3418/70
BT

o

Nf«;ﬂ

?m uuuu v
< oy
.

382229

PATENTE DE INVENCION

R L e T N N R R S T R S TN R R S RN
por VEINTE afios

cuyo privilegio se solicita para Espefia,
sus territorios y plazas de soberania, a

favor da

AGENCE mmomw DE VALORISATION DE LA RECHERCHE
" (ANVAR) '

entidad francesa, domiciliada en 5, rue

Bellini, Puteaux, Francia, relativa al

"PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE ISOQUINO=
LELNAS SUBSTITUIDAS" '

Inventores: Claude Marcel Viel, Elie Daniel
Prudhommeaux, Bernard Pierre Henrld Delbarre
y Philippe Henrl Bouvier.

Prioridads Solicitud-de patente en Francisa,
nn 69 23.764, de fecha 11 Julio 1969.



5

10.

15.

382229

Ie invencidn se refiers a un procedimiento de fa=
bricacidn de nuevos principios activos de gran velor, cons-
titufdos por isoquinoleinas substitufdes, para nuevos medi~

camontos antiespasmddicos. = = = = = = ww . = = . - - -

Bl procedimiento segin la .inveneidn para la fabri-
cacion de estas nuevas isoquinoleinas substitufdes, que pre-

sentan la formila goneral sigulentet « w = - .-

en 1a cual 108 grupos Ry son grupos alcoxl o formen juntos

un grupo oximetileno; A eata constitufdo por un grupo

' ~(OHp) =y ~(0H,);,_y=0- & ~(0H)4=5=, estando entonces el

dtomo de oxigeno o el dtomo de azufre fijado sabre el gru-
po fenllo, con n variando de 1 a 4; R2 e8 un atomo de hi-
d:égeno o un radical alcoilo, arilo o aralcoiloj R3'es un
Atomo de hidrdgeno o representa uno o varios radicales hae
1dgenos, nitro, amino, hidroxilos, alcoilos, aleoxilos o

aralcoxilos, idénticos o diferentes entre si, y fijados

en posiciones cualesquiera sobre el micleo fenilo de die
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&ruapo dioximetileno fijado en'dos posiciones proximes de

este grupo fenilo, estd caracterizado porque en wuna prime-

ra ataba ge copdensa un aminodiacetal de POrmulas = = = = =

OR

—
~oR (1)

NHp=0Hp~CH

en 1a ecnal los radicales R son grupos alcoilos, particular-

mente etilo o propilo, con un derivado carbonilado de for—

Rq =0 A
SLI
Rq _

en la cual R1 N R2 tienen el significadq arriba citado; por-
que en una segunde etapa se produce la hidrogenacidn de la
bage de Schiff obtenida para former el bencilaminodiacetal
correapondiente; porque, en una tercera etapa, se trata es-
te bencilaminodiacetal para ciclizarlo en una dihidro~1,2
isoquinoleina gque no es aislada ¥ porque, en una cusrta eta
pa, se condensa esta dihidro~1,2 isoquinoleina con un deri-

vado carbonilado de fOrmulat = = = = = = = = =« = = =~ -
B~CH=0
(1I11)
Ry' .
on la cual el radical B esta constituido por un grupo
-((':Hz)n___1 ’ -(t.':I-I?_)n__.2 =0 o -(CHz)npz-S-; ¥ R3 ¥ 1 tienen

los significados antes ¢ltadoS. = @ = = o = - . v - -y --

Ia invencidn prevé iguslmente la fabricacidn de de-
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rivados. directos de estgs iaoquinoleinas substitufdes,
tales como 10s que resultan de la cuaternizacidn de su ato~

10 de nitrdgend 0 BUS 88168 = = = = = .= =~ - - ===

~!El amigodiacetal de partida es ventajosamenﬁe un
aminoacetal Qiet{lico disponible en el comercio. Este ami
noacetal diet{lico u otros aminoacetales, tales como el
aminoacetal diprop{lico, pueden también ser @reparados ven=
tajosamente a partir de un diaqetal, pérticular@ente eti;;
co, propi{lico o andlogo del éster correapondian$é del dciw

dOglioxilicodeférmula:--------------.---

en la cual R es un radical etilo, propile o andlogo, por la
transformacion de éste, bajo la acelidn del amonfaco, en la

/,/fOR
NHo=C=CH
Zg. \'OR

¥ por 1a reaccidn de esta amida con hidruro de litio y de
aluminio I.:LAIH4 para obiener el mencionado aminoacetal de

OR
mag-cna-cn<

OR

De una manera general, la condensacidn del amino
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diacetal de partida con el mencionado derivado carbonilado

puaede realizarse en etanol absoluto comercial y le hidroge-
nacidn catalitica en el seno de un mismo solvente, particu-
larmente en presencia de platino de Adams previamente redu-
cido, tambidn en el mismo solvente, pare obtener el bencil
aminodiaceta; correspondiente en e;tado précticamente puro,
que puede obtenerse despues de destilacién del solvente 2l
vacfo o que puede, sin inconveniente, utilizarse tal cual

para las sintesis ulteriores. Las mencionadaa cogdensacién

® hidrogenacién pueden, ademss, realizarse simultdncamente.-

La condensacidn del bencilaminodiacetal, particus-
larmente del (dimetoxi-3,4 bencil) aminoacetal dlet{lico o
diprop{lico con los aldehidos se realiza seguidamente, en
particular por el modo operatorio general sliguiente, indi-~

cado a contimuacidn a t{tulo no 1imltativoe = = = = = = = =

En un matraz erlenmeyer provisto de un refrigeran-
te a reflujo, de un agitador magnético Yy calentado por un

bafio de aceite, Se 00l0CANS = = = & w = w v e v e = - = w-

- 28,3 g (0,1 moles) de (dimetoxi~3,4 bencil) ami
noacetal dietilicofy se vierten, £g1tando, 150 on> de &cido

clorhfdrico concontradoe. = - @ = = = = = w e = = = - - - -

) Ia mezcla se calienta y humea. Se vierten enton-
ces 0,1 moles de aldehido aromitico solubilizado o puesto
en suspenaién en'150 em> de etanol absoluto comercial. Se
calienta media hora a reflujo. Se deja enfriar y se adicio=-

pen 500 g de agua y de hielo. La solucidn roja oscurs e ex
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trae varias veces con tolﬁeno, 81 es necesario en caliﬁnxe
(por ejemplo a 459 para el para-clorobenzaldenido). Des-
puds del lavado con agua de lag fases toluénicas, gecado
sotre sulfato de sodio, Se evapora el tolueno al vacfo y
se recupera el aldehfdo que no ha reacclonado. Le solucidn
acuosa se alealinlza, despuds de enfriamiento, con lejfa
Ge sosal ge observe un cambio de coloracidn. ILa base 68 ex
trafda con éter de la solucién alcalina. Se lavan con agua
las fases etéreas, se seca sobre sulfato de sodio, se eva-
pora el éter en bafio maria (el £inal bajo vacfo). Cuando la
base bruta es sdlida, se recristaliza en etanol ebsoluto

Bl modo operatorio general relativo & la condensa-
cidn del (dimetoxi=3,4 bencil) aminoacetal diprop{lico con
los aldehfdos aromiticos es el mismo que con el (dimetoxi-
-3,4 bencil) aminoacetal dietilico; si blen es necesario
calentar una hore a reflujo despuds de la adicién del al~

deh{do aromitico en el medio de reaccidn. = @ = = w = = =

Los ejemplos sigulentes permiten ilustrar la pre-

sente invencidn sin, sin embargo, ser limitativos, = =« = =

Los puntos de fusidn han sido tomados en tubo ca=
pilar en aparato Bichi-Tottoll (FT) 0 son puntos de fusidn
instanténeos tomados en bloque Maquenne (EM) 0 en un banco

Eéfler previamente calibrado (EK). e I e

Los espectros infrarrojos han sido registrados en

estado puro para los liqnidog ¥y en solucidn en cloroformo
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0 en tqtraeloruro dg carbono pare los sdlidos. Los espec~
tros ultravioletas han sido determinados en solucidn meta~
nélicg. Los espectros de resonancia magnética nuclear han
sido tomados en deuterocloroformo, utilizéndose el tetrame

tileilano como referencia internge = « = = = v = = = = = =

La pureza de los productos obtenidos ha sido asi-
mismo controlada por cromatograf{a en capa delgada (CeCeM.)
sobre el soporte de s{lice conocido con la designacidn "So=

porte de s{lice G Merek"s = = = = = = = = = = = = = = = ==

Ejemplo 1
Preparacidn del (dimetoxi-3,4 bencil) aminoscetal diet{lico:

Se hacen reaccionar 33,2 g (0,2 moles) de aldeh{do

verdtrico y 26,6 g (0,2 moles) de aminoacetal diet{lico en
150 om> de etanol absolutq comercial. Después de hidrogena-
cion (1/2 h aproximadamente) & temperatura ambiente y bajo
1,% afmésferas, en presencia de 2 g de oxido de platino de
Adams, previemente reducido em 50 cm3 de etanol abaoluto
comercisl, se obtienen, evapordndose el solvente & presidn
reducida, 59,8 g de acetal. El producto bruto es practica~
mente puro y no hay ningin inconveniente en utilizarlo tal
cual para las sintesis ulteriores. Se obtienen, después de
destilacion 3,130‘131g/6,1mm' 59,5 g de (dimetoxi-3,4 ben
cil) aminoacetal dietilico (rendimiento de 99,5%) que pre-

senta las caracterfisticas quimicas y f{sicas siguientes:

Andlisis  Cqs5Hp504N (283)
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C 63,66 HB8,90 N4,95 0 22,61
63,49 8,94 4,92 22,58

Calc. %
Tr. %
n23? = 1,506

I.R. (pelicula)S 3510 om? (NH libre), 3280 em™1 (NH lige-

Bjemplo 2

Preparacitn de la dimetoxi—5.7 §gpc;1é4 isoguinoleina base:

56,6 & (0 2 molaa) de. dimatoxi-3 4 vencilaminoace
tal diet{lico, obtenido anteriormente, en forma de base, Se
oopdensan en medio &cido con 21,2 g"(0,2 moles) de benzal
denfdo, siguiendo el modo opera?orio.indicado por BOBBITT,
WINTER y KIELY (loce cit.), modificadds o = « = = = = = =

La base isoquinoleina se extrae con éter despuéa
de alcalinizacién de la fase clorhfdrice. Las fases etéreas
s8e lavan con agua hasta neutralidad, se secan en sulfato de
sodio y se evaporan al vacfo. Se obtienen 46,5 g (85%) de
dimstoxi-&,% bencil-4 iaoquinbieina en forma de uﬁ.aceite
negruzco indestilable, que funde @ 94=952C y que se recrig-

talizaenetanol.--------.—--------.p---

A fin de obtener su espectro de RUN, se regenera
1a base a partir de una musstra de su bromhidrato, cuyo mo-

do de preparacidn se describe a contimuacidn. = = = « = = =

200 mg de bromhidrato se adicionan & una solucidn

vivanente égitada 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 lag fases etéreas en sulfato de sodio, después se eva-
pora al bafio maria (bajo vacfo al final). Se obtiene un

acelte amarillo clafo que cristaliza en un compuesto blan-

G0 By = 94=958s = = m = mm mmmem e mmamoo

n

C.C.M., Rf. = 0,8 (eloruro de metileno + 10% de metanol),

Andlisis C4gH¢q0oN (279)

Gale. %+ G 77,48 H6,44 N5,02 0 11,47

Tr. % 42 6,24 5,09 1,44
LR (CHOL;) 1625 en”! (C = N); 2970 ou™! (cH).
R.M.N;'(GD013) 3>84 ¥y 3, 98 ppm (2 singuletea; 3H, 3H,

2 ocH3), 4,32 ppn (1 singulete, 28, CH, benc{lico); 7,08

' (1 singulete, 1H); 7 23 (1 singulete, 5H + 1H); 8,3 (1 sin-

gulete, 1H); 8,96 ppm (1 singulete, 1H) (en total 9 proto-

nes aromiticos ¥ heterociclicoa). - —-——.-~--

Preparacion de derivados de la dimetoxi-6,7 benciled iso-
guinoleina hasge:

a) Bromhidrato - 15 g de base bruta se disuelven
en 15 cn’ de alcohol de 969. Se adiciona el minimo de dcido
bromhidrico al 40% para ob%ener un pH hacia 23 la sal se
coagula lnmediatamente en mesa. Pesos 10,9 g; FT = 1958,

Se recristaliza en etanol hasta punto de fusidn oonstaﬁte

FT = 197-1982, Deapués de secado con pistola secador para

6l andlisis, By = 1992002, = = = = = = == == == -



CsCelMs, Rf. = 0,8 (cloruro de metileno + 10% de metanol),
mancha smarilla. Se observa que las sales tienen los mismos

Rf que las bases libres. = = -- N X N e

Anslisis CqgH1802NBr (360)

5, Calc. # ¢ C 60,05 H5,04 N 3,80 Br 22,20
Tr. %3 59,76 4,82 4,06 22,36

UV (Cary) (metanolﬁ\ma = 245 nm, CF; 49750° 310 nnm,
€= 7500; 325 mm, sz,sooo.

b) Plcrato - Se disuelven 0,5 g de base bruta y
10. 0,5 g de deido plerico puro en el mfhimo de etanol pare dar
una solueidn limpida en caliente. Se obtienen, deSpuéé de
un enfriamiento lento, unos eristales .amarillos. Se lavan
con éter, después se reoristalizan en uha mezcla etanol-agua

5. Andlisig 024H2009N4 (508) o
Calce % : € 56,72 H 3 97 N 11,03 0 28,34

Tre %3 57,00 . 4,00 10,76 28,14
FT = 177“17820

¢) Yodometilato = 10 g de base bruta (0,035 moles)
20. y 49 g (21,6 cm3) de yoduro de metilo (0,35 moles) en 85
em> de etanol absoluto se calientan 5 minutos on bafio ma-

ria. Se deja enfriar, se l;eva al refrigerador, se escurren

los cristales formados y se recriatalizan en alcohol de

962 hastas punto de fusion constante, Pp = 2312322, 3 g. -
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Ané;iais C4gHo00pNT ;421?
Calc. % ¢ C 54,20 H 4,79 N 3,33
Tre %3 54,21 4,76 3,30

Ejemplo 3
Preoparacion de la dimetoxi-6,7 (dimetoxi-3',4' bencil)-4
isoguinoleinas

A partir de 33,2 g (0,2 moles) de veratraldah{do,
de 26,6 g (0,2 moles) de aminoacetsl diet{lico y de 33,2 g
(0,2 moles) de aldeh{do veratrico, se obtienen, siguiendo
él modo opératorio descrito para la dimetoxi~6,7 bencil-4
isoquinoleins, 52,3 g (77%) de base bruts, aceite rojo ne~

gruzeo indestilables = « - e« @ c @m c Cm Cc cwE -~ .. .-
T.R. (pelfcula): 1665 cx™! (¢ = N); 2900 ex™? (CH).

Preparacion de los derivados de la dimetoxi=6,7 (dimetoxi-

-3',4"' bencil)-4 isoquinoleina base:

a) Bromhidrato = Se prepers pror el método descri-
tp anteriorménte para el bromhidrato de la dimetoxi-6,7
bencil=4 iaoquinoleina.>Después de recristalizacidn en eta
nol al ;5%, funde a 201-202%. A partir de 27 g de base, se
obtienen 22 g (51%) de bromﬁidrato. e I R e

CCeMe, RE = 0,52 (CHp UL, + 8% CH3O0H)

Andlisis CpoHpoOuNBr (420)
Cale. $: C57,15 H5,28 N 3,34 Br 19,01
Tr. % 56,91 5,51 3,20 18,94



5e

10,

15.

20.

25,

b) Yodometilato - 14,4 g (0,042 moles) de base y
91 g (0,64 moles) (33'cm3)'de“yoaufo de metilo se disuel-

‘ ven eﬁ 300 cm3 de écetonifrilo. Se deja 1 h a temperatura

amblente, después se calienta medis hora a reflujo. Des=
pues de concentracildn al vacfo, al tercio de su volumen,
la solucion deja depositar T,3 g de yodometilato, erigta-
les amarillo claro que se recristalizan en acetonitrilo. -

FT = 237"23890
0sCoMs, RE. = 0,56 (cloruro de metileno + 6 % de metanol)
AnSlieis C,H, 0,NI (481)

calc. % @ C 52,43 H 5,03 N 2,91 I 26,37 0 13,31

Tre % 2 52,61 5,23 3,25 25,83 13,56
U.V, (Léres) (xne*l:sa‘nol)kmx = 258 nm, d?= 541123 316 nnm,
= 12985
Ejemplo 4

Pragaracién de la dimetoxi-G,& ortoclorobencil~4 isoquino-
leina:

A partir de 30 g (0,18 moles) de aldehfdo verdtri-
co, de 24 g (0,18 moléa) dé aminoacetal diet{lico y de
25,3 g (0,18 moles) de ortoclorobenzaldeh{do, se obtienen,
siguiendo los modos operatorios de los ejemplos 1 ¥y 2,45 g

(79%) de bege 801100, = = = ® = - - - - -

I.R. (pelicula)s 1612 o™ (¢ = m; 2030 ™! (cH).
Analisia 018H1502N o1 (313,5)

Cale. % & C 68,00 H 5,14 N 4,47 0L 11,30
Tre %3 69,22 5,24 4,39 11,55
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Preparacidn de derivedos de la dimetoxi-6,7 ortoclorobencil-
=4 isoquinoleinas

&) Bromhidrato = 10 g de bese bruta se disuelven
en el mfnimo de alcohol de 962, Se adiciona el mfnimo de
deido bromhidrico al 40%. Precipite un compuesto blanco

que se recristalize en etanol hasta fusidn constante. = - -
Bp = 199-200¢,

C.dgM., Rf. = 0,68 (cloruro de metileno + 6% de metanol)
Andlisis  CygH,n0,NC1Er (394,5)

Cale. % ¢ € 54,80 H 4,53 N 3,56 Br 20,25 ¢l 8,99 0 8,11
Tr. %t 54,33 4,27 3,79 20,04 8,45 8,33

U.T. (Lérds) (metenol)) ., = 242 mm, C= 51332; 297 mm,
€= 7232; 317 mm, C= 7397; 329 mu, C= 6904
b) Picrato = Se obtiene por el método indicado en

ol ejemplo 2; después de cristalizacién en la mezcla eta

nol-agua (1/1) hasta fusidn constante. = « = = = = = = « =

Anflisis CgpaHqgOgNsCl (542,5)

Cale. % ¢ C 53,13 E 3,53 N 10,31 Cl 6,53 O 26,55
e %3 53,53 3,67 9,90 6,55 26,28

FT = 199?.

Ejemplo 5

Preparacidn de la dimetoxi-6,7 paraclorobencilw4 isoquino-

leinas

 Se obtiene, sdoptando los modos . operatorios de
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los ejemplos 1 y 2, a partir de 29,1 g (0,1;5 moles) de al~-
dehfdo verdtrico, de 26,6 g (0,2 moles) de aminoscetal dig
t{lico y de 24,5 g (0,1;5 moles) de paraclorobenzaldeh{do.
Se obtienen 50,3 g de base isoquinoleinica bruta (80%). Se

recristaliza en e1t8N0le = = = = = e T R R

I.R. (001,) 1615 on™ ! (¢ = W); 2940 on™ ! (CH);
Andlisis CqgH1g0oNCL (313,5)

Oale. % 1 C 68,90 H 5,14 N 4,47  CL 11,30
™r. %3 68,61 5,19 4,27 11,46

Pregaracién dg derivados de la dimetoxi-6,T paraclorobencil:
=4 jsoquinoleinas '

a) Bromhidrato - A 10 g de base brute en el minimo
de etanol de 962, se adiciona el minimo de dcido bromhidri-
co al 40%. Se obtienen 3,6 g de bromhidrato que se recris-

taliza en etenol hastae punto de fusidn constante, Fp = 204=

C.CeMe, RE. = 0,72 (clorurc de metileno + 6% de metanol),

mancha amarilla. |

Anélisis CgHy70p N C1 Br + 0,5 Hp0 (403,5)

Tr. %: 53,82 4,64 3,54 10,11 19,75 8,53

U.Vf (Léres) (metgnol)%Max = 24} nm, Cf= 528545 313 nm,
Ca 9369; 327 nm, C= 8547.

b) Plcrato - Se obtiene con la utilizacidn del pro

cedimiento deserito en el ejemplo 2 y despuds de recrisia-
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lizacidn en la mezcld etanol-agus (1/1), Pp = 209-2102, = -

1‘ ‘isl‘ ;‘\ i

potl
=N

i
ﬁr#ng

Andlisis OpyHqqOgNsCL (542,5)
Calc. % : C 53,13 H 3,53 N 10,33 C1 6,53 O 26,55
Pr. % s 53,47 3,60 10,11 6,49 26,58

Se Ejemplo 6

Pregaracj.én de la dimetoxi=-6,7 metil=1 orteclorobencil-4
isoquinoleina: ' .

A partir de 24 g (0,133 moles) de acetoveratrona,
de 1;,% g (0,133 moles) de aminoscetel diet{lico y de 18,3
10 g (0,133 moles) de ortdclorobenzaldehiao, se obtienen, por
ol mismo modo operatorioc que en los ejemplos precedentes,
15,3 g de dimetoxi=6,7 metil=1 ortoclorobencil-4 isoquino
leina, =61lido de color beig. Después de lavado en éter anhi-
6o, Fp = 1288, = = =~ = c - e s e o amceoa -

- ~

15 Preperacidn de derivados de le dimetoxi-6,7 metil=1 orio-

clorobencil=4 isoquinoleina:

a) Broﬁhidrato ~ A 10,4 g de base-bruta disuelta
en ol m{nimo de isopropanol, se adiciona el minimo de dcido
bromhfdrico al 40%. Se precipite bromhidrato por sdicidn de

20, éter anhidro. Se recristaliza hasta punto de fusion cons=-

tante en lmopropanol anhidro. FT = 198=1992, = = = = = = =

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

Andlisis CqgHigOpNC1Br (409)
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Calos % : G 55,79 H 4,68 N 3,42 Cl 8,67 Br 19,54
™. %: 55,7 4,79 3,55 8,83 19,41

U.V. (Léres) (metanol)Amax = 244 nm, <£=*53042; 296 nm,
€= 173823 313 mm, C= 19427; 327 nm, = 18405.

5e b) Picrato - Se prepare en solucidn etandlica,
segin el modo operatorio descrito en el ejemplo 3. Lavado
en éter vy después'recristalizado en uns mezcla etanol-agus

.(1/1) hesta punto de fusién constante. Fp = 214=2152 = = =
AnSlisis CpsHyqOgN, 0L §557?

10, Cale. % 8 C 53,90 H 3,80 O 25,81 N 10,06 CL 6,37
e, % 53,84 3,82 25,45 10,01 6,28

Ejemplo 8

De la misms manera han sido preparadas las hases
isoquinoléicas siguientes, as{ como sus bromhidratos. Se in-
"15. dica para algunas de estas substancias los solventes en los

cualeg han 81do recristalizadaB. = = « @ e v o« « o = « -

Dimetoxi~6,7 orto=fluorovencil=4 isoguinoleina - Base 1iqui
da j- Rendimiento = 70%.

Bromhidrato = FT = 202-2032; (etanol); Rendi=
20. miento = 42%, T
Andlisis CygH.q0,NFBr  (378)
Cale. % t C 57,15 H 4,53 N 3,71 ¥ 5,02 Br 21,13
w. %t 57,19 4,54 3,74 5,00 20,92
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Dimetoxi-6, 7 meta-fluorobencll-4 1sogu1nole1n - Bage 1iquia

Rendlmlento = 70“ 7

Bromhlcrato = Fp = 196-197°; (etanol al 70g),

NFBr (378)

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

Dimetoxi~ ra=fluorob - = 13
etoxi-6,7 para=-fluoro encl; 4 130qu1nole1na ET = 139-140C

,,,,,,,,,,

(alcohol); Rendimiento = T0%

Anallsls C,gHc0NF (297)

Calc. % :+ € 72,70 H 5,42 N 4,71 F 6,39
Tr. % s 72,33 0,40 4,82 6,15

Bromhidrato - Ty = 209-210°; (etanol al T0%) 5

Rendimiento-Q‘SO%'

An31151s  C1gHy 70, lFBr  (378)

Cale. % ¢ C 57,15 H 4,53 ¥ 3,71 P 5,02 Br 21,13
Tr. % 56,86 4,43 3,48 4,75 21,16

Dimetoxi~6,7 (dicloro-3',4" benc11)~4 190qu1nole1na - Fp = 154

I R L - PR

~155% (etanol); Rendimiento = 77%

dalligte Oy 05T, (340

Cale. % ¢ € 62,07 H 4,34 N 4,03 C1 20,37
Pr, % 62,00 4,48 4,08 20,42

T

Bromhidrato - F, = 206-207° (metanol); Rendimiento
- 4o P —
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Ana1191s C1gH750,1CLBr  (429)
Calc. % ¢ © 50,37 H 3,76 N 3,26 C1 16,52 Br 18,62
Tr. % H 49’72 3173 3,10 16,31 ) 18’74'_

Dlmeuox1—o,7 ﬂtrlmeuoy1—3',4',5' ben01l)-4 1soqqinoleln .

E, = lGu—lo9° - Rendlmlento 67p

P

Analldls Co1Ho30sN  (369) .
Calc. % : C 68,27 H 6,28 X 3,80
Tre % 67,75 6,30 3,32

Bromhidrato - Fp = 232-233°; Rendimiento = 30

Anflisis  CoppeOgh Br +pd (468)
Calc. % ¢ C 53,85 H 5,60 N 2,99 Br 17,07
Tr. % 52434 5,24 3,04 17,70

isoquinoleing

FT =

Andlisis 019H1704E (323)

Calc. % ¢ € 70,58 H 5,30 N 4,33

% : 70,66 5,42 4,53

Tl"- 7~

B 11

Bromhidrato - Fb = 218- 219 ; Rendimiento = 45¢%

Andlisis C19H1504 N Br (404)

Cale. % : C 56,44 H 4,49 W 3,47 Br 19,77
Tr, % 56 532 4,74 3,44 19,47

Dimetoxi=-6,7 (N—dlmet ilam 1no-4' bencll)—4 is0gumnoleina - Dase
1fquida; Rendimiento = 96%

a) Bromhlanato - Fp = 243-244°; (metanol al 70%);

" Rendimiento = 83%.
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Andlisis CogHpsOpNoBr, (484)

Calce # ¢ C 49,60 H 4,58 § 5,79 Br 33,01

b) Diyodometilato - 16 g (0,05 moles) de base bru-
ta y 55 g (0,39 moles) de yodwro de metilo se ponen en con-
facto. Se fro&uce un calentamiento. Se deja 1 hore en bafo
ner{e haclis 508 y se deja hasta el dia sigulente a tempera~
tura ordinaria: Se hielan los cristales formados, se secan
¥y se recristalizan dos veces en metanol. Se obtlienen 19 g

(63%) de yodometilato, cristales amarillos, Bp = 216-2172, =
Andlisis  CooHogOoNoIo» (606)

Celoe % ¢ C 43,58 H 4,66 N 4,62 I 41,87
. %3 43,37 4,70 4,71 41,80

Bjemplo 9 )
Preparacidn del (metilen-3,4 bemcil) amincacetal diet{lico:

Obtenido como en el ejemplo 1 a partir de 98,5 g
de piperonal y de 80 g de aminoacetaldietilico, se obtlienen
91 g de producto deseado; By,g = 160-163¢; nD3°? = 1,5055.
Anfliels O, H, 0N (267)

Cales % ¢ © 62,90 H 7,92 X 5,24
Tre % 3 62,62 7,88 5,36

Preparacidn de la metilendioxi-6,7 persclorobencil-s isogqui-

noleings

Se obtiene a partir del (metilen=3,4 bencil) amino

acetal diet{lico, segin las condiciones descritas més arriba.
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FT = 168-1692; Rendimiento = %0%

-

Anflisis  OqqHyn0nN O (297,5)

‘Cale. % ¢ ¢ 68,57 H 4,06 N 4,71 O©L 11,91

L 1]

Ir. % 68,62 4,09 4,70 11,68

- Bromhidrato, Fp = 248-249%5 Rendimiento = 30%

Apdlisis  CyqHy30,N EBr Ol (378,5)
Cales % 5- € 53,92 H 3,46 N 3,70 CL 9,37
Tre %3 53,68 3,47 3,62 9,34

Tss isoguinoleinss substituf{das definidas mis arri-
ba han revelado poseer una actividad antiespasmodica del ti--
po de la papaverina, siendo sin embargo notablemente mis im~
portante que ésta, particularmente al. mivel del intestino
y de las coronarias, preseﬁxando una toxicidad netamente

mée débil y en smsencia de actividad del tipo de la atropina.

Con el solo objeto de ilustrar la invencion, de
forma desde luego no limitativa, se presentarén a continua-
cidn algunos resultados del estudio farmacoldgico que ha sie

do realizado en relacién con estas substancias. - = = = = «

A fin de faciliter la exposicién, las substancies
ensayadas serdn identificadas a continuscién por las deasig-

naciones arbitrarias siguientes: - = - = = e c = =« =« = -

PV, para el bromhidrato de dimetoxi-6,7 bencil-4 isoquino
leinas |

PV, para el bromhidrato de dimetoxi-G,% paraclorobencil-4
isoquinoleina; '
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Pv3 para el bromhidrato de dimetoxi=6,7 ortoclorobencil-4

isoquinoleina; ‘

para el bromhidrato de dimetoxi=6,7 metile1 ortocloro

bencil~4 isoquinoleina;

5e Fig para el yodometilato de dimetoxi-ﬁ,% (dimetoxi-3',4"
bencil)=4 isoquinoleinae

Ensayos de toxicidad

Ia toxicidad aguda ha sido determineda en las rae-
tas en eyunas. Los productos han sido edministredos por via
10, oral. ILa dosis letal 50 (DL 50) ha sido definida utilizando
el método de LITCHFIELD y WILCOOXON (J. Pharm. Exp. Therap.
1949, 95, 99-113). Los resultedos obtenidos estan expresados
en la tabla I asiguliente:

TARIA I
. Producto DL 50 (mg/kg)

V1 ' 2300

PV 2 ,_ > 2500

3 > 2500

W4 > 2500 -

PV 8 > 2500 '
(Papaverina (clorhidrato) 450

Ia comparacidn de 1a toxicided de estas substan-
15, cias con la del clorhidrato de papaverins determinada en
las mismas condicliones es, como resulta de la table, neta~-

mente ventajosa para las primerag. = = « « w @ = ® - - - -
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La actividad gntiaspaamédica importante de las

substancias que forman los piincipios activos de los medi-
camentos segin la invencidn ha sido puesis en evidencia por

los test variados sigulenteS: = « = v w v v v m e e a a w -

Pest del Organo sislado de MAGNUS: Este test se

aplica a las substancias @ ensayer segin el modo operatorio

descrito por MAGNUS en Arch. Ges. Fhysiol., 1904, 107, 123.-

Un iledn de cobayo se pone en supervivencia en

una cubeta que conbtiene 20 ml de liguido de tiroides a 379C.

Se realiza un espasmo por medlo, o bien de acetilcolina, o

bien de histamine, o bien con cloruro de bario. Estas subs~-
tancias se dejan en contacto con el drgano hasta la apari-

cldn del eSpasmo MAXIMO. = = = o = = = = = = = = = - - -

Para bugcar un efecto antagonista de la substan=
cia & ensayar, esta se deja dursnte 1 mn en el bafio. Segui-
damente, se realiza de nuevo un espesmo con la ayuda de una -

de las substancies precedentemente citadag: = = « « w « «

Se ha determinado la dosis (ED 50 en meg/ml) que
provoca una dismimieidn del 50% del efecto espasmogeno de

la acetilcolina, de la histamine y del cloruro de bario. = =

Los resultados han sido relacionados en la taw
bla II siguiente, en la cuasl se han representado igualmen=
te los resultados obtenidos con el clorhidrato de papa=
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TABLA IT

Papaverina | meg/ml | meg/ml mcg/gl meg/ml
Acetilecoling , ,
0,05 meg/ml 6,6 meg/ml 3,6 1,8 1,8 2,55
Histamina
0,05 meg/ml  [14,3 meg/ml 3,5 2,8 2,4 2,6
Ba Cl, ' .
50 meg/ml 4,= mog/ml | 2,7 1,8 4,4 | 2,2

Las substancias PV1, Pvz, PV4 han mostrado una ac=
tividad superior 2 le de la papaverina frente al efecto es-
pasmdgeno del cloruro de bario, de la histamina y de la acg
tilecolina, extendiéndose la misme coneclusidn igzmnalmente a
la substencis PV3 frente al efecto espasmdgeno del cloruro

de bario y de la acetileoling. « = = = ® = - @ 0 = = - = -

Tast del corazon aislado de LANGENDORFF -~ Este

test se aplica a las substancias a ensayar segin el proceso
operatorio deserito por LANGENDORFF en Pflﬁgar 8 Arch. Ges.
Physiol. 1895, 61, 291. Un corazdn de coneﬁo 86 POone en un
recinto tergbsfético a 382C y se perfusiona con 1{quido de

Tocke RINZOr & 382C, = ~ = = m = = = = = = = = = = ————

Con la ayuda del montaje del tipo del descrito en
la mencionada publicacidn, las gotas que provienen del co-
razon, que pasen frente a una célula fotoeléetrica, son con
tadas por medio de un aparato registrador. Es as{ posible

determinay ol caudal COrONarioe — = w o = = m m = = « = = -

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

designacitn WAMPLIVIIVe « == = == = c = - = = = = = = =

Los resultados obtenidos estén relacionados en la

tabla IIT siguiente. Ia activided antiespasmbdice de las
S5e substancias ensayadas, que se traduce por un aumento impor-
tante del caudal coronario, aparece Como miy netamente supe-

rior a la de la papaverina y por ib menos igual a la del

“AMIVIX“.--------U---‘-“----—-‘---

ZABLA IIT
Producto : Dosis &f/hl Porcentaje de
‘ aumento
Papaverina 3 : 62
ANPLIVIX 0,4 53
P, 0,4 52
m, 0,4 46
By o 0,4 47
Estudio sobre le motilidad intestinal en el perro
10,  Qespués de perfusién de cloruro de bario.

La bﬁsqueda‘de un efecto espasmoli{tico intestinal
ha s8ido efectuada en el perro anestesiado con pentobarbital
a la dosis de 40 mg/kg, por via inﬁraperitoneal segin la
técnica de J. HIDALGO, C.R. THOMPSON, Arch. Inte Pharme
15, 000Fne, 1965, 153, 105-125: = = = = m = = = = = = = = = = =

Aplicadas en este test, las substancias V4, Poy
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PY3 ¥ PV4 prasentan una actividad positiva notable con ree~
pecto al peristaltismo intestinal a dosis de 10 mg/kg por
via intravgnosa e inhi%en durante'un tiempo‘prolongado el esa~
pasmo duodenal provocado por la'perfusién lenta de una solu-
cibn de cloruro de bario inyectada & la concentracidn de 0,1

mg/kg & la velocidad de 1 Ml/MNe = = = = = = w = = = = = - =

~ Ta actividad entiespasmidica de los medicamentos
aegﬁn la 1nvenci§n ha sido puesta tambieén en evidencia por
la realizacidn del test de la estimulacién del nervio larfm=
geo superior en el gato segin la técnica de DOMENJOZ, Arch.
Expe Path. Pharmak. 1952, 215, 19~-24, conforme a la cual se
produce en el gato una tos por la excitacidn eléctrica cada
10 mimtos durante 25 segundos del nervio lar{ngeo superior
por medio de impulsos rectangulares proporcionados por un
neurocestimlador, particularmente del conocido bajo la desig-

nacidn "neuroostimulador RACIAM: = = = @ m = = w w = = = = =

Ia administracidn previa, al gato, por via intra~
venosa, en particular de la substancla PV1 e razon de 15
mg/kg, produce la abolicidn complete de la tos durante mas
de 23 mimitos y una reduccidn de la tos durante mis de 53

Los rasﬁltados parecen aun mejores cuando la subsg-
tancia es administrada por via oral. Administrada de esta
menera al mismo gato que anteriormente, la misma produce la
abolicidn completa de 1a tos durante un perfodo que sobrepa=-
sa de una hora. Estos resultados son tanto mis interesantes

dado que muestran gque la substancia PV1 es apta para fran-
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quear la barrera intestinal, de manera que Se puede prever
eficazmente la administracidn oral de estas substancias a
pacientes, contrariamente a numerocsos antiespasmédicos COw

rrientes que no pueden ser administrados mds que por via pa-

Se ha igualmente determinado que las subatancias
en cuestidn ostaban, por lo menos hasta cierto punto, des-
provistas de los efectos secundarios que afectan alguhas vee
ces, de forma molesta, las posibilidades de utilizecidn de

ciertos éntiespasmédicos corriontas. = =« w = @ w « -« -’

Ha sidorpuesto en evidencia, en particular, con=-
cretamente por medio de 1la técnica de comida coloreada de
MACHT (J. Amer. Ass., 1931, 20, 558) que estas substancias
téniéniﬁn éfecto"mnoho menos importante sobre la propulsion

intestinal, particularmente en la rata, que la atropinse = =

Ademis, el test descrito por WINTER (J. Pharmecol:,
1948, 94-9%), que utiliza la potencializacién del suefio por
hexobarbiﬁai en el ratén{ ha mostrado la éusencia préctica
de accién, incluso a dosis importantes, de las substancias

an cuestidn sobre el sistemn nervioso central. = = = = = =

Ias ‘substancias a estudisr y la papaverine a ti-

" tulo de patrdn de referencia, en suspensidn en goma ardbica

gl 10% (en agua), han sido administradas por vie intraperi-
toneal én las cantidades indicadas en la tabla IV sigulente,
15 minutos antes de la inyeccidn, iguslmente por via 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 mis que 1a'goma arablca) han sido igualmente
tratados con el hexobarbital (primera Ffile horizontal de ci~

frasdela"bablaIV).-—-———---—-—-.--—..-—...;

Los resultados expresados en la tabla IV siguien-
te traducen un camhio, por otra parte poco significativo,
de las duraciones'mediaa del sueflo para dosis muy elevadas
de las substanclas en cuesticn, cambio que no se extiende

ain mis que & Algunos de entre elloS. = = = = = = = = =~ =

TABLA IV
Productos - Dosis Namero [ Duracidn media

15 mn antes del % d : del
hexoberbital ng/kg ° °
100 mg/kg 1.p. i.p. animales suefio mn
Peatigos ’ - 35 33
Papaverina 50 20 45

20 8 33
PV1 50 16 3%
m, 50 7T 33
2 50 83 65

20 9 42
B, | 20 10 49
BVg 50 8 28

Todos los test que han sido previstos demuestras

pues, de manera muy eficaz, el alto poder antiespasmédico
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Adends, este poder, que se halla de nusvo en las
diferentes isoquinoleinas eubstitufdas que han sido experi-
mentadas, confirma gque puede ser atribufdo, como en el caso

de la papaverina, a ia estructura de base de la £ormila que

'puede esquenatizarse como sigue!

=

Z
AN

de manera que los substituyentes sobre los micleos isoquing

l

1éicos y fen{licos de esta estructura pueden ser desplazados
¥y canmblados por ytros siq, por tanto, perder su actividad
farmacoldgloa o terapéutica, como se ha demostrado para otros
alcaloides tales como la papaverina, la empaverina o ia neuw-

paverina,.----.--,-—'---------------;--

Los medicamentos qué confienen las isoguinoleinas
substitu{das segin la invencidn se aplican particularmente
& los tratamientos de las afecciones que requieran medica-
mentos espasmol{ticos de accidn directa. Estén rarticular-
mente indicados para el tratamiento de los cdlicos hepéticos,
nefr{ticos. Estén igualmeﬁte indicedos, en razdn de su ac-
cidn vasodilatadora del tipo espaamoliticé, para el trata-
miento de las arteritis y de las coronaritis. Estén final-

mente indicadas para el tratamiento de la hipertensidn. - =




Los medicamentos segiin la invencidén pueden admi-

nistrarsge bajo todas las formas usuales para uso oral, rec—
tal o parénteral, en particular bajo forma de tabletas, com-
primidos, gramilados, jarabes, supositorios, soluciones in=-
5e. yectables, etc., estando el principlo activo, en todas estas
formas, asoclado con los vehiculos, excipientes o soportes
eorriénxes, tales como los utilizados en particwlar en aso-
clacidn con la papaverina. Pueden administrarse en dosis co-
tidianas maximas que varién de 50 mg a 3 g, preferentemente

10. de‘soo mg a 2 g. W SR W B WR A S W A SN Ch D MR G e EN s AP W W & m

A consecuencia de ello, se obtlenen medlcamentos
antiespasmédicos que su actividad, as{ como su ausencia de
toxicidad y de efectos secundarios indeseables, hacen parti-
cularmente interesantes para el usgo en medicina humana y ve~

15. terinaria. h SE G Y W G R N B vn IR A N NP U WD S GD em W wm e G W W

Desde luego, y como resulta ademds de lo que pre-
cede, la invencidn no se limita en modo alguno a aquellos
de sus modos de aplicacidn, ni tampoco a los modos de rea=-
lizacidn de sus diversas partes, que han sido mds especial-

20. mente indicados; la misma aberca, por el contrerio, todas

laa variantes. s e e eu M SR T A e W M E @ e o o w s & o

N O T A

jSe declaran de novedad y propliedad pera Espafia,

sus territorios y plazas de aoberania, las siguientes: = =~

REIVINDICACTIONES

4= Procedimiento de fabricacidn de isoquinoleinas
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substituidas, de £érmlas

A
Ry N
h.?v
Ry 7
2

én la cual los grupos 31, son grapos alcoxi o forman juntos
un grupo oximetileno; A ‘esta'. constitu{do por un grupo
-(cﬂz)n-; ~(CHp)paq=0= & =(CH,),_4=5=, estando entonces el
dtomo de ox{geno o el &tomo de azufre fijado sobre el grupo
feni_lo, con n variando de 1 a 4; Ry es un gtomo de hidrdge-
no o un radical alcoilo, arilo o araleoilo; Ry es un étomo
de hidrégeno 0 ropresenta uno o varlos radicales halégenos,
nitro, amino, hidroxilos, alcoilos, alcoxilos o aralcoxilos,
idénticos o diferentes entre si, ¥ £ijados en posiciones
cualesquiera sobre el micleo fenilo de dichas isogquinoleinas
substitufdas, o incluso constituye un grupo dioximetileno

fijado en dos posiciones proximss de este grupo fepilo, ca-

. racterizado porque en una primera etapa, se condensa un ami

nodiacetal de férmula:

RN (1)

en la cusl los radicales R son grupos alcollos, en particu-

lar etilo o propilo, con un derivado carbonllado de f£ormu~



32220 1aldh

¢=0
B

By
’ (1I1)
By
en la cual Ry ¥ R2 tlenen el significado mencionmado; porque
en una segunda etapa se produce la hidrogenacidn de la base
de Schiff obtenida para formar el bencilaminodiacetal corres
pondiente; porque; en una tercera etapa, se trata este ben
Se cilaminodiscetal 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 Pormula:

B-CH=0

(III)

&

en 1la cual el radical B estd constituf{do por un grupo
10, ~(CH,) o q=s ~(GH2)nr2'°' 6 "Gﬂé)npe“s“ ¥ Ry 7 n tienen el

glgnificado aﬁtes indicadOe = = = = @ = = - - - - - - .-

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca~
racterizado porque se producen simulténeamente las mencio-

nadas primers y Segunds otApEB. = = = = = = = m = = == = =

15 7 . 3e= Procedimlento segin cualquiera de las reivin-

dicaciones 1 y 2, caracterizadc porque se producen éimulté-

neamente las mencionadas tercera y cuarta etapas, = = = = =

4.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-

dicaclones 1 y 2, caracterizado porque el derivado carboni-



lado (II) utilizado estd constitufdo por el aldehfdo verdtrie

co y porque el derivado carbonilado (III) utilizado estd dqu
titu{do por el benzaldehfdo, = = = = = = = = = = == = < = &

5.= Procedimiento segin cualquiera de les reivine

5 dicacliones 1 y 2, caracterizado porque el derivado carboni-
lado (II) utilizado esté constituifdo por el aldehfdo veré=-

trico y porque el derivado carbonilado (III) utilizado estd

constitu{do por el aldeh{do verdtrico. = = = = = = = = = =

6.~ Procedimiento segin cualquiers de las reivin-
10, dicaciones 1 y 2, caracterizado porque el derivado cerboni-
lado (II) utilizado esté constitufdo por eldehfdo verdirico

Y por@ue el derivado cerbonilado (III) utilizado estd cons-
titufdo por el ortoclorobenzeldehfdo. = = = = = « w = = = «

7.= Procedimiento segin cualquiers de las reivine

154 dicaciones 1_y 2, caracterizado porque el derivado carboni-
lado (II) utilizado estd constitufdo por el aldehfdo veréd=

trico y porque el derivado carbonilade (III) utilizado esta

constituldo por el paraclorobenzaldehfdos = = = = = = = = =

8.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivine

20, dicaciones 1 y 2, caracterizado porque el derivedo carboni-
lado (II) utilizado eété constituido por ;a acetoveratrona

V4 ¥y porque el derivado carbonilado (III) utilizado estd cons-

titu{do por el ortoclorobenzaldehfdo. = = « = = = = = = = o

9.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-

25. dicaciones 1 y 2, caracterizado porque el derivado carboni-




lado (TII) utilizado esta constitufdo por el ortofluoroben

Zaldehidbo-'----—-----.------—'--...-.._

10+~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 y 2, caracterizado porque el derivado carboni-
5.  lado (III) utilizado estd constitufdo por el metafluoroben

11+= Procedimlento segin cualquiera de las reivin-
dicaclones 1 ¥y 2, caracterizado porque el derivedo carboni~-
lado (III) utilizado estd constitufdo por el parafluoroben

10' zaldehido. ------ W AR s an s e Gm we G AN G G WY @R AR W e W

12.= Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicacliones 1y 2, caracterizado porque el derivado carboni-

lado (IIT) utilizado es el dicloro=3',4' benzaldeh{do, - - -

13.= Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
15, dicaciones 1 y 2, caracterizado porque el derivado cerboni-

lado (III) utilizedo es el trimetoxi=3',4',5' benzaldeh{dc.-

14.- Procedimiento segin cualquiera de las reivine
dicaciones 1 y 2, caracterizedo porque el derivado carboni-

lado (III) utilizado es el metilendioxi=3',4' benzaldehido.-

7
205/*// 15,~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-

dicaciones 1 y 2, caracterizado porque.el derivado carboni-
lado (III) utilizado es el N-dimetilamino-4' benzeldebido. -

16.= Procedimiento segin cualquiera de les reivin-

dicaclones 1 y 2, caracterizado porque el derivado carboni-
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lado (II) utilizado estd constituf{do por el piperonsl y por-

que el derivado carbonilado (IIT) esté constitufdo por el pa

raclorobenzaldehfdos = = = =~ = = = = = = - =~ - -

17+.= Procedimiento segﬁq cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 16, caracterizado porque se transforman es-
tas isoquinoleinas substituidas en sus sales, tales como su

bromhidrato o su yodometilatoe = = = = = - - - - - -~

18+~ "PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE ISOQUINOLEL
NAS SUBSTITUIDAS"e =~ = = = = = m e e c e e = = == - ==

»

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que copsta de #reinta y cuatro hojas, folia-

das y mecanografiadas por une sola de sus caras.

S ———————t
S

BARCELONA, 11 JUL. 1970
P A M cure sufioL
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