13.1.75

%33959

VAL E“E. 1975

P"" 59-566

Case 5/610 II
(Verfahren c)
Div. ITI .

; P
?'!";‘1'
aivins

7 Q) DA Z///Z///ﬁé//ﬁ/i L

MEMORIA DESCRIPTIVA i

----------- A Aty

para solicitar PATENTE DE INVERCICN

a nombre de DR. KiRL THOMAE GESELLSCHAFT MIT

BESCHRANKTER HAFTUNG

entidad alemana

con domicilio en D=7950 Biberach/Riss, Repiiblica

Federal Alemana

por: "“PKOCSDIMIENTO PARA Li FREPARACION DE NUEVOS

DERIVADOS DE ISOGUINCLEINA"

(Clase Internacional C074)

-—l-



10

15,

25

13.1.75

Ubjeto del invento son nuevos derivados de iso-

quinoleina de la férmula general I,

(I

en la que

Ry significa un &tomo de hidrégeno o de halégeno, un grupo
metoxi o metilmercapto;

Ré significa un Atomo de hidrdéreno o un grupo metoxi,

n significa los nlneros 2 6 3; ¥y

A significa un radical de la férmula

0 de la férumula



10

15

25

13.1.75

R OCH3

en donde R5 siguifica un Atomo de hidrdgeno o un grupo
metilo, R, significa un radical piridile eventualmente
sustituido con un grupo metilo, un radical fenilo no sus
tituido o sustituido con un Atomo de cloro, con un grupo
trifluorometilo, con uno o dos grupos netilo, etilo o me
toxiy R5 ¥ lg, que pueden ser ipuales o diferentes, sig
nifican un Atomo de hidrdreno o un grupo metbxi, Y sus sa
les por ucicidn de #cido fisioldgicanente compatibles con
fcidos orgénicos o inorgfinicos.

i1 invento concierne ademfs a medicsamentos, que
contienen compuestos de la férmula I y sus sales por adi
cién de écido, asi como a un procedimiento para la prepa
racién de los compuestos de la férumula I y preparados far
macéuticos de éstos.

1L,os nuevos compuestos de la férmula I pueden ser
preparados de ncuerdo con el siguienté procedimiento:

Reaccién de una homoftalinida de lu férmula LI,



(11)

en la gue
Rl y 32 tienen los significados -arriba mencionados, o de
una de sus sales de metal, preferiblemente de una sal de’
netal alecalino, con una amina sustitufda de la férmula III,
10
7 - (CHy), = & (III)

en donde
A, 2 y n poseen log significados arriba mencibnﬁdos.

15 La reaccién se lleva a cabo preferiblemente en
presencia.de un agente fijador de &cidos, tal como un al-
coholato, un 6xido, hidrdéxido o carbonsto de metal, conve
nientemente en un disolvente, por ejemplo metanol, isopro
panol, dimetilformamida o dimetilsulfdxido a temperaturas'

20 entre 02 y la temperatura de ebullicidn del disolvente uti
lizado.

La reaccién se puede llevar a cabo también emplean
do directanente una sal de metal alcalino de la imida de la
fdmla general II. '

25 Los compuestos de laos férmulas penerales IT-111,

-4 -
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utilizados como sustancias de martida, son conocidos en su
mayor purte de la bibliografia o yucden ser preparadoc de
acuerdo con nétodos conocidos de la bibliografia.

Los comnuestos de la férmula general I son bases
y forman con &cidos sales por adicidn. scidos apropiados
para la formacidn de sales son, por ejenplo, ficidos miners
les, tales como #&cido clorhidrico, 4cido bromhidrico, &ci
do yodhidrico, Acido fluorhidrico, &cido nitrico, &eido sul

flrico, fcido fosférico, o fcidos orgAnicos tales como &ci
do acético, Acido tropidnico, #cido butirico, fcido maldni
co, adcido succinico, fcido meleico, #fcido fumérico, Aacido

mAlico, Acido tartlrico, &cido citrico, #cido benzoico,

dcido pura-hidroxibenzoico, ficido pira-aminobenzoico, fci
do salicflico, Acido acetilsalicilico, fcido ftdlico, #ci

do terefthlico, Acido ascorbico, 4cido metansulfdénico, #dci
do etanfosfénico.

"Los nuevos conpuestos de la férrmla I asi como
sus sales por adicidn de 4cido se caracterizan por un efec
to terapéuticomenie Util. hdemés de efectos bradicardizan~
tes, antiarritmicos y sedantes, poseen especialmente un
efecto de disminucidn de la presidén sanginea.

tor ejemplo, los sipuientes compuestos fueren in
vestigados en cuanto a sus propiedades de disminucidn de la
presibén sanpuinea:

A = diclorhidrato de l-/&,4~dimetil-l,3~dioxo~(2H,4H)~is0
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qﬁinolein~2~il7»2-[ﬁ-(2-metoxi—feni1)-piperazin—l-i}?—etg
no, ¥y '

B = clorhidrato de l-lﬂ,4-dimetil~7—methi—l,5-dioxo—(2H,
4H)-isoquinolein-2-i17-3%-/3-(3,4~dimetoxi-fenil)-etilami
ng/-propano.

El efecto de disminucidn de la presién sanguinea
se determind con 2 a 4 perros de raza mezclada de ambos
§eX0s con un peso corporal entre 14 ¥ 23 xg en la narcosis
con cloralosa-uretano-nembutal (544270+10mg/kg i.v.). Las
sustancias a ensayar fueron inyectadas en forma de solucidn
acuosa en una vena safena. La presidén sanguinea arterial
fué medida en una arteria femoral con un convertidor de
presidn de Stathen P 23Db y fueron registrados sobre un
poligrafo de Grass. . 1

La siguiente Tabla contiene los valores encontra

dos:
Disminuc%én de 4
, la presion san Duracidn del
sgit%g Dos%s %g/kg guinea - efecto en mi
¢ e mm de Hg : nutos.
sist. / diast.
A 0,05 - 27/-31 ‘ 53
A 0,1 - 33/-34 ! 47
B 0,5 - 32/-36 35
B l;O = 56/&40 40
- 6 -




La toxicidad aguda de las sustancias a investigar fue de-
terminada en ratones (tiempo de observacién: 14 dias) des
pués de adrinistracidn por via oral. Se calculd la DL50 a
partir del porcentaje de los animales que murieron después
5 de.diferentes dosis dentro del tiempo de observacién (véa

se J.Pharmacol. exper. Therap. 96, 99 (1949)):

Sustancia LD50 mg/kg p. O.
10

A | 850
775

15 Para la administracidn farmacéutica, los compues
tos de la £férmula I pueden ser incorporados, eventualmente
en combinacién con otras sustancias activas, en las formas
de preparados galénicos usuales, tales como tabletas, gra-
geas, polvos, suspensiones, soluciones o supositorios. Las

20 do&is individuales son en este caso de 20 a 360 ng, prefe
riblemente de 25 a 200 ng.

Los siguientes Ejemplos deben explicar el invento

con mayor detalle:

25
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Ejemplo 1

Clorhidrato de 1-/%4 4~dimetil-1l,3~dioxo-(2H,4H)-isoquino-

lefn-2-il/-3 —(4~fenil-piperazin-1-il)-propano

4,9 g de clorhidrato de cloruro de 3-(4-fenil-~
-piperazin-1-il)-propilo son disueltos previamente en la
menor cantidad posible de agua y son zgitados vigorosamen
te con una mezcla de 100 ml dé solucidn saturada de carbo
nato de potasio y 100 ml de tolueho, y la fase en tolueno
separada es secada sobre sulfato de magnesio. La solucién
en tolueno obtenida después de separar por filtracidén es
afiadida gota a gota durante una hora a 702C a una solucién_
de 5,8 g de 1,2,3,4~tetrahidro-4,4~dimetil~1,3~-dioxo~(2H,
4H)~-isoquinoleina y 2,6 g de ter.-butilato de potasio en
100 ml de dimetilformamida. A contiﬁuacién se agita a esta
temperatura durante 2 horas més. Después de eliminar el di
solvente, el residuo antedicho es mezclado con agua, ex-
trafdo varias veces con éter y, después de secar sobre clg
ruro de calcio anhidro y de filtrar, es mezclado con &cido
clorhidrico etéreo, y el precipitado separado es recrista
lizado en isopropanol. Funto de fusidn: 235-23%82C, (con

descomposicidn)
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Ejemplo 2

Diclorhidrato de 1-/%,4-dimetil-1,3~dioxo~(2H,4H)~isoqui

nolein-2-il/-2~/4-(2-netoxi~fenil)-piperazin-1~il/etano

Preparado anflogamente al Ejemplo 1 a partir de
clorhidrato de cloruro de 2—[E—(2~metoxi~fenil)—piperazin—-
~l-il7-etilo y 1,2,3,4~tetrahidro-#,4~dimetil-1,3-dioxo-
~(2H,4H)~isoquinoleina.

Funto de fusidn: 215-2172C,

Ejemplo 3

Clorhidrato de l-/Hl-dimetil-7-metoxi-1,3-dioxo-(2H,4H)-

-isoquinolein-z—ii7?3-[§it5,4-dimetoxi—feni1)-etilamin§7

propano

" Preparado anilogamente al Ejemplo 1 a partir de
cloruro de 3-/2-(3,4~dinmetoxifenil)-etilamind/-propilo y
1,2,%,4-tetrahidro-4,4-dimetil-1,%~-dioxo-(2H,4H)-isoquino

leina,

Punto de fusidn: 191-1932C,
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La presente solicitud, que corresponde a la pre
sentada en la RepUblica Federal Alemana, el 8 de Septiem-
bre de 1973, bajo el nimero P 23 45 422.0 y el 8 de Sep-
tiembre de 1973, bajo el nimero P 23 45 423.l1., se acoge

5 a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto so-

bre Propiedad Industrial.

10 REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
15 presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Inyencién en Espafia, son los que se reéogen en las
reivindicaciones siguientes:
18,~ Procedimiento para la preparacién de mie-

vos derivados de isoquinoleina de la férmula general I,

20
' CH CH
Ry 3 3
20
l !
N N - (CH2)n - A
R2 . i (D
0
25



en la que Rl significa un &tomo de hidrégeno o de halbgeno,
un grupo metoxi o metilmercapto; R2 significa un 4tomo de
hidréreno o un grupo metoxi; n significa los nfimeros 2 6

33 ¥y A sipgnifica un radical de la fdrmula

10 o de la férmula

| 5
- N - CH, - CH, /

) Ao,
15
en donde Ry significa un #tomo de hidrdgeno o un grupo
metilo, R4 significa un radical piridilo eventualmente
sustituido con un grupo metilo, un radical fenilo no sus
titufdo o sustituido con un &tomo de cloro, con un grupo
20 trifluorometilo con unc o dos grupos metilo, etilo o ne
toxi; R5 ¥ Rgy que pueden ser iguales o diferentes, sig
nifican un ftomo de hidrdgeno o un grupo metoxi, asi como
de sus sales por sdicibn de fcido fisioléglcamente compa
tibles con Acidos orgénicos o inorgénicos, caracterizado

25 porgue se hacé Teaccionar una homoftalimida de la férmula

- 11 -
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general II,

en la Rl y R2 son como se han definido al comienzo, ©
sus sales de metal, preferiblemente sus sales de metal
alcalino, con una amina sustituida de la férmula general

III,
Z - (GHE)n - A (IID)

en la que 4, 2 ¥ n son como se han definido al comienzo
¥ en caso deseado el compuesto de la férmula general I
obtenido es transformado en sus sales por adicién de fci
do fisiolégicamente compatibles con Aacidos Brgénicos )
inorgénicos.

2&,~ Procediniento seglin la reivindicacién 1%,
caracterizado pordue la reaccidén se lleva a cabo en pre
sencia de un agente fijador de Acidos en un disolvente
orghnico a temperaturas entre 02C y la temperatura de
ebullicién del disolvente utilizado.

32,~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de isoquinoleina.

- 12 -



Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
tecede y con los fines que se han especificado.

Esta Ienoria consta de trece hojas escritas a
miquina por una sola cara.

5 Madrid, 20 ENE .
. , aa»_}:
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