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'fenil)-2—isopropilaminoeﬁanoi], gue ha sido considerado has-

10 veces mis efectiva oomo broncodilatador que el sulfato

- 343003
' Bate invento ge refiere a un procedimiénﬁo para la
pmepa?aoién de nuevog derivados de 1-benoil-6,%—dihidroxi—'
1,2, 3, 4~tetrahidro~isoquinoleinas
Log derivados son los ocompuegtos representados por la

férmula generals

HO

R0” L TORj
|

B

donde R1, Ra ¥ RB; gue son lguales o diferentes entre si,
son grupos alquilo inferionr. ,

' Ios enteriores compuestos de tetrahidro—isoquinoleina
han resultado ser uUtiles como agentes broncodilatadores o
cardioténicog. Por ejemplo, ol hidrocloruro de 1-(3,4,5-
trime toxibenoil)~6, T~dikidrorinT 2, 3, 4~ betrahi dro-isoquino—
leina presenta un excelente efecto preventive y depresox
del peroxismo del asme cuando e compare con el sulfabo de

isoproterencl [nombre quimico: sulfato de 1=(3,4~dilhidroxi-

ta ahora como el bronoodilatador més eficaz. La misma felrg

hidroisoquinoleina es respeotivamente alrededor de 3, 5 ¥

de isoproterencl.cuando se baoce Inhalar a los oobayas una
pulverizacién de histamina el 5 % o de soetiloolina al 5 %

despuds- de haberles administrado los qompuestos por inyec —
oién subowtdnes, administracidén oral o inhalaocidén. EL paro=-
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xismo del hombre adulto que sufre de ssma fué detenido al

cabo de un minuto de haber inhalaedo una soluoidén en forma
de. aerosol conteniendo 0,6 %'del mismo compuesto y el efeg
$o duré 3 horas. Ia duracién del efecto calmante del com-
puesto fue mds del doble de la obtenida con sulfato de iso
proterenocl.

Ie acoiln oardioténica del hidrocloruro de 1=(3,4,5~
trimetoxibenoil)—6,;~dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidro—isoquino—
leina es tambiédn de larga duracidn. EL compuesto presentd
una actividad cardiotdénica de mis de 5 veces de duracidn
que la enoontrads oon el sulfato de isoproterenol en ense~
yog farmacolbgicos utilizando perros, aungue su efectividad
es menor que la del sulfato de isoproterenols '

Elvbloqueo auriculo~ventrioular y la detencidén ocardia
ca en el hombre gdulto enoéntrados en oardiooirugia fueron
superados al cabo de varios segundos mediante inyeccidn in
travenosa de 0,2-0,5 nl de una solucién conteniendo 1 mg/ml
de dicho compuesto, acompailada de subsigulente masaje cardie
0o0e |

Ademdsg, los compuestos de esbte invento tienen una to-
xiocidad notablemente bajas. Se ha calculado que el velor
DIsg de los OOmpuestoé cuando se inyectan por via suboutd - '
nea en ratones es superior a 1600 mg/kg, mientras gue el
DIsg del sulfato de isoproterenol se caloula en unos 500 .

ng/ke en el mismo ensayos
El procedimiento pars la preparacién de los compueg=

tos. de tetrahidro-isoquinolelina antes desoritos puede ser

ilustrado por la siguiente ecuaoidn:
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- donde R1, 32 ¥ R3 tienen el signifioado eétableoido ante-

riormentes-

Ta reaccién de condensacién puede llevarse a cabo meg

olando 3,4-dihidroxi-fenetilamina, preferiblemente en for-

ma, de una gel de adioclén con-dcido de ld misma, con el ocom-

puesto sldehlidico antes ocitados De preferencia la reaccibn
g6 realiza a una temperatura comprendids entre 20° y 500G,

en oondiciones 4oidase. EL pH de reacoidn puede ser ajusto-~
do con doidos corrientes, como doido clorhidrico, aoétiod,
etcs Es conveniente hacer reacoionar ambas sustancias reac—
cionantes en relacidén equimoleoulér empleando agus, disol-
ventes orginicos misoibles con el agus, como aloanoles infe-
riores o una mezcla de los mismos como disolvente de reac-
oibme ) '
EJEMPIO
Se disuelven 2,25 grdé hidrocloruro de 3y4-dihidroxi-

fenetilaming y 2,5 g de 3,4,5~trimetoxifenilacetaldehido en

una mezole de 15 ml de metanol y 50 ml de aguas la soluoién
se ajusta a pH 2,0-2,2 oon doido clorhidrico y se aglta a
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25-300C durante 21 horas. Ia mezcla de resocidn 80 evapors

para separar el metanol, se extrae ocon éter para eliminar
las sustanciasg :i:nsolubles en agua y S6 evapors para separar
el aguae Do esta forma se obtienen 2,-7_ & de hidrocloruro de
1=(3,4, 5~trimetoxibéncil )~6 ,;-dihidroxiﬂ 2253y 4—tetrahid.:ro-
isoquinoleinas El compuesio se recris*balizalen etanol dan-
do unos oristales que funden & 224,5-226°C (desov)«
Andligig: Galoulado para 019H2395N5‘H(’}l:' o N -
- _ ' Cy 59,76; Hy 6,34; Ny 3,67; 01, 9,8
Enoontrados C, 59,743 Hy, 6,115 N, 3,503 ¢1, 9,09
En resumen la patente de invencién que se solicita de-
beré recaer sobre les siguientes:
| RELVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de un compues-

to tetrahidro-isoquinoleina' representado por la fémulgx

HO— 7~
‘HO-J\

.
R R,
R .
)

donde Rl, ]El2 ¥ RB’ que son iguales o dirarentéa entre si,
son grupos alquilo inferior, cuyo procedimiento consiste en
hacer reacolonar 3,4-dihidroxifenetilamina con un aldehido

representado por la férmula:

w5
)
N

g e
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donde Bl’ R2 ¥y R3 tienen el mismo si@ificad.o indicado an-

teriormente.

2. Un procedimiento para la preparacion de un coumpues-

to tetrahidro~isoquinoleina, particularmente 1-(3,4,5-trime-

%oxibencil)-6,7-dihidroxi-1,2,3,4~betrahidro-isoquinoleina
que consiste en hacer reaccionar 3,4=-dihidroxifenetilamina
con 3,4,5-trimetoxifenilacetaldehido.

3. Se reivindica por ltimo como objeto sobre el que
ha de recasr la patente de invencién que se solicita:“"UN
PROCEDIMIENTO ZE’AE'tA TA .PREPARAGION DE UN COMPUESTO TETRAHI-
mnqmnmmmmmmﬁ;}Q@-nuxcu“~w;;~w~~.'dws'

) "Todo conforme’ queda. »clesc.:i.tov ¥ reivix}dicado' en la pre-
sente memoria descriptiva que consta de seis paginas meca-

nografiadas,

. ‘Madrid, 13 de julio 1.967

BERNARDO UNGRIA

“ PePe- e .
(\




	Bibliographic data
	Description
	Claims



