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INVENCIONXN

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DH1-ISOQUINOLIT)-DI-
~(2-PIRIDIL)-BUTANOS", a favor de la firma suiza SOLCO BASEL
AG, residente en Adeschenvorstadt 48, CH-4051 BASEL (Suiza),

MEMORIA DESCRIPTIVA

Bste invento se refiere a2 nuevos diisogquinolil-
dipiridil-butanos, a sussales con dcidos inorgdnicos y or-
génicos y al procedimiento para su preparacibén. Estos com-
Puestos y sus sales tienen valiosas propiedades farmacodind-

5, micas y se prestan por lo tanto para el empleo como medica..

mentos,

Los compuestos conformes a este invento son di-(l-
~180quinolil) -di-(2-piridil)~butanos y corresponden a las
férmulas A-4, A-By B-B, donde & y B presentan 1los grupos

10, siguientes:



5.

10,

15.

20,

25,

30-

N A LA
/,N N (4) N<ti//
/CH H2 /CH ——————-—-»01.12

También se pueden representar los grupos A-y 3B

por las férmules parciales

o] R, R .
GH—MMCH2 ¥y CH‘*-CHO
(A7) (B")
donde
Rl significa el grupo l-isoquinolilo y
R2 significa el grupo de 2-.piridilo.

Asi pues, los compuestos conformes a este invento pueden
definirse igualmente por las férmulas siguientes:

R R R R
1 /// 2 R}\\ //,2 R{\ ///,2

OH ~—CH CH e CH CH —Cl

‘ 2 ‘ 2 2

— . ——CH
/CH CH\ZR VAR E/"H?- N
1 2 By Ry 1 2

(A-4) (4-3B) (B-B)

donde

R, ¥ R, tienen el mismo significado gue entes.

Los nuevos compuestos son pues el 2, 3-di~(1l-isoqui-
nolil)~1,4-di-(2-piridil)~buteno (férmuls (A-4), el 1,3-di-
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ol 1,4-di-(1~1is0quinolil)-2, 3-di-(2-piridil)~buteno (férmula
B-B) . El invento abarca también las mezclas de estos COMpPU.ES..
tos y los diversos isdmeros de ellos.

En estado puro, estos coOmpuestos constitqyeq mate-
rias s6lidas, cristalinas, de punto de fusidn bien definido,
Son poco solubles en agua, pero se disuelven en los alcanoles
inferiores (como el metanol y el etanol), en las cetonas ali-
fdticas inferiores (como la acetona y la metiletilcetona) y
en los ésteres alquilicos inferiores (ocomo el éster matflico
y ol éster etilico de doido acético), sobre todo en-calliente.
Tienen solubilidad relativamente fdcil en los hidrocarburos
aromdticos (como benceno, tolueno, eteétera) y en los hidro-
carburos halogenados (como cloroformo, tetracloruro de carbo
no, 1,2-dicloroetano, clorobenceno, etcétera).

A causa de los cuatro dtomos de nitrégeno bdsicos
existentes en la molécula, estos compuestos son bases tetrad.
cidas y las sales respectivas contienen cuatro equivalentes
del dcido por mol de la base, Como ejemplos de dcidos que son
aptos para la formacifn de sales cabe citar, entre los deidos
inorgdnicos, el dcido clorhidrico, el dcido bromhidrico, el
dcido sulffirico y el dcido fosférico, y entre los deidos or-
génicos, el dcido acético, el dcido benzoico, el dcido succi-
nico, el dcido maleico, el deido fumdrico, el dcido mdlico,
el dcido tartdrico, el dcido metansulfdénico y el deido bencen-
sulfénico. Se prefieren las sales de dcidos fuertes, pues tie-
nen fdeoil solubilidad en el agua y en los disolventes acuosos,

El procedimiento segtn este invento para preoparar
los compuestos de las férmulas enteriores 4-4, 4-By B-By
sus sales consiste en someter un compuesto de vinilo de la
f£6rmula
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o ma sal de él, a wa hidrogenacidén catalitica, en condicio-
hes en las que no se hidrogene el anillo isoquinolinico; ais-
lar del producto de hidrogenacién obtenido el compuesto o los
compuestos (o respectivamente la mezcla de 8st0s) con punto
de fusifn superior a 1602 C; y, eventuslmente, hacerlos reac-
cionar con un dcido orgdnico o inorgdnico.

Que efectivamente se trata aqui de un producto de
hidrogenacién, se desprende de las observaciones siguieﬁtes:
1) El trotamiento con permanganato potdsico en acetona sc de-
sarrolla negativamente; es decir, no se consume perranganato,
lo cual sefiala la ausencia del enlace doble olefinico (el
producto de partida da en este prueba reaceibn positiva). 2)
El producto de partida es amarillo, posiblemente & causa de
la conjugacién, originada a través del enlace doble vinilico,
de los dos anillos hetcroaromiticos; en cambio, el producto
resultante es incoloro, lo cual indica la anulacifn de la cone
jugacién o respectivamente del enlace doble. 3) EL peso mole-
cular, junto con el resultedo del andlisis clemental, depone
por la férmula bruta 032Hé6N4 (producto de partida: 016H12N2)'
4) Por Gltimo, en la cromatografia de capa fina el Indice Rf
del producto es en cade sistema de disolventes inegulvocamen~
te distinto del producto de partida y por tanto también lo
es de bste el propio producto.

En concepto de catalizador son aptos los metalec
nobles en forma finamente dividida, en particular el platino
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¥ el niguel y asimismo el croméxido de cobre (Cul., Cu0r204).

Le hidrogenacifn se efectia en un disolvente inerte,
cuye eleccibn debe orientarse por la forma en que se utilice
el compuesto de vinilo, 8i, por ejemplo, Se utilize la base
libre, son aptos en particular los alcanoles inferiores (como
el metanol y el etanol) y el dioxano, por ejemplo en estado
anhidro, lo mismo que las mezclas respectivas; pero puede ac-
tuarse igualmente en deido acético glacial, acetato de etilo
o mezclas de este Wltimo con dcido acético glacial o etanol.
En cembio, si el producto de partida se utiliza en forma de
wa sal, resulta ventajoso emplear agua o dlsolventes acuosos,

de preferencia alcanoles inferiores acuosos,

B la hidrogenacibn deben observarse tales condicio-
nes de temperatura y de presifén que el anillo isoquinolinico
no se hidrogene, formando la respectiva tetrahidroisoguiroli-~
na, No obstante, esta premisa puede cumplirse sin dificulto-
des especiales, dado que el enlace doble vinilico se hidroge-
na fdcilmente, es decir, en condiciones suaves o conservado-
ras, mientres que el anillo isoquinolinico queda en tal caso
intacto, Se actuard pues de preferencia a la temperatura del
anbiente o & temperatura ligeramente alta (por ejemplo, a 20
0 302 C) y con presidén normal o ligeramente alta (por ejemplo,
inferior 2 1 o 2 atmbésferas absolutas), Por lo demds, también
puede segulrse volumétricamente la absorcién de hidrégeno e
interrumpirse la hidrogenacidén una vez cesada esta absorcidn,

Efectunda ya la hidrogenaciln, se separa el catali-
zador por filtracién, valiéndose con ventaja de auxiliares de
la filtrocién como, por ejemplo, el kieselgur. Iuego puede
concentrarse ol filtrado hasia sequedad y someterse la mezcla
de bases obtenida a ulterior purificacién por conversiftn cn
we sal (por ejemplo, el tetraclorhidrato) y liberaeibn de
le base, Después de recristalizar (por ejemplo, de etanol an-
hidro o acetona), se obtiene el producto de la hidrogenaciédn
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en forma de una substancia sblida y cristalina; que no obs-
tante contiene todavia impurezas o productos secundarios.

El aislamiento del compuesto o los compuestos de-
seados o la mezcla de 8stos aparte del producto brutoe. de la
hidrogenacibn pueie efectuarse por los métodos de separacibn
usuales, conocidos por el experto. Ia cromatografia de absor-
cifn, la cromatografia de distribucibn y la distribueibn en
contracorriente se han demostrado especialmente aptas para
ello. En los métodos cromatogrdficos se emplea mon ventaja
cono agente adsorbente ¢l 6xido de aluminio o el gel de sili-
ce. En la cromatografia de adsorcidn, la elucién se resliza,
por ejemplo, primeramente con mezclas de tetracloruro dz car-
bono y benceno, luego con benceno solo y por Gltimo con meze
clas de benceno y cloroformo. Como sistemas disolventes para
la cromatograffa de distribucifn se ha demostrado muy apropia-
da una mezcla de xileno, etilmetilcetona y dietilamina,

El curso del aislamiento se puede seguir de la me-
jor manera sometiendo a la crowatografia de capa fina mues-
tras de las diversas fracciones obtenidas. Como eluente es
apta una mezcla de piridina, dioxano, etenol y agua, y sobre
todo la acetona anhidra, la cual proporcionz mejor separa- )
cibn, Ias fracciones del producto de la hidrogenacibn que ro-
sultan idénticas en el espectro ultravioleta pueden luego com-
binarse entre si, Ia experiencia ha demostrado que las frac-
ciones cuyo residvuo presenta un punto de fusibn superior a
1602 C contienen los compuestos deseados.

El 1-(l-isoquinolil)-2-(2-piridil)-etileno necesa-
rio como producto de partida puede obtenerse haciendo rcac-
cionar l-metil-isoquinolina y piridin-2-aldehido en presen-
cia de un agente de condensacibén desdoblador de agua (como,
por ejemplo, el cloruro de zinc). Ia reaccilén se lleva a co-
bo preferentemente a temperature clevada, y cuasndo se emplea
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un disolvente, & la temperatura de ebullicién de éste. En ca-
lidad de disolventes son aptos sobre todo los hidrocarburos
arcmdticos (como el benceno, el tolueno, el xileno, el cloro-
benceno, etcétera) y perece mis ventejoso efectuar la conden-
sacién en wn disolvente. EL aislamiento y la purificacibn del
producto reaccional pueden realizarse por los métodos usuales;
por ejemplo, mediante evaporacibn del disolvente y recristali-
zacldn del residuo. Pero antes hay que haber eliminado el agen
te de condensacién empleado, 1o cual puede lograrse sacudion-
do la megcla reaccional con agus © con unad soluclidn acuosa,

Como ya se ha dicho al principio; estos compuestos
se distinguen por veliosas propledades farmacodindmicas ar par
de escaesa toxicidad, y particularmente por acclones espasmoli-
ticas enalgésicas, sedantes del sistems nervioso céntral e hi-
potensoras; a ello se agrege una accidn protectora sobre el
misculo cardiaco en las cardiopatias experimentales., L2 inves-
tigacldén farmacolégica se ha efecturdo con una mezcla de 1los

tetraclorhidratos,

Ia toxicidad aguda (DL 50) se ha determinado en el
ratén por administracién endovenosa y oral. Se utilizan para
ello ratones machos de 12 raza NMRI con un peso corporal de .
20 a 25 gramos, los cuales Se utilizan en grupos de 10 anima-
Jes cada uno por dosis y por tipo de administracibn, ElL tetra-
clorhidrato se disuelve en agua destilada y la solucibn se ad~
ministra en wm volumen de 0,2 cc por 10 g de peso corporal yor: I
ra la administracidn endovenosa y respectivamente de 0,3 cc
por 10 g de peso corporal para la administracién oral, Se ob.
tienen los Indices siguientes:

Tipo de administracién pH DL 50 Limite de compatibi-
lidag

via endovenosa 2,4 50 mg/kg aprox. 37.67 ng/kg
igual 1,3 1840 w " 1600.2150
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Diez minutos Gespués de la edministracién oral, se
Observa un enlentecimiento de la frecuencie respiratoria, hi-
potonia musoular y, en parte, ataxia; los animales que DPere-
cieron presentaron antes espasmos glratorios, disnea intensa
¥y dectbito lateral., Con las dosificaciones bajas, los anima-
les sobrevivientes no mostraron ya ningln sintoma toxiéolégif
co al cabo de 6 horas; y con las dosificaciones altas, al ca-
bo de 2 a 3 dfas. En la administracién endovenosa aparecen
los mismos sintomas, pero el restablecimiento se produce mds
rdpidamente, a saber, al cabo de 15 a 60 minutos con 1as;qo$i-
ficaciones bajas y en el curso de 24 horas con las dosifica-~
ciones altas, En este aspecto cabe sefinlar todavia que en el

hombre la accibn comparece ya con une dosis de 15 mg por Aia,

Se ha investigado igualmente la toxicidad suboré-
nica mds alld de los 90 dfas, Se emplearon paras ello 30 rotas
Wistar, repartidas en: 10 como grupo de control, 10 como gru-
po de ensayo I (2 mg/kg diarios por via subcutdnea) y 10 como
grupo de ensayo II (5 mg/kg en el estémago por medio de sonda
esofdgica), Durante la prueba no se observé ninguna difafc@-_
cia entre los tres grupos; al cabo de 90 dlas, el excmen hic-
tolégico (higado, corazbn, rifiones, cdpsulas suprarrenales,
pulmones; bazo, estémago e intestino delgado) no reveld ningu-
ne. anomalia, aparfe de vestiglos de materias grasas en el hi-
gado de tres animales,

Ia accién espasmolitice se puede demostrar, entre
otros aspectos, en los Organos aislados (por ejemplo, en ol
Ileon y el Gbero de la colmya aislados), hasta wna dilucién
de 4,4,10"6 ¥ respectivamente 6.10~6. En el intestino delgado
aislado de la rata, wa solucién de cloruro de bario produce
wa contraccibn que es eliminada por la mezcla de tetraclor-
hidratos o por la papaverina en dilucidn hasta 7,5.10"6 ¥y Tes-

Pectivamente 5.10'6.
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Bstos compuestos maniflestan propiedades algésL
cas en dosificacidn semejante & la del clorhidrato de morfi-
na, Bn ensayos en ratas por excitacién eléctrica de le pulpa
dental, puede observarse este efecto ya con una dosis intra.
peritoneal de 2 a 3 mg/kg.

Entre otras acciones sobre el sistema nervioso cen-
tral, cabe seffalar la accién sedante. Bsta pueds demostrarse,
en los ratones por ejemplo, por wma inhibiclién de la activi-
dad motriz esponténea: mientras en los animales testigos
(no tratados) se registran por término medio 5 movimientos
en 10 minwtos, este ntmero aumenta hasta 138 despuds de lo
administracidn oral de 400 mg/kg de cafeina, pero despuds do
tratamiento previo con la mezcla de tetraclorhidratos (500 mg/
kg, per os) la excitacién cafefnica respectiva se extoriori-
za en un ntmero de 66 movimientos Ynicemente. In las ratas
puede comprobarse una marcada potenciacién de la narcosis por
barbiturato después del tratamiento previo con los compues+hos;
as{, la duracibn del suefio despuds dé 120 mg/kg de hexobarbi-
tal (por via intraperitoneal) se multiplica de 3 a 6 veces
efectuando un tratamiento previo con 5, 10 6 15 mg/kg (por
vie intraperitoneal).

Ia accifn hipotensora puede demostrarse por ejemplo
en los gatos bajo narcosis de pentotal. Con una dosis endove-
nosae de 0,5 a 3,0 mg/kg, se observa una hipotensién breve,
que es particularmente marcada cuando la presibn saguinea se
ha hecho subir antes artificialmente por administracibn de
efedrina (2,5 mg/kg, por via endovenosa). Ias dosis altas, o
sea las superiores a 10 mg/kg, producen una baja de la ampli-
tud respiratoria y enlentecimiento de la frecuencia reapira-
toria a causa del descdnso inicial de la presidn sanguinea.

Myy digna de nota aparcce la accién protectora que
ejercen estos compuestos sobre el misculo cardiaco en las car-
diopatias experimentales. Bstos cuadros patoldgicos pueden
crearse en las ratas por la administracién repetida y prolon-
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gada qurante dlas de extracto del 16bulo posterior hipofi-
sario, ergotamina, cloruro de cobvalto o isoprenalina. Tales
métodos conducen a cambios morfolégicos del corazén, altera-
ciones en el electrocardiograma y transtornog patolégicos_de
los datos bioguimicos de los humores corporales, que Son Ire-
conocibles en el suero sanguineo. Pero si al mismo tiempo se
administre también a los animales de experimentacién la mez-
cla de tetraclorhidratos en dosis de 5 6 10 mg/kg (por via
intraperitoneal), se llega, en comparacidn con los animales
tratados Ynicamente con log preparados citedos antes, a wna
normalizecién del electrocardiograms y a la eliminacifn de )
las alteraciones del misculo cardiaco observables en el eXf-
men histolégico. Simulténeamente se normalizan los fndj.ces
bioguimicos, como, entre otros, la actividad de la creatin-
~fosfoquinasa y el contenido de dcidos grasos libres.

Los nuevos compuestos son en las cardiopatias ex-
perimentales varies veces mds eficaces que el dipiridamol,
ademds, en el empleo sucesivo podrian repercutir positiva-
mente las acciones sedantes del sistema nervioso central y
enalgésicas (ausentes con el dipiridamol). Por fAltimo, pro-
longan el perfodo refractario del corazfn y ejercen en virtud
de ello cierta accibn antiarritmica, mientras que el Aipiri-
deamol produce un aumento de la frecuencia cardisca.

El espectro de accidn gque se ha deserito y sobre
todo la accibn protectors sobre el misculo cardilaco permiten
esperar una accilbn teranéutica favorable del preparado en
las miocardiopatias de diversa génesis,

Una primera investigacidén clinica del preparado,
hecha como orientacién, ha confirmado le exactitud de dicha
indicacién terapéutica. Se eligieron para ella 29 pacientes
(21 varones y 8 hembras) en la edad de 42 & 74 afios, que pa-
declan insuficiencia coronaria. Nueve de los enfermos habian
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sufrido m infarto cardfaco reclentemente o en el afio anf;;

rior, mientras para otro era inminente el infarto ocardiaco.

Er todos los casos se procedié primeramente & una
fase de observacibn de algunos dias, durente la cual vnica-
mente se administraron trenquilizantes., 4 continuacién se_ad-
ministré el preparado en dosis diaria de 15 a 30 mg pér 08,
durante un perfodo de 3 a 50 dfas,

Los pacientes llenaron diariamente un cuestionario
en el que Se indicada el cardcter del dolor, lo mismo que el
nimero y la intensidad de los accesos dolorosos. Durante la
fase de observacifén y al final del tratamiento se determine-
ron el pulso y la presién sangulnea, se tombé un electrccar-
diograme y se procedié a las investigaciones complementarias
siguientes: recuento de trombocitos, estado de la orina, ac-
tividad pare la alanina y la asparagina-aminotransferasa, ni-
vel de agf@car y de colesterina en el suero sangulneo y lipo-
proteidos en el suero sanguineo (por electroforesis de papel).

Cuando se recopilaron los resultados del tratamien-
t0, se comprobb gue los sintomas subjetivos aparecidos como
achagues dolorosos en la regidn del corazén habian retrocedi-
do por entero en 13 pacientes. Ademfs, pudo observarse en
otros 10 enfermos wna disminucién considerable de la intensi-
dad y la frecuencia de los dolores. Teniendo en cuenta los
sintomas subjetivos, se obtuvo pues en 23 de 29 ocasos investi-
gados wn resultado positivo, En 8 pacientes pudo demostrarse
wne mejora electrocardiogrdfica.

Si se comparan entre si los sintomas hallados an-
tes del tratamiento y al final des &1, puede afirmerse que,
aparte de wne tendencia al enlentecimiento de la frecuencia
cardiasca, el preparado no muestra ninguna influencia manifies-
ta sobre el sistema circulatorio. Ia presién sanguinea no ve-
ri6 gran cosa, Los pacientes no dieron ninguna noticia de la
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que se pudieran deducir acciones secundarias o efectos téxn_
cos del medicamento, Por otra parte, los resultados de las
investigaciones complementariss efectuadas antes del trata.
miento y al finael de &1 no permiten reconocer diferencias
importantes. En particular, nd aparscieron alteraciones en
el estado de la orina, en el cuadro sanguineo ni en ¢l re-
cuento de trombocitos; la actividad de la aminotransferasa
y los niveles de azlcar en sangre y colesterina oscilaron
dentro de los Indices normales,

Estas meterias activas se administran preferente-
mente en forma de preparados farmaceuticos, por via oral o
parenteral, para el uso terapéut{co S8e las emplea con mayor
venitaja en forma de sus sales. Para ello se elaboran estes
materias activas, o respectivamente sus sales, con los mate-
riales de vehioulo y coadyuvantes wsuales, formando pasti-
llas, grageas, soluciones para gotas, soluciones inyectables,
supositorios, etcétera. En consecuencia, el invento atavea
también los preparados farmacbduticos que contienen wn com.
puesto de las foérmules A-A, A-B o B-B o mezclas de ellos o
sus sales,

Los ejemplos que siguen tienen por objeto explicar
la realizacién del invento, pero sin limitar en absoluto la
extensibén de éste, Los puntos de fusibn que se indican en
los ejemplos estdn corregidos; se han determinado en el apa-
rato para puntos de fusién Mettler PP5,

Preparacibn del producto de partida
Método a

In un cilindro de acero se mantiene bajo atmésfe-
ra de nitrégeno y a temperatura de 160¢ C, qurante 6 horas,
wne mezcla de 77,6 g de l-metil-isoquinolina (0’554 moles) .
¥y 1,52 g de cloruro de zinc anhidro. Terminado el desdobla-
miento de agua, se disuelve el producto de la reaccibén en
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100 cc de etanol 8l 95 % y se deja reposar la solucién hasta
eristalizacifn completa. Se separa por filtracién el producto
precipitado y se le seca en vacio; se obtienen 44,6 g de pro-
ducto bruto cristalino (rendimiento: 35 % del tebrico), del
cual, por recristalizecibn en etenol al 95%, se obtiene
1-(1l-isoquinolil)-2-(2-piridil)-etileno, en forma de crisfa~
les amarillos de punto de fusibn 164¢ C,

Andlisis pare 016H12N2:
calculado: C 82,73 %; H 5,21 %; N 12,06 %;
hallado : C 82,97 %; H 5,49 %; N 11,94 %.

Método b

Se depositan en un matraz de reaccibn 100 g ds
l-metil~isoquinolina (0,700 moles), 800 g xileno y 2,0 g de
cloruro de zinc anhidro y se calienta la mezcla en reflujo
hesta ebullicién. Iuego se afiade & gotas, en el curso de una
hora, une soluecién de 75,5 g de piridin-2-aldehido (0,715 mo.
les) en 200 ce de xileno y se hierve la mezcle en refluic y
en agitacién durante 5 horas mds, Después del enfriamiento,
Se eliminan las sales de zinc mediante sacudimiento por dos
veces de la mezcla reaccional con 500 cc de lejia acuosa de
sosa cdustica al 5 %. Se seca sobre sulfato sédico la solu-
cién xilénica, se filtra y se excluye ol xileno en vacloy ol
residuo se recoge en 800 ce de etanol &l 95 % y se deja re-
posar la solucidn hasta cristalizacién completa. Se obtienen
76,0 g do 1-(1-isoquinolil)-2-(2-piridil)-etileno (rendimien-
to: 47 % del tebrico), en forma de cristales amarillos, de

punto de fusidn..1662C,

Ejemplo 1
Hidrogenacién sobre P'tO2 en decido acdtioco glacial

En wna autoclave con alimentacién de hidrégeno se
suspenden 35,0 g de 1-(l-isoquinolil)-2-(2-piridil)-etileno,
3,5 g de 6xido de platino y 275 ce de dcido acético glacial;
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la hidrogenacién se efeotta a la temperstura del ambiente, oon
presibn de 1 atmbésfera absoluta. Conclufda la absorcién de hi-
drégeno, se separa el catalizador por filtracibn, se concentra
el filtrado hasta sequedad, se recoge el residuo en agua, Se
ajusta la solucién obtenida a pH 8 con solucién amoniacal y se
extrae con cloroformo., El extracto oloroférmico se seca sobre
carbonato sédico y se concentra hasta sequedad. Se obtienen_ _ i
31,3 g de un residuo de color gris-verde obscuro, que es disuel-
to en 300 cc de etanol al 95 %; se ajusta la solucién a pH 4
con dcido clorhidrico y se la diluye con 500 cc de agua. Para
eliminar los vestigios de platino, se filtra la soluciébn, se

la concentra haste 300 ce, se la ajusta a pH 8 con amonfaco y
se la extrae con cloroformo. Se seca sobre carbonato sédico gl
extracto clorofbérmico, se le filtra y se le concentra hasta S e~
quedad. Se obtienen 32,9 g de residuo cristalino (rendimientos
93 % del tebrico), Después dd recristalizacién por dos veces

en etanol absoluto, se obtienen 29,8 g de base con puntec ds
fusién de 206 a 2082 C.

Andlisis ’para 032H26N 4: Peso nmolecu~

lar
caloulados C 82,37%; H 5,61%; N 12,01%; 466,563

hallado ¢ 82,21 %; H 5,80%: N 11,98%; 470,

El peso molecular indicado antes se determiné por ol
método de R.E, Dohner, A.H, Wachter y W. Simon (Helv. Chim, Ao
ta 50 -1967-, 2193), mediante osmometria de presién de vapor en
soluciones muy diluidas (pesada: 1,635 mg/g; disolventes cloru-
ro de metileno; constante de calibracién: 8900, /\ R 30,94 oh-
mios; temperatura de medicién 25,32 Q).

Pora aislar de la mezcla de hidrogenacién los com-
buestos deseados se cromatografian 2,0 g de la base en wna_co-
luma de 60 g de 6xido de aluminio bésico (Alox Merck) y se
eluyen primeramente con mezcla de tetracloruro de carbono y bé_r;
ceno y luego de benceno y cloroformo. Ia proporcién de benceno



10.

15.

20.

25,

30.

15

' 22 Ha
ll}aaﬁegla es al principio de 20 % (volumen/volumen) y du~
rante la elucidén se sumenta gradwalmente hasta el 100 %5 lue
g0 se prosigue la dilucibn con mezclas de benceno y clorofor-
mo, primeramente en la proporecién de 9:1 (volumen/volumen).

Se toman cada vez fracciones de 200 cc y se las concentra has~
ta sequedad; el residuo (por lo general, un producto oleoso)

80 pesa y Se hace cristalizar.

Para la identificacién, se someten las diversas
fracclones a wa cromatografia de capa fina. Para ello so
emplea, o bien el sistems de disolventes piridina / dioxano/
etanol / agua (20:25:50:5), o bien, de preferencia, s6lo a-
cetona anhidra. Ias fracciones que resultan idénticas en el
espectro de luz ultravioleta se combinan entre si.

Inego se disuelven en acetona hirviente las frac-
ciones 34 a 37 Toleosas) combinadas, se filtra la soiucién y
se evapora el disolvente; se obtienen 255 mg de wn producto
con punto de fusién de 176 a 1782 C. Ias fracciones combing.
das 38 a 44 se disuelven en etanol al 45 %, hirviente, se
filtra la solucién y se evapora el disolvente; se obiichen
510 mg de un producto de punto de fusién de 209 a 2102 C.
las fracciones combinadas 45 a 50 se disuelven igualmente on
etanol al 95%, hirviente, se filtra la solucién y se evapo-
ra el disolvente; se obtienen 98 mg de wn producto con pun-
t0 de fusién de 210 a 2112 ¢,

Otra cromatografie mds de las fracciones combine-
das 34 a 37, de una parte, y 38 a 50, de otra parte, en 6xi-
do de aluminio bdsico y con el mismo sistems de disolventes
que antes proporciona en todas las separaciones dos miximos
0 respectivamente s6lo wn mdximo,

De las fracciones combinadas 34 a 37, 38 a 44 y
45 a 50 se han tomado los espectros de masa; todos los tres
esSpectros de masa aparecen idénticos. En camblo, en 10S es-
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08 de resonancia magnética nuclear se advierten diferen-
cias, Se demuestra con ello gqus las fraceiones 34 a 37 cons-
ten de wna mezole de dos substancias, mientras que las frac.

clones 38 & 44 y 45 a 50 constituyen wna substancia homog &nea,
pura, :

Para la separacifn preparatoria, se someten fuego
140 mg de substancia de las fracclones combinadas 34 a 37 &
wma cromatografia de capa fina sobre gel de silice, con el
sistema de disolventes xileno/etilmetilcetona/metanol/dietin
lamina (40 ¢ 40 : 6 : 2), Se disuelve la substancia en clorc.
formo y en esta forma se la aplica a la placa; se procede an
dos cursos, siguiendo la separacibn en el espectro de luz ul-
travioleta. Efectuada la separacién, se eluyen 103 compuestos
por medio de cloroformo 2 partir de las diversas manchas y se
los recristaliza dos veces de acetona.

Se obtienen asi, a partir de la mancha superior, 60
mg de w compuesto homogéneo, puro, de punto de fusibn 1902 ¢;
¥y de la mancha inferior, 55 mg de un compuesto homogéneo, pu.- ‘
ro, de punto de fusidn 2082 C, Los espectros de resonancia ﬁag_
nética nuclear demuestran que el compuesto de punto de fusidn
2082 C es idéntico al de las fracciones 38 a 50.

Ejemplo 2

Variante pare el aislamiento de los compuestos

Se sometela substancia de las fracciones combinadas
34 a 37 & wa cromatografia en una columa de gel de silice,
con el sistem de disolventes xileno/etilmetilcetons/dietila-
mina (40 ¢ 20 : 2). Se emplean para ¢llo 100 g de gel de si.
lice (puro, Merck; didmetro de los grenos: 0,05 a 0,125 mm) y
se mezclan 460 mg de la substencia con 500 mg de gel de sfli.

ce, que se ubilizen en esta forma. El colector de fracciones
gse ajusta a 100 gotas.

Se rewnen las fracciones homogéneas e idénticas se.
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siduo se reoristaliza de acetong. So obtienen asf, a partir
de las fracciones combinadas 39 2 47, 118,4 mg de compuesto

con punto de fusidn 1902 C; y e partir de las fracciones com-
binadas 63 y 64, 30,7 mg de compuesto con punto de fusibn de
2082 C. Por el punto de fusidén mixto y el espectro de res o
nancia magnétice nuclear, 10s compuestos han demostrado ser
idénticos con los compuestos de punto de fusibn COYTT'ES D Olte
dlente aislados por medio de cromatografia preparatoria de
capa fina segin .el Ejemplo 1.

La rotacién 6ptica de ambos compuestos se ha deber-

minado en solucidn metanblica; se halld

para el compuesto de punto de fusidn 1902 ¢

) ]2)7 = -18 (c = 0,538 %);

para el compuesto de Punto de fusidn 2082 ¢
©32%= -10 (0= 0,438 4.
Elemplo 3

Preparacién de los picratos

Se mezclan entre si wa solucién de 10 mg del com-
puesto de punto de fusidén 1902 C en 1,5 cec de metanol y wna
y Se sacude la mezcla vigorosamente, Se origina de inmediato
un precipitado cristalino de color amarillo de limén, el
cual se separa por filtracidn y se lava consecutivamente con
150 ce de agua y 150 cc de metanol. Después de secar en va-
clo a 602 C, se obtienen 20 mg de picrato con punto de fusién
de 241,1¢ C (descomposicién),

Por el mismo método que yo se ha descrito se obtie.-
nen, & partir de 10 mg del cdompiesto de punto de fusidn 2089
Cy 50 mg de dcldo plerico, 19 mg de pierato con punto de
fusidn de 234,22 C (descomposicién).
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El cdlculo de las proporciones molares muestra que
en la sal se hallan, de acuerdo con la teoria, 4 moles de 4ci-
do picrico por mol de la base.

Ejemplo 4
Hidrogenacibn sobre P'bO2 en etanol

Se suspenden en un aparato de hidrogenacidén 4,0 g
de 1-[2-(2-piridil)-vinil]-isoquinolina, 0,4 g de 6xido de
platino y 40 cc de etanol anhidro; la hidrogenacifn se efec-
the a la temperatura del ambiente y con presién normal. Termi-
nada la absorcibn de hidrégeno, se interrumpe la hidrogena-
cién y se procede & la elaboracibn final y la purificacién tal
como se ha descrito en el Ejemplo l. Se obtienen 3,63 g de
producto bdsico (rendimientos 91 % del tebrice), el cual, des-
pués de recristalizacibn en acetona, funde & 179-1802 C,

0,440 g del producto de la hidrogenacién se croms-
tografien en una columa de 15 g de 6xido de aluminio bdsico
Y 8o eluyen con mezclas de tetracloruro de carbino yAbenceno
y de benceno y cloroformo (de manera andloge a la modalidad
operatoria del Ejemplo 1), Lueg0 se combinen entre si (segln
el resultado de la cromatografia de capa fina) las fracciones
7 a 40 (94,8 mg), 41 a 50 (38,6 meg), 51 a 56 (276,2 mg) y 57
a 59 (12,9 mg) y se las disuelve respectivamente en acetona
hirviente; se filtra cada w2 de las cuatro soluciones acetd.
nicas y se las deja cristalizar. Se obtienen:

de las fracciones 7 a 40,

62,3 mg de substancia con punto de fusibn de 183,62 C;
de las fracciones 41 a 50,

30,9 mg de substancia con punto de fusibn de

184,62 ©;
de las fracciones 51 a 56,

222,2 mg de substancia con punto de fusibén de 173,22 C;
y de las fracciones 57 a 59,

11,6 mg de substancia con punto de fusién de 207,32 C.
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4l juzgar por el cromotogramn de capa fina (en ace-

[}

tona anhidra o en el sistema de disolventes piridina/dioxanp/

etanol/agua 20 : 25 : 50: 5), la substancia de 108 tres pri-

meros grupos de fracciones consta de una mezcla de los pro-
5. -ductos de hidrogenacibn deseados y de productos secundarios
que no se han investigado mds detenidamente. En cambio, la
substancia de las fracciones 57 & 59 o3 idéntica, segfin el
punto de fusibén mixto y el espectro de resonancia magnética
nueclear, al compuesto homogéneo, puro, de punto de fusién
2082 ¢, del Ejemplo 1.

Ejemplo 5

Hidrogenacidbn sobre nfiquel de Raney en etanod

10,

Se suspenden en un &parato de hidrogenacién 7,5 g
de 1-[2-(2-piridil)-vinil]-isoquinolina, 7,5 g de niquel de
15, beney y 375 cc de etanol anhidro; la hidrogenacién ge efeo-
tha a la temperatura del ambiente y con presién normal, Des.
pués de absorbidos 700 cc de hidrégeno, se interrumpe la hi-
drogenacién, se filtra la mezcla de hidrogenacién sobre kie-
selgur (CeliteR) ¥ se concentra haste sequedad, en vacfo,
00, 1@ solucidn aleohblica de color amarillo claro. Reeristali.
zando el residuo en etanol anhidro, se obtienen 6,5 g de la
base, Para la purificacién, se trensforma la base en tetra-
clorhidrato (punto de fusibn: 262 a 2642 C, con descomposi-
cién) y luego se la vuelve & liberar y se la recristaliza
25, otra vez de etanol anhidro. Se obtienen 3,5 g de base con

punto de fusidn de 1992 C,

2,0 g de la btase se cromatografian en wma columg
de 60 g de 6xido de aluminio bdsico y se eluyen con mezcles
de tetracloruro de carbono y benceno y de benceno y cloxro-

30, formo (de manera andloga a la modalided operatoria del Ej em-
plo 1), Ies fracciones 53 a 55, idénticas segln la cromato-
grafia de capa fina, dan, combinadas entre si, un total de
595,2 mg de la hase.
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en 18 g de 6xido de aluminio bdsico, con el mismo sistema de

disolventes que antes. Ia fraceién 33 (267 mg), que en el cro;
matograma de capa fina aparece como pura y homogénea, eg di;
suelta por separado en etanol absoluto hirviente, se filtra
la solucién y se deja cristalizar, Se obbtienen 230 mg de ba;
8¢ con punto de fusién de 2002 C. Despuds de recristalizaéidn
repetida a partir de etanol acuoso y a partir de acetona, se
obtiene un compuesto con punto de fusién de 2082 ¢, el cual,

a juzgar por el punto de fusibn mixto y ol espectro de reso-
nancia magnética nuclear, es idéntico a la base del mismo pun-
to de fusidn del Ejemple l. No ohbstante, es dextrdgiros

[A15= + 19 (o= 0,538 %),

REIVINDI CACIONES

Deserito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las sigulentes reivindica-
clones, con priorided de la solicitud de patente suiza no
9150/72 del 19 de Junio de 1972.

1.~ Procedimiento para la preparacibn de di-(l-iso-
quinolil)-di-(2-piridil)-butanos, de les férmulas A-A, A-B y
B-B, donde 4 y B representan los grupos Sigulentes:

Hy £ 2
/ @) /@
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Y sus sales con dcidos inorgdnicos y orsdnicos, caracterizado

por someterse un compuesto de vinilo de la férmula

00

0 uné sal suya, & una hidrogenacibn catalitica, en condicio-

nes tales que no se hidrogene el anillo isoquinolinico, ais-
larse del producto de hidrogenacién obtenido el compuesto o
los compuestos o respectivamente la mezcla de &stos con pun-
t0 de fusibn superior a 1602 Cy, eventunlmente, hacevrse rctc.
clonar con wn dcido inorgdnico u orgdnico.

2.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, carac-

terizado por efectuarse la hidrogenacién catalftice a la tem-

peratura del ambiente 0 & temperatura ligeraments elevada y
con presidn norma2l o ligeramente eolevada,

3.~ Procedimiento segfin las reivindicaciones 1 o 2,
caracterizado por efectnarse le hidrogenacién con uwn catali-

zador de platino, de niguel o de croméxido de cobre, en un
disolvente inerte.

4.- Procedimiento segfin las reivindicaciones ante-
ricres, ceracterizado en que de la hidrogenacién catalitica

resultan preferentemente los compuestos 2,3,di-(l-isoquino-
1i1)-1,4-di-(2-piridil)-butano, 1,3,di-(1l-isoquinolil)-2, 4~
~die(2-piridil)~-butano y 1,4-di(l-isoquinolil)-2, 3-di-(2-pi~
ridil)-butano, de las férmulas A-A, A-B y B-B, segin la rei-
vindicacién 1, sus mezclas y eventualmente sus sales con dei-
dos inorgénicos y orgdnicos, tras la reaccibn de aquéllas

en estos Gltimos.
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quinolil)-di-(2-piridil)-butanos.

Segin se describe y reivindica en la presonte memo-
ria descriptiva que consta de 22 pdginas foliadas y escritas

a miguina por una sola de sus caras.

Madrid, a 18 Junio 1973

D.a. JAIME 13ERN
P p. ~

mpce.
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