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por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADO DE 
ISOQUINOLINA", a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA 
ROCHE & CIE. S.A. residente en BASILEA (Suiza)

í

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a derivados de isoquinolina. 
Mas particularmente, atañe a los derivados de 1,2,3,4,-te- 

-"-trahidro-4— fenilisoquinolina y a un procedimiento para prepa­
rarlos .

Los derivados de l,2,3,4,-tetrahidro-4-fenilisoqui- 
nolina proporcionados por este invento son los compuestos 
de la fórmula general
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(1)

10.

15.

20.

en la que R representa un grupo hidroxílico o un 

grupo alcoxílico inferior y R^ representa un átomo 
de hidrógeno, un grupo hidroxílico o un grupo alcoxi- 
lico inferior, o bien R y R^, juntos, representan un 

grupo metilendioxílico; R2 representa un átomo de hi­
drógeno o un grupo alquilico inferior; R^ representa 

un grupo alquilico inferior o aralquilico inferior;
R^ representa un átomo de halógeno, un grupo nitro 
o un grupo amínico que puede estar monosubstituido 
o disubstituido por alquilo inferior; y n representa 
1 6  2,

y sus sales de adición de ácido.
La expresión "alquilo inferior" se usa en este 

descripción para denotar un grupo hidrocarbúrico saturado, 
de cadena lineal o ramificada, que contiene de 1 a 4 átomos

1



áe carbono, como, por ejemplo, metilo, etilo, iaopropilo, 
etc. La expresión "aralquilo inferior" denota un grupo hidro- 

carbúrico saturado, de cadena lineal o ramificada, que contiene 
de 1 a 4 átomos de carbono y que está substituido por un grupo 

fenílico; comq por ejemplo, bencilo, 2-feniletilo, etc. La 
expresión "alcoxilo inferior" denota un grupo alquílico infe­
rior, de cadena lineal o ramificada, que está unido por un 

átomo de oxígeno, como metoxilo, etoxilo, isopropoxilo, etc.
La expresión "aciloxilo" denota un grupo acilico que está 

unido por un átomo de oxigeno. Los grupos acílicos preferidos 
son los grupos alcanoílicos inferiores. La expresión "alca- 
noilo inferior" denota el radical de un ácido carboxílico ali- 

fático saturado, que contiene a lo sumo 4 átomos de carbono, 
como acetilo, propionilo, etc. A menos que se advierta expre­
samente otra cosa, la expresión "halógeno" significa fldor, 
cloro, bromo y yodo.

Una clase preferida de compuestos de la fórmula 1 

expuesta antes comprende aquellos en los que se halla un 
grupo hidroxilico o metoxíllco en la posición 7 del ndcleo 
isoquindínico (o sea en los que R representa un grupo metoxí- 
lico o hidroxilico), y en especial aquellos en los que R^ 
representa un átomo de hidrógeno.

Otra clase preferida de los compuestos de la fórmu­

la I expuesta antes comprende aquellos en los que las dos 
posiciones orto d<?i grupo fenílico junto a la posición 4 del



5.

10.

15.

20.

25

ndcleo isoquinolínico están insubstituidas, es decir, aquellos 
que llevan en la posición para y/o en la posición meta de 
dicho grupo fenilico los substituyentes denotados por R^.

representa preferentemente un átomo de halógeno (en espe­
cial, un átomo de cloro). Se prefieren particularmente los 
compuestos de la fórmula 1 en que so halla en la posición 4 

del ndcleo isoquinolínico un grupo 4-clorofonílico o 334-diclo- 
rofenílico, es decir, aquellos en los que n representa 1 y R^ 
representa un átomo de cloro en la posición para o bien h

representa 2 y R^ representa un átomo de cloro en la posición 
para y en la posición meta.

Se prefieren además los compuestos de la fórmula 1 

expuesta antes en los que el substituyante denotado por R^ en 
la posición 2 del ndcleo isoquindinico es un grupo metílico 
o etílico.

Se prefieren también los compuestos de la fórmula 1 

expuesta antes que están insubstituidos en la posición 1 , o sea 

aquellos en los que R^ representa un átomo de hidrógeno.
Ejemplos de compuestos de la fórmula 1 expuesta 

antes que se prefieren particularmente son:
el 4-(4-clorofenil)-l,2,3? 4-tetrahidro-2-metil-7-isoquinolinol, 
la 4-(4-clorofenil)-l,2,3?4-tetrahidro-7-metoxi-2-metilisoqui- 
nolina,
el 4- (3y 4-cticl orofenil )-l,2,3,4-tetrahidro-2-metil-7-isoqui- 

nolinol y
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la 4-(3,4-3iolorofenil)-l,2,3^4-'tetrahidro-7-metoxi*-2-me't^iliso- 

quinolina.
Según el procedimiento establecido por este invento, 

los derivados de l,2,3,4-tetrahidro-4-f enilisoquinolina en 

cuestión (o sea los compuestos de la fórmula I y sus sales de 

adición de ácido) se preparan por:
a) oiclización de un compuesto de la fórmula general

en la que R, R^, Rg, Ry  R^ y n tienen el mismo 
significado que antes, mientras que X representa 

un grupo hidroxilico o aciloxílico o un átomo de

halógeno;
20 o bien



=  6 =

b) para la preparación de un compuesto de la fórmula I 

en que R^ representa un átomo de halógeno, un grupo nitro 

o un grupo amínico que está substituido por alquilo inferior, 
alquilación inferior o aralquilación inferior de un compuesto 

5. de la fórmula general

10.

15.

20.

25.

en la que R, R^, Rg y n tienen el mismo significado 

que antes, mientras que R^^ representa un átomo 
de halógeno, un grupo nitro o un grupo amínico que 
está disubstituido por alquilo inferior;

o bien

c) para la preparación de un compuesto de la fórmula 1 en 
que R^ representa un átomo de halógeno o un grupo amínico que 
está disubstituido por alquilo inferior, R y R-¡_ tienen repre­
sentación distinta de hidroxilo y R^ tiene representación
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distinta de bencilo, redacción de un compuesto de la fórmula 

general

15.

20.

en la que R^ y R ^  tienen cualquiera de los signi­

ficados atribuidos anteriormente a R y R^, salvo 
el de hidroxilo; R̂ , y n tienen el mismo significado 
que antes, R.- tiene cualquiera de los significados 
atribuidos anteriormente a R^, salvo el de bencilo, 
y R ^  representa un átomo de halógeno o un grupo 

amínico que está disubstituido por alquilo inferior, 
en condiciones ácidas, o reducción de un compuesto de la fór­
mula .general
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(V)

10. ' ^ I" ^  2̂̂  R3' R.' R.o'  ̂ R
tienen el mismo significado que an­
tes,

o bien

d) para la preparación de un compuesto de la fórmula 1 

15. en que R^ representa un átomo de halógeno o un grupo amí-
nioo que está disubstituido por alquilo inferior y R^ tie­
ne representación distinta de la de un átomo de hidrógeno, 
reducción de un compuesto de la fórmula general
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(VI)

10. en la que Ry R^y R^, R ^  y n tienen el mismo signi­
ficado que antes, R^^ tiene cualquiera de los signi­
ficados atribuidos anteriormente a R^, salvo el 
átomo de hidrógeno, e Y representa el anión de un 
ácido;

15. o bien

e) para la preparación de un compuesto de la fórmula 1 en que 
R^ representa un átomo de halógeno o un grupo amínico que puede 
estar monosubstituido o disubstituido por alquilo inferior y 
R^ tiene representación distinta de la de un grupo bencílico, 

20. reducción de un compuesto de la fórmula general
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5.

10.

15.

20.

en la que R, R^, Rg, R¿^ R^^ y R 
significado que antees

tienen el mismo

o bien
f) para la preparación de un compuesto de la fórmula 1 en 
que R y/o R^ representan un grupo hidroxílico, sometimiento de 
un compuesto respectivo de la fórmula 1 en que R y/o R^ re­

presentan un grupo alcoxílico inferior a un desdoblamiento 

acidico de éters 
o bien
g) para la preparación de un compuesto de la fórmula 1 en 

que R^ representa un grupo amínico y R^ tiene representación 
distinta de la de un grupo bencílico, reducción de un compuesto 
respectivo de la fórmula 1 en que R^ representa un grupo nitros 
o bien

h) para la preparación de un compuesto de la fórmula 1 en que
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5.

10,

15.

20.

25.

representa un grupo amínico que está monosubstituido o di-? 

substituido por alquilo inferior, monoalquilación de un compues­

to respectivo de la fórmula I en que R^ representa un grupo amí 
nico que puede estar monosubstituido por alquilo inferior; 
o bien
i) para la preparación de un compuesto de la fórmula I en que 
uno a lo menos de los símbolos R y R^ representa un'grupó'hidro- 

xílico, R^ tiene representación distinta de un grupoibencílico
y R^ tiene representación distinta de un grupo nitro^ desbenci- 

lación hidrogenolítica de un compuesto que corresponda a la 
fórmula I, pero en el que uno a lo menos de los símbolos R y 
R^ representa un grupo benciloxílico y R^ tenga representación 
distinta de grupo bencílico; 1

o bien
j) para la preparación de un compuesto de la fórmula I ópti­
camente uniforme, resolución de un racemato respectivo o uti­
lización de un material de partida ópticamente uniforme;
o bien

k) para la preparación de una racemato individual de un com­
puesto de la fórmula I que contenga a lo menos dos centros asi­
métricos, separación de una mezcla diastereómera respectiva;
o bien

l ) para la preparación da una sal de adición de ácido de un 

compuesto de la fórmula 1 , tratamiento de una base libre respec­
tiva con un ácido inorgánico u orgánico.
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Según una modalidad del procedimiento proporcionado 
por este invento, los compuestos de la fórmula 1 se preparan 
ciclizando un compuesto de la fórmula II. Esta ciclización 
se efectúa en presencia de un agente cielizante ácido. Agentes 

5< de ciclización ácida apropiados son, por ejemplo, el ácido

sulfúrico, el ácido fosfórico, el ácido polifosfórico, el 

trifluoruro de boro, el cloruro de aluminio,, el tetracloruro 
de estallo, etc., Según la naturaleza del sustituyante X en 
la fórmula 1 1. Se advertirá que, según el agente de cicliza- 

10. ción ácida que se elija y las condiciones que se empleen para
la ciclización, cualquiera de los grupos alcoxílicos inferio­
res denotados por R y/o R^ que puedan hallarse presentes puede 

ser convertido en grupo hidroxilico mediante desdoblamiento 
de éter o puede ser retenido. En muchos casos, puede resultar 

15. ventajoso efectuarse la ciclización en presencia de un disol­
vente. Según las otras condiciones de ciclización, la tempe­

ratura para realizar ésta puede variarse dentro de amplios lí­
mites. No obstante , se prefiere efectuar la ciclización a 
temperatura entre unos 10SC y unos 150SC.

20. Según una segunda modalidad del procedimiento propor­
cionado por este invento, los compuestos de la fórmula 1 en que
R. representa un átomo de halógeno, un grupo nitro o un grupo 
^ que

amínico / esta disubstituido por alquilo inferior, se prepa­
ran por alquilación inferior o aralquilación inferior de un 

25. compuesto de la fórmula 111. La introducción del grupo alquí
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5.

10.

15-.

20 .

-25.

lico inferior o aralquílico inferior en la posición 2 áel núcleo 

isoquinolínico se realiza, por ejemplo, haciendo reaccionar un 
material de partida de la fórmula 111 con un haluro apropiado 
de alquilo inferior o aralquilo inferior (como el yoduro de 

metilo, el yoduro de etilo o el bromuro de bencilo), con .un 
sulfato apropiado (como el sulfato de dimetilo) o con un áster 
apropiado de ácido sulfónico (como el áster metílico de -ácido 

bencensulfónico, el áster bencílico de ácido para-tolue^sulfor 
nico, etc.). También es posible introducir primeramente, en la 
posición 2 del núcleo isoquinolínico un grupo formílico, 

alcanoílico, benzoílico o fenilalcanoílico (por ejemplo, valién­
dose de anhídrido acético, cloruro de acetjlo, cloruro c!e ben- 
zoilo, etc.) y reducir a continuación este grupo al grupo co­

rrespondiente de alquilo inferior o aralquilo inferior, por 
medio de hidruro de litio-aluminio. Asimismo puede introducirse 
de manera ventajosa un grupo metílico por tratamiento de un 

compuesto de la fórmula 111 con formaldehido y ácido fórmico, 
o con formaldehido y reducción consecutiva del producto por 
medio de hidrógeno activado catalíticamente. La elección de 
cualquier método específico de alquilación inferior o aralqui- 
lación inferior estará regida, como es lógico, por la natura 

leza del grupo alquílico inferior o aralquílico inferior que 
haya de introducirse y de los subetituyentes ya existentes en 
el material de partida. Asi, por ejemplo, puede elegirse un 
método con el cual los grupos hidroxílicos R y R, que est%n
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presentes experimenten simultáneamente alquilación .inferior 
o permanezcan intactos o con el cual se evite una aralquilación 

que conduciría a productos indeseados.

Según otra modalidad del procedimiento establecido
5. por este invento, los compuestos de la fórmula I en que R^ 

representa un átomo de halógeno o un grupo amínico que está 
disubstituido por alquilo inferior, R y R^ tienen representa­
ción distinta de hidroxilo y tiene representación distinta 
de bencilo se preparan reduciendo un compuesto de la fórmula IV 

10i en condiciones ácidas. En estas condiciones ácidas de reduc­
ción,* puede producirse deshidratación que forme un compuesto 
de la fórmula Uh compuesto de esta índole puede ser despro­
porcionado en condiciones ácidas para convertirlo en compuesto 
de la fórmula I o en una sal de isoquinolinio respectiva, Esta 

15, última, a su vez, puede ser reducida a un compuesto de la fórmu­
la 1,

Como se ha indicado antes¿ la reducción de un compues­
to de la fórmula IV se realiza en condiciones ácidas^ por ejem-a 

pío en ácido acático glacial, ácido clorhídrico de diversas con- 
20. centraciones, cloruro de hidrógeno alcohólico, etc. En ambos as­

pectos de esta modalidad del procedimiento, se usa.como agente 
reductor el hidrógeno activado catalíticamente y entran en 
cuenta, como catalizadores de la hidrogenación, por ejemplo el 

óxido de platino, las mezclas de óxido de platino y negro de pla- 
25. tino, el rodio (sobre carbón o sobre óxido de aluminio) y, en
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especial, el paladio (sobre carbón). La reducción de las sales 

de isoquinolinio que se presentan intermediariamente puede efec­

tuarse con hidruros metálicos complejos, como los hidruros de 
metal alcalino (de preferencia, el borohidruro sódico), o con 

5. hidrógeno activado catalíticamente.
Según otra modalidad del procedimiento establecido 

por este invento, los compuestos de la fórmula I en que 
representa un átomo de halógeno o un grupo amínico que -está - 

disubstituido por alquilo inferior y R^ tiene representación 
10. distinta de átomo de hidrógeno se preparan por reducción de un 

compuesto cuaternario de la fórmula VI. En concepto de agente 
reductor pueden usarse, por ejemplo, el hidrógeno naciente o 
el hidrógeno catalíticamente activado (en cuyo caso entran en' 
consideración, entre otros, los catalizadores de hidrogená­

is. c&ón mencionados en el párrafo anterior y los hidruros comple­
jos de metal alcalino (como el borohidruro sódico, el hidruro 
de litio-aluminio, etc.). Cuando en el material de partida 
R^ representa un grupo bencílico y se desea conservar dicho 
grupo en el producto, debe usarse como agente reductor el borohi- 
druro sódico.

Según otra modalidad todavía del procedimiento esta­
blecido por este invento, los compuestos de la fórmula I en que 

representa un átomo de halógeno o un grupo amínico que puede 
estar monosubstituido o disubstituido por alquilo inferior y 

25* tiene representación distinta de grupo bencílico se preparan
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reduciendo un compuesto de la fórmula Vil. En esta reducción, 

que se lleva a cabo valiéndose del hidruro de litio-aluminio, 
se advertirá que no se retiene ningún grupo nitro R^, sinó que 
se le convierte en un grupo amínico. La reducción se efectúa 

5. en un disolvente orgánico inerte de los que son usuales para 

las reducciones con empleo de hidruro de litio-aluminio, como, 

por ejemplo, un éter de cadena abierta o cíclico, como el éter 

dietílico, el tetrahidrofurano, el dioxano, etc.
Otras modalidades del procedimiento establecido por 

LO. este invento implican la modificación de los substituyentes 
en los compuestos de la fórmula 1 .

Asi, por ejemplo, un compuesto de la fórmula 1 en el 
que R y/o R^ representen un grupo alcoxílico inferior puede ser 
sometido a un desdoblamiento acídico de éter para formar un 

*-5' compuesto respectivo de la fórmula 1 en el que y/o represente 
un grupo hidroxilico, El desdoblamiento de éter se efectúa, 
por ejemplo, mediante calentamiento en solución de bromuro de 
hidrógeno al 48% aproximadamente.

Además, es posible reducir un compuesto de la fórmu.
^  ' la I en el que R^ represente un grupo nitro y R^ tenga represen­

tación distinta de la de un grupo bencílico a un compuesto 

respectivo de la fórmula 1 en el que R̂ _ representa ún grupo 
amínico. En este caso se usa como agente reductor, por ejem­

plo, hidrógeno naciente o activado catalíticamente, hidruro de 
2$. litio-aluminio, etc. La reducción se efectúa de manera ya cono-
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cida.

Los compuestos de la fórmula I en que representa 
un grupo amfnico pueden ser convertidos por monoalquilación en 
los respectivos compuestos de la fórmula 1 en que representa 

5. un grupo amínico que está monosubstituido por alquilo inferior. 
De manera análoga, los compuestos de la fórmula 1 en que - 
representa un grupo amínico que está monosubstituido por alquilo 

inferior pueden ser convertidos en los respectivos compuestos 

de la fórmula 1 en que R^ representa un grupo amínico que.está 
10. disubstituido por alquilo inferior. Dicha alquilación .se. reali­

za por los métodos conocidos generalmente y la elección de un 
método particular está regida, entre otros factores, por 1?. 
naturaleza de los demás substituyentes que se hallan en la- - 
molécula. Asi, por ejemplo, es posible elegir tales condicio- 

15- nes de alquilación que no se ataque ningún grupo hidroxílico 
presente.

Los compuestos correspondientes a la fórmula 1, pero 
en los que uno a lo menos de los símbolos R y R-̂ representa 
un grupo benciloxílico mientras que tiene representación 

20. distinta de la de un grupo bencílico, pueden desbencilarse
catalíticamente, para formar un compuesto respectivo de la fór­
mula 1 en el quemo a lo menos de los símbolos R y represen­
te un grupo hidroxílico, Rj tenga representación distinta de la 
de un grupo bencílico y tenga representación distinta de la 

25* de un grupo nitro.
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Pueden prepararse compuestos de la fórmula 1 ópticamen­

te uniformes resolviendo un racemato respectivo. Los compuestos 
de la fórmula 1 tienen a lo menos un centro de asimetría, a sa­

ber, el átomo de carbono en la posición 4 del núcleo isoquino- 
5- línico. Esta resolución del racemato se lleva a cabo por los 

métodos que son usuales para ellos por ejemplo, haciendo reac­

cionar el racemato con un ácido ópticamente activo apropiado, 
separando (por ejemplo, mediante cristalización fraccionada) 

las dos sales diastereoméricas obtenidas y liberando a conti- 
10. nuación la base ópticamente uniforme.

Otra posibilidad para preparar un compuesto óptica­
mente uniforme de la fórmula 1 consiste en utilizar un mate­
rial de partida ópticamente uniforme. Se prefiere usar un ma­
terial de partida ópticamente uniforme de la fórmula 113) y éste 

15. puede ser separado por lo métodos usuales.
Los compuestos de la fórmula 1 que contienen más de 

un centro asimétrico pueden presentarse en formas diastereomé­
ricas diferentes. Las mezclas de tales diastereomeros pueden 
ser separadas por métodos conocidos en los racematos indivi- 

20. duales, los cuales, a su vez, pueden ser disociados en sus com­
ponentes ópticamente uniformes de la manera que se ha indicado 

antes.
Los compuestos de la fórmula 1 son básicos y pueden 

ser convertidos en sales de adición de ácido (en especial,
25. sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables) por los
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< métodos conocidos generalmente, mediante reacción con ácidos 

inorgánicos u orgánicos apropiados. Ejemplos de ácidos orgánicos 
e inorgánicos que pueden usarse para la preparación de sales de 
adición de ácido farmacéuticamente aceptables son el ácido clorhí- 

5. drico, el ácido bromhídrico, el ácido sulfúrico, el ácido a-cático, 
el ácido succínico, el ácido maleíco, el ácido metansul-fónico,. 
el ácido bencensulfónico, el ácido paratoluensulfónicc,--etc^Las 
sales de adición de ácido de compuestos de la fórmula f'que'ho 

sean farmacéuticamente aceptables resultan útiles para preparar 
1 C. sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables, en las 

cuales pueden ser convertidas, por ejemplo, mediante cambio de 
sales o mediante liberación de la base y formación consecutiva 

de sal con un ácido apropiado.
Los compuestos utilizados como materiales de partida 

15. en el procedimiento establecido por este invento pueden obtenerse 
por métodos conocidos. En los esquemas formulisticos que siguen 
se exponen unos cuantos ejemplos representativos de la prepara- 

* ción de dichos materiales de partida; pero se advertirá que para 
la preparación de materiales de partida con substitución diferen­

te. te deben modificarse apropiadamente las vías de preparación.
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5 .

10.

15.

20.

Los derivados de l,2,3,4-tetrahidro-4-fenilisoquino- 
lina proporcionados por este invento despliegan acción antidepre­
sora. Para demostrar esta acción, la preparación en examen se 

aplicó en tres dosis (dos el dia anterior y una el dia del expe­
rimento) de 50 mg/kg cada una, per os, a grupos de cinco ratas 
cada uno. Seis horas después de la última administración, los 

animales recibieron 20 mg/kg de clorhidrato de 2-hidroxi-2-e*cil- 

-3-isobutil-9,10-dimetoxi-l,3,4,6,7 ,llb-hexahidro-2H-benzoEajqui-
nolicina, inyectado por vía subcutánea. La misma dosis se admi-

de
nistró a un grupo/binco ratas no tratadas previamente. La eva­
luación incluye síntomas centrales y periféricos tales como los 
que son característicos de los antidepresores (véase.Ann. N.Y. 
Acad. Sci. 96, 279, 1962). Se observaron especialmente la 
motilidad (trepaipiento), la sensibilidad al estimulo, la conducta 
anhelosa y asimismo la supresión de la ptosis. Estos cambios se 
expresaron en cifras según un esquema evaluativo.

En esta prueba, los compuestos que se exponen en la 
Tabla 1 que sigue mostraron intensa acción antidepresora, que se 

manifestó en motilidad característica fuertemente aumentada, 
sensibilidad al estímulo, conducta anhelosa y asimismo supresión 
completa de la ptosis. Los índices porcentuales que se indican 
se refieren al valor obtenido con la amitriptilina*(amiiripti- 
lina = 100%).

La escasa toxicidad de los compuestos de la fórmu­
la 1 puede ilustrarse por la toxicidad aguda en los ratones
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(valor de 24 horas) de los compuestos resecados en la Tabla 1.

Tabla 1

Compuesto Actividad, 
en % de la

D L ^  en mg/kg ¡

* actividad 
de la ami- 
triptilina

i.v. s. c. p.o. {- - i i j 
<__:_______L-

4- (3,4-d i el or of enil) -
-1,2,3,4-t et rahidr o-7- 
-met:oxi-2-mctilis oqui- 
¡n olina

alrededor 
de 128 125-250 500-1000 1000-200()

4- (3,4-di el orof enil) - 
-1 ,2,3,4-tetrahidro-2- 
-metil-7-isoquinolinol

alrededor 
de 158 30-60 250-500 500 1̂000

¡4-(4-cl orofenil)-l,2,3) 
i4-tetrahidro-2-metil- 
-7-is oquin olin olL

alrededor 
de 1R4 30-60 500-1000 1 Ó00-2000

Los compuestos de la fórmula 1 y sus sales de adi­
ción farmacéuticamente aceptables pueden usarse como medica­
mentos, por ejemplo en forma de preparados farmacéuticos que 

20. contengan dichos compuestos en asociación con un vehículo far­
macéutico compatible. Este puede ser un material de vehículo 
inerte orgánico o inorgánico, que seaapto para aplicación ente- 
ral (por ejemplo, oral) o parenteral, como, por ejemplo, agua, 
gelatina, lactosa, almidón, estearato de magnesio, talco, aceites 

25. vegetales, goma arábiga, polialquilenglicoles, jalea de petróleo,
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etc. Los preparados farmacéuticos pueden componerse en forma 

sólida (por ejemplo, de pastillas, grageas, supositorios o cápsu­

las) o en forma líquida (por ejemplo, de soluciones, suspensio­
nes o emulsiones). Pueden estar esterilizados y/o contener 

5. suplementos, tales como agentes preservadores, estabilizadores, 
humectantes o emulgentes, sales para variar la presión osmótica 
o amortiguadores. Asimismo pueden contener todavía otras.subs­
tancias de utilidad terapéutica.

Las formas adecuadas de dosificación farmacéutica 

RO. contienen alrededor de 1 .a 200 mg de un compuesto de la fórmu­
la 1. Los intervalos adecuados de dosificación oral para los 
mamíferos se hallan entre 0,1 mg/kg por día, aproximadamente, 
y 5 mg/kg por dia, aproximadamente. Los intervalos apropiados 
de dosificación parenteral para los mamíferos se hallan entre 

15. 0,1 mg/kg por día, aproximadamente, y 1 ,0 mg/kg por día, aproxi­
madamente. No obstante, estos límites pueden rebasarse en más 

o en menos según las necesidades individuales y el criterio del 
facultativo.

Los ejemplos que siguen ilustran el procedimiento 
20. establecido por este invento.
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EJEMPLO 1

5.

10.

15.

2 0.

A) Preparación del material de partida
Se convierte aldehido 4-clorobenzoico en la respectiva 

cianohidrina y se reduce ésta, por medio de hidruro de litio-alu­

minio, a alcohol alfa-(aminometil)-4-clorobencílico raSémieo.
Se libera la base de 41,6 g de clorhidrato da'alcehol 

alfa-(aminometil)-4-clorobencilico racémico y se la recoge en 
400 cc de benceno. Se añaden 30 g de aldehido 3-metcxibenzoico 
y se calienta la mezcla en reflujo, utilizando un separador de 

agua, hasta que se ha separado todo el agua. Entonces se evapora 
la mezcla y se disuelve el residuo en 400 cc de metanol.- . Se aña­
den en pequeñas porciones y refrigerando con hielo 15. g de 

borohidruro sódico y se agita la mezcla a la temperatura'del 
ambienta por 6 horas. La evaporación, el sacudimiento, la 
cristalización con cloruro do hidrógeno' etanólico, metanol y 
éter y la recristalización en metanol/éter dan 49,5 g de clorhi­
drato racémico de alcohol 4-cloro-alfa-<^E(3-metoxibencfl)- 
-aminoj'-metil^-bencílico, de punto de fusión 198-1999. Después 
de recristalización en é'ter/éter de petróleo, la base libre 
funde a 88-903C.

-Se agitan bajo argón y a 100SC, por una hora, 91.0 g
del clorhidrato racémico de alcohol 4-cl oro-alfa--í [(3-metoxiben- 

i L
cil)-amino]-metilí--bencílico con 1450 cc de una mezcla de
1 volumen de ácido sulfúrico (d = 1 ,84) y 1 volumen de agua.
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Después del enfriamiento, se vierte la mezcla en 10 kg aproxi­
madamente de hielo y 1 ,1  kg de hidróxido sódico y se extrae con 
cloruro de metileno. Se lavan los extractos con solución satu­
rada de cloruro sódico, se secan y se evaporan, lo que da alre- 

5. dedor de 78 g de un aceite de color amarillo oscuro, la croma­
tografía de este aceite en 7 kg de gel de sílice da dos frac­
ciones principales. Después del tratamiento con cloruro de 
hidrógeno etanólico, cristalización con acetato de etilo y éter 
y recristalización en etanol/éter, la primera fracción da ^

10. 22,0 g de clorhidrato racémico de 4-(4-clorofenil)-l, 2,3,4-
-Vetrahidro-5-metoxiisoquinolma, de punto de fusión 

236-2386C. Después de tratamiento análogo, la segunda frac­
ción da 43,6 g de clorhidrato racémico de 4-(4-clorofeml)- 
-l,2,3,4-tetrahidro-7-metoxíisoquinolina, de punto de fusión 

15. 200-2023 C.
B) Procedimiento

Se libera la base de 1,55 g de clorhidrato racémico 
de 4-(4-clorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-7-metoxiisoquinolina y, 

con sacudimiento, se la recoge en 1 ,1  cc de una solución de 
^0. formaldehido al 35%. Se deja reposar la mezcla a la temperatu­

ra del ambiente por 2 horas y luego se la hidrogena sobre 1 g 
de níquel de Raney. Después de separar el .catalizador por fil­
tración, se evapora el filtrado y se cristaliza el residuo con 
cloruro de hidrógeno etanólico, metanol y éter. La recristaliza- 

5̂* ción en metanol/éter da 1,50 g de clorhidrato racémico de
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4-(4-clorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-7-metoxi-2-metilisoquinoli- 

na, áe punto de fusión 244-24690.

EJEMPLO 2

Se libera la base de 12,2 g de clorhidrato racémico 

5. de 4-(4-clorofenil)-l, 2,3,4-tetrahidro-7-metoxi-2-metllisoqui- 
nolina y se la agita en reflujo con 150 cc de solución. *de ácido 
bromhídrico al 48%, por 2 horas y con una temperatura'^e loOSC 
del baño. Después de evaporación y de recristalización en 

metanol/éter, se obtienen 13,1 g de bromhidrato racémico de 
10. 4-(4-clorofenil)-l, 2,3,4-tetrahidro-2-metll-7-isoquinoljn.ol,

de punto de fusión 292-293^0. La base liberada de este bromhi­
drato funde a 189-1903c después de recnstalización en éter.
La conversión de la base en el clorhidrato por medio de cloruro 
de hidrógeno en etanol, seguida por recristalización en 

15. metanol/éter, da un producto que funde a 295-2973.

EJEMPLO 3

A) Preparación del material de partida:

Se convierte aldehido 3-clorobenzoico en la respectiva 
cianohidrina y se reduce ésta, por medio de hidruro de litio- 

20. -aluminio, a alcohol alfa-(aminometil)-3-clorobencilico racémico.
Se libera la base de 18,5 g de clorhidrato racémico 

de alcohol alfa-(aminometll)-3-clorobencílico y se la recoge en
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5.

10*

1 5 .

20.

25.

200 cc de benceno. Se añaden 13,4 g de aldehido 3-me^oxibenzoi- 

co y se calienta la mezcla en reflujo, utilizando un separador 
do agua, hasta que so ha separado todo el agua. Luego se evapo­

ra y se disuelve el residuo en 300 cc de metano!. Enfriando 
con hielo, se añaden 8 g de borohidruro sódico, se deja reposar 
la mezcla por 18 horas y luego se la evapora. Después de sacu­
dimiento, acidificación con cloruro de hidrógeno etanólico y 

recristalización en metanol/éter, se obtienen 23,2 g de clorhi­
drato racómico de alcohol 3-cloro-alfa-'^[(3-metoxibencil)-amino]- 
-metií^. -bencílico, de punto de fusión 174-1758c. Después de 
recristalización en éter/éter de petróleo, la base libre funde 
a 98-1003 C.

Se agitan a 1008C por 2 horas 30,0 g de clorhidrato 
racémico de alcohol 3-cloro-alfa-^[ (3-metoxibencil)-aminoj- 
-metil^ -bencílico en una mezcla "en partes iguales de ácido .. 
sulfúrico concentrado y agua. A continuación se vierte la solu­

ción enfriada, en una mezcla de hielo e hidróxido sódico (exceso 

de álcali) y se extrae con cloruro de metileno. Por cromatogra­
fía en gel de sílice se separan una de otra dos substancias uni­
formes. Estas cristalizan después de acidificación con cloruro 

de hidrógeno etanólico y tratamiento con éter. La recristaliza­
ción de una fracción en metanol/éter da 7,2 g de clorhidrato 

racémico de 4-(3-clorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-5-metoxi-isoqui- 
n-̂ lina, de punto de fusión 230—2328c¡} la base obtenida de este 
clorhidrato funde a 93**953C después de recristalización en
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áter/áter de petróleo. Con la elaboración análoga, la otra 

fracción da 14^1 g de clorhidrato racómico de 4-(3-clorofenil)- 
-ly2,3x4-<tetrahidro-7-metoxi-isoquinolina, de punto de fusión 

217-2193 C.
5. B) Procedimiento:

Se libera la base de 8,0 g de clorhidrato racómico de 

4-(3-clorofenil)-l,2,3;4-tetrahidro-7-metoxiisoquinolina..y se 
la recoge en 150 cc de metanol. Se añaden 6 cc de solución de 
formaldehido al 35% y se sacude la mezcla hasta que el preci- 

10. pitado formado se ha vuelto a disolver por completo. Luógo s'e 
hidrogena la mezcla sobre 6 g de 'níquel de Raney, se filtra y, 

después de acidificar con cloruro de hidrógeno etanólico, se 
cristaliza. La recristalización en metanol/éter da 8,3 g de 
clorhidrato raxémico de 4-(3-clorofenil)-l,2,3t4-tetrahidro- 

15. -7-metoxi-2-metilisoquinolina, de punto de fusión 250-2513C.

EJEMPLO 4

Se calienta a 1509C (temperatura del baño) por una 
hora, con 80 cc de ácido bromhídrico al 48%, la base liberada 
de 4,00 g de clorhidrato racémico de 4-(3-clorofenil)-l,2,3x4- 

20. -tetrahidro-7-metoxi-2-metilisoquinolina. Después de concen­
trar, se sacude la mezcla con acetato de etilo y solución de 
bicarbonato sódico. Mediante acidificación del extracto de 
acetato de etilo con cloruro de hidrógeno etanólico y cristali-
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zación y recristalización en metanol/éter, se obtienen 3,72 g 

áe clorhidrato racémico de 4-(3-clorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro- 
-2-metil-7-isoquinolinol, de punto de fusión 258-259BC. La 
base liberada de este clorhidrato funde a 196-197^0 después de 

5- recnstalización en éter/éter de petróleo.

EJEMPLO 5

10.

15.

20.

A) Preparación de material de partida;

Se convierte aldehido 4-clorobenzoico en la cianohidri- 
na respectiva y se reduce ésta, con hidruro de litio-aluminio, 
a alcohol alfa-(aminometil)-4-clorobencílico racémico.

Se libera la base de 6,0 g de clorhidrato racémico de 
alcohol alfa-(aminometil)-4-clorobencílico y se la recoge en 
200 cc de benceno. Se hierve la solución en reflujo con 5,3 g 
de aldehido verátrico por 1 hora y utilizando un separador de 
agua. EL residuo obtenido después de la concentración, se 

recoge en 200 cc de metanol y se reduce, a 58(3, con 2,5 g de 
borohidruro sódico. Después de evaporación, sacudimiento, 
acidificación con cloruro de hidrógeno etanólico y recristaliza­

ción en metanol/éter, se obtienen 9,6 g de clorhidrato racémico 
de alcohol 4-cloro-alfa-^[(3,4-dimetoxibencil)-amino]-metilj'- 
-bencílico, de punto de fusión 220-2213(3. La base libre funde a 
93-94QC después de recristalización en étei/éter de petróleo.

A la temperatura del ambiente y con sacudimiento, se
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5.

10.

15.

20.

introducen 7,2 g de clorhidrato racémico de alcohol 4-cloro-alfa- 
- ^E(3,4-dimetoxibencil)-aminoj-metil^ -bencílico en 100 cc de 

una mezcla en volúmenes iguales de ácido sulfúrico concentrado 
y agua y se calienta a 80SC por l/2 hora. Después de basificar, 
sacudirla base con cloruro de metileno, acidificar con cloruro 

de hidrógeno etanólico y recristalizar en etanol/éter, se obtienen 
5,7 g de clorhidrato racémico de 4-(4-clorofenil)-l,2,3)4-tetráhi- 

dro-6,7-dimetoxiisoquinolina, de punto de fusión 186-187SC. La 
base libre respectiva funde a 118-1193C después de recristaliza­
ción en éter.
B) Procedimiento:

Se libera la base de 19 g de clorhidrato racémico -de 
4- (4-clorof enil )-l ,2,3,4-t etrahidr o-6,7-dimet oxiisoquiñoliua, 

se la recoge con 300 cc de metanol y 15 cc de solución de forma- 
lina al 35% y se la deja reposar a la temperatura del ambiente 
por 2 horas. Después de hidrogenación sobre níquel de Raney, 
tratamiento con cloruro de hidrógeno etanólico y recristalización 
en metanol/éter, se obtienen 18,7 g de clorhidrato racémico de 

4-(4-elorofenil)-1,2,3 y 4-1 etrahi dro-6,7-d imet óxi-2-met ilis oqui- 
nolina, de punto de fusión 190-220SC. La base libre funde a 
101-1023C después de cristalización en éter/éter de petróleo.

EJEMPLO 6

Se agita por 3 horas a 150SC (temperatura del baño),



= 32 =

con 30 cc áe solución de bromuro de hidrógeno al 48%, la base 
liberada de 1,80 g de clorhidrato racémico de 4-(4-clorofenil)- 
-1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-2-metilisoquinolina. Después 

de concentrar y de recristalizar en metan ol/éter, se obtienen 

5. 1,85 g de bromhidrato racémico de 4-(4-clorofenil)-l,2,3,4-
-tetrahidro-2-metü-6,7-isoquinolindiol, de punto de fusión 
280-2813c.

EJEMPLO 7

A) Preparación del material de partidas 

10. Se convierte aldehido 3,4-diclorobenzoico en la
cianohidrina respectiva y se reduce ésta con. hidruro de litio- 
-aluminio, o bien se reduce omega-eloro-3,4-dicloro-acetofenona 
con borohidruro sódico y la clorohidrina resultante se hace 

reaccionar con amoníaco. En ambos casos se obtiene alcohol 

15. alfa-(aminometil)-3,4-diclorobencílico racémico.
Se libera la base de 70,0 g de clorhidrato de alcohol 

alfa-(aminometil)-3,4-diclorobencílico racémico y se la calienta 
en reflujo en 1 litro de benceno con 40,8 g de aldehido 
3-metoxibenzoico, utilizando un separador de agua y por 2 horas, 

20. hasta que ya no sale más agua. Después de concentrar y de

disolver en 1 litro de metanol, se reduce el producto con 30 g 
de borohidruro sódico, a temperatura por debajo de 530, se 
evapora y se sacude con cloruro de metileno y agua. EL extracto



de cloruro de motileno, acidificado con cloruro de hidrógeno 

etanólico, cristaliza con acetato de etilo y, después de recris­
talización en metanol/éter, da 104 g de clorhidrato de alcohol
3,4-dicloro-alfa-^[ (3-metoxibencil)-aminoj-metil^ -bencílico 

racémico, de punto de fusión 198-2003 0. La base libre funde 
a 94-959C después de recristalización en metanol/éter de petró­
leo.

Agitando, se introducen 1Ó0 g de clorhidrato de

alcohol 3? 4-dicloro-alfa- (3-metoxibencil)-amino]-metil^"-bencí 
lico racémico en 1 litro de una mezcla de 1 volumen de ácido 

sulfdrico (d = 1,84) y 1 .volumen de agua y se calienta pcr- 
8 horas en un baño a la temperatura de 100SC. Después del"' . 

enfriamiento, se vierte la mezcla en una solución enfriada de 
1 kg de hidróxido sódico en agua helada y se sacude con cloruro 
de metileno. La cromatografía del extracto (80 g de producto 
bruto) en 4 kg de gel de sílice da dos fracciones principales, 
que son uniformes a tenor del cromatograma de capa delgada. La 
acidificación con cloruro de hidrógeno etanólico, la cristaliza­
ción con acetato de etilo y ka recristalizeción en metanol/éter 

dan 19,8 g de clorhidrato de 4-(3?4-didorofeml)-l,2,3,4-tetra- 
hidro-5-metoxi-isoquinolina racémica, de punto de fusión 
255-25630, y 45,1 g de clorhidrato de 4-(3,4-diclorofenil)- 

-l,2,3y4--tetrahidro-7-metoxiisoquinolina racémica, de punto de 
fusión 243-24430.
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5.

10.

15.

. 20.

B) Procedimiento:
Se agita a la temperatura del ambiente por 2 horas, 

con 75 cc de metanol y 3,8 ce de solución de formaldehido al 
35%, la base liberada de 5,20 g de clorhidrato de 4-(3,4- 
-diclorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-7-metoxii8oquinolma racémica 

y luego se la hidrogena sobre 2 g de níquel de Raney. Después 
de filtrar, evaporar, acidificar con cloruro de hidrógeno etanó- 
3-ico, cristalizar y recristalizar en metanol/éter, se obtienen 
5,00 g de clorhidrato de 4-(3,4-diclorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro- 

-7-metoxi-2-metilisoquinolina racémica, de punto de fusión * 
273-2753 C.

EJEMPLO 8

Se libera la base de 2,00 g de clorhidrato de 4-(3?A-
-diclorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-7-metoxi-2-metilisoquinolina 

raeépica y se la calienta en reflujo por 1 hora con solución 

al 48% de bromuro de hidrógeno, a 160SC de temperatura del baño. 
Después de evaporar y de recristalizar en metanol/éter, se 

obtienen 2,0 g de bromhidrato de 4-(3,4-diclorofenil)-l,2,3,4- 
-tetrahidro-2-metil-7-isoquinolinol racémico, de punto de 
fusión 284-285SC, La formación de la base libre y la reconver­

sión en el clorhidrato de la manera que se ha descrito en el 
Ejemplo 2, proporciona un clorhidrato que funde a 287-2883 
(descomposición a 2803).
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EJEMPLO 9

A) Preparación del material de partida:
Se broma en la posición alfa-4-nitroacetofenona, se 

reduce, por medio de borohidruro sódico, el producto obtenido 
5. a la bromohidrina respectiva y se trata ésta con amoníaco. Se 

obtiene alcohol alfa-(aminoetil)-4-nitrobencílico racémico, 
de punto de fusión 138-13930 (en acetato de etilo).

Se hierven en reflujo 4 g de alcohol alfa-(aminometil)- 
-4-nitrobencílico racémico en 50 cc de benceno con 3,4 g de 

10. aldehido 3-me toxibenzoico, utilizando un separador de agua, hasta 
que ya no sale más agua. Después de la evaporación, se reduce 
el producto, en 200 cc de metanol y refrigerando con hielo, 
con un total de 2 g de borohidruro sódico y se agita a la tem­
peratura del ambiente por una hora más. Después de concentra- 

15. ción, sacudimiento con cloruro de metileno y agua, acidifica­
ción con cloruro de hidrógeno etanólico y recristalización 9n 
metanol/éter, se obtienen 6,9 g de clorhidrato de alcohol 

* alfa-^[(3-metoxibencil)-amino3-metil^- -4-nitrobencílico racémico, 
de punto de fusión 248-2499C. La base libre funde a 117-119BC 

20* después de recristalización en éter/éter de petróleo.

Se calientan a 1009c por 1/2 hora con 125 cc de ácido 
polifosfórico 51 g del clorhidrato de alcohol alfa--^E(3-metoxi- 
bencil)-amino]-metilj- -4-nitrobencílico racémico. Después de 
tratamiento con hielo, basificación con carbonato sódico,
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extracción con cloruro de metileno y evaporación de la fase 
orgánica, se obtienen 43 g de un aceite de color pardo rojizo.

La cromatografía en 3*5 kg de gel de sílice con éter/ciclohexa- 
no/dietilamina 40:10:1 da dos fracciones principales puras,

5. que cristalizan después de tratamiento con cloruro de hidrógeno 

etanólioo y acetato de etilo. Recristalizando en metanol/éter, 
se obtienen 9,9 g de clorhidrato de l,2,3,4-tetrahidro-5-metoxi- 
-4-(4-nitrofenil)-isoquinolina racémica, ligeramente amarillen­
to y con punto de fusión 260-2619C, y 12,5 g de clorhidrato de 

10. 1,2,3,4-tetrahidr0-7-metoxi-4-(4-Ritrofenil)-isoquinolina racé-
mica, ligeramente amarillento y de punto de fusión 225-226SC.
B) Procedimientos

Se calienta en reflujo por 1 hora con 14 cc de ácido 
fórmico y 14 cc de solución de formaldehido al 35% la base 

15. liberada de 11,6 g de clorhidrato de l,2,3,4-tetrahidro-7- 
-metoxi-4-(4-nitrofenil)-isoquinolina racémica. Después de 
evaporación en vacio, partición entre cloruro de metileno y 

solución de bicarbonato sódico, tratamiento de la fase orgá­
nica con cloruro de hidrógeno etanólico y recristalización 

20. en metanol/éter, se obtienen 10,2 g de clorhidrato de
1,2,3,4-tetrahidro-7-metoxi-2-metil-4-(4-nitrofenil)-isoqui- 
nolina racémica, casi blanco y de punto de fusión 250-2513C 
(descomposición).
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EJEMPLO 1 0

Se hidrogena en 200 cc de metanol con 200 mg de 

óxido de platino, a la temperatura del ambiente y con presión 
atmosférica, la base liberada de 2,0 g de clorhidrato de 

5. 1,2,3,4-t etrahidro-7-met oxi-2-metil-4-(4-Ritrof enil)-is oquinoli-
na racémica. Después de tratamiento con cloruro de hidróge­
no etanólico y recristalización en metanol/éter, se obtienen 

2,1 g de diclorhidrato de 4-(4-aminofenil)-l,2,3,4-tetrahidro- 
-7-metoxi-2-metilisoquinolina racémica, de punto de fusión 

10. 250-2559C (derretimiento a partir de 2109C).

EJEMPLO 11

Se libera la base de 4)5 g de clorhidrato de 1,2,3,4- 
-tetrahidro-7-metoxi-2-metil-4-(4-nitrofenil)-isoquinolina racé 
mica y se la agita con 60 cc de solución al 48% de bromuro de 

15. hidrógeno por 1.1/2 horas, a 1503C (temperatura del bago).
Después de concentración, sacudimiento con acetato de étil'o y 
solución de bicarbonato sódico, acidificación con cloruro de 
hidrógeno etanólico y recristalización en metanol/éter, se 
obtienen 4,2 g de clorhidrato de l,2,3,4-tetrahidro-2-metil-4- 

20. -(4-nitrofenil)-7-isoquinolinol racémico, casi incoloro y con
punto de fusión de 263-2659C (descomposición).



EJEMPLO 12

A) Preparación del material áe partida:
Se broma 3-nitroacetofenona en la posición alfa, se 

reduce el producto de la bromación, por medio de borohidruro 
sódico, a la bromahidrina respectiva y se trata ésta con amonía­
co. Se obtiene alcohol alfa-(aminomet il)-3-Rit rob en cíl i c o 

racámico, que funde a 107-108SC (derretimiento a partir de 
1053C) después de cristalización en acetato de etilo/éter.

38,3 g del alcohol alfn-(aminometil)-3-nitroben'cílico 
racémico se hierven en reflujo con 32,5 g de aldehido 3-metoxi- 
-benxoico en 500 cc de benceno, utilizando un separador de agua, 
hasta que ya no sale más agua. Después de concentrar, se 
recoge la mezcla en 1,5 litros de metanol, se añaden gradualmen­
te 5 g de borohidruro sódico, mientras se agita y se refrigera 
con hielo, y se prosigue la agitación de la mezcla a la tempera­

tura del ambiente por 3 horas más, El sacudimiento con cloru­
ro de metileno/agua, la acidificación con cloruro de hidrógeno 
etanólico y la cristalización y recristalización en metanol/éter 

dan. 63,8 g de clorhidrato de alcohol alfa-^[(3-metoxibencil)-
-amino3-metil^-3-nitrobencílico racémico, de punto de fusióni.lj--3-r
193-1953C (derretimiento a partir de 186SC).

Se calientan a 100SC por 45 minutos 55 g del clorhi­
drato de alcohol alfa-^[(3-motoxibencil)-aminoj-metil^ -3-ni- 

trobencílico racémico y 165 g de ácido polifosfórico (PgO^
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84)1%). Después de añadir un poco de hielo y acetato de etilo,

se alcaliniza la mezcla con carbonato sódico y se la sacude.

EL extracto ge acetato de etilo (46 g) se cromatografía en 
3,7 kg de gel de sílice. Con éter/acetona/dietilamina 19:1 si 

5. se eluyen dos fracciones principales uniformes, de 7,0 g #
22,2 g. Después de acidificar con ácido clorhídrico etanólico, 
de cristalizar y de recristalizar en metanol/éter, se obtiene 
de la primera fracción clorhidrato racémico de 1,2,3,4-tetrahi- 

dro-5-metoxi-4-(3-nitrofenil)-isoquinolina, amarillento y con
0. punto de fusión de 217-219BC, y de la segunda, clorhidrato racé 

mico de l,2,3,4--tetrahidro-7-metil-4-(3-nitrofenil)-isoquino- 
lina, pardusco y con punto de fusión de' 253-255BC.
B) Procedimientos

Se calienta por una hora a 120SC (temperatura del 

5* baño), con 15,9 cc de ácido fórmico y 16,7 ce de solución de
formaldehido al 35%, la base liberada de 13,5 g de clorhidrato 
dé 1^2,3,4-tetrahidro-7-metaxi-4-(3-nitrofenil)-isoquinolina 
racémica. Después de concentración, sacudimiento con cloruro 
dá metileno y solución de bicarbonato sódico, acidificación con 
cloruro de hidrógeno etanólico, cristalización y recristaliza­
ción en metanol/éter, se obtienen 9,5 g de clorhidrato de 1,2,

3,4-tetrahidro-7-metoxi-2-metil-4-(3-nitrofenil)-isoquinolina 
racémica, de color pardo claro y con punto de fusión de 

247-248SC (derretimiento a partir de 239^0).
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Se disuelve en 250 cc de metaaol la base liberada 

de 2,5 g de clorhidrato de l,2,3,4-tetrahidro-7-metoxi-2- 
-metil-4-(3-nitrofenil)-isoquinolina racémica y se hidrogena la 

5. solución con 250 mg de óxido de platino, durante l/2 hora. 

Después de acidificar con cloruro de hidrógeno etanólico, 
cristalizar con éter y recristalizar en metanol/éter, se 

obtienen 2,1 g de diclorhidrato de 4-(3-aminofenil)-l,2,3„, 4-
-tetrahidro-7-metoxi-2-metilisoquinolina racémica, de punto 

10. de fusión 250-2519 C.

EJEMPLO 14

Se calienta a 150SC (temperatura del baño) por 
1 .1/2 horas, con 60 cc de solución al 48% de bromuro de hidró­

geno, la base liberada de 4,0 g de clorhidrato de 1 ,2,3,4- 
15. -tetrahidro-7-metoxi-2-metil-4-(3-nitrofenil)-isoquinolina

racémica. Después de concentrar y sacudir entre solución de 

bicarbonato sódico y acetato de etilo, acidificar con cloruro 
de hidrógeno etanólico, cristalizar con éter y recristalizar 
en metanol/éter, se obtiene clorhidrato de 1,2,3,4-tetrahidro- 

20. -2-metü-4-(3-nitrofenil)-7-isoquinolinol raoémico, de punto 
de fusión 257-25890 (descomposición).

EJEMPLO 1 3  '
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EJEMPLO 1 5

A) Preparación del material de partida
Se mantiene en reflujo por 1.1/2 horas en 500 cc 3e 

benceno, con 13,7 g de isovainillina (aldehido 3-hidroxi-4- 

5. -metoxibenzoico), la base liberada de 20,0 g de clorhidrato 
de alcohol alfa-(aminometil)-3,4-diclorobencílico racémico, 
mientras se recoge por medio de un separador de agua el agua 
que se va separando. Al cabo de breve tiempo, la imina resul­
tante (punto de fusión = 149-150SC) cristaliza. Después ..de 

10. evaporar el benceno, se reduce la imina en 500 cc de metanol 
con 10 g de borohidruro sódico, a lose. Se concentra!, se 
sacude con cloruro de metileno y agua, se acidifica con cloruro 
de hidrógeno etanólico, se cristaliza y se recristaliza en 

metanol, lo que da 24,1 g de clorhidrato puro de alcohol
15. 3,4-d i el or o-alf a- (3-hidr ox i-4-met ox ib en cil) -amin o j -met iljj* -

-bencílico racémico, con punto d3 fusión de 230-231^0. La base 
libre funde a 119-1203C después de recristalización en 

áter/éter de petróleo.
Mientras se refrigera en un baño de hielo, se añaden 

20. 40 cc de ácido sulfúrico concentrado a 14 g del clorhidrato
de alcohol 3,4-dicloro-alfa-(3-hidroxi— 4— .metoxibencil)- 

-aminoj-metil^--bencílico racémico y se sacude la mezcla por 
5 minutos. Luego se trata con hielo la solución límpida, se
la alcaliniza con bicarbonato sódico y se la sacude con cloruro
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de metileno. Después de acidificar con cloruro de hidrógeno 
etanólico, cristaliza una substancia todavía no uniforme, que 

sé sacude una vez más con acetato de etilo y solución de bicar­
bonato sódico. Después de acidificar y de recristalizar en 

5. metanol/éter, se obtienen 5,5 g de clorhidrato puro de 4-(3,4- 
-diclorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-6-metoxi-7-isoquinolinol 

racémico, de punto de fusión 257-2588C.
B) Procedimiento:

Se trata con 100 cc de metanol y 5 cc de solución de 

10. formaldehido al 35% la base liberada de 3,7 g de clorhidrato 
de 4-(3,4-diclorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-6-metoxi-7-isoqui- 
nilinol racémico y, después de 2 horas de reposo a la tempera­
tura del ambiente, se hidrogena con 5 g de níquel de Raney. 
Después de filtrar, de evaporar y de acidificar con cloruro 

15, de hidrógeno etanólico, se obtiene un producto cristalizado.

La recristalización en metanol/éter da 3,65 g de clorhidrato 
de 4-(3,4-diclorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-6-metoxi-2-metil- 

-7-iscquinolinol racémico, de punto de fusión 253-25480.

EJEMPLO 16

20. A) Preparación del material de partida:
Se libera la base de 7,0 g de clorhidrato de alcohol 

alfa-(aminometil)-3,4-diclorobencílico racémico, se la recoge en 

100 cc de benceno y se la hierve por una hora con 5,8 g de 
aldehido verátrico, utilizando un separador de agua. El residuo
y
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obtenido después de la concentración se recoge en 100 cc de 

metanol y se reduce, a 5^0, con 3 g de borohidruro sódico. Des­
pués de evaporar, sacudir^ acidificar con cloruro de hidrógeno 

etanólico y recristalizar en metanol/éter, se obtienaal0,6 g 

5, de clorhidrato de alcohol 3,4-dicloro-alfa-^E(3,4-dimetoxiben- 
cil)-amino3-metil^ -bencílico racémico, con punto de fusión de 

209-2109C. La base libre funde a 126-1279C después de recrista­

lización en éter/éter de petróleo.
A la temperatura del ambiente y agitando, a 9,5 g del 

10. clorhidrato de alcohol 3,4-dicloro-alfa-^E(3,4-dimetoxibencil)- 
-aminoj-metil^ -bencílico racémico se introducen en 100 cc de 

una mezcla en volúmenes iguales de ácido sulfúrico concentrado 
y agua y se calienta la mezcla a 100SC por una hora. Después 
de alcalinizar, sacudir la base con cloruro de metileno, acidi- 

15, ficar con cloruro de hidrógeno etanólico y recristalizar en 
metanol/acetato de etilo, se obtienen 6,5 g de clorhidrato de 
4-(3,4-diclorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxiiaoquinoli- 
nn racémica, de punto de fusión 247-2489C (derretimiento a par­
tir de 2409C).

20. B) Procedimiento:
Se calienta a 1209C (temperatura del baño) por una 

hora, con 10 cc de ácido fórmico y 10 cc de solución de forma- 
lina al 35%? la base liberada de 6,5 g de clorhidrato de 4-(3,4- 

-diolorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxiisoquinolina racé- 
25. mica. Después de evaporación, sacudimiento con solución de
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carbonato sódico y cloruro de metileno y acidificación con clo­
ruro de hidrógeno etanólico, se obtiene clorhidrato de 4-(3,4- 
-diclorofenil)-l,2,3,4-t3trahidro-6,7-dimetoxi-2-metilisoquino- 

lina racémica, que una vez recristalizado en metanol/éter funde 
5. a 243-246SC (derretimiento a partir de 238SC). La base libre fun­

de a 115-1163C después de recristalización en éter/éter de petró­

leo.

EJEMPLO 17

Preparación del material de partidas 
10. Se calienta en reflujo por 16 horas, con 22,5 g de

3-metoxiacetofenona en 500 cc de tolueno, la base liberada 
de 35)0 g de clorhidrato de alcohol alfa-(aminometil)-j,4- 
-diclorobencílico racémico, mientras se recoge por medio de un 
separador de agua el agua que se va separando. Después de la 

15*. evaporación, se trata el residuo con 400 cc de metanol, se
reduce con un total de 10 g de borohidruro sódico, mientras se 

refrigera con hielo, se agita todavía por tres horas a unos 
153c. Después de concentración, sacudimiento con clorure de 
metileno y agua, tratamiento con cloruro de hidrógeno etanólico, 

20. cristalización en éster acático/éter de petróleo y recristaliza­
ción repetida en metanol/éter, se obtienen 18 g del clorhidrato 
de uno de los dos alcoholes diastereoméricos de 3,4-dicloro- 
-alfa- (3-metoxi-alfa-metilbencil)-amino3-metil^ -bencilo 

racémico, de punto de fusión 183-18430. Después de sacudir con
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cloruro ae metileno y solución 3-n áe hiáróxido sódico y de 

tratar con éter, cristalizan de las aguas madres 13)1 g del 

otro diastereómero, de punto de fusión 80-819C, en forma de la 
base libres el clorhidrato respectivo funde a 130-1313C después 

5. de recristalización en metanol/éter.

Se calienta a 100SC bajo nitrógeno, por l/2 hora y 

en 55 cc de ácido polifosfórico, 10,4 g del alcohol 3,4-dicloro- 
-alfa- (3-metoxi-alfa-metilbencil)-amino]-metil^ -bencílico 

racémico (diastereómero de punto de fusión 80-819C). La mezcla 
10. resultante se vierte en hielo y se sacude con cloruro de meti- 

leno y solución 3-n de hidróxido sódico. Se obtienen 9,9 g de 
una base oleosa, que se cromatografía en 560 g de gel de sílice. 
Con ciclohexano/éter/dietilamina 25:25:1 se eluyen dos fraccio­
nes principales. Después de acidificación con cloruró-de hidró- 

15. geno etanólico, cristalización y recristalización en metanol/éter, 

se obtienen 2,5 g de clorhidrato de 4-(3,4-diclorofenil)-l,2,3,4- 
-tetrahidro-5-metoxi-l-metilisoquinolina racémica, de punto de 
fusión 243-24430, y 6,0 g de clorhidrato de 4-(3s-4-dicíor.ofenil)- 
-l,2,3,4-tetrahidro-7-metoxi-l-metilisoquinolina racémica, de 

0̂* punto de fusión 179-1803C. La base liberada del primer pro­

ducto, o sea la 4-(3r4-diclorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-5- 
-metoxi-l-metilisoquinolina racémica, funde a 70-713C después 

de recristalización en étei/áter de petróleo.

Según el espectro de resonancia nuclear, el primer 
25* producto consiste en una mezcla en partes iguales de dos
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diastereómeros y el segundo producto es una mezcla dias- 
tereomórica en la relación de 3:2 aproximadamente-.
B) Procedimiento:

Se libera la base de 5*4 g de una mezcla de los dos 
5* diastereoisoméros de clorhidrato de 4-(3,4-diclorofenil)- 

-1,2,3!4-tetrahidro-7-metil-l-metilisoquinolina racémica 
(relación, 3:1 aproximadamente) y se la disuelve en 100 cc de 
metanol. Se deja reposar la solución a la temperatura del 
ambiente durante 3 horas con 3,6 cc de solución de formaldehido 

10. al 35% y luego se la hidrogena sobre unos 3 g de níquel -de
Raney. Se obtienen 5,4 g de un aceite amarillo, que se croma­
tografía en gel de sílices con ciclohexanona/éter/dietilamina 
50:50:1 se eluyen dos fracciones principales. La primera cris­
taliza con cloruro de hidrógeno etanólico y éter y da 2,3 g del 

15. clorhidrato de una de las dos 4-(3?4-diclorofenil)-l,2,3,4- 
-tetrahidro-7-metoxi-l,2-dimetilisoquinolinas raeárnicas 
diastereoméricas, de punto de fusión 253-255^0. La segunda 

fracción cristaliza después de tratamiento con ácido cítrico 
en metanol y da, una vez recristalizada en metanol, 2,3 g del 

20. citrato de la otra de las dos 4-(3y4-diclorofenil)-l,2,3)4-
-tetrahidro-7-metoxi-l,3-dimetilisoquinolinas racémicas diaste 
reoméricas, de punto de fusión 175-176BC. Liberando de dicho 
citrato la base, acidificándola con cloruro de hidrógeno etanó­
lico y recristalizándóla en metanol/éter, se obtiene el clorhi- 

25. drato respectivo, de punto de fusión 206-207BC.
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EJEMPLO 18

10.

15.

Se calienta a 1003C por 1/2 hora, con 5 cc áe áciáo 

polifosfórico, 1,00 g del clorhidrato de uno de los dos 

alcoholes 3,4-dicloro-alfa- ̂ í(3-metoxi-alfa-metilbencil)- 
-amino]-metil^ -bencílicos racémicos diastereoméricos (punto de 
fusión = I83-I842C). Después de basificar con hidróxido sódico, 
se extrae la mezcla con cloruro de metileno. Se evapora el 

extracto, se disuelve el residuo en 20 cc de metanol y se deja 
reposar la solución por 2 horas con 1 cc de solución de forma- 

lina al 35%. Mediante hidrogenación sobre 1 g de níquel de 
Raney, se obtienen 950 mg de un aceite casi incoloro, que, 
según el cromatograma de capa delgada, está constituido-por 
dos productos principales y dos productos secundarios. La croma­
tografía en 360 g de gel de sílice con ciclohexano/étei/dietila- 
mina §0:50:1 da como tercera substancia un aceite del que, por 
acidificación con cloruro de hidrógeno etanólico y cristaliza­
ción con metanol/éter, se obtienen 450 mg del clorhidrato de
una de las dos 4-(3?-4-^iclorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-7-metoxi- 

-1,2-dimetllisoquinolinas racémicas, de punto de fusión 
^0' 218-22020. Por recristalización en metanol/éter y siembra con

el clorhidrato de punto de fusión 253-25520 obtenido de acuerdo 
con el apartado B) del Ejemplo 17, se obtiene otra modificación 
cristalina, de punto de fusión 253-25520.
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EJEMPLO 19

(I) Se libera la base de 1,25 g del clorhidrato de 4-(3,4- 
-diclor of enil) -1,2,3, 4-1etrahid ro-7-met ox i-1,2-d imet ilis oqui- 
nolina racémica, de punto de fusión 253-25530, obtenido tal como 
se ha descrito en el apartado B) del Ejemplo 17, y se la callen 
ta a 1503 C (temperatura del baño) por 6 horas, con 30 cc de 
solución al 48% de bromuro de hidrógeno. Después de evapora­
ción, basificación con bicarbonato sódico, sacudimiento con clo­
ruro de metileno, acidificación con cloruro de hidrógeno atañó­

lo. lico, cristalización con acetato de etilo y recristalización en
metanol/éter, se obtienen 1,1 g del clorhidrato de uno de los 

dos 4-(3,4-diclorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-1,2-dimetil-7- 
-isoquinolinoles racómicos diastereóméricos, de punto de fusión 
.254-25530. EL sacudimiento con bicarbonato sódico y cloruro de 

1$. metileno de la base libre respectiva, de punto de fusión 180&C.

(II) Se calienta a 150SC (temperatura del baño) por una hora 
y con 10 cc de solución al 48% de bromuro de hidrógeno la base 
liberada de 750 mg del clorhidrato de 4-(3,4-diclorofen.il)- 
-l,2,3,4-tetrahidro-7-metoxi-l,2-dimetilisoquinolina racémica,

20. de punto de fusión 206-207SC, obtenido como se ha descrito en 
B) del Ejemplo 17. Después de evaporar, sacudir con cloruro 
de metileno y solución saturada de bicarbonato sódico, evaporar, 
acidificar con ácido clorhídrico etanólico, cristalizar con 
acetato de etilo y recristalizar en metanol/éter, se obtienen
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710 mg del clorhidrato del otro de los dos 4-(3,4-dicloro- 
fenil)-l,2,3?4-tetrahidro-l,2-dimetil-7-isoquinolinoles ra- 

racámicos diastereomáricos, de punto de fusión 254-255SC. La 
base liberada por sacudimiento con cloruro de metileno y bi- 

5. carbonato sódico funde a 219-2203C después de recristalización 

en. éter/éter de petróleo.

EJEMPLO 20

Se calienta en reflujo en 100 cc de ácido bromhidrico 
al 48%, con 160SC de temperatura del baño y por 2 horas', la 

10. base liberada de 3,1 g de clorhidrato de 4-(3;4-diclorofeáil)- 
-1;2,3?4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-2-metilisoquinolina raoémica 

por repartición entre cloruro de metileno y solución de hidróxido 
sódico. La cristalización, acompañada de intensa formación de 
espuma, se inicia al cabo de 1/2 hora. Después del enfriamien- 

15. to, la mezcla resultante se trata con unos 80 cc de aguarse
separa por filtración la materia sólida y se la recristaliza en 
metanol/éter. Se obtienen 2,6 g de bromhidrato de 4-(3,4- 

-d i elorof enil)-1,2,3!4-t e trahidr o-2-met il-6,7-i s oquinolindi ol 
racémico, de punto de fusión 285-2863C.

20. EJEMPLO 21

A) Preparación del material de partida:

Se dejan reposar a la temperatura del ambiente 4,5 g
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10.

15.

20.

de alcohol 3,4-dicloro-alfa-^E(m-metoxibencil)-amino]-metil^ 

^-bencílico raoémico en 100 cc de metanol y 2,5 cc (31*5 milimo- 
les) de solución de formaldehido al 35%, por una hora, y luego 
se hidrogena con níquel de Raney. A continuación se separa el 
catalizador por filtración con ayuda de tierra de diatomáceas 

y se concentra el filtrado en vacio. Se disuelve el residuo 

en éter, se seca la solución sobre sulfato sódico y se la 
concentra. Se trata el residuo con ácido clorhídrico etanóli- 

co y, cristalizando y recristalizando en metanol/áter, se 
obtienen 5,1 g de clorhidrato incoloro de alcohol 3)4-dicloro- 
-alfa-^í(m-metoxibencil)-metilamino]-metil^ -bencílico racé- 
mico de punto de fusión 166-1672C.
B) Procedimientos

Se disuelven 1,50 g de clorhidrato de alcohol
3,4-dicloro-alfa- í[(m-metoxibencil)-metilaminoj-metilJ -bencí­
lico racémico, con centrifugación, en 20 cc de una mezcla de 

1 volumen de ácido sulfúrico concentrado y 1 volumen de; agua 
y se calienta la solución por 1.1/2 horas a lOCSC de tempera­
tura del baño. Luego se basifica con solución de 3-n de 
hidróxido sódico, mientras se enfría con hielo, y a conti- 

tinuación se extrae con cloroformo. Se seca el extracto sobre 
sulfato sódico y se le evapora en vacio. La mezcla básica resi­
dual se cromatografía en 60 g de gel de sílice (de 0,05 a 0,20 
mm) en cloroformo/dietilamina 99si. Se eluyen sucesivamente 
dos substancias uniformes según el cromatograma de capa delgada,25
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las cuales cristalizan en acetato de etilo después de acidifi­

cación con ácido clorhídrico etanólico. Recristalizando en 

metanol/éter, se obtiene clorhidrato de 4-(3,4-diclorofenil)- 
-l)2,3.4-tetrahidro-5-metoxi-2-metilisoquinolina racémica, inco- 

5. loro y con punto de fusión de 264-26530, y 4-(3,4-diclorofenil)- 

-ly2,3)4-tetrahidro-7-metoxi-2-metilisoquinolina racémica, in 
colora y con punto de fusión de 273-2752C.

EJEMPLO 22

A) Preparación del material de partida:

-1-0* Se calientan en reflujo 500 mg de clorhidrato de
4- (3,4-dicl orof enil )-l,2,3^ 4-tetrahidro-7-metoxiisoquinolina 

racémica en 10 cc de solución de bromuro de hidrógeno al 48%, 
por 2 horas, bajo nitrógeno y con 1503 de temperatura del bago. 
Se evapora en vacio la mezcla resultante y se reparte el resi- 

*̂ 5* dúo entre cloroformo/acetato de etilo 9:1 y solución satura­
da de bicarbonato sódico. Se seca la fase orgánica y sé* 'la con­
centra, con lo que se obtienen 300 mg (1,02 milimoles) dé 4- 

- (3,4-dicl orof enil )-l ,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinnLinol" racé- 
mico, incoloro y con punto de fusión 243-24420. Por acidifi-

20 cación con cloruro de hidrógeno etanólico y cristalización y 

recristalización en metanol/éter, se obtiene el clorhidrato 
respectivo, de punto de fusión 270-272BC.
B) Procedimientos

Se aísla la base libre de 500 mg de clorhidrato de
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4- (3! 4- d i el or of en il) -1,2,3, 4-1 e t rahi d yo-7-i s oquin ol in ol ra c é- 
mico por distribución entre cloroformo/acetato de etilo 9si 
y solución de bicarbonato sódico. Se disuelve la base en 
15 cc de metanol, se trata la solución con 0,75 ce de solución 
de formaldehido al 35%, se la deja reposar a la temperatura 
del ambiente por 2 horas y se la hidrogena con 1 g de níquel 
de Raney. A continuación se separa el catalizador por filtra­
ción y se evapora el filtrado. Acidificando el residuo eon 

cloruro de hidrógeno etanólico y cristalizando y recristali- 

10. zando en metanol/éter, se obtiene clorhidrato de 4-(3,4-
-diclorof enil)-l, 2,3,4-1 e trahidr o- 2-metil-7-is oquin olm ol

de
racámico, incoloro y con punto de fusión/287-288ec (con 
descomposición^ derretimiento a 280SC).

EJEMPLO 23

15. Se tratan con 100 cc de otanol 10,0 g de clorhidrato
de 4-(3)4-diclorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-7-metoxiisoquinolina 
raeárnica y se calienta la mezcla en reflujo por 3 horas, -a 
100SC de temperatura del baSo, con 4 g de hidróxido sódico 
sólido y 12 g de bromuro de etilo. Se concentra en vacio la 

20. mezcla resultante y se distribuye el residuo entre .cloruro de 
metileno y solución 3-n de hidróxido sódico. Se seca la capa 
orgánica sobre sulfato sódico y se la concentra. La base resi­
dual se trata con ácido clorhídrico etanólico y, cristalizándola
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y recristalizándola en metanol, se obtienen 9,5 g de clorhidra­
to de 4-(3,4-diclorofenil)-2-etil-l,2,3?4-tetrahidro-7-metoxi- 

isoquinolina racémica, de punto de fusión 269-270SC (derre­
timiento a 2678C).

5* EJEMPLO 24

Se aisla la base libre de 4,50 g de clorhidrato de 
4-(3,4-diclorofenil )-2-etil-I,2, S^-tetrahidro^-metoxiisoqui- 
nolina racémica por distribución entre cloroformo y solución 
saturada de bicarbonato sódico. Después de añadir ICO cc de 

10. ácido bromhidrico al 48% (se forma inmediatamente un'precipita­
do del bromhidrato), se calienta la mezcla en reflujo-y con 
agitación por 4 horas, a 1608C de temperatura del bañó. La mez­
cla resultante se distribuye entre 500 cc de cloroformo y 300 
cc de solución saturada de bicarbonato sódico. Se separa ' es- 

15* ta fase orgánica, se la seca sobre sulfato sódico y áa la eva­
pora en vacio. El residuo, acidificado con ácido clorhídrico 
etanólico, cristalizado con etanol/óter y recristaliz-adc en 
metanol, da 3,0 g de clorhidrato de 4-*(3?4-diclorofenil)-2- 

-etll-l,2,3?4-tetrahidro-7-isoquinolinol racémico, incoloro y 
2°* con punto de fusión de 305-3079C (derretimiento a 26080).
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EJEMPLO 25

Se aísla la base libre de 500 mg de clorhidrato 
áe 4-(3y4-diclorofenil)-l,2,3!4-tetrahidro-7-metoxiisoquinolina 
racémica por distribución entre cloroformo y solución saturada 
de bicarbonato sódico. Se calienta la base a 1503C por 3 horas, 
en una autoclave, junto con 5 cc de bromuro de isopropilo y 
200 mg de carbonato sódico molido finamente. Se concentra la 
mezcla resultante y se distribuye el residuo entre cloroformo 
y solución 3-n de hidróxido sódico. Se separa la fase orgá 

10. nica, se la seca y se la evapora. EL residuo, acidificado con 
ácido clorhídrico etanólico y cristalizado y recristalizado en 
etanol, da 300 mg de clorhidrato de 4-(3,4-diclorofenil)-2- 
-isopropil-1 ,2,3ü 4-tetrahidro-7-metoxiisoquinolina racémica, 

incoloro y con punto de fusión de 245-24630.

15. EJEMPLO 26 *

Se calientan en reflujo bajo nitrógeno, por 2 horas 
y con 160SC de temperatura del baño, 500 mg de clorhidrato de 
4-(3? 4-diclorofenil)-2-isopropil-l,2,3? 4-tetrahidro-7-metoxiiso- 
quinolina racémica en 10 cc de ácido bromhídrico al 48%. Se 

20, evapora en vacio la mezcla resultante y se reparte el residuo 
entre cloroformo y solución de carbonato sódico. Luego se 
separa la fase orgánica, y se la evapora. El residuo se
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cristaliza con éter de petróleo y se recristaliza en áter/éter 

de petróleo, lo que da 300 mg de 4-(3,4-diclorofenil)-2-isopro- 

pil-l,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinol racémico, incoloro y 
con punto de fusión de 155-156SC. La acidificación con ácido 

5. clorhídrico etanólico, la cristalización y la recristalización 
en etanol/éter dan el clorhidrato respectivo, en forma de cris­
tales incoloros, de punto de fusión 274-27730 (descomposición).

EJEMPLO 27

Se sacuden a la temperatura del ambiente por 45 minu- 

10. "tos 500 mg de clorhidrato de 4-(3,4-diclorofenil)-l,2,3,4- 
-tetrahidro-7-metoxiisoquinolina racémica en 20 cc dé étanol 

con 200 mg de hidróxido sódico sólido y 5 cc de bromuro de 
bencilo. Se concentra en vacio la mezcla resultante y se dis­
tribuye el residuo entre cloroformo y solución 3-n de hidróxi- 

15. do sódico. Luego se separa la fase orgánica, se la seca y

se la evapora. Se acidifica el residuo con cloruro de hidrógeno 
etanólico y se cristaliza en cloroformo/óter la sal resultante, 
con lo cual se obtienen cristales incoloros que, recristaliza­
dos en etanol, dan 400 mg de clorhidrato de 2-bencil-4-(3,4- 

20. diclorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-7-metoxiisoquinolina racémica, 

de punto de fusión 263-264BC (derretimiento a 245BC).
Los Ejemplos que siguen constituyen ilustraciones 

de la manera como pueden producirse preparados farmacéuticos 
que contienen los nuevos derivados proporcionados por este in-
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vento.

EJEMBLO A

Se preparan pastillas que contienen cada una 25,0 mg 

de clorhidrato de 4-(3,4-didorofenil)-l,2,3,4-*tetrahidro-7- 
5. metoxi-2-metilisoquinolina, 139,0 mg de almidón de maíz,

35,0 mg de lactosa y 1,0 mg de estearato de magnesio y que 
pesan cada una 200,0 mg en total, granulando una mezcla del 

clorhidrato de 4-(3,4-diclorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-7-
-metoxi-2-metilisoquinolina y la lactosa con una pasta pre- 

10. parada con parte del almidón de maíz, secando, añadiendo una
mezcla del resto del almidón de maíz y el estearato de magnesio 
y comprimiendo la mezcla resultante en una pastilla de 200 mg 
de peso en una máquina para formar pastillas. Éstas pastillas 
pueden a continuación revestirse de etilcelulosa y polieti- 

15. lenglicol.

Se preparan de manera semejante, añadiendo el talco 
al mismo tiempo que la mezcla de almidón de maíz y estearato de 
magnesio, pastillas que contienen cada una 10,0 mg de clorhi­

drato de 4-(3y4-diclorofenil)-l,2,3,4-tetrahidró-7-inetoxi-2- 
20. metilisoquinolina, 136,0 mg de almidón de maíz, 50,0 mg de

lactosa, 3,4 mg de talco y 0,6 mg de estearato de magnesio y 
que tienen cada una un peso total de 200,0 mg.
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EJEMPLO..B

So preparan supositorios que contienen cada uno 

0,010 g Ro clorhidrato do 4-(3,4-diclorofonil)-l,2,3,4-totra- 

hidro"7-motoxi-2-motilisoquinolina, 1,245 g de manteca de cacao 

(de punto do fusión = 36-37SC) y 0,045 g do cera de carnauba y 

que tionon cada uno un poso total da 1,3 g, fundiendo la. man­

teca de cacao y la cora de carnauba en un recipiente de vidrio 

o de acero de tamaño apropiado, mezclando perfectamente, en­

friando, añadiendo el clorhidrato do 4-(3,4-diclorofenil)-l,2, 

3,4 — totrahidro-7-metoxi-2-motilisoquinolina, agitando hasta 

obtener dispersión completa y  uniforme y vertiendo la mésela en 

moldes para supositorios que dan supositorios de 1,3 g cada 

uno. Despuós de enfriar, se retiran los supositorios de loe 

moldes y se envuelven individualmente con papel encerado o lá­

mina metálica.

EJEMPLO C

Se preparan cápsulas que contienen cada una 10 mg 

de clorhidrato de 4-(3,4-diclorofenil)-l,2,3,4rietrahidro-7- 
-motoxi-2-metilisoquinolina, 165 mg do lactosa, 30 mg de 

almidón de. maíz y 5 mg do talco y que tienen cada una un poso 

total neto de 210 mg, mezclando el clorhidrato de 4-(3,4- 

-diclorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-7-metoxi-2-metilisoquinolina, 

la. lactosa y el almidón do maíz, primeramente en uha mezcladora



y luego en una desmenuzadora, devolviendo el polvo mezclado a 
la mezcladora, añadiendo talco, mezclando perfectamente y enva 
sando la mezcla en cápsulas de gelatina dura en una máquina 
encapsuladora.

EJEMPLO D

Se preparan 10,000 cc de una solución inyectable que 

contiene, por co, 25,0 mg de clorhidrato de 4-(3,4-diclorofe- 
nil)-1,2,3,4-tetrahidro-7-metoxi-2-metilisoquinolina, 0,4 oc 

de propilenglicol, 0,015 cc de alcohol bencílico sin benzaldehi 
do, 0,10 cc de etanol al 95%, 48,8 mg de benzoato sódico, 1,2 
mg de ácido benzoico y la cantidad de agua para inyección sufi 

cíente para completar 1 cc, disolviendo 250 mg del clorhidrato 
de 4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-7-metoxi-2-metilis_o 
quinolina en 150 cc de alcohol bencílico, añadiendo 4000 cc de 
propilenglicol y 1000 cc de etanol, disolviendo 12 g de ácido 
benzoico en la mezcla resultante, añadiendo una solución de 

488 g de benzoato sódico en 3000 cc de agua y ajustando con 
agua a un volumen de 10,000 cc. La solución resultante se fil 
tra y se envasa en ampollas de tamaño apropiado. El espacio li­
bre de las ampollas se rellena con nitrógeno y luego se cierran 
las ampollas y se las esteriliza en una autoclave a 0,7 atmós­
feras por 1/2 hora.

EJEMPLO E

Se preparan pastillas, supositorios, cápsulas o solu­
ciones inyectables procediendo de acuerdo con las indicaciones 
de los Ejemplos A, B, C, y D, respectivamente, pero empleando,
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en vez de clorhidrato de 4-(3,4-diclorofenil)-l,2,3,4-tetra- 
hidro-7-metoxi-2-isoquinolina, el clorhidrato de 4-(3,4-di- 

cloro-fenil)-l,2,3,4-tetrahidro-2-metil-7-isoqninolinol o el 

clorhidrato de 4-(4-clorofenil)-l,2,3,4-tetrahi3ro-2-metil- 

5. -7-isoquinolinol.

N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se deola- 

ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­

ciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza 

na 103/70 del 6 de Entro de 1970'.

1. Un procedimiento para la preparación de de­

rivados de isoquinolina de la fórmula general

en la que R representa un grupo hidroxílico o un 
grupo alcoxílico inferior y representa un átomo 

de hidrógeno, un grupo hidroxílico o un grupo 

alcoxílico inferior, o bien B y R^, juntos,



representan un grupo metilendioxílico; R^ re­
presenta un átomo de hidrógeno o un grupo alquí- 
lico inferior; representa un grupo alquílico 
inferior o aralquilico inferior; R. representa 
un átomo de halógeno, un grupo nitro o un grupo 
amínico que puede estar monosubstituido o di­
substituido por alquilo inferior; y n representa 
1 ó 2,

y sus sales de adición de ácido, caracterizado por:
cicliBaoión de un compuesto de la fórmula general

en la que R, R-¡_, Rg, Rg, R^ y n tienen el mismo 
significado que en la reivindicación 1, mientras 
que X representa un grupo hidroxílico o aoiloxíli- 
co o un átomo de halógeno.

2. Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque, en una variante del mismo, para la pre­
paración de un compuesto de la fórmula I en que repre­
senta un átomo de halógeno, un grupo nitro o un grupo amí-
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nico que está .substituido por alquilo inferior,, alqui- 
lación inferior o aralquilación inferior de un compuesto

de la fórmula general

5.

10.

15.

20.

25.

en la que R, R^, Rg y n tienen el mismo sig nificado 
que en la reivindicación 1, mientras que R ^  repre­
senta un átomo de halógeno, un grupo nitro o un gru 
po aminico que está disubstituido por alquilo in­

ferior;
o bien, si R^ representa un grupo aminico que"óstá 
monosubstituido o disubstituido por alquilo infe­

rior, monoalquilación de un compuesto respectivb 
de la fórmula I en que R^ representa un grupo amí- 
nico que puede estar monosubstituido por alquilo 

inferior.
3. Procedimiento, según la reivindicación 1, ca­

racterizado porque en otra variante del mismo, para la 
preparación de un compuesto de la fórmula I en que R^ 
representa un átomo de halógeno o un grupo aminico que
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5+

10.

15.

20.

está disubstituido por alquilo inferior, R y R^ tienen repre­
sentación distinta de hidroxilo y R^ tiene representación 

distinta de benoilo, reducción de un compuesto de' la fórmula 
general

en la que R^ y tienen cualquiera de los 
significados atribuidos a R y R^ en la reivin­
dicación 1, salvo el de hidroxilo;Rg tiene el sig­
nificado que se le ha atribuido en la reivindica­

ción l; R^Q tiene cualquiera de los significados 
que se han atribuido a R^ en la reivindicación 1, 
salvo el de bencilo; representa un átomo de 
halógeno o un grupo amínico que está disubstit- 
tuido por alquilo inferior; y n tiene el mismo 
significado que se le ha atribuido en la rei­

vindicación 1,
en condiciones acidas, o reduoción de un compuesto de la
fórmula general25.
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5.

10.

15.

20.

25.

(V)

en la que R^ y n tienen el mismo significado que 

en la reivindicación 1, mientras que R^, R , R' 
y R ^  tienen el mismo significado que se les ha 
atribuido antes, *
o bien si, R^ representa un átomo de halógeno o 
un grupo amínico que está disubstituidq por al­
quilo inferior y R-¡_ tiene representación dis- ' 
tinta de la de un átomo do hidrógeno, reducción 
de un compuesto de la fórmula general .-
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íol

15.

20.

2 5 .

en la que R, Rg, y n tienen el mismo significa­

do que en la reivindicación 1? tiene el mismo 

significado que se le ha atribuido antes; tiene 

oualquiera do los significados que se les han asig­
nado a R^ en la reivindicación 1, salvo el de un 

átomo de hidrógeno; e Y representa el anión de 
un ácido,

o bien, si R^ representa-un átomo de halógeno o un 
grupo aminico que puede estar monosubstituido o di 

substituido por alquilo inferior y R^ tiene repre­
sentación distinta do la do un grupo bencílico, 
roducción de un compuesto de la fórmula general

en la que R, R-̂ , Rg, R^ y n tienen el significado 
que se les ha atribuido en la reivindicación 1, 
mientras que R^p tienen el mismo significado que 
se le ha atribuido antes,
o bien, si R^ representa un grupo aminico y R'̂  tiene 
representación distinta de la de un grupo bencílico
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reducción áe un compuesto respectivo de la 
fórmula I en que R^ representa un grupo amí- 

nico y R^ tiene representación distinta de la 
de un grupo bencílico, o reducción de un compues­
to respectivo de la fórmula I en que R^ represen­
ta un grupo nitro.

4. Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque en otra variante del mismo para la 

preparación de un compuesto de la fórmula I en.que R y/o R^
10. representan un grupo hidroxílico, sometimiento de un com­

puesto respectivo do la fórmula I en que R y/o R^ repre­
sentan un grupo alcoxilico inferior a un desdoblamiento 

ácidico do eterg y, particularmente, si uno a lo menos de los 
símbolos R y R-̂  representa un grupo hidroxílico, R^ tiene 

20. representación distinta de un grupo bencílico y tiene
representación distinta de un grupo nitro, desbenoilación 
hidrogenolítica de un compuesto que corresponda a la 
fórmula I, pero en el que uno a lo menos de los símbolos R 
y R^ representa un grupo benciloxílico y R^ tenga representa 

25. ción distinta de un grupo bencílico.

5. Procedimiento, según la reivindicación 1) 
caracterizado en que especialmente para la preparación de 
un compuesto de la fórmula I ópticamente uniforme, se re­
suelve un racemato respectivo o se parte de un material

de partida ópticamente uniforme; y en su caso para la pre* 
paraolón de un racemato individual de un oompuesto de la
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fórmula I que contenga a lo menos dos centros asimétricos, 
se procede por separación de una mezcla diastereómera res­
pectiva.

6. - Procedimiento según las reivindicaciones an­
teriores, caracterizado porque, en todos los casos, para la 
preparación de una sal de adición de ácido de un compuesto 
de la fórmula I, se trata la base libre respectiva con un 

ácido inorgánico u orgánico.
7. - Procedimiento, según la reivindicación 4, carac­

terizado porque, especialmente, para la preparación de 4-(4- 
-clorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-2-metil-7-isoquinolinol, se so­

mete a desdoblamiento acídico de éter la 4-(4-clorofenil)— 1,2,
3.4- tetrahidro-7-metoxi-2-metilisoquinolina.

8. - Procedimiento, según la reivindicación 4, carac­
terizado porque, particularmente para la preparación de 4-(3,4- 
-diclorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-2-metil-7-isoquinolinol, se 

somete a un desdoblamiento acídico de éter la 4-(3,4-diclorofe- 
nil)-l,2,3,4-tetrahidro-7-metoxi-2-metilisoquinolina.

9. - Procedimiento, según la reivindicación 2, caracte­
rizado porque especialmente para la preparación de 4-(3,4-diclo­
rof enil )-l, 2,3, 4-tetrahidro-2-me til- 7-isoquinolinol, se somete

a metilación el 4-(3,4-diclorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-7-iso- 
quinolinol.

10. - Procedimiento, según la reivindicación 2, carac­
terizado porque particularmente para la preparación de la 4
-(3,4-diclorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro-7-metoxi-2-metil-is o- 
quinolina,. se somete a metilación la 4-(3,4-diclorofenil)-l,2
3.4- tetrahidro-7-metoxi-isoquinolina'
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5.

10.

11. - Procedimiento, según la reivindicación 1, carac­

terizado porque especialmente para la preparación de 4-(3,4-di- 

clorofenil)-l,2,3,4-tetrahidro— 7metoxl-2-metil-i soquinolina, 
se somete a ciclización el alcohol 3,4-dicloro-alfa-^(m-meto- 
xibencil)-metilaminoj metilj bencílico

12. Un procedimiento para la preparación de deriva­
dos de isoquinolina.

Según se describe y reivindica en la presente memo­

ria descriptiva que consta de 67 hojas foliadas y escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid, a 5 de Enero de 1970
p . a. J A M E  tSERM

Rt*oáo:¿QSE,E,*METCr
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