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Esta invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacion de nuevos derivados de 1,2,3,4~tetrahi-
droisoquinoleina.

Los derivados de tetrahidroisoquinoleina de
esta invencibén estén representddos por la siguiente férmula

HO

NH (1)
CH2 - R .
donde R es un radical trimetoxifenilo, dimetoxifenilio o me-
tilendioxifenilo,. Las sales de adicién con acido, farmacéu-
ticamente aceptable, de los derivados anteriores también
estén incluidas en esta ihvencibn.

Se ha encontrado que los nuevos compuestos de
tetrahidroisoquinoleina mencionados (I) y sus sales de adi-
cibén con &cidos son Utiles como vasodilatadores periféricos.
La actividad de los compuestos dé tetrahidroisoquinoleina
(I) se caracteriza especialmente por su notable efecto de
aumento. . del flujo sanguineo cerebral. Por ejemplo, la 1-(3,4
S5-trimetoxibendil)-6-hidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina
(hidrocloruro) permite eumentar el flujo sanguineo en la ar-
teria‘vertebral del perro alrededor de un 70 % cuando el com-
puesto es administ:ado intravenosamente a una dosis.de 30
ne/kg. Ademés, los compuestos de tetrahidroisoquinoleina (I)
Pueden ser répidgmente absbrbidos del tracto digestivd ¥ &l
mismo tiempo pueden mantener su actividad vasodilatadora
durante un largo periodo de tiempo. Por ejemplo, cuando se
administra por via duodenal 1-(3,4,5~trimetoxibencil )-6~-hidr
xi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina (hidroclorure) a los perr(

a una dosis de 3004pg/kg, el efecto aumentador del flujo
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sanguineo en la arterig,vertebral de este compuesto alcanza
un valor del 120 % aproximadaﬁente al cabo de 10 minutos

de administracidén y dicha actividad se mantiene durante mas
de 1 hora.

Los compuestos de tetrahidroisoquinoleina (I)
también presentan ﬁna intensa actividad vasodilatadora de 1ls
arteria carétida comin. Por ejemplo, la 1-(3,4,S5~trimetoxi-
beneil)-6-hidroxi-l,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina (hidroclo
ruro) permite aumentar el fiujo sanguépeo en la arteria
carétida comin del perro alrededor déi.AO % cuando el com-
puesto es administrado intravenosamente a una dosis de %0
Pg/kg.

La toxicidad de los compuestos de tetrahidroiso
quinoleina .(I) es relativamente pequefia. Por ejemplo, la to-]
xicidad aguda (DL5O) del hidrocloruro de 1~(3,4,5-trimetoxi
bencil)=-6-hidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, cuando
se administra a ratones introvenosamente, es alrededor de
105 mg/kg.

De acuerdo con esta invencidén, los compuestos

de tetrahidroisoquinoleina (I) pueden ser preparados por

i

condensacidén de 3-hidroxifenétilamina con un compuesto de éc

do fenilacético de férmula:

R - CH,00Z , (II)
donde Z es un radical hidroxi o alcoxi o un &tomo de haldge~
no y R tiene el significado dado anteriormente, someter el
compuesto de N~(3-hidroxifenetil)-2-fenilacetamida resultan-
te (III) a ciclacibén intramolecular e hidrogenar el compues-
to de dihidroisgquinoleina resultante (IV).

Las reacéiones antes mencionadas pueden ser re-

presentadas por el siguiente esquema:
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_ condensacién
(ID
HO
H—COCHZ;R v cicla?lén N
intramolecular
(I1)
Ho L] (] Y
hidrogenacién .
) € > (I)
S

(Iv) i, - R

donde los simbolos tiene el significado dado anteriormente.
La reaccién de condensacidén de la primera eta-:
pa puede ser efectuada por un método convencional. Por ejem-
plo, cﬁgndo se emplea el compuesto de &cido fenmilacético
(I1) enhformé de écido libre o de éster alquilico, dicha
reaccidén puede ser llevada a cabo calentando la mezcla de
los compuestos de partida a 150-2002C, eépecialmente a 170-
1802C. Por 6tra parte, cuando se emplea el compuesto de Acid
do geniiacético (II) en forma de haluro de &cido (v.g. clo-
ruro de écido, bromuro de &cido), la reaccidén de condensacidn
de los compuestos de partida puede ser llevada a cabo en
presencia de un agente alcalino en un disolvente acuoso. En
este Ultimo caso, se prefiere efectuar la ieaccién a 5«109Cs
Son ejemplos pfeferidos de dicho agente alcalino el hidroxi-
do sodlco, carbonato sddico, bicarbonato sbédico, piridina,
trletllamlna, etc. Como disolventes acuosos son ‘adecuados el

agua y una mezcla de agua y benceno o cloroformo.
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La ciclacidén intramolecular del compuesto de
acetamdda (III) puede ser efectuada en presencia de'un agen-
te deshidratante en un disolvente adecuado. Como agentes
deshidratantes pueden emplearse preferiblemente el oxiclorurq
de fésforo pentacloruro de fésforo, acido polifosférico o
ésteres polifosfériéos. El benceno y el tolueno son adecua-
dos como disolventes de reaccidén. Se prefiere efectuar la - :
reaccidén a reflujo.

La reaccidn de hidrogenacidén posterior del com-
puesto de dihidroisoquinoleina (IV) pﬁzde ser €ectuada medign
te un procedimiento apropiado. Por ejemplo, el compuesto
de tetrahidroisoquinoleina (I) puede ser obtehido facilmente
hidrogenando el compuesto (IV) con borohidruro sddico o en
presencia de un catalizador como platino, paladio o pala-
dio-carbén. La hidrogenacién del compuesto (IV) con borohi-
druro sbédico puede realizarse en un disolvente como metanol,
etanol, metancl acuoso o etanol acwoso. Alternativamente, 13
hidrogenacidn catalitica del compuesto (IV) puede efectuar-
se bajo una presidén de 1 a 3 atmbésferas en un disolvente
(v.g. metanol, etanol, agua ¥ mezclas de éstos).

Los coﬁpuestos de tetrahidroisoquinoleina (1)
asi obtenidos pueden ser empleados con finas farmaceuticos
en forma de bases o en forma de sales, que son fécilmente
convertibles entre si por procedimientos convencionales. Son
ejemplos preferidos de sales de adcidn con 4cidos de los
compuestos (I), farmaceuticamente aceptables, las sales de
adicién con écidos inorgénicos como clorhidrico, bromhidrico,
perclérico, nitfico, sulfirico, fosféricq y las sales de
adicidn con 4cidos orgénicos como férmico, acético, propid-

nico, glicdlico, léctico, pirdvico, oxdlico, maldnico, suc-
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cinico, maleico, fumirico, malico, citrico, tartérico, ascédn
bico, hidroximaleico, benzoico, fenilacético, aminobenzoico,
metanosulfdénico, etanosulfénico, benzosulfdnico, p-tbluensu%
fénico, sulfanilico, aspartico y glutémico. Ademés, los com-
puestos de tetrahidroisoquinoleina (I) pueden ser empleados
en forma de preparaéiones farmacéuticas que los contienen
en combinacidn o en mezcla con un excipiente farmaceutico
adecuado para la administracidén enteral o parenteral.

Los excipientes adecuados son sustancias que np
Teaccionan con dichos compuestos de tetrahidroisoquinoleina
(I). Enfre éstos se encuentran la gelatina, lactosa, glucosa
cloruro sédico, almiddn, estearato magnésico, talco, aceites
vegetales, alcohol bencilico, gomas u otros excipientes me-
dicinales conocidos.

Las preparaciones farmaéeuticas pueden estar
en foFma sélidg como comprimidos, comprimidos revestidos,
pildoias océpsulas; o en forma liquida como soluciones, sus~

pensiones o emulsiones. Pueden ser esterilizadas y/o pueden

contener coadyuvantes, como agentes preservadores, estabili

LTS

zantes, humectantes y emulsionantes. Ademds pueden contener
otras sustancias terapéuticamente valiosas.

Las realizaciones préicticas y actualmnte prefe-
ridas de esta invencién estén indicadas ilustrativamente en
el siguiente ejempla. , '

EIEMPLO

A una solucidn de 12 g de hidrdxido sbédico en 9&

ml. de agua se afladen 17,4 g de hidrocloruro de 3-hidroxife-

netilamina. Después se afiaden gota a gota a la solucidn 19,7

g de cloruro. de 3,4,5-trimetoxifenilacetilo, durante 25 minu.

tos agitando a 5-10¢C. La mezcla se agita durante 1,5 horas
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a la misma temperatura y durante % horas a 10-202C, respec-
tivamente. Después de lavar éon benceno, la mezcla de reacH
cibén se acidula con Acido clorhidrico al 10 % para liberar
un aceite. El aceite solidifica al cabo de un rato. El pro-
ducto solidificado_ée recoge por filtracifpn, se seca y des-
pués se recristaliza en una mezcla de acetona y n-hexano.
Se obtiene 20,7 g de N-(3-hidroxifenetil)-2-(3,4,5-trimeto-
xifenil) aceiamida én forma de agujas incoioras. Rendimien-
to: 60 %; p.f. 135-1369C. o

Una mezcla de 15 g de N—fa-hidroxifenétil)-z—
(3,4,5~-trimetoxifenil)acetamida y 50 ml. de oxicloruro de
fésforo se caliente a reflujo durante 6 horas. La mezcla de
reaccidn se evapora a presidn reducida para separar el ex-
ceso de oxiecloruro de fésforo. El residuo se vierte sobre
agua de hielo y la solucidén acuosa se concéntra a presidén
reducida. El residuo asi obtenido se disuelve en ckroformo.
Después de secar, la solucién cloroférmica se evapora para
separar el cloroformo. El aceite residual asi obtenido se
disuelve en 100 ml. de hidrdéxido sdédico al 10 %. Después
la solucidén acuosa se caliente a reflujo durante 1 hora.
Despuéds de enfriar, la capa acuosa se separa por decanta-
¢idén y al residuo se afiaden 30 ml. de &cido clorhidrico al

10 %. El precipitado resultante se recoge por filtracidn.

El precipitado se lava con acetona y después se recristalisz
en &cido clorhidrico 8l 5 %. Se obtienen 7,8 g de hidroclo:l
ro de 1-(3,4,5~trimetoxibencil )~6-~hidroxi-3,4-dihidroisoqui
noleina en forma de prismas de color amarillo palido. Rendit
miento: 48,4 %; p.f. 242-24%2C (desc.).

Se suspenden 2 g de hidroclorurc de 1-(3%,4,5-

trimetoxibencil)-6-hidroxi~3,4~dihidroisoquinoléina en 10
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ml. de metanol. Se afiade gradualmente a la suspensién 1 g
de borohidruro sbdico, enfriando con hielo y agitando. La
suspensidén se calienta a ref;ujo durante 30 mnutos. Después

la suspensibén se evapora para separar el disolvente. Elv
residuo asi obten;do ge acidula con écido clorhidrico al
10 % y después se alcaliniza con carbonato sddico. La solu-
cién alcalina se extrae con cloroformo. Depués de secar,
la solucidén se evapora para separar el cloroformo. El resi-
duo asi obtenido se recristaliza en metanol. Se qbtienen
1,47 g. de 1~(3,4,5~trimetoxibencil)-6~hidroxi-1,2,3,4-te
trahidroisoquinoleina en forma de prismas incoloros. Ren=-
dinmentos: 81 %; p.f. 184-1862C.

Los siguientes compuestos se preparan de la
misma maners que anteriormente se ha descrito:

Hidrocloruro de 1-(2,3,4-trimetoxibencil)-6-
hidroxi-~l,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina; p.f. 2242-22620-
(desc.). '

Hidrocloruro de 1-(3,4-metilendioxibenal) -6-

hidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina; p.f. 2429-2432C

(desc.)~

Hidrocloruro de 1-(3,4-dimetoxibencil)-6-hidro

xi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina: p.f. 25792-2592C (desc.):

En resumen la patente de invencidn que.se soli
cita deberd recaer sobre las siguientes reiindicaciones:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de un

compuesto tetrahidroisq quinoleina de férmula:

HO

“
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es preciso, convertir ademds el producto resultante en una

- 9= -

donde R es un radical trimetoxifenilo, dimetoxifenilo o me-
tilendioxifenilo o una sal de adicidén con 4cido farmaceuticp-
mente aceptable del mismo, cuyo procedimiento comprende la
etaps de hidrogenar un compuesto dihidroisoquinoiéna dé

férmula:

HO

GH2 - R

s

donde R tiene el mismo significado dado anteriormente, ¥y si|

sal de adicidén con &cideo farmaceuticamente aceptable del
mismo.
2. Un procedimiento para la preparacion de

un compuesto tetrahidroisoquinoleina de férmula:
HO
_NH
(i, - R
donde R es un radical trimetoxifenilo, dimetoxifenilo o me-
tilendioxifenilo, o una sal de adicidn con Acido farmaceutit
camente aceptable del mismo, cuyo procedimiento comprende
las etapas de condensar 3-hidroxifenetilamina con un compue
to de acido fenilacético de formula:
R - cnacoz
donde Z es un radical hidroxi o alcoxi o un étomo de haloge-
no y R tiene el mismo significado dado anteriormente, some-
ter el compuesto N-(3-hidroxifenetil)-2-fenilacetamida re-

sultante a ciclacién intramolecular, hidrogenar el compues-

to de dihidroisoquinoleina resultante y, si es pmeiso, -con-
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vertir ademéds el producto resultante en una sal de adicidn
con écido.farmaceuticamente aceptable del mismo.

3. Uﬁ procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se obtiene l-(3,4,5-trimetoxibencil)-
-6-hidroxi-l,2,3%,4,~tetrahidroisoquinoleina o una: sal de
adicién con éci&o férmaceuticamente aceptable del mismo.

4, Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se obtiene 1-(2,3,4~trimetoxibencil)
-6-hidroxi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina 0 una sal de
adicién con dcido farmaceuticamente aceptable del mismo.

5. Un procedimiento segin la reivndicacién,l,
caracterizado porque se obtiene 1-(3,4ydimetoxibencil)=6-

hidroxi-l1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina o una sal de adicid

"con acido farmaceuticamente aceptable del mismo.

6. Un procedimiento segin la reivindicaciém 1,
caracterizado- porque se obtiene 1-(3,4~metilendioxibencil)
~-6-hidroxi-l,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina o una sal de
adicidén con écido farmaceuticamente aceptable del mismo.

7. Un procedimiento seglin la reivindicacidn 1,

ERTS

caracterizado porque se obtiene unm hidrocloruro de 1-(3,4,

S-trimetoxibgncil)—6-hidroxi—l,2,3,4—tetrahidroisoquinolei-
na.

8. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se obtiene un hidrohaluro de l;(2,§,4-

trimetoxibencil)-6~hidroxi-1,2,3,4,tetrahidroisoquinoleina.

9. Un procedimiento segin la reivindicacién.l,|

caracterizado porque se obtiene un hidrohaluro de 1-(3,4-di
metoxibenc¢il)~-6-hidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina.
10. Un procedimiento segin la reivindicacién

1, caracterizado poique se obtiene un hidrohaluro de 1-(3,4
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metilendioxibencil )~6-hidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolei|
na.

11. Se reivindica por ultimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita}
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO DE
TETRAHIDROISOQUINOLEINA, .

Todo conforme queda descrito y revindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de once paginas

mecanografiadas.. wn

Madrid, 15 Abril 1.974
BERNARD UNGRIA

L 7/&/
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