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MEMORIA DESCRIPTIVA

qne se  p re sen ta  para u n ir  a l a  s o lic itu d .

PATEETE DE INTRODUCCION.

formulada e l  6 de O ctubre de 1964, con e l  ndm.30A.698,

a nombre de CHINOIN GYÓGYSZER-3S VEGYáSZETI TEHMgKEK GYXRA 

R .T . ,  en tid ad  M ugara, e s ta b le c id a  en 1 - 5 ,  Tó u tc a , Buda­

p e s t ,  H ungría, p o r:

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS 

DE ISOQUINOLEINA"

E l invento  concierne a un procedim iento para l a  

p rep aració n  de nuevos derivados de iso q u in o le in a  de fo r ­

mula g en eral I :

E S P A Ñ A  

por DIEZ años
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en que A s ig n i f i c a  un grupo 3 ; 4 -d ie to x ib e n z a l y R h id ro g e ­

no, un grupo a lc o h i lo ,  a ra lc o h ilo  o a r i l o ,  y de sus s a le s ,

y  e s tá  ca ra cteriz a d o  por que se condensan con c ie r r e  d el a -  

n i l l o ,  compuestos de form ula I I :

en que R t ie n e  l a  s ig n if ic a c ió n  a r r ib a  dada, en p re se n c ia  de 

de un medio de condensación que f i j a  e l  agua a  una tempera­

tu ra  por debajo de 1 00aC, ventajosam ente en medio a c id o , y 

eventualm ente se  transform an lo s  productos o b ten id o s, con 

ácid os m in erales y /n  o rg á n ico s , en s a le s ,  y /o  se  l ib e r a n  

l a s  b ases  a p a r t i r  de la s  s a le s  o b te n id a s . De l a  gran can­

tid a d  de s a le s  que en tran  en co n sid eració n  hay que s e le c c io ­

n a r como p r e fe r id a s : lo s  halogen u ros, n i t r a t o s ,  s u l fa to s ,  

f o s f a t o s ,  rodanuros, a c e ta to s , o x a la to s , t a r t r a t o s ,  l a c -  

t a t o s ,  b en zoatos, x a n ten -carb o n ato s, d ia lc o x i f e n i la c e ta t o s ,  

p ro p io n a to s , tro p a n a to s , m andelatos, fe n o x ia c e ta to s , d ia l -
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Se ha encontrado que lo s  compuestos o b te n ib le s  se­

gdn e l  invento poseen v a lio s a s  propiedades que se d ife ren ­

c ia n  en muchos puntos de la s  propiedades conocidas de com­

p u estos análogos, y que e s to s  compuestos se  pueden u t i l i ­

zar en farm acia . Es efectivam en te conocido, que compuestos, 

que contien en  un a n il lo  de iso q u in o le in a , poseen gen eral­

mente propiedades e sp a sm o lit ic a s . Los compuestos prepara­

dos segdn e l  invento  (d erivad os de te tra h id ro p e rp a rin a ) 

m uestran en p a rte  una a cc ió n  esp a sm o litica  s ig n i f ic a t iv a ­

mente mas fu e r te  y/o pueden se r  u t i l iz a d a s  por causas de 

su a cc ió n  acció n  a n a lg e tic a  v aso d ila tad o ra  o dism inuidora 

de l a  p re sió n  de l a  san gre.

Al e je c u ta r  e l  procedim iento segdn e l  invento se  pue­

de u t i l i z a r  como medio de condensación por ejemplo o x ic lo -  

ruro de fo s fo ro  o pentoxido de fo s fo r o . La re a cc ió n  se  e -  

je c u ta  apropiadamente en un d iso lv en te  orgán ico , por ejem­

p lo  en benzol o cloroform o. Después de te n e r  lu g ar l a  con­

densación se a c id i f i c a  l a  m ezcla de re a c c ió n , con lo  que e l  

medio de condensación, en exceso (por ejemplo o x ic lo ru ro  de 

fo s fo r o )  se  descompone por a d ic ió n  de agua, y se separa e l  

d is o lv e n te . En e s te  caso e l  compuesto se  o b tien e  en forma 

de l a  s a l  de acido c lo r h íd r ic o , a p a r t i r  de l a  cual puede 

s e r  transform ado eventualm ente en o tra s  s a le s .

Los productos o b te n ib le s  segdn e l  invento se pueden 

tran sform ar, por etapas de procedim iento de por s i  conocidas 

eventualm ente después de m ezclar con a d it iv o s , en prepara­

dos fa rm acéu tico s . Los productos son especialm ente apropiar- 

dos p ara  l a  u t i l iz a c ió n  en preparados farm acéu ticos combi­

nados, pudiendo se r  añadidos como o tra s  su sta n c ia s  a c t iv a s
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compuestos que actúan analgésicam ente o como tra n q u iliz a d o ­

r e s ,  compuestos que actúan sim ilarm ente a l a  a tro p in a  y/o 

medios que actú an  a n t if lo g ís t ic a m e n te , esp asm oliticam en te, 

co le ré tica m e n te  y vasod ilatad oram en te.

O tras p a rtic u la r id a d e s  del procedim iento se  e x p li­

can en lo s  e jem plos.

Ejemplo 1 :  Se c a lie n ta n  h a s ta  e b u ll ic ió n  104- g . de 

3 , 4 - d ie t o x i f e n i la c e t i l - 3 ,4 - d ie t o x i f e n i le t i la m id a  (p . de f . :  

108-10930) en 250 m i. de benzol durante dos horas en p re­

se n c ia  de 50 g . de o x ic lo ru ro  de fo s fo r o .  A continue.ción se 

expulsan 200-220 m i. de b e n z o l. E l  resid u o a m a rillo  c la ro  y 

v isco so  es mezclado con 300 m i. de a lc o h o l a l  96% y 30 m i. 

de acido c lo rh íd r ic o  concentrad o. La m ezcla de re a c c ió n  se  

c a l ie n ta  y es lle v a d a  por nuevo calentam iento  a  una l ig e r a  

e b u l l ic ió n . Se expulsa una p a rte  de l a  so lu c ió n  a lc o h o l-  

b en zo l, y luego l a  so lu c ió n  c a l ie n te  es e n fr ia d a  con a g ita ­

c ió n . E l producto se desprende en forma de c r i s t a l e s  amari­

l l o  c la ro  b r i l l a n t e s ,  lo s  cu a les son f i l t r a d o s ,  lavados con 

a lco h o l y secados a 70-80SC. Se o b tien en  104-105 g . de c lo r ­

h id ra to  de 6 , 7 , 3 ' , 4 ' - t e t r a e t o x i  b e n z a l-1 , 2 , 3 ) 4 -te tra h id ro  

is o q u in o le in a .;  p . de f .  : 206 a 208ac. E l producto puede 

s e r  r e c r is ta l iz a d o  a p a r t i r  de un volumen d el doble a l  t r i ­

p le  de a lc o h o l, con lo  que s e  o b tien en  96 g . de un producto 

que funde a 210-212SC.
De manera analoga se  puede p rep arar tam bién e l  brom- 

h id ra to  (p . de f .  200 -202a c ) .  E l yodhidrato s e  puede ob te­

n e r a p a r t i r  del c lo rh id ra to  o a p a r t i r  d el brom hidrato en 

so lu c ió n  acuosa por a d ic ió n  de yoduro p o tá s ic o : p .  de f .  

212-2143C.
Por re a c c ió n  con e l  acido co rresp o n d ien te , o con una
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s a l  a lc a l in a  d e l mismo, s e  pueden p rep arar por ejem plo la s  

s ig u ie n te s  nuevas s a le s :

S a l Punto de fu s ió n  se

5 F lu o rh id rato  .....................  . . . . . . . . . . .  55-69

Nitrato . . . . .  .................................  . . . . .  98-100
S u l f a t o ...................................................................................  173-174

fo s fa to  ...................................................................................  165-168

Rodanuro ...............................................................................  115-160

10 A cetato  ................................................................................ 114-116

O xala te  ........................  . . . . .  ...........................  160-161

T a r tra to  . . . . .  .......................................................  130-133

P -n it r o fe n i la c e ta to  . . . . .  ................................ 9 1 -  99

o-fen oxiben zoato  .     112-116

15  Xantencarbonato .................................................................  116-119

D im e to x ife n ila ce ta to  ................................................... 106-110

D ieto xifen ilacetato  . . . . . . .  .....................  73-78-85
p -c lo ro fe n ilp ro p io n a to  ........................  . . . . .  83-86

tropanato . . . . . .  ................................................ 100-103

20 mandelato .............................................................   80 -84 -85

fe n o x ia c e ta to  . . . . . . . . . . . . . . . .  113

dimetoxibenzoato . . . . . . . .  .....................  108-110

H alonato . . . .    . . . . . . . . .  140-141

E t ilb e n z o q u in o lis i la c e ta to  . . . .  .  .  .  .  .  . .  117-119

25 Y atren ato  ......................................................  . . . . . .  182-184

L as s a le s  pueden s e r  r e c r is ta l iz a d a s  a  p a r t i r  de 

a lc o h o l.

30 La in v e s tig a c ió n  farm acológ ica  de l a  s a l  de acido
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c lo rh íd r ic o  di ó lo s  s ig u ie n te s  r e s u lta d o s : to x ic id a d : L D ^ =  

1 9 ,0  mg/kg i . v . , 9 5 ,0  mg/kg. s . c .  y  por encima de 100 mg/kg 

p .o .  (e n  r a to n e s ) .  En gatos n a rco tiz a d o s , una d osis de 25 

m g/kg ., adm inistrada por e l  duodeno, mostró una fu e te  de­

p re s ió n  de l a  p re sió n  sanguínea (e n  e l  mismo ensayo l a  p e r -  

p a rin a  no mostró ninguna a c tiv id a d  in c lu so  con d osis de 

400 m g/kg.; lo  que s i g n i f i c a ,  que l a  re s o rc ió n  duodenal es 

esen cialm en te  m ejor que en e l  caso de l a  p e rp a r in a ) . En una 

so lu c ió n  de Tyrode se  observó en e l  in te s t in o  de ra to n e s

que l a  a c tiv id a d  e sp a sm o litica  de l a  su s ta n c ia  EDr-- es  de50
0 ,0 5 6  mg (en  l a  p erp arin a  e l  mismo v a lo r  e ra  de 0 ,1 0 8  m g.) .  

En p re se n c ia  de suero sanguíneo e l  mismo v a lo r  E D ^ e ra  

ig u a l a  0 ,2 5 0  mg. (en  l a  p erp arin a  de 0 ,7 5 6  m g.) .

Ejemplo 2 : Se c a lie n ta n  h a s ta  e b u ll ic ió n  104 g . de 

3 , 4 - d i e t o x i - f e n i l a c e t i l - 3 , 4 -d ie to x i fe n i le t i la m id a  (p . de f . :  

1 08 -10990) en 250 m i. de benzol durante des horas en presen­

c ia  de 50 g . de o x ic lo ru ro  de fo s fo r o .

Después de ésto  l a  mezcla, de re a c c ió n  es mezclada 

con 300 m i. de agua y 30 m i. de acid o c lo rh íd r ic o  concentra­

do, y se  expulsa e l  benzol con a g ita c ió n . E l resid u o  es f i l ­

trad o en c a l ie n te  y enfriad o  seguidam ente. Di producto pre­

c ip i t a  en forma de c r i s t a l e s  a m a r il lo -c la r o s , lo s  cu a les 

son f i l t r a d o s ,  lavados y secados a  8 0 -9 0 9 0 . Se obtien en  110 

g . de c lo rh id ra to  de 6 , 7 , 3 ' ,4 ' - t e t r a e t o x Í b e n z a l - l , 2 , 3 , 4 - t e -  

tra h id ro iso q u in o le in a ; p . de f .  202 -2 0 6 9 0 . R e c r is ta liz a d o s  

a p a r t i r  de 2 ,5  v eces su volumen de agua, se  o b tien en  103  g . 

de c r i s t a l e s  a m a r il lo -c la r o s ; p . de f .  211-2129C .
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N O T A

^ Los puntos de invención  p ro p ia , no nueva, pero no

e s ta b le c id a , p ra c tica d a  n i  divulgada en España, que se  pre­

sentan  para que sean o b je to  de e s ta  P a ten te  de In tro d u cción  

por DIEZ años, son lo s  s ig u ie n te s :

1 . -  Un procedim iento para l a  prep aración  de nuevos 

10 derivados de iso q u in o le in a  de form ula gen eral I :

15

20

CĤ GĤ O

CHg

CH.CHgO
/ V %

N.- y

en que A s ig n i f i c a  un grupo 3 ,4 -d ie to x ib e n z a l y R hidrogeno, 

un grupo a l  c o h ilo , a r a i  co h ilo  o a r i l o ,  y de sus s a le s ,  ca­

ra c te r iz a d o , por que se  condensan con c ie r r e  del a n i l lo  com­

p u estos de form ula I I :

25
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CĤ CHpO,
'CH,

OH,

^  4.N----- R

en que R t ie n e  l a  s ig n if ic a c ió n  a r r ib a  dada, en p re se n c ia  

de un medio de condensación que f i j a  e l  agua, a una tem pe- 

15 ro tu ra  por debajo de 1 0 0 a c , ventajosam ente en medio acido

y eventualm ente se  transform an lo s  productos o b ten id os, con 

ácid os m in era les y /u  o rg án ico s, en s a le s ,  y/o se  l ib e r a n  

la s  bases a p a r t i r  de la s  s a le s  o b te n id a s .

2 .  — Un procedim iento segtin l a  r e iv in d ic a c ió n  1 ,  c a -

20 r a c te r iz a d o , por que se  u t i l i z a ,  como medio de condensación,

o x ic lu ru ro  de fo s fo r o .

3 .  -  Procedim iento p ara  l a  obten ción  de nuevos deriva­

dos de is o q u in o le in a .

T a l y como se ha d e s c r ito  en l a  Memoria que a n te c e - 

25 de, y oon lo s  f in e s  que se  han e s p e c if ic a d o .

r  ^
1- - ¿-d
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E sta  Memoria con sta  de nueve h o ja s  e s c r i ta s  a máqui­

na por una so la  c a ra .

Madrid,

P . A

^  t *

BPD/.
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