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PATENTE
DI

INVENCION

por "FROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS
H-HETEROCICLOS", g favor de la firma suiza J,R. GEIGY
A.G., residente en BASILEA (Suiza)

MEMORIA DESCRIPTIVA

L] 0’ . . s
Esta invencion se refiere a un procedimiento pa-
+ 2 .
ra la preparacion de nuevos N-heterociclos, asi como a
estos compuestos y a sus sales de adicidn de acido

como nuevas materias.

Tos N-heterosiclos de la formule general I,
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en la que

R significa hidrdgeno o un grupo alquilico
inferior, -
no se conocian hasta el presente, Como ahora se ha halla-
do sorprendentemente, tales compuestos y sus sales de
adicidén de acido poseen propiedades valiosas farmacold-
gicamente, Son de significacidn sus aceiones cardiovascu-
lares y en esencial sus acciones dilatantes de las coro-

narias.

La reaccidn segin la invencidn se caracteriza por-
que se hace reaccionar en presencia 0 ausencia de un di-
solvente inerte, y en caso mecesario en presencia de una
base orga'.nica, sobre una l-hidracino-isoquinoleina de la
formula II,

un compuesto de la £érmula genersl III

R~CO=-X

en la que
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R significa hidrdgeno o un grupo alquilo in-
ferior y, '

N significa el grupo hidroxilo o un grupo al-
coxi inferior, un Atomo de haldgeno o el ra-
dical R=-CO=0-, -

¥ el compuesto obtenido de la formula general I, en caso
deseado, se transforma con un dcido inorgdnico u orginico
en una sal admisible farmacduticamente,

La reaccidn deserita parte de compuestos conocidos,
La reaccidn se efectia ventajosamente en caliente, es
decir, lo mejor a temperatura de reflujo de la mezcla
reaccional, Si durante la reaccidn se libera un dcido,
este debe neutralizarse mediante adicidn de una base.
Como bases son apropiadas bases orgénicas terciarias,
como por ejemplo piridina, quinoleina, ademds trialquil-
aminas, como por ejemplo trietilamina, La reaccidn puede
efectuarse en presencia 0 ausencis de un disolvente iner—
te. Ejemplos para tales disolventes son los hidrocarburos
aromaticos, como benceno, tolueno, xileno, ademds hidro-
carburos hidrogenados, como tetracloroetano y clorobenceno,
as{ como también éteres, como éter dimet{lico de Aietilen-

glicol, dioxano y similsres.

Una forma de realizacidn esencial del procedimien-
to segun la invencidn reside en la preparacidn del cuer-
po de base del nuevo sistema eterocilico, s—triazolq[3,4—
g7i30quinoleina; en donde se deja reaccionar bajo calen~

. o . N . 4 /. 4 .
tamiento a la l-hidracinoisoquinoleina con acido formico,.
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Para ello se utiliza vdntajosamente un acido férmico
de alto tanto por ciento, en exceso, que puede utili-

zarse simultaneamente como disolvente.

Otra forma de realizacidn esencisl del proce-
5, dimiento segin le invencidn para la preparacidn de
los compuestos de la formula general I, en la R sig-
nifica un radicel alquilico inferior, se caracteriza,
porque Se hace reaccionar bajo calentamiento y en pre-
sencia de una base, 1-hidracinoisoquinoleina con un an-
10, hidrido de un dcido carboxflico inferior de la férmula
general IV

en la que

R significa un radical alquilico inferior.

15. Otra variante del procedimiento segun la inven-

cidn para la preparacidn de los compuestos de la Fférmu-
la general I, en la que R significa un redical alquili-
co inferior, consiste en que se hace reaccionar en pre-
sencia de una base orgénico terciaris y bajo calenta-
20, miento, l-hidracinoisoquinoleina con un haluro de un

dcido carboxilico inferior.

Otra variante del procedimiento segin la inven-
cidn para la preparacidn de compuestos de la formula
general T consiste en que se hace reaccionar l-hidracino-

25, isoquinoleina en un disolvente inerte, con una cetena de
la formula general V,
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R'« CH = ¢ = 0O

en la que

R’ significa hidrdgeno o un grupo alquilico
inferior,
¥y el producto intermedioc obtenido se lleva al cierre del
anillo mediante calentamiento o con un agente de conden-—

sancidn como oxicloruro de fésforo,

Lea reaccidn descrita tambien puede realizarse en
forme de fases al efectuar la ciclacidn del producto con
el anillo no totalmente cerrado, mediante calentamiento
con un egente deshidratante, Como tal puede entrar en

consideracidn por ejemplo el oxicloruro de fdésforo,

En la presente solicitud se entiende bajo el
término de "grupos alquilicos inferiores" un radical no
ramificado o remificado, de preferencia de hesta 6 Ato-
mos de carbono, asimismo un grupo met{lico, etflico, pro-
pilico, isopropilico, butilico, isobutilico, butilico
secundario, tercibutilico, amflico, isoam{lico, n~hexi-

lico, etc.

Para la utilizacidn como dilatadores de coro-
narias se pueden administrar parentérica u oralmen-
te formas unitariass de dosis, que contienen, como
sustancia activa, un compuesto de la formula general
Ié 0 una sal admisible farmacéuticamente de uno tales

compuestos, Tales formas unitarias de dosificacidn son
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tabletas, capsulas, polvo, suspensiones, soluciones,
jarabes, etc, De valor especial son aquellas formas,
que ceden la materia activa durante largo tiempo;
pueden prepararse con el auxilio de uno cualquiera de

los procedimientos conocidos.

Los ejemplos siguientes aclaran mas de cerca el
ro (4 > + 2 .
procedimiento segun la invencion, sin embargo no lo
limitan en ningunse forma. Las temperaturas se indican
en grados @elsius,

EJEMPIO 1.

s=triazolo /3,4-8/isoquinoleina

Una mezcla de 4,77 g de l-hidracino-isoquinoleina
se hierve a reflujo bajo agitacidn, durante una hora
en 20 cc de gcido formico al 90%, Se origina una solu-
cldn clara, que Se evapora bajo vacid hasta sequedad.
Fl residuo s6lido y blanco se fija en solucidn de bi-
carbonato sodico fuertemente diluida y luego se trata
hasta reaccidn neutra con solucidn de bicarbonato sé-
dico saburada, Se separa un precipitado blanco., Este
se filtra, se seca, y recristaliza dos veces en benceno,
As{ se obtiene la s-triazolo/3,4-a/isoquinolefna como
cristales blancos de punto de fusidn 113-1172.

EJEMPLO _ 2,

metansulfonato de s-triazolo/3,4-s/isoquinolefna

Se disuelven 169 mg de s-triazolo/3,4-g/isoqui~




noleina en 10 cc de metanol y se adiciona 0,1 cc de

dcido metansulfdnico. Iuego la solucidn se calienta al

bafio de vapor durante 10 minutos, se enfria y se trata

con éter seco hasta que se realiza la cristalizacidn.
5, Se enfria y se filtran los cristales precipitados.

Asi se obtienen 300 mg de metansulfonato, que funde a

201-2042,

BJEMPLO 3,

clorhidrato de s-triazolo/3,4-a/isoquinoleina

10, Se disuelven 85 mg de s-triazolo/3,4-a/isoquino-

lefna en 10 oc de metanol y se insufla gas clorhidrico
seco por la solucidn, mientras que ésta se enfria en
un bafio de hielo. Cuando la solucidn estd saturada con
el gas clorhidrico, se adicions un poco de éter seco.

15, La sal clorhidrato precipita en forma de agujas incolo-
ras de punto de fusidn 275-278¢,

EJEMPLO 4,

3-metil-s-triazolo/3,4-a/isoquinoleina

A una solueidn, que consta de 100 cc de benceno, 40
20, cc de piridina, 24 cc de anhidrido del dcido acétizo se
adiciona bajo agitacidn, 8 g de l-hidracino-isoquinolef-
na, Se forma un precipitado fino, amarillo claro., La
mezela se hierve a reflujo bajo exclusidn de humedad
durante 6 horas, con 1o que se origina un l{quido ama-

25, rillo, Se evapora esta solucidén en vacio con lo que se
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origina un residuo cristalino blanco, Este se hierve
con agua hasta que ya no se aprecia olor de piridina
o de acido acético,

Ta solueidn acuosa se evapora hasta sequedad bajo
vacio v el residuo recristaliza en benceno, Lios cristales
se filtran y se obtiene mediante conmcentracidn del agua
medre todavia mds cristales. Los cristales se purifican
¥y recristalizan bajo utilizacién de carbén animal en ben-
ceno/hexano, punto de fusidn 170-1729,

BIEMELO 5.

3-metil-8-triazolo/3,4-a/isoquinoleina

Se hierve a reflujo durante 16 horas a una mezcla
que consta de 1 g de l-hidracino-isoquinoleina, 10 cc
de piridina, 5 cc de cloruro acet{lico y 50 cc de to-
lueno. La mezcla reaccionel se enfris luego, se lava
con solucidn de carbonato sddico y se evapora bajo vacio
hasta sequedad. E1 residuo se hierve con agua hasta que
ya no es apreciable olor de piridina y luego se evapo-
ra haste sequedad bajo vacid., El residuo recristaliza
en benceno/hexano bajo utilizacién de carbén enimal y asi
se obtiene un producto inecoloro de punto de fusidn 170~
1729,

Cuando se utiliza en el ejemplo amterior en lugar
de cloruro acetilico, el cloruro de dcido representado ba-
jo A en la siguiente tabla, se obtiene en lugar de la
3-metil-s—-triazolo/3,4-g/isoquinoleina, la s-triazolo/




3,4:§7isoquinoleina sustituida en la posicién 3 mediante

el radical alquilico representado bajo B en la siguiente

tablas
TABTLA
5 A B
a) Cloruro del acido n-but{rico N-propil-alquilo
b) Clorure del acido iso~-butirico Iso~propil-alquilo
¢) Cloruro del acido n-valerico N-butil-alquilo
d) Cloruro del fecido iso-valerieo Iso-butil-alquilo
10, e) Cloruro de n-hexanoilo (cloruro N-pentil-alquilo.

del acido caprénico)

EJEMPLO 6,

3-eti1»s—triazolg[§;4—é7isoquinoleina

Una mezcla de 8 g de l-hidracinoisoquinoleina, 24
15, cc de anhidrido del dcido propidnico, 40 cc de piridina
absoluta y 100 de benceno se hierven durante 4 horas
bajo reflujo y bajo exclusidn de humedad, La solucidn
resultante se concentra luego bajo vacidé hasta seque-
dad, Se adiciona agua el residuo y la solucidn se con-
20, centra todavia una vez hasta sequedad. El residuo se
trata con éter, sobre el cual se forman cristales blan-
cos, que se filtran y secan. Recristaliza por si solo
una vez en hexano-benceno y todavia una vez en ben-
ceno, después de lo cual se obtienen cristales incolo-

ros, que funden a T5-772,
25, .
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EJEMPLO 7,

3—nwhexil-s-triazolq/§,4—@7isoguinoleina

A una solucidn agitada de 50 cc de benceno y 20
cc de piridina se sdicionan primero un exceso de cloru-
ro de acido onantico y luego 4 g de l-hidracino-isoqui-
nolefna. La mezcla originada se hierwe luego a reflujo
durante 5 horas bajo exclusidn de humedad, Despues se
enfria y se separa un precipitado blanco, que se fil-
tra. Lo filtrado se evapora hasta sequedad y da un acei-
te amarillo claro. Mediante tratamiento de este acei-
te con éter se obtienen cristales blancos de punto de
fusidn 119-1229, Las aguas madres etéricas se evaporan
hasta sequedad, se fijen en cloroformo y la solucidn
cloroférmica se lava con agus, se seca sobre sulfato
sédico y a continuacidn se evapora hasts sequedad,
El aceite originado se fija en éter, se adiciona un poco
de hexano & la solucién de ter y se enfria, Con ello
se separa por cristalizacion otro producto final; que
tiene un punto de fusidn 118-1212 y que muestra el mis-
mo espectro infrarrojo que el primer precipitedo de cris.
tales.




N O T A

Descrito el objeto del presente invento ae declaran
nuevas y de propia invencion las siguientes reivindicacio-
nes, con prioridad de la solicitud de patente estadounidense,
serial n? 504,093, del 23 de Octubre de 1965,

5e 1.~ Procedimiento para la preparacitn de nuevos
N-hetericiclos de la férmulae general I

en la que

R signifiea hidrdgeno o un radical alquili-
co inferior,

10, as{ como sus sales de adicidn de dcido caracterizado
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porque, en caso necesario en presencia de una base
terciaria, en presencia o gusencia de un disolvente
inerte, se hace reaccionar sobre l-hidracino-isoquino-
lefna de la formula II,

un compuesto de la f£ormula general III
R - €0 - X

en la que

R significa hidpégeno o un grupo alquilico
inferior y
X significa el grupo hidroxilico o un grupo
alcoxi inferior, un Atomo de halogeno o el radical
R-GO-0-,

¥ el compuesto obtenido de la formula general I, en caso’

. deseado, se transforms con un acido inorganico u organi-

co en una sal admisible farmacéuticamente.

2.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, para
le preparacidn de compuestos de la formula I, en la que
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R tiene la significacién hidrégeno, caracterizado por-
que 1~hidrazinoisoquinoleina se hace reaccionar, bajo ca-

lentamiento, con gcido fdrmico.

3.~ Procedimiento, segun la reivindicacidn 1, para
la preparacién de compuestos de la f£ormula general I,
en la que R significa un grupo alquilico inferior, carac-
terizado porque l-hidrazino-isoquinoleina se hace reac-
cionar bajo calentamiento en presencia de una base, con
un anhidrido de un deido carbox{lico inferior de la fér-
mula general IV

R - CO - 0 - CO - R

en la que

R significa wn grupo alquilico inferior.

4o- Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
pars la preparacidn de compuestos de la férmula gene-
ral 1, en la que R significa un grupo alquilico inferior,
caracterizado porgue 1-hidracino-isoquinoleina se hace
reaccionar en presencia de una base orgdnicas terciaria,
bajo calentamiento, con un haluro de un dcido earbox{lico

inferior,

5.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, para
la preparacidn de compuestos de la férmula gemersl I,

en la que R significa un grupo alquilico inferior, ca-
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racterizado porque se hace reaccionar l-hidracinoisoqui-
nolefna, en un disolvente inerte, con una cetana de la

férmula general V
R? « CH = € = O

5 en la que

R’ significa hidrdogeno o un grupo alguilico
inferior,
y el producto intermedio obtenido realiza el cierre de
anillo mediante calentamiento o con un asgente de conden-
10, sacidn.

6.~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos
W-heterociclos,

Segun se describe ¥ reivindica en la presente memoria
deseriptiva que consta de 14 hojas foliadas y escritas a
15. mequina por una sola de sus caras.

Medrid, a 4 oc‘ﬂ‘w

Dol | JAIME ISERN
2 13 ;

G

Frmade: JOSE ROLRIGUEZ




	Bibliographic data
	Description
	Claims



