ES 2 204 310 B2

OFICINA ESPANOLA DE

@ Numero de publicacién: 2 204 310

PATENTES Y MARCAS
@D Numero de solicitud: 200202064
ESPANA 5D Int. ¢1.7: CO7D 217/24
C25B 3/00
@) PATENTE DE INVENCION CON EXAMEN PREVIO

B2

@ Fecha de presentacion: 11.09.2002

Fecha de publicacién de la solicitud: 16.04.2004
Fecha de la concesion: 24.11.2004

Fecha de anuncio de la concesion: 16.02.2005

Fecha de publicacion del folleto de la patente:
16.02.2005

@ Titular/es: Universidad de Alicante
Ctra. S. Vicente del Raspeig, s/n
03690 Sant Vicente del Raspeig, Alicante, ES

@ Inventor/es: Sanchez Sanchez, Carlos Manuel;
Barba Valiente, Fructuoso y
Aldaz Riera, Antonio

Agente: No consta

Titulo: Procedimiento de obtencion de 4-isoquinolinol a partir de acido 1-isoquinolinico o su carboxilato

por métodos electroquimicos.

@ Resumen:

Procedimiento de obtencion de 4-isoquinolinol y alcoxide-
rivados a partir de 4cido 1-isoquinolinico o su carboxilato
por métodos electroquimicos.

La sintesis de 4-Isoquinolinol se realiza por electrorreduc-
cién de acido 1-Isoquinolinico o su carboxilato en un me-
dio compuesto por agua y/o disolvente organico con un
electrolito disuelto.

En la sintesis se pueden utilizar muy diversos materiales
como catodos y anodos. El catolito y anolito pueden estar
separados o no por un diafragma o por una membrana se-
lectiva o no selectiva. El catolito es una disoluciéon acuosa
o hidroalcohdlica de acido 1-Isoquinolinico o su carboxila-
to y un electrolito cualquiera. El anolito esta formado por
un electrolito cualquiera. La electrdlisis se realizaentre 0y
90°C, a un pH entre 0 y 14, con una densidad de corriente
entre TmA/cm2y 2A/cm2 y/o un potencial de catodo entre
(-0.5)Vy (-3.0)V frente al electrodo de referencia Ag/AgClI.
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DESCRIPCION

Procedimiento de obtencién de 4-isoquinolinol y
alcoxiderivados a partir de 4cido 1-isoquinolinico o
su carboxilato por métodos electroquimicos.

Objeto de la invencion

Esta invencién tiene por objeto la obtencion del
compuesto 4-Isoquinolinol a partir de 4cido 1-Isoqui-
nolinico o su carboxilato por métodos electroquimi-
cos. El compuesto a obtener presenta la siguiente fér-
mula estructural:

OH

~d

N

Antecedentes de la invencion

El 4-Isoquinolinol presenta una gran actividad an-
tiradical. Desde el punto de vista farmacolégico pre-
senta actividad sobre el sistema nervioso central del
tipo hipnético-sedante y miorelajante. Ademads, los
dimeros formados por moléculas de 4-Isoquinolinol
presentan propiedades como tintes fluorescentes.

El 4-Isoquinolinol puede utilizarse como reacti-
vo de partida de otras sintesis, como es en el caso
de la patente internacional WO 9721432 A1, donde
se obtienen distintos compuestos con propiedades far-
macoldgicas a partir del 4-Isoquinolinol. Es conocido
también que el 4-Isoquinolinol presenta una especial
reactividad en la posicién (3), especialmente en re-
acciones del tipo aminacién y halogenacion. Ademas
es susceptible de sufrir la ruptura del anillo bencéni-
co mediante un proceso de oxidacién, dando lugar a
derivados multifuncionalizados.

Hay poca bibliografia concerniente a las rutas sin-
téticas de obtencién de 4-Isoquinolinol. Inicialmente
aparece una ruta descrita por H. Gilman y G. C. Gai-
ner (J. Am. Chem. Soc. 69, 1946-1948 (1947)), don-
de utilizan 4-Bromoisoquinoleina como producto de
partida. Otra ruta de sintesis posterior es la propuesta
por, H. Nakao, Y. Yura y M. Ito (Ann. Sankyo Res.
Lab. 18, 48-50 (1966)), donde utilizan como produc-
tos de partida o-ftaldehido y nitrometano para obte-
ner como producto intermedio 2-(1-hidroxi-2-nitroe-
til)-benzaldehido lactol que seguidamente se reduce
para obtener 4-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolei-
na y por ultimo sufre una etapa de deshidrogenacién
y da lugar al 4-Isoquinolinol.

Otra sintesis, que en realidad es una modificacién
de la ruta de sintesis planteada por H. Gilman y G. C.
Gainer es propuesta por K. P. Constable y F. I. Carroll
(Heterocycl. Commun., 2 (1), 13-16, (1996)). En este
caso se incluye ademads la obtencién de derivados al-
quilicos y arilicos del 4-Isoquinolinol en la posicién
(1). Se utiliza como producto de partida 4- Bromoiso-
quinoleina, que inicialmente se transforma a 4-Meto-
xiisoquinoleina, usando Metoxido de sodio y Cul en
reflujo de Xileno, que posteriormente se transforma
en 4-Isoquinolinol hidrobromuro mediante reflujo en
una disolucién de acido brombhidrico.

Descripcion de la invenciéon

Las mayores novedades que presenta esta inven-
cién son el empleo del dcido 1-Isoquinolinico o su
carboxilato como reactivo de partida y el uso de mé-
todos electroquimicos para su reduccioén y posterior
hidroxilacién.
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Lo que confiere un mayor interés a la ruta sintética
objeto de la patente es que los métodos convenciona-
les de hidroxilacién de la posicién (4) de un anillo de
Isoquinoleina dan lugar principalmente a los deriva-
dos de Isoquinoleina hidroxilados en las posiciones
My B).

Como principales ventajas este método de sinte-
sis presenta: El uso de reactivos de menor peligrosi-
dad que las rutas de sintesis anteriormente descritas,
las condiciones de reaccién poco enérgicas que no re-
quieren altas temperaturas, asi como la obtencion del
producto tras una Unica etapa de reaccion.

La sintesis de 4-Isoquinolinol se realiza por elec-
trorreduccién de acido 1-Isoquinolinico o su carboxi-
lato en un medio compuesto por agua y/o disolvente
orgdnico con un electrolito disuelto.

El sistema de electrosintesis estd formado por uno
o varios citodos que pueden ser: grafito u otro mate-
rial carbonoso, estafo, zinc, plomo, mercurio, cobre,
titanio, oro, platino, titanio platinizado, hierro, acero o
aleacion donde intervengan los anteriores. Asimismo,
lo forman uno o varios 4nodos cuya naturaleza puede
ser grafito u otro material carbonoso, plomo, dnodos
dimensionalmente estables, platino, titanio platiniza-
do, PbO,, son, o cualquier otro 6xido conductor e in-
cluso dnodos de difusién empleando H, o cualquier
otro gas oxidable.

Las disoluciones de catolito y anolito pueden es-
tar separadas o no por membranas selectivas a iones o
cualquier otro tipo de separador.

El nimero de electrodos puede ser variable. Asi-
mismo, éstos pueden ser planos, expandidos o de
cualquier forma o estructura. Pueden estar dispuestos
en cualquier geometria. También pueden ser electro-
dos tridimensionales porosos o formar un lecho com-
pacto o fluidizado.

Las conexiones eléctricas al reactor pueden co-
rresponder a un montaje monopolar, bipolar o mixto.

El catolito estd formado por una disolucién acuosa
o no de dcido 1-Isoquinolinico o su carboxilato, con
un electrolito soporte. El anolito lo forma una disolu-
cién acuosa o no de cualquier electrolito.

La temperatura a la que se realiza la electrélisis
estard comprendida entre los 0 y 90°C.

El pH de las disoluciones catolito y anolito puede
estar comprendido entre 0 y 14.

La densidad de corriente se elegird entre 1
mA/cm? y 2A/cm?. Esta puede mantenerse constan-
te o no durante la electrdlisis.

El potencial del cdtodo se elegird entre (-0.5)V y
(-3.0)V frente al electrodo de referencia Ag/AgCl. Es-
te puede mantenerse constante o no durante la electrd-
lisis.

A continuacidn se detalla un ejemplo concreto de
la sintesis de 4-Isoquinolinol sin que esto deba ser
considerado como una limitacién del objeto de la in-
vencion.

Ejemplo

Utilizando como reactor electroquimico una célu-
la de vidrio de dos compartimentos en hache con ca-
pacidad para 125m1 de disolucién cada compartimen-
to, con un cdtodo cilindrico de grafito con area 7cm?
y con un 4nodo plano de Platino con drea 1.8cm?. La
membrana de separacién de los dos compartimentos
es una membrana selectiva a cationes (Nafion 117).
La composicién de la disolucién inicial del catolito es
0.0148M de Carboxilato-1-Isoquinolinico y 0.5M de
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Perclorato de Litio, usando como disolvente Metanol
y con un pH inicial 10.5. La composicién de la di-
solucion inicial del anolito es 0.5M de Perclorato de
Litio disuelto en Metanol y 1g de Carbonato de sodio
insoluble. Durante todo el proceso de electrélisis se
mantiene agitacién magnética y burbujeo de N, en el
interior del compartimento catddico.

El potencial del citodo se mantuvo constante du-
rante toda la electrélisis a-1.6V vs. Ag/AgCl. El tiem-
po total de electrdlisis fue 10h y 30min.

Una vez finalizada la reaccién de sintesis se pro-
cede a la separacion del producto, para ello se toma
la disolucidn catolito final y se evapora todo el disol-
vente a presion reducida. A continuacién se disuel-
ve el precipitado obtenido con una mezcla (Clorofor-
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mo:Metanol) (10:1) y Silica gel, que de nuevo se lleva
a sequedad para obtener la silica impregnada con los
compuestos de la sintesis. Posteriormente, se realiza
la separacion cromatogréfica en columna de silica gel
del producto. Utilizando como eluyente de la separa-
cion (Cloroformo:Metanol) (10:1) se recogen diferen-
tes fracciones que seguidamente se analizan y se agru-
pan para conseguir obtener el 4-Isoquinolinol puro.
Finalmente se obtuvieron 75mg de 4-Isoquinolinol.

El rendimiento en materia es un 43%.

EM (m/z(%)): 145(M*, 100), 117(M*-CO, 31), 90
(M*-C,HON, 60).

RMN-H!(CD;0D, 300MHz), O (ppm): 8.71 (s,
1H), 8.24 (d, 1H), 8.02 (d, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.78-
7.64 (m, 2H).



5 ES 2204 310 B2 6

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento electroquimico de obtencién de
4-Isoquinolinol a partir del 4cido 1-Isoquinolinico o
su carboxilato por métodos electroquimicos, corres-
pondiendo el producto final a la férmula estructural:

OH

~

NS

Caracterizado porque las condiciones de electro-
sintesis son las siguientes:

a) La naturaleza del citodo puede ser grafito u
otro material carbonoso, estafio, zinc, plomo, mer-
curio, cobre, titanio, oro, platino, titanio platinizado,
hierro, acero o aleacién donde intervengan los an-
teriores. Asimismo, pueden utilizarse como dnodos:
grafito u otro material carbonoso, plomo, dnodos di-
mensionalmente estables, platino, titanio platinizado,
PbO,, son, o cualquier otro 6xido conductor e incluso
dnodos de difusién empleando H, o cualquier otro gas
oxidable.
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b) Los electrodos pueden ser planos, expandidos
o de cualquier forma o estructura. Pueden estar dis-
puestos en cualquier geometria. También pueden ser
electrodos tridimensionales porosos o formar un le-
cho compacto o fluidizado.

c¢) El ndmero de electrodos puede ser variable Las
conexiones eléctricas al reactor pueden corresponder
a un montaje monopolar, bipolar o mixto.

d) Las disoluciones de catolito y anolito pueden
estar separadas o no por membranas selectivas a iones
o cualquier otro tipo de separador.

e) El catolito estd formado por una disolucién
acuosa o hidroalcohdlica de acido 1-Isoquinolinico
o su carboxilato. El anolito lo forma una disolucién
acuosa o no de cualquier electrolito.

f) La temperatura a la que se realiza la electrélisis
estard comprendida entre los 0 y 90°C.

g) La densidad de corriente se elegird entre 1
mA/cm?® y 2A/cm?. Esta puede mantenerse constan-
te o no durante la electrolisis.

h) El pH de las disoluciones catolito y anolito pue-
de estar comprendido entre 0 y 14.

i) El potencial del catodo se elegira entre (-0.5)V
y (-3.0)V frente al electrodo de referencia Ag/AgCl.
Este puede mantenerse constante o no durante la elec-
trolisis.
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