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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INTRODUGCCION
formlada el 6 de Octubre de 1964, con el mim.304.698,
en
ESPANA
por DIEZ afios
2 nombre de CHINOIN GYCOGYSZER-ES VEGYESZETI TERMEKEK GYLRA
ReT., entidad hingara, establecida en 1-5, T utea, Buda-
pest, Hungris, por:
YPROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERLVADOS
DE ISOQUINOLEINAY

Bl invento concierne a un procedimiento pars la
preparacidn de nuevos derivados de isoquinoleina de for-

nula general I:

CH3GH2 GHZ\
5
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en que A significs un grupo 3, 4-dieboxibenzal y R hidroge-
no, un grupo alcohilo, aralcohilo o arilo, y de sus sales,
v estd caracterizado por que se condensan con clerre del a-

nillo, compuestos de forpula II:

CH, CH.0
32 CH,
VAR AN .
T 2
Hewwem B
H_CH . (===
CH.,CH,,0 l
Ci,
OCH,CHy
OCH,CH,

en que R tiene la significacidn arribs dads, en presencia de
de un medio de condensacidn que fija el agua a una tempera~—
tura por debajo de 1002C, ventajosamente en medio acido, y
eventualmente se tronsforman los productos obtenidos, con
acidos minersles y/u orgenicos, en sales, y/o se¢ liberan
las bases g partir de les ssles obtenidas. De la gran can-
tidad de sales que entran en consideracidén hay que seleccio-
nar cowmo preferidas: los halogenuros, nitratos, sulfatos,
fosfatos, rodenuros, acetatos, oxalatos, tartratos, lac-
tatos, benzoatos, xenten-carbonatos, dialcoxifenilacetatos,

proplonatos, tropanatos, mandelatos, fenoxiacetatos, dial-

o

7 s -ais
¢ A, k
:’X ‘L‘,?b "5



10

15

20

25

coxibenzoatos, malonatos o yatrenatos.

Se ha encontrado que los compuestos obtenibles se-
gin el invento poseen valiosas propiedades que se diferen~—
cian en muchos puntos de las propiedades conocidas de com—
puestos analogos, y que estos compuestos se pueden wbili-
zar en farmacia. Bs efectivamente comnocido, que compuestos,
gue contienen un anillo de isoquinoleina, poseen general-
mente propiedades espasmoliticas. Los compuestos nrepara-
dos segin el invento (derivados de tebrahidroperparina)
muestren en parte una accidn espasmolitica significativa-
mente mas fuerte y/o pueden ser utilizadas por causas de
su accidn accidn emalgetice vasodilatadora o disminuidora
de la presidn de la sangre.

Al ejecutar el procedimiento segin el invento se pue-
de utilizar como medio de condensacidn por ejemplo oxiclo—
ruro de fosforo o pentoxido de fosforo. La reaccidn se e~
jecute apropisdamente en un disolvente organico, por ejem—
plo en benzol o cloroformo. Despues de tener lugar la con-
densacidn se acidifice la mezcla de reaccidn, con lo que el
medio de condensacidn en exceso (por ejemplo oxicloruro de
fosforo) se descompone por adicidn de agua, ¥y se separa el
disolvente, En este caso el compuesto se obtiene en forma
de la sal de acido clorhidrico, a partir de la cual puede
ser transformado eventuslmente en obtras sales.

Los productos obtenibles segin el invento se pueden
transformar, por etepas de procedimiento de por si conocldas
eventualmente despues de mezclar con aditivos, en prepars-
dos farmaceuticos.'Los.productos son especialmente apropia-
dos para la utilizacidén en preparados farmaceubicos combi-

nados, pudiendo ser afiadidos como otras sustanciass activas
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compuestos que actuan analgesicamente o como tranquilizado-
res, corpuestos que actuan similarmente a la atropina y/0
nedios que actuen antiflogisticomente, espasmoliticamente,
colereticamente ¥ vasodilatadoramente.

Otras particularidades del procedimiento se expli-
can en los ejemplos.

Ejemplo 1: Se calienten hasta ebullicidn 104 g. de
3,4-diectoxifenilacetil-3,4~dietoxifeniletilamida (pe. de f.3
108-1092C) en 250 ml. de benzol durante dos horas en pre-
seneis Ge 50 g. de oxicloruro de fosforo. A continuecidn se
expulsan 200-220 ml. de benzol. El residuo amarillo claro y
viscoso es mezclado con 300 ml. de alcohol 2l 96% y 30 ml.
de acido clorhidrico concentrado. La mezcla de reaccidn se
calienta y es llevads por nuevo calentamiento a una ligere
ebullicidn. Se expulss wna parte de la solucidén alcohol—
benzol, y luego la solucidn caliente es enfriada con agita-
cidn. El producto se desprende en forme de cristales amari-
1lo claro brillesntes, los cuales son filtrados, lavados con
alcchol ¥ secados a T70-802C. Se obtienen 104-1C5 g. de clor—
hidrato de 6,7,3',4 ~tetraetoxi benzal-l1,2,3,4-tetrahidro
isoquinoleina.; p. de £. : 206 a 2082C. El producto puede
ser recristalizado a partir de un volumen del doble al tri-
ple de alcohol, con lo gque ge obtienen 96 g. de un producto
que funde a 210-2129C,

De maners analoga Se puede preparar también el brom-
hidrato (p. de f. 200-2022C). El yodhidrato se puede obte-
ner a partir del clorhidrato o & partir del bromhidrato en
solucidn acuosa por adicidn de yoduro potasico: p. de L.
2l2-2142C.

Por reaccidén con el acido correspondiente, o con una
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szl alcalina del mismo, se pueden preparar por ejemplc las

giguientes nuevas sales:

Sal

Punto de fusidn e¢

Fluorhidrato s o ¢ « ¢ ¢ ¢ « o «
Nitrato o o ¢ ¢ ¢ o o v ¢ ¢ o o &
SULTAt0 o o o o o o o ¢ o v o o @
fosfato o ¢ o ¢ ¢ 0 ¢ o o o ¢ ¢ »
ROGQaNUIO o o ¢ ¢ v o o o o o o »
Acetato e o s v s e v s e o 0 0
021280 o o o o ¢« s o s 0 o o o
Tartrato o« o o« o ¢ ¢« o o ¢ o = »
P-nitrofenilacetato ¢ o o v ¢ ¢ »
o—~fenoxibenzoato « o o ¢ ¢ o o o
Xantencarbonato ¢ « o o ¢ ¢ o o «
Dimetoxifenilacetato o« ¢ ¢ « « »
Dietoxifenilacetato « o o o » o «
p—clorofenilpropionato « « o « »
tropanato « ¢ o ¢ 2 ¢ o 0 0 e o .
mandelato « o ¢ ¢ o 0o 0 0 0 0 o .
fenoxiacetato o ¢ o ¢ ¢ ¢ ¢ » & »
dimetoxibenzoato <« ¢ ¢ ¢ ¢ o o »
Molonato « ¢ ¢ ¢ o ¢ ¢ o o o o »
Etilbenzogquinolisilacetoto eseee o

Yatrenato o o« ¢« ¢ ¢ o ¢ o o o ¢ »

® o ¢ o o 55"69

LR J

98-100
173-174
165-168
115-160
114-116
160-161
130-133
91~ 99
1L2-116
116-119
106-110
73~78-85
83~86
100-103
808485
1L3
108-110
140-141
117-119
182-184

Las sales pueden ser recristaligadas a partir de

alcohole.

La investigacidn farmacologice de la sal de acido
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clorhidrico did los siguientes resultados: toxicidad: LD50=
19,0 ng/kg 1.ve, 95,0 mg/kg. s.c. y por encima de 100 mg/kg
De.0. (en ratones). In gatos narcotizados, una dosis de 25
mg/kg., administreds por el duodeno, mostrd una fuete de-
presidn de la nresidn sanguinea (en el mismo ensayo la per—
parine no mostrd ninguns actividad incluso con dosis de

400 mg/kge; lo que significa, que la resorcidn duodenal es
esencinlmente mejor que en el caso de la perparinaj. En una
solucidn de Tyrode se observd en el intestino de ratones

aue la actividad espacmolitica de la sustancia ED es de

50
¢,056 mg (en la perparina el mismo valor ers de 0,108 mg. ).

i presencisa de suero sanguineo el mismo valor ED50 era
igual & 0,250 nmg. (en la perperina de 0,756 mg. ).

Bjemplo 2: Se calientan haste ebullicidn 104 g. de
3yd=dletoxi~fenilacetil~3,4—dictoxifeniletilamida (p. de Lo
108-1092C) en 250 ml. de benzol durante dos horas en presen=—
¢cia de 50 z. de oxicloruro de fosforo.

Despues de dsbo la mezcle de reacecidn es mezclada
con 30C ml. de agna y 30 ml. de acido clorhidrico concentra=
do, v se expulsa el benzol con agitacidn. El residuo es fil-
trodo en calicnte y enfriado seguidamente. &1 producto pre-
cipita en forma de cristales amarillo-claros, los cuales
son filtrados, lavados y secados a 80-902C., Se obtienen 110
g. de clorhidrato de 6,7,3',4 =tetrastoxibenzal~l,2,3,4~te~
trahidroisoquinoleina; p. de f. 202-2069¢C. Recristalizados
a partir de 2,5 veces su volumen de agua, Se obtienen 103 g

de cristaeles amarillo-claros; p. de f. 211-2122C,
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NOTA

Los puntos de invencidn propia, no nueva, pero no
establecida, practicada ni divulgada en Espafia, que se pre—
sentan para que gean objeto de esta Patente de Imbroduccidn
por DIEZ afios, son los sigulentes:

l.~ Un procedimiento parea la preparacidn de nuevos

derivados de isoquinoleina de formula general I:

CH,0H,0 N
-
N""_“R .
OHL,CH0 ¢
A

en que A significa un grupo 3,4-dietoxibenzal y R hidrogeno,

un grupo alcohilo, aralcohilo o arilo, y de sus sales, ca-
racterizado, por que se condensan con cierre del anillo com-

puestos de formuls II:
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CH., CH,0,

3%y
CH
N
Tﬂz
Y
G CH .0 Z
372 l -
CHy

N\
OCH,CH, ’

OCHLZ(‘:H3

en que R tiene la significacidn arriba dada, en presencia
de un medio de condensacidn que fija el agua, a una tempe—
rature por debajo de 1002C, ventajosamente en medio acido
¥ eventualmente se transformen los productos obtenidos, con
acidos minersles y/u organicos, en sales, y/o se liberan
las bases & perbir de las sales obbenidas.

2e~ Un nrocedimiento segin la reivindicaeidn 1, ca-
rocterizado, vor que se utiliza, como medio de condensaeidn,
oxiclururc de fosforo.

3e—= Procedimiento para la obtencidn de nuevos derive—
Gos de isoquinoleina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que anbtece~

de, y con los fines que e hen especificado.
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Esta Memoria consta de nueve
ne por ung sola cara.
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