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1 La presente invencidn se refiere a compuestos he-—
fterociclicos con propiedades biolégicas dtiles, a la sinte-
sis de dichos compuestos, y a composiciones farmacéuticas
que los contienen., |

5 ‘ Dichos compuestos heteroclclicos son una serie

de derivados de isoquinoléina que tienen propiedades farma-
colégicas que los hacen dtiles como agentes de blogueo neu-
romusculares (o, como se denominan con frecuencia, "rela-
Jjantes musculares"). Tales agentes producen parilisis de

10 los mGsculos del esqueleto'por interferir con el procéso

| de transmisidn néuro—humoral en que interviene la aceﬁilu
colina; y algunbs de tales compuestos se utilizan amplia-
mente durante operaciones quirirgicas importantes.

Una clase de relajantes musculares actlia por in-
15 hibicién o reduccidén de la despolarizacidén de la placa mo-
triz terminal, mientras que otros actlan produciendo una
despolarizacién prolongada.

Los agentes despolarizantes presentan cierto ni-
mero de desveniajas. Dichos agentes no exhiben antagonismo
20 frente a las drogas del tipo de la anticolinesterasa, y es~
tas Ultimas de hecho pueden intensificar el proceso de la
despolarizacién, Aquéllos pueden también dar lugar postope-
rativamente a dolores y calambres musculares, debido proba-
blemente a contracciones o fasciculaciones iniciales de los
25 misculos.

Entre el otro tipo de agentes de bloqueo que inhi-
benAlérdespolarizacidn se encuentran la d-tubocurarina, la
galamina, y el pancuronjum. A este tipo de agente de bloqueod
neuromuscular se ha hecho referencia también coﬁo el tipo

30 competitivo, debido a que se cree que el mismo compite con
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pdespolarizacidn. Fl efecto global de la accién competitiva

' y la galamina dan lugar-a una pardlisis de duracidén modera-

2

Bojn ndan,

la acetilcolina en la placa terminal muscular e impide su

es qué el misculo queda en el estado relajado y se produce

ung, pardlisis flécida, Ia d-tubocurarina, el pancuronium

damente prolongada, ¥ la velocidad de recuperacidén es inva-
riablemente lenta. Los agentes de anticolinesterasa noeg-
tignina, edropthium y phisostignina pueden utilizarse pa-
ra producir efecto antagdni¢o sobre la pardlisis de la d-
~tubocurarina, el pancuronium ¥y la galamina,'y se utilizan
ampliamente en la préctica de la anestesia.

Una grave desventaja de los agentes de bloqueo
competitivos es su efecto sobre los mecanismos auténomos.
Ia tubocurarina bloguea los ganglios auténomos ocasionando
bradicardia e hipotensidén, mientras que la galamina y el
pancuronium causan blogueo vagal dando como resultado ta-
quicardia e hipértensidn.'

Serfa ventajoso, por esta razén, proporcionar una
serie de agentes de bloqueo neuromuscular potentes que com-
binasen algunas de las ventajas de los agentes conocidos de
cada tipo sin presentar todas sus desveniajas, y en particu-
lar wna separacién entre la actividad paralizante neuromus-
cular ¥y lds efectos sobre los meeanismos autdénomos.

Es sabido que cierto nimero de derivados de iso-
quinoleina tienen actividad de bloqueo neuromuscular, y en-
tre tales sustancias se encuentra una serie de diésteres cu
ya esfructura es afin a la de los compuestos de la presente
invencidén., Estos compuestos de la técnica anterior exhibian
wuna variacién considerable en (la) actividad farmacolégica

(J.M.Z, Gladich y E.P. Taylor, J. Chem. Soc. (1962), 1481-
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-1487). Uno de estos diésteres, denominado X—oxalolaudo~
nium, de férmula A dada a cohtinuacién, "pafecia merecer
ulterior consideracién" (R.T. Brittain y otros, Brit. J.
Pharmacol. (1961), 17, 116-123), aungue “exhibia una po-
tencia relativamente baja en los animales" y, segln se de~
mostré posteriormente, "su efecto era demasiado débil en
lds pacientes humanos voluntarios como para presentar va-

lor alguno en 4nestesia". (Gladich, pag. 1483).

e : o - cil, |
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La presente invencién proporciona compuestos de
isoquinoleina de la férmula general (I) que producen pari-
lisis neuromuscular, pdr un mecanismo no despolarizante de
duracidén relativamente corta con un efecto minimo sobre
los mecanismos cardiovasculuares y autdénomos.

En la férmula (I):
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Zl ¥y 22 son iguales o diferentes y cada uwo de

ellos'representa wn sustituyente metilendioxi, o hasta
tres sustituyentes metox1' ‘

. R2 ¥ R3 son 1gua1es 0 dlferenteu, ¥y cada uno de
¢llos es alcohilo que tiene 1 a 3 4fomos de carbono, prop-
~2-enilo § prop-2-inilo;

R4 ¥y R5 son iguales o diferentes, y cada umo de
ellos es un grupo bencilo o fenetilo en' el que el anillo
fenilo estd sustituido opclonalmente por uno o mis de entre

haldgeno, alcox1 que tiene 1 a 3 Atomos de carbono y met;l—

!
i

endioxi;

.

A y B son iguales o diferentes, ¥ cada uno de
ellos es un radical alcohileno que conbiene 1, 2 6 3 4tc-
mos de carbono; '

1 es wa cadena de alcohileno que tiene de 2 a
12 4tomos de carbono o es un grupo —Ll.O.Lz- en el que ca-
da uno de L1 ¥y L2 es alcohileno que tiene al menosrdos &to-

mos de carbono, y considerados juntos Ll

¥y L2 tienen hasta
11 4tomos de carbono; ¥

X es un anién.

Preferiblemente A més B tienen wn total de al me~
nos 4 &tomos de carbono.

Una clase preferida de compuestos de la férmula

(I) son los representados por la férmula general (11):

¥

[one \/\\/cc-nza, 00503, 00 )y (¢
- /l

OClls
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en la que:

¥ es un entero de valor 1, 26 3, con los grupos
metoxi preferiblemente en al menos una de las posiciones
3-y 4= ¥ 5

n es un entero-comprendido entre 2 y 8, preferi-
blemente de 4 a 7; ¥y

X" es wa anién farmac6uticamente acepbable, por
ejemplo wm hal;ro tal como yoduro, bromuro, cloruro, un
sulfato o un anidén de wn 4cido orgdnico tal como metanosﬁ1~
fonato, bencenosulfonato, ﬁitrobencenosulfonato ¥y naftalen-
sulfonato. Las sales no aceptables farmacéuticamente de la
férmula (I) estén incluidas también dentro de la presente
invencién como compuestos intermedios para conversidn en
sales farmacéuticamente aceptables.

Compuestos valiosos de férmula (II) incluyen los
compuestos que se enumeran a continuacidn:

sales de N,N'-dimetil-N,N'-4,12-dioxa~3,13~dioxo
pentadecilen-1,15-bis-tetrahidropapaverinio,

[ en II: n = T; (OMe)y = 3,4-dimetoxi_/;

sales de N,N'-dimetil-N,N'~-4,9-dioxa~3,10~dioxo-
dodecilen—l,12—bis—tetrahidropapaverinig;

[ en II:t n = 4; (OMe)y = 3,4-dimetoxi_7;

¥ son compuestos particularmente preferiaos los
siguientes: 7 :

sales de N;N'—dimetil—N,N'-4,10—dioxa—3,ll-dioxo—
tridecilen~1,13-bis~tetrahidropapaverinio,

L en 1I: n = 5, (OMe)y = 3,4-dimetoxi /; ¥

sales de N,N'-dimetil-N,N'-4,11l~dioxa~3,12~dioxo~

tetradecilen~l,l4-bis-tetrahidropapaverinio,

[ en II: n = 6, (OMe)y = 3,4~dimetoxi_/.




P~

10

15

20

25

30
05097

mula (III):

i

i

! res del éster cuatermizante, pero éste estéd presente prefe-
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Los compuestos de férmula (I) se pueden sinteti-
zaxr por cualquier método conocido para la fabricacién de
compuestos de estructura andloga, pero preferiblemente por

cuaternizacién de la base terciaria correspondiente de fér-

=,

gt F.A.€0.0.L.0.CO.B.N

r* (111) R

o un derivado monocuaternario de la misma en el que uno ae
los Atomos de nitrégeno estd cuaternizado pox R? 6 R3, se-
gén sea apropiado. En la férmula (III), 2%, 22, BY, RO, 4,
By L son como se ha definido en la fdrmula (1)« E1 agente |
cuaternario puede designarse como un derivado éster reacti-
vo de un alcohol %H donde R® tiene el valor de R® 6 B> se-
gin sea apropiado., Si ha de cuatermizarse la base, entonces,

por supuesto, se requieren al menos dos equivalentes mola-

riblemente en un gran exceso. Si ha de cuaternizarse un de-
rivado monocuaternario de la base de férmula (III), enton-
ces se utilizard como minimo al menos una cantidad equimo-
lar dei éster.

La reaccibén se puede llevar a cabo en auéencia de
un disolvente, pero preferiblemente en presencia de wm di-
solvente tal como un alcanol (p. ej. metanol), un hidrocar-
buro aromdtico (p. ej. tolueno), un hidrocarburo clorado

(p. ej. cloroformo), una cetona alifdtica (p. ej. acetona o
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metil-etil-cetona), dioxano, Tetrahidrofurano, sulféxido
mde dimetilo, acetonitrilo o dimetilformamida. Pueden em-
plearse temperaturas hasta la de réflujo, ¥ la reacecién se
puede llevar a cabo obcionalmenfe a presién y opcionalmen-
te en ausencia de la luz.

Derivados éster reactivos adecuadoslincluyen g -
teres de haluro (p. ej. bromuro y yoduro), p-toluensulfcns-
o, metanosulfqgato, bencenosulfonato, nitrobencenosulfona~r
to ¥y naffalensulfonato. Si el derivado éster reactivo se
designa por R6Y, Y se selecciona preferiblemente como un
grupo que bropo?cionaré el anidn X~ en el éompuesto de f6xr-
mula (I), pero si se utiliza como Y wn grupo diferente, 6és-
te puede cambiarse en X por métodos de mététesis simple
tal como la doble descomposicién, o mediante wna columna de
intercambio de ion o métodos equivalentes que son bien co-
nocidos en la técnica.

Los compuestos intermedios de férmula (III) se
pueden sintetizar convenientemente haciendo reaccionar un
compuesto de férmula (VIII) con un compuesto de Férmula

(1X):

N

Z ~ . -

] &ﬂ ' 6.C0.0.1.0.€0.6G%
\ \\ I//’ )
(virn:  r* (axX):

~

donde Zl

’ R4ry L ¥ienen el mismo significado que en la fér-
mula (I), Gy ¢2 son iguales o diferentes y cada uno de

ellos se selecciona de entre un grupo -C(J1) = cHJZ y wn .
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1 2

derivado éster reactivo del grupo -J.OH donde J, J~ y J

==

son como se ha definido anteriormente en esta memoria, y

G2 se selecciona también de entre un grupo:

-——B—N Z

donde B, Rs Yy Z2 tienen el mismo significado que en la fér—
mala (I). ‘ '

En particular, los compuestos intermedios de fér-
mula (III) en la que al menos uno de entre A ¥y B es |
’(CHz)é" sustituido opcionalmente por wn grupo metilo, se
preparan ficilmente por una reaccién de Michael entre un
éster de acrilato de la férmula (IX) & un compuesto de fér-
mula (VIII), convenientemente a wna temperatura elevada,
por ejemplo hasta 1002C w opcionalmente en presencia de un
medio lfquido inerte tal como un hidrocarburo aromitico
(pe ejs benceno) a la temperatura de reflujo.

Un compuesto intermedio de férmula (IX) en la que

2 incluye wn grupo isoquinolinio se puede preparar haciendo

G
reaccionar un compuesto apropiado de la férmula (VIII) con

un exceso de un compuesto diferente de féxrmula (IX) donde

a?

no incluye uwn grupo isoquinolinio.

Los compuestos de férmula (I) tienen 4 centros
de asimétria, wo en cada uno de los Atomos de nitrégeno y
el otro en la posicién 1 en cada uno de los anillos de te-
trahidroisoquinolinio,

La estereoisomeria de los compuestos de la férmu-
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la (I) puede controlarse parcialmente mediante el uso de un
_ﬁaterial de partida de férmula (VIII) que tenga una confi-
guracién estereoquimica definida, y de este modo se puede
proporcionar una base DD-, LL- 6 meso~ de férmula (III). El
procedixﬁiento de cuatermizacién introduce, 1o obstante, los
2 centros adicionales de asimgtria, ¥y usualmente da como re-
sultado que los compuestos de férmula (I) sean una mezcla

de estereoisémeros. Todos los estereoisémeros de férmula

(I) estén comprendidos, sin embargo, dentro del alcance de
la presente invencién,

- Los comﬁuestos de fdfmula (I) se pueden presentar
én wa formulacién farmacéutica para administracién infra—
venosa. La fonnu;acién puede ser ﬁna solucidén acuosa que
puede contener agéntes bacteriostéticﬁs, antioxidantes,
tampones, u otros aditivos farmacéuticamente acéptables..
Los compuestos se puedén administrar también por otras
vias parenterales en forma dé solucidn, emulsidn o suspen-
8ién en un liquido o mezcla de 1iquidos farmacéuticamente
aceptable, que puede contener agentes bacteriostiticos,
antioxidantes, tampones, agenteé espesantes, agentes de sus
pensidn v otros aditivos farmacéuticamente aceptables. Ta-
les formulaciones se presentan en forma de dosificacidén uni
taria tales como ampollas o dispositivos de inyeccidn dese-
chables, o en formas de dosis militiples tales como un fras-
co del que puede tomarse la dosis apropiada. Todas estas
formulaciones deben hacerse estériles. Alternativamente,
los'cémpuestos pueden presentarse como un polvo seco con o
sin otros excipientes para disolverlos o ponerlos en suspen
sién eﬁ un medio lfquido antes de su empleo. . '

Una formulacién sencilla y preferida es una solu~
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cidn del compuesto de férmula (I) en agua., Esta se puede
~preparar disolviendo simpleménte el compuesto en agua exen—
ta de pirégenos previamente esterilizada en condiciones
asépticas ¥y esterilizando la solucién.

Tos compuestos'de f6rmle (I) pueden utilizarse,
por esta razén, para inducir el bloqueo neuromuscular en in
animal, con inclusidén del hombre. La dosis a utilizar varia
r4 de acuerdo Jon el compuesto ubtilizado y con su esterec-
isomeria, y de acuerdo con el grado de aparicién de la pa-
rélisis querel médico encargado del Ptratamiento desee indu~
cir. Dosis‘édecyadas para inyéccién intravenosa son de 0,1
a 4,0 mg por kg de peso corporal del paciente, preferible-
mente de 0,1 a 2,0 ng/kg, y convenientemente de 0,25 a 1,0
mg/kg. Por consiguiente wna dosis wmitaria adecuvada de ﬁn '
compuesto de férmula (I) comprende de 20 mg a 80 mg, ¥y pre-
feriblemente de 40 mg a 60 mg; y wna soiucién inyectable
adecuada_contiene de 1 mg a 100 mg, preferiblemente de 10
mg a 50 mg y muy preferiblemente de 20 a 30 mg de un com-
puesto de férmula (I) por ml. |

Pueden ser necesarias dosis adiclonales fara man-

tener la pardlisis dependiendo de la duracién del procedi-

| miento quirdrgico, Tenlendo en cuenta el modo de adminis-

tracién preferido, las sales preferidas de férmula (I) son
aguéllas que fienen una soluwbilidad de al menos 20 mg/ml
en agua a la temperatura ambiente.

Las propledades farmacolégicas de dos de los com-
puestos de fdrmula (1) en comparacién con las del compues-
$0 conocido galamina se ilustran mediente los resultados
que se muestran en la Tabla A, Esftos muestran las dosis

intravenosas medias requeridas para producir 50% y 95% de
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parélisis ('DP50 Y DPgs, respectivamente) asf como 50% de
bloqueo vagal (DV50) en 4 6 5 galos anestesiados, La ausen-
cia de induccibn de bloqueo vagal por parte de los compu.es—
tos de la invencién, Nims, lc y 6¢, a las dosis paralizan-
tes, se muestra por la relacién DV50/DP95. Todas las dosis

estén expresadas en mg del compuesto por kg de peso corno-

ral,

TABLA A
Compuesto gztgg DPgy DR Vg DVgo/DPg, DV;SO/DPQE
Galamina - 4, 0,85 1,6 0,56 0,66 0,31
Compuesto le 5 0,11 0,22 3,7 35 17
Compuesto 6¢c 4 0,092 0,16 2,7 31 17

Se comprenderd, por la descripcibén que antecede
¥ por los ejemplos que se dan mis adelante en esta‘memoria,
que lo que se desea reivindicar puede comprender cmalquier
?ué§a caracteristica de la presente invencién, principalmen
te pero no exclusivamente las siguientes: - .

(a) un compuesto de férmula (I), (II) y (III) co-
mo se ha definido anteriormente en esta memoria; ¥y sales
de un compuesto de f£érmula (III) que incluyen una sal dio-
xalato; ‘

{b) un método de preparacién de un compuesto de
férmula (I) en el gue una amina terciaria de férmula (III)
gue contiene al menos seis §é:1los grupos deseados en el
compuesto de amonio dicuatermario deseado se hace reaccio-
nar con un derivado cuaternizante del grupo restante, y si
se désea, la sal resultante se convierte en la sal de otro
anién; |

(c) una formulacién farmacéuﬁica que comprende
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un compuesto de férmula (I) como ingrediente activo junto
con wn vehiculo farmacéuticamente aceptable;
() wn método de preparacifn de una formulacidn

farmacéutica como se ha definido en (c), que comprende el

| mezclado de un compuesto de férmula (I) con wn vehiculo

farmacéuticamente aceptable para el mismo;

(e) wn método de induccién de parilisis neuromus-
cular en wn mamifero con inelusién del hombre que compren-
de la administracién al mamifero de una cantidad paralizan—
te neuromuscular‘efectiva-de un compuesto de férmula (I);

(£) un‘éompuesto.de férmula (II) en la que n es
4y 5y 6 6 T; '

(g) wn compuesto de férmula (II) en la que y es
2 ¥y los grupos metoxi estén en las posiciones 3- ¥ 4-3

(h) un compuesto de férmula (I) en la que gzl y
Z2 representan cada uno dos sustituyentes metoxi en Atomos
de carbono adyacentes;

(i) un compuesto de férmula (I) en la que gl y
22 representan cada uno dos sugtituyentcs metoxi en las
posiciones 6~ y 7—;'y

. i 2
(j) vn compuesto de férmula (I) en la que 2, R

-
2 g3y R respec-

Y R4 tienen cada uno el mismo valor que 27, R
{tivamente.

A continuacidén se dan ejemplos de la invencidn,
En estos ejemplos:

Todas las %emperaturés estén en.gradbs Celsius{

Yp.f." significa punto de fusién;

"p.eb." significa punto de ebullicién;

*mm Hg" significa milimétros de mercurio;

"TLC" significa cromatografid en capa delgada;
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“P205" significa pentéxido de fésforo;
"mesilato" sigmifica metanosulfonato;
"besilato“ siénifica bencenosul.foriato;
"togilato" significa ftoluensulfonato;

"nafsilato" siénifica naftalensulfonato;

Ejemplo A

‘Preparacién Inyectable

1. E1 compuestJ 1d (2,5 g) se disuelve en 100 ml ée agua
para inyecciones segin la PFarmacopea Briténica, y la solu-
cién resultante se'esterilizaApor filtracibén a través de
un filtro de membrana de 0,22 micras de tamafio de foro. La
solucidn esterilizada se introduce en ampollas de 2 ml gue
se cierran de modo hermético asépticamente. Cada ampollar
proporciona vna dosis de 50 ﬁg de sal,

2. Se prepara una solucién del compuesto 1d como antes, se

"esteriliza por filtracidén, se introduce en ampollas (2 ml

por ampolla), se liofiliza, y las ampollas se cierran her-
méticamente en condiciones asépticas.

Inmediatamente antes de utilizarlas, se abren las
ampollas y se redisuelve el combuesto en 2 ml de agua para
inyecciones segin la Farmacopea Briténica para proporcio-
nar ung solucién inyectabie que contiene una dosis de 50
mg de sal.

Solucién para Inyecciones

Compuesto ld 2,5 8
Cloxocresol . , ) 10 mg
NaH2P04 | 20 mg
Agva para inyecciones segin

la Farmacopea Briténica  hasta 100 ml
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Se prepara wna solucidén que contiene los ingre-~
dientes arriba indicados y se lleva luego a pH 4 utilizan-
do 4cido fosférico diluido, se esteriliza por filtracién y
ge. introduce en un recipiénte esterilizado que se cierra
herméticamente en condiciones asépticas con un tapén de go-
ma, * | |

Las dosis deseadas pueden extraerse a medidé gue

se precisan a través del tapdn.

EJENMPIO 1
/ -
—
=Cﬂ‘.'0 OCIL,
H \i
e 5
eI
i v 0Cll3
! ”
[}
1 o~

ocH . :
- T3 . C.H30 . —J

Se afiadié cloruro de acriloflo (0,2 moles) disuel-
to en benceno seco (60 ml) en el transcurso de 0,5 horas y
con agitacién mecdnica a pentano-l,5-diol (0,1 mol), trie-
tilamina (0,2 moles) y pirogalol (0,1 g) en benceno seco
(100 ml). Se afiadié més benceno seco (aproximadamente 100
ml), seguido por trietilomina (10 ml), y la mezcla se agi-
t6 a 50¢C durante 0,5 horas. ELl clorhidrato de trietilami-
na se separé por filtracién y el disolvente se eliminé s
vacio bara dejar un aceite amarillo que se destilé en pre-
senciﬁ de trazas de p-metoxifenol, en ausencia de luz, para
dar diacrilato de 1,5-pentametileno (12,9 g; 61%; p.eb.
90-9586/0,01 m Hg).

Una solucién de tetrahidropapaverina (4,43 g) ¥y
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diacrilato de 1,5-pentametileno (1,30 g) en benceno seco

(15 ml) se agité a reflujo durante 48 horas en ousencia de

luz. Se eliminé el disolvente a vacfo y se disolvié el acei

te rojo pidlido residual en cloroformo (10 ml). La adicién

de éter (aproximadamente 400 ml) seguido por solucidén eté~
rea. saturada de 4cido oxdlico (aproximadamente 500 ml) dié
un precipitado blanco coposo, que se separd por filtracién,
se 1lavé con éter y se secd., La cristalizacidn (2 veces) an
etanol did el dioxalato de N,N'-4,10-dioxa~-3,ll-dioxotride~
cilen-l,13~bis-tetrahidropapaverina en forma de un polvo
blanco (3,5 g; 51%; p.f. 117-12100).

La base libre, N,N'~4,10-dioxa-3,ll-dioxotrideci-
len-1,13~bis~tetrahidropapaverina (Compuesto la), sé obtu~
vo por basificacién de una solucidn acuosa del dioxalato
con solucién de bicarbonatd de sodio, seguida por extrac-
cién con tolueno y evaporacidn dei disolvente, pafa dar un
aceite viscoso incoloro. . )

La base escrupulosamente seca (0,5 g) disuelia
en acetonitrilo espectroscépicamente puro (8.ml) se traté
con yoduro de metilo (8 ml) a la temperatura ambiente du-
rante 22 horas. La mezcla de reaccidn filtrada se afiadid
gota a gota a éter seco filtrado y agitado mecénicamente
(apfoximadamente 450 ml). EL precipitado blanco coposo se
separd§ por filtracidén, se lavé con éter seco, y se secd a
vacio sobre P205 a 5090 para dar diyoduro de N,N'-~4,10-dio-
xa~3,;1—&ioxo-trideci1en-l,l3—bis-tetrahidroPapaverinio
(Compuesto 1b: p.f. 143-1482C, con reblandecimiento a 1382C

Empleando la misma técnica que anteriormente, pe-

ro reemplazando el yoduro de metilo por metanosulfonsto de

metilo, bencenosulfonato de metilo, toluensulfonato de me~

)
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tilo, naftalen~l-sulfonato de metilo y naftalen~2-sulfonato

foce

de metilo, y wtilizando un tiempo de reaccidn de 48 horas.
en. lugar. de 22 horas, se prepararon las sales siguientes:
(le) dimesilato de N,N'-dimetil-N,N'4,10-dioxa-
—3,ll-gioxo—tridecilen—l,13-bis-tetrahidrOpapaverinio, un
polvo blanco de p.f. 104-1129C;
(14) dibesilatorde N,N'-dimetil-l,N'~4,10~dio~

xa~-3,11-dioxo~-tridecilen-1,13~bis-tetrahidropapaverinio,

uwn polvo blanquecino, p.f. 85-902C, que se reblandece des-
de 600C; - ; |

(ie) d;éosilato de N;N'dimetil~N,N'—4,10—dioxa—
-3,11-dioxo-tridecilen~l,13~bis~tetrahidropapaverinio, un
polvo blanco, p.f. 70-902C;

(1£) ginaf-l-silato de N,N'~dimetil-N,N'-4,10~
-dioxa—3,ll—dioxo—trideci}en—i,13~bis—tetrahidroPapaveri;
nio, wn polvo amarillo pélido, p.f. 65-85¢C; y

(Lg) dinaf-2-silato de N,N*'-dimetil-N,N'-4,10-
~dioxa~3,1ll-dioxo-tridecilen~1,13-bis~tetrahidropapaveri-
nio, un polvo blanco, p.f. 60-80¢C.

EJEMPLOS 2 a 10

Por métodos andlogos a los descritos en el Ejem-
plo 1 se sintetizaron, por la via de las sales de oxalato
correspondientes, las 5ases terciarias siguientes (22 a
15a):

(2a) N,N'-4,10~-dioxa~3,11l-dioxotridecilen~1,13~
-bis—p—(-)-tetrahidropapaverina, un aceite viscoso incolo-
ro, [T¥;7§3’5—53,629 (c, 1,408 en cloroformo);

(3a) N,N'—4,}O~dioxa—3,11—dioxotridecilen—l,13—
~bis~I-(+)-tetrahidropapaverina, wn aceite viscoso incolo-

ro, é?x£7%3 + 62,652 (¢, 0,961 en cloroformo);
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(4a) N,N'-T-metil-4,10-dioxa-3,1ll-dioxotridecilen~

-1,13-bis-tetrahidropapaverina;

(52) N,N'-4,10-dioxa~3,11-dioxotridecilen-1,13~
-bis-1',2',3",4'~tetrahidro-6', 7" ~dimetoxi-l- 2-(3", 4"
~dimetoxifenil)etil disoquinolina, un aceite viscoso inco-
loro;

(6a) N,N'-4,11-dioxa~3,12~dioxotetradecilen~
-l,l4—bis-tetraLidropapaverina; |

(7a) N,N'-4,9-dioxa-3,10-dioxododecilen~1,12~
—bisé(i)-tetrahidropapaverinq, un sélido incoloro, pef.
44-460C; ‘ '

(8a) N,N'-4,9-dioxa-3,10~dioxododecilen~1,12-
-bis-D-(-)-tetrahidropapaverina, un sélido incoloro, p.f.
47-49¢9C, 17617%0 - 70,69 (c, 0,395 en cloroformo);

(%a) N,N'-4,9-dioxa-3,10-dioxododecilen-1,12~
-bis-I~(+)-tetrahidropapaverina, un sélido incoloro, p.f.
48-500¢C [Tb&7%o + 71,2 (e, 1,215 en cloroformo);

(10a) N,N'-4,9-dioxa-3,9~dioxoundecilen~1,11~
~bis~tetrahidropapaverina, vn s6lido incoloro, p.f. 46-482C;

(11a) W,N'-4,7-dioxa-3,8~dioxodecilen~1,10-bis~-
-[—l',z‘,3',4'-tetrahidro~6',7'-dimetoxi—l-(3",4",5“-trime-
toxibencil)isoquinolefna /, un sélido incolorb, é.f; 46~
~4790; o

(12a) N,N'-4,7-dioxa~3,8-dioxodecilen~1,10-bis~
-/1!,2",3",4"'~tetrahidro-6",7 ' ~dimetoxi-1-(2"~bromo-4",
5%-dimetoxibencil)isoquinolefna /, un sélidohincoloro,ﬁp.f.
65—67éC;

(13a) N,N'-4,7-dioxa-3,8-dioxodecilen~1,10-bis-
~/1%,2',3", 4 ~tetrahidro~6',7 ' ~dimetoxi~1~(3", 4"-metilen-—

~dioxibencil)isoquinoleina 7, wn s6lido incoloro, p.f.
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44-469C;
(14a) N,N'-4,7-dioxa-3,8~dioxodecilen~1,10-bis~
—["1',2',3',4'—tetrahidro—6',7'-dimetoxi—l—(3",4“—dicloro—

o

bencil)isoquinolefna /, wa sélido incoloro, p;f. 45-482C; ¥

(153)'N,N'—4,7—dioxa—3,8-dioxadecilen—l,10~bis-
~/T',2',3',4'~tetrahidro-6",7"'~-dimetoxi-1~(2", 5"~dimetoxi-
beneil)isoquinolefna 7/, un sélido incolozb,.p;f. 44-469C;

a partir de los cuales se prepararon las correspondientes
sales de férmula (I), 2b a 15b:

(2b) dimesilato de N,N'~dimetil-N,N'-4,10-dioxa~
-3,11-dioxobridetilen-1,13-bis-D-(~)~tetrahidropapaveri-
nio, p.f, 110—1i490, con reblandecimiento a 95-979C,
[?x;7%4’5 -,41,672 (¢, 1,323 en cloroformo);

(3v) dimesilato de N,N'-dimetil-N,N'~4,10-dioxa:-
-3,11-dioxo-tridecilen-1,13=bis~L-(+)-tetrahidropapaveri-
nio, p.f. 110-1142C con reblandecimiento a 95-979C,

[EKJ7%4 + 40,26 (e, 1,016 en cloroformo);

(4b) dimesilato de N,N-dimetil-N,N'-T-metil-
—4,10-dioxa~3,ll—dioxotridecilen~l,13~bis—tetrahidropapap
verinio, un polvo blanco, p.f. 100,5-109°C;

(5b) dimesilato de N,N'-dimetil-N,Nt-4,10-dioxa~-
—3,11—dioxoﬁri@gcilen—l,13-bis~'{1',2',3',4'—tetrahidro-
—6',7'-dimetoxi—l—["Q-(B“,4"~dimetoxifenil)eﬁil_7isoquino—
linio } , p.f. 98-1052C; -

(6b) diyoduro de N,N'—dimetil—N,N'—4,11—di§xa-
~3,12-dioxotetradecilen-1,1l4-bis-tetrahidropapaverinio,
pef. i32~13890;

(6¢) dimesilato de N,N'-~dimetil-N,Ntdioxa-3,12-

~-dioxotetradecilen~1,14~bis-tetrahidropapaverinio, un pol-

vo blanco, p.f. 109-118eC;
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(7v) dimesilato de N,N'~dimetil-N,N'~4,9-dioxa~

[ =3,10-di0x0~dodecilen~1,12-bis~(+)~tetrahidropapaverinio,

p.f. 91-1159C;

(8b) dimesilato de N,N'~dimetil-N,N*-4,9-dioxa-
~3,10-dioxododecilen~1,12-bis~D~(~)~tetrahidropapaverinio,
p.f. 105-115¢°C, Z?¥;7%8 - 51,189 (c, 1,165 en cloroformo);

(9v) dimesilato de N,N'-dimelil-N,N'-4,9-dioxa~
-3,10-dioxododecilen~1,12~bis-I~(+)-tetrahidropapaverinio,
p.f. 102-113°C, Z?R;7%8 + 50,282 (¢, 1,093 en cloroformo);

(10b) dimesilato de N,N'-dimetil-N,N'-4,8-dioxa-
—3,9-diosoundec%1en—l,ll—bis—tetrahidropapaverinio, un sd-
lido blanco, p.f. 96-1209C;

(11b) dimesilato de N,N'-dimetil-N,N'-4,7-dioxa-
~3,8-dioxodecilen-1,10-bis/ 1',21,3",4'—tetrahidro-6',7'~
~dimetoxi-1~(3",4",5"~trimetoxibencil )isoquinolinio_/, p.
f. 123-138¢9C; '

(12b) dimesilato de N,N'-dimetil-N,N'-4,7-dioxa~
-3,8-dioxodecilen-1,10-bis/ 11,2t ,31 41 ~tetrahidro-6',7"'-
~dimetoxi-1-(2-bromo-4",5"~dimetoxibencil)isoquinolinio_7,
p.f. 128-1409C; : -

(13b) dimesilato de N;N'-dimetil—N,N'-4,7-dioxa—
-3,8-dioxodecilen~1,10~bis/ 1,21 ,3!,4'~tetrahidro~6',7'~
~dimetoxi~1-(3",4"-metilendioxibencil )isoquinolinio_/, p.f.
121-13290; | |

(14v) dimesilato de N,N'-dimetil-N,N'-dimetil-
-N,ﬁ'—4,7—dioxar3,8—dioxodecilen—l,lO—biaZ‘I',2',3',4'—te-
trahiéro-G',7'—dimetoxi-l—(3",4“-diclorobencil)isoquinoli-
nio_/, p.f. 111-120°C; y

(15b) dimegilato de N,N'-dimetil-N,N'-4,7-dioxa-

-3,8-dioxodecilen—l,10—bia[71',2',3',4'-tetrahidro-6',7'—
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~dimetoxi~1~(2",5"~dimetoxibencil)isoquinolinio_/, p.f.
[86-959¢.
EJEMPIO 16

Se prepard N,N'-4,12;dioxa—3,l3-dioxopenxadecilen—
~1,15-bis-tetrahidropapaverina (Comﬁuesto 16a), un aceite
viscoso, por el método descrito en el Ejemplo 1.

‘Egte compuesto, secado escrupulosamente (0,5 g)
y disuelto en cloroformo (10 ml) se traté con yoduro de
metilo (10 ml) é la temperatura ambiente durante 22 horas.
Ia mezcla de reaccidn filtrada se afiadid gota a gota sobre
éter seco, filtrado y agitado mecénicamente (aproximadamen-
te 450 ml). Bl precipitado blanco coposo se separd por fil-
tracién, se lavé con éter seco y se secé a vaclo sobre
P205 a 50¢C para dar diyoduro de N,N'-dimetil-N,N'-4,l2-
-dioxa~3,13~dioxo-pentadecilen~1,15~bis-tetrahidropapave-

rinio, p.f. 114-1239C (Compuesto 16b).

| BIEMPLOS 17 & 23

Utilizando el método deserito en el Ejemplo 16
se prepararon los compuestos 17a a 23a:

(17a) N,N'-4,13-dio0xa~3,14-dioxohexadecilen~1,16-
-bis—tetrahidropapaverina, un aceite viscoso.

(18a) N,N'-4,7-dioxa-3,8~dioxodecilen-1,10-bis-
-(+)~tetrahidropapaverina, un sélido incoloro, p.f. 47-499C;

(19a) N,N'-4,7-dioxa-3,8-dioxodecilen-1,10-bis-
-/14,21,31 Artetrahidro-1'~(3",4"-dimetoxibencil)-6" 47"~
-metilendioxi-isoquinoleina_7, un sélido incoloro, p.f.
49-509C; | '

(20a) N,N'-4,10-dioxa~3,11l-dioxotridecilen-1,13-
-bis[fl',Z',3',4'—tetrahidro—l'-(3“,4"—dimetoxibencil);6','

7'-metilenodioxi-isoquinoleina;7, un aceite viscoso incolo-
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B (21a) N,N‘-4,7—dioxé—3,8-dioxodecilen~l,10-bis—

[ 14,24,3',4' ~tetrahidro-6',7'~dimetoxi~1"'~bencilisoquino-
leina /, un aceite incoloro; '

5 - (22a) N,N'-4,7-dioxa-3,8~dioxodecilen-1,10-bis-

[ 1v,21,31 4 —tetrahidro-6',7'~dimetoxi-1'—(4"~metoxiben~
cil)isoquinoleina _7,.un acelte viscoso incolorog

| (232) b;N'—4,7,lO—trioxa~3,11—dioxotridecilen—

-1,13-bis-tetrahidropapaverina, un semi-sélido incoloro;

10 ¥ las correspondientes sales de férmula (1):

' (170) diyoduro de N,N'-dimetil-N,N'=4,13-dioxa~
-3,14-dioxohexadecilen~l,16~bis~tetrahidropapaverinio, p.
f. 119-1239C;

(18b) diyoduro de N,N'-dimetil-N,N'-4,7-dioxa-
15 -3,8~dioxodecilen~1,10-bis—(+)-tetrahidropapaverinio, p.
£, 120-1309C; .

(18c) dimesilato de N,N'-dimetil-N,N'-4,7-dioxa-

3,8-dioxodecilen-1,10~bis-(+)~tetrahidropapaverinio, p.

f. 99-1082C (obtenido por el método del Ejemplo 1);,

20 (19b) diyoduro de N,N'-dimetil-N,N'-4,7-dioxa~
-3,B-dioxodecilen-l,1o-bis-zfi',2v,3f,4}-tetrahidro-1'—
-(3",4"~dimetoxibencil)-6',7'-metilenodioxi~isoquinolinio_/,
p.f. 144-148°C; o

(20b) diyoduro de N,N'-dimetil-N,N'-4,10-dloxa~
o5 | -3,11-dioxotridecilen-l,13-bis-/1t,21,3",4 ~tetrahidro-
—l'—(3“,4"-dimetoxiﬁenoil)—6',7'~metilenodioxi-isoquinoli-
nio_/, p.f. 122-1299C;

. (21b) diyoduro de N,N'-dimetil-N,N'-dioxa~-3,8-
. —dioxodecilenrl,10~bis(l',2',3',4'—tetrahidro—6',%'—dimeto—

30 xi~-1f'-bencilisoquinolinio), p.f. 141-1459C;

05097
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(22b) diyoduro de N,N'-dimetil-N,N!'-4,7-dioxa-
t-3,8—dioxodecilen~1,10-bis[f1',2',3',4'—tetréhidro—6',7'—
-dimetoxi-1'-(4"-metoxibencil)isoquinolinio /, p.f. 143~
-150¢C; ¥y

(23b) diyoduro de N,N'-dimetil-N,N'-4,7,10-trio-
xa-3,ll-dioxotridecilen~1,13~bis~tetrahidropapaverinio, p.
f. 119-1239C,

EJEMPIO 24

Ia base (Compuesto 24a), N,N'~4,7-dioxa-3,8-dio-
xodecilen—l?lO—bis-D—(—)-tetrahidropapaverina, un sélido
incoloro, p.f. 4,7"-4990, [&7115 _ 58,2¢ (c, 1,323 en
cloroformo) y el corfespondiente dimesilato de N,N'-dime-
til—N,N'—4,7-dioxa—3,8—diox6deciienrl,lO—bis—D—(—)—tetrahi-
dropapaverinio, p.f. 105-1132C, /& 75117 - 55,99 (c, 0,948
en cloroformo, desigﬁado Compﬁesto 24b, se prepararon pof
el método del Ejemplo 1,

Ulteriormente, la base (0,58 g) y yoduro de meti-
lo redestilado (5 ml) se calentaron a reflujo en benceno
seco (10 ml) durante 6 horas. El precipitado s6lido se di-
gsolvié en metanol, y la solucién se afiadié gota a gota so-
bre &ter seco filtrado y agitado mecdnicamente (500 ml). EL
g61ido blanco coposo se separd por filtracidn, se lavé con
éter seco y se secéd a vaclo sobre P205 para dar diyoduro
de N,N'-dimetil-N,N'-4,7-dioxa-3,8~dioxodecilen~1,10-bis~
~D-(=)~tetrahidropapaverinio, p.f. 122-1259C, Z}k:7§o ~-48,99
(e, 1,208 en cloroformo), designado Compuesto 24c.

EJEMPIO 25 .

Utilizando los procedimientos descritos. en el Ejem~-

plo 24 se prepararon:

(25a) N,N'-4,7-dioxa-3,8-dioxodecilen~1,10=bis-I-
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~(+)~tetrahidropapaverina, un sélido incoloro, p.f. 48-509C,
sz;7%l’5 + 58,92 (¢, 1,021 en cloroformo);
(25b) dimesilato de N,N'-dimetil-N,Nt-4,7-dioxa-

~3,8-dioxodecilen~1,10-bis-L-(+)-tetrahidropapaverinio, p.

| £. 105-115%, /275117 4+ 56,42 (o, 1,140 en cloroformo); ¥

(25¢) diyoduro de N,N'-dimetil-N,Nt-4,7-dicxa-3,8~ .
-dioxodecilen~1,10-bis-L(+)-tetrahidropapaverinio, p.f.
122-1262C, 173:750 + 48,12 (¢, 1,105 en cloroformo).

BJIEMPLO 26 |

GH)A\ ocil
3
N
i
: octiy
|~\" 2xX
R
OCli.
T3 qho
Sy : . bam

Se afiadié gota a gota D—(+)—tetrahidropapavérina
(2,07 g) disuelta én benceno seco a diacrilato de 1,5-pen~
tametileno (7,66 g) disuelto en benceno seco, y la mezcla
sd calentd a reflujo durante 4 horas. Se evapordé el disol-
vente a vacfo, y el residuo aceitoso se lavé tres'véces con
petréleo ligero (p.eb. 40-602C). El residuo aceitoso se di-
s01vid en benceno y se afiadié petréleo ligerc para precipi-
tar el aceite. La redisolucidn en benceno y la repreciﬁita—
‘cidn con pefréleo ligero dos veces mds dieron una.mésa acel
tosa parda de D-(-)-l—tetrahidropapaverin—z'—il-4,lO-dioxa—
-3,11-dioxotridec-12-eno, [o<72717 - 41,17¢ (e, 1,388 en
¢lorofortio). Cromatograffa de capa delgada con Polygram Sil
6/0V,5, en etanol-acetato de etilo (1:1), mancha simple,

Rf-0,56,' p;ax: 1740 cm~l (C=0 de éster) y 1650 em™t
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(= C=CHy,).

B Se calentaron a reflujo D-(-)-l-tetrahidropapave-
rin-2'-il-4,10-dioxa~3,11-dioxo~tridec~12-eno (1,38 g) ¥
L-(~)~tetrahidropapaverina (0,847 g) en benceno seco duran-
te 48 horas, con agitacién constante. Se evapord el disol-
vente, se disolvid el residuo en cloroformo, y se tratéd la
solucién con una solucién saturada de deido oxélico en

gter seco. E1 precipitado se recristalizé en etanol para
dar dioxalato de meso-N,N'-4,10-dioxa-3,ll~dioxotridecilen-
-1,13—bis-tetrahidropapaverina, un sdliqo incoloro, p.f.
103-107%¢, /& 723 4 02 (e, 1,183 en agua).

Por el método descrito en el Ejemplo 1 se obtuvo
1a base libre meso-N,N'-4,7-dioxa-3,1l-dioxo~tridecilen~
-1,13-bis-tetrahidropapaverina, un acelte viscoso incoloro |
175{7%2’5 + 02 (cy 1,018 en elorofofmo), y a partir de és-
ta el dimesilato de meso-N,N'-dimetil-N,N'~-4,10-dioxa-3,11-
-dioxotridecilen—l,13—51s—tetrahidropapaverinio, p.f. 102~
-1079C, con reblandecimiento a 97-999C, Zf*;7%o + 02 (e,
0,935 en cloroformo)., La base y la sal se designan Compues-
tos (26a) y (éGb), respactivamehté. |
EJEMPLO_27 ' o

' Se prepararon los compuestos siguientes wtilizan-
do el método descrito en el Ejemplo 26:

"(27a) meso-N,N'-4,7-dioxa~3,8-dioxodecilen~-1,10-
~bis-tetrahidropapaverina, un sélido gomoso; y

(27b) dimesilato de meso-N,N'-dimetil-N,N'-4,7-

-dioxa~3,8-dioxodecilen~1,10-bis-tetrahidropapaverinio,

| p.f, 100-1129C, Z7¥;7%1 + 02 (¢, 0,409 en clorofprmo).

EJEMPIO 28

Una mezcla de Klbutirolactoné (36 g) y propano-
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-1,3~diol (15,2 g) a 0,59 se saturé durante 2 horas con bro
-ﬁuro de hidrégeno gaseoso y se dejé luego a 02C durante 24
horas. Se afiadié la mezcla a agua (300 ml) y se extrajo con
dibromuro de etileno (2 x 100 ml). Los exbtractos reunidos
se lavaron con agua, se secaron (N32804) ¥ se evaporaron pa
ra dejar un aceite. El componente destilable principsal
(aproximadamente 50 g; p.eb. 106—i4090/0,05 mm Hg) éra
4~bromobutanoato de 3-bromo-l-propilo. El residuo viscoso
del matraz se extrajo con éter de petrbéleo (60-80¢C; 3 x
150 ml) y los extractos combinados se evaporaron para de-
jar un aceite igcoloro gue, segin se comprobd por datos

de infrarrojo y de resonancia magnética nuclear, -era pro-
pano—l,3—bis-(4—bromobutanoato)..

E1 prppano-l,3-bis(4-bromobutanoato) (1,8 g) ai-
suelto en toiueno.seco caleﬁtado a reflﬁjo (10 ml) se tra-
+6 con tetrahidropapaverina (6,8 g) disuelta en tolueno
(SO.ml) gota aigota duranfe 0;5 horas, La mezcla se calen-
t6 a reflujo durante 18 horas, se enfrid y ée £filtrd para
separar el bromhidrato de tetrahidropapaverina. El filtra-
do se evaporé a vaclo y el aceite residual se disolvié en

cloroformo (10 ml). Ia adicién de éter (eproximademente

. 500.m1), seguido por solucibn etérea saturada de deido oxé~

lico (aproximadamente 500 m1) did un.precipitadé blanco co~ |
poso que se separé por filtracidn, se lavé con &ter y se
secl, La cristalizacién en etanol (dos.veces) dié el dioxa~
lato de N,N'—S,9—dioxa—4,lO—dioxotridecilen—l,13—bis—tetra—
hidropapaverina en forma de un polvo blanco, p.f., 107-1159C,
Por métodos descritos en el Ejemplo 1 se obtuvie-
ron la base corréspondiente, N,N'~5,9-dioxa~4,10-dioxo~tri-

decilen~1,13-bis~tetrahidropapaverina, un aceite viscoso
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incoloro, y el dimesilato de N,Nt'-dimetil-N,N'-5,9-dioxa-
_4,lO-dioxotridecilen—l,l3-bis—tetrahidropapaverinio, un
gblido blanco,Ap.f; 95-1029C, que se designan Compuestos
(28a) y (28b) respectivamente. )
EJEMPLO 29

Se traté bencenosulfonato de 1,2,3,4-tetrahidro-
~2-(2-metoxicarboniletil)-2t-metilpapaverinio (0,8 g) con
una solucidn de pentemetilenglicol (67,5 mg) y dcido ben~-
cenosulfénico (30 mg). en cloruro de metileno (5 ml). Des—
puds de la evaporacidén de los disolventes, el residuo se
calenté en un bafio de vapor a presiEn reducida (aproxima-
damente 150 mm Hg) durante 24 horas. Finalmente, el produc-
t0 gomoso se disolvié en acetona (25 ml) y se afiadid lenta-
mente a &ter bien agitado (250 ml). E1 producto era un pol-
vo blanco, algo delicuescente, y se encontré que tenia un
cromatograma de capa delgada consistente con la presencia
del Compuesto (1d).
EJEMPLO 30 .

Se preparé como sigue el 3-metilpentano-l,5-diol,
la sustancia utilizada en la siﬁtesis del Compuesto 4a:

_ Se traté gota a gota hidrurc de aluminio y litio
(20 g) disuelto en éter seco (150 ml) a.O,SQC con anhfdrido
3-metilglutdrico (25 g) en una mezcla seca de éter y tetra-
hidrofurano (1:1, 200 ml), con agitacidén, durante 0,5 ho-
ras, Se calenté a reflujo la mezcla durante 6 horas, se en-
frié a 0,59C y se destruyé el complejo y el exceso de hidru-
ro por adicidén cuidadosa de agua (25 ml), solucidn de hidré-
xido de sodio (5N; 18,5 ml) y de nuevo agua (87,5 ml). Se
separaron por filtracidn las sales inorgédnicas, se elimina-

ron los disolventes a vacfo y se destild el aceite para dar
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1 3-metilpentano-1,5-diol (p.eb., 110-112,5°C/0,7 mm Hg).
B Datos adicionales céracterizadores dg los compues—
tos identificados anteriormente en esta memoria se proporeig)
nan en las Tablas sigﬁientes. Los compuestos ideﬁtificados
5 por un nimero exclusivamente representen la sal oxalato de
la base correspondiente identificada por el mimero y la
letra "a%; por Tjemplo, el Compuesto (1) es el dioxalato
de N,N'-4,10~-dibxa~3,11~dioxo~tridecilen~1l,13~bis~tetrahi-
dropapaverina.
10 Tabla 1; Andlisis elemental

Tébla 2: Espectros infrarrojos

Tabla 3: Espectros de resonancia magnética nu-
clear y valor Rf obtenido utilizando cromatografls de capa
delgada (Polygram Sil G/UV254 en etanol-acetato de etilo
15 (1:1) con visualizacién por pulverizacidén de yodoplatina~-

to).
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn proﬁia ¥ nueva que se pre-
senban para que sean objeto de estba solicitud de Patentis de
Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguiénﬁes:

12,- Un método para preparar compuesbtos heteroci-

clicos de la £érmula (1)

B C ey N ]
7 o ALCDLCL LR 1 i -y
s i \l / N ~ "
AR ‘ 4 '3/ ™~ 2X
RS - \1\? 2 I
i ' RS
R

donde Zl y 22 son iguales o diferentes y cada uno de ellos
representa wn sustituyente metilendioxi, o hasta tres sus-
tituyentes metoxi;“ﬁ2 ¥y R3 son iguaies 6 diferentes y cada
uno de ellos es alcohilo que tiene 1-3 4tomos de carbono,
prop-2-enil 6 prop-2-inil; R4 y R5 son iguales o diferentes
y‘cada wno de ellos es un grupo bencilo o fgnetilo en el
que el anillo de fenilo estéd sustituido opcionalmente por
uno 6 mis de entre halégeno, alcoxi que tiene 1 a 3 dtomos
de carbono y metilendioxi; A y B son iguales o diferentes
y cada wno de ellos es un radical alcohileno que contiene

1, 2 6 3 &tomos de carbono; b es una cadena de aleohileno
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que tiene de 2 a 12 4tomos de carbono o es Un grupo

B 2 1

—Ll.O.L‘- en el'que cada wo de I ¥ L2 es alcohileno que

tiene al menos dos Atomos de carbono y considerados juntos

1 2

I~ y L° tienen hasta once 4tomos de carbono; y X es un

anidn; caracterizado por el hecho de que se cuaterniza una

base diterciaria de férmula (III)

AN

J

i — * ¥.A.C0.0.L.0.C0. 8.3
‘%://\[/

gt

donde A, B, I, RA, R5, 7> y %° fienen el mismo significado
qﬁe en la férmuld I, o una base monoterciaria correspondién—
ﬁe en 1a.que uno de los grupos isoquinolefna estd sustitui-
do en la posicién 2 por un grupo R2 6 R3, con un agente'
cuatemizante adecuado para introducir wno o ambos de R2 Y
R3 segﬁn.sea aﬁrOpiado ¥ opcionalmente se convierte elrpro—
ducto de cualquiera de las reacciones arriba indicadas en
cualquier sal deseada de f6rmula (I).
28,- Un método de acuerdo con la reivindicacién '

12, caracterizado por el hecho de que cada wo de A y B
es -CHz.CH -, cada uno de R2 y R3 es metilo, cada uno de
R4 y R es 3,4~dimetoxibencilo, cada uno de gt ¥ 22 es
6,T-dimetoxi y T éé alcohileno de cadena recta que tiene
2 a 8 4iomos de carbono, 3-metilpentileno 6 3~oxapentileno,

. 38,~ Un método de acuerdo con la reivindicacién
12, caracterizado por el hecho de que cada uno de A y B es
~CH,.CH,~, cada uno de R? 33.es metilo, cada wno de 2*

g Z2 es 6,7T-dimetoxi y R4 ¥ R5 son ambos bencilo,'4~metoxi—
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bencilo, 3,4-dimetoxibencilo, 3,4-dimetoxi-6-bromobencilo,
2,5-~dimetoxibencilo, 3,4,5-trimetoxibencilo, 3,4-dicloro-
bencilo 6 3,4-metilendioxibencilo., '

| 2,~ Un método de acuerdo con 1la réivindicacidn
12,-caracterizado por el hecho de que cada uno de R2 ¥y R3'
es metilo, y o bien cada uno de A y B es -CH,.CH,~, cada
uno de R4 ¥y R5 es 3,4~dimetoxibencilo, cada uno de Zl y 22
es 6,7-dimetoxi y L es alcohileno de cadena recta que tiene
2 a 5 4tomos de carbono; o cada uwno de Ay B es ~CH,. CEy,y
cada uno de R4 y'R5 es 3,4-dimetoxifenetilo, cada umo ds gl
y %2 es 6,7;dimgfoxi ¥y I es pentileno de cadena recta; o a

cada uno de A, By L es =OHy.CH, CHy=, cada wo de R? y R’

2

es 3,4-dimetoxibencilo y cada uno de gl y 2° es 6,7~dimeto-

Xie
.'5§.- Un método de acuerdo con la reivindicacién
28, caracterizado por el hecho de que L es pentileno de ca-
deng récﬁa.

62.—_pn método de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones anteriorés, cafacterizado por el hecho de
que X~ es un anidén farmacéubicamente accptable.

2,- Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de
que X es el enién de un 4ecido orginico.

2, Un método de acuerdo con cuvalquiera de las
reivindicaciones anteriorés, caracterizado por el hecho de
que XT se selecciona de entre metanosulfonato, bencenosul-
fonato, nitrobencenosulfonato, toiuensulfonaﬁo y naftalen-
sulfonato, '

92,~ Un método de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de
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gue X se selecciona de entre bencenosulfonato, p-toluen-

sulfonato, naftalcﬁ—l—sulfonéto ¥ naftalen-2-sulfonato.

102.~ Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anter"iores, caracterizado por el hecho de
que X~ es bencenosulfonato.

11l2,- Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 62, caracterizado por el hecho de
que X es cloruro, bromuro o yoduro. '

122,.~ Un método de acverdo con cualquiera de las
reivindicéciones 12 a 62, caracterizado por el hecho de que
X es tal éue p?oporcionaré un compuesto de férmula (I)
que tiene una solubilidad en agua a la temperatura ambiente
de al menos 20 mg/ml,

132,- Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 12 y 228 a 128, caracterizado por el hecho
de que el agente cuaternizante es un derivado éster reac-
tivo de un alcohol R60H en el que R6 tiene el valor de R2
é R3, segin sea.apropiado. _

142,~ Un método de acuerdo con la reivindicacién
132, caracterizado por el hecho de que el derivado de és-
ter reactivo se deriva del 4cido clorhi@rico, bromhidrico o
yodhidrico.
» 158,- Un método de acuerdé con la reivindicacidén
132, caracterizado por el hecho de que el derivado éster

reactivo se deriva del 4cido metanosulfénico, bencenosul-

 fénico, toluensulfénico, nitrobencenosuvlfdénico o naftalen-

sulfénico.
162.— Un método de acuerdo con la reivindicacién

158, caracterizado por el hecho de que el derivado éster

reactivo se deriva del 4cido p-toluensulfdénico, bencenosul-
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_fdnico, naftalen-l~sulfénico o naftalen-2-sulfénico.

. 178.- Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 18 y 28 a 16&, caracterizado por el hecho
de que el agente cuaternizante se utiliza en un exceso mo-
lar.

182,- Un método de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 12 y 22 g 172, caracterizado por el
hecho de que la reaccién se realiza en presencia de un di-
solvente. ’ _

198,~ Un método de acuerdo con la reivindicacién -
188, caracterizado por el hecho de gue se utiliza un disol-
vente seleccionado de entre un alcanol, un hidrocarbure aro
mético, un hidrocarburo clorado y una cetona aliféiica.'

202,- Un método de acuerdo con la reivindicacidn
192, en el que el disolvente se selecciona de entre metanol,
tolueno, cloroformo, acetona, metil-etil-cetona, dioxano,
tetrahidrofurano, sulfdéxido de dimetilo, acetonitrilo y di-
metilformamida.

) 212,~ Un método de acuerdo con cualquiefra de las
reivindicaciones 12 y 22 a 20é,‘caracterizado por el hecho
de que la reaccién se lleva a cabo a la temperatura ambien-
te.

223,- Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 12 y 22 a 202, caracterizado por el hecho
de que la reaccién se lleva a cabo con calentamiento hasta
1a temperatura de reflujo de la mezcla de reaccidn.

238,- Un método de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 1% y 28 a 228, caraclerizado por el hecho

de que la reaccién se lleva a cabo en ausencia de luz.

248,- Un método de acuerdo con cualquiera de las
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-?eivindicaciones 12 y 2% a 233, caracterizado por el hecho
de que la reaccién se lleva a cabo a presidn.

258,~ Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 12 y 22 a 122, céracterizado por el hecho
de que Q es carboxilo o una sal de carboxilato, un éster
de carboxilato, un anhidrido de 4cido o wm haluro de 4ci-
do correspondiente.

268,- Un método de acuerdo con la reivindicacidn
258, caracterizado por el hecho de que Q es carboxilo o un
correopondlenhe anhidrldo, éster de carboxilato de alcohjlo,
cloruro de éc1do o sal de carboxilato seleccionada de entre
(las sales de ) plata, amonio y un metal alcalino.

272,.~ Un método de acuerdo con la reivindicacién
252 6 262, caracterizado por el hecho de que Ql o cada uno
de QI Yy Q2 se selecciona de entre hidroxilo y halo. ‘

282,~ Un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 252 a 272, caracterizado por el hecho de
que la reaccidn se lleva a cabo en presencia de un cataliza-
dor, |

292,~ Un método de acuerdo con la reivindicacién 12,
caracterizado porgue se emplea un compugsto de acuerdo con
la férmula general (III) que se ha obtenido haciendo reac-
cionar un compuesto de férmula (VIII) con un compuesto de

férmula (IX)

% §e00.0.T00.C0. G2
NH
(Ix)

(VIII)
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donde Zl

-

vindicacién 18, Gy G

’ R4 v I tienen el mismo significado que en la rei-

2 son iguales o diferentes y cada uno

de ellos se selecciona de entre wn derivado reactivo del

grupo ~J.0H y ~C(J4)=CH y 32 donde J, J1 y 3% tienen el
mismo significado que en la reivindicacién 12 y G2 se se-

lecciona también de entre um grupo

e—B— 72
R5

donde B, R5 y 22 ticnen el mismo significado que en la rei-
vindicacién 18,

302,- Un método para preparar compuestos heteroci-
clicos, |

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de CUARENTA Y OCHO hojas escri-
tas a miquina por una sola cara.
adrid, 29511077

P.A.

Alb de Elxabure
Por Péde
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