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P~ 69 '635 ) . 1lajn nam. l

. — : En snestesis, se emplean agentes de bloqueo
neufomuscular para proporcionsr uns relajsdién musculaf
del esqueléeto dursnte la cirugis y dursnte 13 entubscidn
de la trsques. ' -

5 En general se emplesan dos tipos de agenfes

de bloqueo neuromusculsr, no despolsrizsntes y despoXari-

e . - - oS
b

zantes. . Lt

K

Los sgentes no despolsrizantes incluyewn’ .-

-

d~tubocursrina, psncuronio-gslamina, diasliltoxiforina 'y’
10 toxiferina. V ) e
'ﬂ?j . Ios sgentes despolarizantes incluyen sﬁ@ci-
| nilcolina y decametonio., Todos los sgentes no despolarizén«
{ _ tes lconvencioneles cusndo se emplean para producir‘re%aja-
' ‘cibn musculsr del esqueleto en cirugis tienen uns esccidn
i . 15 de lsrgs durscidn, por ejemplo 60 s 180 minutos en el hom-
’ bre. |

.Por otro lsdo los sgentes despolarizantes
han proporcionédo relsjacidn muscular en dosificaciones noy

malmente empleadas psra cirugla, que es menor que ls dura-

20 c¢ibn de accidn de los agentes no despolarizantes.

Lt

Por ejemplo, 13 succiniicolina proporciona
una accibén de corta durascidn de eproximadsmente 5 a 15 mi-
nutos, mientras que el decsmebtonio proporciona sproximasds-
mente 20 s 40 minutos de durscién de la relsjscibn muscu~
; . 25 lar, _ R

Segln el ssber y entender de los sutores dél
invento, no hay sgentes no despolarizanﬁes disponibles co-
rrientemente para empleo clinico confirmado que'tengan una
; .  accibn de corta durascibn.

30 _ A Como se emples en la presente memoris una

28088 )
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*

.accibn de corta durecidn se define como menos de aproxime-
demente 10 minutos en el mono.

Te accidn de larga durscidn dé'los sgentes
no despolarizantes es inoceptable en muchos procedimientcs
5 qui rurglco~ que dursn menos de 1 hora, debldo 3 que el pa-

01ente no se recupers generalmente de forma completa de

PR

PO
An g

’ . | sus efectos, por ejemplo, el peciente puede ser incapaz de
respirar adecusdsmente por si mismo. '

o~

Cads sgente no despolsrizante tiene efectos
10 . secundarios inherentes, Por ejemplo, 13 galamins y el pan-

curonio pueden originer taquicardiss, y la d-tubocurarins

" -~
Y

y 1la disliltoxiferins pueden originasr hipotensibn. )
P - Aunque dichos medicomentos pueden contéé;;es
tarse farmscoldgicemente con agentes de anticolinestersss,
15 esto necesits evidentemente la administracidén de un segun-
do medicamento, que en si mismo puede tener sus efectos se-
cundarios propibs, por ejemplo, bradicardis, espasmo del

intestino y brocorrea. Por tanto, para supersr los efectos

secundarios antes mencionsdos de los agentes de anticoli-

20 nesterasa, puede también darse un tercer medicamento, un

medicamento anticonilérgico por ejemplo atropins.

Los agentes despolarizentes segin el ssber

b . y entender de los autores del invento no tienen antagonis-
o ta farmacoldgicos. Aunque en 18 mayoria de los casos no ne-
.25 cesitan invertir los efectos de los agentes despolarizan~

tes, en ciertos pacientes los efectos de ls succinilcolina

son més piolongados debido sl metebolismo snormal del sgens

te por el paciente.
Los agentes despolarizentes debido 2 esé no=

20 do de accidn que csusa inicislmente contraccidn muscular

28088
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1 tes deopolarlzantes con los relativemente pocos efect0f'se~

r

/ . » A . Hojn nvuu. ‘9

—~del esqueleto y estimulacidn de los misculos lisos, se sa~
be que orlglnan también los efectos secundsrios smgulentes

en cmcrto casos: tensibn intrsoculsr e 1ntragéstrlca cre-—

! 1

/ i
muscular,
{

clentes, arritmias cardiacss, liberacién de potasio y doloy

-
-
»
>

Estos efectos secundarios originasdos po*
los agentes despolarlzantes no son originados por 1os agen
tes no despolarlzantes. Por lo tento, es claramente ev1den

5 2

te que se necesita un nuevo agente de bloqueo neuro muscu—

lar que combinaris la accibn de corta duracién de 1os agen-

cundsrios y la reversibilidsd de los sgentes no despolarl~
zantes, | | o . L

Debe entenderse que sunque los agentes no
despolafizantes tienen. generalmente pocos efectos secunda;
rios, ls galsmina y el pancuronio pueden originar taquicar-
dis y 1o q~tubocurarina y la disliltoxiferina pueden origi~
nar hipotensidn.

Sorprendentemente, los compuestos del pre--
sente invento parece tsmbién que gs%éh exentos de estos
efectos secundarios en las dosificsciones snticipsdas qﬁe
se emplean clinicamente en los ensayos realizsdos haste 1a
fecha. Puede hacerse referencis al texto de:

"The Pharmacological Basis of Thefapeutics“ -

Quinta Bdicibn, editado por Louis S. Goodman y Alfred Gilmg:

publicada pars The MeMillia Co., copyright 1975, capitulo

28, sutor George B. Koelle, para una descripeidn sdicionel
de los agentes de bloqueo neuromﬁscular.

' Tembién debe hscerse referencis a los arti-

culos siguientes:
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- i ' "Neuromuscular Blocking Activity of a New
Series of Quafernary N-Bubstituted Ohoiine Esters" - Bri-
tish Journsl of Pharmscology, September, 1971, vol. 43,
No. 1, p. 107:

."The'Pharmacology of New Shorthcting ygp-
depolarizing Ester Neuromusculaxr Blbcking Agents: Cliﬁiéél

Anin e

-Implications" - publicsdo en Anesthesia and Analgesia';g.

]
~aa?

Current Researches, Vol. 52, No. 6, p. 982, Nov. ~Dec.,
1973:

"Potentisl Clinical Uses of Short-Actiﬁéf?
Nondepolarizing Neuromuscular-Blocking Agents as Pred&étéd
from Animsl Experiments" - publicado en Anesthesia an&tﬁﬁag
gesia ... Current Researches, Vol 54, No. 5, p. 66é, ée;;.
- Oct., 1974: y

La patente de EE,UU, n2 3,491,099, pers uns
deécripcién sdicional de los agentes de'bloqueo neuromus-
cular,

Breve descripeidn del descubrimiento

El presente invento proporcions nuevos y me-
jorados agentes de blogqueo neuromusculsr llamados algunas
veces relsjantes musculares, que combinan un modo de accidn
no despolsrizsnte con ls accibén de corts durscidn y la revep
sibilidad necesitsds psrs satisfacer unos requerimientos
clinicos idesles psrs empleo durante operaciones en cifu—
gla. _

Los agentes de blogueo neuromuscular de es-

te invento estén representados por le férmula (I)

b
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o ~en donde c.esté mbs preferiblemente en posicidn mets con
respecto & B, como en ls fbérmuls (II)
o~ /n LT (1)
E 5 /I . 1‘ . . .
4 . C DD
i T , .
o C estd en posicidn psra respecto a B como en la féx:nif;ia
10 (11D
i / \ 'o zx.“ _' ’
J B - C - B $ 43 3
15 :
- Yy en donde B y C son
o |
: . . ‘.
20 '-.... (C”z)wi—- C -~ O~ (an)n“"/N .
. Y
25
en donde m-es 2, 3 o 4 y preferiblemente 2, Ry, Ry, Ry, Ry,
30 R5’ R6 y.R,] son 1gu§les o] d:.ferenj:es y son hidrdgeno o sl-
28088
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-coxi de’l 8 4 Stomos de carbono (metoxi, etoxi, propoxi o
butoxi).

| Y es alcohilo de 1 & 4 &tomos de carbono
(metilo, etilo, propilo o butilo), n es 2, 3 o 4, més pre-

5 feriblemente 3 y X es un snidn farmscéuticamente aceptable

Y

siempre que 8l menos uno de R1 a R,+ sea siempre slcoxi inf¢

-
wane

rior y al menos uno de R5 a R7 ses siempre alcoxi inferior|

-
PO

Los compuestos preferidos de este invento son aquellos ‘én

los que R5 a8 R7 son cada uno slcoxi inferior,

.....

10 - _ De los compuestos del invento, los mab pre-
| feridos son los compuestos de Lérmula IX o IIL, en doud“

Y es metilo, mes 2, nes 3, R 5 R6 ¥y R7 son metoxl en “18s
posiciones 3, 4 y 5 de la parte fenilo del grupo bencﬂ1c,
ngy R4 son hidrbgeno y Ré Wi R5 son metoxi, puesto que es~
15 tos compuestos psrece que son menos répidsmente hidroliza-
doé gue los compuestos de dimetoxi-bencilo y el compuésto
meéa (férmula II) es incluso més.preferido que el compues-~
to pars correspondiente, debido a que actus en un tiempo.
significativamente més corto. Los compuestos mis preferi~
20 dos presenten tembién efectos secundsrios minimos y elevads
potencis,

De los sniones del invento, los siguientes
son ejemplgs de los més adecuados:'yoduro, mesilato, tosi-
B lato, bromuro, cloruro, sulfato, fosfato, hidrogeno~fosfatoj,
as acetato, benceno-sulfonato, nitrobenceno-sulfons, naftilen-
~sulfonsto, y propionsto. Los aniones mesilato y cloruro

son més preferidos debido 8 ls solubilided de la sal resul=-

tante en egua. Puesto que la sctividad esté en la parte de
catibn del compuesto, la natursleza del anidn no es impor-

30 tante, siempre que ses farmacéuticamente acepteble.

28088
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A= Los compuestos de férmula I, II ¢ III se

Hojn noom. 7

-

’

emplesn como sgentes de bloque neuromusculsr en'cirugia 0

para la entubacién de 1s traques por zdministracibén peren-

£

teral convencionsl por ejemplo administracidn intramusculay
o intravenoss en solucidn. Los compuestos del pfgsente in-|
vento mostrados eﬁ las férmulas I, IT o III se adminiétfén
a pacientes tales como monos y seres humenos y otros nBmi-

feros para conseguir un blogueo neuromusculsr. La doéifi4
cacibén pars cada tipo de paciente Qariaré debido a lasgpeu
culasridsdes de 1las especies, sin embargo, uns centidsd <o

dosificacidn intrasvenosa adecusds de los compuestos de;f%g
muls I, II o III pars el mono seris 1,0 a 4,0 mg/kg dé'pé-

: .

80 dofporal, y psrs el hombre 0,2 8 3,0 mg/kg de pesofécf-
porai, y wds preferiblemente 0,5 a 1,5 mg/ké de peso corpo-
ral, basindose lo suterior en el peso del cation que es el
ingrediente activo,

Is dosificscibn pars 1o administraecidn in--
tramuscular es de 2 8 4 veces la dosis infraveqosa. Losr
compuestos de este invento se administrérian de nuevo nor-
malmente cada 5 a 20 minutos, preferiblemente 5 a 15 minﬁ-
tos después de 13 sdministracién inicisl o se darfan comd
una infusién continua, ‘dependiendo de la duracibn del tiem-
po que se desea el bloqueo muscular, y como se determine po
los snestesistss y cirujsnos encargédos del paciente; Los
compuestos de este invento son reversibles, empleando agen-
tes dé snticolinesterssa convencionales,‘tales como neostig
mina y endrofonio y pasrece que evitan los efectos secunda-
rios unidos a8 los sgentes despolsrizantes. A

Los compuestos de férmuls I, II o III son-

por lo tanto Gfiles para producir un bloqueo neuromuscular

L]
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H

H

_de corta duraciép, y el presente invento proporcions un

»

método para producir dicho blogueo en mamiferos; por ejems
plo, hombf;s o mecnos, inyectando intravenoéamente una do-
sis de O; 5 al 4,0 mg/kg & los memiferos,

/ i Los compuestos pueden estar presentes en
uns férmulacidn farmecéutico pars administraciéﬁ'pareigé-
fal.‘La formulacién puede ser uns soluéién 0 emulsiéﬁfEEug
§8 0 N0 2Cu0S8 eﬁ un 1liquido o mezcla.de liquidos fefmgéég
ticamente aceptsbles, que puede contener sgentes bacteéiog
t8ticos, agentes antioxidantes, tampones, agentes esrescn-

-1

tes, agentes de suspensidn u otros aditivos farmacéutica;
mente asceptables. Dichss formulsciones estén normalménte}
presentes en formas de dosificacién unitaries teles como"
ampollas o dispositivos de inyeccidn desechsbles, o en for-
masg dg‘ﬁultidosis teles como un frasco del que puede reti-~
rarse 12 dosis apropiada. Dichas forhulaciopes deben ser
estériles. '

Los compuestos_del invento pueden presenter-
se en forms de un polvo, por ejemplo, como uns dosis uni-
taria eﬁ un vial cerrado herméticamente al que puede -aiig=
dirse por une sgujs agus estéril u otro vehiculo liquido
estéril farmscéuticamente aceptable.

Una dosis uniteria sdecuada para obtener un
bloqueo neuromuscular pera los mamiferos, por ejemplo seres
humsnos o monos es aproximsdsmente 10 mg a 400 mg y més
preferiblemente 50 a 300 mg.

Tos compuestos de este invento pueden admi-
nistrerse, si se deses, junto con otros ggentes no despola-
rizantes tales como los citados sntes,

Asi una preparscibén parentersl farmscéutics
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v - M

| sdecusds contendrd preferiblemente de 10 8 406 mg dellos
compuestos de Lérmules I, II o IIT de este invento en so-
lucidn. j | | '

' / " Una formulacidn sencille y preferida es una
sof;cién éel compuesto de férmula I, II o IIT en agus, que

t P

<
pnede preparsrse disolviendo simplemente el compuesto ' én

wTa @

agua purs previamente esterilizada, es decir sgus exeﬂﬁﬂ
de pirééeno en condiciones asépticas y esterilizando‘ié*%o~
lucién. _ _

El compuesto de férmuls I, IT o IIT pue&e:
sdministrarse tsmbién como una infusidn de uns soluciéd;de
dextrosa o una solucibn sslins por ejemplq solucibn dé'Rinr
gers. o

Los compuestos teambién pueden administrarse
en otros disolventes ¥tales como alcohol, polietilenglicol
y dimetilsulfdéxido. Pueden también sdministrarse intremus-
cularmente como una suspensibn. Los compuestos (férmulass I,
IZ o III)‘de este invento pueqen'brepararse por los métodos
siguientes: -

Método 1

Se preparsn bendiltgtrahidrbisoquinoleinas
de la forms habitusl a partir de feniletilominass sustitui-
des spropisdsmente y §cidos fenilécticos por 13 resccibn
de Bischler-Napieralski. ie bencilisoquinoleins tercisria
se cueterniza con un ¢{ ~bromo=iy)~cloroslcano, a(—wbdo~td -
cloroslcsnos o okfyodo—o)-bromoalcano apropiados. El halg
ro de N-metil, N~U}aheloalcohil«1—benciltetrahidroisoquino-
linio se hierve en agus con 1ls sal de plats del écido di-
carboxilico espropiado, proporcionando bromuroc de plata y ls

ssl de bencilisoquinolinio del 8cido. Esta sal se transpone
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_al éster correspondiente por cslentamiento: por ejemplo,

| la reaccidn generalizads se ilustrs empleando o{—bromo-U) 9

co0~ Ag®
]
7 P
- “Ag' Br
) * T
A , ]
P, L e
C00™ ag”* 2 o
R7 S
Rg _
. 12
Cl(CTIQ) '
co0™ nn COO(CHE) +
' 7 it
7 Y )
Ry, )
transposicion i
_”_R M—w I
5 térmica 7
R7 R
” .Z .201—
L R "
1, . R
y ' O
Y\ \ o . . ,‘2
coo~ » , :
§ / COO(CH, ) * o
Cl(CH ) R, ey 3
2'n 2 . T R
A CH,
y l ;}_, R
’
R7 f
R6
en ‘donde .- 2 es (CHE) y Rl ) R7 son como se han deflnldo
30 ! anteSo

cloroalecano como sigue:
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oo Se preparsn otras ssles haciendo reacceionar
conéencionalmente la ss8l de dicloro en unaz reaccibn de in-
tercaﬁbio iénico con uns ssl spropiads del anibn deseado
por ejemplo, mesilato de plata. La'temperatura para la.
‘5 transposicibén es preferiblemente 902 a 140eC, |
Método 2

E1 bis-cloruro de &cido de un Scido fenilen
dicarboxilico spropiado se prepsra de la forma usual 5%53
tratamiento del fcido con cloruro de bionilo. El clordﬁﬁ
10 de 8cidoc se esterifics con un o\mhldrox1—LL)—yodoalcano
| apropiado, proporcionsndo el éster de fen11en-d1ac11—blbu

| -U)-yodoalcohilo deseado:

] COCl : coo(crx g

l
. Z
15 . B [
) N
[ + 2 HO(CH,) T ————p . 2 1l
Z
|
cocl. ‘ coo(vna) I
20
El diyodoéster se lleva s reflujo con un ex-
ceso de por ejemplo dos moles de una l-benciltetrshidroiso~
qﬁinoleina apropisda ppeparaqa de forme ususal por la reac-
cién de Bischler-Napieralskicomo se hs descrito en el Méto-
25 do 1. Se obtiene el di—yodﬁro (di-ssl) de bis~bencilisoqui~]
nolinio:
3
30

28088
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|

OOO(CHQ)L .
/N
Z .
7
CH
42 Ci
[
| N
COO(CHg)nI R6

en donde % es (CHy)m y R, @ Ry son como se hen definido an
tes, las sales deseadas se preparan luego en una feaccién
de intercembio idnico convencional como se ha descrito en
el Método 1. Si se desez el yodo puede reemplazarse por el
bromo o cloro en-el O -hidroxi= (4)~yodoslceno y ls reac-
cidn transcurre como sntes.
Método 3

Ls l-benciltetrs~hidroisoquinoleins appopig
da, preparada como se ha descrito en el Método 1 se custer
niza con el 0(—halégeno-li) =hidroxialcsno spropiasdo.

Este procedimiento puede llevarse a cabo en
una varledad de disolventes, (por ejemplo, acetonltrllo,
alcoholes inferiores, DMF, hidrocarburos sromdticos, etc)
a temperaturas que variasn desde ls smbiente hests la de re~

flujo.
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‘la resceibén de Bischler-Nepierslski se cuaterniza con 3-brg

1oja nam, 13

El bis-cloruro de 8cido de un $cido mete~

0 pars-fenilendicarboxilico se prepara de la forme ususl.
porﬁtratamiento con un reactivo tal- como cloruro dé tiéﬁi-
loé .

El bis-clorurc de &cido se esterifics luegé
coﬂ por ejemplo dos moles de la sal cuaternaris apropiada
que contiene una cadens de U)-hidroxialcohilo. Las ssles
deseadas se preparan luego por intercsmbio idnico emplesn-
do métodos convencionales tales como metdtesis con una sal
de plata, una resins de intercambio anidnico, etc.

Método 4

Por un método slternativo, el producto de

mo-l-propanol en acetons a temperstura smbiente. Por reduc-
cibn con Zn se obtiene uns tetrshidroisoquenoleins que cone
tiene una sustitucidén de 2-hidroxipropilo. Este sminoalcoho
se acils con el cloruro de 4cido desesdo en cloroformo a
temperéturg smbiente y 8 continuacidn se lleva s réflujo
hasta 30 minutos. E1 cloroformo se evapors luego 2 vacio,

el residuo se pone en suspensidn en agug; se hace alcalins

ol
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| se filtra y seca,

1toja nam, i[{.

~1a SOlUClon afladiendo Kaco, en exceso, y se extrse con &ter
El éter se evapors y se disuelve el éster terciario en
acetons. Se sfisde yoduro de metilo en exceso y la solucibn|
se deja reposar'durante una noche. El1 éter en exceso se

sfiade para precipiter el éster cuaternsrio. Este Gltimo

’»AL

.

Ejemplo (lasudsnosina)

, OCH; Br""

+
T OCH HOCHECchﬂeﬂ
) 7 OH UH? CH? Cip BI'
‘CH
l 2
l N
~ Z
0vH5 oCH
OCH,, 0('}1"15
OCH3
HOCH CH2CH2 ~N. ’ OCHa
CH2
. OCH5
>

El smino-3lcohol tercisrio se conjugs & con-
tinuscibn con el cloruro de fcido apropiado (obtenido como!
se ha descrito en los métodos 2 o %) en condiciones descri-

tas en el Método 3, proporcionando el éster tercisrio de~
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| nilendiscrilico se preparsron por condensacidn de Knotvens

_|lpor ejemplo, 1 a 5 moléculas o ms de sgua por grupo cuater

i : . Hojn ndun, 5
, : in 12

seado. Este producto puede tratasrse luego con un haluro de
-alcohilo p;oporcionando el bis-&ster cuaternario deseado
como se inﬁicé antes. '

Los Scidos m y p-fenilen-discéticos estaben

7

/ . oad . . . .
comercialmente disponibles (Aldrich). Los Scidos m y p~fe-

‘gel-Doebner de los aldehidos isoftalico y.tereftélicéfgén
Scido melénico. El aldehido fereftblico (150 mN) y 6dide .
malénico (180 nM) se mezclaron con piridina.(45 ml) y“éipg
ridina (1,5 ml). Is mezcla se calentd en un bafio de vapor

=

(85~959) dursnte 3 horas. Ia solucidn se enfrid luegdpauf

v

temperaturs smbiente y se destild & vscio pers eliminse.la
piridina, E1l residuo s6lido se lavd en isopropanol.caiiéf-
te (709) psrs eliminer la piridina residusl. El producto;
bcido p-fenilendiscrilico se filtrd y secd (P. de F.:>275§)

El 5cido m~fenilen-discrilico se prepard 3
partir de sldehido isoftflico exactamente del“mismo modo
(p. de £.>>2759). '

Los Bcidos m—‘y p-fenilen-dipropidnico pue-
den prepararse empleando procedimientOS'convencionales por
reduccidén catelitice por ejemplo, haciendo reaccionasr el.
§cido fenilen~discrilico correspondiente con hidrégeng 3

2 en presencis

una presidn msnométrica de 2,8 a 3,15 kg/cm
de paladio al 5% sobre carbdn en metanoi diluido o dimetil-
formsmida de la temperatura ambiente a 559C, Para otro mé-
todo vésse tembién Wegner & Zook, Synthetic Organic Chemi.s-
try (c) 1973, véase pdgina 431 para el método 26,

Los compuestos de este invento pueden inclui

slgunas veces sgud de hidrstacidn en centidedes diversss,
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vl

-nario y se pretende que este invento incluys dichos compue;
tos que contienen agus de hidratecidn.
'} Los ejemplos siguientes ilustran el invento}

i
Las tempe¢aturas estén en grados centigrados.

EJEMPIO 1'

!

-
R

Prepsrscidn de dicloruro de mnfenilen~5;3‘~
: Vit e
~dipropionsto de bis—3~[ﬁ~metil~l-(5,4,5-trimetoxibencil)~

6,7~dimetoxi«l,2,3,4-tetrehidroisoquinolinié)-Propiloi(ﬁﬁu

LI IR

110) . ' ) *

-
R

1. Preparacidn de m-fenilen-dipropionsto de plata;

fcido m-fenilen-dipropiénico 4,4 g = 46*&@%

. H20 60 ml tay

raa
'

KOH 1N 4O mle v

La mezclas se calienta hasta ebullicidn, y
si es necessrio se ajusta‘el PH a 7,0'con elfmismo Scido.
se sfiaden 6,8 g = 40 mM de AgNOB-a la solucidn caliente
amarilla. Inmediatemente se forma un precipitado pesado.
Ia mezcls se enfris y filtrs y la torts de filtracidn se
lava con agua, se vuelve a8 filtrar y se seca. El rendimien-
to es cuantitativo. El producto es un polvo ligeramente co-
ldreado amorfo. Se pulveriza para emplear en la prdxims
etapa,

2., Preparacidn de 5'-metoxilsudanosina

/
CISO
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1 Se calientsan juntos 3,4-dimetoxifeniletils=~

1Tojn nim. 1'7

ming y éci@o 3,4,5-trimetoxifenilacético 8 165-1902 en un
matraoz has%a que se apsc;gua el burbujeo de sgua. El pro-
duc?o N—(%,4,5-trimetoxifenilacetil)-homoveratrilamina, se
red%istaliza en metanol. Rendimiento 80%. ps f. = ue,

i

Se lleven s reflujo 3,9 g (10mM) de-NJCE,h,

s v
us;

S5-trimetoxifenilacetil)~homoveratrilsmins en 15 ml de to-

2
. v v

Jueno) Jjunto con 15 ml de POCl dursnte 2 horas. Los éé@iL
s6lidos sedimentados se sepsran cuidadosamente (iPOClgfén
excesol) y se libers ls base libre afisdiendo exceso dé“N%OH
¥y se extrée con benceno. El producto, 6,7—dimetoxi—l—&§kg
4t ,5'-trimetoxibencil)-3,4~dihidroisoquinoleina se 1leve @
reflujo en acetons o benceno con un exceso de yoduﬁo dgqﬁé-
tilo. Precipita la sal cuaternsrias, yoduro de 6,7-dimetoxi~-
1-(3',4',5 ' -trimetoxibencil)-2-metil-3,4-dihidroisoquino-
linio, p. de f. = 2240,

Se disuelve 1 g (10 mM) de yoduro de 6,7-
dimetoxi=-1-(3',4",5"~trimetoxibencil)~2-metil~3,4~dinidro-
quinolinio en 80 ml de HEO y 16 m1 dg HC1l concentrado. Se
sfiade Zinc¢ en polveo (1,1 g) en pequefias porciones & la so-
lucibn agitada hirviendo. Desaparece el éolor smarillo en
un tiempo de reaccidn de 15 & 20 ﬁinutos. La.mezcla se fil=
tra en caliente de slgo de zinc sin reacéionar ¥ se vuelve
alcalins con NaeOH concentrado. No es prictico filtrsr el
hidréxido de zinc percialmente precipitado, de modo que pa-
ra evitér emulsiones la mezcla total se sgitbe cuidadosamen;
te con cloroformo. EL residuo de la solucibén de clorcformo
se vuelve 8 disolver en éter y los productos insolubles en
éter se sepsrsn por filtracibn. El residuo de éter no cris-

taliza con reposo. Ests smina es un msterial gomoso que en~-

PRy
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—durece al reposar. La amina bruta se emplea en la prdxima

etapa.

o :
3. Preparacibn de bromuro de N-(3-~cloropropil)-5'-metoxi-

laudanosiﬂio.

. . Se disuelve 1,4 g = 4 mM de 5'-metoxilqﬁ§a-
nosins en 8 ml de dimetilformemids calentando ligerameﬁte.
‘Se sfiaden 1,2 g (aproximadamente 100% en exceso) de 1=bg~
mo-3-cloropropanc y 13 mezcla se dejs a temperaturs ambienL
te durante 5 diss. (Algunss veces cristalizs parte de’;;ﬁ

5'~metoxi~laudanosins sin resccionsr, pero eventualmente ",
1'\!\‘

-

se vuelve s disolver).

~ . -
.
Y

Ie solucidn naranjé;rojiza se trate con -una
gran cantidad de éter y se deconts ls sal cuaternefia é;:
) mosa precipitsds y se pone en suspensidn en éter de recien-
te sportacibn. Después de reposar en &ter dursnte un dis,
se obtienen sblidos de bajo bunto de fusibn. Rendimiento

= 1,6 g, @aproximademente 80% del tebrico.

4, Preparacidn de diéster m-fenilen-dipropibnico de MN-pro-

pil~5'-metoxilaudanosina (HH 110).

i (Pormecién de éster de Horenstein-Pshlicke)

CH,,0 '

RNV o o , oCH,
! o

A I o ] } -

: I L00CH - -CH,,~-C0- ¢ 1
3 (CH,) 5=00~CH,~CH, CH,,-CH,-CO-(CH,)4 OCH.,
G ?

CH, "3 CHy,
| - | -7 CH, .2017
_ -4H,0

OCH ,
CH,0 3 * CH, CH,
OCH,, i . 7 ?
5 : OCH3

HH-11.0
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~Bromuro ‘de Ne(3-cloropropil)-5'~

-metoxilaudsnosinio 2,1 g =14 M

m=-fenilen~dipropionato de plata 0,85 g = 4 mM
H20' gproximadamente © 150 ml
.5 "Is mezcls se hierve en un veso sbierto du-

rante sproximadsmente 10-15 minutos, agitando a meno d&’

vez en cusndo. A ls temperaturs de ebullicién 1s sol dé

* .
-4

plata es ligersmente soluble y reaccions con el bromuro

“ o

cugternsrio. Ls mezcle se enfria a temperaturé'ambienté}‘
10 se filtrea inmedistemente y ls soluclon acuosa se evapora
hasts sequedad en un gran dlSCO sobre un bano de vapor. Se
contimis el calentemiento del residuo durante.aproxlmaaa;

mente 2 horas en un bafio de vspor (902C) después de 1o gual

se jcompleta la trensposicitén al éster:

1 s . . . ) .
2 : B - ’ . CCH
R ' Y
: .. ovew oH,,crI2 + |l

g . ; , - -

i : - el \I / ()C«.L -
. CIL,0 COO

o Ci; cii,
~t - 4 Fasnd A
OHL,~CH,,000™Ag : £} S5 CHZCH o1
' fH,0 Newm, L
OCHy

OLH

20 Y I R

CH,,~CH,C00™Ag "

. CHy . ' coo"

P S : ' c1cx190d20‘151\ 0Ciy
. . e . H
25 .r §
CH, 0”7 ‘CCil,
3 3
OCH5
se transpone al éster, HH-110
Bl residuo smorfo se hierve con isopropanol
30 - (sproximadsmente 40 wl) y se filtrs en caliente separsndo
28088 ‘
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—algunas trezas de impurezss mecénicas. Precipitsn gomas de

| sidén en ocetato de etilo dos veces. Por shora ls foms eg

| compone) , *ﬁﬁf
, Anflisis % ¢slculado % Encontrado % ‘j‘“}
I c 52,99 53,20 v

. 6,46 5,94

N 1,99 - 2,00

I ' 18,06 19,38

BJEMPLO 2

1lojn nvun, 20

filtrado a temperatura ambiente y ls precipitecién se com-
pleta a3 aproximsdamente - 32C durante una noche. E1 liqui-

do sobrenadsnte se decanta y el material se pone en suspen

7y
y s

avn ?
semisdlids y puede separarse por filtracibén. Después de, se
LA

cer cuidsdossmente 8 75C les ‘gomos se hacen sélides. En

N

esta etepa probablemente retendrfn sgua en varios gradé%f

Rendimiento = 1,0 g (aproximadsmente #0%). Los rgndimiéﬁ~

LY
AR

tos varisn de tsnds en tsnds, p. de f. =-80-902 ( se des-

Tos chlculos supbnen 2H,0 por grupo custernsrio.

Prepsracibdn de dicloruro de p-fenilen-3,3-
dipropionato de big-3- N—metilQl—(3,4,5ftrimetoxibencil)~
6,7-dinetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinio)~propilo (HH

177).

1. Prepsrscibn de p-fenilen—dipropioﬁato de plata,

Acido p-fenilen~dipropiénico

adquirido s Aldrich 4,4 g = 40 meq
H20 . R 60 ml
KOH 1N : 40 ml

Ia mezcla se colients hesta ebulliciébn y si
es necesario se ajusts el pH a 7,0 coh el mismo ‘3¢ido. Se

afiaden 6,8 g = 40 mM de A@,NO5 o le solucién caliente smeri-
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—11a,. Inmediatamente se forma un precipitaao'pesado. Le mez
cla:se enfris y filtras y la torta de filtrado se lavs con

agua, se vuelve 8 filtrar y se secs. Rendimiento = cusnbti=-
tetivo. El producto es un polvo'liéeramente coloreado- smor-
fo. Se pulverizs psrs emplesr en la préxima etapa. |

2. Yreparscidn de 5'-metoxilsudsnosina

Q[i Q . ’ ’ .7
3 .\‘Q/\\}\J Yool
. 7 . k
e, 0 N ety = e

'; C“L . . ' i

. N ‘ T)R . 2
- 7~ 0L, : e

C1130

Se calientan juntos 3,4~dimetoxifeniletils-
ming y Scido 3,4,5-trimetoxifenilscético a 165-1902 en un
motrsz hasta que se spacigua el burbujeo del sgua. EL pro;
ducto, N~(3,4,5~trimetoxifenil-acetil)~homoveratrilamins,
se recristaliza el metenol., Rendimiento = 80%, p. de £, =
o4e, :

Se llevan s reflujo 3,9 g (lO'ﬁM) de N-3,4,
5-trimetoxifenilaceti1)-homoveratrilamiﬁa en 15 ml de tolug
no junto con 5 ml de POCLl dursnte 2 horasf Los semisbiidos
‘sedimentados se sepsrsn cuidadossmente (POGl3 én exceso) ¥
se libers ls bsse libre sfiadiendo exceso de NaOH y se extrg
con benceno. El producto, 6,7-dimetoxi-1~(7,4', 5'~trimeto-
éibenbil)~5,A-dihidroisoquinoleina_se lleve 8 reflujo en
acetons o bénceno con un exceso de yoduro de metilo. Pre-
cipits la ssl cuaternaria, yoduro de 6,7~dimetoxi-1~(3"',4",
5!'-trimetoxibencil)-2-metil-3,4~dihidroisoquinolinio, p.

de f, = 2249, .
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- : Se disuelve 1 g (10 mM) de yoduro de 6,7~
_dimetoxiwyw(i',4',5‘-trimetoxibencil)—2-metil-3,4-dihidroi
Soquinoliﬁio en 30 ml de HEO y 16 ml de HCl concentrado.

Se. silade lJnc en polvo (1,1 g) en pequeiias porulones a la

l

5 solu016n aglbada en ebulllclon. Desaparece el color amarl-

1
LA ] *

llo (tlempo de resccién 15-20 minutos). La mezcla .se fil-

At

tra en caliente sepsrando algo de zinc sin reaccionar yﬁ
f D

se vuelve alcslina con NaOH concentrado. No es précticq -

LR

filtrer el hidrdéxido de zinc parcialmente precipitado,“de

10 modo que para ev1tar ssi emulsiones la mezc]a total se 851

- .

ta culdadoaamente con cloroformo, EL residuo de ls soluu

[

cibn; de cloroformo se vuelve a-disolver en &ter y 1ostgr9«
ductos insolubles en éter se sepsren por filtracién. El Fed
siduo de éter no cristaliza al repossr. Ests amina es un
15 material gomoso que endurece 8l reposar. La amina bruta
se emplea en la prdxims etapa.

%3, Preparacidén de bromuro de N-(3-cloropropil)-5'-metoxi~

lsudsnosinio
CH.0
: 3
20 CH5
"'m( ,
CHBO L Tl ECHQGHEC]. . Br
2 .
25 . CHBO ubH5 .
' - CH .

Se disuelven 1,4 g = 4 nM de 5'-metoxilauda-
nosina en 8 ml de dimetilformamide calentsndo ligersmente.
Se sfiade 1,2 g (oproximsdamente 100% en exceso) de l-bromo-

30 | ~3-cloro-propano y la mezclo se dejas s temperatura smbiente

28088
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s

-durante’5 diss. (Algunas veces cristalizs psrte de ls lau-

1 danosins sin resccionar, pero eventuslmente se vuelve s di

solver).
La solucidén narsnjs~rojiza se trata con uns
gran cantidad de &ter y se decanta 1la sal custernaris o~

mosa prec1p1tada y se pone en suspensidn en éter de reclen

| obtienen sdlidos de bajo punto de fusidn. Rendimiento s"

1,6 g, sproximadamente 80% del tedrico.

4, Prepasracidn de diéster p-~fenilendipropidnico de Nepf5i

.7

' pil-5'-metoxiloudenosina (HH 177). -

(Formscidn del éster de Horenstein—Pahlibke)

i

It T
-\CH?)3 OCGH,,CH,

0
5 I '
| ‘ CHL,CH,CO(CH

il

) i Otz o il

O3 OCH, ~ | .
OCH, ‘ te

CH.,C ocn;3

‘OCH

WN

i ‘ HH-177

Bromuro de N-(3-cloropropil)=5'- 3

-metoxilsudonisinio : 2,1 g =4 oM
p-fenilen~dipropionato de pleta - 0,85 g = 4 mM
H20 . aproximadamente.150 nl.

Lz mezcls se hierve en un vaso sbierto du-
en cusndo. A la temperaturs de ebullicidn la sal de plsta

rlo. Is mezcla se enfria a temperaturs ambiente, se flltra

te aportac1on. Después de reposar en éter dursnte 1 dla, a$

rente sproximadsmente 10-15 minutos, egitsndo s msno de vez
es ligeramente soluble y reacciona con el bromuro custerna-

1nmea13tameLte ¥ la solucidn acuoss se evapora hssts seque-

OCH.,
2

)5 N
273 © oCH,

2 C17
4H,C
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. = + 4
—dad en un disco grande sobre un bado de vapor. Se continus

1]
i

el calentamiento del residuo en un bafio de vapor (902C) du

rante sproximadamente 2 horas, después de lo cusl se com-

pleta la trensposicidn del éster:

, N
5 _ C1CH,CH,, CI‘;), +,u] .
‘ ’ _ _ FNFhocn, .
- + ‘ﬁILO ‘ - ‘ ?OO CH?)\GB'Q Ly
000 Ag & | SHCHCHCL G, N
CH - N - ' CH o
o K2 “ou 2on, J‘
- 0112 5 CHE 3 .L. 2 . 3 .
Br-p2ig+ 3
w0 s O = i, SR |
’ 0 ' L S OCH,
L O ocH, Gy N
'HE OCH, : COO,,,ﬁ', ocit,
fHy . _J CLCH,CIL,CH Sty
co0™Lg™ L 2 2CH, Vet
,i
: - CH o
1B 5507 “ocu,
' ? oci, -
- | . 3

TRANSFOSICION AL, ESTER
! HH-177

!
20 %
| Se hierve el residuo smorfo con isopropanol
(éproximadamente 40'ml) y se filtra en csliente de algunas
trazas de impurezses mecénicas. Precipitan.gomaé del filtra
do 8 temperaturs smbiente y la precipitacidn se completa
25 e aproximadamente - 32 durante una noche.’Se decanta el li—
quido s&brenadante y el material se pone en suspensidén en
acetato de etilo dos veces. Por shora la goms es semisblida
¥y puede separarse por filtracidn. bespués de secar cuidado-
samente & 752C lss gomas se vuelven sdlidas. En esta etapa

30 se retienen todavie probablemente agus en verios grados,.

28088

o e emsin e T e s % = Ea R



10

15

20

. 25

30
28088

! Hoja nam. 26

varisn de tsnds en tsnds. p. de f. = 80-90% (se descompo~
ne). | f
EJEMPLO 3/

/ ’ Prepaiacién de diclorurb de p-fenilen-3,3-
aipropionsto de bis-3- N-metil-1~(3,4-dimetoxibencil)=6,7-
Qdimetoxinl,2,3,4-tetrahidroisoquinolinio)-propilo (HH‘iéi)

1. Preparscidn de p~fenilen~dipropionsto de plata

v .-

8cido p-fenilen-dipropidnico -

adquirido a Aldrich , 4,4 g = 40 meqwf
H20 : 60 ml- ’f
KOH 1N : 40 ml” -

La mezcla se calienta a ebullicién,.y, si &b
necesario, se sjusta el pH s 7,0 por el mismo fcido. Se
afladen 6,8 g = 40 mM‘de Agl\io.5 8 la solucidn caliente smari-
1lla. Inmedistemente se forma un precipitedo pessdo. Ls mez-
cls se enfris y filtras y ls torts de filtro se lave con
agua, se vuelve a8 filtrar y se seca., Rendimiento = cuanti-
tativo. El producto es un polvo ligeramente coloresdo amor-

fo. Se pulveriza para emplear en la prbxima etapa.

cL
50 CH,OH,CHC1| p -

cH
2
l N

ZONOCH,

2 |

o 0CH

Se disuelven 1,4 g = 4 mM de lsudonosins

24 Préparacién de bromuro de N~(3-cloropropil)-laudonisiniok

~Rendimiento = 1,0 g (aproximsdemente 40%), Los rendimientosg -
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| te. Se afisde 1,2 g (sproximsdsmente 100% en exceso) de 1=

Haojo nam, 26

!

-(Aldrich) en 8 ml de dimetilformemida calentado ligeramen-

—bromo—?—cloropropano y la mezcla se deja a temperaturs

dursnte 5 dias. (Algunas veces cristaliza psrte de la lau-

solver). v

a~"~~

La solucidn nsranjs~rojiza se trets con una

gron cantidad de éter y se decanta la sal oueternarla go~

mosa precipiteds y se pone en suspen51on en éter de reclen—

~~~~~

,’)“

se obtienen sélidos de bajo punto de fu516n. Rendlmlento

-t
.
A

= 1,6 g, aproximedamente 80% del ‘tebrico.

-
’ RS

3. Preparacmon de diéster p-fenilen-dipropidnico de N-pro~

pil-lsudanosine (HH 121).

(Formacibn del éster de Horenstein-Pshlicke)

denosina sin reaccionar, pero eventuslmente se vuelve .2 dis+

0
OC—CH20H2
CH.,
0 g z
CH.,CH,,-CO(CIL,), K )
2%2 2’3 X OCH,
' CH,,
‘ 7 0112 .
OOH3 4
OCH7 ‘ )
g HE 121 Co
A OCH3‘
: : OCH,, ~
Bromuro de N~(3-cloropropil)- 3
~laudanosinio : 2,1 g = 4 nM
p~fenilen~dipropionsto de plata 0,85 g = 4 nM
HZO : aproximadamente 150 ml

Ia mezcla se hierve en un vaso abierto due

en cusndo, A la temperastura de ebullicidén la sal de plets

rante sproximadamente 10-15 minutos, sgitsndo & msno de vez

Cl
H,C
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3 tinls el calentamiento del residuo dursnte sproximsdsmernte
2 horss, después de lo cual se complets la transposiciéniq;
] &ster. .~
e _ ClCI{201120112
cooTagt
]
CH
0 2 CH,LO
. 2 3
CH,CH.,CH,C
H CHOHLEH0L
.[. 22110 CH3
T
Al CH,
I
1
o :
. CcH
N 2_ + -
15  CO0™Ag OCH,,
OCH
S -
' TRANSFOSICION AL ESTER,
20 HH 121
Se hierve el residuo smorfo en isopropsnol
25 (sproximedsmente 40 ml) y se filtrs en caliente de algunss
trezas de impurezss mecdnicas. Precipitan gomess del filtra-
do 8 temperaturs embiente y 1la precipitacibén se completa
8 sproximsdsmente - 32 dursnie une noche. Se decsnts el 1i-
quido sobrensdante y el materisl se pone en suspensidn dos
30 veces en scetato de etilo, Por shors ls goms es semisdlida
28088 |

Hojn niun. 2?

-es ligersmente soluble y resccions con el bromuro cuaterng
!

rio. Is mezcla se enfris s temperaturs ambiente, se filbtrs

inmediatomente y le solucibén acuosa se evapors hosta se-

quedsd en uns placa grande sobre un beifio de vapor. Se conw

—~rda
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— 5 puedé separarse por filtracidén. Después de secado cuido-
doso @ 752 las gomss se vuelven sblidass. En esta etape pro
bablementé todavia retienen sgus en varios gredos. Rendi-
mignto = i,o g (aproximadamente 40%). Los rendimientos va-

/ 1 .
risn de tands en tanda. p. de f. = 80-902 (se descompong).

!

Anélisis Calculsdo ¥ Encontrado %
C 53,57 53,62 e
0 6y4d 6,06 ;::
N 2,08 2,10 CL
I 18,87 18,87 L

Los chlculos presuponen 2H20 por grupo_éﬁé~

ternario. _ . o —"ji
EJEMPIO 4 ' o

Prepsracidén de dicloruro de m-fenilen-3,7-
—dipro?ionato de bis=3-(N-metil-l-(3,4=dimetoxibencil)~
~6,7-dimetoxi=~1,2,3,4-tetrahidroisoquinclinio)-propilo.
(HH 35),

l. Preparacidn de m-fenilen-dipropionato de plats

Acido n~fenilen~dipropidnico

sdquirido a Aldrich 4,4 g = 40 meq
' Hy0 : ' ’ 60 ml
KOH 1N ' - 40 ml

La mezcls se calienta & ebullicidn y, si es
necesario,'se ajusta el pH 2 7,0-con el mismo 8cido. Se ana|
den 6,8 g = 40 mM de AgNO3 a la solucibdn smarills csliente,
Inmediatamente se forms un precipitado pesado. Lz mezcla se
enfris y filtra y la torta de filtrscibn se lavs con agus,
se vuelve a filtrar y se seca. Rendimiento = cusntitativo,
E1l producto es un polvo ligeramente coloreado amorfo. ée

pulveriza para emplear en la etapa siguienté.
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.2, Preparacibn de bromuro de 3-cloropropil-lsudanosinio:

T ' -
| CE0
: / | +] 9,001,501
A s o1 B |
! CH, S
, [ %%
, 0t : -

B
T

Se disuelven 1,4 g = 4 mM de‘leudanosiﬁgi;

-
Y

(Aldrich) en 8 ml de dimetilformamida calentando ligeraien)

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

Baa
.

l-bromo~3~cloropropano y la mezecla se .dejas 2 températﬁré'
smbiente durante 5 diss. (Algunss veces cristaliza parte
de ls_lsudsnosina sin resccionar, pero eventuslmente se
vuelve 8 disolver),
Is solucién‘naranjefrojiza se brata con una

gren cantidad de éter y se agcanta 1la ssl custernsria go-~
mosa precipitada y se pone en suspensidn en éter de re-
ciente sportacidén. Después de repossr en éter durante un
dia, se obtienen sbélidos de bsjo punto de fusibn. Rendi-
miento = 1,6 g, sproximedamente 80% del tedrico..

3 e Preparaciéﬁ de dibster m—fenilen~diﬁropi6nico de Nepro-

.pil=laudsnosina (HH 35)

(Pormacibn de éster de Horenstein-Pshlicke)
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COO_ Ag”
CH
CcH

CH,
1

cH
! - 4-
CO0™ Ag

Bromuro de Nm(Zucloropropil)~laudanosinio 2,1 g =
. m=fenilen-dipropionato de plata 0,85 g = 4 mM
H20 ' eproximadamente 150 ml~,

L ' . ;ﬁx’/f C1CH,0H cqg
R |li‘ocn
ocn, 2

Hojs pham. 30 I
o o ) 0Cii,
: H . 1 ’
+
i : T
n1¢>occH201 GHQGHQOO(GHE)ngr OCH,,
i O
ol Cl-_
_ 4 1,0
ocH55
OCH
5

HH - 35 -
4 mM

La mezcla se hierve en un vaso abmerto_@u~
rante sproximedemente 10-15 minutos, sgitsndo s meno déii
vez en cuando. A 1la btempersturs de ebullicidén la sal aé
pléta es ligersmente soluble y reacciona con el bromuro
custernsrio. Is mezcle se enfria a temperstura smbiente;
se!filtra inmedistemente y le—soluciln scuosa se evapors
hagte sequedad én un plato grande gsobre un bsfio de vapor.
Se continte el calentamiento del residuo durante aproxime-

damente 2 horss en un bano de vepor & 902C, después de lo

cual se completa ls transp051clon al éster.

C1CH,CH,CH, , CCH;
Cl ! :
r éHe = . N CCH,,
]
l-'
1,0 CH,, g
+ CH, CH,
ag T
CH.O CH . Brr» 2 4F 2 oo,
3 .3 Br o+
CH,’ / 5 0CH,
Ny . ’ "
' Cn OLHw
. O~ 0CH ng Cﬁ,\ Oij
OCH,, 00~ octL;
s

P

Trans not:c‘ﬁ al éster dH~’5
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‘EJEMPIO 5

~5,6,7-trimetoxi=1,2,3,4~tetrahidroisoquinalinia/-propilo

4 ’ Hoja nnm. 51

‘Se hierve cl residuc smorfo con isopropanol

(sproximedamente 40 ml) y se filtra en caliente de algunas

) ) ! s « . - . N
trazas de/ impurezas mec2nicas. Ppecipiten gomas del fil-
] *

trado a~t%mpepatura ambiente y la precipitacidn se comple-l

/ i B
ta 8 sproximadamente -~ 32 durante una noche. Se decanta

—

-,

“

e “T‘ &

sién dos veces en acetato de etilo. Por ashora la goma eéw

- N

semisdlide y puede separarse por filtracidn, Después de
. ]

aAm A

secado cuidadoso a 759C, las gomas se vuelven sbdlidass. En

ests etaps probablemente se retendré sgus en grados verids

“
-

bles, Rendimiento = 1,0 g (aproximadamenté 40%). Los rer | -

dimientos varian de tanda en tenda. p. de f. = 80-902 (So-

descomponen).

Preparacibén de dicloruro de p-fenilen-3,%'-

~dipropinato de bis—§-[ﬁhmetil-l-(3,4—dimetoxibencil)—

(IL 37).
1. Prepsracidn de p-fenilen-dipropionsto de plata.

Acido p-fenilen~dipropiénico 4,4 g = 40 ﬁeq
H0 o _ N 60 ml
KOH 1N 40 ml
Ls mezcla se calients 3 cbullicibdn,y, si es
necessrio, se ajusta el pH a8 ?;O c&n el-mismo cido. Se
afiaden 6,8 g = 40 mM de AgHO, @ la solucidn amsrills ca-
liente,Inmedistemente se forms un precipitado pessdo., ILa

nezcls se enfris y £iltrs y ls torta de filtrsdo se lava

(32

con agua, se vuelve a filtrar y se seca. Rendimiento = cus}
titativo. E1 producfo es un polvo 1igeramente'coloreado.
amorfo. Se pulverizs pors emplesr en la prdxima etapa.

&
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L 2, Prepafacién de S5-metoxilaudsnosina [N—metil—l~(3.4—di~<

leina] |

? ! Hoju nam. 52

metoxibencil)—=5,6,7-trimetoxi~1,2, 3, 4-tetrahidroisoquing~

j Cli30
]
Cli 3¢

Cli30 ‘CH3

ci,

0Cil3 i
 OCHy - : .

Se calientan Jjuntos 2,5,4—trimetoxifé§iiétim
lsmina y §cido 3,4-dimetoxifenilacético 8 165-1902 éh?én
matraz hasta que se apacigua el burbujeo de aguas. Ei‘ffo-
ducto, N~(3,4—dimetoxifenilacetil)-é,5,4—trimetoxiféniie~
tilemina, se recristsliza en metanol. Rendimiento = 80%,
p. de f. = 10le,

Se lleven a reflujo 3,9 & (10 m) de’ N-(3,4,
~d1metox3fen11-acet11)-2 3, 4—Lr1metox1fenllebmlamlna en -
15 ml de tolueno junto con 5 ml de POGl3 durante 2 horsas.
Los semisdlidos sedimentados se sepsran culdsdosamente
(iPOCl3 en exceso!) y se libera la base libre siiadiendo
exceso de NaeOH y se exﬁrae con benceno,., El producto, 5,6,
Ye-trimetoxi-1l~(3',4'-dimetoxibencil)-3,4~dihidroisoquino~
leiné, se-lleva a reflujo en acetons o benceno con un ex-
ceso de yoduro de mebtilo. Precipite ls sal custernsris,
yoduro de-5,6,7-trimetoxi—l—(§!,4'-dimetoxibencil)72-metil
3, 4-d1h1dr01soqu1nollnlo, p. de f. = 1659, .

- 8e disuelve 1 g (10 mM) de yoduro de 5 6,7-

¥
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| —trimetoxi-1~(3',4',-dimetoxibencil)-2-metil-3,4-dihidroi

1 = 1,6 g, sproximsdsmente 80% del tedrico,

! I Hojn nam. 5'7)

]
v
.

soquinolipio en 80 ml de H20 y 16 ml de HCL concentrqdo.
Se afisden zine en polvo (1,1 g) en pequefias porciones a
1a’$oluc$6n.agitada a ebullicidn. Desapsrece el color amg
riilo (tiempo de resccidn 15-20 minutos). Is mezcla se
i&ltra en caliente de algo de zinc sin reaccionar, .y se
vuelve alcelins con NeOH concentrado. No es préctico £ild
trar el hidrdxido de zinc parcislmente precipitado, de mo-
do que pars eviber emulsiones, la mezcla total se agiﬁé
culdasdosamente con cloroformo. El residuo de ls sol&:ibn
de ciordformé se vuelve a disolver en'éterry los prédud-
tos insolubles en éter se separan_por'fiitracién. El'%esi-
duo de &ter no cristalizs en reposo. Este amina es un na-
terial'gomoso que endurece 8l Teposar. Ls amina bruiaige
emples en ls préxima'etapa. ‘

3, Preparacibén de bromuro de Nw(B-cloropropil)~5—meédki—

lsudanosinio

7 Se‘disuélvgn l,4-g = & nlM de 5-metoxilauda-
nosins en 8 ml de dimetilformgmida calentsndo ligeramente
Se sfiaden 1,2 g (sproximadsmente 100% en exceso) de l-brg
mo-3-cloro-propano y ls mezcla se dejs a temperaturs sme
biente dursnte 5 diss. (Algunss veces cristslizs parte de
la 5~-metoxilsudsnosina sin reaccionar, pero evenﬁﬁalmente
se vuelve 2 disolver).

;La solucidn naranjs-rojiza se trata con una
gran centidad de éter y se decants 1s sal custernaris go;
mosa precipitada y se pone en suspensién en éter de recien
te aportaQién. Después de reposar en éter dursnte 1 dis,

se obtienen sdlidos Qe bsjo punto de fusidn. Rendimiento
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'+ 4, Prepsracidn de diéster p-fenilen~-dipropidnico de Hepro.
- T,

pil-5-metoxilaudenosina (LL 37)

] (Formacidn del éster de Horenstein~Pahlicke)

. ) | /
xiy i

. l '
Cii40 ‘ AN ) o
Q«(cu2)3~ob-cn2-cu

VCll'é -z y -cuz-go- (Cﬂz)
3 CN3

2 C.H2

Cl‘l2
"LL37

CH30
OCH

3

Bromuro de N-(3-cloropropil)-5-

~metoxilaudsnosinio 2,1 g = 4 mM

15 p-fenilen-dipropionato de plata 0,85 g = 4 mM
F H20 eproximadsmente 150 ml
iﬁ mezcls se hierve en un veso sbierto du-
rante aproximsdsmente 10-15 minutos, agitando a mano de
ves en cusndo. A la temperstura de ebullicién ls sel de
20 plata es ligersmente soluble y reaccions con el bromuro
custernsrio. Is mezcls se enfris o temperatura smbiente,
se filtra inmediatamente y 1la solucidn scuosa se evapora
. hasts sequedad en un plato grende sobre un- bafio de vapor.
Se continGz el calentsmiento del residuo dursnte aproxima-
25 “demente 2 horss en un bafio de vepor (902C), después de lo

cual se completa la tronsposicidn al éster.

50
28088
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’ Hojn ndun, 35

‘Cl.
! '

CIt

'?HZ
2k
e - C00” gy

4} AT ClLCHlyC

CHy -

3

“Cit30 _
ocit

OCH, -
LD

Transposicidn al éster, LL37
El residuo smorfo se hierve con isopropanol

(aproximadsmente 40 ml) y se filtrs en caliente .de algu-

| nas trazas de impurezas mecdnicss. Precipitsn gomas del

filtrado a temperatura smbiente y la precipitacidn se com
pleta a2 sproximedemente -3 . durante una noche. Se decan+
ta el liquidb sobrenadante y el materisl se bone en sus-
pensidn dos veces en acetatb de etilo. Por ahors la‘goma
es semisélida y puede sepsrarse por flltraclén. Después
de secado cuidasdoso g 7520 lss gomas se hacen s61idas. En
esta etapa,.probablemente todavis retendrfn agus en diver
sos grados. Rendimiento = 1,0 g (eproximedsmente 4Q%). Los

rendimientos varisn de tanda en tsnda. p. de f, = 80-90%

(se descompone).

oL clr Sy

2 OCH,
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_ EJEMPIO 6 .

Ilojn niim, 36

!
.

Preparascidn de dicloruro de p-fenilen-3,3'-
dipropionato de bis-B-[ﬁ;metil-lf(5,4,5utrimetoxibencil)w
5,6,7-trimetoxi-l,2,5,4—tetrahidroisoquinoliniq]-propiio
(KK194)

1. Preporscidn de p-fenilen-dipropionsto de plata

Acido p~fenilen~dipropidnico 4,4 g = 40 meq

- ¢ 60 ml.

KOH 1N o 40 ml,.

Ls mezcls se calients a ebullicién, y, si
es necesario, se éjusta el pH a 7,0 con el mismo.éciaéf‘
Se afisden 6,8 g = 4C nlf de Ag;NO3 a la solucibn ca?ieﬁ%é.
Inmédiatamente se forms un precipitado pesado. La méi@ib
se enfria y filtra, y la tortas filtrads se lava con ﬁéq%,
se vuelve 8 filtrar y se seca. Rendimiento = cuantiéétivog
Bl producto es un polvo ligeramente coloreado amorro.ﬁéé
pulveriza pars empléar en la préxims etaps,

2, Preparacibn de 5,5'~dimetoxilaudenosina

OCH,
CH,0 ,/~\]

.~ CH,0 _ M

-
CH30 OCI!3
__OCH3
Se calientan Jjuntos 2,3,4~dimetoxifenileti-
lemine y cido 3,4,5-trimetoxifenilscético a 165-1902 en
un matraz hasts que se apacigua ¢l burbujeo de agua. El

producto, N~(3.4,5-trimetoxifenilacetil)-2,3,4~trimetoxi~
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.7-trimetoxi~l—(3',4',5'—trimetoxibencil)~3,4,—dihidrdiéo-

- 4o que pars evitsr emulsiones, la mezcla totsl se agita

loja nin. 5?

fenileﬁilamina, se recristaliza éﬁ metanol. Rendimiento
= 80%, p..de f. = 859,

Se lleven a reflujo 3,9 g (10 mM) de N~
(3,4,5=~trimetoxifenilecetil)~2,3,4~trinetoxifeniletilami-
ns en 15 ml de tolueno junto con 5 ml de POCJ.3 durasnte 2
horss. Los sdlidos sedimentados se sepsran cuidadosamente
(IPOClB'en exceso!) y se libers ls fase libre sfiadiendo

exceso de NsOH y se extrae con bencenc. El producto, 5,6,

quinoleins se lleva 2 reflujo en scetona o benceno coa un
exceso de yoduro de metilo. Precipits la sal cuaterﬁéé{a,
yoduro de 5,6,7-trimetoxi—l—(5',4',5'—trimetoxibencilj~2—
metil-3,4=~dihidroisoquinolinio, p. de f. = 1819, ' |

f Se disuelve 1 g (10 mM) de yoduro da 5,6,
7;trimetoxi-1-(5',4‘,5'-trimetoxibencil)~2~met11—3,4—dihi-
ddoisoquinolinio en 80 ml de H,0 y 16 ml de HC1 concentra-
da. Se sfiade zinc en polvo (1,1 g) en pequeiias ﬁorciones
a8 la solucidn agiteda en ebullicibén. Desaparece el color
smarillo (tiempo de resccidén 15-20 minutos). Ls mezcla se
filtrs en caliente de 8lgo de zinc sin, reaccionsr y se
vuelve slcalina con NaOH concentrado. No es prictico fil-

trar el hidrbxido de zinc psrcislmente precipitado, de mo-—

cuidadossmente con cloroformo. El residuo de ls solucidn
de cloroformo se wvuelve a disolver en éte? ¥ los produc-—
tos insolubles en &ter se sepsrsn por filtracién. El resi—
duo de &ter no cristaliza sl reposer. Este smina es un ma-
terisl gomoso que endurece en reposo. Ls smins brute se

emplea en la proxime etapa.
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- 3, Preparacidn de bromuro de N-(3-cloropropil)-5.5'-dine-

toxilaudanosinio

| Se disuelven 1,4 g = 4 nmM de 5,5'-dimeto
xilsudsnosina en 8 ml de dimetilformsmids calentsdo lige-
‘5 ramente. Se sfisden 1,2 g (aproximadamente 100% en exceso)
de~1~bromo—3-cloro~propano y la mezcls se dejs a tempera-
tura smbiente dursnte 5 dfss. (Algunass veces cristaliza
parte de ls 5,5'-dimetoxilsudenosinsg sin reéccionar, pero

-
n -

_eventualmente se vuelve @ disolver)s et

P

10 . _ Is solucién neranjs-rojizes se trote con
una gfén centidad de éter y se decanté'ié éal.cua%erﬁéi}
ria gomosa precipitada y se pone en suspensidn de éteﬁ"de
reciente aportacibén. Después de reposar em éter durente:
1 dia, se obtienen sblidos de bajo punto de fusibn. Rens

15 dimiento = 1,6 g, sproximadsmente 80% del tedrico.

4,) Preparecién del didster p-fenilen~-dipropidnico de- U~nro

pil-S‘-metoxilaudanosina (RKK194)

(Formacién del éster de Horenstein~Pahlicke)

OCU3
CHL0 7 X
3
| A e 3'08"‘:“2":“2 Clly~ha - (CHZW Nock
Cli,0 " é; Iy . cn3 3
OCH, ~ ' OC"3
Bromuro de N=(3-cloropropil)=5,5'-
~dimetoxiltaudanosinio 2,1 g = 4 nM
| p-fenilen-dipropicnsto de plata 0,85 g = 4 mM
| 50 1,0 eproximsedamente 150 ml,
28088
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— 1 ‘ La mezcla se hierve en un vaso abierto
dursnte zproximsdamente 10~-15 minutos, agitsando & mano de
vez en cusndo., A 13 temperaturs de ebullicién la s3l de

-plata es ligerameﬁte soluble & reacciona con el bromuro-

5 cuaternsrio. La mezcla se enfria s temperstura asmbiente,-

se filtrs inmedistemente, y la solucidn acu&sa se evapora

hasts sequedad en un gran plato sobre un bsfic de vapor.

A" : (3 '3
Se continus el calentamiento del residuo dursnie aproxima-

damente 2 horas en un bsiio de vapor (902C), después de“lé'

10 cual se complete la transposicién al éter. -
- C1CH,CH,CH, _a.
i CH.,0 : JeTe M
T 2 C00 N\
S CH,0 ‘ ('; o ) p.8 ’
CH,CH,CCO™Ag s G CH, o
! | w0 CH 7%
*2ba 0 N o 2
- 5 CH, i 2 -
1 CH2
2 ‘ H,CH,CC0™Ag" S ('JH2—C_1 T
- '- N\oc, B 2
CIL,0 7z T . CH,
> oc, L2
20 |
. ”
o

e

se transpone al éster, KK194

o

25 -
: EJEMPIO :
' Se disuelve ls formulscibn formscéutica :
(BH liO) en agua pars inyeccldn a uns concentrscidn de !
10 mé/ml. Is solucibn se vierte luego en viales de 20 ml
30 que se cierrsn luego herméticamente.

28088
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EJEMPIO 8
;, Se empaqueta agépticamente polve (100 mg)

estéril de HH110 en vieles de 20 ml cerrsdos herméticsmen

te,con unjtapéﬁ de caucho. Se afiade 10 ml de aéua estéril

pars inyéccién a los viales con el Tin de producir una

solucidn 2l 1% (10 mg/ml) de (HH 110).

EJEMPIO 9 -

Se disolvieron por separazdo cada uno de
los compuestos HH 110, HH 177, HH 121 y HH 35 en SOthlun
salina del 0,9% a uns concentracibn de 2 mg/ml. Se aneste~
siaron moﬁos Cynomolgus con hsloteno, dxido nitroso &;b&iu
geno. Ls concentracibn de mantenimignto de halotago eﬁa
1,0%. Se colocaron catéteres arteriales y venosos en.log
vesos femorales pars administfacién del medicamento y;ib»
gistro de la presidn arterisl. Se conéiguiﬁ una ventilas-
¢ién controlsds por medio de un tubo endotraqueal. Se pro-
dujeron indirectsmente contracciones.espssmddicss y tetf-
nicas del misculo asrterisl de la tibis por medio del ner-
vio cidtico. Se reslizaron simulténeamente registros del
electrocerdiogrems de presidén arterial (conducto I), rit-
mo del corazdén y funcibén muscular. '

EJEMPLO_10 |

Se prepara dimesilato de n-fenilen-3,3"-
dipropionato de bis~3-[N—metilnl-(3,4,5—trimetoxibencil)—
6,7-dimetoxi-1,2,3,4=tetrohidroisoquinolinioj~propilo en
una resccién de intercembio iénico hsciendo reaccionar
HH 110 con mesilato de plata. Se disuelve el dicloruro
HH 110 en acetonitrilo como el mesilato de plata, La mez-
cla de reaccibén se agits a tempersturs smbiente dursnte 30

minutos psra formar el precipitade de cloruro de plata. La
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- nol caliente y volvid a precipitar en forms de un aceite

-dicloruro de pera-fenilen-dipropionilo y el yoduro de 5'-

[ . tlajr nam. 41

mezcla se filtrs s través de un pspel de [iltro pera eli-
minar el cloruro de plate, dejando con ello la sal mési-
lato en gzlucién. Tuego se evapors el acetonitfilo.

El producto se disuelve a continuacién
eﬁ etanoi vy se filtra para sepsror el mesilato de plata
résiduai. luego se evspora el etsnol.

EJEMPIO 11 - |

. Prepsracibn de diyoduro de n~-fenilen-3,
3‘—dipropiohato de;bisnaw[ﬁ-metilul—(3,4,5—trimetoxiﬁénm.
cil)—6,7~dimetoxi-l,2,4—tetrahidroisoquinoliniq]—prdpklo
tetrahi&ratado. . e
.' Se disolvieron 3,2 g del yoduro de Nw{3-
hidroxipropil)=-5'-metoxilaudanosinio en acetonitrilq S5C0
y se efiadid 4 g de temiz moleculsr nfmero 4. Después. de
agiter dursnte 24 horas'a'temperatura ambiente se sfizdie~
ron 0,78 g de dicloruro de n-fenilen~dipropionilo, [‘preps
rado por sccién del cloruro de tionmilo sobre el 4cido
m-fenilendipropibénico conocido; F.S. Kipping, J. Chem,
Soc., 53, 21 (18882], seguido por otros 4 g de temiz Mmo-
leculsr nimero 4. Ls mezcls se agitd dursnte 24-48 horas

8 tempersturs smbiente, se filtrd y evapord hasta seque-

dad dando un aceite pardo oscuro que se disolvid en ets-

psrdo claro por enfriamiento. ELl aceite solidificd a un

s6lido smorfo psrdo claro después de secado. Se obtuvo un

rendimiento del .60%,. '
Este procedimiento se empled pera prepa-

rar compuestos afines sustituyendo a2l isdmero meta por el

metoxilaudanosinio por yoduro de N-(3-hidroxipropil-lsuds-
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— nosinio).

_ Chem., 25, 2068 (196027 dursnte 24 hores. Ls mezcla se. £il

- psra precipitar un SOlldO aceitoso amerlllo. Despues ae

" nilscético (Aldrich) (100 mM) y se cslentd a 190-2002 has-

~ 1izd en metsnol. Rendimiento = 85%, p. de f, = 1220, Se

Hojr nam, 42

(=]

EJEMPLO 12
Preparacibn de yodurc de Na(3~hidroxipro
pll)-S'»metoxllaudanos1n10) )
Un gramo de 5'-metoxilsudanosina [h} Rus
sell Flack, L.,L, Miler y F.R. Stermitz-Tetrshedron, 30,
931 (1974);7en 20 ml de acetona anhidra se llevd s reflu-
jo con 1,2 & de l-yodo-B-propanol [.S. Wawzonek, J. Org.

trd; se evaporo el dlsolvente bajo vaclo y se afadid” eter

decantar el éter y secar a 602 se obtuvo un polvo ama;i-

1lo con rendimiento cusntitabtivo. e

i Se empled el mismo procedimiento paia -
preparsr yoduro de N-(3~hidroxipropil)~laudanosinio. -
EJEMPIO 13 . g S

l,2,5,4~tetrshidroisoquinoieinas

Estos compuestos se prepéraron por ciclod
deshidrstecibén de ~feniletilemides a 3,4~-dihidroisoqueno=-
leinas que se cuasternizaron con CH5 y luego se redujeron
por Zn en HCLl caliente s las 1,2,3,4-tetrshidroisoquino~
leinss, correspondientes, ' .

Por ejemplo, se prepard laudanosina[jl~
(3,4—dimefoxibencil)-2~metil-l,2,5,4—tetrahidrois§quino-
1einq] de la forma siguiente: se mezclaron %,4~dimetoxife-

niletilamina (Aldrich) (100 mM) con Scido 3,4~dimetoxi£e;

ta que cesaron los burbujeos (20 minutos). Se enfrid el

producto (Homoverstroilohomoveratrilemina) y se recrists-
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‘| biente. E1 precipitado cristaloide se £iltrd, se lavd con -

"|de partids enflogos. Por ejemplo:

Hojn nom. }}7

_mezcld la homoverstroilohomoveratrilsmina (100 mﬁ) con 250
ml de tolueno v 50 ml de POCl3 y se calentd hasts ebulli-

¢ibébn durente 2 horss, enfridndose luege 8 tempersturs asm-

ter de petrbleo, se disolvid en sgua, se volvid alcaslino
con exceso de NH5 vy se extrajo con benceno. Le solucibn
se secd luego con sulfato de sodio, se filtrd y se sfiadid
yoduro de metilo en exceso. Lé solucidén se llevd a reflu-
jo dursnte 15 minutos y & continuscidn se dejd reposarLS“
temperaturs smbiente dursnte 12 horss. Precipits ls sal
cuebernaria, metilyedurb de dihidrépapaverina, 100 ml-de’
esta sal custernsris se reducen luego hirviéndolos con -i2
g de!iinc en polvo en 600 m} de agus ¥ 120 ml de ééido cloy
bidrico concentrsdo dursnte 1 hors, y se filtre en calieu-
te pare eliminar el zinc sin reaccionsr. Se afiade luego
amonfaco en exceso y se extrae el producto con cloroformo.
ELl cloroformo se evapors a conbinuscibén y el producto (lsu-
dsnosins) se extrae con éter de petréleq, del gue crista-
liza 3l enfrisr. p. de f. = 114-1152,

Por un procedimiento endlogo al descrito
antes psrs 1la sintesis de laudsnosina, puede preparérse |

1la bencilisoquinoleins correspondiente de los materiales

3,4~dimetoxifeniletilaminé y cido %yl y5-
. trimetoxifenil acético (psras proporcionsr
5t~metoxilaudanosing); '
2,3, 4-trimetoxifeniletilamina y 4cido 3;4—
dimetoxifenilacético (psrs proporcionsr
5-metoxilaudanosina); ;
3,4,5-trimetoxifeniletilamine (mescalina)

y 8cido 3,4~dimetoxifenilacético (para
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floja niim. 2.].[[..

proporcionar 8-metoxilaudanosina);
2,3,4~trimetoxifeniletilamina y fcido 3,4
S-trimetoxifenil scético (pare proporcio-
nar 5,5'-dimetoxiléudanosina).
344,5~trimetoxifeniletilamina y 8cido 3yly
S.trimetoxifenilacético (para proporcionar
8,5'~trimetoxilaudsnosina). |
Los comﬁuestoé snteriores se hacen reaccig
nar luego como en los métodos 1 & 4 pars preperar losfcom-
puestos de este invento. *}"
Como se muestrs en 1s Tabls 1, recibieron
cada compuesto 4 8 6 animasles. Custro animales més reci-

xxxxx

nina como testigos., La gréfica muestra el intervalo ¢ do

sis requerido psra producir 95% de bloqueo de la respues-—

ts nervioss del misculo snterior de 1la tibis en condicio-

-

"

nes snestésicss en cads serie de enimales que reciben co-
ds medicemento. También se recoge la gréfica el intervalo
de duracibn de la accidn de cada compuesto de cads serie
de animsles. La durscidén de 13 accibn se define como el
tiempo abarcsdo desde 13 inyeccibén de medicamento hesta
la recuperacibén completa de la respuests nerviosa del mis
culo anterior de la tibia.

Lo duracidén de ls sccidn de estos compues-
tos en los monos es mds indicstiva de la posible duracién
de 1s accidn de los compuestos en el hombre que los estuQ
dios hechos en otras especies, tal como gatos y perros,
por las fazones siguientes: Se cree que los compuestos
se rompen (se hidrolizan) por una enzims (Plasma~colines-

terass) presente en el hoﬁbre, mono, gato y perro. Le ve-
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= ldcidad de rotura de cuslquier compuesto por esta enzima
se;cree que es el determinante principsl de su durscidn
de sccibn en el cuerpo., Ie sctividad de colinestersss del
plasma de mono se sabe que es 1s ﬁés similar 8 ls del hom
bre‘(c.f. Hobbiger y Péck, British Journsl of Pharmécd;On,
gy 37 : 258-261, 1969),

_ Potencia de blogqueo neuromuscular de los
compuestos seleccionados en el mono Cynomolzus O
TATETVE L0 de durscion d« 18|
Compues |Ne de ED9 | | aceidn (minutos desde lo diny
to. animales | (mg/kg de | yeccidén heste la recupens-
ensayados| catibdn) cibn complets) ’
. , :
HH 110 6 0,5 = 1,0 5-8
HH 177 4 0,5 = 1,0 8 - 12
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 b -6
cursrinal &4 0,2 - 0,4 30 - 50

® DE95 significa le dosis necessris psrs producir 95% de
bléqueo de ls respuests nerviosa del misculo enterior de
la tibis estimulads indirectamente en 0,15 HZ por el ner-

vio ciftico.
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REIVINDICACIONES

/

-/ . Los puntos de invencidn propia y nueva que

se'%resenéan pars que sean objeto de ests sclicitud de Paw-

tente de &nvencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

la,~ Un método pars preparer un compuesto

de férmula (I) , | .

en donde B y C son igusles o diferentes, B estd en posicién

psra o mets con respecto ¢ C, y cada uno es

0

.

en donde mes 2, 3 6 4; nes 2, 3 8 4 Rys Ry RB’ R4; R5,
R6 y R7 son igusles o diferentes y cada uno es hidrdgeno o
alcoxi de 1 a 4 Stomos de carbono; Y es alcobilo de 1 a 4

dtomos de carbono; y X represents un equivalente de un anid;
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Hojn niun. l}‘?

~farmacéut3camente acen%anlo, Mlempre que al nenos uno de
tha R, ses alcqﬁl y ol menos uno ‘de R5 3 R7 sea alcoxij
caracterizado porque: a) se hace reaccionar una especie de

f£érmula’

con una especie de férmula:

Q(CH) .

en donde n, m, Y y cads uno de Rl 8 R7 tienen el mismo sig-

- -

nificado que en ls férmuls (I) y Q y Q' son Stomos o gru-
pos funcionales que reaccionsn juntos pars formar uns unidr

éster; b) se custerniza un compueato de formula

’ : Ry
B ._ : Y/ Ry
ﬁ}  ’
\ R, .
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-en donde Y y cade uno de By @ R7 tienen los mismos signi-

ficédos que en la férmuls (I), con un compuestc de férmula

(cuz)mpoo(cuz)nJ

J(cnz)nooc(cuz)m

en donde J es haldgeno ¥ m y n tienen los mismo signifiba—

dos que en ls férmuls (I); © ¢) se alcohila ls base diter-

A -
ciaria correspondiente de formuls s

™~ ~
J (cuz),\om(caz)m Va

(CH2 )".‘CO,O( Cﬂz)n-‘-— 2

N

en donde ny, m y cada uno de Rl a R7 tienen los mismos sig-~
nifieados que en ls férmula (I), o 1ls base monoterciaris
correspondiente en la que el grupo Y es como se ha defini-
do en le férmula (I) se une 3 uno de los Stomos de nitrd-
geno de isoquinolinio, con un sgente de alcohilacidn apro=
pisdo, psra introducir uno o dos grupos Y segln ses apro~.
pisdo, |

‘ 22,- Un método de scuerdo con le reivindi-
cacién 18, que comprende ls transposicidén de una ssl de f03

mul.s

T
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tlojn ntim. Ll.()

-

.

en donde cada uno de my, n, Y y R£~; R7 tienen el mismo -

significado que en la férmula (I) y Q es haldgeno.
32.~ Un método de scuerdo con 18 réiviadiﬁ
cacidn 22, en donde Q es cloro, bromo o yodo.
- 42,- Un método de acuerdo con lg reivindi-
cacién 22 o 32, en donde Q és ¢loro.
| 52,~ Un método de scuerdo con ls reivindi-
cacidn 23, %2 6 42, en donde se cslientz 1s sal.
62.- Un método de scuerdo con ls reivindi-
cacidn 5&, en el que se emples una tempersburs de 902 a
14020, |
72.~ Un método de acuerdo con uns.cuslquie-
ra de lss reivindicaciones 22 a 62, en el que ls sal se prg
para haciendo reaccionar la sal de plats del anibn con un
haluro del catidn.
Bé.- Un método de acuerdo con la reivindi-
cacidén 72, en el qué el haluro es el bromuro.
92,~ Un método de acuerdo con la reivindi-
cacibn 12 a), en el que Q es hidroxi y Q' es carboxilo o

uno de sus derivados reactivose.
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’

°

102.~ Un método de acuerdo con 18 reivin-
dicacibn 92, en el que ol derivado reactivo es un hsluro
de &cido.

112,~ Un método de acuerdo con la reivin-
dicacibn 92 6 102, en el que el derivedo resctivo es el
cloruro de 4cido,

122,- Un método de scuerdo con las reivine-
dicaciones 92, 102 4 11a, en el que se emplez un disolvenw

R

132,~ Un método de acuerdo con la re1v¢uw

-

dicscifn 12 D)y en el que J es yodo. e

142,~ Un método de scuerdo con la reiwin-
dicacibén 122 6 13a, en el que se emples un disolveﬁtexineg
te. 14‘}

158,~ Un método de scuerdo con las reivin-
di¢aciones 12 b), 12a § 14a, en el que los reacciona@ﬁeg
se!celienpan hasta la temperstura de reflujo del medio de
resccidn. '

| 162,~ Un método de acuerdo con la reivin-

dicacidn 12 ¢), en el que cl agente de slcohilacidn es un
&ster resctivo derivado de un slcohol YOH.

1728,~ Un nétodo de scuerdo con la reivin-
dicacibén 162, en él que el sgente de alcohilacidn es un
haluro de alcohilo,

182.~ Un método de acuerdo con la reivin-
dicacibn 162 & 172, en el que ol ogente de slcohilscibn
es un bromuro de slcohilo, clofuro de alcohilo o yoduro de
alcohilo. ‘ ‘

19a.~ Un método de scuerdo con una cualquig

ra de las reivindicaciones 12 ¢) y 162 a8 182, en el que se
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' quiéra de lss reivindicsciones snteriores, en el que -on'sl

| puesto de férmuls (I) m = 2, n = 3, Y es metilo, By y Ry

Hojn ndim, 51

fempleé vn disolvente inerte,

. 202,~ Un método de acuerdo con uns cual-
quiera de las reivindicsciones 12 ¢) y 162 a 193, en el
gue los reaccionsntes se calientan hssta ls temperatura de
reflujo de ls mezcls de resccidn..

212.~ Un método dé scuerdo con una cuslquig
ra de lss ?eivindicaciones'antéribres; en el que en el com~
puesto de férmuls (I) C estd en pdsicién fara respecto a BJ

228.~ Un método de acuerao con una cuéi&uig
rs de las reivindicaciones anteriores, en el que el con-
puesto de férmuls (I) C esté en poéicién meta respecﬁc“éiB.

, 238,~ Un método de scuerdo COn UNS CUBlL<
compuesto de férmulas (I) X es yoduré;'mESilstb, tosilave, |
bromuro, cloruro, sulfato; fosfato, hid;égeﬁo—fosfato,,ggg".
$8to o propionato. _ - oy

242,- Un método de acuerdo con una cual-
quiera de las reivindicaciones anteriores, en el que en el
compuesto de férmuls (I) m = 2, n = 3, Y es metilo, uno o
dos dé_Riia R4 son hidrbgeno y los otros sonrmetﬁxi ¥y doé
o tres de R5 a R7 son metoxi y cusndo dos son metoxi el
otro es hidrdgeno, V

252,~ Un método de acuerdo con una cual-
quiers dé las reivindicesciones suteriores, en el que en el
compuesto de férmula (I) m = 2, n = 3, Y es metilo, R, ¥ '
Ry, son hidrbgeno, Ry ¥ R3 son metoxi y R5 YR ¥ R7 son me-
toxi-en lss posiciones 3, 4, 5 del snillo fenilo.

26.- Un método de acuerdo con una cuslquie-

ra de las reivindicsciones anteriores, en el que en el com-
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o weas

—son hidrogeno, R2 ¥ R3 son metoxi, R5 y R6 son metdxi y

R7 es hidrégeno.

273, Un méﬁodo de scuerdo con uns cusl-
quiers de las reivindicaciones anteriores, en el qué en el
5 compuesto de férmula (I) m = 2, n = 3, ¥ es metilo, R, es
! hidrégeno, R, es hidrégeno, R5 y Rg son metoxi y R7 es hi~
drbégeno o metoxi. o

282,- Un método seglin una cuslquiera de lag
reivindicaciones snteriores, en el que en el_compues*df&e
10 férmils (I) m = 2, n = 3, Y s metilo, Ry, Ry ¥ Ry son ca-
da uno metoxi ¥y R4 es hidrdgeno, R7 es ﬁidrégeno N Rgié;‘
hidpégenoby R6 ¥y R7 son metoxi.en las posiciones 3'y uidel
anillo fenilo. RTINS

292,~ Un método sSegin una cualguiers d¢.

\15 las reivindicaciones anteriores, en el que en el compuss-
to.de férmule (I) m = 2, n = 3, Y es metilo, Ry, Ry fJﬁg
son ceda uno metoxi y R, es hidroégeno, Rgy Rg ¥ Ry son me-
toxi en lss posiciones 3, 4 y 5 del anillo feniloc.

; . | . 3%0a,- UN METODO PARA PREPARAR DERIVADOS DE
5 20 SALES DE BENCIL—TETRAHIDROISOQUINOLINIO. .
§ Tal y como se hs descrito en ls memoris
; que antecede y con los fines que se han especificado.,
Ests memoris consfa de cincuents y dos hojals
escrites s méquina por una sola cara. \
- . Mearid, 4 SE,
j - P, ,
Qsc 'éiﬁtzv
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