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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE afios

a nombre de DR, KARL THOMAE GESELLSCHAFT MIT
BESCHRANKTER HAFTUNG

entidad alemana

establecida en D=7950 Biberach/Riss, Repliblica Federal

Alemana

por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS
AMIDAS DE ACIDO"

(Clase Internacional €O07d)
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El invento concierne a nuevas auidas de éci

do de la férmula I

CH3 CH3

[«]

~CH=~CO =N (1)

L e

1 3

en la que

Rl hasta R3,

fican dtomos de hidrdgeno o radicales alcohilo inferiox

que pueden ser igualles o diferentes, signi

con 1L a 3 4tomos de carbono.

Los compuestos de la férmu a general I poseen
valiosas propiedades farmacoldgicas, especialmente un
efecto relajador de los mfisculos, sedante, antiarritmico
y anticonvulsivo.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados de
acuerdo con el siguiente procedimiento:

Metilacidén de un compuesto de la férmula gene-

ral II,

P
Ry
N ~CH, - CO - N\ (I1)
l R
0 R1 3
en la que
-2 -
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R1 hasta R3 son como se han definido inicialmente.

La reaccidn se lleva a cabo con un agente de

metilacidén tal como yoduro de metilo, preferiblemente
en un disolvente, por ejemplo metanol o dimetilformami

5 da, y convenientemente en presencia de una base, por
ejemplo metilato de sodio, hidrbéxido de sodio o carbona
to de sodio, a temperaturas entre -302 y 2002C. No obs-
tante, la reaccidén se pucde llevar a cabo también sin
disolvente.

1o Los compuestos de la férmula general II uti=-
lizados en calidad de sustancias de par%ida, son conoci
dos en su mayor parte de la bibliografia o pueden ser
preparados de acuerdo con procedimientos ;onocidos de la

bibliografia (véanse los ejemplos).

15 Tal como ya se ha citado al comienzo, los nuevos
compuestos de la fbérmula general I, ademids de tener una
actividad mantenida durante largo tiempo poseen valiosas
propiedades farmacoldgicas, especialmente efectos relaja
dores de los mfisculos, sedantes, antiarritmicos y anticon

20 vulsivos.

En cuanto a su efecto bioldgico se investiga-

ron los siguientes compuestos:

A = amida de 4cido 2-/1,2,3,4-tetrahidro-4,4-dimetil-1,3-
dioxo~-isoquinoleil-(2)_/-acético,
25 B = metilamida de &cido 2-/I,2,3,4,tetrahidro~4, k-dime-

30-1~74 -3 -
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til-1,3~dioxoisoquinoleil~(2)_/-acético,.

O
1

amida de dcido 2-/I,2,3%,4-tetrahidro-4,4-dimetil-1,3-

~dioxo-isoquinoleil=(2) 7-propibnico

[~}
i#*

etilamida de &cido 2-[i,2,3,4-tetrahidro-4,4-dimetil~

-1, 3-dioxo-isoquinoleil~(2)_/-acético

E = peopilamida de &cido 2-(T,2,3.4-tetrahidro—4,4-dime-
til-1l,3~-dioxo~-isoquinoleil=(2)_/-acético

F = isopropilamida de 4cido 2-/1,2,3,4-tetrahidro-k,4-
dimetil~l,3-dioxo-isoguinoleil-(2)_/-acético y

G = dimetilamida de 4cido 2-/I,2,3,k-tetrahidro-k,4-di-

metil-l,3-dioxo-isoquinoleil~(2)_7-acético.

1) Efecto relajador de los mlsculos y sedante en ratones

Este fué investigado de acuerdo con el método

de Yound y Lewis (Science 105, 368 (1947)) en ratones

NMRT hembras de cria propia de la solicitante con un pe

$0 corporal entre 20 y 26 g'por medio de cilindros de

tels metilica lentamente giratorios inclinados en alrede
dor de 302 con respecto a la vertical (longitud 43 cm; did
metro: 22 cm; anchura de mallas de la tela metilica 0,6
cm). Después de administracidén por via peroral de la sus
tancia a ensayar en suspensibn al 1% en tilosa a gru-

pos de 10 ratones por dosis, se ensayd la capacidad

de é&stos para sostenerse en losg cilindros lentamente
giratorios (2 vueltas por minuto) emn comparacidn comn un

grupo testigo. Se determind gréficamente la dosis (DE50)
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con la cual habian caido después de los diferentes perio

dos de tiempo el 50% de los animales:

Sustancia DE50 mg/kg peo.

5 30-60 120-150 210-240 270-300 minutos

4o 34 52 32
48 71 100 -
70 110 - -
10 95 140 - -
75 110 - -

34 67 .71 100

o = 8 9O o »

2.~ Efacto anticonvulsivo en ratones.

15 En efecto anticonvulsivo fue investigado co-
mo efecto protector contra la convulsidén mixima por
electrochoque en ratones NMRI machos de cria propia
de la solicitante con un peso corporal entre 20 y 26
g ayudindose del método de Swinyard, Brown y Goodman

20 (J.Pharmacol. exp.Therap. 106, 319 (1952)). En este
caso los animales fueron sometidos a una corriente al-
terna de 50 Hz y 50 mA con una duracidn de excitacibn
de 0,2 segundos, evaludndose como positiva la aparicién
de una convulsidn de extensibén ténica. Después de admi-

25 nistracién por via peroral de las sustancias a ensayar
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en suspensidn al 1% en tilosa se determind graificamente
la dosis (DESO) con la cual después de diferentes perio
dos de tiempo los animales estaban protegidos contra la

componente extensora tdnica de las extremidades traseras

5 durante la convulsién.
Sustancia DE50 mg/kg p.o.
30 150 %00 minutos

10 A 21 21 23

B 22 25 28

c 36 32 39

D 31 69 -

o 26 42 -
15 G 25 = 52 -

%.- Efecto antiarritmico en cobayas

El efecto antiarritmico fué determinado como
antagonismo frente a arritmias causadas por digitalina.
20 En la vena cava superior de ll cobayas narce
tizados (l.SJg/kg i.p. con uretano) que tienmen un peso
de 335-385 g se ligd un cateter para la infusibn de di-
goxina y para la inyeccibn de la sustancia A. La digoxi
na fué infundida por via intravenosa en cantidad de
25 202(/minuto hasta que aparecierom arritmias ventricula-

res, Una vez terminada la infusidn se administraron por
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via intravenosa en el espacio de 1 a 2 minutes a 5 anima
les 40 mg/kg de sustancia A (al 2% en 40% de polidiol).

Resultados:

Las arritmias causadas por glicbsido duraban
en el grupo testigo (6 animales), una vez terminada la
infusién de digoxina, todavia 13 a 20 minutos més, mien
tras que en el grupo tratado con sustancia (5 animales)
estas arritmias eran eliminadas inmediatamente después
de la inyeccidn de la sustancia A.

Los compuestos de la presente solicitud tienen
ademis de ello una pequefia toxicidad aguda; asi, por
ejemplo, la DL50 para el compuesto A en e} ratén es de
1.136 mg/kg p.o. (periodo de observacibdm: 14 dias).

Para la administracidén farmacéutica los compues
toa de la fdérmula general I pueden ser incorporados en
los preparados farmacéuticos usuales. La dosis individual
es en este caso de 50 a 300 mg, pero preferiblemente es
de 50 a 200 mg.

Los siguientes Ejemplos deben explicar el ine-
vento con mayor detalle.

EJEMPLO _I

a) Acido 2-/I,2,3,k4-tetrahidro-1,3-dioxo-isoquinoleil~-

(2);7-acético

18,0 g de 4cido homoft4lico y 8,0 g de glicina

son fundidos conjuntamente a 1809C, son calentados a 180-
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1902C con agitacidn durante 5 horas, y el agua de reaccibn
es separada por destilacidn a través de un puente. Des-
pues de recristalizar en etanol se obtienen cristales
amarillentos de punto de fusidn 253-2559C,

b) Amida de 4cido 2-/i,2,3,4-te£rahidro-1,3-dioxo-iso-

quinoleil-(2) /-acetamida.

22 g del Acido precedentemente descrito son ca-
lentados a reflujo durante una hora con 100 ml de anhidri
do acético, a continuacidn la solucibdn resultante es en-
friada con hielo, el precipitado separado es filtrado con
succibn, y sin purificacidén adicional es incorporado en
100 ml de amoniaco concentrado. Luego se agita durante %
hora més, se acidifica con &cido clorhidrico semiconcentra
do bajo enfriamiento, el producto de reaccidn precipitado
se lava varias veces con agua y se recristaliza en dimetil
formamida.

Punto de fusidn:» 2752C (con descomposicidn).

¢) Amida de 4cido 2-/1,8,3,k-tetrahidro=4,bt-dimetil=1, 3~

dioxo-isoquinoleil~(2) 7-acético

2,2 g de amida de 4cido 2-/I,2,3,4-tetrahidro-
1,3-dioxo~isoquinoleil-(2)_7-acético y 3 g de yoduro de
metilo son calentados a reflujo durante 3 horas en una
solucidn de 460 mg de sodio en 20 ml de metahol. A conti
nuacidn se elimina el disolvente, se mezcla con agua, se

filtra con succidn el producto bruto precipitado y se re
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cristaliza en metanol,
Punto de fusidn: 182-184ecC
Andlogamente al ejemplo I se prepararon los

siguientes compuestos:

Metilamida de 4cido 2-/1,2,3,k-tetrahidro-4, 4~dimetil-1,3-
dioxo~isoquinoleil-(2)_7-acético.

Punto de fusidn: 182-184ec,

Propionamida de Acido 2-(i,2,3,4~tetrahidro-4,k-dimetil—
-1, 3-dioxo-isoquinoleil=-(2)_ 7-acético,

Punto de fusibn: 184-186¢C.

Etilamida de dcido 2=/1,2,3,4-tetrahidro-&, 4=dimetil-1,3-
~dioxo-isoquinoleil-(2)_/-acético.

Punto de fusibén: 143-1459C.

Propilamida de 4cido 2-/I,2,3,4-tetrahidro=k,t-dimetil-

-1,3~dioxo~isoquinoleil-2(2)_7-acético.

"Punto de fusidén: 116-118¢C

Isopropilamida de 4cido 2-/1,2,3,4-tetrahidro-k,k4-dimetil-
~1l,3=-dioxo~isoquinoleil=(2) Z-acético.

Punto de fusibn: 125-128¢ocC
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Dimetilamida de &cido 2-/I,2,3,4-tetrahidro-k,4~dimetil~
~1,3-dioxo—isoquinoleil-(2)_7~acético.
Punto de fusgidn: 183-1850C.

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en Replblica Federal Alemana, con fecha 1 de
Agosto de 1972, bajo el Namero P 22 37 770.k%, se acoge
a los beneficios del Articulo 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONE

- . T G vy oy ot s S B e S

- la.- Procedimiento para la preparacidn de

nuevas amidas de 4cido de la fbérmula general I,

cH
i cH,
0
Ry
N ~CH«CO = N (1)
¢ g
o] Rl 3

en la que Rl hasta R que pueden ser iguales o diferen=-

39
tes, significan hidrogeno o radicales alcohilo inferior
con 1 a 3 Atomos de carbono, caracterizado porgue se so-

mete a metilacidn un compuesto de la férmula general ITI,

- 10 -



- CH2 -CO0 - N , (1)

en la gue R1 hasta R3 son como se han definido inicial-
mente .
2a,~ Procedimiento seglin la reivindicacidn
la, caracterizado porque la reaccibn se lleva a cabo en
10 un disolvente.
38.~ Procedimiento segiin las reivindicacio=~
nes la y 2a, caracterizado porque la metiiaciim se lleva
a cabo con yoduro de metilo y en presencia de una base
tal como metilato de sodio, hidréxido de sedio o carbona
15 to de sodio.
ha,~ Procedimiento segin las reivindicaciones
la, 2a, y 3a, caracterizado porque la reaccidn se lleva a
cabo a temperaturas entre =302 y 2002C.
5a,- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUE-
20 VAS AMIDAS DE ACIDO.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta lemoria consta de once hojas escritas a

méquina por una sola cara. *5 FEB ‘;97[’
Madrid,
p. 4. Oscty de Elzabury
Por Cfech,

30-1=7k - 11 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



