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MEMORTA DESCRIPTIVA

La invencién se refiere a un método de fabricacién
de nuevos principios activos de gran valor, constitufdos por
isoquinoleinas substituldas para nuevos medicamentos simpati-

COLLEICOS: = = = ~ = = = = - e - . - - -

El método segin la invencién para la fabricacidn de

estas nuevas isoquinocleinag substituldas, que presentan la Fér~

k,
en la cual A representa un grupo -(CHz)nf'can n variando de
1a4; Ry esun dtomo de hidrégeno o representa uno o varios
radicales haldégenos, alcoilos, alcoxi, aralcoxi, hidroxi, i-
dénticos o diferentes entre si, fijados en una o varias.de
las posiciones 5, 6, 7 6 8 sobre el grupo isoquinoleico, o
incluso cpnétituye un grupo dioximetileno fijado en dos posi-

ciones préximas de la isoquinolefna substitufda; R3 es un 4to-
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mo de hidrégeno o iepresenta uno o varios radicales ha16géno,
nitro, amino, hidroxilo, alcoilo, alcoxilo o aralcoxilo, idén
ticos :0 diferentes entre sf, fijados en posiciones cualesquig
ra sobre el micleo fenilo de dichas isoquinolefnas substituf@as
5° 0 incluso constituye un grupo dioximetileno fijado en dos )
posiciones prdéximas de la isoquinolefna substitufda, estd

caracterizado porque se produce la ciclizacién :de una N-acil

p-feniletilamina de férmula general: - — — - - ~ - - - = ~ -
H
Rl"‘ —_ .o J: H2
' ‘ H-CHO

- en la cual R1 tiene el significado antes mencionado, en pre~
10, sencia de un agente ciclizante y porque se condensa la .
dihidro-3,4~-isoquinolefna obtenida con un halogenuro de fe-

nilalcoflo de fdrmula: e Gmp e MR e B TR R MW S e G D G e me e

(CHp)p~X

R3 . ———

en la cual R3 ¥ n tienen el significado antes mencionado y
X es un 4dtomo de haldgeno y porque se reduce la N-fenilalcoil
15 dihidro~3,4 isoquinolefna obtenida por un borohidruro alealino

0 por hidrogenecidn catallticl.mem =~ — w = = o = - - - - .- -
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Ia reaccidn de ciclizacién se realiza ventajosa-
mente en presencia, en particular, de oxicloruro de fésforo
o andlogo, en el seno de un solvente, tal como el tolueno o

el xileno hirvientes, = = = = = = - e e . mm e . e o e

. El halogenuro de fenilalcoflo utilizado en la reac-

cién de condensacidn que sigue es ventajosamente un cloruro
de bencilo. Esta condensacién se realiza ventajosamente por

reflujo en un solvente tal como el acetonitrilo, — - ~ = ~ -

La invencién prevé igualmente la fabricacién de de-
rivados directos de estas isoquinolefnas substitufdas, tales
como los que resultan de la cuaternizacién de su 4tomo de

nitrégenoc, o sus saleS, = =~ = = = = = = = = = = - - - - - -

En las isoquinolefnas substituidas preferidas, ubti-
lizadas en los medicamentos segin la invéncién, el radical A
estd constituido por un’ grupo monometileno, estando constitul-
dos los mencionados grupos de subsfitucidn R1 por grupos alco-
xi, particularmente metoxi, pudiendo asimismo comportar dos
grupos Ry préximos un elemento alcoilo comfn, particularmente

constituir un grupo metileno-dioxilo, = = = = = = = « = = =

En particular, el principio activo de los medica~
mentos segﬁn la invencién esté ventajosamente constitufdo

por una isoquinoleina de férmula: = « = = = = = = = = = = =

CH3O_1 ‘ N
O30
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en la cual hB es un 4tomo de hidrégeno o constituye radicales

hidrdgeno; halégeno o metoxilo, idénticos o diferentes, en po-
siciones cualesquiera sobre el micleo fenilo de dichaisoqui=~

.

noleina substitufda, = = = = = = = = = - = _-—-—— - - - - - -

Los ejemplos siguientes permiten ilustrar la pre-

sente -invencién sin ser, sin embargo, limitativos, - ~ - - =

Los puntos de fusién han sido tomados en tubo capi-
lar en el aparato Blichi-~Tottoli (FT) o son puntos de fusién
instantdneos tomados con el bloque Maguenne (FM) o en un ban-

co Kéfler previamente calibrado (EK). ------------

Los espectros infrarrojos han sido registrados en
estado puro para los lfquidos y en solucién en cloroformo o

tetracloruro de carbono pars 1los s86lid0S. — = = = = = « = = =

La pureza de los productos obtenidos ha sido asimis~-
mo controlada por cromatografia en capa delgada (C.C.M.) so-
bre el soporte de sflice conocido bajo la designacidén "Sopor-

te de sflice G mErckM. = = = = = = = = = = — - = ——-—

Ejemplo 1

— Preparacién de la dimetoxi-6,7 dihidro-3,4 isoguinoleina

" Se produce la éiclizacidn a reflujo en tolueno de
38,2 g (0,18 moles) de N-formilhomoveratrilamina (obtenida a
partir de 35,8 g de homoveratrilamina y de 10,1 g de 4cido
férmico al 85% puestos en contacto durante tres horas a 1802C)

en presencia de oxicloruro de fésforo. Ia mezcla se mantiene
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a reflujo durante dos horas. Después de enfriamiento, se
vierte con precaucidén el contenido del matraz sobre 1 kg'

de hielo picado. lLa fase toluénica se elimina. Se alcaliniza
hasta pH 8 con carbonato de sodioc sélido. Se extrae con ben-
ceno, se lava con agua hasta neutralidad, se seca en sulfato
de sodio anhidro y se evapora bajo presidn reducida. Después
de destilacién, se obtiemen 24,8 .g (rendimiento 71%) de un
aceite viscosb amarillo claro; E6,4 = 1328, Grista}iza lenta-
mente, Fy = 39-408, = = = = = = = o == o
C.C.M, BRf = 0,42 (cloruro de metileno + 8% de metanol), — =
Mancha azul fluorescente en UsVe = — = = = = = = = = oo = = =

T.R. 1615 o™ ! (C = N); 2940 e (CH)em = = = = = = = = ~ =

El yodometilato, obtenido por calentamientode la
base bruta antes descrita con yoduro de metilo en alcohol

absoluto, presenta, después de recristalizacién en este

dltimo solvente, las caracterfsticas siguientes: ~ - - - -
Py = 21820, = = = = = = = - mmm o m e m oo oo

Andlisis 012H150NI (332)
Calce % ¢ C 43,41 H 4,55 N 4,22 I 38,23 0 9,59
Tr. % 43,22 5,04 4,05 37,68 9,66

Ejemplo 2

- Preparacidén del bromuro de dimetoxi=6,7 ‘bencil-2 dihidro-

~3,4 isoguinoleinio

5,73 g (0,03 moles) de dimetoxi-6,7 dihidro-3,4 isoquino-

leina pura se disuelven en 25 o3

de acetonitrilo y se colo~

kY
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can en un matraz coronado por un refrigerante ascendente. Se
adicionan 5,13 g (0,03 moles) de bromuro de bencilo en 25 ems
de acetonitrilo pof medio de un tubo de bromo. Se deja durante
una hora a temperatura ambiente, después se calienta media
hora a reflujo. Se evaporan bajo vacfo 40 ml de solvente. El
mencionado bfomuro cristaliza rdpidamente; se obtienen 10 g
de un compuesto amarillo (rendimiento = 83%). Se recristaliza
en etanol de 969 hasta fusién constante Fp = 191-1922, ~ = - =

Cale. % : C 59,72 i 5,57 N 3,87 Br 22,08
Tr. % : 59,92 5,64 3,69 22,01
Ejemplo 3

- Preparacién de la dimetoxi-6,7 bencil-2btetrahidro-1,2,3,4

isoquinoleina

En un matraz provisto de un refrigerante y de un tubo de
bromo, se_introducen 0,83 g (0,022 moles) de borohidruro de

sodio. Siendo el matraz. agitado magnéticamente y enfriado por

~ un bafio de hielo, se introducen lo mds rdpidamente posible

7,9 g (0,022 moles) de bromuro de dimetoxi-6,7 bencil-2 dihi-
dro-3,4 isoquinoleinio disueltos en 50 cm3 de metanol puro.
Despuds de la adiciébn, se quita el bafio de hielo y se agita du- '
rante una noche a-la temperatura ambiente. Se evapora la mitad
del solvente bajo presién reducida, se adicionan 100 cm3 de
égua, ge extrae con éter, se lava con agua, se seca en sulfato
de sodio anhidro, después se evapora al bafio marfa, Se obtienen

6,1 g de un 1lfquido amarillento (rendimiento 98,5%). = = - = =
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I.R. (pelfcula) ausencia de banda C = N,

-~ Preparacidn del bromhidrato de dimetoxi-6,7 bencil-2 fetra-

hidro-1,2,3,4 isoguinoleina

3 g de base se disuelven en el mfnimo de etanol de
5. 962 (solubilizacién en caliente, después se deja enfriar).
Se adicionan 3 omd de deido bromhfdrico al 40%. EL bromhidrato

cristaliza rdpidamente. Se recristaliza en etanol hasta fusién

constante. Se obtienen 2,6 g de bromhidrato PuUrCe= === = = =
Fp = 224-2258, = = = = = = = - e m e e m e ——————
' Calc. % ¢ C 59,39 H 6,09 N 3,85 Br 21,95
) Ejemplo 4.

- Preparacién del cloruro de dimeboxi~6,7 (dimetoxi-3!,4!

15, beneil)=-2 dihidro-3,4 isoguinoleinio.

Se prepara previamente'clorurorde dimetoxi-3,4 bencilo.
En un matraz coronade por un refrigerante provisto de una
proteccidn de cloruro de calcio, y eguipado con un tubo de
bromo coronado por una proteccidén de cloruro de calcio, se
20. introducen 40 g (0,16 moles) de alcohol dimetoxi-3,4 benci-
1ico en 250 cm> de &ter anhidro y 10 cmS de piridina anhidre
secada con potasa. Se adicionan, ‘poco a poco, 40 ém3 de clo~-
ruro de tionilo recién destilado. Después de la adicidﬁ, se
calienta 1 h 30 min a reflujo. Después de enfriamiento, se

25. vierté con precaucidn sobre 500 g de hielo picado. Se extrae
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con éter, se lavan las fases etéreas con una solueién diluf-
da de carbonato de sodio, después con agua, se seca en sulfa-
t0 de sodio y se evapora al bafio marfa. Se obtienen 30,8 g
(rendimiento T0%) de un lfquido aceitoso que no tarda en

Cristalizar. = = = = = = = = = = = - - - - -

FM = 459,5; Teniendo en cuenta su inestabilidad,

el cloruro se emplea inmediatamente, = = = = = = = = = « =

~ El cloruro de dimetoxi-6,7 (dimetoxi-3',4' bencil)-
-2—dihidro—3,4 isoquinoleinio se obtiene, segin el método
deseri#o en el ejemplo 2 para la obtencidn del bromuro de di-
metoxi—6,7 bencil-2 dihidro-3,4 isoquinoleinio, a partir de
10 g (0,052 moles) de dimetoxi-6,7 dihidro-3,4 isoquinoleina
en 50 cm% de acetonitrilo y de 9,70 g (0,052 moles) de clo-
ruro de dimetpxi—3,4 pencilo en 50 cm3 de acetonitrilo. Des-
pués de’reacqidn, se evapora el solvente bajo vacio, después
se adicioﬁa de nueﬁo un pocé de acetonitrilo y después éter.
Se decanta el éter, se adiciona una mezcla de éter y de clo-
ruro de metileno (1/1): se produce un ligero enturbiamiento.
Se decanta, se adiciona cloruro de metileno solo. La sal

cristaliza. Se recristasliza hasta fusién constante en una

mezcla de éter y de cloruro de metileno (1/1) y se obtienen

15,9 g de dicho cloruro que funde a Fp = 153-1542 (rendimien-

508 8I1%)e = = = = m m - - m - — - - - - I e

Ejemplo 5
- Preparacién de la dimetoxi-6,7 (dimetoxi-3',4' bencil)-2

tetrahidro-1,2,3,4 isoquinoleina
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Se obtiene, siguiendo el modo operatorio descrito en el
ejemplo 3, a partir de 1,7 g (0,042 moles + 10% de exceso)
de borohidruro de sodio y de 15,9 g (0,042 moles) de la sal
precedente, se obtienen 12,5 g de base hidrogenada en forma.

de un aceite rojizo (rendimiento = 86%)s ~ =~ = = = = = = ~ =
I.R. Ausencia de banda € = Ny = = = = = = = = = = = = = = = =

-Preparacién del bromhidrato de la mencionada isoquinoleina

substituida

Se disuelven 9 g de base en el minimo de etanol.
Se adiciona el minimo de dcido bromhidrico al 40% hasta pH
dcido (pH 1). Se deja una noche a temperatura ambiente. No ha-
biendo cristalizado la sal, se evapora bajo vaclo y se toma
el residuo con acetona. EL inicio de la cristalizacién se e-
fectia por rascado sobre las paredes del erlenmeyer. ElL brom-—

hidrato se recristaliza en etanol hasta fusidén constante. Se

'obtienen 7,1 g de bromhidrato puUro. = = = =« « = = = = = = = =
Rendimiento = 97%; Fp = 2058, = = = = = = = = = = =

Andlisis. CpoHog0,NBr (424) | |

calc. % : C 56,65 H 6,18 N 3,30 Br 18,85

Tr. %3 56,81 6,21 3,45 18,77

- Preparacidén del yodometilato de la mencionada isoquinoleina

substitufda

Se adicionan 40 g (17,6 cms) de yoduro de metilo a 8,2 g
(0,024 moles) de base en 150 cm3 de acetonitrilo. Se dejan

en contacto una hora, después se calienta media hora a reflujo.
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Después de evaporacién de los 2/3 del solvente, el yodome-

tilato cristaliza; se obtienen 9,4 g (rendimiento 82%) de

un compuesto amarillo que se recristaliza en etanol al 96%

hasta fusién constante.Fy = 219-2208, = = = = = = = = -
Andlisis 021H2604NI (483)

" Calc. % : C 52,22 H 5,43 N 2,90 0 13,25

Tr. % : 52,05 5,88 2,59 13,42
Ejemplo 6 )

~ Preparacién del cloruro de dimetoxi-6,7 ortoclorobencil-2

dihidro-3,4 isoquinoleinio

Se obtiene, segin el método descrito en el ejemplo 4, a
partir de 11,46 g (0,06 moles) de dimetoxi-6,7 dihidro-3,4
isoquinoleina en 50 cm3 de acetonitrilo y 9,7 g (0,06 moles)
de clorurc de ortoclorobencilo en 50 cm’ de acetonitrilo.
Después de 1 h de contacto y 1/2 h de reflujo, se evaporan
80 cm3 de solvente.y‘se produce la cristalizacidén de la sal.
Se recristaliza en acetonitrilo hasta fusién constante; se
obtienen 17,9 g (rendimiento 85%) del menciomado cloruro.
Fp = 196=1978C, = = = = = = = = = & e e o e e e e - -
Andlisis CygH;g0pNCl, + 0,5  H,0  (361)

cale. $: € 59,88 H 5,58 N 3,90 Cl 19,64

Tr. % H 59!65 5;60 3’64 19762

Ejemplo 7

~ Preparacién de la dimetoxi-6,7 ortoclorobencil~2 tetrahi-

dro-1,2,3,4 isoquinoleina
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Se obtiene, por reduccidén por borochidruro segin ei método
descrito en el ejemplo 3. A partir de 19 g (0,05 moles) de la
sal de isoguinoleinio en 100 cm3 de metanol puro y de 2,45 g
(0,05 moles) de borohidruro de sodio en el minimo de‘metanol,
se obtienen 16,8 g (98%) de base en forma de un aceite rojizo.

I.R. (pelfcula) Ausencia de banda C = N, = = = = = — = = = = =

- Preparacién del bromhidrato de la mencionada isogquinoleina

substitulda

. A 16,8 g de base disueltos en el minimo de etanol, se adicio-
3

nan 20 cm” de dcido bromhidrico al 40%. Se adiciona un poco de
éter para provocar la cristalizacién. Se -recristaliza en eta-

nol de 962 hasta fusifn constante; se obtienen 5 g de bromhi-

drato que funde a Fp=211-2128, = = = = = = = = = = = = = =
Ar_lélisis C, gHlp4 05 NC1Br (398,5) ,
Calc. % : C 54,24 H 5,31 N 3,51 Br 20,05
Tr. % 53,9 5,51 3,45 20,26
Ejemplo 8

~ Preparacién del cloruro de dimetoxi-6,7 paraclorobencil-2

dihidro-3,4 isoguinoleinio

Se obtiene por el método descrito en el ejemplo 6 para la
sal correspondiente ortoclorobencilada. A partir de 11,5 g
(0,06 moles) de dimetoxi-6,7 dihidro-3,4 isoquinoleina en

50 cm® de acetonitrilo ¥ de 9,7 g (0,06 moles) de cloruro de

" paraclorobencilo en 50 om3 de acetonitrilo,.se obtienen 16,5

g (rendimiento 78%4) del mencionado cloruro que se recristali-
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za en acetonitrilo hasta fusidén constante. FT = 183~1842, ~

Mndlisis c18H1902Nc12' (352)

Calc. %4 : C 61,41 H 5,44 N 3,98 Cl 20,15
Tr. % : 61,24 5,59 "4,21 19,96
Ejemplo 9

- Preparacién de la dimetoxi~6,7 paraclorobencil-2 tetrahi- .

dro-1,2,3,4 isoquinoleina

Se obtiene segin el método descrito en el ejemplo 7. A par-
tir de 16,5 g (0,047 moles) de la sal del ejemplo 8 en 110
em®_de metanol puro y de 2,13 g (0,047 moles) de borohidruro
de sodio en el ,minimo de metanol, se obtienen, después del

tratamiento, 13,1 g (rendimiento 75%) de un aceite amarillo

anaranjado, = = = = = = m = = .- - ———— - = - - —-
I.R. (peiicula) nomy banda ¢ = Nom = = = = = = = = = = = = —

- Preparacién del bromohidrato de la mencionada isoquinoleina

substitufda

Se disuelven 13,1 g de base en 10 cm® de etanol de 969;

se adicionan 19 cm’ de deido bromhfdrico al 40%4. Se obtiene

una crlstallza016n inmediata. Se recrlstallza en etanol de

969 hasta fusién eonstante para obtener 6 g de bromohidrato.

Fpo= 248-2492, = = = = = = = — o e o e s m o - o m -

Andlisis C,gH,,0,NC1Br (398,5) _
Cale. % : C 54,24 H 5,31 N 3,51 Br 20,05
Tr. % : 54,32 5,41 3,46 20,33
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Se han preparado de la misma manera las sales de

Ejemplo 10

isoquinoleinio y las tetrahidroisoquinoleinas 2-substitufdas

siguientes; ___________________ v e

- Cloruro de dimetoxi-6,7 (ortofluorobencil)-2 dihidro-3,4

isoquinoleinio

Recristalizado en acetonitrilo; Fyp = 2042; 50%

1g0oNFCL + 0,5 H,0 - (345)

Calc. % : C 62,66 H5,84 N4,06 P 5,51 CL 10,28
Tr., % 62,47 5,82 3,75 5,21 10,55

~ Bromhidrato de dimetoxi-~6,7 (ortofluorobencil)-2 tetrahidro-

1,2,3,4 isoquinoleina

Recristalizado en isop:opanol; FT = 21205 57%

Andlisis 018H2102NEBr (382) o N )
Calc. #: C 56,59 -H5,54 N 3,61 F 4,97 Br 20,92
Tr. % : 56,30 5,50 3,92 4,64 20,94

- Cloruro de dimetoxi-6,7 (metafluorobencil)-2 dihidro-3,4

isoguinoleinio

Recristalizado en acetonitrilo; FT'= 2252, 62%

Andlisis 01831902NF01
Calc. % :
Tr. %

~ Bromhidrato de dimetoxi-6,7 (metafluorobencil)-2 tetrahi-

dro-1,2,3,4 isoquinoleina

Recristalizado en isopropanol; Fi = 2182; 80%

Andlisis C,gH NFBr (382)

2102
Calc. % : C 56,59 H 5,54 N 3:67 F 4,97 Br 20,92
Tr. % : 56,44 5,45 3,71 4,89 - 20,90
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- Cloruro de dimetoxi-6,7 (parafluorobencil)-2 dihidro-3,4

isoguinoleinio

—

Recristalizado en acetonitrilo; FT = 1652; 54,5%

Andlisis  C,gH,g0,NFCL + H)0 (354)
cale. % ¢ C 61,07 H5,98 N 3,96 F 5,37 Cl 10,02
Tr., % 61,01 5,73 3,98 5,16 10,00

- Bromhidrato de dimetoxi~6,7 (parafluorobencil)-2 tetrahidro-

1,2,3,4 isoguinoleina

Recristalizado en etanol + 10% de agua; Fp = 2629; 80%
Audlisis C18Hé102NFBr (382)
Calec. % : C 56,59 H5,54 N 3,67 F 4,97 Br 20,92

Tr. % 56156 5;44 3,73 4,68 21,16

- Cloruro de dimetoxi-6,7 (dicloro-2!,4! bencil)~-2 dihidro-3,4

isogquinoleinio

Recristalizado en acetonitrilo; Fp = 1382; 57%
Mndlisis  CqgH g0 NC1, + 0,5 H)0 (395,5)

Cale. 4 : C 54,73 H 4,84 N 3,55 Cl 26,90
54,77 4,88 3,49 26,74

™. %

~ Bromhidrato de dimetoxi-6,7 (dicloro-2',4' bencil)-2 tetra--

hidro-1,2,3,4 isoquinoleina

Recristalizado en isopropanol; Fp = 2459 80%
Andlisis  C,gH, 0,NCL,Br (433)

Cale. % : C 49,93 H 4,57 N 3,24 Cl 16,38 Br 18,46
49,72 4,63 3,36 16,33 18,74

Tr. %

~ Cloruro de dimetoxi-6,7 (dicloro-2',6' bencil)-2 dihidro-

3,4 isogquinoleinio

Recrigtalizado en acetonitrilo; Fy = 190%; 67%

Andligis 018H1802Nc; (386,5)
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Cale. % : C 55,93 H 4,70 N 3,62 01 27,50
Tr, % : 55,78 4,79 3,49 27,64

- Bromhidrato de dimetoxi-6,7 (dicloro-2!,6' bencil)-2 tetra—

hidro-1,2,3,4 isoguinoleina ’

Recristalizado en isopropanol + 10% de agua; Fn = 125¢; 88%
Andlisis  C,gH,,0,NCl,Br + 0,5 H,0 (442)
Calc. % : € 48,91 H 4,79 N 3,17 €1 16,04 Br 18,08
‘Tr. %t 48,45 4,74 2,95 15,83 18,76

- Cloruro de dimetoxi~6,7 (dicloro-3',4' bencil)-2 dihidro-3,4

isoquinoleinio

Recristalizado en acetonitrilo; Fp = 190¢; 70,5%
Andlisis C18H1802N013 (386,5) 7
Calc. % : C 55,93 H 4,70 N 3,62 Cl 27,50
Tr. % 55,98 4,93 3,51 27,73

~ Bromhidrato de dimetoxi~6,7 (dicloro-3',4!' bencil)-2 tetra-

hidro-1,2,3,4 isoquinoleina

Recristalizado en isopropanol + 104 de agua; FT = 2602; 98%

Andlisis  C,gH,q0, NC1,Br . (433)

Calc. % : ¢c 49,93 H 4,58 N 3,24 C1 16,38 Br 18,46
Tre % : 49,93 4,63 3,41 © 16,02 18,44

- Bromuro de dimetoxi—6,7 (metilendioxi-3',4! bencil)-z dihi-

dro~-3,4 isoguinoleinio

Recristalizado en acetonitrilo; FT = 2152; 55%

Andlisis €, gHo0,NBr (406)

Calc. #: C 56,20 H 4,97 N 3,45 Br 19,68
Tr. % H 56,08 4;97 3)49 19384

~ Bromhidrato de dimetoxi-6,7 (metilendioxi-3',4' bencil)-2

tetrahidro-1,2,3,4 isoguinoleina
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Recristalizado en isopropanol; Fpn = 2569; 2%

5

Anflisis  C,gH,,0,NBr (408)

Calc. % 3 C 55,93 H 5,44 N 3143 Br 19'159
Tr. % 55,74 5,42 3,51 19,65 .

Las isoquinoleinas substitufdas definidas mds arri-
ba han revelado poseer una actividad simpaticolItica del tipo
de la de la yohimbina sin manifestar, no obstante, ni la toxi-

cidad, ni los efectos secundarios, - - - = = = = = = = - - - -

Al solo objeto de ilustrar la invencidn, de forma
gin embargo no limitativa, se presentardn a continuacién al-
gunos resultados del estudio farmacolégico que ha sido reali-

zado en relacidn con estas substancisgs, = = — = =~ = = = = = =

A fin de facilitar la exposicidn, las substancias

ensayadas serdn identificadas a continuacidén por las designa-

PV. para el bromhidrato de dimetoxi-6,7 bencil-2 tetrahidro-

5
-1,2,3,4 isoquinoleina; — = = = = = = = = = = = = = = -

PVg para el bromhidrato de dimetoxi-6,7 paraclorobencil-2

tetrahidro-1,2,3,4 isoquinoleina; = = = = = = = = = -~ ~
PV7 para el bromhidrato de dimetoxi-6,7 ortoclorobencil-2

tetrahidro-1,2,3,4 isoquinoleina; — = - = « - - - -
PV9 para el yodometilato, de dimetoxi-6,7 (dimetoxi-3',4! ben-

cil)~2 tetrahidro-1,2,3,4 isoquinoleina, = = = = = = = -

ENSAYOS DE TOXICIDAD

La toxicidad aguda ha sido determinada en las ratas

en' ayunas. Los productos han sido administrados por via oral.,
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Ia dosis letal 50 (DLSO) ha sido definida utilizando el método
de LITCHFIELD y WILCOXON (J. Pharm. Exp. Therap. 1949, 95, 99-113.

- Los resultados obtenidos estdn expresados en la tabla I siguien-

TABLA I
Producto DL 50 (mg/kg)
PV 5 <1000
BV 6 . . >2500
BV 7 : 1 400
W9 o | . >2 500
YOHIMBINA 80

La comparacién de la toxicidad de estas substancias
con la de la yohimbina determinada en las mismas condiciones es,

como resulta de la tabla, netamente ventajosa para las primeras.-

Ta accién simpaticolltica de las substancias menciona-
das ha sido particularmente puesta en evidencia por su acgidn
sobre el sistema cardio-vascular y el sistema nervioso vegeba-

tivo, méds particularmente: - -~ - - - - - — - - - - - -
a) sobre la presién arterial del perro y el gato fren-
te a la adenalina y a la noradrenaling; = = = = = « = = = = = =

b) sobre la membrana nictitante del gato, = = = = = =
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Estas acciones han sido puestas en evidencia en el
pérro ¥ el gato anestesiados con pentobarbital a la dosis de
40 mg/kg, por via intraperitoneal, y a los cuales han sido
administradas dosis de 0,004 nmg/kg de adrenalina o de noradre-
nalina por via intravenosa, segin la técnica descrita por BURN -.
en la obra "Practical Pharmacology, Blackwell, Oxford, 1952".
Las tablas II y III sigulentes dan los resultados observados
en estos animales 15 minutos después de la inyeccién, por
via intravenosa, de las dosis indicadas de las substancias

experimentadas. — =~ = = = = = = = . .~ - - . —- e m .- —-

La presién arterial era, en el pemo, captada a
nivel de la cardtida por medio de un manémetro de mercurio y

registrada sobre un trazado quimogrdfico, — — = = = = = = -~ ~

El efecto inhibidor de-las accignes de la adrenalina
yAde la noradrenalina producido por las substancias administra-
das (cada fila horizontal se refiere a un perro o gato dife-
rente) estd expresado, segin el resultado obtenido, o bien por
el signo = que traduce un bloqueo completo de estas acciones,

0 bien por el signo - que +traduce una disminucién sensible de
las mismas acciones, o también por el porcentaje medido de
inhibicidén de estas acciones. Es de notar que, en ciertos
casos, se hd observado incluso, bajo la accibén de las subs-
tancias experimentadas, una inversidén de la acciénde la a=

drenaling. = = = = = = = = = = =~ & = - - - —-— - - - - -~ -
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TABLA TIT
Productos Dosis mg/kg _ Adrenalipa Noradrenalina

5 10 = 50 %
PV 5 10 = -
PV 5 10 ~ 545 - 14%
PV 5 10 =
5 15 = - 52%
™ 6 10 = - 38%
IV 6 10 - 33% - 21%
BV 7 10 - 34% -
BV 7 10 - 624 'y
P9 10 - T9% - 63%

Log movimientos de la membrana nictitan%e en el gatbo

han sido registrados con la ayuda de una galga de contraccidn.,

La accién inhibidora ejercida por las substancias experimentadas

en los gatos (cada fila horizontal se refiere a un gato diferen-

te, estd expresada en la tabla III siguiente por el porcentaje

de disminucién de la accidn de la adrenalina.

TABLA IIL
Productos Dosis Efecto sobre la membrana
mg/ke nictitante
PV 5 ‘ -~ 56%

10
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PV 5 10 - 42%
BV 5 15 - 48%
V6 10 - 47%
PV 6 10 -~ 19%
VT 10 ~ 33%
BV 7 10 - 18%

Estos tests demuestran pues que las substancias que
constituyen el objeto de la invencién presentan una accién a-
drenol{tica notable que se halla confirmada por los ensayos po

sitivos tanto en el perro como en el gato, — = = - = = = - = -

Ha sido igualmente determinado que las substancias
en cuestién estaban, por'lo menos hasta un cierto punto, des-
provistas de los efectos secundarios que afectan, alguﬁas veces,
de forma molesta las posibilidades de utilizacidn de ciertos sim

paticolfticos corrientes. = = - = = = = = = = = - - —- - -

En.particular el test descrito por WINTER (J. Pharma—
col., 1948, 94-97), que utiliza la.potencial;zacidn del sueflo
por el hexobarbital en las ratas, ha mostrado la ausencia prdc—
tica debaccién, ihcluso é dosis importantes, de las substancias

en cuestibn sobre el sistema nervioso central. = = = = = = - =

Tas substancias a estudiar (en suspensién en goma a—
rdbica al 10%) han sido administradas por via intfaperitoneal
en las cantidades indicadas en la tabla IV siguiente, 15 minu-
tos antes de la inyeccién, igualmente por via intraperitoneal,

de hexobarbital a la dosis de 100 mg/kg, a unas ratas hembras,



de cepa Swiss, que pesan entre 20 ¥ 25 g. Unas ratas (a las

. cuales no ha sido anteriormente administrado mds que goma

ardbica al 10%) testigos, han sido igualmente tratadas con

hexobarbital (primera fila horizontal de las cifras de la

5, Tabla, IV)s = = = = = = = = = = = = — = — . —— = - -
Los resultados expresados en la tabla IV siguiente

muestran que,,a dosis incluso muy elevadas, las substancias
en cuestibén no tienen précticamente efecto sobre las duracio-
nes medias del suefio de los animales tratados, = = -~ - - - ~

10. TABLA IV

Productos Dosis Nimero Duracibn media
15 mn antes de la admi- ng/kg de del suefio mn
" nistracién de hexobarbi i.p. animales

" tal 100 mg/kg i.p.

- (testigos)

- 35 33
PV 5 50 10 36
PV 6 50 8- 30
PV 7 50 8 29
PV 9 50 8 31

15.

Todos los tests que han sido previstos demuestran
pues de forma muy eficaz el alto poder simpaticolftico de

las substancias experimentadas. = = = = = = « w « - - - - -

Ademds, este poder, que se ehcuentra de uuevo en
las diferentes isoquinoleinas substitufdas que han sido ex-

perimentadas, confirma que puede, por analogfa con lo que
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puede ser observado en general en relacién con la persisten-
cia de las acfividades farmacoldégicas en los alcaloides cono
cidos, cuando éstos constituyen el objeto de.modificaciones

estructurales; ser atribulda a la estructura de base siguien-

te, comin a todas las isoquinoleinas

de manera que los substituyentes en los micleos isoquinolei-
cos y fenflicos de esta estructura puedenser desplazados y
cambiados por otros, sin que las isoquinoleinas del tipo en

cuestién pierdan su actividad farmacolégica o terapdutica. -

Los medicamentos segin la invencién pueden ser ad-
ministrados en todas las formas usuales para uso oral, rectal
o parenteral, en particular en forma de btabletas, comprimidos,
granulados, . jarabes, supositorios, soluciones inyectables,

etc., estando el principio activo, en todas estas formas, a~

sociado con los vehfculos, excipientes o soportes corrientes,

tales como los utilizados en particular en asociacién con
la papaverina. Pueden ser administrados en dosis cotidianas
mdximas que varfan de 10 mg a 2 g, preferentemente de 100 mg

a 500 mg por via orale. =~ = = = = = = = = - - -



Los medicamentos segliin la invencién estdn indica-
dos para todas las afecciones que requieran medicamentos va-
sodilatadores del tipo adrenolitico. Estén-particularmente
indicados para el tratamiento de las arteritis y de las coro=-

5. naritis, e igualmente para el tratamiento de la hipertensién.-~

A consecuencig de lo cual, se obtienen medicamentos
simpaticolfticos que su actividad, asf como su ausencia de
' toxicidad y'efectos secundarios’ indeseables, hacen particular—
mente interesantes para el uso en mediciné humana y veterina~

10. PiB, = = = e o o - o - S e e e o -

Experimentos sobre las ratas, particularmente con
las supstancias P o6y P T, basadag en el test de WOLFE y
MacDONALD, J. Pharm. Exp., Therap. 1944, 80, 301, no han per-
mitido descubrir signos de analgesia, incluso a dosk de

15, 100 mgﬂkg'administradas por via intraperitoneal, = = = = = =

Desde luego, y como resulta ademds ya de lo que
precede, la invencién no se limita en modo alguno a aduellos
de sus modos de aplicacién, ni- tampoco a aguellos de los mo-
dos de realizacién de sus diversas partes, que hayan sido

20. mds especialmente indicados; la misma abafca, por el contra-

rio, todas las variantes, — = = = = = = = = = e -

N 0 T A

Se declarag de noveéad ¥ propiedad para Espafia,

sus territorios y plazas de soberanfa, las siguientes: - =
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REIVINDICACIONES -

b

oy
i’. LLLREL A0ViTN ‘A

1.~ Método 'de fabricacidén de isoquinoleinas substi-

tufdag, de Férmula: = = = = = = = w4 & = - .. e e - e - -

Ry—-
— A

b,

en la cual A representa un grupo ~(CH,) - con n variando de

1 a 4; R, es un 4tomo de hidrégeno o representa uno o vafios
radicales halégenos, alcoilos, alcoxi, aralcoxi, hidroxi, i~
dénticos o diferentes entre sf, fijados en una o varias de las
posiciones 5, 6, 7 6 8 sobre el grﬁpo isoquinoleico, o incluso
constituye un grupo dioximetileho fijado en'dos posiciones
perimas de la isoquinoleina substitulda; R3 es un dtomo de
hidrégeno o representa uno o varios radicales haldgeno, nitro,
amino, hidroxilo, alcoilo, alcoxilo o aralcoxilo, idénticos o
diferentes entre sf, fijados en posiciones cualesquiera sobre
el micleo fenilo de dichas isoquinocleinas substitufdas, o in-
cluso constituye un grupo dioximetileno fijado en dos posiciones
préximas de ia isoquinoleina substituida, caracterizado porque

se produce la ciclizacién de una N-acil /~-feniletilamina de

féfmuila general: = = = = = = = = = = = = =~ = — - - -
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en la cual R1 tiene el significado antes mencionado, en pre-
sencia de un agente ciclizante y porque se condensa la dihi-
dro-3,4-isogquinoleina obtenida con un halogenuro de fenilal-~

coilo de férmula: = = = = - « = B et

en la cual R3 ¥ n tienen el significado antes mencionado y X
es un 4tomo de haldgeno y porque se reduce la N-fenilalcoil
dihidro-3,4 isoquinoleina obtenida por un borohidruro alca-

lino o por hidrogenacibn catalftica, — -~ - = = = - = - - - -

2.~ Método segin la reivindicacidén 1, caracterizado
) ’ /
porque la reaccidn de ciclizacidn de la N-acil/3 ~-feniletila-

mina se realiza en presencia de oxicloruro de fésforo en el

" seno de un solvente hirviente.— = = = = = w0 - - “ww - oo -

3= Método segin la reivindicacidn 2, caracterizado

porque el solvente est4 constitufdo por tolueno o xileno. - -

4.~ Método segin cualquiera de las reivindicaciones
1 a 3, caracterizado porque dicha condensacidén se realiza a

reflujo en acetonitrilo. — = = = = = = = = - -~ = = = - -~ -

5.~ Método segin cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, caracterizado porque la N—aciljég-feniletilamina

 substitufda sometida a la ciclizacidén es la N-formilhomorve-




ratrilamina, para formar la dimetoxi-6,7 dihidro~3,4 isodui-

noleing, = = e e

_ 6.~ NMétodo segin la reivindicacidn 5, caracteriza-
do porque se condensa la dimetoxi-6,7 dihidro-3,4 isoquinolei

5. na con un halogenuro de bencilo, = = = - - - -

7.~ Método segin la reivindicacién 5, caracterizado
porque se condensa la dimetoxi-6,7 dihidro-3,4 isoquinoleina

con un halogenuro de dimetoxi-3,4 bencilo. = = = = = = = « «

8.~ Método segin la reivindicacién 5, caracteriza-
10. do porque se condensa la dimetoxi-6,7 dihidro-3,4 isoquino-

leina con un halogenurc de ortoclorobencilo, = « « =« = = w -

9.~ Método segin la reivindicacién 5, caracteri-
zado porque se condensa la dimetoxi-6,7 dihidro-3,4 isoqui-

noleina con un halogenuro de paraclorobencilo, = —= = = - —

5. 10.- Método segdn la reivindicacién 5, caracteri=
zado porque se condensa la dimetoxi-6,7 dihidro-3,4 isoqui-

noleina con un halogenurc de ortofluorobencilo, = = = = = = -

11.~ Método segin la reivindicacién 5, caracteriza-
do porque se condensa la dimetoxi-6,7 dihidro-3,4 isoquino-

20. leina con un halogenuro de metafluorobenciloe — —= = .= = = =

ado porgue se condensa la dimetoxi~6,7 dihidro-3,4 isoqui-

noleina con un halogenuro de parafluorobencilo, = = = - = =~
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13.- Método segin la reivindicacidén 5, caracterizado
porque se condensa la dimetoxi-6,7 dihidro-3,4 isoquinoleina

con un halogenuro de dicloro-2',4' bencilo. == = = = = = = =

14.- Método segin la reivindicacibn 5, caracterizado
porque se condensa la dimetoxi-6,7 dihidro-3,4 isoquinoleina

con un halogenuro de dicloro-2',6' bencilos = = = = = - - - -

15.~ Método segin la reivindicacibn 5, caracterizado
porque se condensa la dimetoxi-6,7 dihidro~3,4 isoquinoleina

con un halogenuro de dicioro—3',4' bencilo, = = = = = = = = -

16.~ Método segin la reivindicacién 5, caracterizado
porque se condensa la dimetoxi-6,7 dihidro-3,4 isoquinoleina

con un halogenuro de metilendioxi-3%,4% bencilo, = = = = = =

17.-= Método segin cualquiera de las reivindicaciones
1 a 16, caracterizado porque se transforma la isoquinoleina

substitufda obtenida en su bromhidrato o en su yodometilato.-

~18.- "METODO DE FABRICACION DE ISOQUINOLEINAS SUBS-
TITUIDAS" e = = = = = = e e = st e e = m e = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de veintiocho hojas, foliadas y

mecanografiadas por una sole de sus caras.

L

BARCELONA, {1 JUL 1970
P. A M. CURELL SUROL
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