REF: H 7501 0/344 Cas 49 0%/PC

Namero 406912

MEMORTA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

Solicitante: ALBERT ROLLAND, S.A.

Domicilio: 4 rue Platon PARIS 15t {Francia)

Enunciado: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION
DE UN ANALOGO LE LA PAPAVERINA",

Prioridad: De la solicitud de patente brita-
nica No 44240 del 22-9-71.




15

20

25

£06912

Egta invencidn se réfiere a nuevos anédlogos de la
papaverina. lMds especialumente se refiere a las 3-hidroxime-
til-isoquinoleinas sustituidas en las posiciones 1, 6 y 7,

2 los derivados que resultan de la esterificacidn del grupo
3~CH,0H y & sus sales de adicién de écidose Se refiere igual
mente al procedimiento de preparacién y a la aplicacién tera
pbutica de estos nuevos productos.

Se sabe que la papaverina o 6,7-dimetoxi-1-(3,4~di
metoxibencil )isoquinoleina y la perparina o 6,;-dietoxi-1-
(3;4—dietoxibencil)isoquinoleina tienen une actividad tera-
péutica de escasa duracién. Ia invencidn tiene por objeto
proponer andlogos de la papaverina y de la perparina con una
duracidn de la accién mds prolongada y dotados de propieda-
des espasmoliticas y cardiovasculares superiores.

De forme sorprendente; se ha encontrado que era po
gible, por una parte, introducir un grupo CH, OH en la posi~-
clén 3 de la isoquinoleina sin destruir los sustituyentes
presentes en las posiciones 6 y 7 y oin hidrogenar las posi-
clones 1, 2, 3 y 4 y, por otra parte, obtener andlogos hidro
golubles o 8steres, principalmente ésteres de larga cadena
grasa, por esterificacién de la funcién 3-CH,OH con cloruros
de &cido apropiados. |

Los compuestos de l:: invencidén estdn seleccionados
entre el conjunto constitufdo por:

a) las isoquinolefnas de férmula general:
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donde R representa un 4tomo de hidrdgeno o un grupo ecilo;

n es un nfimero entero con un veler de 0, 1 y 23 R1 ¥ Rpy
iguales o diferentes, representan cada uno un 4dtomo de hi-
drfgeno, un grupo bencilo ¢ un grupo acilo Cy-Cyj; Ry ¥ Ry
congiderados unidos pueden'formar con los dtomos de oxigeno
de las posiciones 6 y 7 a los que estdn combinados una cade-
ne alquilgndioxi, especialmente metilendioxi; Ar representa
un grupo aromitico y

b) sus sales de adicidn de fcidos.

Por grupo aromitico, se entiende aguf no solamen-
te los grupos erllo, aralquilo eventualmente sustituidos,
sino tamblén sus isbsteros hetercerométicos eventualmente
sustitufdos. .

Seglin una carecteristica de la invencién, Ar re-
pregentsa un grupo &-naftilo, -naftilo, 2-furilo, 2-tieni-

lo, 2-(5-nitrofurile), 2-(5-nitrotienile),

\
A /N



1C

15

20

25

donde A1, A2 ¥y A3, iguales o diferentes, representan cads
uno un &tomo de hidrégeno, el grupo fenilo, el grupo benci
loy, un grupo alguilo CT-C3, el grupo hidroxilo, el grupo fe
noxi, el grupo benciloxi o un grupo alguiloxi C4-C3; A1 ¥y A2
conglderados juntos pueden formar une cadena alquilendioxi,
preferiblemente metilendioxi, siendo A3 en egte cuso el &to-
mo de hidrégeno.

Segin la invencidn, se conslders como grupo R =
acilo leos grupos acilo alifdticos, clcloalifédtices y aromé-
ticos, siendo los grupes aromdticos, como ye se ha indicado,
aromdtlcos verdaderos o heteroarcmiticos, siendo los grupos
acilo preferidos los giguientes; a saber:

~ los grupos del tipe "cicloalquil-alquil-CO" co-
moy principalmente, los grupos 3~ciclopentil= y 3-ciclohe-
xilpropionile,

- los grupos del tipo "alquil-CO" lineales sature~
dos o insaturados, conteniendo por lo menos dos dtomos de
carbono y preferiblemente por lo menes 7 étomes de carbono
tales como, prinéipalmente, los grupos lauroilo, mifistoilo,
palmitoilo, sstearoi{le, S-undecilenoflo y heptanoilo,

~ los grupos acilo conteniendo por lo menos una
funeién COOH libre, como, principalmente, los grupos hemi-
malonileo, hemisuccinile, hemiglutarilo, hemiamdipo-ile, hemi-
pimeloflo, hemisuberoilo y hemifumaroilo.



16

15

20

25

406012

El procedimiento de preparacidn de los compuestos
de férmula I se caracteriza por:
&) someter a deshidrogena¢ién una 3,4-dihidroimc-

quinoleins sustitufde de férmula general:

, R0 C00CH,
: -
\ N (1II)
“R,0 e
( lci‘ig ),
Ar

donde Ry Roy Ar y n son los definidos anteriormentey
b) tratar el 3-metilcarboxilato de isoquinolefna

de férmula:

(III)

as! obtenido con un hidruro reductor para obtener un com—
puesto de férmula I donde R=H y

¢c) 8l es necegario, someter el derivado 3-metanb-
lico asl formado & una esterificacién para introducir el

grupo R = aclloee.
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Segin una caracteristica del procedimiento de la
invencidén, la deshidrogenacién de los productos de partidea
IT se realiza mediante azufre. Preferiblemente, la deshldro-
genaclbn se lleve a cabo alrededor de 150°C en presencis de
més de un mol de azufre por mol de 3,4~dihidroisoquinoleine
I,

Segdn otra caracteristica del procedimiento de 1a
invencién, el hidruro reductor estd seleccionado entre el
conjunto constituido por IdA1H4, NEBH4, KBH4 v LiBH4. Prefe-
riblemente, para un mol de éster de férmule III se utilize

ung cantidad superieor o igual a un mol de IdA1H4, NaBH
KBH4 ] Li.'BH4.

4_!

Ia deshidrogenaciln mediante azufre y después la
reduccién mediante un hidruro como LiAlH,, NaBH,, KBH, y
LiBH4, ofrecen la ventaja de no destruir los grupos ORy y
0R2 en las posiciones 6 y % de los productos de pertida de
férmule II. En efecto, el €nico método conocido hasta shora
para la preparacién de un derivado 3-hidroximet{lico de la
1-arilisoquinolefna, preconiza el tratamiento direcfo, con
une solucién acuosa de HBr al 48 % durante 8 horas & reflu~
jo, de une 3-fenoximetil-3,4~dihidro-i-arilisoquinoleina
segin A. Bose y colaboradores, Je Ind. Chem. Soc., 38, n? 4,
216 (1961)e Como un tratamiento de este tipo degtruye todos

los sustituyentes ORy ¥ OR,, este método no puede aplicerse
& la preperacién de los productos de férmula I.

- E -
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Ademds, los compuestos de férmula I pueden ser
tranaformados en sales de adicién de 4cidos por contacto
con un decido mineral u orgénico. Entre los dcidos utiliza-
bles a este efecto se pueden mencionar principalmente los
éeldos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, metanosulféni-
co, para-toluensulfénico y perclérico.

Para preperar los derivados donde R = arilo, se
puede utilizar un método conocido per si miemo, por ejemplo
ge puede hacer reaccionar un compussto de férmula I donde
R = H con un anhidrido de dcido R-0~R o un cloruro de dcido
R-Cl éonde R representa un grupo acilo come el definide wds
arriba.

Los productos de partide de Pérmula II son accepi-
bles poer diversos métodos. Principalmente se puede utilizar
el xétodo descrito por A, Galaty, Je Ams Chems Socey 72, 4436
(1950) y'i}, 3654 (1951) pare sintetizar los productos de

férmula
R Q
17N 00CH,
R20 /N (IIa)
CHE
R,
OR2
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donde Rq v R2 son los definidos anterlormente.

%
-
3
ﬁ sz et g:'

Igualmente se puede utilizar el método descrito
en la patente alemana n® 399.805 de CIBA para elaborar los
otros productos de partida por ciclacidn de Adcidos acilami-
noacéticos sustituidos. Iguaslmente se puede utilizar el mé-
todo de Sasaki, Ber., 54, pégs. 163 y 2056 (1921) a partir
de la dicetopiperazine para preparar los eminodcidos y des-
pués sus emidas por acilacién antes de ciclar-.

Is invencidn se refiere igualmente a la utiliza-
cidn de compuestos segin la invencidén con fines terapbuti-
cose Las composiciones terapéuticas contienen, ademds de un
excipiente o vehiculo fisioldgicsmente aceptable, por lo me—
nes un compuesto de férmula I o una de sus sales de adicién
de dcidos.

Otras ventajas y caracteristicas serfn mejor com-
prendidas mediante la lectura que sigue de los ejemplos de

preparacidn en ningdn caso limitetivos, que ha sido dados =&

titulo ilustrativo.

EJEMPLO 1
G,I-Iﬂmetoxi-i:hidroximeﬁil-1—§Q,L-dimetoxibencilZisoguino-
leina '

&) En un Erlenmeyer de 250 ml se cargen 5 g (12,5
milimoles) de 3,4-dihidro-6,7-dimetoxi~3-metoxicarbonil~1-
(3,4-dimetoxibencil )isoquinoleina y 0,6 g (18,7 milimoles)

de azufre, finamente molidos s Intimamsnte mezclados.

-8 -



10

15

20

25

406912 ™=

Se introduce el reactor en un bafio de aceite ca-
lentado & 150°C. Despuds de la fusién, comienze rdpidamente
el desprendimiento de H,S. Al cabo de algunos minutos, ter-
mina. Despubs de enfriar, se recoge la masa en 100 ml de HCL
2l 5 % en frio. Se filtra para eliminar el azufre y después
se. precipite con NH4OH, se filtra, se lava con agua y 58 S6-
ca en estufa, per ejemplo a 50°C. Se obtienen 4;33 & de pro-
ducto que funde & 1&9°C. Por recristalizacidén de este produo-
to arudo en une wezcla de metanol-acetona (2:1), se obtlenen
3,88 g de 6,;-dimetoxi—3-metoxicarbonil—1-(3,4—dimetoxiben-
¢il)isoquinoledna que funde a 180-189°C (rendimiento: &8 %)

b) Se cargan 54 g (1 mol) de borohidruro potédsico
en un litro de metanol anhidro, con agitacidén y se afiaden
poco & poco 43 & (1 mol) de clorurc de litio. Ia mezcla se
callente a unes 45-50°C, En esta mezcla caliente se intro-
ducen, de una sola vez y con.agitacibén, 15,3 g (0,038 moles)
del éater obtenido en &) y despuds se prosigue la egitacién
durante 4 horas. la temperatura vuelve lentamente a la am-
biente. Entonces se filtra, se lava con metancl el fesiduo
rineral y luego se recoge éste en cloroformo. la evaporacidn
a presibn reducida del metanol da una primera mase cristeli-
zada. Los extractos clorofédrmicos eveporados dan una segunda
mega. Se rearistalizan lag dos masas en la mezcla ciclohexe~
no-benceno (1:1) y se obtienen 10 g de 6,;—dimetoxi~3—hidro-
ximetil-1-(3,4-dimetoxibencil )isoquincleina que funde a 156

-9—
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158°C (rendiniento: 70 %).

Igualmente se preparan dos sales de adicién de
doldos, & saber el hidroclorure gue tiene un punto de fu—
s1én de 253°C (con descomposicidn) y el metancsulfonato.

El siguiente ejemplo se da pars ilustrar la reduc-

cidén con LiA1H4.

EJEMPLO 2
6,7-Dimetoxi-3=hidroximetil=1=(3, 4~dimetoxibencil )isoquino-

leine

En un Erlenmeyer de 2 litros provisto de agitador
¥y de una entrada de nitrégeno, se introducen 60 g (alrededor
de 0,15 moles) de 6,7-dimetoxi~1~(3,4~dimetoxibencil )=3-me—
toxicarbonil-isoquinoleina, preparada segin el Ejemplo 1 a),
en %50 ml de tetrahidrofuranc anhidro. Se enfria medisnte un
bafic de agua y Fielo, se agita y después se afiade poco & po-
00 LiAlH4 en fracciones de 100 a 200 mg.

Ig reduccién se termina cuando el color rojo que
aparece a cada adicién se vuelve persistente, lo que requie-
re en total alrededor de un mol de LiA1H4 por mol de &ster.
Alglando y purificando el producto final como se indica en

el Ejemplo 1, se obtiene la sustancia deseada que funde a

156-158°C con un rendimiento del 72 %e

- 10 =
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EJENPIO 3
Egter hemisuccinico de 6,7-dimefoxi-3-hidroximetilei-(3,4~

dimetoxibenoil )isoquinoleins

H_CO
3C N\N\— CH,0C G~ CH, = C=0H
27 2 [
/,N 0 0
H3CO
2
0CH
3
oaH3

Se cargen 8,82 g (0,024 moles) del producto del
Ejemple 1 b) en 25 ml de piridina anhidra. Se disuelve calen
tando &l bafio de Maria a 80°C, se afiaden a continuacién
2,65 g (0;0265 moles) de anhidrido succinico y después se man
tiene durante 3% horas la tempergtura del medio de reaccidn
a 80°C. Se expulse la piridina & vacio en bafio de Marfe =
40°C, se recoge en agua, se filtra, se lava con agua y se
seca en estufe a 50°C. Se obtienen 10,65 g (rendimiento: 95 %)
de producto blanco cristalizado que funde a 176°C y es muy
soluble en agua. El andlisis confirma que este producto es
el éster hemisuccinico de la 6,7-dimetoxi-3-hidroximetil~

1-(3,4~-dimetoxibencil)isoquinoleina.

- 11 -
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Sugtituyendo el anhidrido succinico por el cloruro
del dcido 3-oclclohexilpropidnice y operando en forma andlo—
g& al procedimiento del Ejemplo 3 anterior, se obtiens sl
éster 3-ciclohexilpropidnico de 6,7-dimetoxie3~hidroxime—
til-1-(3,4-dimetoxibencil)isoquinoleina.

Asimismo, sustituyendo el anhidride succinico por
anhidrido acético y procedisendo como se indica en el Ejem
plo 3, se obtiene el éster acStico correspondiente que fun~
de a 134°¢C,

Aplicendo uno u otro de los métodos de los Ejem—
plos 1 y 2 y efectuando una esterificacién eventual segin
el Ejemplo 3, se ha preparado un cierto nimero de compues—
tos que han sido consignados en las Tublas I y II dadas a
continuaeifn. Ie Tabla I se refiere a los derivados en los
que el simbolo Ar representa un grupo aromitico verdadero
Y recoge los productos descritos mds arriba en los Ejem-
plos 1 a 3, Ia Tabla II se refiere a les derivados en los
gue el simbolo Ar es un grupo heterocaromitico. En estas ta-
blag, g6 han precisado los puntos de fusidn en todos les
cas30s8 on que han sido comprobadoss

Los productos de la invencién tienen propiedades
espasmoliticas superiores a las de la papaverina. Presentan
un efecto cardiovascular andlogo al de la papaverina, sien-

do sin embargo este efecto de mds larga duracién que el de

la papaverina.
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Las propiedades espasmoliticas han gsido puestas

en evidencia In vitro e in vive. In vitro, los ensayos han

gido realizados, por una parte, sobre el duocdeno de rata
aislado frente a cloruroc bdrico utilizado como agente con-
tracturante y, poer otra parte, sobre ¢l lleo de cobaya ais-
lado frente a la bradiquining utilizada como agente contrac-
turante. Los resultados consignados en la Tabla ITI indican
que log productos de la invencidn son tan activos como la
papaverina in vitro.

El efecto cardiovascular, principalmente la achi-
vidad vasodilstadora, ha gido estudiado en el perro aneste-
gsigdos En la Tabla VI dada més adelante, ge han resumido
los regultados relativos a la frecuencia cardiaca y al cau-
dal coronario medio por relacidn con aniuales testigos, es
decir que se ha indicado un aumento o una disminuciédn en
porcentaje. Los resultados han sido comparados a productos
conocidog, a saber el hidrocloruro de papaverina y frente a
vasodilatadores coronarios de referencia, la Persagtina 0
2y6-bis(dletanolaning )-4,8-dipiperidino~pirimido~{5,4-d]-
pirimidine y la Intensaina o hidrocloruro de 3-(3-dietilami-
noetil)-4—metil—7-(carbetoximetoxi)-2H;1—b@n20piran~2—ona.

La Tabla VI permite verificar que les compuestos
de férmula I y sus sales de adicién de &cidos no t&xicos
tienen une actividad del mismo orden de megnitud que la de

la papaverina pero de duracidn mds prolongada.

~ 13 -



10

15

20

25

En 1la Tabla VII dada més adelante, se han consig-
nado los valores relativos a las toxicidades comparadas.
Aungue la papaverina sea en egtado de hidrocloruro una sus-
tancia poco téxica, de la Tabla VII resulta que les produoc-
tos de la invencidn son todavia menes téxices que el hidro-
clorure de papaverina.

En conclusidn, los compuestos de la invencién,
como la papaverina, son Utiles como agente vasodilatador

pero ostén igualmente dotados de propiedades antiespasmddi-

cas interesantes.

- 14 -
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TABLA I
R1O N
RZO 1
cH A
(cHy) ,
A
3
Producto
n? Estado R1 R2 A1 A2 A
1 base libre CH3 CH3 OCH3 OCH3 H
2 hidrocloruro CH3 CH3 OC‘H3 OCH3 H
3 metanosulfonato CH3 CH3 OCH3 OCH3 H
4 base libre CH3 01{3 OCH3 OCH3 H OC-CH2
5 base libre CrI3 0313 OCH3 OCH3 H (
6 hidrocloruro CH3 C?{3 001{3 OCH3 H €
1 base libre Colls €, Hg 0C,Hg OC,Hy; H
8 hidrocloruro 02H5 02}{5 (’)(}2H5 OG?H5 H
9 metanosulfonato u2H5 CoH- 002H5 002H5 H
10 base libre C2H5, C, 0 0C,Hs OC‘2H5 H 0C-CH,
11 base libre Collg, CpH; OCpHs OCpHs H >




el 4 l? :’A A

TABLA I @@@j ‘Jé 2

NN— g, 0R
| 2

TQ’ A1
(CG,) A
21 )
A
3 .
o Homero de

A2 A3 n R p.f. C clave
OCH, & 1 i 156158 -
OCHy H 1 H 253 (a) Rd 5002
OCH3 H 1 H 196 Rd 5009
OCH, H 1 0C-CH,~CH,-COOH 204 Rd 5003
OCH; H 1 0C-CH, 134 R4 5012
OCHy H 1 0C~CH3 259 -
0CoH; H 1 H 114 -
0C,H; H 1 q 212 Rd 5004
0CoH; H 1 H 184 Rd 5010
CC,Hs H 1 0C-CH,CH,CCOH 152 -
Ocafls B 1 ( )CHp-CHp=GO  150-153  Rd 5011
\

\
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TABLA I (continuacidn)

Producto

n Estado Rq Ry Aq As Ay n
12 base libre CH, OCH,0 H 1
13 hidrocloruro CH2 OCHZO H 1
14 base libre CH3 CH3 OCH3 OCH3 H 0]
15 hidrocloruro CH3 CH3 OCH3 OCH3 H 0]
16 metanosulfonato CHy CHy OCH3 OCHy H 0
17 base libre 0215 02H5 OCH3 OCH3 H 0
18 hidrocloruro Colig CpHy OCHy OCHy H 0
19 metanosulfonato CpHg CoHlg OCHy OCH3 H 0
20 base libre CH3 CH3 OCH3 OCH3 DCH3 0
21 higrocloruro CI{}, CH3 OCH3 OCH3 OCH3 0
22 base libre CH3 CH3 OCH3 OCH3 OCH3 2
23 hidrocloruro CH3 CH3 OCH3 OCH3 OCH3 2

Nota: (a) descomposicidn,

\\



TABLA I (con

tinuacidn)

[N
G-

Humero de

1 4 A3 n R p.£.%C clave
OCH,0 H 1 168 -
OCH,0 H 1 H 240 (a) R4 5007

Hy OCH3 H 0 H 148 -

Hy OCHy H 0 H 217 (a) R4 5022

i3 OCHy H 0 H 197 Rd 5023

33 OCHy H 0 H 158 -
i; OCHy H 0 3 174 Rd 5024
i; OCHy H 0 H 192 Rd 5025
I3 0CHy OCH; O H 140-142 -~
Iy OCHy OCHy 0 H 236-240 RA 5026
I3 OCH; OCHy 2 H 125 -

I3 OCHy OCH; 2 H 210 Rd 5028




* UPTOTIOdWOOS8D (V) :1BLON

- - H 0 (OTTanFox3Tu—G)-2g 13:0) € 8IqTT 95BY 2€

~ _ u 0 OTTaInNF~-g mmo mmo AIqQIT 8xeq L€

_ <6 00t HD 0 OTIUSILA~2 £1p Cus 2IqTT 95EBq of

- (B) oLt H O OTTUaT~g mmo RS ojBIoTOxed 62

- 96 b) o OLTUST1~2 mmo mmo CATUOJITNSOUELW fo¥aA

2£0$ Py 702 H 0 OTTUSTI~Z uo xo 0INIOT 00X PTY L2

LE0S v ¥EL H 0 OTTUSTI~Z o fuo 63qTT 858q 9z

0£0S Py - H 0 OTTIRTITA~E €Ho Cue 0IMIO0TO0ILTY Sz

- - u o OTTIPTATAd~E 350 m.m..o exqIT 858BQ ¥z

9ABTO 0y Fd q .H. Iy Nm by opBasy 3y
op oxsmmy 0g.onpoIg

ay-"(%m)
¥0%m ot
r4

IT viava -

)

™

Y
[ Rty
PRtk
a0 ,.,Tw.

3y N el



10

15

20

25

. QD
R

Producto

nt Estado
24 base librs
25  hidrocloruro
26 base libre
27 hidroclorure
28 metanosulfonato
29 perclorato
30 base libre
31 baze libre
32 base libre

¥ota: (a) descomposicidn .

- 17 -

TABLA 1T

‘\~\\\\\\\\\\

R0 A G1,0R
N
A =
“20
(CHZ)n_Ar

A
R1 R2 r
CH3 CH3 3-piridile
CH3 CH3 3-piridilo
CH3 LH3 2-tienilo
CH3 CH3 2~tienilo
CH3 CH3 2—-tienilo
Cil3 CH3 2-tienilo
CH3 CH3 2=furilo
CHy CHj 2=(5-nitrofurilo)



b

|

\r G1,0R

;7ﬁ

1.‘352 )n-Ar

Ar n R p.£.°C Nﬁ?ii-‘iede

3-piridilo 0 H - -
3-piridilo 0 H - Ra 5030
2-tienilo 0 H 134 Rd 5031
2-%ienilo 0 H 204 Rd 5032
2-tienilo 0 E 96 -
2~tienilo 0 H 170 (a) -
2-tienilo 0 CH3CO 95 -
2-furilo 0 H - -
2-(5-nitrofurilo) O H - -
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TABLA ITT

Efecto esvasmolitico in vitro

Duodeno de rats Ileo de cobaya
Productos (a) (o) (a) {b)
53‘132"%2@‘;.‘ 2,5 x 1076 1 10~6 1
vering
Rd 5002 7,5 x 10°0 0,33 10-0 1
Rd 5009 1,25 x 10~5 0,2 2,5 x 10™0 0,4
Rd 5004 2,5 x 1076 1 4,5 x 1076 . 0,2
Rd 5010 5 x 106 0,5 4,5 x 10~0 0,2
RA 5022 5  x 10-6 0,5 3 x 1070 0,33
Rd 5023 >10-5 0,25 5 x 1076 0,2
Rd 5024 6,25 x 10-6 0,4 5 x 1076 0,2
Rd 5025 10-5 0,25 1,4 x 1070 0,7

Notas: (a) concentracidn en g/litro gue disminuye en un 50 :5
el efecto del BaCl, sobre el duodeno de rata y de la
Bradiquinina sobre el f{leo de cobaya.

(b) concentracidn relativa respecto al hidrocloruro
de papaverina, al que se ha atribuido el valor 1 ar-
bitrariamente.

Los ensayos espasmoliticos efectuadecs in vivo han de
mostrado que los productos de la invencidn son en su conjun—
to mucho mds activos que la papaverina. Las propiedades es-
pasmoliticas in vivo han sido puestas en evidencia, por una

parte por el método de Konzett modificado por Halpern, Arch.
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Int. Pharmacodyn. (1942) 68, pdgs. 339-408, estudiando el
broncoespasmo provocado en el cobaya anestesiado con bra-—
diquinina, acetilcolina e histamina y, por otra parte, por
el método de Levy y Apffel, Thérapies 1967, 22, 397, en el
conejo anestesiado por estimulacidn eléctrica del yeyuno.
Los resultados han sido consignados respectivamente en las
Tablas IV y V dadas a continuacidn.

TABLA TV

Efecto egpasmolitico in vivo en el cobava anestegiado

Dosis que disminuyen en un 50 % el efecto de:

Productos Bradiquinina (a) Acetilcolina (b) Histaming ()
Hidrocloruro

de papaverina 10 425 520
Rd 5002 5 100 95
Rd 5009 0,55 275" 110
Rd 5004 2,5 425 110
Rd 5010 0,66 650 225
Rd 5022 5 8 87
Rd 5023 1 300 125
R4 5024 4 225 130
Rd 5025 5 425 250

Notas: (a) dosis expresadas en mg/kg;

(b) dosis expresadas en Y'/kg.

- 19 -
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TABLA V

Efecto espasmolitico in vivo en el conejo por estimulacidn

Productos

eléctrica del yeyuno

Dosis que disminuyen en un 50 %
el efecto de la estimulacion eléc

trica, mg/kg

Hidrocloruro de papaverina

Rd 5002
Rd 5009
Rd 5004
Rd 5010
Rd 5022
Rd 5023
Rd 5024
Rd 5025

TABIA VI

10
10

5
10

Efecto cardiovascular en el perro anestesiado

Productos

Hidrocloruro de
papavering

Persantina

Intensaina

Rd 5002
Rd 5009
Rd 5004
Rd 5010

FPrecuencia

cafgiaca
+19 % (0,5 wg/kg)
0, (0,5 mg/kg)
~32 % (5 uwg/kg)
+26 % (2 me/ka)
+20 % (2 mg/keg)
+12 % (5 na/kg)
+12 % (5 na/kg)

Caudal coronario
medio

(b)

+198 %
+129 %
17 %
+ 58 %
+ 70 %
+ 79 %

135 %

(3 mn)

(42
(23
(26
(25
(15
(12

mn) (c)
mn )
mn)
mn)
mn)

mn )
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Productos
Ra 5022
Rd 5023
Ra 5024
Rd 5025

- R g ‘ﬁ
9; = ;_;;;z A ! ?
£"’ \i'::;f ““E (‘{‘e - -

& ¥

TABLA VI (continuacidn)

Frecuenciag Caudal coronario
cardiaca nedio
(a) (b)
+25 % (1 mg/kg) +172 % (16 mn)
#25 % (1 ng/kg) +130 % (17 mn)
+21 % (2 mg/kg) +220 % (10 mn)
+28 % (5 mg/kg) +153 % (22 un)

Notas: (a)

(v)

(e)

el % dado corresponde al efecto miximo para la
dosis indicada entre paréntesis;

salvo indicacidn en contrario, el efecto dado co
rresponde a una administracidn de 2 mg/kg de pro
ducto, la duracidn de la accidn estd indicada en
tre paréntesis (el caudal coronario es medido
por caudalimetria elesctromagnética al nivel de
la arteria coronaria anterior);

a la dosis de 0,5 mg/kg.

- 21 -
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Poxicidad aguda en el ratdn

;;%j éé QE a 22

TABLA VIT

DIso o DM (a) en mg/kg

Por via intra

Por via subcu

Productos venosa tanea
Hidrocloru=-

ro de papa~ DIgg = 37,5  DIgo = 380
verina

Rd 5002 oMM > 30 MM > 200
Ra 5009 DM >'200 DL5p = 1000
Rd 5004 - -

Rd 5010 DL5O = 160 DM > 2000
R4 5022 DIgp = 200 DM > 500

Nota: (a) DMM = dosis minima mortal.

Por via oral

Dlgg = 2500

DM > 1650
DLso = 3000
DM > 3000
DID! > 2000
DIgg = 2000

Habiendo descrito la invencidn, se considera cowmo

una novedad y, por lo tanto, reclamamos como de nuestra pro

piedad lo contenido en las siguiéntes:

1.

REIVINDICACIORES

de la papaverina de fdrmula general:

J

- 22 -

Un procedimiento de preparacidn de un andlogo
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donde R representa un Atomo de hidrégeno o un grupo acilo;

n es un nimero entero con un valor de 0, 1y2; B yR

o1 -
iguales o diferentes, representan cada uno un adtomo de hi-
drégeno, un grupc bencilo o un grupo alquilo 01-035 Rl ¥ -
R, considerados unidos pueden formar con los Atomos de oxi-
geno en las posiciones 6 y 7 a los que estan enlazados una
cadena alquilendioxi, especislmente metilendioxi; A repre-
senta un grupo 2-furilo, 2-tienilo, 2-(5-nitrofurilo), 2-(5-

nitrotienilo),
A

donde Al, A2 N AB’ iguales o diferentes, representan cada uno
un &tomo de hidrdégeno, un grupo fenilo, un grupo bencilo, un
grupo alquilo Cl_CE’ wn grupo hidroxilo, un grupo fenoxi, un
grupo benciloxi o un grupo alquiloxi Cl—CB; Al ¥ A2 conside-
rados unidos pueden formar una cadena alquilendioxi, preferi-

blemente metilendioxi, siendo en este caso A3 un atomo de hi-

drégeno; y de sus sales de adicidn de adcido, Utiles en terapéu

tica, cuyo procedimiento se caracteriza por: (a) scmeter a des

hidrogenacidén una 3,4-dihidroisoquinoleina sustituida de férmu

la general:
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‘ coocH
! h 3
‘\'? N (ID)
2
(FHQ)n
A
donde'Rl, Rg, A y n son los definidos anteriormente;

(b) tratar el 3-metilcarboxilato de isoquinoleina

de férmula

Fq0 NN Co0GH,
X (III)
R0 7
(l 2)n
A

asi obtenido con un hidruro redﬁctor para obtener un com-
puesto de férmula I donde R = H y (c¢) si es necesario, so
meter el derivado 3-metandélico asi formado a una esterifi-
cacidén para introducir el grupo R = acilo; y porque el pro
ducto final es susceptible de ser transformadc en sal de -
adicibn de A4cido.

2. Un procedimiento segin ia reivindicacidn l; ca-
racterizado porque la deshidrogenacidén del producto de for-
mula II se realiza en presencia de azufre.

3. Un procedimiento segin la reivindicacidén II, ca-
racterizado porque la deshidrogenacidén por azufre se realiza

a 1502 C en presencia de més de un mol de azufre por mol de

3,4-dihidroisoquinoleina de foérmula II.

/ —24-_
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4. Un procedimiento segln la reivindicacién I, -
caracterizado porque el hidruro reductor es seleccionado —
entre el conjunto constituido por LiAlH,

LiBH,.

,» NaBH, , KBH, y -
5. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita -
por: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN AWATOGO DE ILd
PAPAVERINA",
Todo conforme gueda descrito y reivindicado en la

presente lMemoria descriptiva que consta de veinticinco péagi

. nas mecanografiadas.

Madrid, 21 Setiembre de 1.972
BERNARDO(?NGRIA
!
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