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MEMORIA DESCRIPTIVA

10.

La invención ae refiere a un procedimiento de fa­
bricación de nuevos principios activos de gran valor, cons­
tituidos por lsoquinolelnas substituidas, para nuevos medi­
camentos antiespaamódicos. - - - - - - - - - - - - - - - -

El procedimiento según la invención para la fabri­
cación de estas nuevas lsoquinolelnas substituidas, que pre­
sentan la fórmula general siguiente: - - -  - -  - -  - -  - -

en la cual los grupos son grupos alcoxi o forman juntos 
un grupo oximetileno; A está constituido por un grupo 
-(CHg)n-' ó "(OHg)^^-S-, estando entonces el
átomo de oxigeno o el átomo de azufre fijado sobre el gru­
po f enilo, con n variando de 1 a 4; Rg ss un átomo de hi­
drógeno o un radical alcoilo, arilo o aralcoilo; es un 
átomo de hidrógeno o representa uno o varios radicales ha­

lógenos, nitro, amino, hidcoxiloB, alcoilos, alcoxilos o 
aralcoxilos, idénticos o diferentes entre si, y fijados 

en posiciones cualesquiera sobra el núcleo fenilo de di-
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15.
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chas isoquinoleinas concluso constituye un
grupo dioximetileno fijado en dos posiciones próximas de 
este grupo fenilo, está caracterizado porque en una prime­
ra etapa se condensa un aminodiacetal de fórmula: - - - - -

^ O R
NHg-OHg-CH

^ O R ( I )

en la cual los radicales R son grupos alcoiloa, particular­
mente etilo o propilo, con un derivado carbonilado de fór­
mula: - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Rt

Rl
(II)

en la cual R.¡ y Rg tienen el significado arriba citado; por­
que en una segunda etapa se produce la hldrogenaclón de la 
base de Schlff obtenida para formar el bencilaminodiacetal 
correspondiente; porque, en una tercera etapa, se trata es­
te bencilaminodiacetal para ciclizarlo en una dihidro-1,2 

isoqulnoleina que no es aislada y porque, en una cuarta eta 
pa, se condensa esta dihidro-1,2 isoqulnoleina oon un deri­
vado carbonilado de fórmula: - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -

B-CH=0
(III)

en la cual el radical B está constituido por un grupo 
"(CH^n-l**' "(CHg^-g-O- ó -(CHg)^**^"? y Rj y n tienen 
los significados antes citados. - - -  - -  - -  - -  - -  - -  -

La invención prevé igualmente la fabricación de de-
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rivados, directos de estas isoquinoleinas substituidas, 
tales como los que resultan de la cuatamización de su áto­
mo de nitrógeno o sus sales. ------------------------ -

El aminodiacetal de partida es ventajosamente un 
aminoacetal dietílico disponible en el comercio. Este ami 
noacetal dietílico u otros aminoacetales, tales como el 
aminoacetal dlpropilico, pueden también ser preparados ven­
tajosamente a partir de un diacetal, particularmente etíli 
co, propílico o análogo del áster correspondiente del áci­
do glioxílico de fórmula: - - - - - - - - - - - - - - - - -

en la cual R es un radical etilo, propilo o análogo, por la 
transformación de éste, bajo la acción del amoníaco, en la 
amida de fórmula: - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

y por lá reacción de esta amida con hidruro de litio y de 
aluminio LiAlH^ para obtener el mencionado aminoacetal de 
fórmula: - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  --

/ O R
R-O-C-CH^T

OR

OR
NH2-CH2-CH

OR

De una manera general, la condensación del amino
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diacetal de partida con el mencionado derivado carbonilado 
puede realizarse en etanol absoluto comercial y la hidroge­

naron catalítica en el seno de un mismo solvente, particu­
larmente en presencia de platino de Adams previamente redu­
cido, también en el mismo solvente, para obtener el bencil 
aminodiacetal correspondiente en estado prácticamente puro, 
que puede obtenerse después de destilación del solvente al 
vacío o que puede, sin inconveniente, utilizarse tal cual 
para las síntesis ulteriores. Las mencionadas condensación 
e hidrogenación pueden, además, realizarse simultáneamente.-

La condensación del bencilaminodiacetal, particu­
larmente del (dimetoxi-3 ,4 bencil) aminoacetal dietílico o 
dipropílioo con los aldehidos se realiza seguidamente, en 
particular por el modo operatorio general siguiente, indi­
cado a continuación a título no limitativo. - - - - - - - -

En un matraz erlenmeyer provisto de un refrigeran­
te a reflujo, de un agitador magnético y calentado por un 
baño de aceite, se colocan: - - - - - - - - - - - - - - - -

- 28,3 g (0,1 moles) de (dimetoxi-3,4 hendí) ami 
noacetal dietilico y se vierten, agitando, 150 cm^ de ácido 
clorhídrico concentrado. - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -

La mezcla se calienta y humea. Se vierten enton­
ces 0,1 moles de aldehido aromático solubilizado o puesto 

en suspensión en 150 cm^ de etanol absoluto comercial. Se 
calienta media hora a reflujo. Se deja enfriar y se adicio­

nan 500 g de agua y da hielo. La solución roja oscura se ex
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trae varias veces con tolueno, si es necesario en caliente 
(por ejemplo a 45a para el para-clorobenzaldehido). Des­
pués del lavado con agua de las fases toluénicas, secado 
sobre sulfato de sodio, se evapora el tolueno al vacio y 
se recupera el aldehido que no ha reaccionado. La solución 
acuosa se alcaliniza, después de enfriamiento, con lejía 
de sosa: se observa un cambio de coloración. La base es ex 
traida con éter de la solución alcalina. Se lavan con agua 
las fases etéreas, se seca sobre sulfato de sodio, se eva­
pora el éter en baño maria(al final bajo vacio). Cuando la 
base bruta es sólida, se recristaliza en etanol absoluto 
comercial.---- —  ------------ ----- ---------—

El modo operatorio general relativo a la condensa­
ción del (dimetoxi-3,4 benoil) aminoacetal dipropilico con 

15. los aldehidos aromáticos es el mismo que con el (dimetoxi- 
-3,4 benoil) aminoacetal dietillco, si bien es necesario 
calentar una hora a reflujo después de la adición del al­
dehido aromático en el medio de reacción. - - - - - - - -

Los ejemplos siguientes permiten ilustrar la pre- 
20. sente Invención sin, sin embargo, ser limitativos. - - - -

Los puntos de fusión han sido tomados en tubo ca­
pilar en aparato Büchi-Tottoli (Fp) o son puntos de fusión 
instantáneos tomados en bloque Maquenne (F̂ ) o en un banco 
Eofler previamente calibrado (Fg). - - -  - -  - -  - -  - -  -

25. Los espectros infrarrojos han sido registrados en

estado puro para los liquides y en solución en cloroformo
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o en tetracloruro de carbono para loa sólidos. Los espec­
tros ultravioletas han sido determinados en solución meta- 
nólica. Los espectros de resonancia magnética nuclear han 
sido tomados en deuterocloroformo, utilizándose el tetrame 

5. tilsilano como referencia interna. - - -  - -  - -  - -  - -  -

La pureza de los productos obtenidos ha sido asi­
mismo controlada por cromatografía en capa delgada (C.C.M.) 
sobre el soporte de sílice conocido con la designación "So­
porte de sílice G merck". - - - - - - - - - - - - - - - - -

-  7 -

10. Ejemplo 1

Preparación del (dimetoxi-3.4 bencil) aminoacetal dietílico:

Se hacen reaccionar 33,2 g (0,2 moles) de aldehido 
verátrico y 26,6 g (0 ,2 moles) de aminoacetal dietílico en 
150 cm^ de etanol absoluto comercial. Después de hidrogena- 

15. ción (1/2 h aproximadamente) a temperatura ambiente y bajo
1,7 atmósferas, en presencia de 2 g de óxido de platino de 
Adama, previamente reducido en 50 cm̂  de etanol absoluto 
comercial, se obtienen, evaporándose el solvente a presión 
reducida, 59,8 g de acetal. El producto bruto es práctica- 

20. mente puro y no hay ningún inconveniente en utilizarlo tal
cual para las síntesis ulteriores. Se obtienen, después de 
destilación a 130-131 59,5 g de (dimetoxi-3,4 ben
cil) aminoacetal dietílico (rendimiento de 99,5%) que pre­

senta las características químicas y físicas siguientes:

25. Análisis C15H25O4N (283)
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Cale. % : C 63,66 H8,90 N 4,95 0 22,61
Tr. % : 63,49 8,94 4,92 22,58

"j?' - 1,506,
I.R. (película): 3510 crnT** (NH libre); 3280 cm**'' (NH liga­

do); 2860 cm**1 (OH),---- ----- --------

Ejemplo 2

Preparación de la dimetoxi-6.7 bencil-4 isoquinoleina base:

56,6 g (0,2 molea) de dlmetoxi-3,4 bencilaminoace 
tal dietílico, obtenido anteriormente, en forma de base, ae 

condensan en medio ácido con 2Í,2 g (0 ,2 molea) de benzal 
debido, siguiendo el modo operatorio indicado por BOBBITT, 
WINTER y KIELY (loo. oit.), modificado. ------ -----

La base isoquinoleina se extrae con éter deapuéa 
de alcalinización de la fase clorhídrica. Las fases etéreas 
se lavan con agua hasta neutralidad, se secan en sulfato de 

sodio y se evaporan al vacío. Se obtienen 47^5 g (85%) de 
dimetoxi-6,7 bencil-4 isoquinoleina en forma de un aceite 
negruzco indestilable, que funde a 94-95*0 y que se recris­
taliza en etanol. - —  - —  - - —  - ------

A fin de obtener su espectro de RMN, se regenera 
la base a partir de una muestra de su bromhidrato, cuyo mo­
do de preparación se describe a continuación. - - - - - - -

200 mg de bromhidrato se adicionan a una solución 
vivamente agitada de sosa al 10%. La base precipita. Se ex-
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trae con éter, se lava con agua hasta neutralidad, se se­
can las fases etéreas e¿ sulfato de sodio, después se evar. 

pora al baSo maria (bajo vacío al final). Se obtiene un 

aceite amarillo claro que cristaliza en un compuesto blan­
do. Fg = 94-95C. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

C.C.M.. Rf. ^ 0 ,8 (cloruro de metileno 4 10% de metanol), 
mancha amarilla. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Análisis C^H^OgN (279)

Cale. % : C 77,48 H 6,14 N 5,02 0 11,47
Tr. % : 77,42 6,24 5,09 11,44
I.R. (CHCl^) 1625 cm^ (C ^ N); 2970 cm*** (CH).
R.n.N. (CDCl^) 3,84 y 3,98 ppm (2 singuletes, 3H, 3H,
2 OCHj); 4,32 ppm (1 singulete, 2H, CHg bencílico); 7,08 
(1 singulete, 1H); 7,23 (1 singulete, 5H-t- 1H); 8,3 (1 sin­

gulete, 1H); 8,96 ppm (1 singulete, 1H) (en total 9 proto­
nes aromáticos y heterocíclicos). - - - - - - - - - - - - -

Preparación de derivados de la dimetoxi-6.7 bencll-4 iso- 
quinoleina base:

a) Bromhidrato - 15 g de base bruta se disuelven 
en 15 cm^ de alcohol de 963. Se adiciona el mínimo de ácido 

bromhídrico al 40% para obtener un pH hacia 2; la sal se 

coagula inmediatamente en masa. Peso: 10,9 g; Fg * 1953.
Se recristaliza en etanol hasta punto de fusión constante 
Fg = 197-1983, Después de secado con pistola secador para 
el análisis, Fg *= 199-2003. - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -



C.C.M., Rf. = 0,8 (cloruro de metileno -f 10% de metanol), 
mancha amarilla. Se observa que las sales tienen los mismos 
Rf que las bases libres.

Análisis Ci3Hi302NBr (360)

Cale. % : C 60,05 H 5,04 N 3,89 Br 22,20
Tr. % : 59,76 4,82 4,06 22,36

U.V. (Cary) (metanol)\^^. ̂  245 nm, (f* 49750; 310 nm,
^  7500; 325 nm, 6000.

b) Ucrato - Se disuelven 0,5 g de base bruta y
0 ,5 g de ácido picrico puro en el mínimo de etanol para dar 
una solución límpida en caliente. Se obtienen, después de 
un enfriamiento lento, unos cristales amarillos. Se lavan 
con éter, después se recristallzan en una mezcla etanol-agua 
( 1/1) . --------------------------------------------------------------- --------

Análisis C24H20O9N4 (508)

Cale. % : C 56,72 H 3,97 N 11,03 0 28,34
Tr. % : 57,00 4,00 10,76 28,14
Fp = 177-1783.

c) Yodometilato - 10 g de base bruta (0,035 moles) 
y 49 g (21,6 cm̂ ) de yoduro de metilo (0,35 moles) en 85 
cm^ de etanol absoluto se calientan 5 minutos en baño ma- 
ría. Se deja enfriar, se lleva al refrigerador, se escurren 

los cristales formados y se recristalizan en alcohol de 
963 hasta punto de fusión constante, Fg = 231-2323, 3 g. -
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Análisis ^19^20^2^* (421)

Cale. % : C 54,20 H 4,79 N 3,33
Tr. % : 54,21 4,76 3,30

Ejemplo 3

Preparación de la dimetoxl-6.7 (dimetoxi-3'.4' bencíl)-4
isoquinoleina:

A partir de 33,2 g (0,2 moles) de veratraldehído, 
de 26,6 g (0 ,2 moles) de aminoacetal dietílico y de 33,2 g 
(0 ,2 moles) de aldehido verátrico, se obtienen, siguiendo 

10, el modo operatorio descrito para la dimetoxi-6,7 bencil-4
isoquinoleina, 52,3 g (77%) de base bruta, aoeite rojo ne­
gruzco Indestilable. - —  - - - - - - - - - - - - - - - -

I.R. (película): 1665 cm"** (C - N); 2900 cmT** (CH).

Breparación de los derivados de la dimetoxl-6,7 (dimetoxi- 
15- -3*,4' benoil)-4 isoquinoleina base:

a) Bromhidrato - Se prepara por el método descri­

to anteriormente para el bromhidrato de la dimetoxi-6,7 

bencil-4 isoquinoleina. Después de recristalizacién en eta 

nol al 75%, funde a 201-2023. A partir de 27 g de base, se 
20. obtienen 22 g (51%) de bromhidrato. - - - - - - - - - - -

C.C.M.. Rf - 0,52 (CHg Clg + 8% CE^OH)

Análisis (420)

Cale- % : C 57,15 H 5,28 N 3,34 Br 19,01
Tr- % : 56,91 5,51 3,20 18,94



b) Yodometilato - 14,4 g (0,042 moles) de base y
91 g (0,64 moles) (33 cm̂ ) de yoduro de metilo se disuel­
ven en 300 cnr de acetonitrilo. Se deja 1 h a temperatura 
ambiente, después se calienta media hora a reflujo. Des- 

5. pues de concentración al vacío, al tercio de su volumen, 
la solución deja depositar 7 ,3 g de yodometilato, crista­
les amarillo claro que se recristalizan en acetonitrilo. - 

- 237-2383.

C.C.M.. Rf. ^ o,56 (cloruro de metileno + 6 % de metanol)

10. Análisis Cg^Hg^NI (481)

Cale. % : C 52,43 H 5,03 N 2,91 I 26,37 0 13,31
Tr. % : 52,61 5,23 3,25 25,83 13,56

U.V. (Leras) (metanol)\^^  ̂  258 nm, 54112; 316 nm,
(f- 12985

15. Ejemplo 4

Preparación de la dimetoxi-6.7 ortoclorobencil-4 isoquino-
leina:

A partir de 30 g (0,18 moles) de aldehido verátri­
co, de 24 g (0,18 moles) de aminoacetal dietílico y de 

20. 25,3 g (0,18 moles) de ortoclorobenzaldehído, se obtienen,
siguiendo los modos operatorios de los ejemplos 1 y 2,45 g 
(79%) de base sólida.--------------------------------

I.R. (película): 1612 crnT** (C = N); 2930 cm*1 (CH). 

Análisis C18H16O2N C1 (313,5)

25. Cale. % : C 68,90 H 5,14 N 4,47 01 11,30
Tr. % : 69,22 5,24 4,39 11,55



Preparación de derivados de la dimetoxi-6,7 ortoclorobencil- 
-4 isoguinolelna:

a) Bromhidrato - 10 g de base bruta se disuelven 
en el mínimo de alcohol de 968. Se adiciona el mínimo de 
ácido bromhídrico al 40%. Precipita un compuesto blanco 
que se recristaliza en etanol hasta fusión constante. - - -

Fg 199-2008.

C.C.M.. Rf. = 0,68 (cloruro de metileno + 6% de metanol) 

Análisis C^gH^OgNClBr (394,5)

Cale. % : C 54,80 H 4,53 N 3,56 Br 20,25 C1 8,99 0 8,11
Tr. % : 54,33 4,27 3,79 20,04 8,45 8,33

U.V. (Lerés) (metanol)^„-r ̂  242 nm, 51332; 297 nm, 

7232; 317 nm, 7397; 329 nm, <^= 6904

b) Picrato - Se obtiene por el método indicado en 
el ejemplo 2; después de cristalización en la mezcla eta 
nol-agua (1/1) hasta fusión constante. - - - - - - - - - -

Análisis 02^ 1 0̂ ^ 0 1  (542,5)

Cale. % : C 53,13 H 3,53 N 10,31 C1 6,53 0 26,55
Tr. % : 53,53 3,67 9,90 6,55 26,28

Fg ^ 199".

Ejemplo 5

Preparación de la dimetoxi-6,7 paradorobencil-4 isoqulno- 
leina:

Se obtiene, adoptando los modos operatorios de



los ejemplos 1 y 2, a partir de 29#1 g (0,175 moles) de al­
dehido verátrlco, de 26,6 g (0 ,2 moles) de aminoacetal die 
tilico y de 24#5 g (0,175 moles) de paraclorobenzaldehido.
Se obtienen 50,3 g de base isoquinoleinica bruta (80%). Se 

5. recristaliza en etanoi. - - - - - - - - - - - - - - - - -

I.R. (CCl^) 1615 cm"* (C = N); 2940 cm"'* (CH);

Análisis CiQHiaOgNCl (313,5)

Cale. % : C 68,90 H 5,14 N 4,47 C1 11,30
Tr. % : 68,61 5,19 4,27 11,46

10. Preparación de derivados de la dimetoxi-6.7 paraclorobencil- 
-4 isoQuinoleina:

a) Bromhidrato - A 10 g de base bruta en el mínimo 
de etanoi de 96*, se adiciona el mínimo de ácido bromhídri- 

15. co al 40%. Se obtienen 3,6 g de bromhidrato que se recris­
taliza en etanoi hasta punto de fusión constante, Fp = 204- 
205*.----------------------------------------------

C.C.M.. Rf. ^ 0,72 (cloruro de metileno + 6% de metanol), 
mancha amarilla.

20. Análisis C^gH^Og N C1 Br 4 0,5 HgO (403,5)

Cale. % : C 53,58 H 4,50 N 3,47 0 10,07 Br 19,79 C1 8,79
Tr. % : 53,82 4,64 3,54 10,11 19,75 8,53

U.V. (Leras) (metanol))^ . 244 nm, 52854; 313 nm,
(f. 9369; 327 nm, 8547.

25. b) Ucrato - Se obtiene con la utilización del pro
cedimiento descrito en el ejemplo 2 y después de recrista-



lización en la mezcla etanol-agua (1/1), F^ ^ 209-210**. - -

Análisis C2^ g 0gN^Cl (542,5)

Cale. % : C 53,13 H 3,53 N 10,33 01 6,53 0 26,55 
Tr. % : 53,47 3,60 10,11 6,49 26,58

Ejemplo 6

Preparación de la dimetoxi-6.7 motil-1 ortoclorobencil-4 
isoauinoleina:

A partir de 24 g (0,133 moles) de acetoveratrona, 
de 17,7 g (0,133 moles) de aminoacetal dietílico y de 18,3 

g (0,133 moles) de ortoolorobenzaldehído, se obtienen, por 
el mismo modo operatorio que en los ejemplos precedentes, 
15,3 g de dimetoxi-6,7 metil-1 ortoolorobencil-4 isoquino 
leina, sólido de color belg. Después de lavado en éter anhi- 

= ........... ...........................

Preparación de derivados de la dimetoxi-6.7 metil-1 orto- 
clor obencll-4 isoauinoleina:

a) Bromhidrato - A 10,4 g de base bruta disuelta 
en el mínimo de Isopropanol, se adiciona el mínimo de ácido 
bromhídrico al 40%. Se precipita bromhidrato por adición de 
éter anhidro. Se recristaliza hasta punto de fusión cons­
tante en isopropanol anhidro. F^ ** 198-199**. - - - - - - -

C.C.M.. Rf. = 0,50 (cloruro de metileno + 6% de metanol), 

mancha amarilla.

Análisis C^H^OgNClBr (409)
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Calo. % : C 55,79 H4,68 N3,42 C18,67 Br 19,54 
Tr. % : 55,78 4,79 3,55 8,83 19,41

U.V. (Lerés) (metanol)A^^  ̂  244 nm, 53042? 296 nm, 
17382; 313 nm, 19427; 327 nm, ^  18405.

5. b) Picrato - Se prepara en solución etanólica,
según el modo operatorio descrito en el ejemplo 3. Lavado 
en éter y después recristalizado en una mezcla etanol-agua 
(1/1) hasta punto de fusión constante. Fg ̂  214-215^. - - -

Análisis C25H21O9N4CI (557)

10. Cale. % : C 53,% H 3,80 0 25,81 N 10,06 C1 6,37 
Br. % : 53,84 3,82 25,45 10,01 6,28

Ejemplo 8

De la misma manera han sido preparadas las bases 
isoquinoléicas siguientes, asi como sus bromhidratos. Se in- 

15. dica para algunas de estas substancias los solventes en los 
cuales han sido recristalizadas. - —  - ---------------

Dimetoxi-6.7 orto-fluorovencil-4 isoquinoleina - Base líqui 
da ; Rendimiento ** 70%.

Bromhidrato -Fg = 2 0 2 - 2 0 3 (etanol); Rendi- 
20. miento ^ 42%.

Análisis C^H^OgNFBr (378)

Cale. % : C 57,15 H 4,53 N 3,71 F 5,02 Br 21,13 
Tr. % : 57,19 4,54 3,74 5,09 20,92



Pimetoxi-6,7_meta-fluorobencil-4 isoouinolein^ - Base líquida - 
Rendimiento = 70%

Bro^iidrato - F^ = 196-197°; (etanol al 70%). 

Análisis C^gH-^Op NFBr (378)

5. Cale. % : C 57,15 H 4,53 N 3,71 F 5,02 Br 21,13
Tr. % : 57,23 4,51 3,69 4,89 21,31

Pimetqxi-6,7 -para-fluorobencil-4 isoguinoleino - F^ . 139-i^QC 
(alcohol); Rendimiento = 70%

Análisis CigH^OpNF (297)
10. Cale. % : C 72,70 H 5,42 N 4,71 F 6,39

Tr. % : 72,33 5,40 4,82 6,15

Bromhidrato - F^ = 209-210°; (etanol al 70%); 
Rendimiento = 50%

Análisis CqgHqyOgNFBr (378)
15. Calo. % : C 57,15 H 4,53 N 3,71 F 5,02 Br 21,13

Tr. % : 56,86 4,43 3,48 4,75 21,16

Pimetoxi-6,7 (dicloro-3'.4' bencil)-4 isonuinoleina - Fy = 
-155° (etanol); Rendimiento = 77%

Análisis CqgHq^ OgNClg (348)
20. Calc.*% : C 62,07 H 4,34 N 4,03 C1 20,37

Tr. % : 62,00 4,48 4,08 20,42

Bromhidrato - F^ = 206-207° (metanol); Rendimiento
= 42%



Análisis ^i8^16^2^^*2*^ (̂ *̂ 9)
Calo. % : C 50,37 H 3,76 N 3,26 C1 16,52 Br 18,62
Tr. % : 49,72 3,73 3,10 16,31 18,74.

Dimetoxi-6.7 (trimetoxi-3'.4'.5* bencil)-4 isoouinoleina,
Fp = 168-169° - Rendimiento = 67%

Análisis C21H23O5N (369) y
Calo. % : C 68,27 H 6,28 N 3,80
Tr. % : 67,75 6,30 3,32

Bromhidrato - F^ = 232-233°: Rendimiento = 30%

Análisis ^21^26̂ 6̂  Br +HgO (468)
Calo. % : C 53,85 H 5,60 N 2,99 Br 17,07
Tr. % : 52y34 5,24 3,04 17,70

Dimetoxi-6.7 (metilendioxi-3'.4' bencil)-4 isoouinoleina 
F^ = 138-139°; Rendimiento = 80%

Análisis " i s W (323)
Cale. % : C 70,58 H 5,30 N 4,33
Tr. % : 70,66 5,42 4,53

Bromhidrato - F^ = 218-219°; Rendimiento = 45%

Análisis C^gH^gO^ N Br (4O4)
Cale. % : C 56,44 H 4,49 N 3,47 Br 19,77
Tr. % :  56,32 4,74 3,44 19,47

Dimetoxi-6,7 (N-dimetilamino-4' hencil)-4 isoouinoleina - Base 
líquida; Rendimiento =96%

a) Bromhidrato - F^ = 243-244°; (metanol al 70%); 
Rendimiento =83%.



Análisis CgoHg^OgNgBrg (484)

Cale. % : C 49,60 H4,58 N5,79 Br 33,01 
Tr. % : 49,48 4,78 5,93 33,13

b) Diyodometilato - 16 g (0,05 moles) de base bru­
ta y 55 g (0,39 moles) de yoduro de metilo se ponen en con­
tacto. Se produce un calentamiento. Se deja 1 hora en baño 
maría hacia 50** y se deja hasta el día siguiente a tempera­
tura ordinaria. Se hielan los cristales formados, se secan 
y se recristalizan dos veces en metanol. Se obtienen 19 g 
(63%) de yodometilato, cristales amarillos, Fp - 216-217**. -

Análisis C22H28O2N2I2 (606)

Cale. % :  0 43,58 H4,66 N4,62 141,87
Tr. % : 43,37 4,70 4,71 41,80

Ejemplo 9
Preparación del (metilen-3.4 bencil) aminoacetal dietílico:

Obtenido como en el ejemplo 1 a partir de 98,5 g 
de piperonal y de 80 g de aminoacetaldietílico, se obtienen 
91 g de producto deseado; E(^Q - 160-163**; = 1,505̂ .

Análisis C^Hg-^N (267)

Cale. % : C 62,90 H7,92 N5,24
Tr. % : 62,62 7,88 5,36

Preparación de la metilendioxi-6.7 paraclorobencil-4. isoaui- 
noleina!

Se obtiene a partir del (metilen-3,4 bencil) amino 
acetal dietíHco, según las condiciones descritas más arriba.



Análisis

Fp = 168-169"; Rendimiento ^ 70%

C^H^OgN C1 (297,5)
Cale. % : C 68,57 H 4,06 N 4,71 C1 11,91
Tr. % : 68,62 4,09 4,70 11,68

- Bromhidrato. Fp - 248-249"; Rendimiento = 30%

Análisis C^H^OgN Br C1 (378,5)

Calo. % : C 53,92 H 3,46 N 3,70 C1 9,37
Tr. % : 53,68 3,47 3,62 9,34

Las isoquinoleinas substituidas definidas más arri­
ba han revelado poseer una actividad antiespasmódica del ti­
po de la papaverina, siendo sin embargo notablemente más im­
portante que ésta, particularmente al nivel del intestino 
y de las coronarias, presentando una toxicidad netamente 
más débil y en ausencia de actividad del tipo de la atropina.

Con el solo objeto de ilustrar la invención, de 
forma desde luego no limitativa, se presentarán a continua­
ción algunos resultados del estudio farmacológico que ha si­
do realizado en relación con estas substancias. - - - - - -

A fin de facilitar la exposición, las substancias 
ensayadas serán identificadas a continuación por las desig­
naciones arbitrarias siguientes: - - - - - - - - - - - - -

PV.j para el bromhidrato de dimetoxi-6,7 bencil-4 isoquino 
leina;

PVg para el bromhidrato de dimetoxi-6,7 paradorobencil-4 
isoquinoleina;



-  21 -

382229
PV^ para el bromhidrato de dimetoxi-6,7 ortoolorobencil-4 

isoquinoleina;
FV^ para el bromhidrato de dimetoxi-6,7 metil-1 ortocloro 

bencil-4 isoquinoleina;
5. FVg para el yodometilato de dimetoxi-6,7 (dimetoxi-3',4'

bencil)-4 isoquinoleina*

Ensayos de toxicidad

La toxicidad aguda ha sido determinada en las ra­
tas en ayunas. Los productos han sido administrados por vía 

10. oral. La dosis letal 50 (DL 50) ha sido definida utilizando
el método de LITCHFIELD y WILC00X0N (J. Pharm. Exp. Therap. 
1949, ^5, 99-113). Los resultados obtenidos están expresados 
en la tabla I siguiente!

TABLA. I

Producto DL 50 (mg/kg)

PV 1 2300
PV 2 >2500
PV 3 >2500
FV 4 >2500
PV 8 >2500

(Papaverina (clorhidrato) 450

La comparación de la toxicidad de estas substan­
cias con la del clorhidrato de papaverina determinada en 
las mismas condiciones es, como resulta de la tabla, neta­
mente ventajosa para las primeras. - - -  - -  - -  - -  - -  -



n

La actividad antiespasmódica importante de laa 
substancias que forman los principios activos de los medi­
camentos según la invención ha sido puesta en evidencia por 
los test variados siguientes. - - - - - - - - ---- - - —

Test del órgano aislado de MA.GNUS: Este test se 
aplica a las substancias a ensayar según el modo operatorio 
descrito por MAGNUS en Arch. Ges. Physiol., 1904, 107. 123.-

Un ileón de cobayo se pone én supervivencia en 
una cubeta que contiene 20 mi de líquido de tiroides a 37?C. 
Se realiza un espasmo por medio, o bien de acetilcolina, o 
bien de histamina, o bien con cloruro de bario. Estas subs­
tancias se dejan en contacto con el órgano hasta la apari­
ción del espasmo máximo. - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -

Para buscar un efecto antagonista de la substan­
cia a ensayar, ésta se deja durante 1 mn en el baño. Segui­
damente, se realiza de nuevo un espasmo con la ayuda de una - 
de las substancias precedentemente citadas. - - - - - - -

Se ha determinado la dosis (ED 50 en mcg/ml) que 
provoca una disminución del 50% del efecto espasmógeno de 
la acetilcolina, de la histamina y del cloruro de bario. - -

Los resultados han sido relacionados en la ta­
bla II siguiente, en la cual se han representado igualmen­
te los resultados obtenidos con el clorhidrato de papa­
verina. — --------------------- - —  -------- -----
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TABLA II

Acetilcolina 
0,05 mcg/ml

Papaverina
--py---
mcg/ml

PV2 FVj
mcg/ml

PV4
mcg/ml

6 ,6 mcg/ml 3,6 1,8 1,8 2,55

Histamina 
0,05 mcg/ml 14,3 mcg/ml 3,5 2,8 2,4 2,6

Ba Clg 
50 mcg/ml 4,- mcg/ml 2,7 1,8 4,4 2,2

Las substancias PV^, PVg, PV^ han mostrado una ac­
tividad superior a la de la papaverina frente al efecto es- 
pasmógeno del cloruro de bario, de la histamina y de la ace 
tilcolina, extendiéndose la misma conclusión igualmente a 
la substancia PV^ frente al efecto espasmógeno del cloruro 
de bario y de la acetilcolina. - ----------- - - ---- -

Test del corazón aislado de LANGENDORFF - Este 
test se aplica a las substancias a ensayar según el proceso 
operatorio descrito por LANGENDORFP en Pflüger's Arch. Ges. 
Rhysiol. 1895, 61, 291* Un corazón de conejo se pone en un 
recinto termostático a 38se y se perfusiona con liquido de 
Loche Ringer a 38sc. ---------------  - ------ --------

Con la ayuda del montaje del tipo del descrito en 
la mencionada publicación, las gotas que provienen del co­
razón, que pasan frente a una oélula fotoeléctrica, son con 
tadas por medio de un aparato registrador. Es así posible 
determinar el caudal coronario. -

Este test ha sido aplicado en las mismas condicio
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nes para la papaverina y para la substancia conocida con la 

designación "AMPLIVIX".------------- ---------------

Los resultados obtenidos están relacionados en la 
tabla III siguiente. La actividad antiespasmódica de las 

5. substancias ensayadas, que se traduce por un aumento impor­
tante del caudal coronario, aparece como muy netamente supe­
rior a la de la papaverina y por lo menos igual a la del 
"AMPLIVIX". ------------------------ -----------------

TABLA III

Producto Dosis ^/ml Porcentaje de 
aumento

Papaverina 3 62
AMPLIVIX 0,4 53

0,4 52

^ 2 0,4 46

PV3 0,4 46
PV̂ . 0,4 47

Estudio sobre la motilidad intestinal en el perro 
después de perfusión de cloruro de bario.

La búsqueda de un efecto espasmolítico intestinal 
ha sido efectuada en el perro anestesiado con pentobarbital 
a la dosis de 40 mg/kg, por vía intraperitoneal según la 
técnica de J. HIDALGO, C.R. THOMPSON, Arch. Int. Pharma
oodyn., 1965, 153, 105-125. - --------------------------

Aplicadas en este test, las substancias PV<¡, FVg,
15.
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FVj y PV^ presentan una actividad positiva notable con res­
pecto al peristaltismo intestinal a dosis de 10 mg/kg por 
vía intravenosa e inhiben durante un tiempo prolongado el es­
pasmo duodenal provocado por la perfusión lenta de una solu­
ción de cloruro de bario inyectada a la concentración de 0,1 

mg/kg a la velocidad de 1 ml/mn. - - - - - - - - - - - - - -

La actividad antiespasmódica de los medicamentos 
según la invención ha sido puesta también en evidencia por 
la realización del test de la estimulación del nervio larín- 

10. geo superior en el gato según la técnica de DOMENJOZ, Arch.
Exp+ Path. Pharmak. 1952, 215. 19-24, conforme a la cual se 
produce en el gato una tos por la excitación eléctrica cada 
10 minutos durante 25 segundos del nervio laríngeo superior 
por medio de impulsos rectangulares proporcionados por un 

15. neuroestimulador, particularmente del conocido bajo la desig­
nación "neuroestimulador BACIA". - - - - - - - - - - - - - -

La administración previa, al gato, por vía intra­
venosa, en particular de la substancia PV<¡ a razón de 15 
mg/kg, produce la abolición completa de la tos durante más 

20. de 23 minutos y una reducción de la tos durante más de 53 
minutos. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Los resultados parecen aún mejores cuando la subs­
tancia es administrada por vía oral. Administrada de esta 
manera al mismo gato que anteriormente, la misma produce la 

25. abolición completa de la tos durante un período que sobrepa­
sa de una hora. Estos resultados son tanto más interesantes 
dado que muestran que la substancia PV̂  es apta para fran-
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quear la barrera intestinal, de manera que se puede prever 
eficazmente la administración oral de estas substancias a 
pacientes, contrariamente a numerosos antiespasmódicos co­
rrientes que no pueden ser administrados más que por vía pa- 

5. renteral. - —  —  — ---- —  - ------------- —  - -

Se ha Igualmente determinado que las substancias 
en cuestión estaban, por lo menos hasta cierto punto, des­
provistas de los efectos secundarios que afectan algunas ve­
ces, de forma molesta, las posibilidades de utilización de 

10. ciertos antiespasmódicos corrientes. —

Ha sido puesto en evidencia, en particular, con­
cretamente por medio de la técnica de comida coloreada de 
MA.CHT (J. Amer. Ass., 1931, 20, 558) que estas substancias 
tenían un efecto muoho manos importante sobre la propulsión 

15. intestinal, particularmente en la rata, que la atropina. - -

Además, el test descrito por WINIER (J. PharmacoU, 
1948, 94-97), que utiliza la potencialización del sueño por 
hexobarbital en el ratón, ha mostrado la ausencia práctica 
de acoión, incluso a dosis importantes, de las substancias 

20. en cuestión sobre el sistema nervioso central. - - - - - -

Las substancias a estudiar y la papaverina a tí­
tulo de patrón de referencia, en suspensión en goma arábica 
al 10% (en agua), han sido administradas por vía intraperi- 
toneal en las cantidades indicadas en la tabla IV siguiente, 

25. 15 minutos antes de la inyección, igualmente por vía intra-
peritoneal, de hexobarbital a la dosis de 100 mg/kg, a unos
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ratones hembras, de cepa Swiss, que pesan entre 20 y 25 g* 
Unos ratones testigos (a los cuales no ha sido administrada 
previamente más que la goma arábica) han sido igualmente 
tratados con el hexobarbital (primera fila horizontal de ci- 

5. fras de la tabla IV).

Los resultados expresados en la tabla IV siguien­
te traducen un cambio, por otra parte poco significativo, 
de las duraciones medias del sueño para dosis muy elevadas 
de las substancias en cuestión, cambio que no se extiende 

10. aún más que a algunos de entre ellos.---- ........-------

TABLA IV

Productos 
15 mn antes del 
hexobarbital
100 mg/kg i.p.

Dosis
mg/kg
i.p.

Número
de

animales

Duración media 
del
sueño mn

Testigos - 35 33
Papaverina 50 20 45

20 8 33

50 16 37

PV2 50 7 33

PV3 50 8 65
20 9 42

*"4 20 10 49

FVg 50 8 28

Todos los test que han sido previstos demuestras 
pues, de manera muy eficaz, el alto poder antiespasmódico
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de las substancias experimentadas. - - -  - -  - -  - -  - -  --

Además, este poder, que se halla de nuevo en las 
diferentes isoquinoleinas substituidas que han sido experi­
mentadas, confirma que puede ser atribuido, como en el caso

5. de la papaverina, a la estructura de base de la fórmula que 
puede esquematizarse como sigue:

de manera que los substituyentes sobre los núcleos isoquino 
léicos y fenílicos de esta estructura pueden ser desplazados 
y cambiados por otros sin, por tanto, perder su actividad 

10. farmacológica o terapéutica, como se ha demostrado para otros 
alcaloides tales como la papaverina, la eupaverina o la neu- 
paverina. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Los medicamentos que contienen las isoquinoleinas 
substituidas según la invención se aplican particularmente 

15. a los tratamientos de las afecciones que requieran medica­
mentos espasmoliticos de acción directa. Están particular­
mente indicados para el tratamiento de los cólicos hepáticos, 
nefríticos. Están igualmente indicados, en razón, de su ac­
ción vasodilatadora del tipo espasmolítlco, para el trata- 

20. miento de las artaritis y de las coronaritis. Están final­
mente indicadas para el tratamiento de la hipertensión. - -
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Los medicamentos según la invención pueden admi­

nistrarse bajo todas las formas usuales para uso oral, rec­
tal o parenteral, en particular bajo forma de tabletas, com­
primidos , granulados, jarabes, supositorios, soluciones in- 

5* yectables, etc., estando el principio activo, en todas estas 
formas, asociado con los vehículos, excipientes o soportes 
corrientes, tales como los utilizados en particular en aso­
ciación con la papaverina. Pueden administrarse en dosis co­
tidianas máximas que varían de 50 mg a 3 g, preferentemente 

10. de 500 m g a 2 g. - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  -

A consecuencia de ello, se obtienen medicamentos 
antiespasmódicos que su actividad, así como su ausencia de 
toxicidad y de efectos secundarios indeseables, hacen parti­
cularmente interesantes para el uso en medicina humana y ve- 

15. terinaria. - - -  - -  - -  —  - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  -

Desde luego, y como resulta además de lo que pre­
cede, la invención no se limita en modo alguno a aquellos 
de sus modos de aplicación, ni tampoco a los modos de rea­
lización de sus diversas partes, que han sido más especial- 

20. mente indicados; la misma abarca, por el contrario, todas 
las variantes. - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  -

N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para España, 
sus territorios y plazas de soberanía, las siguientes: - - .

R E I V I N D I C A C I O N E S  

1.- Procedimiento de fabricación de isoquinoleinas
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substituidas, de fórmula:

en la cual los grupos son grupos alcoxi o forman juntos 
un grupo oximetileno; A está constituido por un grupo 
-(CHg)^, -(CH2)n-i*0** ó estando entonces el
átomo de oxígeno o el átomo de azufre fijado sobre el grupo 
fenilo, con n variando de 1 a 4; R2 es un átomo de hidróge­
no o un radical aleolio, arilo o aralcoilo; Rg es un átomo 
de hidrógeno o representa uno o varios radicales halógenos, 
nitro, amino, hidroxilos, alcoilos, alcoxilOB o aralcoxilos, 
idénticos o diferentes entre si, y fijados en posiciones 
cualesquiera sobre el núcleo fenilo de dichas isoquinoleinas 
substituidas, o incluso constituye un grupo dioximetileno 
fijado en dos posiciones próximas de este grupo fenilo, ca­
racterizado porque en una primera etapa, se condensa un ami 
nodiacetal de fórmula:

NHg-CHg-CH:
-0R
OR (I)

en la cual los radicales R son grupos alcoilos, en particu­

lar etilo o propilo, con un derivado carbonllado de fórmu-



en la cual y Rg tienen el significado mencionado; porque 
en una segunda etapa se produce la hidrogenación de la base 
de Schiff obtenida para formar el benollaminodiacetal corres 
pondiente; porque, en una tercera etapa, se trata este ben 

5. cilaminodiacetal para ciclizarlo en una dihidro-1,2 isoquino
leina que no es aislada y porque, en una cuarta etapa, se 
condensa esta dihidro-1,2 isoquinoleina con un derivado car- 
bonilado de fórmula:

10.

(III)

en la cual el radical B está constituido por un grupo 
-(CHg)^-, -(CHg^g-O- ó y y n tienen el
significado antes indicado. ---- -------------------- .

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque se producen simultáneamente las mencio­
nadas primera y segunda etapas. - - -  - -  - -  - -  - —  - -

15. /i? 3.- Procedimiento según cualquiera de las reivin-
y*/ dicaciones 1 y 2, caracterizado porque se producen simultá- 

/W/ neamente las mencionadas tercera y cuarta etapas. — — - - -

4.- Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 1 y 2, caracterizado porque el derivado carboni-
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lado (II) utilizado está constituido por el aldehido verátri­
co y porque el derivado carbonilado (III) utilizado está cons 
tituído por el benzaldehido. - - - - - - - - - - - - - - - -

5.- Procedimiento según cualquiera de las reivin- 
5. dicaciones 1 y 2, caracterizado porque el derivado carboni­

lado (II) utilizado está constituido por el aldehido verá- 

trio o y porque el derivado carbonilado (III) utilizado está 
constituido por el aldehido verátrico. - - -  - -  - -  - -  --

6. - Procedimiento según cualquiera de las reivin- 
10. dicaciones 1 y 2, caracterizado porque el derivado carboni­

lado (II) utilizado está constituido por aldehido verátrico 
y porque el derivado carbonilado (III) utilizado está cons­
tituido por el ortoclorobenzaldehido. - - -  - -  - -  - -  - -

7. - Procedimiento según cualquiera de las reivin- 
15. dicaciones 1 y 2, caracterizado porque el derivado carboni­

lado (II) utilizado está constituido por el aldehido verá­
trico y porque el derivado carbonilado (III) utilizado está 
constituido por el paraclorobenzaldehido. - - -  - -  - -  - -

20.
8. - Procedimiento según cualquiera de las reivin­

dicaciones 1 y 2, caracterizado porque el derivado carboni­
lado (II) utilizado está constituido por la acetoveratrona 
y porque el derivado carbonilado (III) utilizado está cons­
tituido por el ortoclorobenzaldehido. - - -  - -  - -  - -  - -

9. - Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 1 y 2, caracterizado porque el derivado carboni-



lado (III) utilizado está constituido por el ortofluoroben 
zaldehido. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

10.- Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 1 y 2, caracterizado porque el derivado carboni- 

5. lado (III) utilizado está constituido por el metafluoroben 
zaldehido. - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  -

11.- Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 1 y 2, caracterizado porque el derivado oarboni- 
lado (III) utilizado está constituido por el parafluoroben 

10. zaldehido.-----------------------------------------

12. - Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 1 y 2, caracterizado porque el derivado carboni- 
lado (III) utilizado es el dicloro-3',4' benzaldehido. - - -

13. - Procedimiento según cualquiera de las reivln- 
15. dicaclones 1 y 2, caracterizado porque el derivado carboni-

lado (III) utilizado es el trimetoxi-3', 4', 5' benzaldehido.-

14.- Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 1 y 2, caracterizado porque el derivado carboni- 
lado (III) utilizado es el metilendioxi-3',4' benzaldehido.-

15. - Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 1 y 2, caracterizado porque el derivado carboni- 
lado (III) utilizado es el N-dimetilamino-4' benzaldehido. -

16. - Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones 1 y 2, caracterizado porque el derivado carboni-
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3
lado (II) utilizado está constituido por el piperonal y por­
que el derivado carbonilado (III) está constituido por el pa 
raclorobenzaldehído. - ------ —  - —  - - - - - - - - - -

17. -* Procedimiento según cualquiera de las reivln- 
5* dicaciones de 1 a 16, caracterizado porque se transforman es­

tas isoquinoleinas substituidas en sus sales, tales como su 
bromhidrato o su yodometilato. - - - - - - - - - - - - - - -

18. - "PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE ISOQUINOLEI
NA.S SUBSTITUIDAS".------------- ------------------------

0, Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de treinta y cuatro hojas, folia­
das y mecanografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA, ü  Jm, 1979
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