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En anestesia, se emplean agentes de bloqueo 

neuromuscular para proporcionar una relajación muscular 

del esqueleto durante la cirugía y durante la entubación 

de la traquea.
En general se emplean dos tipos de agentes 

de bloqueo neuromuscular, no despolarizantes y despolari­

zantes.
Los agentes no despolarizantes incluyen-^ 

d-tubocurarina, pancuronio-galamina, dialiltoxiforina y' 

toxiferina. -- - -
Los agentes despolarizantes incluyen súcni- 

nilcolina y decametonio. Todos los agentes no despolarizan­
tes 'convencionales cuando se emplean para producir relaja­

ción muscular del esqueleto en cirugía tienen una acción 
de larga duración, por ejemplo 60 a 180 minutos en el hom­

bre.
Por otro lado los agentes despolarizantes 

han proporcionado relajación muscular en dosificaciones ñor 

malmente empleadas para cirugía, que es menor que la dura­
ción de acción de los agentes no despolarizantes.

Por ejemplo, la succinilcolina proporciona 

una acción de corta duración de aproximadamente 3 a 15 mi­
nutos, mientras que el decametonio proporciona aproximada­
mente 20 a 40 minutos de duración de la relajación muscu­

lar.
Según el saber y entender de los autores de*t 

invento, no hay agentes no despolarizantes disponibles co­

rrientemente para empleo clínico confirmado que tengan una 

acción de corta duración.
Como se emplea en la presente memoria una



p. 69.633

9

5

15

20

25

30

28088

-acci6n de corta duración se define como menos de aproxima­

damente 10 minutos en el mono.
La acción de larga duración de los agentes 

no despolarizantes es inaceptable en muchos procedimientos 

quirúrgicos que duran menos de 1 hora, debido a que el_pa­

ciente no se recupera generalmente de forma completa *d.e 

sus efectos, por ejemplo, el paciente puede ser incapaz de 

respirar adecuadamente por si mismo.
Cada agente no despolarizante tiene efectos 

secundarios inherentes. Por ejemplo, la galamina y el" pán- 
curonio pueden originar taquicardias, y la d-tubocurarinó 

y la dialiltoxiferins pueden originar hipotensión.
' * .i

i Aunque dichos medicamentos pueden contfarres

tarso farmacológicamente con agentes de anticolinesterasa, 

esto necesita evidentemente la administración de un segun­
do medicamento, que en sí mismo puede tener sus efectos se­

cundarios propios, por ejemplo, bradicardia, espasmo del 
intestino y brocorrea. Por tanto, para superar los efectos 

secundarios antes mencionados de los agentes de anticoli­

nesterasa, puede también darse un tercer medicamento, un 
medicamento anticonilérgico por ejemplo atropina.

Los agentes despolarizantes según el saber 
y entender de los autores del invento no tienen antagonis­
tas farmacológicos. Aunque en la mayoría de los casos no ne­
cesitan invertir los efectos de los agentes despolarizan­

tes, en ciertos pacientes los efectos de la succinilcolina 
son más prolongados debido al metabolismo anormal del agen­

te por el paciente.

Los agentes despolarizantes debido a ese mo­
do de acción que causa inicialmente contracción muscular
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-del esqueleto y estimulación de los músculos lisos, s.e sa­

be que originan también los efectos secundarios siguientes 
en cierto^ casos: tensión intraocular e intragástrioa cre­
cientes, arritmias cardíacas, liberación de potasio y dolo:? 

muscular,,
t * ̂" -

Estos efectos secundarios originados por 

los agentes despolarizantes no son originados por los agen 
tes no despolarizantes. Por lo tanto, es claramente evíden 

te que se necesita un nuevo agente de bloqueo neuro muscu­

lar que combinaría la acción de corta duración de los agen­

tes despolarizantes con los relativamente pocos efectos se­

cundarios y la reversibilidad de ios agentes no despolari­

zantes. .
Debe entenderse que aunque los agentes no 

despolarizantes tienen.generalmente pocos efectos secunda­

rios, la galamina y el pancuronio pueden originar taquicar­
dia y la d-tubocurarina y la dialiltoxiferina pueden origi­

nar hipotensión.
Sorprendentemente, los compuestos del pre­

sente invento parece también que estén exentos de estos 

efectos secundarios en las dosificaciones anticipadas que 

se emplean clínicamente en los ensayos realizados hasta la 
fecha. Puede hacerse referencia al texto de:

"The Pharmacological Basis of Therapeutics" - 
Quinta Edición, editado por Louis S. Goodman y Alfred Gilman 

publicado para The McMillia Co., copyright 1975; capitulo 
28, autor George B. Koelle, para una descripción adicional 

de los agentes de bloqueo neuromuscular.
También debe hacerse referencia a los artí­

culos siguientes:

i / H o jn n f ' t ' t .  2
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"Neuromuscular Blocking Activity of a New 

Series of Quaternary N-Substitut.ed Choline Esters" - Bri- 

tish Journal of Pharmacology, September, 1971, vol. 43,

No. 1, p. 107:
"The Pharmacology of New Short-^Acting Non- 

depolarizing Ester Neuromuscular Blocking Agents: Clinical 

Implications" - publicado en Anesthesia and Analgesia 

Current Researches, Vol. 32, No. 6, p. 982, Nov. -Dec.¡' 

1973:
"Potential Clinical Uses of Short-Acting 

Nondepolarizing Neuromuscular-Blocking Agents as Predicted 

from Animal Experiments" - publicado en Anesthesia and Ana3 

gesia ... Current Researches, Vol 34, No. 3, P* 669, Sepb.

- Oict., 1974: y

* La patente de EE.UU. n2 3.491.099$ para una
t

descripción adicional de los agentes de bloqueo neuromus­

cular.
Breve descripción del descubrimiento

El presente invento proporciona nuevos y me­

jorados agentes de bloqueo neuromuscular llamados algunas 
veces relajantes musculares, que combinan un modo de acción 

no despolarizante con la acción de corta duración y la reve 
sibilidad necesitada para satisfacer unos requerimientos 

clínicos ideales para empleo durante operaciones en ciru­

gía.

r

Los agentes de bloqueo neuromuscular de es­

te invento están representados por la fórmula (I)

B 2X (1)

-   ̂.

c
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-coxi de'l a 4 átomos de carbono (metoxi, etoxi, propoxi o 

butoxi).

Y es alcohilo de 1 a 4 átomos de carbono 

(metilo, etilo, propilo o butilo), n es 2, 3 o 4, más pre­

feriblemente 3 y X es un ani6n farmacéuticamente aceptable 

siempre que al menos uno de R^ a sea siempre alcoxi inf^ 
rior y al menos uno de R^ a Ry sea siempre alcoxi inferior, 

Los compuestos preferidos de este invento son aquellos en 
los que R^ a Ry son cada uno alcoxi inferior. *

De los compuestos del invento, los más'pre- 
'feridos son los compuestos de fórmula 11 o III, en donde'

Y es metilo, m es 2, n es 3, R^t R§ y Ry son metoxi en'lss 
posiciones 3t 4 y 5 de la parte fenilo del grupo benciíc^
R^ ¡y R^ son hidrógeno y R2 y R^ son metoxi, puesto que es­

tos compuestos parece que son menos rápidamente hidroliza- 

dos que los compuestos de dimetoxi-bencilo y el compuesto 

meta (fórmula II) es incluso más preferido que el compues­

to para correspondiente, debido a que actúa en un tiempo, 
significativamente más corto. Los compuestos más preferi­
dos presentan también efectos secundarios mínimos y elevada 

potencia.

De los aniones del invento, los siguientes 
son ejemplos de los más adecuados: yoduro, mesilato, tosi- 

lato, bromuro, cloruro, sulfato, fosfato, hidrogeno-fosfato, 
acetato, benceno-sulfonato, nitrobenceno-sulfona, naftilen- 

-sulfónato, y propionato. Los aniones mesilato y cloruro 

son más preferidos debido a la solubilidad de la sal resul­
tante en agua. Puesto que la actividad está en la parte de 

catión del compuesto, la naturaleza del anión no es impor­
tante, siempre que sea farmacéuticamente aceptable.
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Los compuestos de fórmula I, II o III.se 

emplean como agentes de bloque neuromuscular en cirugía o 
para la entubación de la traquea por administración paren- 

téral convencional por ejemplo administración intramuscula 

o intravenosa en solución. Los compuestos del presente in­
vento mostrados en las fórmulas I, II o III se administran 
a pacientes tales como monos y sores humanos y otros mamí­

feros para conseguir un bloqueo neuromuscular. La dosifi­

cación para cada tipo de paciente variará debido a lasipe 

cularidades de las especies, sin embargo, una cantidad o- 
dosificación intravenosa adecuada de los compuestos de,fór 

muía I, II o III para el mono sería 1,0 a 4,0 mg/kg dé pé' 

so dorporal, y para el hombre 0,2 a 3,0 mg/kg de peso cor 

poral, y más preferiblemente 0,5 a 1,5 mg/kg de peso corpo 
ral, basándose lo anterior en el peso del catión que es el 

ingrediente activo.
La dosificación para la administración in­

tramuscular es de 2 a 4 veces la dosis intravenosa. Los 
compuestos de este invento se administrarían de nuevo nor­
malmente cada 5 3 20 minutos, preferiblemente 5 a 15 minu­

tos después de la administración inicial o se darían como 

una infusión continua, dependiendo de la duración del.tiem­
po que se desea el bloqueo muscular, y como se determine po 

los anestesistas y cirujanos encargados del paciente. Los 
compuestos de este invento son reversibles, empleando agen 

tes dé anticolinesterasa convencionales, tales como neostig 

mina y endrofonio y parece que evitan los efectos secunda­

rios unidos a los agentes despolarizantes.

Los compuestos de* fórmula I, II o III son* 
por lo tanto útiles para producir un bloqueo neuromuscular
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-de corta duración, y el presente invento proporciona un

método para producir dicho bloqueo en mamíferos, por ejem-
i

pío, hombres o monos, inyectando intravenosamente una do­

sis de 0,0$ al 4,0 mg/kg a los mamíferos.

 ̂ ' Los compuestos pueden estar presentes en

una formulación farmacéutica para administración parenté- 
ral. La formulación puede ser una solución o emulsión acuô  

sa o no acuosa en un liquido o mezcla de líquidos farmácéu 
ticamente aceptables, que puede contener agentes bacterios 

táticos, agentes antioxidantes, tampones, agentes espesan­
tes, agentes de suspensión u otros aditivos farmacéutlca-f 

mente aceptables. Dichas formulaciones están normalmente; 
presentes en formas de dosificación unitarias tales como' 

ampollas o dispositivos de inyección desechables, o en for­
mas de multidosis tales como un frasco del que puede reti­

rarse la dosis apropiada. Dichas formulaciones deben ser 

estériles.
Los compuestos del invento pueden presentar­

se en forma de un polvo, por ejemplo, como una dosis uni­

taria en un vial cerrado herméticamente al que puede aña­
dirse por una aguja agua estéril u otro vehículo líquido 

estéril farmacéuticamente aceptable.
Una dosis unitaria adecuada para obtener un 

bloqueo neuromuscular para los mamíferos, por ejemplo seres 
humanos o monos es aproximadamente 10 mg a 400 mg y más 

preferiblemente 5O a 300 mg.
Los compuestos de este invento pueden admi­

nistrarse, si se desea, junto con otros agentes no despola­

rizantes tales como los citados antes.
Así una preparación parenteral .farmacéutica

28085
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-adecuada contendrá preferiblemente de 10 a 400 mg de los 

compuestos de fórmulas I, II o III de este invento en so-
t

lución. i
i * Una formulación sencilla y preferida es una

/ ?
solución del compuesto de fórmula I, II o III en agua^ que 
puede prepararse disolviendo simplemente el compuesto"en 

agua pura previamente esterilizada, es decir agua exenta 
de pirógeno en condiciones asépticas y esterilizando lo so­

lución.
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El compuesto de fórmula I, II o III puede' 
administrarse también como una infusión de una solución de 

dextrosa o una solución salina por ejemplo solución de'Rín- 

gers.
Los compuestos también pueden administrarse 

en otros disolventes tales como alcohol, polietilenglicol 

y dimetilsulfóxido. Pueden también administrarse intramus­
cularmente como una suspensión. Los compuestos (fórmulas I, 

II o III) de este invento pueden prepararse por los métodos 

siguientes: .
Método 1

Se preparan bendiltetrahidroisoquinoleínas 

de la forma habitual a partir de feniletilaminas sustitui­

das apropiadamente y ácidos fenilácticos por la reacción 
de Bischler-Napieralski. La bencilisoquinoleína terciaria 

se cuaterniza con un p(-bromo-^-cloroalcano, p( -yodo-(^ - 
cloroálcanos o p^-yodo-(jJ-bromoalcano apropiados. El halu 
ro de N-metil, N-UJ-haloalcohil-l-benciltetrahidroisoquino- 

linio se hierve en agua con la sal de plata del ácido di- 
carboxílico apropiado, proporcionando bromuro de plata y la 

sal de bencilisoquinolinio del ácido. Esta sal se transpone
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-al áster correspondiente por calentamiento: por ejemplo, 

la reacción generalizada se ilustra empleando o^-bromo-t^ -- 

cloroalcano como sigue: .

. .
en donde- Z es (CHg)^ y a Rr, son como se han definido

30 ' antes.

28088
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Se preparan otras sales haciendo reaccionar 

convencionalmente la sal de dicloro en una reacción de in­

tercambio iónico con una sal apropiada del anión deseado 

por ejemplo, mesilato de plata. La temperatura para la. 
transposición es preferiblemente 90a a 140BC.

Mótodo 2 '

El bis-cloruro de ácido de un ácido fenilen 

dicarboxílico apropiado se prepara de la forma usual per- 

tratamiento del ácido con cloruro de tionilo. El clorúrb' 
de ácido se esterifica con un p(-hidroxi-(A^-yodoalcano- 

apropiado, proporcionando el áster de fenilen-diacil-bis^ 

-^-yodoalcohilo deseado: " i
COCI

Z

COO(CHj Ij ¿ n
Z

r1 ? HO(CE ) 1 —

z
]
COCI

+ 2 E

z
i
000(011^)^1

El diyodoéster se lleva a reflujo con un ex­

ceso de por ejemplo dos moles de una 1-benciltetrahidroiso- 
quinoleína apropiada prepara cLa de forma usual por la reac­

ción de Bischler-Napieralshicomo se ha descrito en el Méto­
do 1. Se obtiene el di-yoduro (di-sal) de bis-bencilisoqui- 

nolinio:

30

28088
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M o ja  n fn n .

COOÍCHg)^!

¡/

z

COO(CHg)^!

COO(CH^)2 n̂*

'4
Rr

000(0̂

en donde Z es (CEL^m y R^ a son como se han definido an 
tes. Las sales deseadas se preparan luego en una reacción 

de intercambio iónico convencional como se ha descrito en 

el Método 1. Si se desea el yodo puede reemplazarse por el 
bromo o cloro en el -hidroxi-¿¿)-yodoalcano y la reac­
ción transcurre como antes.
Método 3

La l-benciltetra-hidroisoquinoleina apropia 
da, preparada como se ha descrito en el Método 1 se cuater 
niza con el -halógeno- -hidroxialcano apropiado.

Este procedimiento puede llevarse a cabo en 

una variedad de disolventes, (por ejemplo, acetonitrilo, 
alcoholes inferiores, DMF, hidrocarburos aromáticos, etc) 
a temperaturas que varían desde la ambiente hasta la de re­

flujo.

21

* t*R.* ¡I

f l
- R2

¡i . )
^3
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El bis-cloruro de ácido de un ácido meta- 
o para-fenilendicarboxilico se prepara de la forma usual- 

por tratamiento con un reactivo tal como cloruro de tíoni- 
lo.¡'

El'bis-cloruro de ácido se esterifica luego 

con por ejemplo dos moles de la sal cuaternaria apropiada 

que contiene una cadena de uJ-hidroxialcohilo. Las ssles 
deseadas se preparan luego por intercambio iónico emplean­

do métodos convencionales tales como metátesis con una sal 
de plata, una resina de intercambio aniónico, etc.

Método 4

Por un método alternativo, el producto de 
la reacción de Bischler-Napíeralski se cuaterniza con 3-brc 
mo-l-propanol en acetona a temperatura ambiente. Por reduc­

ción con Zn se obtiene una tetrahidroisoquenoleina que con­
tiene una sustitución de 2-hidroxipropilo. Este aminoalcoho 

se acila con el cloruro de ácido deseado en cloroformo a 

temperatura ambiente y a continuación se lleva a reflujo 

hasta 30 minutos. El cloroformo se evapora luego a vacio, 
el residuo se pone en suspensión en agua; se hace alcalina

1

28088
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-la solución añadiendo K^CO- en exceso, y se extrae con éter. 

El éter se evapora y se disuelve el éster terciario en 

acetona. Se añade yoduro de metilo en exceso y la solución 

se deja reposar durante una noche. El éter en exceso se 

añade para precipitar el éster cuaternario. Este último 
se filtra y seca.

Ejemplo (laudanosina)

OCH, Br

HOCHnCHpCUp.- ¿d
OH CHp CHp CHg Br

HOCHgGHgCH^-N^

" s /

, OCH, ̂ 3

' OCH^ 3

OCH,
OCIL

OCH

OCÍL

El amino-alcohol terciario se conjuga a con- 
tinuación con el cloruro de ácido apropiado (obtenido como 

se ha descrito en los métodos 2 o 3) en condiciones descri- 

tas en el Método 3t proporcionando el éster terciario de-

!

30

28088
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alcohilo proporcionando el bis-éster cuaternario deseado 
como se indicó antes.

Los ácidos m y p-fenilen-diacéticos estaban 

comercialmente disponibles (Aldrich). Los ácidos m y p-fe- 

nilendiacrílico se prepararon por condensación de Knaevéna- 

gel-Doebner de los aldehidos iso.ftálico y tereftálico -con 
ácido m8lónico. El aldehido fereftálico (150 mN) y ácido . 

malónico (180 nM) se mezclaron con piridina (4$ mi) y pipe 

ridina (1,5 mi). La mezcla se calentó en un baño de vapor 

(85-959) durante 3 horas. La solución se enfrió luego*a^ 
temperatura ambiente y se destiló a vacío para eliminar.la 
piridina. El residuo sólido se lavó en isopropanol calien­

te (70a) para eliminar la piridina residual. El producto, 
ácido p-fenilendiacrílico se filtró y secó (P. de F.^>2759).

El ácido m-fenilen-diacrílico se preparó a 

partir de aldehido isoftálico exactamente del mismo modo 

(p. de f.>2753).
Los ácidos m- y p-fenilen-dipropiónico pue­

den prepararse empleando procedimientos convencionales por 

reducción catalítica por ejemplo,'haciendo reaccionar el 

ácido fenilen-diacrilico correspondiente con hidrógeno a 
una presión manométrica de 2,8 a 3,15 kg/cm en presencia 

de paladio al 5% sobre carbón en metanol diluido o dimétil- 
formamida de la temperatura ambiente a 559C. Para otro mé­

todo véase también Wagner & Zook, Synthetic Organic Chemis- 
try (c) 1973, véase página 431 para el método 26.

Los compuestos de este invento pueden incluí r

algunas veces agua de hidratación en cantidades diversas, 

por ejemplo, 1 a 5 moléculas o más de agua por grupo cuater

28088
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tos que contienen agua de hidratación.

j Los ejemplos siguientes ilustran el invento, 

Las temperaturas están en grados centígrados.

EJEMPLO 1'

Preparación de dicloruro de m-fenilen-3*.3

dipropionato de bis-3-/Ñ-metil-l-(3,4,5-trimetoxibenciI)-
^  ̂ "6,7-dimetoxi-l,2,3t4-tetrahidroisoquinolinio)-propilo-(HH-

110). -
1. Preparación de m-fenilen-dipropionato de plata.

ácido m-fenilen-dipropiónico 4,4 g = 40^me-q 

HgO 60 mi
KOH 1N 40 mi.
La mezcla se calienta hasta ebullición, y 

si es necesario se ajusta el pH a 7*0 con el mismo ácido, 
se añaden 6,8 g = 40 mM de AgNO^ a la solución caliente 

amarilla. Inmediatamente se forma un precipitado pesado.

La mezcla se enfría y filtra y la torta de filtración se 

lava con agua, se vuelve a filtrar y se seca. El rendimien­
to es cuantitativo. El producto es un polvo ligeramente co­

loreado amorfo. Se pulveriza para emplear en la próxima 

etapa.
2. Preparación de 5'-metoxilaudenosina

/

30
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- - Se calientan juntos 3s4-dimetoxifeniletila­

mina y ácido 3 *4,5-trimetoxifenilacético a 165-1909 en un 
matroz hasta que se apacigua el burbujeo de agua. El pro­

ducto N-(^,4,5-trimetoxifenilacetiÍ)-homoveratrilamin8, se

5
/ ! . recristaliza en metanol. Rendimiento 80%. p. f. = 949.

Se llevan a reflujo 3*9 g (lOmM) de N-(3,4t
5-trimetoxifenilacetil)-homovera.trilamina en 15 mi de to- 
lueno) junto con 15 mi de P0C1 durante 2 horas. Los sé'min­
sólidos sedimentados se separan cuidadosamente (¡POCl^an

10 exceso!) y se libera la base libre añadiendo exceso de"HfáOH 

y se extrae con benceno. El producto, 6,7-dimetoxi-l-(3-,

4',5'-trimetoxibencil)-3,4-dihidroisoquinoleina se lleva a 

reflujo en acetona o benceno con un exceso de yoduro de me­

tilo. Precipita la sal cuaternaria, yoduro de 6,7-dimetoxi-

15 l-( 3' ,4', 5' -trimetoxibencil) -2-metil-3! 4-dihidroisoquino-
linio, p. de f. = 224a.

Se disuelve 1 g (10 mM) de yoduro de 6,7- 

dimetoxi-l-(3'^4',5'-trimetoxibencil)-2-metil-3,4-dihidro-
quinolinio en 80 mi de HgO y 16 mi de HC1 concentrado. Se

20 añade Zinc en polvo (1,1 g) en pequeñas porciones a la so­
lución agitada hirviendo. Desaparece el color amarillo en

un tiempo de reacción de 15 a 20 minutos. La mezcla se fil­
tra en caliente de algo de zinc sin reaccionar y se vuelve

alcalina con NaOH concentrado. No es práctico filtrar el

25 hidróxido de zinc parcialmente precipitado, de modo que pa­

ra evitar emulsiones la mezcla total se agita cuidadosamen­

te con cloroformo. El residuo de la solución de cloroformo 

se vuelve a disolver en éter y los productos insolubles en
éter se separan por filtración. El residuo de éter no cris­

j, 30 taliza con reposo. Esta amina es un material gomoso que en-

i 28088
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-durece al reposar. La amina bruta se emplea en la próxima 

etapa.

3. Preparación de bromuro de N-(3-cloroproDil)-5'-metoxi- 

laudanosinio.

, , Se disuelve 1,4 g = 4 mM de 5'-metoxilauda-
nosina en 8 mi de dimetilformamida oalentando ligeramente. 
Se añaden 1,2 g (aproximadamente 100% en exceso) de l-=brq- 

mo-3-cloropropano y lá mezcla se deja a temperatura amblen-- 

te durante 5 días. (Algunas veces cristaliza parte de la^ 

5 '-metoxi-laudanosina sin reaccionar, pero eventualmente" \ 

se vuelve a disolver). "
La solución naranja-rojiza se trata con una 

gran cantidad de éter y se decanta la sal cuaternaria go­

mosa precipitada y se pone en suspensión en éter de recien­

te aportación. Después de reposar en éter durante un día, 

se obtienen sólidos de bajo punto de fusión. Rendimiento 

= 1,6 g, aproximadamente 80% del teórico.
4. Preparación de diéster m-fenilen-dipropiónico de N¡-pro- 

pil-5'-metoxilaudanosina (HH 110).
(Formación de áster de Horenstein-Pahlicke)

HH-110
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H o jn  n ú n t .

-Bromuro de N-(3-cloropropil)-3' 

-metoxilaudanosinio 
m-fenilen-dipropionato de plata 

HgO aproximadamente

2,1 g = 4 mH 
0,85 g = 4 mM 

150 mi
' La mezcla se hierve en un vaso abierto du­

rante aproximadamente 10-15 minutos, agitando a mano de*

vez en cuando. A la temperatura de ebullición la sal de
t  ̂ -plata es ligeramente soluble y reacciona con el bromuro" 

cuaternario. La mezcla se enfría a temperatura ambienté^' 
se filtra inmediatamente y la solución acuosa se evapora ' 

hasta sequedad en un gran disco sobre un baño de vaporé Se 

continúa el calentamiento del residuo durante aproximada­
mente 2 horas en un baño de vapor (908C) después de lo' c'uaü 

se ¡completa la transposición al éster:

,CCHy

CIIg-CHgCOO Ag

+ '2

CHg-OHgCOCAg"'"

30

28088

OCHr
se transpone al éster., HH-110 

El residuo amorfo se'hierve con isopropanol 
(aproximadamente 40 mi) y se filtra en caliente separando

" - - ' * . - .
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-algunas trazas de impurezas mecánicas. Precipitan gomas dejL 

filtrado a temperatura ambiente y la precipitación se com­

pleta a aproximadamente - 3-C durante una noche. El liqui­
do sobrenadante se decanta y el material se pone en suspen 

sión en acetato de etilo dos veces. Por ahora la foma es
semisólida y puede separarse por filtración. Después de, se

- -

car cuidadosamente a 75°C las 'gomas se hacen sólidas. En^ 

esta etapa probablemente retendrán agua en varios gradoá!,

Rendimiento = 1,0 g (aproximadamente 40%). Los rendimien-

10 tos varían de tanda en tanda, p. de f . == 80-90B ( se desl*

compone),
Análisis % Calculado % Encontrado %

' C 52,99 53,22

H 6,46 5,94

15 N 1,99 2,00

1 18,06 19,38

Los cálculos suponen 2Hg0 por grupo cuaternario.

EJEMPLO 2

Preparación de dicloruro de p-fenilen-3,3- 
dipropionato de bis-3- N-metil-l-(3,4,5-trimetoxibencil)- 

6,7-dimetoxi-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolinio)-propiío (HH 

177).
1. Preparación de p-fenilen-dipropionato de plata.

Acido p-fenilen-dipropiónico
adquirido a Aldrich 4,4 g = 40 meq
HgO 60 mi

KOH 1N 40 mi .

La mezcla se calienta hasta ebullición y si 

es necesario se ajusta el pH a 7,0 con el mismo ácido. Se 
añaden 6,8 g = 40 mM de AgNO^ a la solución caliente amari-

28088
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-lia.-Inmediatamente se forma un precipitado pesado. La mes: 

cía se enfría y filtra y la torta de filtrado se lava con 

agua, se vuelve a filtrar y se seca. Rendimiento = cuanti­

tativo. El producto es un polvo ligeramente coloreado amor­

fo. Se pulveriza para emplear en la próxima etapa.

2. Epepgx-aciSn de 5'-metoxil3udanosina

Se calientan juntos 3,4-dimetoxifeniletila- 
mina y ácido 3,4,5-trimetoxifenilacético a 165-190a en un 

matraz hasta que se apacigua el burbujeo del agua. El pro­
ducto, N-(3,4,5-trimetoxifenil-a cetil)-homoveratrilamina, 
se recristaliza el metano!. Rendimiento = 80%, p. de f. = 

94a.
- Se llevan a reflujo 3,9 g (10 mM) de N-3,4,

5-trimetoxifenilacetil)-honioveratrilamina en 1$ mi de tolue 

no junto con 5 mi de P0C1 durante 2 horas. Los semisólidos 

sedimentados se separan cuidadosamente (POOl^ en exceso) y 

se libera la base libre añadiendo exceso de NaOH y se extr. 
con benceno. El producto, 6,7-dimetoxi-l-(3,4', 5'-trimeto- 

sibencil)-3,4-dihidroisoquinoleina se lleva a reflujo en 

acetona o benceno con un exceso de yoduro de metilo. Pre­

cipita la sal cuaternaria, yoduro de 6,7-dimetoxi-l-(3',4', 

5'-trimetoxibencil)-2-metil-3,4-dihidroisoquinolinio, p. 
de f. = 224a.
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Se disuelve 1 g (10 mM) de yoduro de 6.,7- 

dimetoxi-l-(3' ,4',5'-trimetoxibencil)-2-metil-3,4-dihidroi 

soquinoliñio en 30 mi de HpO y 16 mi de HOl concentrado.
Se añade zinc en polvo (1,1 g) en pequeñas porciones a la 

solución agitada en ebullición. Desaparece el color amari- 

lio (tiempo de reacción 15-20 minutos). La mezcla se fil­
tra en caliente separando algo de zinc sin reaccionar y., 
se vuelve alcalina con NaOH concentrado. No es práctico' 
filtrar el hidróxido de zinc parcialmente precipitado, He 

modo que para evitar así emulsiones la mezcla total se agi 
ta cuidadosamente con cloroformo. El residuo de la solui^

ción.- de cloroformo se vuelve a disolver en éter y los prú-' -*1 "
ductos insolubles en éter se separan por filtración. El're­

siduo de éter no cristaliza al reposar. Esta amina es un 

material gomoso que endurece al reposar. La amina bruta 
se emplea en la próxima etapa.

3. Preparación de bromuro de N-(5-cloroóropil)-5'-metoxi- 

laudanosinio

Se disuelven 1,4 g = 4 mM de 5'-metoxilauda- 

nosina en 8 mi de dimetilformamida calentando ligeramente. 
Se añade 1,2 g (aproximadamente 100% en exceso) de 1-bromo- 

-3-cloro-propano y la mezcla se deja a temperatura ambiente
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durante'5 'días. (Algunas veces cristaliza parte de la lau- 

danosina sin reaccionar, pero eventualmente se vuelve a di 
solver).

La solución naranja-rojiza se trata con una 

gran cantidad de éter y se decanta 13 sal cuaternaria go­
mosa precipitada y se pone en suspensión en éter de recien 

te aportación. Después de reposar en éter durante 1 día, se 
obtienen sólidos de bajo punto de fusión. Rendimiento '='

1*6 g, aproximadamente 80% del teórico.
4. Preparación de diéster p-fenilendipropiónico de N-pró- 

pil-5'-metoxilaudanosina (HH 177).

! t o j "  2 3

(Formación del áster de Horenstein-Pahlicke] 
0

'OCHy
Bromuro de N-(3-cloropropil)-5'-
-metoxilaudonisinio - 2,1 g = 4 mM -

p-fenilen-dipropionato de plata 0,85 g = 4 mM

HgO . aproximadamente. 150 mi.
La mezcla se hierve en un vaso abierto du­

rante 'aproximadamente 10-15 minutos, agitando a mano.de vez 

en cuando. A la temperatura de ebullición la sal de plata 
es ligeramente soluble y reacciona con el bromuro cuaterna­

rio. La mezcla se enfría a temperatura ambiente, se filtra 
inmediatamente y la solución acuosa se evapora hasta seque-
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-dad en un disco grande sobre un baño de vapor. Se continúa 

el calentamiento del residuo en un baño de vapor (903C) du 

rante aproximadamente 2 horas, después de lo cual se com­

pleta la transposición del éster:
ClCI^CHpCI^j

coo- C H ^
CU

COCAg**' j

.Br*^2Ag4
Br

CIC^CI^CH-^ ^  .

003,

TRANSPOSICION AL ESTER 
HH-177
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¡ Se hierve el residuo amorfo con isopropanol
(aproximadamente 40 mi) y se filtra en caliente de algunas 
trazas de impurezas mecánicas. Precipitan gomas del filtra 

do a temperatura ambiente y la precipitación se completa 
a aproximadamente - 3- durante una noche. Se decanta el lí­
quido sobrenadante y el material se pone en suspensión en 
acetato de etilo dos veces. Por ahora la goma es semisólida 

y puede separarse por filtración. Después de secar cuidado­

samente a 753C las gomas se vuelven sólidas. Eñ esta etapa 
se retienen todavía probablemente agua en varios grados.
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-Rendimiento = 1,0 g (aproximadamente 40%). Los rendimientos 

varían de tanda en tanda, p. de f. = 80-90% (se descompo­
ne) . j

EJEMPLO 3 j

. ''' ' Preparación de dicloruro de p-fenilen-3,3-

dipropionato de bis-3- N-metil-l-(3,4-dimetoxibencil)-6*,7- 
-dimetoxi-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolinio)-propilo (HH 121).
1. Preparación de p-fenilen-dipropionato de plata ' .

ácido p-fenilen-dipropiónico -
adquirido a Aldrich 4,4 g = 40 meq""'

HgO 60 mi- -

K0H1N 40ml'-

La mezcla se calienta a ebullición, y, si es 

necesario, se ajusta el pH a 7?0 por el mismo ácido. Se 
añaden 6,8 g = 40 mM de AgNO^ a la solución caliente amari­
lla. Inmediatamente se forma un precipitado pesado. La mez­
cla se enfría y filtra y la torta de filtro se lava con 
agua, se vuelve a filtrar y se seca. Rendimiento = cuanti­

tativo. El producto es un polvo ligeramente coloreado amor­
fo. Se pulveriza para emplear en la próxima etapa.

2. Preparación de bromuro de N-(3-clorooropil)-laudonisinio:
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CH?0.3

-(Aldrich) en 8 mi de dimetilformamida calentado ligeramen­

te. Se añade 1,2 g (aproximadamente 100% en exceso) de 1- 

-bromo-3-cloropropano y la mezcla se deja a temperatura 

durante 5 días. (Algunas veces cristaliza parte de la lau- 

danosina sin reaccionar, pero eventualmente se vuelve-a di­

solver) .
La solución naranja-rojiza se trata concuna 

gra'n cantidad de éter y se decanta la sal cuaternaria go­
mosa precipitada y se pone en suspensión en éter de recien­

te aportación. Después de reposar en éter durante un día, 
se obtienen sólidos de bajo punto de fusión. Rendimiento^
= 1,6 g, aproximadamente 80% del teórico.
3. Preparación de diéster p-fenilen-dipropiónico de N-pro- 

pil-leudanosina (HH 121).

(Formación del éster de Horenstein-Pahlicke)

""J" 26

-g.OC-CHgCH

CH^CH^-CO(CH^)^ N

OCH-
OCH

HH 121

.4 H,

OCR,

Bromuro de N-(3-cloropropil)- 
-laudanosinio

p-fenilen-dipropionato de plata 
HgO aproximadamente

OCH

2,1 g = 4 mM 

0,85 g = 4 ídM 
150 mi

La mezcla se hierve en un vaso abierto du­

rante aproximadamente 10-15 minutos, agitando a mano de vez 
en cuando. A la* temperatura de ebullición la sal de plata
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-es ligeramente soluble y reacciona con el bromuro cuaterna
/

rio..La mezcla se enfría a temperatura ambiente, se filtra 

inmediatamente y la solución acuosa se evapora hasta se­

quedad en una placa grande sobre un baño de vapor. Se con­
tinua el calentamiento del residuo durante aproximadamente 
2 horas, después de lo cual se completa la transposiciónla!, 

éster.
ClCHgCI^CH^

)'Ag^

10

-)< 2

15 )'Ag^

CH^CH^CH^Cl

OCH

coo

?H2 /
CH^Ciír 2

20
TRANSPOSICION AL ESTER, 

HH 121

25

30

28088

Se hierve el residuo amorfo en isopropanol 
(aproximadamente 40 mi) y se filtra en caliente de algunas 

trazas de impurezas mecánicas. Precipitan gomas del filtra­

do a temperatura ambiente y la precipitación se completa 
a aproximadamente - 3- durante una noche. Se decanta el li­

quido sobrenadante y el material se pone en suspensión dos 
veces en acetato de etilo. Por ahora la goma es semisólida

t

t
!{
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3

-y puede separarse por filtración. Después de secado cuida­

doso a 75S las gomas se vuelven sólidas. En esta etapa pro 
bablement^ todavía retienen agua en varios grados. Rendi­

miento = 1,0 g (aproximadamente 40%). Los rendimientos va- 
rían de tanda en tanda, p. de f. - 80-909 (se descompone).

Análisis Calculado % Encontrado % .,

C 33,57 53,62
H 6,-44 6,06

N 2,08 2,10

10 I 18,87 18,8?
Los cálculos presuponen 21^0 por grupo cus 

ternario. .
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EJEMPLO 4

Preparación de dicloruro de m-fenilen-3,3- 
-dipropionato de bis-3-(N-metil-l-(3,4-dimetoxibencil)- 

-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinio)-propilo.

(HH 35).
1. Preparación de m-fenilen-dipropionato de plata 

Acido m-fenilen-dipropiónico
adquirido a Aldrich 4;4 g = 40 meq
HgO 60 mi
KOH 1N * 4 0  mi

La mezcla se calienta a ebullición-y, si es 

necesario, se ajusta el pH a 7,0 con el mismo ácido. Se aña 

den 6,8 g = 40 mM de AgNO^ a le solución amarilla caliente. 

Inmediatamente se forma un precipitado pesado. La mezcla se 

enfría y filtra y la torta de filtración se lava con agua, 

se vuelve a filtrar y se seca. Rendimiento = cuantitativo. 
El producto es un polvo ligeramente coloreado amorfo. Se 
pulveriza para emplear en la etapa siguiente.
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- 2.'Preparación de bromuro de 3-cloropropil-laudanosinio:

Se disuelven 1,4 g = 4 mM de laudanosina 

(Aldrich) en 8 mi de dimetilformamida calentando ligeraihen 

te. Se añade 1,2 g (aproximadamente 100% en exceso) de '' 
l-bromo-3-cloropropano y la mezcla se deja a temperatura 

ambiente durante 5 días. (Algunas veces cristaliza parte 

de la.laudanosina sin reaccionar, pero eventualmente se 
vuelve a disolver).

La solución naranja-rojiza se trata con una 

gran cantidad de éter y se decanta la sal cuaternaria go­

mosa precipitada y se pone en suspensión en éter de re­
ciente aportación. Después de reposar en éter durante un 
día, se obtienen sólidos de bajo punto de fusión. Rendi­

miento = 1,6 g,-aproximadamente 80% del teórico..

3. Preparación de diéster m-fenilen-dipropiónico de N-pro- 
.pil-laudanosina (HH 35)

(Formación de éster de Horenstein-Pahlicke)

30
28088
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CHp
COÓ" Ag***
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OCii-,

.2 Cl" 

.4 H,,0

HH - 95 - ",
Bromuro de N-(3-cloropropil)-laudanosinio 2,1 g = 4 mM

m-fenilen-dipropionato de plata 0,85 g = 4 mM.

HgO aproximadamente 150 mi
La mezcla se hierve en un vaso abierto du­

rante aproximadamente 10-15 minutos, agitando a mano de,-, 

vez en cuando. A la temperatura de ebullición la sal dé 

plata es ligeramente soluble y reacciona con el bromuro 

cuaternario. La mezcla se enfría a temperatura ambiente; 

se' filtra inmediatamente y 1-sr-soíución acuosa se evapora 

hasta sequedad en un plato grande sobre un baño de vapor. 

Se continúa el calentamiento del residuo durante aproxima­

damente 2 horas en un baño de,vapor a 9^°0, después de lo 

cual se completa la transposición al áster.
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Se hierve el residuo amorfo con isopropanol

(aproximadamente 40 mi) y se filtra en caliente de slgunas
i

trazas de'impurezas mecánicas. Precipitan gomas del fil-j
trado a temperatura ambiente y la precipitación se comple-
/ ita a aproximadamente - 3- durante una noche..Se decanta 

el liquido sobrenadante y el material se pone en suspenP
-j.f.

sión dos veces en acetato de etilo. Por ahora la goma es_
semisólida y puede separarse por filtración. Después.de* ^

*
secado cuidadoso a 75-0, las gomas se vuelven solidas. Bn 
esta etapa probablemente se retendré agua en grados variáL 

bles. Rendimiento = 1,0 g (aproximadamente 40%). Los ren--* - 

dimientos varían de tanda en tanda, p. de f. = 80-902 (se- 
descomponen).

EJEMPLO 5

Preparación de dicloruro de p-fenilen-3, 3' - 
-dipropinato de bis-3- /^N-metil-l-(3,4-dimetoxibencil)- 

-5,6,7-trimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoliñiój-propilo 

(LL 37).
1. Preparación de p-fenilen-dipropionato de plata.

Ácido p-fenilen-dipropiónico 4,4 g = 40 meq 

H2O 60 mi

KOH 1N 40 mí
La.mezcla se calienta a ebullición,y, si es 

necesario, se ajusta el pH 3 7,0 con el mismo ácido. Se 
añaden 6,8 g = 40 mM de AgNO^ a la solución amarilla ca­

liente. Inmediatamente se forma un precipitado pesado. La 

mezcla se enfría y filtra y la torta de filtrado se lava 
con agua, se vuelve a filtrar y se seca. Rendimiento = cuan 

titativo. El producto es un polvo ligeramente coloreado 

amorfo. Se pulveriza para emplear en la próxima etapa.
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- 2. Preparación de 3-metoxilaudanosina fi¡í-metil-l-(3.4-di- 

metoxibencil) -5.6.7-trimetoxi-1.2.3.4- tetrahidroisoguino- 

leina.7 j

! /

¡ CH3O

OCH^ ...

Se calientan juntos 2,3,4-trimetoxifenileti" 
lamina y ácido 3,4-dimetoxifenilacético a 163-1902 en un 

matraz hasta que se apacigua el burbujeo de agua. El pro­

ducto, N-( 3,4-dime toxifenila cetil)-2,3,4-trimetoxifenile- 
tilamina, se recristaliza en metanol. Rendimiento = 80%, 
p. de f. = 1012.

Se llevan a reflujo 3,9 g (10 mM) de N-(3,4, 
-dimetoxifenil-acetil)-2,3,4-trimetoxifeniletilamina en 

13 mi de tolueno junto con 5 mi de POCl^ durante 2 horas. 
Los semisólidos sedimentados se separan cuidadosamente 

(!P0C1^ en exceso!) y se libera la base libre añadiendo 
exceso de NaOH y se extrae con benceno. El producto, 3,6, 

7-trimetoxi-l-(3',4'-dimetoxibencil)-3,4-dihidroisoquino- 
leina, se lleva a reflujo en acetona o benceno con un ex­
ceso de yoduro de metilo. Precipita la sal cuaternaria, 

yoduro de 3,6,7-trimetoxi-l-( 3 ,  4' -dimetoxibencil) -2-metil - 
3,4-dihidroisoquinolinio, p. de f. - 1632.

Se disuelve 1 g (10 mM) de yoduro de 3,6,7-
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trimetoxi-l-(3' ,4' ,-dimetoxibencil)-2-metil-3,4-dihidroi 
soquinolinio en 80 mi de BL̂ O y 16 mi de HC1 concentrado.

Se añaden zinc en polvo (1,1 g) en pequeñas porciones a 

la polución agitada a ebullición. Desaparece el color ama,
/ írillo (tiempo de reacción 15-20 minutos), la mezcla se
* !filtra en caliente de algo de zinc sin reaccionar, y se 

vuelve alcalina con NaOH concentrado. No es práctico fil- 
trar el hidróxido de zinc parcialmente precipitado, de mo­

do que para evitar emulsiones, la mezcla total se agita 

cuidadosamente con cloroformo. El residuo de la solución 

de cloroformo se vuelve a disolver en éter y los produc­
tos insolubles en éter se separan .por filtración. El* resi­

duo de éter no cristaliza en reposo. Esta amina es un ma­
terial gomoso que endurece al reposar. La amina bruta* se 

emplea en la próxima etapa. -
3. Preparación de bromuro de N-(3-cloropropil)-5-metoxi- 

laudanosinio
Se disuelven 1,4.g = 4 mM de 5-metoxilauda- 

nosina en 8 mi de dimetilformamida calentando ligeramente. 
Se añaden 1,2 g (aproximadamente 100% en.exceso) de 1-bro 

mo-3-cloro-propano y la mezcla se deja a temperatura am­

biente durante 5 días. (Algunas veces cristaliza parte de 
la 5-metoxilaudanosina sin reaccionar, pero eventualmente 

se vuelve a disolver).

La solución naranja-rojiza se trata con una 
gran cantidad de éter y se decanta la sal cuaternaria go­

mosa precipitada y se pone en suspensión en éter de recier 

te aportación. Después de reposar en éter durante 1 día, 

se obtienen sólidos de bajo punto de fusión. Rendimiento 
= 1,6 g, aproximadamente 80% del teórico.

28088
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- 4. Preparación de diéster n-fenilen-dipropiónico de N-prn.. 

pil-5-metoxilaudanosin3 (LL 37)

j (Formación del áster de Horenst.ein-Pahlicke)

15

20

-25

Bromuro de N-(3-cloropropil)-5- '
-metoxilaudanosinio 2,1 g 4 mM
p-fenilen-dipropionato de plata 0,85 g - 4 mM

HgO aproximadamente 150 mi _
La mezcla se hierve en ún vaso abierto du­

rante aproximadamente 10-15 minutos, agitando a mano de 
vez en cuando. A la temperatura de ebullición la sal de 
plata es ligeramente soluble y reacciona con el bromuro 

cuaternario. La mezcla se enfría a temperatura ambiente, 

se filtra inmediatamente y la solución acuosa se evapora 
. hasta sequedad en un plato grande sobre un baño de vapor. 

Se continúa el calentamiento del residuo durante aproxima­
damente 2 horas en un baño de vapor (9030), después de lo 

cual*se completa la transposición al áster.

30
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Transposición al áster, LL37 __

El residuo amorfo se hierve con isopropanol 
(aproximadamente 40 mi) y se filtra en caliente de algu­
nas trazas de impurezas mecánicas. Precipitan gomas del 

filtrado a temperatura ambiente y la precipitación se com 

pleta a aproximadamente -3° -durante una noche. Se decan­
ta el líquido sobrenadante y el material se pone en sus­

pensión dos veces en acetato de etilo. Por ahora la goma 
es semisólida y puede separarse por filtración. Después 

de secado cuidadoso a 75-0 las gomas se hacen sólidas. En 
esta etapa, probablemente todavía retendrán agua en diver 
sos grados.. Rendimiento = 1,0 g (aproximadamente 40%). Loe 

rendimientos varían de tanda en tanda, p. de f. = 80-90B 

(se descompone).



P- 69 .633 ) tojo rn*'ü). 3}^

5

10

15

20

25

30

28088

- EJEMPLO 6

Preparación de dicloruro de p-fenilen-3,3'- 

dipropionato de bis-3-^N-metil-l-(3^4,5-trimetoxibencil)'- 

5 ̂ 6,7-trimetoxi-l,2,3;4-tetrahidroisoquinolinioj-propilo 

(KK194)
1. Preparación de p-fenilen-dipropionato de plata

Acido p-fenilen-dipropiónico 4,4 g = 40 meq 
HgO 60 mi - ̂
KOH 1N 40 ml.7

La mezcla se calienta a ebullición, y, si 
es necesario, se ajusta el pH a 7,0 con el mismo ácido!.

Se añaden 6,8 g = 40 mM de AgNO^ a la solución caliente. 
Inmediatamente se forma un precipitado pesado. La mezcla 

se enfria y filtra, y la torta filtrada se lava con ágáa, 

se vuelve a filtrar y se seca. Rendimiento = cuantitativo. 
El producto es un polvo ligeramente coloreado amorfos Se 

pulveriza para emplear en la próxima etapa.
2. Preparación de 5.5'-dimetoxilaudanosina

Se calientan juntos 2,3;4-dimetoxifenileti- 
lamina y ácido 3,4,5-trimetoxifenilacético a 165-1905 en 

un matraz basta que se apacigua el burbujeo de agua. El 

producto, N-(314,5-trimetoxifenilacetil)-2,3,4-trimetoxi-



feniletilamina, se recristaliza en metanol. Rendimiento 
= 80%, p. de f. = 8$9.

Se llevan a reflujo 3*9 g (10 mM) do N- 

(3)4,5-trimetoxifenila cetil)-2,3)4-trimetoxifeniletilami- 

na en 13 mi de tolueno junto con 5 mi de POCl^ durante 2 
horas. Los sólidos sedimentados se separan cuidadosamente 

(¡POCl^-en exceso!) y se libera la fase libre añadiendo 
exceso de NaOH y se extrae con benceno. El producto, 5)6, 

7-trimetoxi-l-(3')4',5'-trimetoxibenoil)-3)4,-dihidroiso- 
quinoleína se lleva a reflujo en acetona o benceno con un 

exceso de yoduro de metilo. Precipita la sal cuaternaria, 

yoduro de 5,6,7-trimetoxi-l-(3',4',5'-trimetoxibencil)-2- 

metil-3)4-dihidroisoquinolinio, p. de f. =s 181S.
¡ Se disuelve 1 g (10 mM) de yoduro d? 5,6,

7-trimetoxi-l-(3')4',5'-trimetoxibencil)-2-metil-3)4-dihi- 
droisoquinolinio en 80 mi de HgO y.16 mi de HC1 concentra­

do. Se añade zinc en polvo (1,1 g) en pequeñas porciones 
a la solución agitada en ebullición. Desaparece el color 

amarillo (tiempo de reacción 15-20 minutos). La mezcla se 
filtra en caliente de algo de zinc sin,reaccionar y se 

vuelve alcalina con NaOH concentrado. No es práctico fil­
trar el hidróxido de zinc parcialmente precipitado, de mo­
do que para evitar emulsiones, la mezcla total se agita 

cuidadosamente con cloroformo. El residuo de la solución 
de cloroformo se vuelve a disolver en éter y-los produc­

tos insolubles en éter se separan por filtración. El resi­

duo de éter no cristaliza al reposar. Esta amina es un ma­

terial gomoso que endurece en reposo. L8 amina bruta se 

emplea en la próxima etapa.
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- 3. Preparación de bromuro de N-(3-cloropropil)-5.5'-dime- 
toxilaudanosinio

Se disuelven 1,4 g ^ 4 mH de 5!5'-dimeto 

xilaudanosina en 8 mi de dimetilformamida calentado lige­

ramente. Se añaden 1,2 g (aproximadamente 100% en exceso) 

de l-bromo-3-cloro-propano y la mezcla se deja a tempera­

tura ambiente durante 5 días. (Algunas veces cristaliza 

parte de le 5!5'-dimetoxilaudanosina sin reaccionar, pero 
eventualmente se vuelve a disolver).

La solución naranja-rojiza se trata con 
una gran cantidad de éter y se decanta la sal cuatemar-' 
ria gomosa precipitada y se pone en suspensión de éter de 

reciente aportación. Después de reposar en éter durante- 

1 .̂ía, se obtienen sólidos de bajo punto de fusión. Renr 

dimiento = 1,6 g, aproximadamente 80% del teórico. - 
4.Í Preparación del diéster p-fenilen-dipropiónico de Ñ-pro 

pil-5'-metoxilaudanosina (KK194)
(Formación del áster de Horenstein-Pahlicke)

30
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Bromuro de N-(3-rdoropropil)-5t5'- 
-dimetoxilaudanosinio 2,1 g =.4 mM

p-fenilen-dipropionato de plata 0,85 g = 4 mM 

HgO aproximadamente 150 mi.
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La mezcla se hierve en un vaso abierto 

durante aproximadamente 10-1$ minutos, agitando a mano de 
vez en cuando. A la temperatura de ebullición la sal de 

plata es ligeramente soluble y reacciona con el bromuro 

cuaternario. La mezcla se enfría a temperatura ambiente, 

se filtra inmediatamente, y la solución acuosa se evapora 
hasta sequedad en un gran plato sobre un baño de vapor.

Se continua el calentamiento del residuo durante aproxima­

damente 2 horas en un baño de vapor (90SC), después de*lo
cual se completa la transposición al éter. OCR,

-."A +CIUCH^CCO Ag*
i  <^  +2

'llgCH^CCO'Ag

CH^O

,.^3
\ OH,, CEL t 2

I

CRxO3
.Br

OCR,

ClCH^CH^CHg XH,

OGíX

OCR,

*CH.
c r
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CHyO
3

OCR
se transpone al áster, KK194

EJEMPLO 7
Se disuelve la formulación farmacéutica 

(HH 110) en agua para inyección a una concentración de 

10 mg/ml. La solución se vierte luego en viales de 20 mi 

que se cierran luego herméticamente.
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- EJEMPLO 8

j Se empaqueta asépticamente polvo (100 mg¡

estéril dé HH110 en viales de 20 mi cerrados herméticamen 

te con unj tapóñ de caucho. Se añade 10 mi de agua estéril
/ i' -

para inyección a los viales con el fin de producir una 

solución al 1% (10 mg/ml) de (HH 110).

EJEMPLO 9
Se disolvieron por separado cada uno de 

los compuestos HH 110, HH 177; HH 121 y HH 35 en solución 
salina del 0,9% a una concentración de 2 mg/ml. Se aneste­

siaron monos Cynomolgus con halotano, óxido nitroso y.oxi­
geno. La concentración de mantenimiento de halotano era 

1,0%. Se colocaron catéteres arteriales y venosos en--los 
vasos femorales para administración del medicamento ^ r e ­

gistro de la presión arterial. Se consiguió una ventila­

ción controlada por medio de un tubo endotraqueal. Se pro­
dujeron indirectamente contraccioñes...espasmódicas y tetá­

nicas del músculo arterial de la tibia por medio del ner­
vio ciático. Se realizaron simultáneamente registros del 
electrocardiograma de presión arterial (conducto I), rit­

mo del corazón y función muscular.

EJEMPLO 10

Se prepara dimesilato de m-fenilen-3,3'- 
dipropionato de bis-3-j[Ñ-metil-l-(3;4,3-trimetoxibencil)- 

6,7-dimetoxi-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolinioJ-propilo en 

una reacción de intercambio iónico haciendo reaccionar 
HH 110 con mesilato de plata. Se disuelve el dicloruro 
HH 110 en acetonitrilo como el mesilato de plata. La mez­

cla de reacción se agita a temperatura ambiente durante 30 

minutos para formar el precipitado de cloruro de plata. La

28088
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- mezcla se filtra a través de un papel de filtro para eli­

minar el cloruro de plata, dejando con ello la sal mesi- 
lato en Solución. Luego se evapora el acetonitrilo.

j - El producto se* disuelve a continuación

en etanoí y se filtra para separar el mesilato de plata 

residual. Luego se evapora el etanol.
EJEMPLO 11

Preparación de diyoduro de m-fenilen-3, 

3'-dipropionato de bis-3-¿N-metil-l-(3t4,5-trimetoxiben- 
cil)-6,7-dimetoxi-l, 2,4-tetrahidroisoquinolinioJ -propilo 

tetrahidratado. ,*
Se disolvieron 3*2 6 del yoduro de N-(3- 

hidroxipropil)-5'-metoxilaudanosinio en acetonitrilo. seco 

y se añadió 4 g de tamiz molecular número 4. Después.de 

agitar durante 24 horas a temperatura ambiente se añadie­
ron 0,78 g de dicloruro de m-fenilen-dipropionilo, jOprepâ  

rado por acción del cloruro de tionilo sobre el ácido 

m-fenilendipropiónico conocido; F.S. Kipping, J. Chem, 

Soc., 53L, 21 (1888)J, seguido por otros 4 g de tamiz mo­
lecular número 4. La mezcla se agitó durante 24-48 horas 

a temperatura ambiente, se filtró y evaporó hasta seque­

dad dando un aceite pardo oscuro que se disolvió en eta­

nol caliente y volvió a precipitar en forma de pn aceite 
pardo claro por enfriamiento. El aceite solidificó a un 

sólido amorfo pardo claro después de secado. Se obtuvo un 

rendimiento del ,60%..
Este procedimiento se empleó para prepa­

rar compuestos afines sustituyendo al isómero meta por el 
dicloruro de para-fenilen-dipropionilo y el yoduro de 5'- 
metoxilaudanosinio por yoduro de N-(3-hidroxipropil-lauda-

í
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EJEMPLO 12
Preparación de yoduro de N-(3-hidroxipro 

pil)-5'-metoxilaudanosinio).
Un gramo de 5'-metoxilaudanosina /j. Rus 

sell Flack, L.L. Miler y F.R. Stermitz-Tetrahedron, ^0,
931 (I974)_jen 20 mi de acetona .anhidra se llevó a reflu­

jo con 1)2 g de l-yodo-3-propanol jTs. Wawzonek, J. Org. 
Chem., 2^, 2068 (1960)J durante 24 horas. La mezcla se. fil 

tró; se evaporó el disolvente bajo vacío y se añadió*l)fer 

para precipitar un sólido aceitoso amarillo. Después.de,' 

decantar el éter y secar a 602 se obtuvo un polvo amari­

llo con rendimiento cuantitativo. \
} Se empleó el mismo procedimiento para *-

preparar yoduro de N-(3-hidroxipropil)-laudanosinio.  ̂

EJEMPLO 13
1.2.3.4-tetrahidroisoquinoleínas

Estos compuestos se prepararon por ciclo- 
deshidratación de -feniletilamidas a 3,4-dihidroisoqueno- 
leinas que se cuaternizaron con OH^ y luego se redujeron 

por Zn en HC1 caliente a las 1,2,3,4-tetrahidroisoquino- 

leínas, correspondientes.
Por ejemplo, se preparó laudanosinajTl- 

(3,4-dimetoxibencil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquino- 
leinaj de la forma siguiente: se mezclaron 3,4-dimetoxife- 

niletilamina (Aldrich) (100 mM) con ácido 3,4-dimetoxife- 
nilacético (Aldrich) (100 mM) y se calentó a 190-2002 has­
ta que cesaron los burbujeos (20 minutos). Se enfrió el 
producto (Homoveratroilohomoveratrilamina) y se recrista­

lizó en metanol. Rendimiento = 85%, P* de f. = 1222. Se

i
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-mezcló la. homoveratroilohomoveratrilamina (100 mM) con 250 

mi de tolueno y 50 mi de POCl^ y se calentó hasta ebulli­
ción durante 2 horas, enfriándose luego a temperatura am- . 

biente. El precipitado cristaloide se filtró, se lavó con 

éter de petróleo, se disolvió en agua, se volvió alcalino 
con exceso de NH^ y se extrajo con benceno. La solución 

se secó luego con sulfato de sodio, se filtró y se añadió 
yoduro de metilo en exceso. La solución se llevó a reflu­

jo durante 15 minutos y a continuación se dejó reposar ó" 
temperatura ambiente durante 12 horas. Precipita la sal 
cuaternaria, metilyoduro de dihidropapaverina, 100 mi'.de 

esta sal cuaternaria se reducen luego hirviéndolos con 12 

g dd zinc en polvo en 600 mi de agua y 120 mi de ácido cloi 
hídrico concentrado durante 1 hora, y se filtra en calien­
te para eliminar el zinc sin reaccionar. Se añade luego 

amoníaco en exceso y se extrae el producto con cloroformo. 
El cloroformo se evapora a continuación y el producto (lau- 
danosina) se extrae con éter de petróleo, del que crista­

liza al enfriar, p. de f. = 114-1155.
Por un procedimiento análogo al descrito 

antes para la síntesis de laudanosina, puede prepararse 

la bencilisoquinoleína correspondiente de los materiales 

de partida análogos. Por ejemplo:

3.4- dimetoxifeniletilamina y ácido 3,4,5- 
. trimetoxifenil acético (para proporcionar
5'-metoxilaudanosins);
2.3.4- trimetoxifeniletilamina y ácido 3,4- 

dimetoxifenilacético (para proporcionar 

5-metoxilaudanosina);
3.4.5- trimetoxifeniletilamina (mescalina) 

y ácido 3,4-dimetoxifenilacético (para

H o j a  n t ' r o .
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proporcionar 8-metoxilaudanosina); 

2,3/<— trimetoxifeniletilamina y ácido 3^4 

,3-trimetoxifenil acético (para proporcio­

nar 5t5'-dimetoxilaudanosina).

3,4,5-trimetoxifeniletilamina y ácido 3^4, 

5-trimetoxifenilacético (para proporcionar 
8,5'-trimetoxilaudanosina).

Los compuestos anteriores se hacen reaocio 

nar luego como en los métodos 1 a 4 para preparar lop^com-- 

puestos de este invento.
Como se muestra en la Tabla 1, recibieron 

cada compuesto 4 a 6 animales. Cuatro animales más reci­

bieron cloruro de succinilcolina y.cloruro de d-tubocura- 

nina como testigos. La gráfica muestra el intervalo ̂ de dô  
sis requerido para producir 95% de bloqueo de la respues­

ta nerviosa del músculo anterior de la tibia en condicio­
nes anestésicas en cada serie de animales que reciben ca­
da medicamento. También se recoge la gráfica el intervalo 
de duración de la acción de cada compuesto de cada serie 

de animales. La duración de la acción se define como el 
tiempo abarcado desde la inyección de medicamento hasta 

la recuperación completa de la respuesta nerviosa del mús 

culo anterior de la tibia.
La duración de la acción de estos compues­

tos en los monos es más indicativa de la posible duración 
de la acción de los compuestos en el hombre que los estu­

dios hechos en otras especies, tal como gatos y perros, 
por las razones siguientes: Se cree que los compuestos 
se rompen (se hidrolizan) por una enzima (Plasma-colines- 

terasa) presente en el hombre, mono, gato y perro. La ve-
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- locidad de rotura de cualquier compuesto por esta enzima 

se cree que es el determinante principal de su duración 
de acción en el cuerpo. La actividad de colinesterasa del 

plasma de mono se sabe que es la mas similar 8 la del.hom 
bre (c.f. Hobbiger y Peck, British Journal of Pharmacolo- . 

gy 3 7 :  258-261, 1969).

TABLA 1

Potencia de bloqueo neuromuscular de los

compuestos seleccionados en el mono Cynomolgus

Compues
to.

Na de
animales
ensayados

ED#-%r-95
(mg/kg de 
catión)

intervalo" de.duración cfsfTá"
acción (minutos desde la* in­
yección hasta la recupera­
ción completa)

<
HH 110 6 0,5 -  1,0 5 - 8

HH 177 4 0 , 5  -  1 , 0 8 - 1 2
HH 121 6 2,0 -  4,0 4 - 6

HH 35 4 2,0 -  4,0 - 3 - 5
Succinil
colina 4 1,0 - 2,0 4 - 6

curarina 4 0,2  -  0 ,4 3 0 - 5 0

^ DEg^ significa la dosis necesaria para producir 95% de 
bloqueo de la respuesta nerviosa del músculo anterior'de 

la tibia estimulada indirectamente en 0,15 HZ por el ner­
vio ciático.

30
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¡

REIVINDICACIONES

i
/ Los puntos de invención propia y nueva que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa** 

tente de invención en España, por VEINTE años, son los que 

se recogen en las reivindicaciones siguientes:
la.- Un mótodo para preparar un compuesto 

de fórmula (I) '

en donde B y C son iguales o diferentes, B está en posición 

para o meta con respecto a C, y cada uno es

0

. "*

en donde m es 2, 3 ó 4; n es 2, 3 ó 4- R^, R2* R^, R^s R^s 
y Ry son iguales o diferentes y cada uno es hidrógeno o 

alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono; Y es alcohilo de 1 a 4 

átomos de carbono; y X representa un equivalente de un anión



Hoja rutm. /j*7



P- 69.633 ] tojo nftm.48

en donde Y y cada uno de R^ ^ Ry tienen los mismos signi­
ficados que en la fórmula (I), con un compuesto de fórmula

J(CH,) 00C(CH,L ¿ n ¿a

en donde J es halógeno y  m y n tienen los mismo significa­

dos que en la fórmula (I); o c) se alcohils la base diter­

ciaria correspondiente de fórmula

.2$

en donde n, m y cada uno de R^ a Ry tienen los mismos sig­

nificados que en la fórmula (I), o la base monote-rciaria 
correspondiente en la que el grupo Y es como se ha defini­

do en la fórmula (I) se une a uno de los átomos de nitró­
geno de isoquinolinio, con un agente de alcohilación apro­
piado, para introducir uno o dos grupos Y según sea apro­

piado.

30

2a.- Un método de acuerdo con la reivindi­
cación 13, que comprende la transposición de una sal de for

2 8 0 8 8

muía
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significado que en la fórmula (I) y Q es halógeno.

3-.*- Un método de acuerdo con la reivindi­
cación 2̂ =, en donde Q es cloro, bromo o yodo.

4a.- Un método de acuerdo con la reivindi­
cación 2a o 3-; en donde Q es cloro.

3a.- Un método de acuerdo con la reivindi­
cación 2á, 3a ó 4a, en donde se calienta la sal.

63.- Un método de acuerdo con la reivindi­
cación 3^s en el que se emplea una temperatura de 90a a 
140SC.

73.- Un método de acuerdo con una.cualquie­

ra de las reivindicaciones 2& a 6&, en el que la sal se pre 

para haciendo reaccionar la sal de plata del anión con un 

-* haluro del catión.
83r.- Un método de acuerdo con la reivindi­

cación 73, en el que el haluro es el bromuro.

93.- Un método de acuerdo con la reivindi­

cación la a), en el que Q es.hidroxi y Q' es carboxilo o 

uno de sus derivados reactivos.

28088
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10a.- Un método de acuerdo con la reivin­
dicación 9-s en el que el derivado reactivo es un haluro 
de ácido.

lia.- un.método de acuerdo con la reivin­
dicación 9& ó 10a, en el que el derivado reactivo es el 
cloruro de ácido.

12a.- Un método de acuerdo con las reivin­
dicaciones 93, 10a ú lia, en el que se emplea un disolven­
te inerte. ,

13a.- Un método de acuerdo con la reivin­
dicación la b), en el que J es yodo. ^  .

14a.- un método de acuerdo con la reivin­
dicación 12a 6 13a, en el que se emplea un disolvente,iner 
te

15a.- Un método de acuerdo con las reivin­
dicaciones la b), 12a 6 14a, en el que los reaccionantes 

se calientan hasta la temperatura de reflujo del medio de 
reacción.

16a.- Un método de acuerdo con la reivin­
dicación la c), en el que el agente de alcohilación es un 
éster reactivo derivado de un alcohol YOH.

173;.- Un método de acuerdo con la reivin­
dicación 16a, en él que el agente de alcohilación es un 
haluro de alcohilo.

18a.- Un método de acuerdo con la reivin­
dicación 16a 6 173, en el que el agente de alcohilación 

es un bromuro de alcohilo, cloruro de alcohilo o yoduro de 
alcohilo.

193.- Un método de acuerdo con una cualquií, 
ra de las reivindicaciones la c) y 16a a 18a, en el que se

28088
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"emplea un disolvente inerte.

203,- Un método de acuerdo con una cual­
quiera de las reivindicaciones la c) y 16a a 19a, en el 

que los reaccionantes se calientan hasta 18 temperatura de 

reflujo de la mezcla de reacción.
213.- Un método dé acuerdo con una cualquic 

ra de las reivindicaciones'anteriores,- en el que en el com­

puesto de formula (I) C está en posición para respecto a B.

. 22&.- Un método de acuerdo con una cualquií
ra de las reivindicaciones anteriores, en el. que el com­

puesto de fórmula (I) C está-en posición meta respecte a B.

23&.- Un método de a.cuerdo con una cual­
quiera de las reivindicaciones anteriores, en el que en"el 
compuesto de fórmula (I) X es yoduro, mesilato, tosilapc, 

bromuro, cloruro, sulfato, fosfato, hidrógeno-fosfato, ace 
tato o propionato. ' ,

243.- Un método de acuerdo con una cual­

quiera de las reivindicaciones anteriores, en el que en el 

compuesto de fórmula (I) m = 2, n *= 3* Y es metilo, uno o 
dos de Ê '- a son hidrógeno y los otros son metoxi y dos 

o tres de a Ry son metoxi y cuando dos son metoxi el 

otro es hidrógeno.
253.- Un método de acuerdo con una cual­

quiera de las reivindicaciones anteriores, en el que en el 
compuesto de fórmula (I) m = 2, n = 3) Y es metilo, y 

R^ son hidrógeno, R2 y R^ son metoxi y R^ y R^ y Ry son me­
toxi- en las posiciones 3* 4, 5 del anillo fenilo.

26.- Un método de acuerdo con una cualquie­

ra de las reivindicaciones anteriores, en el que en el com­

puesto de fórmula (1) m = 2, n = 3; Y es metilo, R^ y R^
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-son hidrógeno, Rp y R^ son metoxi, R^ y Rg son metoxi. y 

Ry es hidrógeno.

27a.- Un método de acuerdo con una cual­
quiera de las reivindicaciones anteriores, en el que en el 

compuesto de fórmula (I) m = 2, n =. 3, Y es metilo, R^ es 

hidrógeno, R^ es hidrógeno, R^ y son metoxi y Ry es hi­

drógeno o metoxi.
28a.- Un método según una cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores, en.el que en el compuesto- de 

fórmula (I) m = 2, n = 3, Y es metilo, R^, R2.y R^ son ca­
da uno metoxi y R^ es hidrógeno, Ry es hidrógeno y R^ 

hidrógeno y R^ y Ry son metoxi en las posiciones 3 y 4;del 

anillo fenilo. '
29^.- Un método según una cualquiera de.-' 

las reivindicaciones anteriores, en el que en el compues­

to de fórmula ( I ) m = 2 ,  n = 3 ,  Y e s  metilo, R^, Rp 31 Rx 
son cada uno metoxi y R^ es hidrógeno, R^, Rg y Ry son me­

toxi en las posiciones 3) 4 y 5 del anillo fenilo.
30a.- UN METODO PARA PREPARAR DERIVADOS DE 

SALES DE BENOIL-TETRAHIDROISOQUINOLINIO.
Tal y como se ha descrito en la memoria 

que antecede y con los fines que se han especificado..

Esta memoria consta de cincuenta y dos hoja 

escritas a máquina por una sola cara.

s
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