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Este invento se refiere a un procedimiento para la 

preparación de nuevos derivados de 1-benoil-6,7-dihidroxi- 
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoleína.

Los derivados son los oompuestos representados por la 
fórmula general:
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donde y R̂ ,' que son iguales o diferentes entre si,
son grupos alquilo inferior.

Los anteriores oompuestos de tetrahidro-isoquinoleina 
han resultado ser útiles como agentes bronoodilatadores o 
oardiotónicos. Por ejemplo, el hidrocloruro de 1-(3,4,5- 
trime toxib enoil) - 6,7-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquino- 
leina presenta un exoelente efecto preventivo y depresor 
del paroxismo del asma cuando se compara con el sulfato de 
isoproterenol ¡nombre químico: sulfato de 1-(3,4-dihidroxi- 
fenil)-2-isopropilaminoetanol], que ha sido considerado has­
ta ahora como el broncodilatador más efioaz'.' La misma tetra 
hidroisoquinoleina es respectivamente alrededor de 3, 5 y 
10 veces más efectiva oomo broncodilatador que el sulfato 
de isoproterenol.-cuando se hace inhalar a lo.s oobayas una 
pulverización de histamina al 5 % o de aoetiloolina al 5 % 
después-dehaberles administrado los oompuestos por inyec­
ción subcutánea, administración oral o inhalaoión. El paro-
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xismo del hombre adulto que sufre de asma fuá detenido al

oabo de un minuto de haber inhalado una soluoión en forma 
de aerosol conteniendo 0,6 %'del mismo oompuesto y el efeo 
to duró 3 horas. La duración del efeoto calmante del oom­
puesto fue más del doble de la obtenida con sulfato de iso 
proterenol.

La acoión cardiotònica del hidrocloruro de 1-(3*4*5- 
trimetoxihenoil)-6,7-dihidroxi-1 ,2,3 ,4-tetrahidro-isoquino- 
leina es también de larga duración. El compuesto presentó 
una aotividad cárdiotónioa de más de 5 veces de duración 
que la enoontrada con el sulfato de isoproterenol en ensa­
yos farmacológicos utilizando perros,* aunque su efectividad 
es menor que la del sulfato de isoproterenol'.'

El bloqueo auriculo-ventrioular y la detención oardin 
ca en el hombre adulto encontrados en oardiooirugía fueron 
superados al cabo de varios segundos mediante inyección in 
travenosa de 0,2-0,5 ml de una solución conteniendo 1 mg/nl 
de dicho compuesto, aoompañada de subsiguiente masaje cardia
oo.

Además, los compuestos de este invento tienen una to­
xicidad notablemente baja.' Se ha calculado que el valor 
DL50 de los oompuestos cuando se inyeotan por vía suboutá - 
nea en ratones es superior a 1600 mg/kg, mientras que el 
DL^p del sulfato de isoproterenol se oaloula en míos 500 
mg/kg en el mismo ensayo.'

El procedimiento para la preparación de los compues­
tos de tetrahidro-isoquinoleína antes descritos puede ser 
ilustrado por la siguiente ecuación!
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donde R¡, Rg y tienen el signifioado establecido ante­
riormente. -

La reaoción de condensación puede llevarse a cabo mez 
olando 3y4-dihidroxi-fenetilamina, preferiblemente en for­
ma de una sal de adición oon- ácido de la misma, con el com­
puesto aldehídioo antes citado.' De preferenoia la reacción 
se realiza a una temperatura comprendida entre 20° y 50°C, 
en condiciones áoidas. El pH de reaooión puede ser ajusta­
do oon ácidos corrientes, oomo áoido clorhídrico, aoétioo, 
etc'.' Es conveniente hacer reaooionar ambas sustancias reac­
cionantes en relación equimoleoular empleando agua, disol­
ventes orgánioos misoibles oon el agua, como alcandés infe 
riores o una mezcla de los mismos como disolvente de reac­
ción'.'

EJEMPLO
Se disuelven 2,25 g de hidrooloruro de 3,4-dihidroxi- 

fenetilamina y 2,5 g de 3,4,5-trimetoxifenilaoetaldehído en 
una mezcla dé 15 mi de metanol y 50 mi de agua. La soluoión 
se ajusta a pH 2,0-2,2 con áoido clorhídrico y se agita a
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25-30^0 durante 21 horas. la mezcla de reaooián se evapora 
para separar el metanol, se extrae oon éter para eliminar 
las sustancias insolubles en agua y se evapora para separar 
el agua. De esta forma se obtienen 2,7 g de hidrooloruro de 
1- (3 y 4 y 5-trimetoxibénoil )-6,7-dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidro- 
isoquinoleina.' El oompuesto se recristaliza en etanol dan­
do unos oristales que funden a 224,5-226^0 (deso'.').'
Análisis: Calculado para C-] gl^^O^'HCl:

C, 59,76; H, 6,34; N,'3,67; 01, 9,^ 
Enoontrado: C, 59,74; H, 6,11; N, 3,50; Cl, 9,09 

En resumen la patente de invención que se solicita de­
berá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para lá preparación de un compues­

to tetrahidro-isoquinoleina representado por la fórmula:

donde R^, Rg y R^, que son iguales o diferentes entre si, 
son grupos alquilo inferior, cuyo procedimiento consiste en 
hacer reaccionar 3,4-dihidroxifenetilamina con un aldehido 
representado por la fórmula:
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donde R^, Rg y R^ tienen el mismo significado indicado an­
teriormente .

2. Un procedimiento para la preparación de un compues­
to tetrahidro-isoquinoleina, particularmente l-(3,4,5-trime-L 
toxibencil) -6,7-dihicLroxi-l ,2,3) 4-t etrahidro -i s o quinol e ína 
que consiste en hacer reaccionar 3 ,4-dihidroxif enetilamina 
con 3,4,5-trimetoxifenilacetaldehido.

3. Se reivindica por último como objeto sobre el que
ha de recaer la patente de invención que se solicita: "UN 
PROCEDIMIENTO PARA LA. PREPARACION DE UN COMPUESTO TETRAHI- 
DRO-ISOQUINCDEINA"...: ..- -r*'
* * Todo conforme queda desaito y reivindicado en la pre­
sente memoria descriptiva que consta de seis páginas meca­
nografiadas.

'Madrid, 13 de julio 1.967
BERNARDO UNGRIA 

P.P.- ... --
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