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Se conoce desde hace largo tiempo que, al hacer 

reaccionar derivados de 1-bencil-1,2,3,4-tetrahidroisoquino 

lina con formaldehído, tiene lugar una condensación de 

5. Mannich entre el grupo amino secundario de la isoquinolina

y la posición 2 del grupo bencilo y se forman compuestos de 

estructura berbina (por ejemplo Berichte 71., 2135-40 ¿1*9387, 

Chem. Pharm. Bull. 1_8, 763-5 y 896-900 ¿1*97^7; patente M u ­
gara ns 151 750, etc.). - —  - - - ----------- --------

10. Se ha hallado, sorprendentemente que cuando se ha

cen reaccionar derivados de 1-bencil-3,4-dihidroisoquinoli- 

na de la fórmula general II - - - - - - - - - - - - - - -

en la cual
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5.

R.j y Rg forman conjuntamente un grupo metilendioxi o tienen 

el mismo o diferente significado y cada uno significa un 

átomo de hidrógeno, un grupo alquilo, un grupo alcoxi, un 

grupo ariloxi, un grupo aralcoxi, un grupo hidroxilo o 

un átomo de halógeno, - - ------------- --------------

Rj y R^ forman conjuntamente un grupo metilendioxi o tienen 

el mismo o diferente significado y cada uno significa un 

átomo de hidrógeno, un grupo alquilo, un grupo alcoxi, 

un grupo ariloxi, un grupo aralcoxi, un grupo hidroxi o 

un átomo de halógeno, - - -  - -  - -  - —  - -----------

con formaldehído se constituyen los derivados 1,5-diazocina 

de la fórmula general I '--------- ------------------------- -

(en la cual fórmula R^, Rg, R^ y R^ tienen el mismo signifi 

cado que el indicado anteriormente). - - -  - -  - -  - -  - -

R4



Según la presente invención se proveen nuevos com 

puestos de la fórmula I y un procedimiento para su prepara­

ción como se ha descrito anteriormente. - ------ - - - - -

Los materiales de partida de la fórmula general 

II pueden prepararse de una manera análoga a la preparación 

de compuestos cohócidos o por mótodos conocidos por la téc­

nica anterior. - - - - ------------------------------

Como materiales de partida pueden utilizarse ven­

tajosamente compuestos de la fórmula general II en la cual 

y Rg y/o R^ y R^, respectivamente, forman conjuntamente 

un grupo metilendioxi o son átomos de hidrógeno, un grupo 

alquilo (por ejemplo grupos alquilo de cadena lineal o rami 

ficada en C ^ Q  y preferentemente en C^_^, preferentemente 

un grupo metilo, un grupo etilo, etc.), grupos alcoxi (ven­

tajosamente para grupos alcoxi que tengan de 1 a 10 átomos 

de carbono, particularmente 1-4 átomos de carbono, por ejem 

pío un grupo metoxi, un grupo etoxi), grupos ariloxi (por 

ejemplo un grupo fenoxi), grupos aralcoxi (por ejemplo un 

grupo benciloxi), grupos hidroxilo o átomos de halógeno (por 

ejemplo un átomo de cloro, de bromo o de yodo).

Los compuestos de la fórmula general II se hacen 

reaccionar con formaldehído en la forma tautomérica de la 

fórmula general 11a. Tiene lugar una condensación específi­

ca de Mannich intramolecularmente entre dos compuestos de 

la fórmula general II y dos moléculas de formaldehído. - -



Loa compuestos de la fórmula general II pueden 

aplicarse ventajosamente en forma de bases o de sales de 

adición de ácido (por ejemplo cloruros, bromuros, etc. u 

otras sales de ácidos minerales u orgánicos). - - - - - -

El formaldehído puede utilizarse ventajosamente 

en forma de una disolución acuosa (por ejemplo formalina 

acuosa al 40%) o en forma sólida (por ejemplo paraformalde- 
hido). - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  -

Los conpuestos de la fórmula general II se hacen 

reaccionar ventajosamente en un medio acuoso a una tempera­

tura de entre 0*c y 100SC con formaldehído (por ejemplo pa- 

raformaldehído). - —  --------- — ------------- --------

El valor de pH de la disolución se ajusta al de­

seado por adición de una disolución tampón, un ácido inorgá 

nico u orgánico (por ejemplo ácido clorhídrico, etc.) o una 

base inorgánica u orgánica (por ejemplo trietilamina, hidró 

xidos de alcalinos, etc.). - —  - - -  —  - --------- - -

El aislamiento de la 1,5-diazocina formada a par­

tir de la mezcla acuosa,dp reacción se realiza disolviendo 

ésta en un disolvente inmiscible en agua. Los compuestos de 

la fórmula general I pueden obtenerse a partir del disolven 

te orgánico por métodos conocidos (por ejenplo destilación 

al vacío y recristalización del residuo). - -------- - - -

Los compuestos obtenidos de la fórmula general I
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son intermedios útiles en la preparación de compuestos tera 

pÓuticamente valiosos. —  -------- —  -

5.

10.

15.

20.

25.

Otros detalles de la presente invención se descri, 

ben en los Ejemplos sin limitar la invención a los Ejemplos

Ejemplo 1

8,0 g (0,02 moles) de 1-(3,4-dietoxibencil)-6,7- 

-dietoxi-3,4-dihidroisoquinolinay 1,2 mi de ácido acético 

glacial se agitan durante 3 horas a 90SC en 200 mi de agua 

con 1,8 g (0,06 moles) de paraformaldehído, después de lo 

cual la disolución obtenida se enfria a temperatura ambien­

te y se extrae con 50 mi de benceno. El extracto se seca so 

bre sulfato sódico, se filtra y se destila al vacio. Se ob­

tiene un aceite amarillo pálido (6,0 g) qUe se disuelve en 

20 mi de etanol tibio. Por medio del enfriado y la depura­

ción se precipitan, de la disolución, cristales amarillen­

tos. Los cristales obtenidos se filtran y se lavan con eta­

nol frió. Se obtienen 3.5 g (42%) de 9,l8-di-(3,4-dietoxife 

nil)-2,3 § 11,12-tetraetoxí-5,6,14,15-tetrahidro-8H,17H-(1,5)- 

-diazocino-(2,1a; 6,5a')-diisoquinolina coloreada de amari­

llo; p.f.: 152-153SC. Al recristalizar el producto a partir 

de etanol el punto de fusión asciende a 164-165SC. - - - -

Análisis:

Calculado: c 73.32% H 7,63% . N 3,42%

Hallado: c 73,65% H 7,33% N 3,15%



Ejemplo 2

172,6 g (0,4 moles) de 1-(3,4-dietoxibencil)-6,7- 

-dietoxi-3,4-dihidroisoquinolina en 1400 mi de una disolu­

ción tampón (que contiene, en 1400 mi de agua, 9,6 mi de 

ácido acético, 10,5 mi de ácido fosfórico al 85%, 11,3 g de 

ácido bórico y 19,3 g de hidróxido sódico) se agitan duran­

te 1 hora a 80-85*0 con 18 g (0,6 moles) de paraformaldehí- 

do y entonces la mezcla se enfría a temperatura ambiente y 

se agita vigorosamente con 600 mi de benceno. Se separan 

las fases orgánica y acuosa. El extracto se seca sobre sul­

fato sódico, se filtra y se destila al vacío. Se obtienen 

162,4 g de un aceite que se disuelve en 350 mi de etanol 

mientras se calienta. Al enfriar y depurar el producto cris 

taliza. Se obtienen 112,5 g (68%) de la 9,l8-di-(3,4-dieto- 

xifenil)-2,3,11,12-tetraetoxi-5,6,14,l5-tetrahidro-8H,l7H- 

-(l,5)-diazocino-(2,1a; 6,5a')-diisoquinolina de color ama­

rillo, que funde a 153*155*0. Con la ulterior recristaliza­

ción a partir de metanol el punto de fusión asciende a 

164-165*0. Los productos preparados por los métodos del 

Ejemplo 1 y del Ejemplo 2 no presentan descenso del punto 

de fusión. - ------ - - - -

Al utilizar como material de partida, en vez del 

cloruro de 1-(3*4-dietoxibencil)-6,7-dietoxi-3,4-dihidroiso 

quinolina, el cloruro de 1-bencil-3,4-dihidroisoquinolina, 

se obtiene la 9,l8-difenil-5,6,14,15-tetrahidro-8H,17H-(l,5)- 

-diazocino-(2,1a; 6,5a')-diisoquinolina con un rendimiento 

de 60% en forma de un aceite no cristalizáble (la estructu-
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ra del compuesto es demostrada por un ensayo espectrográfi 

co de masas; punta molecular 466).----------------- ------

Al utilizar como material de partida, en vez del 

cloruro de 1 -(3 * 4-dietoxibencil)-6,7-dietoxi-3,4-dihidroiso

5. quinolina, el cloruro de 1 -(3, 4-dimetoxibencil)-6,7-dimeto-

xi-3,4-dihidroisdquinolina, se obtiene la 9,18-di-(3,4-dime 

toxifenil)-2,3,11,12-tetrametoxi-5,6,14,15-tetráhidro-8H,17H- 

-(l,5)-diazocino-(2,1a; 6,5a*)-diisoquinolina con un rendi­

miento del 50% en forma de aceite no cristalizáble. -------

10 . N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para España, 

sus territorios y plazas de soberanía, las siguientes: - -

R E I V I N D I C A C I O N E S

15

1.- Procedimiento para la preparación de deriva­

dos 1,5-diazocina y de sus sales de adición, de la fórmula 

general--------- ---------- ------------------------------ -



en la cual

R<¡ y Rg forman conjuntamente un grupo metllendioxi o tienen 

el mismo o diferente significado y cada uno significa un 

átomo de hidrógeno, un grupo alquilo, un grupo alcoxi, 

un grupo ariloxi, un grupo aralcoxi, un grupo hidroxilo 

o un átomo de halógeno,--------------------------------

R^ y R^ forman conjuntamente un grupo metilendioxi o tienen 

el mismo o diferente significado y cada uno significa un 

átomo de hidrógeno, un grupo alquilo, un grupo alcoxi, 

un grupo ariloxi, un grupo aralcoxi, un grupo hidroxilo 

o un átomo de halógeno, ------------- -- —  -----------

caracterizado porque comprende hacer reaccionar un compues­

to de la fórmula general II o su tautómero de la fórmula 
lia — — — — — — ^t**^*^* — ^ — — — — — — — *<* ** ^ *** * *"*

(en la cual fórmula R^, Rg, R^ y R^ tienen el mismo signifi 

cado que el indicado anteriormente) o su sal de adición de 

ácido con formaldehido o un compuesto capaz de suministrar

II 11a



formaldehído

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca­

racterizado porque comprende utilizar, como material de par 

tida, un compuesto de la fórmula general II o su sal de adi 

ción de ácido (ventajosamente la sal cloruro o bromuro) en 

que R.j, Rg* R^ y.R^ tienen el mismo o diferente significado 

y son átomos de hidrógeno, átomos de halógeno (ventajosamen 

te átomos de cloro o bromo), grupos alquilo que tengan de 1 

a 4 átomos de carbono, grupos alcoxi que tengan de 1 a 4 

átomos de carbono, grupos ariloxi o grupos aralcoxi (venta­

josamente un grupo bencilo) o un grupo hidroxilo. ---------

3. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 y

2, caracterizado porque comprende realizar la reacción en

un medio acuoso. - - ---------- - - - ------- - - - ----.

4. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 a

3, caracterizado porque comprende realizar la reacción a un 

valor de pH de 1 a 12 y ventajosamente de 5-8. - - - - - -

5. - Procedimiento según cualquiera de las reivin­

dicaciones 1 a 4, caracterizado porque comprende realizar 

la reacción a una temperatura de entre O^C y 1003(3, ventajo 

sámente a 603C-1003C.------------- -------------------------

6. - Procedimiento según cualquiera de las reivin­

dicaciones 1 a 5, caracterizado porque comprende utilizar 

el formaldehído en una disolución acuosa (ventajosamente en 

una disolución acuosa al 40%) o en forma sólida (ventajosa-



7 . -  "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA­
DOS 1,5-DIAZOCINA Y DE SUS SALES DE ADICION". -------------

Todo ello conforme se describe y reivindica en la 

presente memoria que consta de once hojas, foliadas y meca­

nografiadas por una sola de sus caras.

mente en forma de paraformaldehído). -------------------

MADRID, 2 8 MAR. 1974 
f.A  MCUMK3UR#
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