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que por veinte afiog, para Bspafia y sus Posesglones, se golicita a ~
favor Gel DR. UMBERTO LiGUZZI, de naclonalidad italiana, domicilia

do en MITANO (T%alia), Via Cosenza, nim. 5, por: "METODO DE SINIE.-

SIS TOTAL DE Ulla CIASE PARTICULAR DE DERIVADOS DE ESTRUCTURA PAPA-

VERINICAM,

Hemoris Descriptiva

Tl objeto de la presente invencidn consiste en un nébtodo
de sintesis total tendiente a la obtencidn de una clase particular
de productos derivados de estructura papaverinica., Estos Ultimog =
egtdn caracterizados por el hecho de estar provisios de wna carac-

5 terigtica estructural del tipo de la caracteristica estructural de
1a papaverina, a pesar de poder tener log mismos Uno 0 mis Frupos
funcionales distintos.

También dicha clase particular de productos papaverini-
cos con gustituyente en el n constituys una parte integrante del -

10 presente método, podidndose obtener la misme mediante este Ultimo.
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Se conocen algunos méfodos para la obliencidn de la papave

rina, que puede ser fabricada tanto por sintesis parcial como por -
sintesis total,

Bl nétodo en cuestidn se propone la sintesis de wa deter
minada clase de compuestos con una estructura del tipo de la estrue
tura de la papaverina, pero provistos de grupos funcionales iguales
o digtinkos, en posiciones distintas y en relaclones varias.

Dicho con otras palabras, el método en cuestidn nrevé la
realizacidn de una determinada clase de productos de sustitucidn -~
provistos de caracterisiicas fisicas y quimices distintas de las de
la papaverina actualmente conocida.

Ids concretamente, el método en cuestién prevé la sustitu
cidn, en el campo de una estructura papaverinica, de uno o varios -
dtomoz de hidrdgeno con las siguientes agrupaciones : -OH, ~COOH,
=y, CgHgCO~, CHp=Clis, ~(CH, ), ~CHy , BrryCH.

Dicha clase de productos, puede hallar gran ermpleo en o~
do sector de la quimica por sus caracteristicas. E1 método en cues-
tidn prevé, en particulat, el empleo de la pirocatequina o de 1,2-
di-ori-benceno ¢ catecol como vroducto inicial.

4 Aicho compuesto le corresponde la siguicnte Liorula de
eatructura:

1) cH
HO-C CH
HO-C CH

CH

Dicho producto, por benzollacidn de log dos oxhidrilos 11
bres, da lugar a un segundo compucsto, quinicamente definible como

fenil-l,2-dibensoato.
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Dicho producto tiene la siguiente férmula de estructura:

2)
CH
C6H5COO-C / y CH
CGHBCOO—-C- \ l CH
CH
Iuego, el método en cuestidn prevé la ejecucidn de una -

operacidn de cloro-acetilacidn o acetilacidn y cloruracidén del com—
puesto mencionado bajo el ndmero 2) para la obiencidn de un compueg
to Genominado fenil-l,2~-dibenzoato~4=aceiilo.

Dicho producto responde a la giguiente fhrmula de estruc-

tura:
3) cH
CGHSCOO-C C-OOCH3
06H5COO-C c
CH
Diclio productd resultante es tratado luego con dcido ni-

trogo, obteniendo asi el derivado oximfnico que tiene la siguiente
férmula de estructuras
4)

CGHSCOO—C CwCOCH-N~0H

C H,.C00-C CH

65

CH

A continuacidn, por reduceidn de dicho compuesto en am-

biente ddido (Sn ¢ HCl), se¢ obbtiene el derivado amfnico:
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5) cH
06H5coo-c / l C~CO~CH M
06115000-0 N CH
CH

Il nébodo en cuestidn prevd ademds el empleo de un produg
o0, conocido con el nombre de 4-metil-pirocatequina, que tiene la -
férmuls de estructura siguiente :

1)

HO=C

Esta ltinma es sometida a un tratamiento de benzoilacidn
en fase alecalina, obteniendo asi un compuesto que puede ser defini-
do l,2-dibenzoil-4~metilbenceno, que tiens la férmula siguiente ¢

2V ) C~CHy

e ‘555;’ CH

06H5000-0 '\\\\; CcH

C—OOCH566

Dicho compuesto es somebldo luego a oxidacién con ICWnO4 -

en solucidn deida, obteniendo dsi un compuesto que puede ser defini

do 1,2-dibenzoil-benzaldehido, que tiene la siguiente férmula de eg
tructura:

3")
HC

C 1 CO0-C
65
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Bl compuesto mencionado es tratado con KCN y sometldo a -
conbinuacidn a hidrdlisis, obbteniendo el compuesto que tienc la si-
guiente férmula de estructura s

95 44)

P
¢-C-CN
“\OH

ne

CH5C00-C
100
Dicho producto puede ser def;nido 1,2-dibenzoil-4-(1,1-
dioxi-nitril-benceno). Este Ultimo, tratado con Hy0, es calentado -
Iuego a una temperatura conveniente ae varia preferiblemente entre
los 60 y log 902 C.
105 De es%e modo, ge obtiene el compuesto que puede ser defi-
nicdo con el nombre de 1,2-dibenzoil;4—(l-hidroxicarboxil)-benceno ¥y

que tiene la férmula siguiente :

51 ) /C-CI{OI-I—COOH
He = CH
110
CHsC00-C CH
C¢HC00-C

Tuego, dicho compuesto es reducido con hidrdgeno, prefery
blemente en presencia do paladio reducido y nfquel de Raney, obbteo—-

115 niéndose el compuesto que puede ser definido con el nombre de 1,2-
dibenzoil-4-acetobenceno, que presenta la férmula de estructura si-

guiente:
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AG /;‘: _ \*
6') C-CH,CO0H
o) CH
C¢HC00-C CH

-OOCH;O6

El producto mencionado, por sucesivo tratamiento con -~
302013, permite obtener el derivado que puede ser definido con el -
nombre de 1l,2-dibenzoil-i-cloroacefobenceno, que tiene la férmula -

de egtructura siguiente :

) H,4C0CL

I

¢ _H.C00-C CH

65

_OOCH506

Bl mdtodo en cuestidn prevé, luego, el empleo de los com

puestos siguientes:

5)+ 1)
oH CoQH,-C00L
0 gHEC00-C / C~CO-CH,IH,, He . CH
C ¢H5000-G il C4HAC00-C ox
i G000 L,

Estos Ultimos son condensados en presencia de cloruro de
aluninio (AlCl3) y el compuesto agsi obtenido es tratado preferible
mente con amalgama de sodio (Wa + Hg)e

Se deshidrata el compuesto resultanie con ons(anhidrido
foafdrico), para obtener el cierre del tercer anillo,

Ia aintesis mencionada permite obtener el commuesto que
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puede ser definido con el nonbre de tetra~benzoil-papaverina y més
precigamente de 6—-:7‘~dibenzoil.-l-— (31 -4t -dibenzoil-bencil)-isoquinoli
Nee |

Resumiendo, el procedimiento en cuestidn puede ger repre~

150 gentado gréficamente con lag sigulentes férmulas :

SINTESIS TOTAL DE La TETRABENZOTIPAPAVERLIIA

CH CH

HO-C /\ 0611 [000-0 / CH
Lﬁ 6 coc(b 5 CH.000E

K

HO-C C H CO0C cH
65 \

cH

Pirocatequing—l ,2-di oxi-benceno—cat ecol TFenil-l, o.dibenzoato

(Reacoidn de Schotten—Dau-
mann 736)

C-COCH-L~0H

6H5C OO-C

6H5C 00-C CH

CgH000-C /\ 0-COCH, 661{5000-0
G000 o A

Tenil-l,2~dibenzoato~4=acetilo
(Reaccidn de Friedel y Crafh)
CH

C_H.CO0C /

" ay -
65 C~CO~CI NH2

5 0
¢_H_C00-C oH
65 \ '

H
Derivado aminico

{_%erivado oximinico

S‘,‘\.\




d-netil-pirocatequina

HO CH
CH COCE,I —
65 KinO
NaCH _
¢ 61{5000-0-\ cH
¢ GH,.OOO-C

1l,2-dibenzoil-d-metil-benceno

65

EH
C-CIO C— C=CH
/ b
CII e cH
IIo, HCN q 1-120
Hdréligis
1 S0
i ¢ _H_C00-C cH
¢ I C00~C
65
‘ L,2~dihenzoil~bonzaldehido
C=CHOH QO C—CHQ—COOH
1o / oI ne; CH
\ !
i g SR— ! . S
H0 D 1 i % 50,0¢,
2 . !
Reduceidn 3
<|zoo—c \ /CH co0-G Jeu
5 ) Cgis /
7@ 1.000-C

06H5000—u



S+
S0 C b
2 2 ; 7
C00-C | cH
C I[I \
65
04 H000-C
_Q=CH,-00-C &
CH5C00 c-oo—-ainz CH N
HH, condonsacién
C4HC00-C ol LGH
CH CH
Cei's / Ot / H
CO0-C] C--GO--O_‘ILI2 ¢00-C -#-GHZ
conden~ ! l
gacion ‘ L OE$H e
i i HWa Hg i P205
(i)O . CH (fo CO0-C \ TO -__21'{20
¢ H \ CH C.H /
¢ C
1w / CH 1o / \CH
(I v
CHC00-C \ / CH C 10000 \ /C:H
¢ _H_COOC C_H_C00S¢

65

Cierre del anillo Bischler-Napieralsid
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CH CH

; /\
C4H1000-C ’, / \/ CH

. N
051150000 \ ) /

CH

v
Q—a
N

.9205

~2H,0

' CH

C 5 H5C00-C \ . CH

0 H5000-C

TETRABENZ0L IPAPAVERT A
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Es conveniente precisar que el mencionado método permite
obtener, con variantes minimas, una clase particuler de compuestos
provistos de una estructura del tipo papaverinico, pero de grupos =
funcionales iguales o distintog.

Bs conveniente precisar que la fabricacidn de los deriva-
dos sugtituidos, ademds de los 4 grupos, provistos de esiructura pa
paverinica, se efectia mds fdcilmente a partir de los fenoles triva
lentes que llevan un dtomo de bromo o de cloro sugtituivle, es de-

cir a partir de los compuestos del tipo:

A 3
OH (1) o1 (1)
OH (2) on (2)
CgHp Ol
H (3) H (3)
¢l (Br) (4) OH (4)

c1 (Br) (5)

Ia primera moldoula (4) tiene la funcidn del derivado ami
nico de la sintesis total anterior, por lo cual el haldgeno deberd
encontrarse en posicidén (4) con respecto a los grupos OH que ocupa~
rdn lag posiciones (1) (é) (3), nientras que las posiciones (5) y -
(6), indispensables para el cierre del anillo segin el método de -
Bischler-NAPIFRAISKI deberdn esbar libres.

Lo mismo dfgase para la segunda moldcula (B).

4 través de las operaciones de benzoilacidn, cloracetila-
cidn, la introduccidn de la funcifn nitrogenada con HNO, y sucesiva
reduceidn a grupo anfnico con Sn 4 HCLl, se llega a un rendimiento ~

final del 14% en el compuesto de base A.



In efecto, 160,5 & (moléecula-gramo) del compuesto A permi
ten obtener 69,3 g de la moldcula A', corregpondiente a la 5 de la
afntesis total descrita (p.u. = 495),

Lo moldcula A asi formada estd lista para la condensacidn

1;5 con la molécula B, que corresponderd a la B' de la sintesis total -
descrita.

Se obtendrdn las dos moléculas siguientes listas para la

condensacidn:
Cglls ¢
0
cH ,  C-0H-00-01
f
06115000- C-CO-CHZ—NH2 c cH
CH OgHA000-C A on
COOCH5C6 COOCH506

21 procedimiento quimico anteriormente mencionado es efec
130 tuado, preferiblencnie, segin los esquemas mebodoldgicos siguientes.
Se cmmlsan cono compuestos iniciales pirccatequina y 4-metil-piroca
tequina. Una moldcula-;ramo de pirocatequing, calculada al 100% -
( 110 g) permite obtener zi§ g del derivado aminico.
31 peso molecular del derivado amfnico dibenzoilato s -
185 igual a 3%% gramos. Bl rendimiento, por tanto, serd del }2%.

Z1 compuesto que se obtiene a partir de la 4-metil-niroca
tequlna, Me se condensard luego con el anterior, y mds precisamen-—
te el compuesto dibenzoilado y cloro-acetilado, proporciona rendi-
mientos mds bajos, y precisamente en el l%%, que el rendimiento ted

190 rico.



195

200

205

210

215

- 13 -

it
N 1
WU !

En efecto, una moléculaqgrémg'de’la.4-metil-pirocatequina
( 124 5) proporciona un rendimiento en derivado dibenzoilado cloroa
cetilado igual a 151 gramos que representa ol 3%% del rendimiento -
tedrico. Ia condensacién de las dog moldoulas y la reduccidn propor
cionan un rendimiento Ffinal del 68%, calculado con respecto al ted-
rico, eg decir una reduccidn del grupo CO a CH y la eliminacidn de
doa moldculas de agua.

Es conveniente subrayar que la clase de compuestos defini
bles con la denominacidn de (n-l) benzoilpapaverinas puede dar lu-
gar a derivados n-bromurados, que constituyen también, juntamente -
con su método de fabricacidn, una parte integrante de la presente -
inveneidn.

Los compuestos n-bromurados de las (n-1) benzoilpapaveri-
nas pueden ser obtenidos partiendo de compuestos mono~ ¥y polibromu~
rados ¥y sucesiva benzoilacidn en las relaciones deseadas, o bien de
compuestos mono- y polibenzoilados y sucesiva brumuracidén en lag re
laciones requeridas segin las posiciones que se quieren ocupar,

Cuando ge Quisieran obtenser dichos compuestos n-bromura-
dog de las (n-l) benz dlpapaverinas con la primers de las dog meto-
dologias descritas y, por ejemplo, partiendo de la monobromopapave-
rina y queriendo inducir 4 sgrupaciones benzoilicas, se procederd -
como sigue:

Je¢ hacen reaccionar 250 g de bromopepaverina con ESO g de
cloruro de benzoilo, suspendiendo la bromopapaverina en 1400 nl de
piridina anhidra, trabajando a temperstura amblente y con agitacidn.

Se deacarga el producto de reaccidn sobre una mezela cons
tituida por hielo y amonic cerbonato, Se separa el compuesto por -

filtracidn, se lava con zolucidn fria de amonio carbonato ¥y Se Seca
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aobre H2304.

Se exbtrae con benceno y se crigtaliza en dter de petrdlco
cuando se quiera llegar a un producto purisimo. En variante, se pue
den adenmds emplear 340 g de papaverina tetrabenzoilade y cantidades
equivalentes de derivados benzollados con sustituyentes en posicio-
nes distintas y en presencia o ausencia de agrupaciones hidrdfilas
libres o protegidas (por ejemplo acetiladas), que se disuelven a -
temperatura ambiente en deido acético glacial hasta la saturacién -
de la solucidn. Previa endrgica agitacidn, se afiaden 160 g de bromo,
disueltos en solucidn acético-piridinica o acdtica.

Ta solucidn bronmurente, Que deberd sel afiadida lentamente
v de todos modos una vez que la coloracidn amarillo-anaranjada de -
la adicidn anterior haya desaparecido, deberd controlarse atentamen
te.

S¢ vierite con prudencia la mezela asi obtenida en un bafio
refrizerante, compuesto por agua y amonio carbonato, con agitacidn,
con prevalencia de la reaccidn alcalina.

Se separa por filtracidn, se seca y e recristaliza en

na mezcla de benceno 4+ d&ter de petrdleo.

los distintos compuectos, obbtenidos por sintesis y/o sud-
titucidn por el método en cuestidn, presentan particulares caracte-
risticas quinico-~fisicas tales que no resultan solubles en HQO.

Puede remediarse diche factor negativo introduciendo, en
sustitucidn de los dtomos de hidrdseno, grupos funcionales del +ino

OH, COCH, CH, 01, (CHZ)nOH’ que permiten la solubilidad en H,O.
“~

Haturalmente, se entiende que tales grupos funcionales po
drdn ser introducidog en las moléculas ™in toto", incluidas lag ca-

denas laterales y los sustituyentes preexisientes.



& titulo de ojemplo, se describe la metodologia de la ope
racidn de solubilizacidn mencionads en el caso particular de la te-
trabenzoilpapaverina en ausencia de 1los grupos funcionales del tipo

o50 OH, COOH, CH,OH, (CHz)nOH.

2

En wn baldn de 5 litros y 4 cuellos, calentado con fuego
directo y provisto de agitador central, montado con cierre hidrduli
co, ¥ de termémetro, con reflujo y embudo de llave para la alimenta
cibn, se suspende 1 mol {equivalente a 699 g) de tetrabenzoilpapaveri

255 na en 1000 ml de agua deétilada; ge calienta y, a través del embudo
de llave, se hace gotear lentamente la solucidn alealina, que puede
estar constitufda por dlealis fijos, por sal alcalina, por bases or
gdnicas y metalorgdnicas y aminodcidos poliamono-monocarboxilicos,
papaverinatos varios.

260 Iag relaciones de reaccidn oscilan alrededor de 1/6, pero
pueden variar de acuerdo con el empleo para el que estd desbinado -
el producto acabado, o el grado de benzoilacidn de la papaverina; -
la reaceidn procede durante sproximadamente lé horas y la coneclusidn
eg indicada por la estabilizacién de los valores de la conductibili

265 dad especifica y del pH.

Otras goluciones acuosas pueden obtenerse con el empleo -
de la lisina (écidoci,z ~diaminocaprénico) que forma compuedtos con
la benzoilpapaveriha.

Es conveniente especificar que el método en cuestidn pre-

2%0 vé tambidn la fabricacidn de derivados provistos de estructura papa
verinica partiendo directamente de la papaverina.

lds concretamente, y como ya se ha dicho anteriormente, -

los derivados mencionados de estructura papaverinice obbtenidos de -

la papaverina comprenden todos aquellos derivados particulares PrO-
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vigbos de la estruchura mencionada y de log grupos sigulentes : -
cn3/ _c112..cx-x3/ ~C0C 6115/ ~Br/ -I-THz/ (..OHa) n.‘01{3/ -OH/ ~COOCH/.

Loz grupos funcionales mencionados podrdn ser sustituidos,
cn posiciones distintas y en distintas relaciones en el dmbito de mo
léculag de estructura papaverinica,

Desgpués de lo expuesto anteriormente, es conveniente preci
sar a titulo de ejemplo las modalidades de fabricacién de los deriva
dos benzoilados de la papaverina.

Para llegar a la fabricacidn de log derivados nmeneZonados,
se utlliza preferiblemente un balén de 4 ecuellos, provisto de agita-
dor central, montado con cierre hidrdulico, y de un embudo de llave;
ge utilizan ademds un termémetro, un refrigerador de reflujo, todo -
ello montado sobre bafio de Maria.

In variante, puede erplearse un aparato de acero inoxida-
ble o de hierro revestido de plomo, provisto de una camisa de calen
vardiento y de enfriamicnto, de wn agitador central provisto Ge pren
gnestopas, de una funda termométrica, de wna vdlvula de seguridad,
de una tolva con cilindro de alimentacidn de cierre perfecto. Pue-
den fabricarse asi unos compuestos, de estructura papaverinica, sug
titufdos en mde de 4 posiciones de las 13 posibles.

Dichos aparatos anteriormente mencionados serdn de capaci
dad ¥ dimensiones convenientes con relacidn a la cantidad de produc
tos para tawmizar, teniendo en cuenta los volYmenes de las sustane
cias teactivas, golubllizantes y similares,

Para oblener los resultados anteriormente mencionados, e
emplean una o varias moléculas de papaverina calculadas al 100 por
100 (p.m. = 339).

Segidn el nétodo en cuestidn, e puede proceder a afectuar



la solubiiizacidn en piridina o en deido medtico glacial, segdn ol
ninero de sustituyentes que se quieran introducir.

305 Se trabaja cono en el primer caso (piridina) cuando se -
quiera limitarse a la sustitucidn mdxima de 4 radicales benzdicosy

Se Yrabaja como en sl segundo cagso (deido acético glacial)
cuando se quiera llegar a derivados con un nﬁﬁero de sugtituyentes
guperior a 4, o bien cuando se quiera trabajar dobre derivados con

310 otros dtomos o agrupaciones atdmicas ya existentes.

En este Ultimo caso, deberdn conducirse las reaccilones en
aparatos metdlicos como los anteriormente descritos, sometidos a en
sayo para tener la geguridad de que puedan resistir presiones de -
cuando menos 15 atmdésferas,

315 En ambos casog, la solubilizacidn de la papaverina deberd
precedef la reaccidn de benzoilacidn que se efectda, preferiblenmen-—
te, utilizando el cloruro de benzoilo u otro agente benzoilante con
veniente.

Bate Ultino deberd ser dosificado en lag relaciones este-

320 quimdtricas deseadas con la molécula para benzoilar y su cantidad -
deberd ser en proporeidn con el ndmero y con las posiciones de las
agrupaciones que ge quieran introducir.

Precisamente, en el casc de quererse introducir una gola
egrupacidén, se puede utilizar ventajosamente el aparato de vidrio,

325 adoptando relaclones papaverina-cloruro de benzoilo sSegin la rela-
cidn 339:140,5 (calculados al 100%).

Se deﬁeré trabajar a la temperatura ambiente 8in precavie
ciones inicialed particulares; en un Segundo tiempo, habrd que pro
ceder a un calentamiento final en bafio de Marfa (1 h. a 50-359 Ca)e

330 Segln datos experimentales recogidos, se ha podido calcu
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lar que el tiempo de reaccidn a tempera ura %iente gera de 1 hora
de duracidn para la alimentacidn, y 9e prolongard durante 2 horas g
partir del final de la alimentacién.

Los rendimientos son prdcticamente tedricos y, mds pracisg

335 mente, de 1 mol de papaverina y de 1 mol de cloruro de benzoilo e

340

345

350

s

L1

ovtienen 378 gramos de monobenzailpopaverina, con un rendiniento del
074, Tmturalmente, la orientacidn de la sustitucién variard en fun-
cibn de la temperatura y de la presencia o ausencia de la luz solar;
precivamente, trabajando al abrigo de la luz y a temperatura ambien
te, lag sustituciones se efectuardn en las posiciones 6,5 y 3v, 4
respectivaments del ndcleo isoquinolinico y del nfcleo aromdtico.
Por el contraric, trabajando a la tenperstura inicial de
}09 - éos C. ¥, por tanto, controlando el tiempo de alimentacidn pa
ra no superar o superar en poco dicha temperatura, Serd posible ob-
tener sustituclones, preferiblemente, en una de las nueve posicio~
nes libres; tal resulbtado podrd obtenerse utilizando simultgneamen-—

te un adecuado sistema iluminante proyectado sobre el aparato de -

reaccidn,

lhl

I'ds egpecificarente, Se producird la enirada del prinero
o de lo9 dos primeros grupos del anillo isoquinolinico, en correspon
dencia de las posiciones nds recctivas, inmediatamente adyacentes a
lus posiciones de los dot dtomos de carbono hidroxilados, con refew-
rencia a la noldcula-base, es decir de la papaverina, por tanto en
pozicldn 5,8; avanzando ulteriormente en la operacidn de sugtitu~
cidn, ge producird la introduceidn de otras dos agrupacione? en el
micleo aromdtico, en las posiciones mds reactivas, es decir en 2',
o3 estas Ultinas son giempre adyacentes a las posiciones de los -

dos dtonos de carbono hidroxilados, con referencia a la moléeule~ba
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ge, o¢ decir de la papaverina.
360 Una vez oblenidos dichos resultados, las sustituciones en
aparato de vidrio no nodrén avanzar ulieriormentc.
Ia intruduccidn Ge otras (& 4) agrupaciones benzoilicas
requiere el empleo del aparato meﬁéiico, que deberd hacerse funcionar

a presiones no inferiores a las 12-15 atmbsferas y a una temperatu-

[ 9%
N
v

ra no inferior a 140-1502 C.

Como disolvente de la papaverina, podrd emplearse una -
abundante cantidad de deido acético; bambién las relaciones de reac
cidn resultardn modificadas con respecto a las anteriormente deseri
tas.

370 ¥ds especificamente, para un mol de papaverina en el cual
Se quiera introducir una quinta, sexta, ebc. agrupacidén benzoilica,
habrd que operar en condlciones tales que el agente benzolilante -
adopte una concentracidn doble con respecto a la de la molécula pa-
ra benzoilar. .

3%5 También los tiempos de reaccidn resultardn dobles con res
pecto a log necesarios para proceder a la introduccion de los cua-
tro primeros radicales.

A titulo de ejemplo, es conveniente especificar que la mo
nobenzoilacidn de la papaverina es regulada por lag relaciones Si-

380 guientes de reaccidn : 339/140,5; la dibonzoilacidn, tribenzoilacidn
v tetrabenzoilacién son, por el conirario, reguladas respectivamen-
te por las relaciones siguientes : 333/2é0,1; 339/421,5; 339/562.

Los tiempos de reaccidén, Lot valores de la temperatura y
todas las condiciones coincidirdn préeticamente; un mds egmerado -

385 control de las reacciones permite la preparacidn de log bi-tri-—te-

trabenzoil-derivados, tanto en lus posiciones 6, T y 3', 4' como en
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otras posiciones, en funcibn del cardeter igotérmico de la reaccidn;
dicho mayor control se fraduce en una nds cuidadosa (menor) veloci-
dad de alimentacidn y en un mayor flujo intercambiador de calor ex-
terior (para los derivados eustitufdos en los carbonos hidroxilados),
Para los compuestos con wn ndmero mayor de 4 sustituyen—
tes, operando en aparatos metdlicos, las condiciones de reaccidn oe
rdn dadas aproximadamente por 2 h. de reaceidn mde por cada agruna-
cibn que se quiera introducir y por una cantidad de agente benzol~
lante Coble de la tedrica; en otras palabras, para presarar la pen—
ta-, hexa-, hepta- etc. benzoilpapaverina partiendo de las tetraben
zoilpapaverinas, las relaciones entre la tetrabenzoilpapaverinu y -

el cloruro de benzoilo Serdn respectivamente : 699/281l; 699/562;
659/843; ete.

Ia separacidn de log compucstos benzoilados insolubles -
del vehiculo disolvente no reactivo y del exceso benzoilante, para
los derivados que tienen un nidmero de agrupaciones mayor de 4, e -

$
efectida descargando la masa de reaccidn (con precaucidn) en una meg
cla constituida por agua, hielo y'carbonéto de amonio.

W1 panel se gepara por filtracidn y se purifica mediante
varias cristglizaciones y lavados,

Il nétodo en cuestidn prevd, ademds, entre otras cogas, -
la realizacidn de derivados halogenados (bromurados) de la papaveri
na. Dicha clase particular de derivados de esta Ultima puede obte-
nerse redicnite una pluralidad de operaciones y segun un determinado
orden ldgico.

38 conveniente subrayar que la napaverina nuede fer bro-

murada, en particular, o halogenada, on general, sin introduccidn

previa de otras agrupaclone? o introduciendo, antes o deapuda, otras
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agrupaciones funcionales, como CHE/CHQ-CLEy@HE/UOOHVCGHSGO, etc.

Sin embargo, cuando e quiera halogenar directamente sin
introduccidn preliminar de radicales acilicos, hebrd que bloguear -
previamense los cuatro grupos OH, enlazados dos a dos, respectiva-
mente, en los dtomos de carbono, en posicidn 6,7 del nieleo isoqui-
nolinico y 3'-4' del ndeleo aroudtico.

Para ello, basta operar en solucidn de deido acético gla-
cial, o bien de anh{d;ido ac€tico, y neutralizar (sapomificar) des-
pués de efectuar la halogenacidn. Naturalmente, esta misma profec-
cidn de los grupos OH es vdlida cuando fe quieran introducir otras
agrusuciones funcionales en las nueve poficiones substituilbles que
guedan, Ia halogenacidn puede Ser conducida sobre wno o varios dto-
nog de carbono y puede ser fambién cfectuada tanto sobre el ndeleo
isoquinolinico como sobre el nlicleo aromdtico.

Ia introduccidn, tanto en el nicleo izoquinolinico como -
eh ol nicleo aromdtico, de un nduero de dbtomos o agrupaciones Supe-
rior a 2-inclufdos los haldgeno ~ requierc el empleo de aparatos me
tdlicos, debidndose conducir la operacidn a una presidn superior a
la atmosférica; por el conbrerio, la sustitucidn de no mds de dos -
dtomos puede efectuarse en wn aparato de vidrio, es decir a presidn
ordinaria.

Ta orientacién de los sustituyentes hacia el ndcleo aromd
tico o el ndcleo isoquinolinico estd fundamentalmente controlada -
por la luz solar, que orienta las sustituciones hacia el ndeleo iso
quinolinico,

Las relaciones\de reaccidn, las %temperaturas, los Yiemmos
de roaccidn, las presiones, son en funcidn de log dtomos de haldge-

no que e quieren introducir; precisamente, la mono-bromuracién y -
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la mono-halogenacidn en sentido lato de wna moldcula-grano de papa-
verina, calculada al 100%, conducida tanto sobre el nlieleo isoguino
linico como dobre el aromdbtico, requiere, como relacioned de reac-
¢idn, 1 mol de la primera contra dos dtomoz del haldgeno; cn el ca-
70 del haldzeno en cuestidn (bromo), las relaciones de reaccidn Je-
rdn las siguientes
- Papaverina base calculada al 100% secossssssessas 233 &

- Bromo neitdlico calculado 21 LOOE eecrecssccscssss 160 3

Zn el caso de dibromuraciones, las relaciones serdn:

~Papaverina bage calculada 8l 100% seecesvsovacses é3 &

- Sromo netdlico calculado 2l 100K ceseecesseesssse 320 4 32 3

Por fin, en el caso de bromuraciones sobre mis de 2 hidrd
genos, las operaciones deben conducirse bajo pregidn, a la tempera-
tura de 1402 - 1602 G, y con aumentos del ggente halogenante, res—
pectivamente, superior en el 30 - 40 ~ 504 que el tedrico, es decir
en cantidades crecientes, con respecio al tedrico, a partir de la -
aibromuracidn del 20 - 30 ~ 40 ~504% ete.

Ia halogenacidn puede efectuarse asimismo en distintos -
grados tambidn despuds de la introduceidn de otros radicales, inirg
ducidos tanto en lod 4 grupos OH de log doS anillod como en las -
otas nodicioned,

Por ejemplo, teniendo que preparar log derivadod n-bromu-
rados (n-l) benzoilados de la papaverina, en los cuales la relacidn
% pusde adopiar valores iguales, mayores o menores qe l.

n caso de ¢uererse primero henzoilar y luego halogenar,
habrd que tratar la papaverina con un agente benzoilante, como por
sjermlo cloruro de benzoilo en las rolaciones estequlonéiricas defeg

dag, ed declr con relacidn a los grupos que Se quleren introducir;
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se opera hasta 4 sustituyentes a presidn ordinaria en solucidn piri
dinica; de quererse llegar a sustituciones superiores a 4, se emplea
rdn aparatos metdlicos bhajo presidn. Log grupos benzoilicos, operan
do en solucidn acdtica, serdn introducidos en ol ndeleo isoquinoli-
455 nico o en el ndeleo aromdtico, segin se operc en presencia o en ausen
cia de la luz solar; operando en solucidn piridinica, los radicales
bengoflicos llegardn a log grupos OH de log dos anillos o de un ani
llo.
Cuando ge quigiera llegar 'a compuegltos parcialmente bon-
480 zollados en los grupos OH de uno de logs dos anillos y, luego, halo-
senar (bromurar), habrd que proceder siempre en solucidn acética.
| Ias halogenaciones de los derivados papaverinicos, cuando
anteriornente se hayan introducido ya otras agrupaciones funciona~
los, proceden en el sentido ya degcrito de las halogenaciones direc
485 tas; de todos modoz, es de notar gue es preferible la introducecidn
preliminar de dtomos o agrupaciones atdmicas distintos de los hald-
senos, por cuanto la introduceidn de eatos ¥ltimos proporciona rejo
rco rendimientos.

RELVIIDICACT ONES

490 1), Método de sintesis botal de una clage particular de derivados -
de estructura papaverinica, caracterizado por el hecho de prever la
sugtitueidn, en el dmbito de una egtructura papaverinica, de uno o
mds dtomos de hidrdgeno con uno de los sugtituyentes sigulentes : -

oH, COCH, HHz, C_HCO, CHéuCH3, (GHé)n'—CH ’ QH3, Bry estos Ultimoa

65
495 podrdn existir en el dmbito de la estructura papaverinica menciona-
da en posiciones distintas y en todas las relaciones cualitativas y

cuantitativas,

2). létodo de sintesis toial segdn la reivindicacidn 1), caracteri-
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zado por el hecho de que la nencionada clase de derivados quimicos,
de egtructura papaverinica, puete oblencrse mediante una pluralidad
de reacciones quimicas que requiercn el empleo de conpuestos base -
definidos pirocatequina o dioxi-benceno o catecol y 4-metil-piroca-
toquina; dicho procedimiento, tendiente a obtener log derivados qui
micos mencionados, comprende una pluralidad de pasajes del tipo del

gue ge describe concretamente en lag reivindicaciones siguientes.

3). Método de sintesis total de una clase parbicular de derivados

de estructura papaverinica, caracterizado por prever el empleo de

la pirocatequina o 1,2-dioxi-benceno o catecol, que, a travds de
benzoilacidn en dog hidroxilos del fenol bivalente, da lugar a wn -
gegundo commussto, definible quimicamente como fenilal,2-dibenzoato.
4). 1étodo segdn la reivindicacidn 1), caracterizado por el hecho -
de que el corpuesto fenil-l,2-dibenzoato es sometido a una operacidn
de cloro-acetilacidn o acetilacidn y cloruracidén, obteniéndose de -
este modo un corpuesto que puede ger definido fenil.l,2-dibenzoato-
A4eacetilo.

5). 1dtodo de sfntesis total, segin lag antasriores reivindicaciones,
caracterizado por el hecho de que el corpuesto fenil-l,2-dibenzoato-
4acetilo es tratado luego con deido nitroso paras obtener el deriva-
do oximinico.

6). 11ét0do segin las anteriores reivindicaciones, caracterizado por
el hecho de que dicho ¥litimo compuesto es reducido en ambiente deido,
preferiblenente con (Sn4+HCl), obteniendo asf wn derivado anfnico.
.7). IWtodo de si'n*u‘esf;s total segln lag anteriores reivindicaciones,
caractorizado por el lhecho de prever el empleo de un producto, cong
cido con el nombre de 4-metil-pirocatequina, que es gometido a un -

ratamiento de benzollacidn en fase alcalina, obteniendo asi un com
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puesto que puede ser definido como 1,2-dibenzoil-4-metil-benceno.
8). Método segin las reivindicaciones anteriores, caracterizado por
el hecho de que el compuesto 1,2-dibenzoil-4-metil-benceno es sometl
do luego a oxidacidn, preferiblemenie con KMnO4, en golucidn deida,
obtenidndose asi un compuesto que puede ser definido con el nombre
de 1,2-dibenzoil-benzaldehido; se trata dicho compuesto con KCN y -
ge gomete a hidrdlisis sucegiva, obteniendo asi un ulterior compueg
%o que puede ser Gefinido con el nombre de 1,2-dibenzoil-dm(l,l- -
dioxi-nitril)-benceno,

9), Método de sintesis total segin las anteriores reivindicaciones,
caracterizado por el hecho de prever el tratamiento del compuesto -
que puede gser definido con el nombre de 1,l-dibenzoil-4=(1l,l-dioxi-
nitril)-benceno, con H,0; dicha operacidn es completada por un ira-
tamiento de calentamiento a una temperatura conveniente variable -
preferiblemente entre log ;09 v los 902 C., obtenidndose asi el cop
puesto que puede ser definido con el nombre de 1,2-dibenzoil-4-(1l-
hidroxi-2-carboxil j-bencenos

10). l¥todo de sintesis total segin las anteriores reivindicaciones,
caracterizado por el hecho de que el mencionado compuesto 1,2-Giben
203 1-4m (L-hidroxi-2~carboxil)~benceno es reducido luego con nitrégg
no, preferiblemente, en presencia de paladio reducido y de niquel -
de Raney, obteniéndose asi el compuesto que puede ser definido con
el nombre de l,2—dibenzoil;4—acetobenceno.

11). Método de sintesis total, sezdn las anferiores reivindicaciones,
caracterizado por el hecho de que el compuesto 1l,2-dibenzoil-dmace=
tobenceno es tratado luego con S0,Cl,, obteniéndose agi un derivado
que puede ser definido con el nombre de 1,2-dibengoil-4-cloroaceto-

benceno.
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12), Método de sintesis total sezn las anteriores reivih&icaciones,
caracterizado por el hecho de prever el empleo del derivado aminico
mencionado y del 1,2-dibenzoil-4-cloroacetobenceno, que son conden-
sados, preferiblemente, en presencia de cloruro de alurinlo (AlclB);
el compuesto asi obtenido es tratado ademds y preferiblemente con ;
amalgana de sodio (WaHg); el compuesto resultante es deshidratedo -
luego, preferiblemente, con Py05 (enhidrido fosférico), con el fin
de obtener el cierre del tercer anillo, siendo posible obtener de -
egte modo un gompuesto que puede ser definido con el nombre de te-
tra—benzoil—@apaverina-(6,%;dibenzoil—l—(3‘~4'-dibenzoil—benoil)-
isoguinolinak

13). Iétodo de sintesis total segdn las anteriores reivindicaciones,
caracterizado por el hecho de prever el cmpleo de fenoles trivalen~
tes que llevan un dbomo de bromo y de cloro sustitufbles para la fa
bricacidn de los derivados sustituidos, ademds de los cuatro grupos
provistos de estructura papaverinlca, en cuyo cago se parte de com-

puegtos del tipo

A B
OH (1) o1 (1)
OH (2) OH (2)
Ot | Cett |
ol (3) 1 (3)
cl (Br)(4) OH (4)

oL (Brj(5)
En %al caso, la primera moldcula tiene la funcidn del derivado ami-
nico de la sintesis total anterior, por lo cnal el haldgeno deberd
encontrarase en posicidn (4) con respecto a los grupos OH que ocupa~

rdn log vosiciones (1), (2), (3), mientras que las pomiciones (5) ¥
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(6), indispensables para el cierre del anillo de Bischler-Napileralg
i, deberdn ser libres; lo mismo digase de la segunda moldécula.
14). 1étodo segin las anteriores reivindicaclones, caracterizado por
prever la obtencidn de una clase particular de compuestos; defini-
bles con la denominacidn de derivados n-bromurados de n-benzoilpapa
verina; dichos corpuestos n-bromurados son obbenidos siguiendo lag
rodalidades metodoldgicas sigulentes : se hacen reaccionar 250 g de
una bromo-papavering cualquiera con ;50 g de cloruro de benzoilo, -
suspendiendo la bromo-papaverina en 1400 ml de piridina anhidra, -
operando a temperatura ambientoc y con agitacidn; se descarga el pro
ducto de reaccidn sobre una mezcla constituida por hielo ¥ carbona-
to amdnico; se separa el compuesto por filtracidn; se lava con solu
cidn frfa de carbonato amdnico y se seca sobre H,5043 se extrae con
benceno y se cristaliza en éter de petrdleo, cuando se quiera lle-
gar a un producto purisimo; ademds, como alternativa, pueden emplear
ge 340 g de papaverina tetrabenzoilade o cantidades equivalentes de
derivados bengoilados con sustituyentes en posiciones distintas y -
con presencia, o sin ella, de agrupaciones hidrdfilas libres o pro-
tepidas (por ejemplo, acetiladas); se disuelve a temperatura ambien
te en doido acético glacial hasta la saturacién de la golucidn; pre
via enérgica agitacidn, se afiaden 160 g de bromo disueltos en golu-
cién acético-piridinica o acética; la solucidn bromurante, que debe
rd ger afiadida lentamente o como quiera que sea después de la desa~
paricidn de la coloracidn amarillo-anaranjzds de la adicidn ante-
rior, deberd ser controlada con atencidn.
15). 1#¥todo segln la reivindicacidn anterior, caracterizado por el
hecho de que la mezcla agsi obtenida se vierte con precaucidn en ba-
fio refrigerante constituido por agua y carbonato amdénico, con agita

cidén prevalentemente de la resccién alcalina, se separa por filtra-
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cidn, se seca y se recristaliza en una mezela de bencenodéter de ol
trdleo.

16). Método segln las anberiores reivindicaciones, caracierizaldo -
por el hecho de que los distvintos compuestos anteriormente menciong
dos, obtenidos por sintesis y/o sustitucidn, por el método en cues-
tién, presentan particulares caracteristicas quimico-~fisicas tales

gue no resultan solubles en Héo.

i&). Iétodo segin las anteriores reivindicaciones, caracterizado por
el hecho de prever la solubilizacidn de dichos preductos regsultan-
tes, introduciendo, en sustitucidn de los dtomos de hidrdgeno, gru-
pos funcionales del tipo OH, COOH, CH,OH, (CHé)nOH; dichos grupog -
funcionales podrdn ger introducidos en lag moldeulas "in toto", in-
clufdas las cadenas laterales y sustituyentes preexistentes.

lé). Idtodo segin las anteriores reivindicaciones, caracterizado por
el hecho de que tal solubilizaciédn puede obienerse poniondo en Iug-
pensidn un derivado de estructura papaverinica con grupos funciona-
les entre los descritos, en todas lag 13 posiciones y en una rela-
cidn cualquiera, en uza deterninads cantidad de agua dectiladaj en
el caso especifico de la telrabenzoilpapaverina, se hace gotear la
aolucidn alcalina asf obtenida, o bien en lags soluciones acuozas de
papaverinatod.

1¢8). método segdn las anberiores reivindicaciones, caracterizado -
por el hecho de que, en la hindtesis prevista en la reivindicacidn
,7), las relaciones de reaccién resultan en general iguales a 1/6
aproximadamente, pero pueden variar de acuerdo con el empleoc para
el cual catd degsbinado cl compuesto acabado, o el grado de benzoila
cidn de la papaverina; dicha reaccidn sigue Gurante lu horas aproxzi

nadanente ¥ su finol es determinado al esbabilisapge los valores -
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de la conductividad especifica y del pH.

20), Wétodo segin las anteriores reivindicaciones, caracterizado -
por el hecho de que la mencionada operacidn de solubilizacidn es -
efectuada ubilizando un balén, de conveniente capacidad, preferibles
mente del tipo de cuatro cuellom; este Ultimo es calentado gobre -

fuego directo y estd preferiblemente provisto de agitador central,

montado con cierre hidriulico, y de termdmetro, de un refrigerador

v de un embudo de llave para la alimentacidn; se suspende 1 mol -~
(aquivalente a 699 g) de tetrabenzoilpapaverina en 1000 ml de agua

destilada, se calienta el conjunto y, a través del embudo llave, se
hace gotear lentamente la solucidn alcalina, que puede estar consti
tufda por dlceli fijo, por sal alcalina, por bases orgdnicas y me-

talorgdnicas y aminodeidos di-amino-monocarboxilicos (diaminomono-

carboxilicos) y de sales alcalinas de las papaverinas;

2l). Método segin las anteriores reivindicaciones, caracterizado -
por el hecho de we prevé un tratamiento de solubilizacidn de la -

tetrabenzoilpapavering y de los productos papaverinicos derivados,

Gque se ejecubta seglin las modalidades anteriormente expuestas y se-

gln parficulares relaciones de reaccidn; estas Ultimas, en el caso

de la tetrabenzoilpapaverina, vienen a ser de 1/6 aproximadamente,

aungve pueden varier de acuerdo con el cmpleo para el cual estd des
tinado el producto acabado o el grado de benzoilacidn de la papave-
rina; la reaccidn sigue durante 18 horas aproximadamente y su con-

clusidn es dada por le esbabilizacidn Ge los valores de la conducti
vidad especifica y del pH.

22).Jiétodo de solubilizacidn de los compuestos de estructura papave
rinica segin las anteriores reivindicacionas; caracterizado por el

hecho de pever Ya realizacidn de otras soluciones acuosas mediznte



el empleo de la lisina (deido 9 Ef—diamino—caprdnico), que forma -
conpuestos con la benzoilpapaveriva.

670 23), MNétodo de sintesis total de wna clase particular de derivados
de estructura papaverinica, segdn las anteriores reivindicaciones,
caracterizado por el hecho de que estos Ultimos pueden ser someti-
dos a un ulterior tratamiento de solubilizacidn sezin las modalida-
dec expuestas anteriormente.

675 24). ¥étodo segin las anberiores reivindicaciones, caracherizado -
por el hecho de prever ademis la fabricacidn de derivados provistos
de estructura papaverinica partiendo directamente de la papaverina,
para obtener derivados que tienen la eatructura mencionade y provig
tog de log grupos funcionales 0}13/_032_(:113/-00061-15/.3x-/.1m2/(..cz-zz )=

680 -CHB(—OH/;COOH/; estos Ultimos podrdn ser sustituidos, en el dmbito
de lag moldculas de estructura papaverinica, en posiciones distine
tas y en distintas relaciones,

25). Método seg¥n lag anteriores reivindicaciones, caracherizado por
el hecho Ge que las caracterfsiicas del mismo, en el caso especifico

685 de partirse de la papaverina, pueden ser comprendidas fdeilmente -
analizando lag digtintas operaciones y reacclones que se verifican
en el caso de la fabricacidn de los derivados benzoilados de la pa~
paverina; para llegar a le fabricacidn de los derivados mencionacos,
sepin el método en cuestidn, se utiliza preferiblemente un balén de

690 cuatro cuellos provisto de un agitador central, montado con cierre
hidrdulico, y de un embudo de llave; se ubiliza adends el termdme-
4tro, con refrigerador de reflujo, todo ello montado en bafio de lin-
ria, pudiéndoge emplear en variante un aparato de acero inoxidable
0 de hierro revistido de plomo, provigto de wna camisa de calenta-

69y milento y dc enfriamiento, de un agitador ceniral provisto de pren—
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saegtopas, de una funda termométrica, de una vdlvula de segurided,
de una tolva de cilindro de alimentacidn de cierre hermético.

26). Nétodo segin las anteriores reivindicaciones, caracterizado =
por el hecho de que mediante el empleo de log aparatos mencionados,
que deberdn ser de una capacidad y de dimengiones convenientes, po-
drdn obtenerse compuestos de estructura papaverinica, sustituidos -
en mds de 4 posiciones de las 13 posibles; para obtener los regulta
dos mencionados segin el método en cuestidn, se utilizan wna o va-
rias moléculag de papaverina, calculadas al 100% (p.m. = 339).

2;). Hétodo segin las anterioreg reivindicaciones, caracterizado -
por el hecho de prever la ejecucidn de una operacidn de solubiliza-
cidn en piridina o en deido acéiico glacial.

28)e Método seg¥n lasg anteriores reivindicaciones, caracteriszado por
el hecho de que, geguin el ﬁismo; se efectda una golubilizacidn en -
piridina en el cago de quererse limivar a la sustitucidn mdxima de
4 radicales benzoicos, procediéndose por el contrario a efectuar -
wa golucidn de solubllizacidn de las moldéculas de papaverina en -
deido acdtico glacial cuando se quiera llegar a derivados provistos
de un ndmero de susiituyentes superior a 4, o bien cuando se quiera
operar con derivados que tensan ya otros dtomos o agrupaciones atd-
micag preexistentes.

20). Método seg¥n las anteriores reivindicaciones, caracterizado =
por el hecho de que, en el gegundo caéo dado como ejemplo en la rei
vindicacidn 25), deberdn conducirse las reacciones utilizando wn -
aparato metdlico del tipo anteriorrmente descrito y sometido a ensayo
que demuegtre que puede resistir presiones de cuando menos 15 atmés
feras.

30). Método segin las anteriores reivindicaciones, caracterizado -
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por el hecho de que, segdn el mismo, la solubilizacidén de la papave
rina, en log dog cases mencionadog, deberd preceder la reaccidn de
benzoilacidn, que se efectia, preferiblemente, utilizando eloruro -
de benzoilo u otro agente benzoilante adecuado; este dltimo deberd
sor dosificado en las relaciones requeridas con la molécula para -
benzolilar y su cantidad deberd ser funcidn del nimero y de lag posi
ciones de las agrupaciones que se quieren introducir; mds concreta-
nente, cuando se quiera introducir una sola agrupacidn, ce puede ~
utilizar ventajosauente el aparato de vidrio adoptando relaciones -
papaverina~cloruro de benzoilo segin la relacidn 339:140,5 (calculg
dos al 100%); habrd que operar inicialmente a la temperatura ambien
te gin particulares precauciones; en un segundo tiempo, habrd que -
proceder a un calentamiento final en bafio de laria (1 hora a ;0-;59
Cele

31). Hétodo sesin las anteriores reivindicaciones, caracterizado -
por el hecho de que el *tiempo necesario para el cumplimento de la -
reaccidn mencionada, a temyeratura ambiente, tendrd la duracidn de
1 hora para la alimentacidn y continuard durante 2 horas a partir -
del final de la alimentacidn; los rendimientos serdn prdcticamente
tedricos y, mds precisamente, de 1 mol de papaverina y de 1 nol de
cloruro de benzoilo se obtendrdn 37é g de monobenzoilpapaverina, -
con un rendimiento del 9%%; la orientacidén de la sugstitucidn varia-
rd en funcidn de la temperatura y de la presencia de luz solar; mds
concretamente. operando al gbrigo de la luz y a temperatura ambien-—
te, lag sustituclones gse efectuardn en las posiciones 6, ; ro3t, 4,
regpectivanente, del ndeleo isoguinolinico y del ndeleo aromdtico.

32). 1é%odo segin lag anteriores relvindicaciones, carscierizado -

por el hecho de que la operacidn mencionada - cuando se efectle a -



la temperatwra inicial de §O~éOQ C. y, por tanto} controlando el -~
tiempo de alimentacidn de modo que no se supera o ge supera en Poco
dicha temperatura - permitird obitener sustituciones, preferiblemen~
755 +te en una de las 9 posiciones libwres; dicho regultado podrd obtener
gse utilizando simultdneamente un adecuado sistenma iluminante que -
proyecte su luz sobre el aparato de reaccidn.
33). Idtodo sezln las anteriores reivindicaciones, caracterizado -
por el hecho de que, seg¥n el mismo, se verificard la entrada del -
760 primero o de los dos primeros grupos en el anillo isoquinolinico en
corregpondencia de las pogiciones mds reactivas inmediatamente adya
centes a lag posiciones de los dos dtomos de carbono hidroxilados,
eg decir en posicidn 5,8; procediendo ulteriormente en la operacién
de sugtitucidn, se verificard la introduceidn de obras dos agrupecio
765 neg en el nfcleo aromdtico, en las posiciones mds reactivas, es de-
cir en 2' y 5'; estas Ultimas son siempre adyacentes a las posicio-
nes de las dos dtomos de carbono hidroxilados.
34), Método segin las anteriores reivindicaciones, caracterizado -
por el hecho de que prevé el uso del mencionado aparato metdlico pa
770 ra proceder a la introduccidn de mds de 4 egrupaciones benzoilicas;
en tal caso esnecifico, el aparato mencionado debers hacerse funcio
nar a presiones no inferiorea a las 12-15 atméaferas y a una tempe-
ratura no inferior a 140-150 ¢., usando, como disolvente de la papa
verina, una abundante cantidad de dcido acébico; en tal cago, las -
ﬁ?B relaciones de reaccidn resultardn alteradas con respecto a las des-
critas anteriormente y, mds concretamente, por cada mol de papaveri
na en el cual se quiera introdueir una quinta, sexta sgrupacidn ben
zoflica, habrd que operar en condiciones tales que el agente benzoi
lante adopte una concentracidn doble con respecto a la de la moléeu

700 la para benzoilar; también log tlempos de reaccidn resultardn dobles
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con respecto & los necesarios para la introducclén de los 4 primeros
radicales.

35). Liétodo gegin las anteriores reivindicaciones, caracterizado por
¢l hecho de que, sogln el mismoy la monobenzoilacidn de la vapaveri-
na es regulada por las reacciones siguientes de reaccidn: 339/140,5;
la dibenzoilacidn, tribenzoilacidn y tetrabenzoilacidn, por ¢l con-
trario, gon reguladas respectivamenie por las relaciones siguientes:
339/220,1; 339/421,5; 339/%62.

36)Jitodo sepdn las anteriores reivindicaciones, caracterizado por
el hecho de que, segin el mismo, un mds esmerado control de las reac
ciones requiere la preparacidn de los bi-tri-tetrabenzoil-derivados
tanto en lag pogiciones 6, ? v 3Y v 4' como en otras poaslciones, en
dependencia del cardeter exotérmico de la reaccidn; este mayor contrdl
se traduce en una mds atente (menor) velocidad de alimentacidn y en
un mayor flujo intercambizdor de calor exterior (para los derivados
gustituidos en los carbonos hidroxilados).

37).1é%0d0 sezdn las anteriores reivindicaciones, caracterizado mor
el hecho de que, segtn el mismo, para los compuestos con un ninero
nayor (e 4 sustituyentes, operando en aparatos metdlicos, lag condi-
ciones de reaccidn serdn dadas aproximadarente por 2 horas de reace-
cidn mds por cada sgrupacién que se quiera introducir, por una canti
dad de agente benzoilante doble Ge la sedrica; cn otras palabras, na
ra preparar la penta-, hexa-, hepta-, etc. papaverina partienco de
la tetrabenzoilpapaverina, las relaciones entre la tetrabenzoilsapa~
verina vy el cloruro de benzoilo gerdn respectivamente : 699/281; -
699/5625 699/843, ete.

35). étodo segdn las anteriores reivindicaciones, caracterizado por

¢l hecho de wrover la geparacidn de los corpuestos benzoilados inso-
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lubleg del vehiculo disolvente y no reactivo y del exceso de benzoi,

Ty
(i

GlO lante para loz derivados due tienen un ndmero de agrupaciones. sunc-
rior a 4; tal resultado sc obticne descargando la masa de reaccion,
con pirecaucibn, en una mezcla constituida por agua, hielo y carbonato
de amonio; se gepara por filtraciédn la torta y se purifica mediante
variags cigtalaciones y lavados.

815 39). ldtodo sesdn las anberiores reivindicaciones, caracterizado por
el hecho de prever la preparacién, paritiendo de papaverina, de deri-

vados bromurados o halogenados, sin introducecidn previa de otras -~

agrupaciones funcionales, como por ejemplo CHS/CH2~0H3/NH2/COOH/

C6H500i cuando, gin embargo, se quiera halogenar directamente sin

820 4introduccidn preliminar de radicales acilicos, habrd que bloquear

I
con anterioridad 4 grupos OH, ligados de dog en dos, raegpectivamente,’

sobre los dtomos de carbono, en posicidn 6, 7 del grupo isoquinolini

¢o 7 3'-4' del grupo aromdtico; para ollo, basta operar on solucién

)

e deido acdbico glacizl o bien de anhfdrido acdtico, y neutralizar

(o]

(saponificar) despuds de efectuar la halogenacidn; naturalmente, es-

co .
N
(%)}

‘ta migma proteccidn de los grupos OH es vdlida cuando se quieran in-

troducir otras agrupaciones funcionales en lag 9 pogiciones sughitul

bles que quedan.

40). Mdtodo segln las anteriores reivindicaciones, caracterizado por
830 el hecho de que la halogenacidn puede ser conducida sobre uno o va-

rios dtomos de carbono y puede ademgs ger cfectuada tanbo sobre el -

ndeleo isoquinolinico como sobre el ndcleo aromdtico.

41). Hdtodo seztn lag anteriores reivindicaciones, caracterizado por

el hecho de que Ja introduccidn tanto en el ndeleo isoquinolinico -
835 como en el nlcleo aromdtico de un ndmero de dtomos éon agrupaciones

+ -

superior a dos-incluidos los halégenos- requiere el empleo de apara
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tos metdlicos, debidndose conducir la operaczdn a una presidn supe-
rior a la atnosférica; por el contrario la sugtitucidn de no mda de
dos dtomos puede efectuarse en un aparato de vidrio, e9 decir a pre
sidn ordinaria.

42), 1étodo segin las anteriores reivindicaciones, caracherizmado -~
por el hecho de que, durante su realizacidn, la orientacién de log
sugtituyentes hacia el ndcleo aromdtico o el ndeleo isoquinolinico
es conirolada funfamentalmente por la luz solar que orienta la suge-
titueidn hacia el ndcleo isoquinolfnico. ‘

43), 1dtodo segin lag anteriores reivindicaciones, caracterizado por
el hecho ds que, en el mismo, las relaciones de reaccidn, las tempe
raturas, los tiempos y las presidnes son funcidn de log dbomos de -
haldgeno que se quieren introducir; precisamente la mono-brouuracidn
o mono-halogenacidn, en sentido lato, de una molécula—graqo de papa
verina calculada al 100#%, conducida tanto sobre el micleo isoquino-
1fnico como sobre ¢l nldcleo aromdtico requiere, como relaciones de
reaccidn, 1 mol de la primera contra dos dtomos del haldgeno v, en
el caso del haldgeno en cuesiidn, (bromo), las relaciones de reac-
cidn nerdn las siguientes:

papaverine bagse, calculada 8l 1008 ..esvuieesssses 283 8

bromo metdlico, caleulado al 100% seevsvevecenes 160 3

En el cagso de dibromuraciones, las relaciones serdns

papaverina bagse, caleulada al 1007 ceevrveneenns 253 g

bromo metdiico, calculado al 10OU% eeeieresese. 320432 &e

44), Método megin lag anteriores reivindicaciones, carccterizado -
por el hecho de que, en el caso pariticular de bromuraciones sobre

mdg de 2 hidrdgenos, prevé la ejecucidn de una pluralidad de opera-

ciones bajo presidn, a la temperatura de 140% - 1602 C. ¥ con aumen

.
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t09 del agente halogenante, respectivaﬁehte, del 30 -~ 40 — 50% supe
rior al telrico, es declr en cantidades crecientes con respecto al
tedrico, a partir de la bibromuracidn del 20 - 30 — 40 - 50% ctc.
45). Método segin laa anteriores reivindicaciones, caracterizado por
el hocho de que el mismo prevé ademds la ejecucidn de una operacidn
Ge halogenacidn en distintos grados, también despuds de la introduc
cidn de otros radicales, introducidos tanto en los 4 grupos OH de -
Jos doz anillos como en las otbras posiciones,
46). Wétodo segin las onteriores reivindicaciones, caracterizado -
por el hecho de que el mismo, a titulo de ejemplo, vprevé un trata——
miento de la papaverina con wa agente benzoilante, en el caso espe-—
cifico en Gue haya que preparar los derivados n-bromuradosg-n.-l-ben-
zoilados de la papaverina en los cuales la relacidn E%i'puede adop-
tar valores iguales, mayores o menores que 1 y, en la hipétesis en
que se quiera primero benzoilar y luego halogenar.
4&). 1étodo segin las reivindicaciones anteriores, caracterizado -
por el hecho de que el mismo, en el caso de quererse primerobenzoi-
lar y luego halogenar, prové la ejecucidn de un tratamiento de la -
popaverina con un agente benzoilante como, por ejemplo, cloruro de
benzoilo en las relaciones estequiométricas deseadas, es decir con
relacidn a los grupos que se quieren introducir, operando hasta 4 -
sugtituyentes a presidn ordinaria en solucidn piridinica y, cuando
ge quisiera llegar a sushituciones superiores a 4, operando en apa-
ratos metdlicos bajo presidn.
48), létodo segun las anteriorew reivindicaciones, caracterizado -
por el hecho de que el mismo prevé la introduccidn de los grupos -
benzoflicos, operando en solucidn acélica, sobre el ndcleo isoquing

1{nico o sobre el ndcleo aromdtico, segin se opere en presencia o -
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en augencia de luz solar, mientras que, operanio en solucidn niridf
nieca, los radicales benzoilicos llegardn a los grupos OH de los dos
aniilos o de un anillo.

49), 1étodo segin lag anteriores reivindicaciones, caracterizado -
por el hecho de que el mismo prevé trobajor siempre en solucibn acg
tica, cuando se quiera llegar a compuestos parcialmente benzoilados
en los grupos O de uno de los dos anilfos, y lucgo halogenar {bro-
marar).

50). Hétodo gsegln las anberiores reivindicaciones, caracterizado -~
por el hecho de que durante la ejecucidn del mismo, las halogenacio
neg de los derivados papaverinicos, cuando con anterioridad hayan -
gido introducidas ya otras agrupaciones funcionales, proceden en el
gentido ya descriio en las halogenaciones directas, habiendo de to-
dos modos quc poner de relieve que es preferible la introduccidn -
proliminar de dtomos o de asrupaciones atdémicas distintas de los ha
14;enos, por cuanto la introduccidn de eshoa Ultimos se verifica -
con niejores rendimientos.

51). MIITODO DI SINTLSIS TOTAL DE UHA CLASE PARTTCULAR DB DERIVADOS

DE ESTRUCTURA PAPAVERTHICAM,

Congta la presente memoria descriptiva de treinta y ocho

hojas nuneradas y mecanografiadas por una sola de sus caras.

FADRTD, 30 de Septiembre de 1,964
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