruro de fósforo y se reduce la tetraquis- 
dihidroisoquinolina así obtenida, sin purificación, con bo- 
rohidruro sódico, para producir l,l',l",l'"-(3,5**^etrahidro 
tiopirandiilidenotetraetileno)tetraquis/l,2,3,4-tetrahidro-
6,7-dimetoxiisoquinolina/ (3.l), aislada en forma de su te- 
trahidrocloruro tetraiiidratado, p.f. 190 - 200SC (déóc.).

Se prepara níquel pirofórico mediante 
lavado de níquel Raney comercial, varias veces, en etanol a 
absoluto, y refluyendo a continuación los sólidos centrifu­
gados durante 3 horas en etanol absoluto. Una mezcla de 20 
g de este níquel y 2 g de tetrahidrocloruro.de l,l',í",l'"- 
(3,5-tetrahidrotiopirandiilidentetraetileno)tetraquis/í,2,3, 
4,-tetrahidro-6,7-ditpetoxiisoquinolina/, se refluye, duran­
te 2 días, en etanol al 70 %. La mezcla se centrifuga, se 
decanta el líquido del níquel, el cual se lava 2 veces con 
etanol caliente y una vez con agua, y los lavados combina­
dos se evaporan a sequedad a presión reducida. El residuo se 
elabora al igual que en el ejemplo 1 para producir 1,1'-^3, 
3-dimetil-3,5-bis/2? ('3.,?^3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxl-l-iso 
quinolinil)etil/heptametilenoJ bis/l,2,3.4-tetrahidro-6,7- 
dimetoxiisoquinolina^,(3.2), aislado en forma de su tetrahi- 
drocloruro.

Siguiendo la misma secuencia de etapas 
indicada anteriormente para el compuesto (3.l), poro utili­
zando tetrahidro-4H-piran-4-ona en lugar de tetrahidro-4H-

r"
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tippiran-4-ona so prepara la l,l',l",l"'-(3.5-tetrahidropi- 
randiilidenotetraetileno)tetraquis/1,2,3 y 4-tatrahídro-6,7- 
dimetoxi-l-isoquinolinaj¡?,(3.3), aislado en for¡na de su tetra 
hidrocloruro.

EJEMPLO 4

TETRAHIDROCLORURO DE 1,1',l",l'"-(l,3-CICLOPENTANO- 
DIILIDENOTETRAETILENO)TETRAQUIS/Í,2,3,4-TETRAJÜJDRO-
6,7-DIMETOXIISOQUINOLINA/ TETRAHIDRATADO

En una bomba de presióh, se calienta, 
a 190 - 2102C, durante 18 horas, una mezcla de 185 6 do áci 
do 2-oxo-l,3-ciclopentanodiilidentetrapropiónico, 1 litro 
de etanol absoluto, 100 g de hidróxido sódico en polvo y 65 

mi de hidrato de hidrazina al 100 %. La bomba se abre cui­
dadosamente para liberar el nitrógeno formado durante el 
transcurso de la reacción, se deoanta la solución sobrena­
dante y se evapora a sequedad a presión reducida. Las sales 
sódicas que permanecen en la bomba se disuelven en una can­
tidad mínima de agua y la solución se añada al residuo men­
cionado anteriormente. La solución clara resultante se en­
fría, se acidifica con ácido ólorhídrico concentrado y se 
extracta 3 veces con porciones de 800 mi de éter. Los extrae 
tos etéreos combinados se secan sobre sulfato de magnesio



anhidro y se filtran. El filtrado, tras evaporar a seque- - 
dad bajo presión reducida, rinde un líquido viscoso el cual ,
solidifica al reposar, para dar ácido, 1,3-ciclopentanobii-\
lidentetrapropiánico el cual se recristaliza en una mezcla 
de benceno y hexano.

Una solución de 178 g del ácido tetra- 
carboxílico, disueltos en 600 mi de metanol anhidro, se tra 
ta cuidadosamente con 40 mi de ácido sulfúrico concentrado, 
con agitación, se refluye durante 15 horas y se separa en­
tonces del disolvente in vacuo. El residuo se trata con hie, 
lo granizado y con agua y se extracta 3 veces con porciones 
de 600 mi de éter. Los extractos etéreos combinado^ se lavan 
sucesivamente con agua, bicarbonato sódico acuoso saturado 
y agua, se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se fil 
tran. La separación del disolvente del filtrado, bajo pre­
sión reducida, produce un líquido que se destila a vacío.
El 1,3-ciclopentanodiilidentetrapropionato de tetrametilo 
destila a 240 - 2432(3/0,8 - 0,9 mm y solidifica al reposar. 
Después de triturar con n-pantano, funde a 50 - 3220.

El áster se convierte , a través de la 
serie de reacciones indicadas en el ejemplo 1, al tetrahi- 
drocloruro de l,l',l",l'"-(l,3-ciclopentanodlilidenotetraeti 
leño)tetraquis/l,2,3t 4-tetrahidro-6,7-dimetoxiisoquinolina/ 
tetrahidratado (4.1), p.f. 223 - 2282C (dése.).

Cuando, en el procedimiento anterior,
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la 3,4-dimetoxifenetilainina es reemplazada por una cantidad 
equimolar de: ^

\m-me t oxifene tilamina,
4-benciloxi-3-metoxifenetilamina,
3.4- metilenodj.oxif ene tilamina,
3.4- dietoxifenetilamina,
^ -metil-3,4-metilenodioxifenetilaminay .
3.4- dimetilfenetilamina, 
fenetilamina,

respectivamente, se obtienen los siguientes productos:

(4.2) tetrahidrocloruro de l,l',l",l'"-(l,3-ciclopenta-
nodiilidenotetraetíleno)tetraquis/l,2,3,4-tetra- 
hidro-6-metoxiisoquinolina/ t e t ralii drnt ado,

(4.3) tetrahidrocloruro de l,l',l",l'"-(l,3-ciclppenta-
nodiilidenotetraetileno)tetraquis/7-benciloxi-l,
2.3.4- tetraliidro-6-metoxiisoquinolina/ tetrahidiu 
tado,

(4.4) tetrahidrocloruro de l,l',l",l'"-(l,3-ciclopenta-
nodiilidenotetraetileno)tetraquis/l,2,3,4-tetra- 
hidro-6,7-metilenodioxiisoquinolina/ tetrahidrata 
do,

(4.5) tetrahidrocloruro de l,l',l",l'"-(l,3-ciclopenta- 
nodiilidenotetraetileno)tetraquis/6,7-dietoxi-l,



2,3;4-tetrahidroisoquinolina/ totrahidratado,

(4.6) tetrahidrocloruro de l,l',l",l"'-(l,3-clclopenta-
nodiilidenotetraetilono)tetraquis/l,2,3,4-tetra- 
hidro-4-metil-6,7-metilenodioxiisoquinolina/ te-
trahidratado,

(4.7) tetrahidrocloruro de l,l',l",l'"-(l,3-ciciopenta-
nodiiliden.otetraetileno)tetraquis/l, 2,3,4-tetrja-
hidro-6,7-dimetilisoquinolina/ totrahidratado,

(4.8) tetrahidrocloruro de l,l',l",l'"-(l,3-ciclopenta-
nodiilidenotetraetileno)tetraquis/í,2,3,4-tetra­
hidroisoquinolina/ tetrahidratado.

La reducción del compuesto (4.3) con 
hidrógeno sobre paladio-carbón vegetal al 10 %, en ácido acó 
tico, proporciona el l,l',l",i'"-(l,3-ciclopentanodiilideno 
tetraeiileno)tetraquis/l,2,3,4-tetrahidro-6-metoxi-7-isoqui 
nolinol/, (4.9)f aislado en forma de su tetrahidrocloruro 
t e t rahi drat ado.

Cuando una porción de 2 gr del compues^ 
to (4.1) se calienta en 20 g de ácido bromhidrico al 48 %, 
conteniendo 0,2 g de ácido hipofosforoso al 30 %, hasta que 
cese el desprendimiento de cloruro de hidrógeno o bromuro 
de metilo, se obtiene el producto desmetilado 1,1',1",1'"- 
(1,3-*ciclopentanodiilideno tetrao tileno ) tetrquis/1,2,3,4-te-
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traliidro-6,7-lsoquinolinadiol/, (4.10), aislado en forma de 
su tetrahidrobromuro tetrahidratado. Por el mismo método,
la dosmetilaoión del compuesto (4.2) proporciona el tetrahi-

\
drobromuro de l,l',l",l'"-(l,3*oiclopentanodiilidenotetraeti 
leño)tetraquis/í, 2,3 ̂4-tetrahidro-6-&soquinolinol? tetrahi- 
dratado (4.1l).

EJEMPLO 5

TETRAHIDROCLORURO DE 1,1'-^3,6-BIS/2-(1,2,3,4-TE- 
TRAHIDRO-6,7-DIMET0XI-l-IS0QUIN0LINIL)ETIL/0CTAME- 
TILENOJ Bis/l,2,3,4-TETRAUIDRO-6,7-DIMET0XIIS0QUI- 
NOLINA/ TETRAHIDRATADO'

Una mezcla de 34,6 g de ácido 4,7**bis 
(2-carboxietil)decanodióico y 72,4 g de 3,4-dimetoxifenetil 
amina, se calienta a 180 - 2008C, durante 5 horas, en una 
atmásfera de nitrégeno. La mezcla se enfría a continuación 
y se disuelve en cloroformo. La solución resultante se lava 
3 veces con porciones de 300 mi-de ácido clorhídrico 1 ! 1, 
a continuación con agua y finalmente se seda sobre sulfato 
de magnesio anhidro. La filtración y separación del disolven 
te del filtrado a presión reduoida, produce un sólido que 
es recristalizado en etanol. La tetramida así obtenida fun­
de a 148 - 130SC.

4
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Por el procedimiento descrito en el 
ejemplo 1, la antida se convierte al tetrahidrocloruro de 1,
1'- ^3,6-bis/2-(1,2,3,4-tetrahidro-6,7'dimetoxi-l-isoquind- 
linil)etil/-octametilenoJ bis/l,2,3t^-tetrahidro-ó^-dime- 
toxiisoquinolina/ tetrahidratado (5.1), p.f. 210 - 2L5-C 
(dése.), por via del compuesto (5.1a.), 1,1'- ^3,6-M.s/2-(3, 
4-dihidro-6,7-dimetoxi-l-isoquinolinil)etil/octametileno-bis 
/3,4-dihidro-6,7-dimetoxiisoquinolina/, aislado como un te­
trahidrocloruro tetrahidratado amarillo claro, p.f. 218 - 
220SC (dése) despuás de 2 recristalizaciones en isopropanol.

Reemplazando la 3,4-dimetoxifenetilami 
na en el procedimiento anterior, para la preparación de
(5.1), por una cantidad equimolar de:

2,5-dimetoxifanetilamina, 
4-benciloxi-3-metoxifenetilamina, 
3-metoxi-4-fenoxifenetilamina, 
m-4setoxifenetilamina,
3-metoxi-4-metilfanetilamina,
2-cloro-3,4-dimetoxifenetilamina, 

respectivamente, se obtienen los siguientes compuestos:

(5.2) tetrahidrocloruro de l,l'-^3,6-bis/2-(l,2,3,4-
tetrahidro-5,8-dimetoxi-l-isoqulnolil)etil/octa- 
metileno J bis/l,2,3,4-tetraiiidro-5,8-dimetoxiisjo 
quinolina/ tetrahidratado,

4
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t.tr=diidro.l.rur. d. I,!'-/3,6-bi=/2-(7-b..ci- 
loxi-1,2,3, 4-tetrahidro-6-metoxi-l-isoquinoli- 
nil)etil/octametilonoJ bis/7-benciloxi-l,2,3,4- 
tetrahidro-6-metoxiisoquinolina/ tetrahidratado,

5. (3.4) tetrahidrocloruro de l,l'-^3,6-bis/2-*(l*,2,3,4-
tetrahidro-6-metoxi-7-'fenoxi-l-isoquinólinil) 
etil/octametilenoj bis/l,2,3#4-1 e traliidror6-me- 
1oxi-7-fenoxii soquinolina/ tetrahidratado,

10.
(3.3) tetrahidrocloruro de l,l'-^3#6-/2-(6-etoxi-l,2,

3,4-tetrahidro-l-isoquinolinil)etil/octametileno 
bis/6-etoxi-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina/ te­
trahidratado, '

(3.6)

15.

(3.7)

20.

tetrahidrocloruro de 1,1'- ̂ 3#6-bis/2-(l,2,3#4- 
tetrahidro-6-metoxi-7-metil-l-Í3oquinolinil)etil/ 
octametileno J bis/1,2,3# 4-tetrahidro-6-metoxi-7-
metiliaoquinolina/ tetrahidratado,

tetrahidrocloruro de 1,1'- ^3#6-bis/2-(5-cloro- 
1,2,3# 4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-l-isoquinolinil) 
etil/octametileno J bis/3-cloro-l,2,3#4-tetrahidro- 
6,7-*dimetoxiisoquinolina/ tetrahidratado.

Lá desbencilación del compuesto (5.3) 
por el método del ejemplo (4.$) da lugar al compuesto (5.8)
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15.

1,1'- ^3,6-bis/l,2,3,4-tetrahidro-7-hidroxi-6-metoxi-l-iso- 
quinolinil)etil/octametilenoJ -bis/l,2,3,4-tetrahidro-6-me- . 
toxi-7-isoquinolinól/, aislado como su tetrahidrocluro tetra 
hidratado.

La desmetilación del compuesto (5.2), 
y del compuesto (5*6), respectivamente, por el método del 
ejemplo (4.1l) produce los siguientes productos:

(5.9) tetrahidrocloruro de l,l'-j^3,6-bis/2-,(l,2,3,4'*-t
J *= tetrahidro-3,8-dihidroxi-l-isoquinolinil)otil/

octametilenoj bis/l,2,3,4-tetrahidro-5,S-isoqui- 
nolinadiol/ tetrahidratado,

(5.10) tetrahidrocloruro de 1,1'- ^3,6-bis/2-(l,2,3,4-
tetrahidro-6-hidroxi-7-metil-l-isoquinolinil^
)

etil/octametilenoj? bis/l,2,3,4-tetrahidro-7-me- 
til-6-isoquinolinol/ tetrahidratado,

EJEMPLO 6

TRIHIDROCLORURO DE 1,1' - l-/( 1,2,3,4-TETRAHIDRO-
6,7-DIMET0XI-l-IS0QUIN0LINILMETIL)TI0/PENTAMETI- 
LENOJ BIS-/1,2,3,4-TETRj\RIDRO-6,7-DIMETOXIISOQUI 

20. NOLINA/ TRIHIDRA.TADO.

Una solución de 72 g de tioglicolato 
de etilo, en 30 mi de etanol absoluto, se añade a una solu-

1
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mi de cloroformo. Los extractos clorofórmicos combinados se 
secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtran. El 
filtrado tras separarse del disolvente bajo presión reduci­
da, proporciona un líquido viscosos el cual so disuelvo en 
150 mi de etanol absoluto, saturándose la solución alcohó­
lica con cloruro de hidrógeno seco y refluyéndose durante 
30 minutos. La separación del disolvente y cloruro de hidró 
geno, a presión reducida, proporciona un líquido que se deŝ  

tila en vacío. El áster trietílico del ácido 2-/l[carboxime- 
til)tio/heptanodióico se recoge a 208 - 212^0/0,3 * 0,4 mm.

Siguiendo el procedimiento descrito en
el ejemplo 1, 11 g del áster asi obtenido, tras calentarse

!con 23 g de 3;4-dimetoxifenetilamina, producen la triamida 
correspondiente la cual, sin purificación se cicliza con oxi 
cloruro de fósforo. El producto se reduce con borohidruro 
sódico para producir el compuesto (6+1), l,l'-^l/l(l,2,3;4-te 
trahidro-6,7-dimetoxi-l-isoquinolinilmetil)tio/pentametile- 
no^bis-/l,2,3;4-tetrahidro-6,7-dimetoxiisoqulnollna/, ais­
lado enExrma de su trihidrocloruro trihidratado, p.f. 125 * 
1653c (dése) (sint. a 100$C).

EJEMPLO 7

TRIHIDROCLORURO DE 1,1'-^2-FENIL-5-/2-(1,2,3;4 
TETRAHIDRO-6,7-DIMETOXI4.1-ISOQUINOLINIL)BTIL/
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HEPTAMETILEN0/-BIS/1,2,3)4-TBTRAHIDRO-6,7-DIHE- 
TOXIISOQUINOLINA/ TRIHIDRATADO.

Siguiendo el procedimiento indicado en 
el ejemplo 1, 28 g del áster trimetilico del ácido 4-(2- 

5* carboxietil)-7-fenilnonanodióico, p.e. 190 - 195-0/0,2 mm,
tras calentarse con 47 g de 3)4-dimetoxifenetilamina, produ­
cen la triamida correspondiente, p.f. 71 - 75-C, la cual se 
cicliza con oxicloruro de fósforo, y el producto resultante . 
(7.1a), se reduce con borohidruro sódico para producir el 

10. compuesto (7.1) l,l'-^2-fenil-5-/2-(l,2,3,4-tetrahidro-6,7-
dimetoxi-l-isoquinolinil)etil/heptametilenoj?bis/í,2,3,4-te- 
trahidro-6,7-dimetoxiisoquinolinaJ, aislado en forma de su 
trihidrocloruro trihldratado, p.f. 190 - 2103C (dése).

' El intermediario (7.1a) se purifica en
15. un modo mijy similar al utilizado para purificar el compuesto

(l.la), para producir el compuesto (7.1a), trihidrocloruro 
de 1,1* (314-dihidro-6,7-dime toxi-l-isoquinolinil) etil/
-2-fenilheptametileno^bis/3,4-dihidro-6,7-dimetoxiisoquino- 
linaj trihidratado, un sólido amarillo claro de p.f. 200 - 

20. 210SC (dése.).
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EJEMPLO 8

TRIHIDROCLORURO DE 1,1'- ̂ 2,2-DIMETIL-5-/2(1,2,3, 
4,-TETKAHIDRO-6,7-DIMETOXI-1-1SOQUINOL1NIL)ETIL/ 
HEPTjlMETILENO J BIS/l,2,3,4-TETRAHIDRO-6,7-DIMETO 

5. XIISOQUINOLINA/iTRIHIDRATADO.

Siguiendo el procedimiento descrito en 
el ejemplo 1, 49,5 .g del óster trimetílico del ácido *í-(2- 
carboxiotil) -̂-3,3 -dimotilnonanodióícc, p.c. 145 - 153-C/0,7 
- 0.9 mm, tras calentarse con 95 g de 3,4-dimetoxi-fenetil- 

10. amina, produce la triamida correspondiente, p.f. 91,93-C,
la cual se ciclista con oxiclúruro de fósforo y ol producto 
asi obtenido se reduce oon borohidruro sódico para producir 
ol compuesto (8,1),1,1'-^ 2,2-dimetil-5-/2-(l,2,3,4-tetra- 
hidro-6,7-dimetoxi-l-isoquinolinil) etil/hepta:netileno J bis- 

15, /Í,2,3,4-totrabidro-6,7-"dimetoxiisoquinolini3^ aislado en
forma de su trihidrocloruro trib.idratado, p.f. 190 - 197^0 

(dése),

EJEMPLO 9

TRIHIDROCLORURO DE 1,1'.¿*3-/2-(l,2,3,4-TETRAHIDR0^ 
20. l-ISCQUINOLINIL)ETIL/HEyr^ETIIENO J DIS/1,2,3,4-

TETRMIDK OISOQUIMO.LIKíl/ TRIHIDRATADO



Siguiendo el procedimiento descrito en
el ejemplo 1 , 57 g del áster trimetílico del ácido 4-(2-car 
boxietij)^onanodióico,tras calentarse con 92 g de fenetilami 
na,producen la triamida correspondiente, p.f. 118 - 1208C,

5* la. cual se cicliza con oxicloruro de fósforo y el producto
resultante se reduce con borohidruro sódico para producir 
el compuesto (9.1 )) 1 ,1 '-^ 3-^2-(l,2,3,4-tetrahidro-l-isoqui 
nolinil) etil/heptanietileno J bis/l,2)3)4-tetrahidroisoquino- 
lina/, aislado en forma de su trihidrocloruro trihidratado, 

10. p.f. 140 - 200SC (dése).

EJEMPLO 10

TRIHIDROCLORURO DE 1,1'-/3-/2-(1,2,3,4-TETRAHI- 
DR0-6-MET0XI-1-ID0QUIN0LINIL)ETIL/HEPTAMETILEMOJ 
Bis/l,2,3,4-TETRAHIDRO-6-METOXIISOQUINOLINA/ TRI 

15. HIDRATADO.

Siguiendo el método descrito en el 
ejemplo 1 , 30 g de áster trimetílico del ácido 4-(2-carboxi 
etil)nonanodióico, tras calentarse con 60 g de m-metoxifene 
tilamina, producen la triamida correspondiente, la cual se 

20. cicliza con oxicloruro de fósforo y el producto obtenido se
reduce con borohidruro sódico para producir el compuesto 
(lO.l), 1,1'- ̂ 3-/2-(l,2,3)4-tetrahidro-6-metoxi-l-isoquino
linil)etll/heptametilenoJ bis/í,2,3,4-tetrahidro-6-metoxi-

t



isoquinolina), aislado como su trihidrocloruro trihidratado 
p.f. 130 - 190^0 (dése). /

Cuando en el procedimiento'anterior, la m-metoxi 
fenetilamina es reemplazada por una cantidad equimolar de: 

m-metoxi-^-motilfenetilamina, 
m-metoxi- -metilfenetilamina, 
m-etoxifenetilamina, *

respectivamente, se obtienen los siguientes productos:

(LO.2)
10.

(10.3)

13.

trihidrocloruro de 1,1'-^3**/2-,(l,2,3,4*-tetrahi- 
dro-6-metoxi-4-metil-l-isoquinolinil)etil/hepta- 
metilenoJ bis^/l,2,3)4-tetrahidro-6-metoxi-4-me- 
tilisoquinolina/ trihidratado,

trihidrocloruro de 1,1'- ^3**/2-(l,2,3;4-tetrahi- 
dro-6-metoxi-3-metil-l-isoquinolinil)etil/hepta- 
metileno^ bis/í,2,3,4-tetrahidro-6-metoxi-3-nie- 
tilisoquinolina/ trihidratado,

(10.4)

20.

trihidrocloruro de l,l'-^3*/2-(6-etoxi-l,2,3^4- 
tetrahidro-l-isoquinolinil)etil/heptametileno^ 
bis/^-etoxi-l,2,3f4-tetralT.idroisoquinolina7 tri­
hidratado.

La desmetilación de los productos pre 
parados en los ejemplos (lO.l) (l.l) y (l,3) respectivataen- 
te por el método del ejemplo (4.11), proporciona los siguien



3.

10.

15.

20.

(10.5) trihidrooloruro de 1 ,1 '- ^3-/2-(1 ,2,3,4-tetrahi-
dro-6-hidroxi-l-isoquinolinil)etil/heptametilenoJ 
bis/l,2,3,4-tetrahidro-6-isoquinolinol3 trihidra 
tado,

(10.6) trihidrooloruro de l,l'-^3-/2-(l,2,3,4-tetraRi-
dro-6,7-dihidroxi-l-isoquinolinil)etil/heptame- 
tilenoj bis/l,2,3,4-tetrahidro-5,6-isoquinolino- 
diol/ trihidratado

(10.7) trihidrooloruro de l,l'-^3-/2-(i,2,3,4-tetrahi-
dro-6,7,8-trihidroxi-l-isoquinolinil)etil/hepta- 
metilenoJ bis/l,2,3,4-tetrahidro-6,7,8-isoquino- 
linotriol/ trihidratado.

EJEMPLO 11

TRIHIDROOLORURO DE l,l'-/*3-¿2-(7-BENCIL0XI-l,2,
3,4-TETRAHIDR0-6-MET0XI-l-IS0QUIN0LINIL)ETIl/ 
HEPTAÍ-ÍETILENO] -BIS/7-BENCIL0XI-l,2,3,4-TETRAHI-
DR0-6-MET0XE-IS0QUIN0LINA7

Siguiendo el procedimiento descrito en 
el ejemplo 1, 10 g del áster trimetilico del ácido 4-(2-car 
boxietil)nonanodióioo, tras calentarse con 26 g de 4-benci-

¡ 'í
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loxi-3-metoxifenetllamina, produce la triamida correspondieí 
te, p.f. 110 - 1143C, la cual se cicliza con oxicloruro de 
fósforo (en tolueno como disolvente) y el producto resultan 
te se reduce con borohidruro sódico para producir el com­
puesto (ll.l), l,l'-^3-/2-(7benciloxi-l,2,3,4-totrahidro- 
6-metoxi-l-isoquinollnil)etil/heptametilen^?bis/7-benciloxi-
l,2,3,4-tetrahidro-6-metoxiisoquinolina^ aislado en forma d( 
su trihidrocloruro, p.f. 135 - 147-0 (dase).

La desbencilación de este producto por el método 
del ejemplo (4.9) proporciona el producto (11.3), trihidro­
cloruro de l,l'-^3/2-(l,2,3,4-tetrahidro-7-hidroxi-6-meto- 
xi-l-isoquinolinil)etil/heptametileno J bis/1,2,3)4-tetrahi- 
dro-6-me t oxi-7-i soquinolinól/ trihidratado.

EJEMPLO 12

TRIHIDROCLORURO DE 1-^3,3-BIS/2- (1,2,3,4-TETRA- 
HIDRO-6,7-DIMET0XI-1-IS0QUIN0LINIL)ETIl/PENTIlJ -
1,2,3,4-TETRAHIDRO-6,7-DIMET0XIIS0QUIN0LINA TRI- 
HIDRATADO

El áster trimetílico del ácido 4-(2- 
carboxietil)-4-etilheptanodióico, p.e. 167 - 175^0/0,3 - 0,i 
mm, se prepara por la reducción Wolff-Kishner del ácido 4- 
acetil-4-(2-carboxietil)heptanodióico, seguido por la este-
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rificación del producto con metanol de acuerdo con el méto­
do descrito en el ejemplo 3.

Siguiendo el procedimiento indicado en 
el ejemplo 1, 25 g del triéster anterior, tras calentarse 

5. con 60 g de 3,4-dime t oxifene t i lamina, producen le triamida
correspondiente, la cual, sin purificación, se cicliza con 
oxicloruro de fósforo, y el producto obtenido se reduce con 
borohidruro sódico, para producir §1 compuesto (l2„l) del 
título, p.f. 210 - 255^0 (dése).

10. Reemplazando la 3,4-dimetoxifenetilami
na, en el procedimiento anterior, por una cantidad equimo- 
lar de /3-metil-3,4-motilendioxifenetilamina, se produce el 
compuesto (12.2), l-^3,3-bis¿2-(l,2,3,4-tetrahidro-4-metil-
6,7-metilenodioxi-l-isoquinolinil)etil/pentil^ -1,2,3,4-te- 

15. trahidro-4-metil-6,7-metilenodioxiisoquinolina/, aislado en
forma de su trihidrocloruro trihidratado.

EJEMPLO 13

TRIHIDROCLORURO DE 1,1'- ^3-BENCIL-3-/2-(l,2,3,4- 
TETRAHIDRO-6,7-DIMETOXI-1-ISOQUINOLINIL)ETI^7 

20. PENTAMETILENO j -BIS/l,2,3,4-TETRAHIDRO-6,7-DI-
MET0XI1SOQUINOLINA/ TRIHIDRATADO

El éster tdmetílico del ácido 4-bencil-

4

t !



4-(2-carboxietil)heptanodióico, p.e. 215 - 230^0/0,4 mm, se 
prepara por la reducción Wolff-Kishner del ácido 4-benzoil- 
4-(2-carboxietil)heptanodióico, seguido por la esterifica- 
ción del producto con metanol, según el método descrito en 

5. el ejemplo 3*
Siguiendo el procedimiento indicado en 

el ejemplo 1, 80 g del áster anterior, tras calentarse con 
200 g de 3.4-dimetoxifenetilamina, producen la triamida co­
rrespondiente, la cual se cicliza con oxioloruro de fósfo- 

10. ro, y- el producto resultante se reduce con borohidruro sódi
co^ para producir el compuesto del titulo (13.1), p.f. 133 
- 1803C (dése).

EJEMPLO 14

TRIHIDR0CL0RUR0 DE l,l'-¿3-(p-CLOROBENCIL)-3-/2- 
13. (1.2,3,4-TETRAHIDRO-6,7-DIMET0XI-1-IS0QUIN0LINIL)

ETIlJPENTAMETILENO^-BIs/l,2,3,4-TETRAHIDRO-6,7- 
' DIMETOXIISOQUINOLINA/.

El áster trimetilico del ácido 4-(2- 
carboxietil)-4-(p-clorobencil)heptanodióico, p.e. 270 - 280 

20. mm, se prepara según el método indicado en el ejem­
plo 3. a. partir de 4'-cloroacetofenona, la cual se áianoeti 
la para dar 3-(p-clorobenzoil)-3-(2-cianoetil)-l,5**pentano-



3.

10.

15.

20.

bicarbonitrilo, p.f. 133 - 137-C. Después de la hidrólisis,
este trinitrilo produce el ácido 4-(2-carboxietil)-4-(p-/
clorobenzoil)heptanodiólco, p.f. 223 - 227-C, eí cual se sĉ 
mete a la reducción Wolff-Kishner, tras lo cual se esterifi- 
ca el producto.

Siguiendo el procedimiento indicado en 
el ejemplo 1, 18 g del triéster anterior, tras calentarse 
con 32 g de 3,4-dimetoxifenotilamina, proporciona la triami 
da correspondiente la cual, sin purificación, se cicliza 
con oxicloruro de fósforo, reduciéndose el produpto resul­
tante con borohidruro sódico, para producir el compuesto 
del título (l4.l), p.f. 133 - 183*0 (dése).

Por la misma secuencia de etapas, pe­
ro empleando, en lugar de la 4'-cloroacetofenona, una can­
tidad equimolar de:

4'-et oxiac e t ofenona,
3'-trifluorometilacetofenona,
3',4'-metilenodioxiacetofenona,
2*-metilacetofenona,
3',4'-dimetoxiacetofenona

respectivamente, se obtienon los siguientes productos:

(14.2) trihidrocloruro de 1,1'- ̂ 3-(p**etoxibencil)-3- 
¿2y(l,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-l-isoquino- 
linil)etil/pontametilenoJ bis/l,2,3,4-tetrahi-



(14.3) trihidrocloruro de l,l'-/3-/2-(l,2,3,4-tetrahi- 
dro-6,7-dimetoxi-l-isoquinolinil)etil/-3-(m-tri- 
f luormetilbencil)pentametileno^?bis/l, 2,3 # 4-te-
trahidro-6,7-dimetoxiisoquinolina/,

(l4.4) tri&idrocloruro de l,l'-^3-(3!4-metilenodioxi- 
bencil) -3-/2- (1,2,3 ̂ 4-tetrahidro-6,7-dintet cxi-1- 
isoquinolinil)etil/pemtametilenoy bis-/l,2,3,4- 
tetrahidro-6,7-dimetoxiisoquinolina/, ,

'10. (l4.5) trihidrooloruro de l,l'-^3-(o-!Retilbenori)-3"
/2-(1,2,314-tetrahidro-6,7-dimetoxi-l-isoquino- 
linil)etil/pentametilenoJ bis/l, 2,314-tetraliidro- 
6,7* dirne t oxii s oquinolina/

(l4.6) trihidrocloruro de 1,1' -  ̂3-(3^4-dimetoxibencil)- 
13* 3*/2-(l,2,3 # 4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-l-isoqui-

nolinil)etil/pentametilenoJ bis/l, 2,3 y 4-tetralii- 
' dro-6,7"dimetoxiisoquinolina/.

EJEMPLO 15

TETRAHIDROCLORURO DE l,l',l",l"'-(l,3,10,l4-TB- 
20. TRADEC ANOTETRjüL) TETRAQUI S/l ,2,3,4-TETRAinDRO-

. 6,7-DIHET0XIIS0QUIN0LINA/ TETRAHIDRAT^IOO.



.5.

no.

13.

20.

23.

A una solución recientemente preparada
de 13*5 g de metoxido sódico en 500 mi de metanol, se aña-' 
den 35 g de esteres metílico y etílico de l,l'-tetrameti- 
len-bis^acido 2-oxociclohexanocarboxílico/ p.e. 210 - 2153(3/
1 mm, preparados por alquilación de la mezcla comercialmen­
te disponible de 2-oxocielohexanocarboxilatos de metilo y 
etilo con 1,4-dibromobutano. El residuo se trata con agua 
y se extracta 2 veces con porciones de 500 mi de éter. Lqs 
extractos atóreos combinados se lavan sucesivamente con agua, 
bicarbonato sódico acuoso y agua, se seca sobre sulfato do 
magnesio anhidro y se filtra. La separación del disolvente 
del filtrado, a presión reducida, proporciona un líquido 
que es destilado a vacío. El 1,5,10,14-tetradecanotetracar 
boxilato de tetrametilo, el cual se destila a 225 - 233/0,3 

mm,solidifica tras reposo. La trituración con pentano y la 
filtración proporciona cristales incoloros, p.f. 6l - 65*C.

Siguiendo el procedimiento indicado en 
el.ejemplo 2, 12,6 g del tetraóster anterior, tras calen­
tarse con 21 g de 3,^-dimetoxifenetilamina, proporciona la 
tetramida correspondiente, la cual se cicliza con oxicloru- 
ro de fósforo en benceno anhidro, y el producto resultante 
(l5.1a) se reduce con borohidruro sódico, para rendir el ¡
compuesto (15.1 ), l,l',l",l'"-(l,5,10,l4-tetradecanotetrail) j

1
tetraquis/Í,2,3*4-tetrahidro-6,7-dimetoxiisoquinolina/, 
aislado como su tetrahidrocloruro tetrahidratado, p.f. 185 -



203-C (dése.). El precursor dlhidro puro, para obtener (l3.l) 
aislado como el tetrahidrocloruro de l,l',l",l'"-(l,5,10,l4- 
tetradecanotetrail)tetraquis/3,4-dihidro-6,7-dimetoxiiso- 
quinolina/ tetrahidratado, como un sólido incoloro, (l3.1a)

3. tiene un punto de fusión de 120 - 1302C (descomposición).
Cuando en el procedimiento anterior 

para preparar el compuesto (l5.l) se reemplaza la 3,4-dime 
toxifenetilamina por una cantidad equimolar de:

m-metoxifenetilamina,
10. m-metoxi-/3-metilfonetilamina,

4-benciloxi-3-metoxifenetilamina,
3-metoxi-4-fenoxifenetilamina, 
3-metoxi-2-pentiloxifenetilamina, 
3-etoxi-2-isopentiloxi- c^-metilfenotil- 

13. amina,
respectivamente, se obtienen los siguientes productos:

(l3'2) tetrahidrocloruro de l,l',l",l'"-(l,5,10,l4-te- 
"*tradecanotetrail)tetraquis/l,2,3^4-tetrahidro- 
6-metoxiisoquinolina/ tetrahidratado,

20. (13*3) tetrahidrocloruro de l,l',l",l'"-(l,5,10,l4-te-
tradecanotetrail)tetraquis/l,2,3:4-tetrahidro-6- 
metoxi-4-me tilisoquinolina/ tetrahidratado,

(13,4)

25.

tetrahidrocloruro de l,l',l",l'"-(l,5,10,l4-te- 
tradecanotetraJLl) tetraquis/I-7-benciloxi-l ,2,3,4- 
tetrahidro-6-metoxiisoqua.nolina/ tetraliidratado,

f



(15*5) tetrahidrocloruro de l,l',l",l'"-(l,5,10,l4-te-
tradecanotetrail)tetraquis/l,2,3,4-tetrahidro- 
-6-metoxi-7-fenoxiisoquinolina/ tetrahidratado,

(15*6) tetraliidrocloruro de l,l',l",l"'-(l,5,10,l4-te-
tradecanotetrail)tetraquis/í,2,3,4-tetrahiaro- 
-6-metoxi-5-pentiloxiisoquinolina/ tetraliidrata 
do.

(15*7) tetrahidrocloruro de l,l',l",l"'-(l,5,10,l4-te- 
tradecanotetrail)tetraquis/3-ctoxi-l,2,3,4-te- 
trsdii.dro-5-isoqpentiloxi-3-metilisoquinolin.a/ 
tetrahidratado.

EJEMPLO 16

TETRAHIDROCLORURO DE l,l',l",l"'-(l,4, 
9,12-D0DBGAN0TETRAID)TETRAQUIS/l ,2,3,4.-TETRAHI- 
DRO-6,7-DIMETOXIISOQUINOLINA/ TETRAHIDRATADO.

Siguiendo el procedimiento indicado en 
el ejemplo 2, 30 g de 1,4,9,12-dodecanocarboxilato de te- 
trametilo, p.e. 200 - 212 0̂/0,5 mm, tras calentarse con 
81,5 g de 3;4-dimetoxifenetilamina, proporciona la tetra- 
mida correspondiente, p.f. 163 - 170S, la cual se cióliza 
con oxicloruro de fósforo en benceno anhidro, el producto



(ló.la) se reduce con borohidruro sádico y la 1,1',1",1'"- 
(l,4,9,12-dodecanotetrail)tetraquis-^L,2,3,4-tetrahidro-6,7- 
dimetoxiisoquinolina/ (l6.l), se aísla en forma de su te­
trahidrocloruro tetrahidratado, p.f. 193 -* 213-C (dése.).

5. El compuesto l,l',l",l"'-(l,4,9,12-dodecanotetrail)tetra-
quis-l,4-dihidro-6,7'-dimetoxiisoquinolina, (l6.1a), puro, 
aislado en forma de su tetrahidrocloruro tetrahidratado, 
es un sólido amarillo clarooque funde a 103 - 110SC (dése) 
después de 2 recristalizaciones en isopropanol.

10. Reemplazando la 3,4-dimetoxifenetilamina en el
proceso anterior de obtenoión del compuesto (ló.l) por una 
cantidad equimolar de:

4-benciloxi-3-!netoxifenetilamina, 
m-metoxi- -metilfenetilamina, .

15* 3,4,5-trimetoxifenetilamina,
3,4-dietóxifenetilamina,
2-cloro-3,4-dimetoxi- -metilfenetilamina, 

respectivamente, proporciona los siguientes productos:

20.
(l6.2) tetrahidrocloruro de l,l',l",l'"-(l,4,9,12-dodg

canotetrail)tetraquis/7-benciloxi-l,2,3,4-te- 
trahidro-6-metoxiisoquinolina/ tetrahidratado,

(l6.3) tetrahidrocloruro de l,l',l",l"'-(l,4,9,12-dode
canotetrail) tetraquis/í ,2,3,4-tetraliidro-6-me- 

. toxi-3-metilisoquinolina/ tetrahidratado,

rf
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(l6.4) tetrahidrocloruro de l,l',l",l'"-(l,4,9^124do-
decanotetrail)tetraquis/í,2,3,4-tetraIiidro-6,7y 
8-trimetoxiisoquinolina/ tetraliidratado,

(l6.3) tetrahidrocloruro de 1,l',l",l'"-(1,4,9,12-do-
decanotetrail)tetraquis/^,7-dietoxi-l,2^3,4-te- 
trahidroisoquinolina/ tetrahidratado,

10.

(l6.6) tetrahidrocloruro de l,l',l",l"'-(l,4,9,12-do- 
deo anote t rail) tetraquis/3'doro-l, 2,3 ̂ 4-totra- 
hidro-6,7-dimetoxiisoquinolina/ tetralnidratado,

EJEMPLO 17 -.*

TRIHIDROCLORURO DE 1,1',1",-/í,2,3-PR0PAN0TRIIL- 
TRI (OXIETILENO)jLTRIs/l ,2,3,4-TBTRAHIDR0-$, 7-DI- 
METOXIISOQUINOLINA/

Una mezcla de 148 g de 3,3',3"*-(l,2,3- 
13* propanotrliltrioxi)tripropionitrilo, obtenido por la ciano- 

etilaeión de glicerol, y 830 mi de hidróxido sódico acuoso 
al 10 % se refluye durante la noche, se enfría, se acifi- 
fica con ácido clorhídrico concentrado y la mezcla resul­
tante se evapora a sequedad bajo presión reducida. La ex­
tracción con acetona caliente seguido de la filtración y 
separación del disolvente a presión reducida, proporciona

20
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el ácido 3,3',3"-(l,2,3-pfopanotriiltrioxi)tripropiónico.

Una mezcla de 46,2 g de este ácido tri * 
rppropiónico y 89 g de 3.4-dimetoxifenetilamina, se calieñ- 
ta a 180 - 200-C, con agitacián, durante 3 horas, bajo una 
atmosfera de nitrógeno para producir la triamida correspon­
diente, la cual se cicliza con oxicloruro de fósforo *eu 
benceno anhidro para producir el compuesto (17.1a), 1,1',
l"-/l,2,3-propanotriiltri(oxietileno^tris/3!4-dihidrc-6,7-
dímetoxiisoquinolinaj?, aislado en forma de su trihidroclo- 
ruro, p.f. 110 - 11330 (¡deso). Después de reducir con ¡.'oro, 
hidruro sódico, este trihidrocloruro proporciona el com­
puesto del titulo (l7.l), aislado en forma de su trihidro­
cloruro, p.f. 203 -  2 10 S C .

Empleando la misma secuencia de eta­
pas indicada anteriormente para la preparación del compues: 
to (l7.l), pero usando (l,2,3**propanotriilti-ioxi)triaceta- 
to de trimetilo obtenido por alquilación de glicerol con 
cloroacetato de metilo, en lugar del ácido tripropiónico, 
se obtiene el compuesto (17.2), l,l',l"-/l,2,3-propanotri- 
lltri(oxlmetlleno)/tris-/l,2,3,4-tetrabidro-6,7-dimetoxí- 
isoquinolina?, aislado en forma de su trihidrocloruro.

De forma análoga, poro partiendo del 
ácido nitrilotrípropiónico, la anterior secuencia de eta­
pas proporciona el compuesto (17.3), l,l',l"-(nitrilotri- 
etileno) tris/l, 2,3,4-tetrahidro-6,7-ditnetoxiisoquinolina.^
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aislado en forma de su trihidrocloruro trihidratado, p.f. 
173 " 133SC (dése).

EJEMPLO 18

1,1'- j3-AMINO-3-¿2-(l,2,3,4-TETRAHIDR0^.6,7-DI- 
3, MET0XI-1-IS0QUIN0LINIL)ETIL_/PENTAI-lETILENO j BIS

/l,2,3,4-TETRAUIDR0-6,7-DIMETOXIISOQUINOLIMA^

Una mezcla de 40 g de ácido 4-(2-car- 
boxietil)4-nitroheptanodióico y 230 mi de cloruro de ,tio- 
nilo puro, se refluyo durante 16 horas, y la solucioñcla- 

10. ra resultante se separa del cloruro de tionilo en exceso a
presión reducida. El cloruro de tripropionilo bruto así o& 
tenido, se disuelve en 130 mi de cloroformo puro y se aña­
de, gota a gota, a una mezcla fuertemente agitada de 100 g 
de 3,4-dimetoxifenetilamina en 500 mi de cloroformo y 300 

15* mi de una solución aduosa al 10 % de carbonato sódico. Tras
completarse la adición, la mezcla se agita durante 90 mi­
nutos más y se separa la capa de cloroformo. Después da 
lavar una t'.vez con agua, dos veces con ácido clorhídrico 
6N y una vez de nuevo con agua, se seca sobre sulfato de 

20. magnesio anhidro y se filtra. Después de separar a presión
reducida el disolvente, se obtiene la correspondiente tri- 
amida, la cual, sin purificación, se cicliza en oxicloruro
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de fosforo y benceno anhidro. El producto resultante se con­
vierte al compuesto (18.1a), tríhidrocloruro de l,l'-^3-
/2-(3,4-dihidro-6,7-dimetoxi-l-isoquinolinil)etil/-3-nit370 
pentametilenoj bis^/3,4-dihidro-6,7-dimetoxiisoquinolina^ 
p.f. 180 - 190SC (dése). La reducción de este trihidroclo- 
rurocon borohidruro sódico, proporciona el compuesto (18.lj 
1,1' - j 3-*ni^ro-3^2-(1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-J -iso- 
quinoliníl)etil/pentametileno ̂  bis/í,2,3*4-tetrahidro-6,7- 
dimetoxiisoquinolina/, aislado como el tríhidrocloruro tri 
hidratado, p.f. después de reoristalizar en isopropauod,
210 - 220SC (dése).

La reducción de la base bruta corres­
pondiente al compuesto (l8.1a) con hidruro de litio-alumi­
nio, en tetrahidrofurano anhidro, seguido por la purifica­
ción mediante cromatografía sobre alúmina, proporciona el 
compuesto del título (18.2), p.f. 83 - 113 Ĉ, el cual puede 
convertirse en un hidrato de un hidrocloruro, p.f. 213- 
220SC (dése).

EJEMPLO 19

TRIHIDROCLORURO DE 1,1',1"-(1,4,7-HBPTANOTRIIL) 
TRIS/l,2,3* 4-TETRAHIDRO-6,7-DIMET0XIIS0QUIN0LI- 

TRIHIDRATADO.

¡



^  ^
A una solución recientemente prepara­

da de 6,8 g de etóxido sódico en 500 mi de otanol absoluto 
se añade cor^igitación 17 g do la mezcla comeroialmente dis­
ponible de 2-oxociclopentanocarboxilatos de metilo y etilo 
seguido por la adición de 19*9 g de 4-bromobutirato de eti 
lo y 2 g de yoduro sódico en polvo. Una vez que la mesóla 
ha sido refluida con agitación, durante 18 horas, se íiltra 
y el filtrado se separa del disolvente a presión reducida. 
El residuo se trata con agua y se extracta 2 veces con por­
ciones de 230 mi de éter. Los extractos etéreos combinados
se lavan primeramente con una solución acuosa saturada de 
bicarbonato sódico a continuación con agua y por último 
se secan sobre sulfato de magnesio. La filtración y separa­
ción del disolvente del filtrado a presión reducida, deja 
un liquido que se destila bajo vacío. El 1,4,7-heptanotri- 
carboxilato de trietilo deseado se recoge a 150 - 155-C/
0,3 - 0,4 min.

Una mezcla de 9*5 g de este triéster 
y 19,9 g de 3*^-dimetoxifenetilamina, se calienta a ISO - 
2009C durante 5 horas, en una atmósfera de nitrógeno, para 
producir la triamida correspondiente, p.f. 184 - 18620, la 
cual se cicliza con oxicloruro de fósforo, en benceno anhidro 
para producir el compuesto (l9.1a), l,l',l"-(l,4,7-heptanr. 
triil)tris/3,4-dihidro-6,7-*dimetoxiisoquinolinaj% aislado 
como su trihidrocloruro, mediante precipitación con éter a



3.

lo.

15.

20.
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partir de mía solución clorofórmica, p.f. 120 - 130SC (dése). 
Este trihidrocloruro se reduce con borohidruro sódico, para 
producir el compuesto dol título (l9*l)t aislado como su 
trihidrocloruro trihidratado, p.f. 193 ** 215^0 (dése) (sint. 
a I85SC).

EJEMPLO 20

Ingredientes
Trihidrocloruro de 1,1 t-j 3*/2*
^1,2,3^4-totrahidro-6,7-di- 
metoxi-l-isoquinolinil)etil/^ 
heptametilenoj bis^l,2,3,4-te- 
trahidro-6,7-dimetoxiisoquino- 
lina^
Lactosa USP (secado por aspersión) 
Almidón USP.
Estearato de magnesio USP 
Acido esteárico USP 
Sazonante*

Mg/Tabletas

25
170

10

1
5

q.s.
Todos los ingredientes anteriores se 

pasaron a través de un tamiz de malla 60, se mezclaron du­
rante 30 minutos y se comprimieron directamente en table­
tas empleando una prensa tableteadora adecuada con un pe­
so de 211 mg, empleando un troquel entallado bicóncavo.
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EIEMJPEO 22.

Ampollas

10.

15.

Ingredientes
Tetrahidrocloruro de 1,1',1", 
3.' "-(l,3,10,14-tetradecanote- 
trail)-tetraquis/l,2,3,4-te- 
trahidro-6,7-dimetoxiisoqui- 
nolina/
Manitol, N.F.

Agua libre de pirógenos para 
inyección

5 g
para hacer la solución 
Isotónica

q.s. hasta un litro

El compuesto se añadió a agua y la so­
lución se hizo isotónica con Manitol, el pH resultante fúé 
de 5,5* La solución se llenó en ampollas bajo condiciones 
estériles y la ampolla cerrada se introdujo en un autocla­
ve, cada ampólla contenía 10 mi de la solución de 5 mg/ml.

r!
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5.

10.

N O T A?386793
Descrita suficientemente la natura­

leza del invento así como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposiciones an­
teriormente indicadas son susceptibles de modificaciones 
de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental. 
También se hace constar que el invento corresponde; a una 
solicitud de patento presentada en Norteamérica lc,on el 
ns 1.029 de 6 de enero de 1970, acogiéndose por lo tanto 
a los beneficios que conceden los Convenios Internacio­
nales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del 
referido invento y por lo que se solicita una Patente de 
Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE ALQUILKNTRIS- Y ALQUILENTETRAQUIS-

15. ISOQUINOLINAS, caracterizándose por lo siguiente:
1.- Procedimiento para la preparación 

de alquilentris- y alquilentetraquis-isoquinolinas, ca­
racterizado porque comprende ciclar una N,N',N"-tri(fe- 
netil)alquilentricarboxamida ó una N,N',N",N'"-tetra(fe- 

20. netil)alquílentetracarboxamida, de fórmula general:



5.

10.

en la que R^ y R^ representan, individualmente, hidróge­
no o alquilo inferior; R^, R^ y R^ representan hidróge­
no, alquilo inferior, halógeno, hidroxi, alcoxi inferior, 
alquenoxi inferior, alquinoxi inferior, aciloxi inferior, 
ariloxi, fenilalooxi inferior; o R^ y R^ o R^ y R^ pue­
den estar enlazadas para formar un alquilendioxi inferior 
n representa 3 ó 4; y Z representa un radical orgánico 
que tiene una valencia de n, siendo dicho radical un gru 
po hidrocarburo que piede contener hasta 4 heteroátomos 
seleccionados del grupo consistente en oxígeno, azufre, 
y nitrógeno, pudiendo contener dicho radical hasta 3 sus 
tituyentes elegidos del grupo consistente en amino, ni­
tro, halo, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior,



benciloxi, trifluormetilo y un solo sustituyante alquilendioxi infe-, 

rior, para formar las oorrespondientes alquilantris- y alquílentetra- 

quis-^**3,4-íibííyoisoquinolinas_y, de fórmula general;
Z

y las sales de adición de .ácido de las mismas farmacéuticamente 

aoeptables y reducir opoionalmente las ^*3,4-dihidroisequinolinas^/ 

así obtenidas a las oorrespondientes alquilentris- y alquilentetraquis-. 

-/**!,2,3,4-tetraRidroisoquinolinas_y de fórmula general;



2.- Procedimiento según la reivindi­
cación 1, caracterizado porque la carboxamida se cicli- 
za haciéndola reaccionar con oxicloruro de fósforo.

3<** Procedimiento según la reivindi- 
5* cación 1, caracterizado porque la carboxamida se cicl'i-

za haciéndola reaccionar con oxicloruro de fósforo di­
luido con benceno o tolueno.

4.- Procedimiento según la reivindi­
cación 1, caracterizado porque el compuesto ^3^4-dihi- 

10. droisoquinolina/ se reduce con borohidruro sódico en so­
lución alcohólica,

5.- Procedimiento según la reivindi­
cación 1, caracterizado porque el compuesto ¿3,4-dihi- 
droisoquinolina7 se reduce con hidruro de litio-aluminio 

13. en tetrahidrofurano.
6.- Procedimiento para la preparación 

de alquilentris- y alquilentetraquis-isoquinolinas, tal 
y como queda sustancialmente descrito en la presente Me­
moria.

20.
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