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- Antecedentes de 1la invencién

Los agentes no despolarizentes incluyen d-tubocurering,

Hoja néim, l

t
En anestesia, los agentes de bloqueo neuromuscu.-

lar se usan para dar une relajacién muscular del esqueletd
durenté la cirugia y durante la intubacidn de 1a trdques.
En general, se usan dos tipoE de sgentes de blogueo neuro.

muscular, 1os no despolarizentes y los despolarizentes.

pancuronio, galamina, dialiltoxiferina y toxifering, -
Los agentes despolarizantes incluyen la suncini]

coling y el decemetonio. Todos los agentes no despolarizay

[ Lond

tes cénvencionales, cuando se Ugan para producir ung reladt
jaeidn museular del esqueleto en cirugia, tienen ura lar-
ga duracidn de su accidn, por ej. de 60'a 180 minuﬁog{ en
el hombre. TLos agentes despolarizantes, por el contrario,
dan una relajacién muscular, a las dosis usadas normalmen=
te para cirugia, que es de menos duracidn que la accidn ad
los agentes no despolsrizantes.

Por ejeﬁplo, la'succinilcolina da una corta du-
racién de su accidn, de.alrededor de 5 a 15 minutos, mien-
tras que el decametonio da alrededor de 20 a 40 minutos dd
duracidn de la relajacidén de los misculos. Que sepan los
autores de la invencién, no se dispone usualmente de nin-
gin agente no despolarigante aprbbado para uso cliniéo queg
tenga una accidn de duracidn intermediam. Tal como se en—
tiende aqui, una duracidn intermedié de la accidn se defi-
ne como la de alrededor de 15 a 30 minutos en gatos y mo=-
nos.

Ia lergs duracién de la accidn de los agentes nod
despolarizantes es inaceptable en muchos procedimientogs

quirdrgicos que tardan menos de una hora, porque el pacien.
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te no se recupera en general plenamente de sus efectos,
por oj. el paciente puede ser incapsz de respirar adecug-

damente por si mismo.

2

Todos los agentes no despolarizantes tienen efec-
tos secundarios inherentes., Por ejemplo, la galamina y el
pancuronio, pueden causar taquicardia, y la d=-tubocurari-
na y la diasliltoxiferina pueden causar hipotensidn. Aun-
que tales farmacos pueden antagonizarse farmacoldgicumen~
te con agentes anticolinesterasa, esto necesits evideate~
mente la administracidn de un segundo férmaco, que a su
vez puede tener sus propios efectos secundarios, por ej.
bradicardia, espasmo intestinal y broncorrea. Asi pues,
pare obviar los efectos secundarios antedichos de lns aged-
tes anticolinesterasa, ha de darse tambiédn un tercer fér-
mgeo anticolinérgico, por ej. atropina. |

Que sepan los autores de la invencidén, los agent
teé despolarizanies no tienen ningin antagonista farmaco-
légico. Aungue en la mayoria de los casos no hay ninguna
neceéidad de invertir los efectos de los agentes despola-
rizantes, en clertos pacientes los efectos son muy prolond
gadog por el metabolismo anormal que el paciente hace del
agente. | . 4

Es sabido también que los agentes despolarizan—
tes, debido al.modo de accidn que causa inicialmente una
contraccidn de los misculos de esqueleto y una estimula-~
cidn de los misculos lisos, causan 1los siguientes efectds
secundarios en ciertos casos: mayor tensidn intreocular
o intragdstrica, arritmias cardiacas, pérdida de potasio,
¥ dolor muscular. Estos efectos secundarios causados pof

los agentes despolaerizantes no son causados por log ggen-
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| tes no despolarizantes. Por lo tanto, es claramente evi-

larizing Ester Neuromuscular Blocking Agents: Clinical

; - Hojn ntm. 3

dente que se necesita un nuevo agenie blogqueants neuro=-

muscular que tenga los relativamente pocos efectos secun~

darios y la reversibilidad de los agentes no despolarizand

tes, pero que sea de una duracidn de su accidn considera-
blemente mas corta, es decir intermedia. Actualmerie no
hay en uso cliﬁico un medicamento tal,
He de entenderse que aunque los agentes nc des=-
polarizantes ftienen generalmente pocos efectos seatndarid
1z galamina y el pancuronio pueden causar taguicardia, y
la d-tubocurarina v la dialiltoxifering pueden causzy hi-

potensidn. Sorprendenfemente, también los compuestos de

esta invencidn se muestran exentos de estos efectos secun+

darios en las dosis anticipadas que se usan. clinicanente
en ensayos que se estén haciendo shora. Puede hacerse re-
ferencia al texto de "The Pharmacological Basis of Thera-
peutics", quinta edicidn, editado por Louis S. Goodman y
Alfred Gilman, publicado por The MeMillian Coey registra=-
do en i975, capitulo 28, autor George B. Koelle, para una
descripeidn adicional de agentes de blogqueo neuromuscular,

También ha de hacerse referencia a los siguiente
articulos: "Neuromﬁscular Blocking Activity of a New Se-
ries of Quaternary ﬁ-Substituted Choline Esters", Bri-
tish Journal of Pharmacology, Septiembre 1971, vol. 43,
ne 1, p. 107.

"The Pharmacology of New Short Acting Nondepo-

Implications", publicado en Anesthesia and Analgesig...
Current Researches, Vol. 52, ne 6, p. 982, nov-dic. 1973.

"Poteqﬁial Clinical Uses of Short-Acting Non-

S
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from Animal Bxperiments®, publicado en Anesthesia and Anall

{

gesia «.. Current Researches, Vol 54, n? 5, sept~6ot 1974,
"Patente de los EE.UU. n? 3,491.099", para ver
ung descripeidn adicional de agentes de bloqueo neuromus—
cular, ¥
"Does Clinical Anesthesia Need New Neuromusculsr
Blocking Agentan ,'publicado en Anesthesiology, Vol. 42,
n¢ 3, marzo de 1975, p. 236.

Breve descripcidn de la invencidn

la presente invencidn proporciona nuevos y nojo-
rados agentes de blogue neuronuscular, a veces llaradog
relajantes musculares, en los que se combiﬁa un modo de
accidn no despolarizante con la duracidn intermedia de ac~—
cidn y la reversibilidad necesarias para satisfacer mejo-

res requerimientos ¢linicos para uso en cirugia.

Los agentes bloqueantes neuromusculares reversi-

bles de duracidn intermedia tienen la férmula (I)

B (1)
¢C.2%

donde B y C estén preferiblemente en posicidn para o pueden

egtar en meta, y son individuzlmente

S
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donde W es'CH2 $ CH = CH,
Bys By Ry y"R4 son iguales o diferentes y son individual-

mente hidrdégeno o alcoxilo inferior de 1 a 4 4tomos do car
bono, y preferiblemente metoxi, Y es aleohilo inferiur de
1l a 4 dtomes de carbono y preferiblemente metilo, 7 os hi-
drégeno, alcohilo inferior de 1 a 4 4tomos de carbomo, ci-

clopentilo, ciclohexilo, bencilo, o

O-alcohilo

O-alcohilo & H
O-alcohilo & §

13

donde AICOHILO tiene de 1 & 4 4tomos de carbono, y donde

preferiblemente el 0 - ALCOHILO estd en las posiciénes 2;
5, 4 6 5, tal como 4-metoxi-bencilo, y lo mds preferible

es que sea 3,4~-dimetoxi bencilo o 3y4,5-trimetoxibencilo,
n es 2; 36 4, y 1o mis preferible es que ses 2 ¢ 3, siem-
Pre que al menos uno de losg Rl d'R4 sea alcoxi inferior,
¥ lo mds preferiblemente cuando Ry ¥ Ry son hidrégeno y R,

¥y R3 son metoxi y X es un anién farmascduticamente aceptable.
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En lo anterior, alcohilo de 1 a 4 tomos de car-
bono significa que incluye alcohilo de cadena ramificada
0 rec%a (por ej. metilo, etilo, propilo, butilo, etc) ¥y
alcoxi de 1 a 4 étomoé de carbono gignifica que incluye
metoxi, etoxi, propoxi y butoxi. De los compuestos de la

invencidn, los mds preferidos son los compuestos du Férmu-

le II

B— C (I1)

donde'B y C son como ge han definido‘antes, siendo
W eg CH2 é CH=CH, .
nes 3, Y es metilo y 2 es 3,4-dimetoxi~-bencilo ¢ 3,4,5~
~trimetoxi~bencilo, Rl y R4 son hidrdgeno, y 32 y R3 son
metoxi,

De los compuestos de interéds especial se citan
los siguientes, con las sustituciones que se indican g
continuacidn, basadas en la estructura de la férmula II,
¥ que se identifican como sigue:

(KK;loO), nes 3, Y es metilo, ¥ es CH,, Ry ¥
R4 gon hidrégeno, Ry ¥ Rs son mefoxi y % es 3,4-dimetoxi-
benecilos

(1146), n es 3, Y es metilo, W es CHyy Ry ¥ Ry
son hi@régeno, R2 W R3 gon metoxi y 2 es 3,4,5-trimetoxi-
bencilos

(HH109), n es 3, Y es metilo, W es CH = CH, Ry
¥ R4 gon hidrégeno, Ry ¥y Ry son metoxi y % es 3;4,5-trime-

toxibencilo, donde B estd en posicidn para con respecto a
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C, ¥y (LL39) donde los sustituyentes son los mismos que en
(HH109) y B estd en posicidn meta con respecto a C.

(GG195) n es 3, Y es metilo, W es CH?CH, Ry ¥y
Ry son hidrégeno, Ry ¥ R3 son metoxi, y Z es 3,4~dimetoxil
bencilo.

Los compuestos citados especificamente antes
son los mds preferidos como compuestos de duracidn inber-
media, porque tienen velocidades de hidrdlisis relutiva~
mente bajas pero aun medibles que los distinguen ce los
agentes de bloqueé neuromuscular de accidn corta. Los come
puestos en los que W es CH=CH son los mds preferidos tan-
to por su activided como por sus pocos efactos secunda-
ries, y, mds particularmente los compuestos (HH109) Y
(1139) son conrmuoho los mejores en este momento, ya que
muestran los menores efectos secundarios y tienen unas PO~
tepcia muy alta.

De los aniones de la invencidn, los signientes
son.ejemplOs de los que son adecuados: yoduro, mesilato,
tosiléto, bromuro, bencenosulfonato, nitrobencenosulfons-
o, naftilensulfonato, cloruro, sulfato, fosfato, hidrd-
geno-fosfato, acetato y propionato. Los aniones mesilato
¥y clorure son los més rreferidos por la-solubilidad de 1g

sal preparada de 1los mismos en agua. Como la actividad es

1

td en la porcidn del catidn del compuesto, la naturalesza
del anién no es importante siempre que sea farmacéutica-
mente aceptable,

Los compuestos de fdérmula I ¢ II se usan como
agentes de bloqueo neuromuscular en conjuncidn con la ci-
rugia o para la initubacidén de 1a tréquea, por administra-

cién parenteral convencional, por eje. por gdministracidn




10

15

20

25

30
21029

[ SOV SRS

.8 los agentes despolarizantes.
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intramuscular o intravenosa en solucidén. Los compuestos
de lg presente invencidn mostrados en las férmulas I & IH
se administren a pacientes tales como monos y seres huma-
nos, # otros mamiferos, para conseguir un blogqueo neuro-
muscular. La dosificacidn para cada tipo de paciente va-
riard por leg peculiaridades de la especie, pero una can-
tidad o dosificacidn intravenosa adecuada de los compues
tos de férmula I ¢ II para un mono serias de 0,05 a 9,8
mg/kg de peso corporal, y para un ser humeno de 0,05 a
0,8 -mg/kg de peso corporal, y lo mds preferiblemente de
0,1 a 0,5 ng/kg de peso cbrporal, baséndose lo enterior
en 8l peso del catibén que es el ingrediente activo.

Los compuestos de esta invencidn se readmiris-
trarfan normalmente cada 15 a 30 minutos despuéds de la
administracidén inicial, o se darfan en forme de adminise—
tracién lenta continﬁé, dependiendo del tiempo que se de-
see~debloqueo muscular,_y segin determine el anestesista
y el cirujano a cargo del paciente. Los compuestos de esg-—
ta invencidn son reversibles usando agentes anticolines-
terass convencionales, tales como la neostigmina y el adro-

fonio, y parecen evitar los efectos secundarios asociados

Por lo tanto, los compuestos de férmula I 6 II

son Utiles para producir una duracidn intermedia del blo-

(=1

queo neuromuscular, y la presente invencidn proporciona u
métodb de producir tal blogueo en mamiferos, por ej., el
hombre o el mono, inyectando por via intrasvenosa una do-
sis de 0,05 a 0,8 mg/kg al mamifero.

Los compuestos pueden presentarse en una formu-

lacién farmacéutice para administracidn parenteral. La
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/

,acuOS? en un iiquido ‘o una mezcla de 1fquidos farmacdutie
camente aceptable, que puede contener agentes bacteriostd.:

ticos, antioxidantes,, ‘tampones, agentes espesantes, agen-

tes de suspensidn u otros aditivos farmacduticamente acep-
tables., -

o Taleg formulaciones se Presenten normaslmerte en
formas de dosificacidn unitaria tales como smpollss ¢ dis-
positivos de inyeccidn desechables, o0 en formas de doszs
mdlt1p1€s»tales como un frasco, del que puede retirarse 1a

dosis apropiasda. Todas estas formulsciones han de hacerse

Los compuestos de esta invencidn pueden presen~
tarse en forma de polvo, por ej. en Tforma de dosis unita-
ria en une empolls cerrada herméticamente g 1a que se pue-
de gfiadir agua estéril por medio de una aguﬁa. Una dosis
unitaria-adecuada para lograr un blogueo neuromuscular en
maniferos, por 8j. seres humanos.o monos, es de glrededor
de 1 mg a 100 mg, y lo nés preferible, de 3 a 50 mg.

Asi pues, una preparacidn parenteral farmacéuti-

ce adecuada contendrd preferiblemente de 20 a 100 mg de
los compuestos de férmulas I ¢ II de esta 1nven016n en so-
lucidn, Una formulacidn farmacdutica puede contener conve-
nientemente de 5 a 400 mg, preferiblemente de 10 a 400 mg,
¥y lo més preferiblemente de > a 200 mg, de los compuestos
de esta invencidn, Una formulacidn sencills y preferida es
una solucién del compuesto de férmula I ¢ Ii en agua, que
puede prepararse simplemente disolviendo el compuesto en
agua pura, es decir exenta de hidrdgeno, previamente este-

rilizada, en condiciones asépticas, y esterilizando la so-
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1 . lucidn., |
El compuesto de fdérmuls I 6 II puede gdministrar~
se ademds en forma de una infusién de una solucidn de dex-
| trosa ¢ una solucidn salina, por ej. solucidn de Ringer.
5 Los compuestos (férmulas I 6 II) de esta invencidn puedeﬁ
prepararse por los métodos siguientes:
Método 1
Se preparan tetrahidroisoquinoleinas aproplada~-
mente sustituidas, del modo usual, a pertir de feniietil—
10 aminas y dcidos fenilacéticos adecusdamente sustituldos,
por la reaccidn de Bischler-Napierslski. La tetrahidioiso-
quinoleina tercieris se custernsrize con un o] =bromo~ i) ~
~cloro, -yodo- {)-cloro, § &-yodo- U)~bromo-alcano aprol
~piados E1 halogenuro de N-metil,Ne( )-haloalcohil)te’ra-

15 hidroisoquinolinio resultante se hierve en agia con ls sall

de plate del deido dicarboxflico adecuado, produciendo bro

muro de plata y la sal de isogquinolinio del deido. Esta sall

e e oty

s transpone al cbrrespondiente éster por calentemiento;

| por ejemplo, la reaccidn general usando c(-bromo- ) =eloro

20 ~glecano se ilustra como sigue:

25

30
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_ By _
R
T2

- 2 Lg Br
+ 2 | CL(CH,) ~ X _ - BT |
R
Y 3
i 7 R

calor
P
se transpone

donde W = CH 6.CH=CH, yn, Y, ZyR; a R4 son como se han
definido enteriormente. Otras sales se Preparan haciendo
rea001onar de modo convencional la sal diclorada, en una
reaccidn de intercambio de iones, con una sal apropiada
del anidn deseado, por ej. mesilaoto de plata, tosilato de

plata, etec,




(SRR

20

25

30
21029

12

Hojx ntum.

| Método 2

Se prepars el bis~cloruro de dcido de un dcido
fenilendicerboxilico adecuado del modo usual, por trate-
miento ;del dcido con cloruro de tionilo. E1 cloruro del
dcido se esterifica con un o/ ~hidroxi~- o} ~yodoalcano ade-
cuado, produciendo el éster de fenilen-dimcil-bis- i, ~yodg

alcohilo deseado:

coC1
| COO(CH,) I
W W
+ 2 HO(CH,) I = + 2HCL
W : W
cocL COO(CH,) I

El éster diyodado se somete a reflujo con un ex-
ceso, por ej., de dos moles, de una tetrahidroisoquinbleina
apropiada, preparada del modo tipico por la reaccidn de
Bischler-Napierglski descrita en el Nétodo I, Se obtiene

el diyoduro (disal) de bis-tetrshidroisoquinolinio deseadol

\\\\\“‘N\N
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l
| |
i x
] 1
| . N
' e
- _ . COO(CH,) . A\ &
GOO(CH,) | I | | 2 YT N

| h
. | —
+ 2 //;y R
: 3
Y ! %4 COO(CH, )~

W
l

W 2By

COO(CHZ)n I

- 20

25

donde W es CH2 6CH=CH y n, ¥, 2 3 R, a R4 son como se han
definido antes. Ias sales deseadas se preparan despuds en
una reaccidn convencional de cambio de ioﬁes, como se ha
descrito en el létodo I.

Los ejemplos siguientes ilustran 1a invencidn,
Las temperaturas son en grados centigrados.
EJEMPIO 1 '
Preparacidén de dicloruro de p-fenilen-3,3t'=~diacrilato de
bis-Z'N-metil-l-(3,4,S-trimetoxibencil)6,7—
—dimetoxi-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolinig7
propilo (HH109).

1. Preparacidén de p-fenilen-discrilato de pleata.
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/

geido p—fenilen—diacrilico, 4,4 g = 40 meq
r

Héo | 60 ml

KOH 1N | 40 ml

Ia mezcla se calienta hasta ebullicidn Vv, si es
necesario, se ajusta él pH & 7,0 con el mismo 4cido,. Se
efiade 6,8 g = 40 mM de AgNO3 a la disolucidn calierntv:z ama-
rilla. Inmediatamente se forma un precipitado densc. La
mezcle se enfria y se'filtra, vy la torta del filtro sze la-
va con ggua, se filtrs de nuevo y se seca. Rendimiento =
cuantitativo. E1l producto es un polvo amorfo ligeramsnte
coloreado., Se pulveriza para su uso en lg operacidén si-

guliente,

2. Preparacidn de 5'-metoxilaudanosina

3N
Z ~
CHBO CH3
CH2
CHBO OCIH5
OCH5

Se calientan conjuntamente 3,4~dimetoxifeniletil
aming y deido 3,4,5-trimetoxifenilacético, a 165;19090 en
un metrez, hasta que cesa el burbujeo de agua. E1 producto
3y4,5~trimetoxibencilacetilhomoveratrilanina, se recrista-
liza en metanol. Rendimiento = 80%. P, de f. = 9429C,

3,9 g (10 mM) de 3,4,5-trimetoxibencilacetilho~

.......

?
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| ;

moveratrilamina se someten a reflujo en 15 ml gde tolueno,

junto con 5 mnl de POCl3 durante 2 horas. Los semisdlidos

3 )

¥y la base libre se desprende afiadiendo exceso de NaOH, y
gse extras con benceno. %1 producto 6, 7~d1metok1~l-(3',4'
St—trimetoxibencil) 3,4-dihidroisoquinoleina, se somete a
reflujo en acetona o penceno con un exceso de yoaurorde
metilo. Precipita la éal cuaternaria, yoduro de 6,7faime»
til—l—(3',4',5'-trimetoxibencil)—2-meﬁil—3,4-dihidrg;so-
quinolinio, P, de £. = 2249, :

1,0 g (10 mM) de yoduro de 6y T-dimetoxi=-1-(3",
4'45'=trimetoxibencil)~2~metil 3y4~dihidroxiquinolinic se
disuelve en 80 ml gde H,0 y 16 ml de HC1 concentrad?, Se
afiade zinc en polvo (1,1 g), en pequefias porciones, a lg
solucidn agitada hirviendo. E1 color amépillo desaparéce
(tiempo de reaccidn 15-20 minutos). La mezcla se filtra en
caliente para separar algo de zinc que no ha reaccionado,
¥ se hace alcalina con NaOH concentrada. No es préctico
filtrar el hidrdxido de zine paréialmente precipitado, de
modé que, parg evitar emulsiones; toda lé mezcla se agits
cﬁidadosamente con cloroformo. Bl residuo de la solucidn
en cloroformo sé redisuelve en dfer y los materiales. inso-
lubles en éter se separan por filtracidn. Z1 residuoc en
éter no cristaliza por reposo. Esta smina es un materigl
gomoso que endurece al reposar. La aminag bruta se uss en
la operacidén siguiente.,

3. Preparacidén de bromuro de N—(3-cloroprop11)5'—metoxilau
danosinio,

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

en 8 ml de dimetilformanmids calentando ligeramente. Se afig
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| de 1—bromo-3—qlor0propano, 1,2 g (alrededor de 100% de ex-
ceso) y la mezcla se deja 5 dias a temperaturs ambienté.
(A veces, parte de la 5'-metoxilaudanosina que no ha reac-
clonado cristaliza, pero finalmente se redisuelve),

La disolucidn naranja-rojiza se trata con una
gran cantidad de éter, y la sal cuaternaria gomoua preci-
pitada se decanta y se pone en suspensidn en nuevo éter.
Después de reposar en éter durante el dfa, se obtiensn sé-
lidos de bajo punto de fusidn. Rendimiento = 1,6 g, uire-
dedor del 80% del tedrico.

4. Preparacién de didster p~fenilendiscrilico de N~-nropil-

-5 l=metoxllaudanosina (HH109)

(Pormacidn de ésieor de Horenstein-Pahlicks).

- OCH,
/\' o 0 l A 2
‘ H] *
+ o . CH=CH-CO- —
{; (CH2)3—O}J—CH_CH‘©‘ H-CO-(CH,) ) P -
CH CH 3
5 CH,

N AN .2C1

CH.O l // .4H20

- 2N
; CHBO/ 0CH - 5 00k

30
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1 | Bromuro de N—(3-clor0propil)~5'-metoxllauda-

" nosinio, _ 2,1 g = 4 mN
p-fenilen~diacrilato de plata _ 0,85 g = 4 mYy
H,0 alrededor de 150 ml.
/
5 La mezcla se hierve en un vaso abierto durante

unos 10-15 minutos, agitando a mano de vez en cuando. A 1a
temperatura de ebullicidn, la sal de plata es ligeramente
soluble y reaccions con el bromuro cuaternario. Ia mezecla
se enfria a temperaturs ambiente; ge filtra ensegui&a_y 13
10 solucidn acuosa se evapora hasta sequedad en una bande ja
grande sobre un bafio de vapor. Se calienta continuamegte
el residuo duranterunas 2 horas, tras lo cual la reesiruc-
turacidén al éster es completa.

El residuo amorfo se hierve con 1sopr0panodaol
15 (unOS 40 ml) y se filtra en calisnte para eliminar alzunas
'1mpurezas mecdnicas en traszas. Precipitan gomas del filtra-
do g temperaturs ambianfe; 7 la precipitacidén se completa
& unos -39C durante la noche. E1l 1fquido que sobrenada se
decanta y el material se pone en suspensién en acetato de
20 etilo dos veces.

Ahora la goma es semisdlida y puede filtrarse.
Después de un secado cuidadoso g ;590 las gomas se transe
forman en sélidos. En esta etapa probeblemente conservan
‘a¥n agua en grados variables. Produccidn. 1,0 g (alrededor
.25 del 40%). Los rendimientos varfan de un lote a otro. P. de
f. = 90-1109C (descompons).
EJEMPLO 2
Preparacidén de dicloruro de p-fenilen-3,3'-diacetato de

bis-3~/"N-meti1-1-(3,4,5~%rime toxibencil)

30 _ '6,7~dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoli~
21029




P~ ’ Hojn ntim. 18

1 N nio_/propilo. (LL46)

1. Preparacién do p-fenilen-diacetato de plata.

deldo p-fonilen diacético 4,4 g = 40 moq),
comprado de Aldrich

/
HZO 60 ml
KOH 1N 40 ml

La mezcla se calienta hasta ebullicidn, y si eg
necesario el pH se gjusta a 7,0 con el mismo dcido. Se afia
de AgNOy, 6,8 g = 40 mM, & la solucién caliente amarilla.
10 Inmediastamente se forma un precipitado denso. la mescla se
enfria y se filtra y la torta del £iltro se lava con asua,
se filtra de nuevo y se seca. Rendimiento = cuantitativo.
El producto es un polvo amorfo, ligeramente coloreado. Se
! , pulveriza para uso en la operacidn siguiente,

15 2. Preparacidn de 5'~metoxilaudanosina,

N ’
-~ , N /\N
' AN
20 L'!‘O,\ B \CHJ

o |

, 25 }
Se calientan conjuntamente 3s4~dimetoxifeniletil
amina y deido 3,4,5-trimetoxifenilacdtico a 165-1909C en ud
30 matraz, hasta que cesa el burbujeo de agua, El producto,

21029
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| 3y4,5-trimetoxibencilacetilhomoveratrilamina, se recrista-

Hoja n6m. 19
| ,
liza en metanol. Rendgmiento = 90%, P. de f. = 9400,
| 3,9 g (10 mM) de 3,4;S-trimetoxibencilacetilhomg
veratrilamina. se some%en a reflujo en 15 ml de tolueno,
junto con 5 ml de POCEL3 durente 2 horas. Los semisélidos
sedimentados se separan cuidadosamente (exceso de PCCiB 1)
y la base libre quoda en libertad sfiadiendo exceso de FaOH
y se somete a extraccidn con benceno, E1 producto, 5;;;di-
metoxi-1-(3',4',5'~trinetoxibencil)-3,4~dihidroisoquinoles
na, se somete a reflujo en acetona o benceno con un exceso
de yoduro de metilo. Preclplta la sal cuaternaria,. youuro
de 6 7—d1metoxi—l-(3',4',5'-trlmetoxlbencll)-2-met3l~3 4
~dihidroisoquinolinio, P, de f. = 224¢C,
1g (10 mM) de yoduro de 6 7-dlm°tox1-l-f3',4'
5'-trlmetoxlbencll)-2-meﬁ11—3 4-dlhldr01soqu1nolin10 se di
suelven en 80 ml de H,0 ¥ 16 ml de HC1 concentrado. Se sfia
de zinc en polvo (1,1l g) en pequefias porciones a la solu-
cién agitada hirviendo. E1 color amarillo desaparece (tiem
po de reaccidn 15-20 minutos). La mezcls se filtra en ca-
liente para eliminar algo de zine que no ha reaccionado,
y.se hace alcalina con NaOH concentrado. No es prdetico fi
trar el hidréiido de zinc parcialmente precipitado, de mo-
do que para evitar emulsiones, foda la mezcla séragita cul
dadosanente con cloroformo, E1 residuo de la solucidn en
cloroformo se redisuelve en éter; ¥ las sustancias insolu-
bles en dter se separan por filtracidn. Bl residuo en éter
no cristaliza por reposo. Esta amina es un material £0omoso
que endurece al reposar. La amina bruta se usa.en la operasa,

cidn siguiente.

3. Preparacién de tromuro de Ne(3~cloropropil)-5'-metoxi-
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/

« Br

‘ Se disuelve 5'-metoxileudanosina, 1,4 g = 4 mM,
en 8 ml de dimetilformamida, celentando ligersmente. Se
afiade l~bromo-3-cloropropano, 1,2 g (alrededor de 100% de
exceso) y la mezcla se deja a temperatura ambiente durante)
5 dias. (A veces cristaliza parte de la laudanosina que
no ha reaccionado, pero finalmente se redisuelve).

Ia solucién naranja rojiza se trata con una gran
centidad de éfer, Y la sal cuaternaria gomosa precipitada
ge decantag y se pone en suspensidn en éter de nﬁeva épor-
tacidn., Después de reposar en dter durante 1 dfa se obtied
nen sélidos de bajo punto deufusién. Produccidn = 1,6 g,
elrededor del 80% del rendimiento tedrico. |
4. Preparacidn de diéster p~fenilen~diacdtico de N-propil-~

~5tenetoxilaudanosina (LI46)

(Pormacidén de éster Horenstein-Pahlicke)
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CH.O 0
3 L1 I
N —(CH,)., OC CH
2 2
CH,0 N ? |
5 CH
|

| +
3 ' N —
CH2— CO(CH2)5 —~
_ CH
GH3O i OCH3
- OCHg GHBO/’
(LL46)
20 Bromuro de N-(3-cloropropil)-5t'-metoxilauda— '
nosinio, 2,1l g =4 32
p-fenilen-diécetato de plata 0,85 g = 4
H,0 o . alrededor de 150 nl.

Ta mezcla se hierve en un vaso abierto durante
unos 10-15 minutﬁs, agitando a maﬁo de vez en cuando. A 1g
25 temperatura dé ebullicidn la sal de plata es ligeramente
solubie ¥y reacciona con el bromuro cuaternario. Ia mezcls
s¢ enfris a temperaturs ambiente, se filtra enseguids y
la solucidn acuossa se evepora hasta sequedad en una bande-
Ja grande sobre un bafio de vepor. Se continda el calenta~-

30 miento del residuo durante ungs 2 horas, tras lo cual 1la
21029 : '




10

15

20

25

30
21029

Hoja ntim. 2 2

transposicidn al éster es completa. |
El residuo amorfo se hierve con isopropanodiol

(unos 10 ml) y se separsn por filtracidn en caliente algu-

nas impurezes mecdnicas en trazas. Precipitan gomas a par-

tir del filtrado a temperaturs ambviente, y la preciplta-

cidén se completa a slrededor de -3°C durante la noche. El
lf{quido que sobrenada se decanta y el material se pone en
suspensidn en acetato de etilo dog veces. Ahors la goma es
semigélida y puede separarse por filtracién. Despuds de ui
gecado cuidadoso a 759 las gomas se hacen sdélidas. En es-
ta etape probablemente conservan avn ague, en diversas pro-
poreiones, Produceidn = 1,0 g (alrededor del 40%). Tos ren-
dimientos varian de lote a lote, P, de f. = 80-90C (se

descompone) .

EJEMPLO 3 ‘

Preperacién de dicloruro de p~fenilen-3,3'-diacrilato de
bis-3-['N—meti 1-1-(3,4-aimetonbenci 1)=6,7=dim
metoxi-l,z,3,4-tetrahidroisoquinolinio_7br0pi10.
(GG195) .,

1. Preparacién de p-fenilen-diacrilato de plata.

geido p-fenilen-diacrilico 4,4 g = 40 meq.
comprado de Aldrich

H20 : | 60 ml

KOH 1N 40 ml

La mezcls se calienta hasta ebullicidn, y si es

necesario el pH se ajusta a 7,0 con el mismo deido. Se afia

de AgN'o'B, 6,8 g = 40 mlf, a la solucidn amarills caliente.
Inmediatamente se forma un precipitado denso. Le mezcls se
enfria y se filtra, y 1la torta de filtracidén se lava con

ague, se filtra de nuevo y se seca. Rendimiento = cuantita

tivo. E1 producto es un polvo amorfo ligeramente coloreadol
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|_Se pulveriza para su uso en la operacidn siguiente,

1

2. Preparacidn de bromuro de 3—cloropropil—1audariosini<§:

— ——

7
CH,CH,CH,C1| Br

CCH

Se disuelve laudanosina (Aldrich), 1,4 g = 4 mM,
en 8 ml de dimetilfarmamida calentando ligeramente. Se afia:
de l~bromo=-3-cloropropano, 1,2 g (alrededor de 100% de ex-
ceso) y la mezcla se deja é temperatura ambiente durante 5
dfas. A veces criétaliza pérte de la lawdanosina que no ha
reaccionado, pero finalmente se redisuelve),

La solucidén naranja rojiza se trata con una gran
cantidad de éter y la sal cuaternarias gomosg precipitada
se decanta y se pone en suséensidn en éter de nueva apor-
tacidn. Después de reposar en éter durante un diz se obtie.
nen sélidos de bajo punto de fusidn. Produccidn = 1,6 g,
alrededor del 80% de 1la cantidad tedrica.

3. Preparacidén de didster p-fenilen-diacrilico de N~propils
—1audahosina (GG195)

(Pormacidn de éster de Horenstein-Pehlicke)
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CH5O Dq lo ' .
I .
+ .
b (CH.),-0C-CH=CH
CH.,0 \r \ 2’3 AN
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CH Z +
CH=CH—CO(CH2);—-N
~N
OCH5
OCH, -

_ (6e195) N
Bromuro de Ne-(3-cloropropil)laudenosinio, 2,1 g = 4 mM
p-fenilen-discrilato de plata 0,85 g = 4 mif

_____ - o

HZO alrededor de 150 ml
La gezcla se hierve en un vaso gbierto durante
unos 10~15 minutos, agitando a mano de vez en cuagndo. A 1z
temperatura de ebullicidén, la sal de plata es ligeramente
soluble y reaccions con el bromuro cuaterﬁario. La mezcla
se enfria a temperatura ambiente; se filtra enseguida y la
disclucidn acuoss se evapora hasta sequedad en una gran ban=-
deja sobre un bafio de vapor. Se continda el calentamiento
del residuo durante unas 2 horas; tras lo cual la transpo-

sicidén al éster es completa.

El residuo amorfo se hierve en isopropanol (unos
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40 ml) y se filtra en caliente para separar algunas impu~.

1. Preparacién de p~fenilen-diacetato de plata.

Hojn nam. 25

/

{ i

i
rezas mecdnicas en tragzas. Del filtrado Precipitan gomas

a temperatura ambienté, ¥ la precipitacidn se completa g .
unos -39C durante 1g %oche. E1l liguido que sobrenada se

decanta y el materiali se pone en suspensién dos veés'en
acetato de etilo. Ahora 1g goma es semisdlida y pueéé.se—
bararse por filtracidn. Despuds de un secado cuidadose a

752C, las gomas se hacen s6lidas. En esta etapa adn:consef

van probablemente agua en diversas proporciones. Rendimient

to = 1,0 g (alrededor del 40%) . Los rendimientos varfan de

un lote a otro, P. de f. = 90-1109C (se descompone) .

EJENPTO 4 | N

Preparacidn de dicloruro de p~f’eni1en-3,_ 3'=diacetato de
bis-3-sz;metil-l~(3,4—dimetoxibencil)_6,7-
—dimetoxi-l,z,3,4—tetrahidroisoquinolinig?k
=propilo. (KK100) '

deido p-fenilen-diacébico . 4,4 & = 40 meq
comprado a Aldrich

H50 60 ml

KOH 1N 40 ml

La mezela se calienta hastg ebullicidn, y si es

necesario el pH se ajusta a 7,0 con el mismo dcido., Se afiak

den 6,8 g = 40 mM ge AgN03 a la solucidn amarills calientel

Inmediatamente se Fformg un precipitado denso. La mezcla se
enfria y se filtra y la borta de Tiltracidn se lava con
agua, se filtra de nuevo y se seca. Rendimiento = cuantita
tive. B1 producto es un Polvo amorfo ligeramente coloreado
Se pulveriza para uso en 1s operacidn siguiente.

2. Preparacidn de bromuwro de 3-cloropropil-laudanosinios

e
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| r 1
_CH.CH.CH.C1 -
oV CH, . B
\ I
c1
OCH,5
OCH

Se disuelve laudenosina (Aldrich), 1,4 g = 4 mN

en 8. ml de dimetilformamids, calentando ligeramente. Se afih-

den 1,2 g (alrededor de 100% de exceso) de l-bromo=3-cloro

propano, y la mezcle se deja a temperatura ambiente 5 dfasl

(A veces cristaliza parte de lemdanosina que no ha reaccio
nado, pero finalmente se disuelvé de nuevo),

' La solucidn neranja~rojiza se %rata con una gran
cantidad de éter y la sal cuaternaria gomosa precipitads

se decanta y se pone en suspensién en dter de nueva apor-

tacién. Después de reposar en ter durente un dfs se obtie

nen sélidos de bajo punto de fusidn. Rendimiento = 1,6 g,

alrededor de 80% de la cantidad tedrica.

3+ Preparacidn de diéster p-fenilen-diacético de N-propil-
~laudanosing (KK100)

(Formacidén de éster Horenstein~Pghlicke)
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0 - _ OCH
it (GE.) + I//:\ >

CH, CO N .
2 s AN OCH
- ; 3

(KK100)

Bromuro de N-(3~cloropropil)laudanosinio, 2,1 g

i}

4 my
p~fenilen—~diacetato de plata 0,85 g = 4 mif

H20 alrededor de 150 mil
La mezcla se hierve en un vaso abierto durante
20 unos 10-15 minutos; agitando g meno de vez en cuando. A
la temperatura de ebullicidn, la sal de plata es ligera-
mente soluble y reacciona con el bromuro cuaternario. Ia

mezcla se enfria a temperatura ambiente, se filtra ensegui

da y la solucidn acuosa se evapora hasta sequedad en una
25 bande ja grande sobre un bafio de vapor. Se contimia el ca-
lentemiento del residuo durante unas 2 horas; tras lo cual
lg transposicidn al éster es completa.

El residuo amorfo se hierve con isopropanol (uno

|63

40 ml) y se filtra en caliente para separar algunas impu-

30 rezas mecdnicas en trazes. Precipitan gomas del filtrado
21029
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& unos -39 durante una noche. Se decants el liquido que
sobrenada y el material se pone en suspensidn en acetato
de etilo dos veces. Ahora la goma es semisdlida y pucde
separarse por filtracidn. Después de un secado cuidaGeso

e 759 las gomas se hacen sdlidas. En esta etapas adn con~

gervan probablemente agua en proporciones diversas. Rendid
miento = 1,0 g (alrededor del 40%). Los rendimientos varfen
de un lote a otro. P. de f. = 80-909C (se descompone).
EJEMPIO 5

Formulscidn farmacéutica.-— Se disuelve (HH109) en agua pa+t

ra inyeccién hasta una concentracidn de 5 mg/ml. Ta solu-
cién se vierte despuds en viales de 10 ml, que despuds
se cierran herméticamente.

EJEMPLO 6

Polvo estéril.~ (50 mg). de (HH109) se envasan asépiicamend
te en viales de 10 ml cerradas herméticamente con un tapdﬂ
de caucho. Se aﬁéden a 1os viales diez ml de agua estéril
para inyeccidn para pfoducir una solucidn de 5 mg/ml de
(HH109) .,
BIEMPTO 7

4 Cada uno de los éompuest;s HH109, GG195, XKK100,
iL46 se disuelve por seperado en solucidn salina al 0,9
por ciento en una concentracidn de 2 mg/ml, Unos monos Cy+
nomolgus se enestesian con halctane, éxido nitroso y oxi=-
geno, Ta concentracidn de mentenimiento del halotane ere
1,0%4. Se colocaron catéteres arteriales Y venosos en los
vasos femorales para lg administracién del medicamento y
registro de la presibn arterisl. Se efectud ung ventila-

cién controlada por medio de un tubo endotraqueal. Se pro-
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vocaron indirectamente, a través del nervio cidtico, con=
tracciones nerviosas y tetdmicas del misculo tibigl ante-
rior. Se tomaron simultdneamente registros del electrocar-
diograma (conductor I), presidn arteriagl, ritmo cardiaco,
¥y funcién muscular, ’ _
Como se muestra en la Tabla 1, de cuatro o seis
animgles recibieron cada cqmpuesto indicado. Cuatro’anima-
les adicionales recibieron cloruro de suqcinilcolin%)o
cloruro de d-tubocurarina como testigos. E1l cuadro mﬁestra
el intervalo de dosis requerido para producir un 95 pcr
ciento de bloqueo de 1a respuesta de contraceidn nerv1osa
del misculo ‘tlblal anterior en las condiciones de aneqte-
sia anteriores, en cada serie de animsles que re01ben ca=-
da férmaco. También se indica en el cuadro el intervalo
de duracidn de la accidn de cadas compuesto en cada serie
de animales. Ia duracidn de la accidén se define como el
intervalo de tiempo desde la inyeccidn del fdrmaco hasia
la plena recuperacidn de 1a respuesia nerviosa del misculo
tibial anterior. _
Ia duracidn de accidn de estos compuestos en mo-
nos es mas indicativa de la posible duracidn de la accidn
de los compuestos en el hombre que los estudios hechos en
otras especies, fales como perros ¥y gatos, por la razdén
siguiente: se cree que los compuestos se dgscomponen (hi-
drolizan) por ﬁna enzima (colinesterssa del plasma) pre-
sente en el hombre, los monos, el gato y el perro. Ia ve=-
locidad de descomposicidn de cualquier compuesto por esta
enzima se cree que es el principal determinante de su du~
racidn de accidn en el cuerpo, Es sabido que la actividad

de la colinesterasa del plasma del mono rhesus es la més
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— similar a la del hombre (por ej. Hobbiger y Peck, British
Journ%l of Pharmacology 37: 258-271, 1869).
!
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_lato/de bis-}-ZN-metil-l—(3,4,5-trimetoxibencil)—6,7-dime~
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/
BIEMPLO 8

i
Se prepara dimesilato de p-fenilen-3,3'-diacri-

toxi-l,2,3,4-tetrahiéroisoquinolinig74propilo en tna reac-
cién de cambio de ioges, haciendo reaccionar HH109 zou mep-
silato de plata. EL dicloruro HH109 se disuelve en agua,
asl como el mesilato de plata. La mezcla de reaccidn se
agita pars formar el‘preoipitado de cloruro de plata. ILa
mezcla se filtra a través de papel de filtro para separarn
el cloruro de plata, dejando asi en solucidn la sal mesi~
leto. E1 agua se evaporas despudés.
EJEMPLO 9
Se prepars ditogilato de p—fenilen-3,3'-diacri~
lato de bis=3~/N-metil-1l-(3,4,5~trimetoxibencil)6, 7T-dime~
toxi-l,2,3,4—tetrahidroisoquiholinig7Lpr0pilo, en una
reaccidn Ge cambio de iones, haciendo reaccionar HH109
con tosilato de plata. Bl dicloruro HH109 se disuelve en
agua, asi como el tosilato de plata. Ia mezcla de reaccidh
se agita para formar el precipifado de cloruro de plata.
La mezele se filtre a través de papel de Filtro pare se—
parar el cloruro de plata, dejando asf en solucidn la sal
de_tosilato..El agua se evgpors después.
EJEMPLO 10
Preparacidén de dicloruro de n=-fenilen~3, 3'~diacrilato de
bis—3—ZN-metil-l-(3,4,S-trimetoxibencil)n
. —6,%—dimet0xi-l,2,3;4-tetrahidroisoquino-
linio/propilo (IL33).

1. Preparacién de m-fenilen-diacrilato de plata.

geido m-fenilen-diacrilico 4,4 g = 40 meq
H20 60 ml
KOH 1N 40 ml
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.cesario se ajusta el pH a 7,0 con el mismo deido., Se afia-

Hoja ntm. 33

Ia mezcls se calienta a ebullicién, y si es ne~
i

de Ag%03, 6,8 g = 4ijM, a la solucidn amarills caliente.,
Inmediatamente se foyma un precipitado denso, Is mazcla

gse enfria y se filtra, y la toris dei filtro se lava con
agua, se filtra de nuevo y se seca. Rendimiento = cuanti-
tativo., E1 producito es un polvo amorfo ligeramente QOio~

reado. Se pulveriza para uso en la operacidn siguiente.

2. Preparacién de 5'-metoxilauvdanosina.

CH, ]

CH. 0 ZSocn,
3
ocH,

Se calientan juntamenté 3y4~dimetoxifeniletil-
amina y dcido 3,4,5—trimetoxifenilacétiéo, a 165-19090
én un matraz, hasta que cesa el burbujeo de sgua, Bl Pro=
ducto, 3,4,S-trimetoxibencilacetilhomoveratrilamina, se
recristaliza en metanol. Rendimiento = 80%; p. e £, =
949C.,

3,9 g (10 mi) de 3y4,5~trimetoxibencilacetilhom

| A%

veratrilaming se someten a reflujo en 15 ml de tolueno,

junto con 5 ml de POCl3, durante 2 horas. Ios semisdlidos
sedimentados se separan cuidadosamente (exceso de P0013 !
¥y la base libre queda en libertad sfiadiendo exceso de NaOL

¥y se extrae con benceno. E1 producto, 6y 7~dimetoxi-1=(3',
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/

4'y5'~trimetoxibencil)-3,4~dihidroisoquinoleina, se somed

!
te a reflujo en acetons o benceno con un exceso de yodurg

de metilo. Precipita la sal cuaternaria, yoduro de 6,7-

—dimetoxl*l—(3',4',5'-trlmetoxlbenil)~2-met11-3 4~dihidro

isoquinollnlo, P. de f. = 224¢°C,

1 g (10 mM) de yoduro de 6y T=dimetoxi-1-(3',41,
5'-trimetoxibencil);g-meti1-3,4—dihidroisoquino1inio 56
disuvelve en 80 ml de H20 ¥y 16 ml de HCL concentrado. Se
afiade zinc en polvo‘(l,l g) en pequeias porciones a la
solucidn agitada hirviendo, E1 color amarillo desaparece
(tiempo de reaccidn 15-20 minutos). Le mezcls se Piitra
en caliente para separar algo de zinc que no ha reaccio-
nado, y se hace alcalina con NaOH doncentrado. No es pric
tico filtrar al hidrdéxido de zinec parcialmente precipitad
de modo que para evitar emulsiones tods ls mezcls se agi
ta cuidadogamente con cloroformo, B1 residuo de la solu-
cidn en cloroformo se disuelve de nuevo en éter, y las
sustancias insolubles en éter se separan por filtracidn.
El residuo en éter no cristalize por reposo. Este aming
es un material gomoso que endurece al reéposar. le amina
bruta se usa en la operacidén siguiente.
3..Preparacign de bromuro de HN-(3-cloropropil)=5'-metoxi-

V lgudanosinio, |

Se disuelve 5'-metoxilaudanosina, 1,4 g = 4 oM
en 8 ml de dimetilformamida, calentando ligeramente., Se
afiade l-bromo~-3-cloropropano, 1,2 g (alrededor de 100% en
excesé), ¥y la mezcla se deja a temperatura smbiente duran
%e 5 dias. (A veces cristaliza parte de la 5'-metoxilau-
danosina que no ha reaccionado, pero eventualmente se die

suelve de nuevo),

Q
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La solucién naranja-rojiza se trata con una gran

cantidad ds éter y la sal cuaternaria gomosa precipitada

se Jecanta y se pone en suspensidn en-dter de nueva apor-

tacién. Despuds de reposar en dter durante un dfa, se G-

tienen sdélidos de bajo punto de fusidn. Rendimiento,ii;ﬁ

g, alrededér del 80% de la centidad tedrica. _

4. Preparacidén de didster m~fenilen-diacrilico de N--propi!
-5 t=metoxilaudanosina (LL39) |

(Formacidn de 4ster Horenstein-Pghlicke) -

N ()
*J— (CH,) 5~ 0C-CH=CH CH=CH—C0-(CH,) [N
CH,0 [ oHy. :
CHL O,
A
- ’ Va
\ . OCH; ' ) ) CHBO )
OCEH5 OCH,
(T139)

X OCH,,

2o

Z

- .

L2017
JHII,0

OCH
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Bromuro de N=-{3-cloropropil)-5'-metoxi~
laudanosinio 2,1 g =4 mM

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

H,0 . " alrededor de 150 mll

La mezcla se hierve en un vaso gbierto durante
unos 10-15 minutos, agitando é mano de vez en cuando. A
la temperatura de ebullicidn, la sal de plata es ligera-
mente soluble y reacciona con el bromuro cuaternario. La
mezcla se enfris a temperaturs ambiente, se filtra en%e-
guida, y la solucidn acuosa se evapora hasta sequedad en
we bandeja grande sobre un bafio de vapor. Se continda
el calentamiento del residuo durante unas 2 horas sobre
un bafio de vapor (90¢C), tras lo cual la transposicidn al

éster es completa.

\f\\\




[+

CH=CH-CO0 Ag"

+

< -
GH=CH-C00™Ag

2

CH.,0

N//.GHZCH2

N CEy
GH,

OHQCl

37
tHojn nun.

?OO CH5 cI;HD 2
e %
CH__
cH Z ":JCH5
4 OCH,,
= i’ +2Ag Br

/7
ClCH20H26H2 H2
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El residuo amorfo se hierve con isopropasnol
(unos 40 ml) y se filtra en cgliente para separar alguﬁas
trazas de impurezas mecédnicas. Del filtrado precipitan go-
mas s temperatura ambiente, y la precipitacidn se completa
a unos =3°C durante la noche, 31 1liguido que sobrenada se
decanta;'y el material se pone en suspensidn en acetato de

etilo dos veces, Ahora la goma es semisdlida y puede sepa~

<X

rarse por filtracidn. Despuds de un secado cuidadoso a 759

O

las gomas se hacen sblidas. En esta etapa aun contienen pr
bablemente agua en grados variables, Rendimiento = 1,0 g
(alrededor de 40%). Los rendimientos varian de lote a lote}
P. de £, = 80-902C (se descompone).

Se prepara una formulacidn farmacéutica de TL39
como en los Ejemplos 5 6 6.
BEJEMPLO 11

El compuesto del EJEMPLO 10 (II~39) se convierte

en la sal dimesilato en una reaccidn de cambio de ionss has
ciendo reaccionar LI-39 con mesilatoc de plata. 31 diclorur?
(TL 39) se disuelve en agua, as{ como el mesilato de platal
La mezcla de reaccidn se aglta para formar el precipitado

de cloruro de plata. La mezcla se filtra despuds a travéds

de papel de filtro para separar el cloruro de plata, dejani
do la sal mesileto. Dimesilato de m-fenilon-3,3'~diacrila-
to de big-3-/N-metil-1-(3,4,5-trimetoxibencil)6,7~dimetoxid

-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolinio/ propile en solucidn, El
ague se evapora despuds. .
EJENPLO 12

El compuesto del BJEMPLO 15 (11~39) se convierte

en la sal ditosilato en una reaccidn de cambio de iones, ha-

ciendo reaccionar LL39 con tosilato de plafa. 31 dicloruro
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i nam. 39
/
La mezcla de reaccién;se agita para formar el precipitado
de cléruro de plata. La mezcla se filtra despuds a travéc
de papel de filtro para separar el cloruro de plata, dejan-
do la sal tosilato, dlt0311ato de m-¢enllenh3,3'—dlacr11a~
to de big~3~/N-metil-l-(3,4,5~trime toxibencil)~ 6, T=dimeto
xi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolinio/ propilo en solucidn.
El agua se evapora despuds,
EJEMPLO 13
- Siguiendo los procedimientos de los ejemplos and

teriores, se han preparado los compuestos siguientes en

forma de dicloruros.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud deo Patent
de Invencidn en Espapia, por VEINTE afios, son los que se fg
cogen en las reivindicaciones siguientes;

12,- Un procedimiento para preparar derivadcs de

isoquinoleina de férmula (I)

2 X ' (D)

donde B y C son iguales o diferentes, B estd en posicidén

Para o meta con respecto a C, y cada uno eg

By
— (cH ﬁ - , N
g)ﬁ——C -—HO-——i(CHé)ﬁ__N+ ‘///

W
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~donde ¥ es CH=OH, n o5 2, 3 6 4, Ry, R, 33, Rys Ry, R ¥
R7 son iguales o diferentes, y cada uno es hidrdgeno o al~-
coxi de 1 a 4 dtomos de carbono; Y es alcohilo de 1 g 4
dtomos de carbono, y X representa un equivalente de un
anién farmacéuticamente aceptable, siempre que gl menos ung
de los Rl a R4 es alecoxi y al menos uno de los R5 a R7 es

alcoxi, caracterizado por a) hacer reaccionar una especis

de la fdérmula

con ung especie de la férmula

Q' W

W ¢

donde n, W, Y y cada uno de los R, a R% tienen el mismo
significado que en la formuls (I), y Q y Q' son dtomos o
grupos funcionales que reaccionan formando un enlace de

éster, 6 b) cuaternizar un compuesto de férmula

0
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donde ¥ y cada uno de los Ry & Ry tienen’el mismo signifi-

cado que en la férmula (I), con un compuesto de férmuls

| ‘/Jllllli—- w coo(cn,) J

J(cnz)nooc\wd.

donde J es halo- y n tiene el mismo significado qus en la
férmula (I), ¢ ¢) alcohilar 1s correspondiente base diter-

ciaria de férmuls
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\/\/ COO(CHI)“.--- “Y/,\ yp %

CH2 R4
5 7™
l‘ 1l As
- 3

i

donde ﬁ, W y cada uno de los R, a Ry tienen el mismo signi-
ficado que en la fdérmuls (I), o la correspondiente base mo=
noterciaria, donde un grupo Y, como se ha definido eﬁ iT:)
férmula (I) estd unido a uno de los dtomos de nitrdgeno del
grupo isoquinolinio, con un agente alcohilante apropiado
para introducir uno o dos grupos Y segin sea apropiado.

28 ,~ Un procedimiento segﬁn la reivindicacidn 18

(a), que comprende la transposicidn de una sal de Férmuls
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Ry |
A
Q(cnz)‘ N
™N
2 /N P
Y R
3
t, R
|
Ry
1
Rg

dondé.‘v‘l, n, ¥ y cada uno de los Ry a Ry tienen ol mismo
significado que en la férmula (I) y Q es haldgeno.

38.,- Un procedimiento segﬁn.la reivindicacidén 28/
en el que Q es cloro, bromo o yodo,

48 ,~ Un procedimiento segin las reivindicaciones
22 § 32, en el que Q es cloro. 7 |

€.~ Un procedimiento segin las reivindicaciones

29,.3§ 6 42, en el que la sal se cglienta.

62.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 58,
en el que se usa una temperatura de desde 902 g 140°C.,

%9.- Un procedimiento segin cualquiera-de las rei
vindicaciones 22 g 68, en el que la sal se prepara haciendd
regecionar la sal de plata del anidn con un halogenuro del
catidn, |

82.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 72,
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1 _en el que el halogenuro es el bromuro,

98,- Un procedimiento segin la reivindicacidg 18
a), en el que Q es hidroxi y Q'.es carboxilo o un derivado
reactivo del mismo.

5 108,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

98, en el que el derivado reactivo es un halogenuro de dci
do.

ll2,~ Un procedimiento segin las reivindiraciones
98 § 102, en el que el derivado reactivo es el cloruéo de
10 dcido,

128,- Un procedimiento segun las reivindicacionesb
98, 108 u 112, en el que se usa un disolvente inerte.

132.~ Un procedimisnto segun la reivindicacién
| 12 b), en el que J es yodo.

15 - 142,~ Un procedimiento segun la reivindicacidn

; 1382, en el que se usa un disolvente inerte.

158,~ Un pmocedimiento segin las reivindicuciones
18 p), 122 4 l3§,.en el que los reaccionantes se calientan
hasta la temperatura de reflujo del medio de reaccidn.
20 168,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
12 ¢), on el que el agente alcohilante es un derivado de
éster reactivo de un alcohol YOH,
‘ l7§.- Un procedimiento segin la reivindicacidén
168, en el que el agente alecohilante es un halogenuro de
25 alcohilo,

188.~ Un procedimiento segin las reivindicacione

R824

168 6 178, en el que el agente alcohilante es un bromuro dé

alcohilo, cloruro de alcohilo o yoduro de alcohilo.
198.- Un procedimionto segin cuaslquiers de las

30 reivindicaciones 18 ¢) y 162 a 182, en el que se usa un

21029
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| _disolvente inerte.

202,~ Un procedimiento segun cuslquiers de lés

reivindicaciones 12 ¢) y 162 g 1928, en el que los resccio

nantes se calientan hasta la temperatura do reflujo de la
mezcla de reaccidn. -

218,~ Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el que en el compuesto de
férmula (I), C estd en posicidn para con respecto g B.

228,~ Un procedimiento segin cualquiera de'lés
reivindicaciones anteriores, en el que en el compuesio de
férmula (I), C estd en posicidn meia con relacién a B.

238,- Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el que en el compuesto de
férmula (I), X es yoduro, mesilato, tosilato, bromuro ,
cloruro, sulfato, fosfato, hidrdgeno-fosfato, acetatc o
propionato. |

248.- Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el aus n es 3y Y es metilo
R,y R4 son hidrégeno, Ry ¥ Ry son metoxi; y Rss Re ¥ R

T
son metoxli en las posiciones 3, 4 y 5 del anillo de feni-

lo,

258,~ Un procedimiento seguin cualquiers de las
reivindicaciones anteriores, en el que n es 3y Y es meti-
lo, Ry ¥ R4 son hidrdégeno, R, ¥ R3 son metoxi, R7 es hi-
drdgeno, y R5 ¥ Rg son metoxi en las posiciones 3 ¥ 4 del
anillo de fenilo,

262,- Un procedimiento de preparar un compuesto

de férmula (I)

f‘\""~‘~\-\~_‘-\“‘“‘“-————N\

2
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| ¢
2% (1)

donde B y C son iguales o diferentes, B estd en posicidn

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

" — e i ¢ P

donde m es 1, n es 2, 3 6 4, Rl, R2, R3, R4, Rgy Rg ¥ R7
son 1guales o] dlferentes, ¥y son individualmente hidrégeno

0 alcoxl de 1 a 4 dtomos gde carbono~ Y es alcohilo de 1 a

anién farmacéuticamente aceptable, siempre que al menos un
de los Rl 2 R4 seg alcoxi y al menos uno de los R5 a R7
sea alcoxi, caracterizado por a) hacer reaccionar una espe

cie de férmuls
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2
oYY
Wl ||
yd Z
Y Rz
CH2 34
®s
Bg
con una especie de fdérmuls
‘Q‘(Cﬂz)m
S (CH,)_Q!

donde n, m, Y y cads uno de los Rl a R7 tiene el mismo sig+
nificado que en 1s férmula (I}, ¥ Q¥ Q' son 4tomos 0 gru-~
pos funcionales que feaccionan formando un enlsce de éster,

é$ b) cuaternizar un compuesto de férmula
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donde Y y cads uno de los Ri a R7 tienen el migmo signi-

ficado que en la férmula (I), con un compuesto de f£érmula

————

(CH,),C00(CH,)

J(CH,) 00C(CH,)~

donde J es haldgeno y m y n tienen el mismo significado

que en la férmula (I), 6 ¢) alcohilar la correspondiente

base diterciaria de férmuls
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R
2 Ry
2
~ AN
5 YN (CHZ)nOOC(CH2>m Bl
R, CH, (CH2) mCOO(CHg)n—l\T —
"
CH R
. 2 T4
R |
Ry Y
.%_R
R 5
5} B ~ -
7
- —— e _ Ee
- donde n, m y cada uno de los Rl a R7 tienen el mismo sig-
nificado que en la férmula (I), o la correspondiente base
monoterciaria donde un grupc Y, como se ha definido en la
20 formula (I) estid unido a uno de los Atomos de nitrégeno
de isoquinolinio, con un agente alcohilante apropiado,
para introducir uno o dos grupos Y segin sea apropiado.
272.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
262 a), que comprende la transposicién de una sal de fér-
25 mula

30
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00C. (CH2)m\
(CH,),,-CO0

donde cade uno de los my, n, Y y Ry a R7 tiene el mismo
significado que en la férmula (I) y Q es haldgeno.

282,~ Un procedimiento segun la reivindicacidn
272, en el que Q es cloro, bromo o yodo.

298,~ Un procedimiento segin las relvindicacio=-
nes 272 6 288, donde Q es cloro.

30&.~ Un procedimiento segin las reivindicacio-
nes 2%§, 288 4§ 298, en el que la sal se calienta.

3l2,.~- Un procedimiento segin la reivindicacidn
30§,.en el que se usa una temperaturs de desde 909C g
140¢9C,

_ 328.- Un procedimiento segin cualquiera de las
relvindicaciones 272 a 318, en el que lz sal se prepara
haciendo reaccionar la sal de plata del anidén con un ha-
logenuro del catidn.

338.~ Un procedimiento segin . la reivindicacidn
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342.- Un procedimiento segin 1a reivindicacidn

262 a), en el que Q es hidroxi y Q' eg carboxilo o un de
rivadd reactivo dgel mismo.

358+~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
348, en el que el derivado reactivo es un halogenuro e
gcido,

362.~ Un procedimiento segin las reivinﬁigacio-
nes 348 § 358, en el que el Gerivado reactivo es el clo-
ruro de decido.

' 37%.~ Un procedimiento segin las reivindicecio-
nes 342, 358 § 368, en el que se usa un disolvente iner-
te.

388.~ Un procedimiento segin la reivingicacidn
262 b), en el que J es yodo,

392.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
382, en el que se Usa un éisolvente inerte,

409.- ﬁn procedimiento segdn las reivindicscio-

nes 268 b), 368 § 378, en el que los reaccionantes se cg-

lientan hasts 1a temperatura de reflujo del medio de reac

Ciéno

418 ,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

268 ¢), en el que el agente alcohilante es un derivado de

éster reactivo de un alcohol YOH,

428.~ Un procedimiento segin la reivindicecidn
412, en el que o1 agente alcohilante eg un halogenuro de

alcohiloe,

438.= Un procedimiento segin las reivindicacio-

auro de alcohilo, ecloruro de alcohilo o yoduro de alcohil&

RN XY O S
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442,~ Un procedimiento segin cualquiers de las
reivindiceciones 262 ¢), y 412 a 432, en el que se usé
un disolvente inerte,

| 458,- Un procedimiento segin cualquiera ge las
reivindicaciones 262 c), y 412 a 448, en el gue los reac-
cionantes se calientan hasta la temperatura de reflujo de
la mezcla de reaccidn,

468, Un procedimiento segun cualguiera de las
reivindicaciones 268 g 458 anteriores, en el que enfsl
compuesto de férmula (I), C estd en posicidn pars cnu res
pecto a B. '

478 .= Un procedimiento segun cualquiers de lag
reivindicaciones 268 g 452 anteriores, en 8l que en el
compuesto de férmula (I), C estd en posicién meta con res
pecto a B.

482,~ Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 268 g 47é anteriores; en el gue en el
compuesto de férﬁula (1) X es yoduro, mesilato, tosilato,
bromure, cloruro, sulfato, fosfato, hidrégeno-fosfato,
acetato o propionato.

498,~ Un procedimiento segun cualquiers de las
?eivindicaciones 268 a 48 anteriores, en el que en el
compuesto de férmula I, n es 3, Y es netilo, m es 1, R, ¥y
R, son hidrégeno, R,y R3 son metoxi,_R7 es hidrdégeno, y
R5 y R6 son metoxi en las posiciones 3 Y 4 del anillo de
fenilo.

508,~- Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 268 g 488 enteriores, en el que en el
compuesto de férmula I, n es 3y Y es metilo, m es 1, Rl Yy

Ry son hidrdgeno, Ry ¥ Ry son metoxi, y Rsy Rg ¥ Ry son
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metoxi en lag Posiciones 3, 4 ¥ 5 del anillo ge fenilo.
518,- Un procedimiento para Preparar derivados

de isoquinoleina. .
Tal y como se ha descrito en la Memorig que an-
tecedo y para los fines que se han especificeado,
Esta Memoria consta de cincuenta y einco hojas

escritas a mdquina por ung sola cara,

Madrid, 20.MAR1979
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