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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a la preparacidén
de nuevas imidazo /5, 1~a~/ respectivemente pirazolo /5,1-a/-
-~isoquinolinas de férmule general I, en la que el anillo con-
5 densado de cinco miembros estéd sustituido sobre el Atomo de
carbono entre los dtomos de nitrégeno o respectivamente so-
bre el 4tomo de carbono contiguo al dtomo de nitrégeno con

amino, amino sustituido o grupo acilamino, - — = = = = = - =

En la férmula general I

N NN

A

10, A representa un grupo alcoxi de 1 a 4 4dtomos de carbono,
B representa ~N=C-NHD grupo carbamidino, donde D representa
hidrégeno, alquilo, aralquilo, cicloalquilo o acilo,
Y representa hidrégeno o un grupo haldégeno, nitro, nitroso,
ciano, amino, acilamino, carboxamido, alquilo, alcoxicarbo
15. nilo, o si se desea un grupo aralquilo, fenilo o fenilazo
sustituido con uno o mds dtomos de halbégeno o grupos alco

XL onitro. - = = = = - 4 - - - e e e e e - e - -

Se comprobé que los compuestos de férmula general I

disminuyen. 1a resistencia de la perfusién coronaria, aumentan
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| NaNH-CH AN A
AN « B | )
4N\ H ———| -
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la perfusién, moderan el consumo de oxigeno del misculo car-
dfaco, mejoran la relacién entre el suministro de 0,/demanda
de O, que expresa la oxigenacidén del corazén e influencian de

manera ventajosa en la eficiencia del trabajo del corazdén. -

Los compuestos de férmula general I son derivados
de aminoimidazoles respectivamente aminopirazoles condensa-
dos, los derivados de estos obtenidos por condensacién con

enillos de isoquinolina son NUEVOS: ~ = = = = =« ~ = = = «~ =~

La preparacidén de los compuestos segin la presente

invencién se realiza en varios casos de una nuevs manera. - -

Segin un aspecto de la presente invencién se pueden
preparar derivados de aminoimidazol haciendo reaccionar deri-

vados de isoquinolina de férmula general II

donde

X representa haldgeno,con hidrogenocianamida sédica,mientras
que la cianamida N-monosustituida asi obtenida como un in-
termedio se cicla con el nitrégeno de la isoquinolina bé-
sico formdndose una quanidina ciclica para dar un compues-

to de férmula general Ia (Esquema de reaccidén I)

~NH-C=N v

Ia
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Ia serie de reaccidn puede llevarse a cabo con di-
chos compuestos de la férmula general II donde el grupo meti
leno unido al haldgeno ya estd sustituido con Y, donde Y re-
presenta nitrilo, fenilo, o un grupo fenilo sustituido o con

compuestos de la férmula general II donde Y es hidrégeno. - -

Los compuestos de férmuls general II se preparan
por ciclacién del derivado acilado de la 2-feniletilamina co-
rrespondiente, donde el derivado se acilé con un dcido haloge

nocarboxflico por una reaccién de Bischler-Napieralski. - = -

Seglin otro aspecto de la preparacién del derivado
de aminoimidazol se proporciona aqul un método donde se acilan

amidoximas de férmula general III en un medio bésico. Como es

AN N

*H III
A -
— -C -NH,
-OH

conocido por acilacién de amidoximas se obtienen O-acilderiva
dos. (Chem. Reviews, 62, 155/1962/). Algunos de estos O-acil
derivados por ejemplo los tocilatos se escinden de las amidoxi
mas simples en forma de dcido y forman cianamidas N-sustitui

das por una transposicién de Beckmann/esquema de reaccién 2/:
— -

A A //\\l
- ) m
A ! A
OG-ty
Y

Ia
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Segin wna realizacidn particularmente ventajosa de
este procedimiento la acilacidn se lleva a cabo en piridina
y se utilizan como agente acilante un cloruro de 4cido sulfd

nico, un cloruro de 4cido carboxflico o un anhIdrido de 4cido

carboxblico. = = = = @ = = = @ - - m - - .- - - ---

La preparacidn de los compuestos de férmula general
ITI se describe en la especificacidén de Patente Hiungara No.

156,811y m = = = m = = == = ————— - . e -

En el caso que se preparen aminoimidaxoles con ani-
llos condensados de férmula general Ia por acilacién de amidg
ximas de férmula general III, pueden prepararse dichos com-
puestos de férmula general Ia, utilizando el agente acilante

en exceso, con lo que se acila también el grupo amino exocicli

00 (NH=AC.)y = = = = = = = % e e e e e - m === ===

El derivado de aminopirazol de férmula general Ib

o

HC—C-NH,
puede prepararse calentando la oxadiazol-5-ona de férmula gene

ral IV /Esquema de reaccién 3./
A NG
A
IV —— l
A \\\N

I
HC ——— C-NH, 3

D,Y=H
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Es conocido, que se elimina diéxido de carbono de
compuestos oxadiazol-5-onas (J. Heterocyclic Chem. 7, 59/
1970/), pero el producto obtenido es muy raramente homogéneo

(Chem. Ber. 105, 813/1972/). = = = = = = = = = o = = = = = =

Segin la presente invencién la reaccién descrita an-
teriormente puede llevarse a cabo por vertido o en un disol-
vente apolar, particularmente en xileno o tetralina bajo ca-
lentamiento con buen rendimiento. Ia reaccidén se llevé a ca-
bo a una temperatura superior a 1002C, Los mismos productos
pueden prepararse por la hidrdlisis alcalina de los compues-

tos de férmula general IV (D=H) en el punto de ebullicién, =

Los compuestos de férmula general IV, pueden prepa-
rarse por ciclacién de las correspondientes amidas de 4eido
acético del N-/2-fenetil/-1,2,4-oxidiazolon~5,3-ilo por una

reaccién de Bischler-Napieralski, — = = = = = = = = = = - = -

Los compuestos de férmula general Ia y Ib sustitul-

dos en el grupo amine exociclico se preparan de la manera si-

a/ los compuestos de la férmula Ia respectivamente Ib que con

tienen un grupo amino no sustituido, preparados previamen-
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te pueden convertirse, por ejemplo, por acilacién, por
alquilacidén reductiva a través de un derivado de azome
tino o

b/ convirtiendo un derivado de 1,2,4-oxadiaxol-5-ona de fér
mula general IV, ya sustituido en N4 (Esquema de reac-

Cibn 4)y = = = = = m e m e — - — - -

A\\\///
X | N _NHD Ia
nvy Y/l
K,
g
A/ NS \/N ~ Ib
” “N NHD
donde Y

D representa un grupo alquilo, cicloalquilo o aralquilo y Y

¥ A son los descritos anteriormente. - — = - = = - =« -~ - - -

Puede probarse definitivamente si un derivado susti-
tufdo en el nitrdégeno exociclico es un amincimidazol Ia respeg
tivamente un aminopirazol Ib cuando como material de partida
se emplea un compuesto de férmula general Ia o Ib de estructu-
ra conocida, que no esté sustitufdo y el nitrdégeno exociclico
estd después sustituldo con el grupo D por ejemplo por conden-—
sacidn reductiva. En este caso el producto obtenido a partir
de la 1,3,4~oxadiaxol-5-ona sustitufda en N de férmula gene-

ral IV puede identificarse, = = = ~ « « m e = - w o - - o«
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Tn otros casos puede decidirse por espectroscopia
de resonancia proténica si un compuesto pertenece al grupo
de compuestos Ia o Ib, si ambos anillos de cinco miembros
condensados contienen un. enlace C-H, este enlace estd unido
al N en el grupo Ia y al C en el grupo Ib y este lugar del

protén metfnico es caracteristico para la estructura. - - -

Segin otro aspecto de la presente invencién pueden
también prepararse aminopirazoles de férmula general Ib y
N-acil derivados de los mismos a partir de compuestos de fér-

mula general V.

V.

donde

R representa un grupo alquilo, arilo, o aralquilo sustitufdo

opcionalmente con nitro, halégeno o alcoxi,

Y representa hidrégeno, grupo nitroso, nitro, carboxamido, al
quilo o aralquilo, fenilo o fenilazo sustitufdo opecionalmen

te con uno o més grupos halégeno, alcoxi o nitro, - - - - -

Puede formarse un N-acilderivado gegin el esquema
de reaceidén 5 en un medio alcalino suave por calentamiento en
estado fundido o en un disolvente o los compuestos de férmula
general Ib se formen directamente por hidrélisis alcélina

fuerte, donde D representa hidrégenc. — -~ = - = - - e -
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Compuestos de férmula general I pueden convertirse
subsiguientemente en el grupo metino del anillo condensado
de 5 miembros, como por ejemplo por nitracién, halogenacién,
o formacidén de azocompuestos con compuestos de diazonio. Di-
cho procedimiento puede llevarse a cabo con dichos represen~
tantes de los compuestos de férmula general I donde D es un
grupo protector acilo y si se desea después de la introduc-
cién de Y el grupo protector se elimina por hidrélisis. Por
reduccidn de los azocompuestos por un método conocido, pueden
formarse compuestos donde Y = e Similarmente en el caso de
Ia se obtienen los mismos compuestos (YhNHz) por la reduccidn

de compuestos cont Y=NO, = = = = 0 = = ;o e o o m - m - - -

Segn una realizacidn de la presente invencién los
compuestos de férmula general I -donde Y representa un grupo
nitrilo pueden hidrolizarse para formar compuestos de férmula
general I donde Y represents un grupo carboxamido o alcoxicar-
bonilo, = = = = = = & = w mm - e e - m s a - - -

Pueden- prepararse también sales de adicién Acida de
los compuestos de férmula general I haciendo reaccionar los

compuestos de férmula I con 4cidos orgdnicos o minerales o las
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bases correspondientes se liberan de las sales de los mismos.-

Las pruebas farmacolégicas se llevaron a cabo en
perros anestesiados (Nembutal 25 mg/Kg i.v.) segin los méto-

dos descritos como sigue: = = = = = = = & - — - - - - - - & ~

1. Efecto sobre la presién arterial. La presién media arte-

rial se midié en la arteria cardtida de los perros de manera
sangriente por insercidén de un instrumento de medida Statham
con un electromandmetro Hellige y se registré continuamente

con un multiescriptor Hellige. Los resultados se representan

en la Tabla 1s = = = = = = = = - - _-n - - - o - - - == -

2., BEfecto de dilatacidn coronaria. La perfusidn coronaria se

midié por un proceso termodilucional basado en una infusién
lfquida fria constante en el sinus coronarius (Szekeres L.,
Pepp J. Gy., Fischer E.: Acta Physiol. Acad. Sci. Hung. 33,
115/1969/) y se registré con la ayuda de un termoelemento, in-
troducido también en el sinus coronarius continuamente sobre
un Micrograph KIPP y se expresd en una unidad voluntaria como
una relacién entre la presidén media arterial (Hg mm) y la de
la perfusién coronaria medida en el sinus coronarius (ml/min/

100 g). Los resultados se resumen en la Tabla II. - - - - - -

3. Efecto sobre la oxigenacién del corazén. En el transcurso

de las pruebas llevadas a cabo en perros se registré continua
y simulténeamente con la medida de la perfusién coronaria la
saturacién de ox{geno de la muestra de sangre, succionada con
velocidad constante con una bomba peristéltica a través del

Oxymeter KIPP del sinus coronarius e introducido de nuevo
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a la vena branquial. la gaturacién de oxIgeno de 1arsangre
arterial y el contenido en hemoglobina de la sangre se deter-
minarbn también con la ayuda de un hemémetro Zeiss. Conocien-
do estos datos se calculd el consumo de oxigeno del ventricu-
lo izquierdo del corazén (ml/100 g./min.). Para caracterizar
el metabolismo oxidativo del misculo del corazén y de la su-
ficiencia del suministro de oxfgeno se calculd también la re
lacién suministro de Oz/demanda de 02. Los detalles pueden
encontrarse en Szekeres, L., Papp, J. Gy., Fischer, E.:
European J. Pharmacol. 2, 1 /1967/. Los resultados ég.mﬁés~
tran en la Tabla IIT. = = = = = = & ;@ o m oo m - === =

4, Efecto sobre la eficiencia del trabajo del ventrfculo iz-

bre la eficiencia del trabajo del ventriculo izquierdo del
corazén gobre la base del trabajo del ventrfculo izquierdo
del corazén, calculado a partir del rendimiento cardfaco re-
gistrado segin el método de infusién de liquido frio (Szekeres,
L., Papp, d. Gy., Fischer, E.: Acta Physiol. Acad. Sci. Hung.,
33, 115 /1969/) y a partir de la presién media arterial, ade~-
nés al conocer el consumo de oxigeno del ventriculo izquierdo
calculado como se describe enteriormente sobre la base de la
relacién del trabajo del ventrfculo izquierdo del corazén
(mkg/min.): y del consumo de oxIgeno del ventrfculo izquierdo
del corazén (ml/min/100 g.). Los resultados se muestran en la

Tabla IV, = = = = = = = o o = ot o oo o me o o e o o ee o -

5. Toxicidad. Las investigaciones de toxicidad aguda se lleva-

ron a cabo en ratas de un peso de 150-200 g. ILa dosis se in-
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yecté en la vena caudal en un intervalo méximo de 5 segundos
en un volumen de 0,2 ml/100 g. El valor de LDy, y los 1fmites
de tolerancia se determinaron sobre la base del nimero de ani
males muertos dentro de las 24 horas, segin el método de

Iitchfield y Wilcoxon (J. Pharmacol Exp. Ther., 96, 99/1949/).

Segin otro aspecto de la presente- invencién se pro-
porcionan composiciones farmacéuticas conteniendo como ingre-
diente activo un compuesto de la férmula I o una sal del mis~
mo mezclado con soportes diluyentes inertes no téxicos orgd-

nicog o inorgédnicos aceptables farmaceuticamente, = = = = - =

Los productos pueden presentarse en forma de fable-
tas, cdpsulas, supositorios, etc. en forma semisélida, por
ejemplo en forma de unguento o lfquida, solucién, emulsién o
suspensidén. Los productos pueden contener materiales auxilia-
res como estabilizantes, agentes humectantes, emnlsificantes‘
y suspensores o sales o tampones que produzcan la alteracién
de la presidn osmética y otros excipientes aceptables farma-

céuticamente y/o otras sustancias activas farmacéuticamente. -

Otros detalles de la presente invencién se ilustran

en los ejemplos sin limitacidén del campo de aplicacién de la

_ invencién a los ejemplos. ~ = = = = =~ = = = = . - - .- - -

Ejemplo Ia

Se suspenden 6,0 g de cianamida cdleica técnica en
15 ml de agua calentando y se les afiaden 8 ml dg¢ hidréxido s§

dico de una conceniracién del 10%., ILa mezcla se calienta du-
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rante 15 minutos a 50-602C y el precipitado se filtra. - - -

Se afiaden al filtrado 150 ml de alcohol y la mezela

se hierve @ reflujo0. — = = = = = = = v = = = - - = - -

Se afiaden 2,7 g de hidrocloruro de 1-clorometil-6,7-
~dimetoxi~3,4~dihidroisoquinolina a la disolucién hirviente
en el transcurso de media hora. Subsiguientemente la‘mezcla
de reaccién se hierve durante 4 horas y se evapora hasta se-
quedad al vaclo. Se afiaden al residuo 50 ml de agua, la sus-
tancia cristalina se filtra por suceién y se seca. Se obtie-
nen 1,8 g de 3-amino-5,6-dihidro-8,9-dimetoxiimidazo/5, 1-a/iso

quinolina. F.: 232-2362C. El producto se purificae por recris-

talizacién en alcohol, = = = = w = - .- .- - - -
Andlisis: 013H15N302
calculado: encontrado:
C: 63,65% 63,42%
H: 6,16% 6432%
N: 17,13% 16,92%

El protén en la posicidn 1 aparece a 6,70 ppm. en

disolucién de CD013-DMSO en el espectro de RMN del producto.

Ejemplo Ib

Se mezclan 13,2 g de /6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisg
quinolil-/17/-acetamidoxinae y 50 ml de piridina y se les afia-
de con agitacién y enfriando 9,6 g de cloruro de tosilo en el

transcurso de 15 minutos. la mezcle de reaccién se mezcla sub-
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siguientemente durante 2 horas a T702C y se deja en réposo du-
rante una noche en la nevera., El producto precipitado se fil-
tra por succidn, se lava con alcohol absoluto y se seca. Se
obtienen 9,2 g de hidrocloruro de 3—amino—5,6—dihidro-8,9-qi
metoxiimidazo/D,1~g/isoquinolina. F.: 272-2742C (en alcohol).
Iz sal de hidrocloruro se disuelve en agua caliente para li-
berar la base y la disolucién se alcaliniza con disolucién de
hidréxido sédico al 10%. Se obtiene la base cristalizada, que

es idéntica al producto del ejemplo Jae = = = = = = = = = =

Ejemplo ‘le

Segln el método descrito en el Ejemplo Ib se obtie~
nen 25,6 g de hidrocloruro de 3-amino-5,6-dihidro-8,9-dimetg
xiimidazo/3,1-g/isoquinolina & partir de 29,0 g de /B,7-dime
toxi-3,4-dihidroisoquinolil-/1/ /-acetamidoxime y de 13 ml de
benzoildihidroisoquinolil~/1/~acetamidoxima y de 13 ml de clg
ruro de benzoilo, el producto es idéntico al producto del Ejem i

plO Ib PR A O i e A Al e e e S et

Se obtiene el mismo producto si en la reaccidén ante-
rior se émplea clorocarbonato de etilo en lugar de cloruro de

benzZoilo. = = m = w w o o o e o e o e an w wr am e em w ve e

Ejemplo 2

Se mezclan 14,56 g de /B, 7-dietoxi~3,4~-dihidroisoqui
nolil-/1/_7/-acetamidoxime y 60 ml de piridina y se les afiaden
7,6 g de cloruro de benzoilo con agitacién y enfrisndo. Segui-

damente la mezcla se agita a 50-602C y el disolvente se evapo-
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ra al vacfo. El residuo se suspende en acetato de etilo y se

obtienen asf 12,65 g de monohidrato de hidrocloruro de 3-ami

" no-5,6-dihidro-8,9-dietoxiimidazo/5, 1-a/isoquinolina. P. f.

206-2082C (en 81e0ROL)s = = = = = = = = = = - - -———— - e
Andlisis: C15H22N303Cl
calculado: encontrado:
G: 54 ,96% 54,81%
H: 6,71% 6,64%
N: 12,81% 12,76%
Cl: 10,82% 10,69%

La mencionada gal de hidrocloruro se disuelve en
70 ml de agua caliente, la disolucién se clarifica con carbén
activo, se filtra y alecaliniza con disolucién de hidréxido
sédico a una concentracién del 10%. Se obtienen 9,7 g de 3-ami

no-5,6-dihidro-8,9-dietoxiimidazo 15,1—g7isoquinolina. P.f.

212-2172C (en 81cONO0Ll)e = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
Andlisis: 015H19N302
calculado: encontrado;
Cs 65,91% 66,10%
H: - 7,01% 6,95%
N: 15,37% 15,22%
Ejemplo 3

Se mezclan 3,2 g de cianamida cdleica téenica con 9
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ml de hidréxido sédico de una concentracidén del 10% durgnte
un cuarto de hora a 60-708C y la mezcla se filtra. Se afladen
80 ml de alcohol al filtrado, la mezcla se hierve y se afia-
den a la mezela hirviendo 3,34 g de hidrocloruro de 1-/1-clg
roetil/~6,7~dimetoxi~3,4~dihidroigsoquinolina (Arch. der Pharm.
271, 177, /1939/), Ia mezcla de reaccién se evapora después
de hervir durante 5 horas y se afiade agua al residuo. Se ob-
tienen 2,0 g de 1-metil-3-amino-5,6-dihidro-8,9-dimetoxiimi

dazq£§,17§7isoquinolina. P.f. 248-2502C (en alcohol absoluto).

Anflisis: . C14H17N302
calculado : encontrado *
c: 64,84% . 65,08%
H: 6,61% 6,63%
N: 16,21% 16,44%
Ejemplo 4

Se afiadieron 200 mg de 3-/6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-
~1-igoquinolil/-metil-5~bencil-1,2,4~oxadiazol a 5 ml de xile
no y la mezcla de reaccién se hierve durante 8 horas a reflu-
jo. Después de enfriar se afiaden a la mezcla 10 ml de benceno.
Se obtienen 170 mg de 2-fenilacetilamino-5,6-dihidro~8,9-dime
toxipirazolo /5, 1-a/isoquinolina.P.f. 225-227¢C (en butanol). -

Anglisis: C21H21N303

calculado : encontrado®
C: 69,40% 69,50%
H: 5,82% 5,80%

N: 11,56% 11,45%
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Ejemplo 5a

Se funden 5 g de 3-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-1-isg
quinolil)-metil—z&2«1,2,4-oxadiazolin—5-ona con una base metd-
lica a 180-2002C. Después de enfriar el producto sélido se
disuelve por calentamientd en 30 ml de deido clorhidrico acuo-
so de una concentracidén del 5%, la disolucidn se filtra y al=-
caliniza con hidréxido sédico del 10%. El producto cristaliza-
do se filtra, se lava con agua y se seca. Asf se obtienen 3 &g

de 2-amino-5,6-dihidro-8,9-dimetoxipirazolo-/5,1-a/isoquinoli

na. P.f. 216-2179C (en alcohol). = = = = = = = = = = « = - - -
Andlisis: 013H15N302
calculado: encontrado:
C: 63,65% 63,45%
H: 6,16% 6,40%
N: 17,13% 16,95%

En el espectro de RMN del producto el protén en la

posicién 1 aparece a 5,85 PPpfle = = = = = = = = = = = = = - = ~

Ejemplo 5b

Se afladen 65 ml de xileno a 13 g de 3~/6,7-dimetoxi-
3,4-dihidro-1-isoquinolil7metil-A%-1,2,4-oxadiazolin-5-ona y
la mezcla de reaccién se hierve a reflujo durante 3 horas. Des
puéds de enfriar los cristales precipitados se filtran y se se-
can. As{ se obtienen 10 g de 2-amino-5,6-dihidro-8,9-dimetoxi-

-pirazolo/5,1-g/isoquinolina). El producto es idéntico al pro-
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ducto descrito en el Ejemplo 52. = = « = = = =« o &=

Por efecto de alcohol clorhidrico se cristaliza en
una disolucién alcohélica del 96% del producto, el hidroclo-

ruro de hidrato de 2-amino-5,6-dihidro-8,9~dimetoxipirazolo-

-/5,1-a/isoquinolina, P.f.: 128-1309C, =~ =~ = = = = = = = = «
Andlisis: 013H20N304Cl
caleulado : encontrado!

C: : 49,13% 49,30%

H: 6,34% . 6,11%

N 13,22% 12,98%

Ol: 11,16% 11,27%

Ejemplo 5¢

Se afladen 20 ml de hidréxido sédico de una concen-
tracién del 10% a 1,6 g de 3-/6,7-dimetoxi~3,4-dihidro-1-iso
quinolil?metil—zﬁ?-1,2,4—0xadiazolin~5-ona y-la mezcla de reac-
c¢ién se hierve a reflujo durante 8 horas. Después de enfriar
cristalizan 0,9 g de 2-amino-5,6-~dihidro-8,9-dimetoxipirazolo~
1[5,1-§7isoquinolina ¥ el producto es idéntico al producto des-
crito en el Ejemplo 5a. El valor de LDso*y los 1lfmites de tole-
rancia del 95% son 70 / 34-138/ mg/Kg. =~ = = = = = = = = = = =

Segiin los hechos descritos anteriormente el producto
disminuye la présién sanguinea arterial a unz dosis de 1-4
ng/Kg i.v., aumenta la perfusién coronaria, disminuye la resis- . -
tencia ooronaria, disminuye el consumo de oxigeno del misculo

del corazdn y mejora es decir aumenta la relacidén suministro



e influencia favorablemente la eficiencia del trabajo del co-
razén. Todos estos hechos demuestran gque bajo las circunstan-
cias de_las pruebas con animales el compuesto satisface los

5. requisitos de los agentes antianginales, - - - - - - - - -

TABLA T

- Presién-sanguin i
Dosis guinea arterial

/mg/ke i.v./ n Valor bdsico Valor alterado Diferencia
ST (Hgmm.) - - (Hgmm. ) : (%)
1 5 127 104 - 18
2 5 124 92 - 26
4 6 105 _ 67 - 36
TABLA II

Perfusién Coronaria  Resistencia Coronaria

, Dosis ml./min./100_g. /Hgmm./ml./min/100 g./
/mg/kg i.v./ n Valor Valor Dife~ Valor Valor Dife-
Bédsico alterado rg;cia Bdsico alterado rencia
0
1 5 24 87 + 4 1.86 1.46 - 22
2 5 82 100 + 22 1.90 1.31 - 31

4 6 84 108 o+ 29 1.33 ~ 0.71 - 47




Consumo de O, del ventrfeulo Suministro Og/consumo 0,

: ; n izquierdo del corazén del ventrfculo izquierdo
/me/ke L.ve/ /ml./min./100-8:/ - - del-corazém
is Valor Valor Dife- Valor Valor Dife-
Dos bdsico alterado rencia bdsico alterado rencia
%) 6)
e
2 5 9.4 7.5 - 20 1.51 1.93 + 28
e —
TABLA IV
o iov./ 1 Eficiencia del tfabajo del ventriculo izquierdo
/mg/kg * ‘ del corazén
Dos1S Valor bdsico Valor alterado Diferencia
ara————
1 5 0.35 0.49 + 40
2 5 0.36 0.46 + 28
A 6 0.27 0.35 - + 22
e
Ejemplo 6a
Se afiaden 50 ml de alcohol y 10 ml de hidrdéxido sédi-
co de una concentracién del 10% a 1,75 g de 3~/6,7-dimetoxi~
-3,4-dihidro-1-isoquinolil/metil-5-fenil-1,2,4~oxadiazol y la
5. mezcla de reaccién se hierve a reflujo durante 3 horas. El al-

cohol se evapore al vacfo y se afiade agua al residuo. Asi se ob-

tiene 1,2 g de 2-benzoilamino-5,6~dihidro-8,9-dimetoxipirazo
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lq£§,1ﬁg7isoquinolina, el producto es idéntico al producto deg

crito en el Ejemplo 17. = = = = = = = = = = = = = = = = == =~

Ejemplo 6b

Se afladen 10 ml de xileno a 1 g de 3-/6,7-dimetoxi-
-3, 4-dihidro-1-igoquinolil/metil-5-fenil-1,2,4-oxadiazol y la
mezcla de reaccién se hierve a reflujo durante 8 horas. Des—
pués de enfriar cristalizan 0,9 g de 2-benzoilamino-5,6-dihi
dro-8,9-dimetoxipirazolo/5, 1-g/isoquinolina, el producto es

idéntico al producto del Ejemplo 68, = = = = = = = = = — —~ =

Ejemplo 7

Se afiaden 25 ml de alcohol y 7 ml de hidrdéxido sédi
co de una concentracién del 40% a 1 g de 3-/6,7=dimetoxi-3,4~
~dihidro-1-isoquinolil/metil-S—fenil-1,2,4~oxadiazol y la mez-
cla de reaccién se hierve a reflujo durante 8 horas. Seguida-
mente, el alcohol se evapora al vacio y se afiade agua al resi-
duo. Cristalizan 0,6 g de 2-amino-5,6-dihidro-8,9-dimetoxipira
zolq£§,1-g7lisoquinolina y el producto es idéntico al producto

descrito en el Ejemplo 5. = = = =~ = = = = = = = - =~ = S,

Ejemplo 8a

Se funden 2 g de 3-/8,7-dimetoxi~3,4-dihidro-1-isoqui

,Hnoli}?hetil~4~bencil-Al2~1,2,4~oxidiazolin~5-ona con una base

metdlica a 170~1802C. Despuds de enfriar el producto se crista-
liza en benceno y se obtienen asf 1,2 g de 3-bencilamino-5,6-di

hidro-8,9-dimetoxiimidazo/5, 1-g/isoquinolina, P.f.: 1359C. - -
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Andlisis: CnnH,.N.0

207217372

calculado: encontrado:
C: 71,62% 71,52%
H: 6,31% 5,98%
N: 12,53% 12,42%

El proton en la posicidén 1 aparece a 6,85 ppm. en

el espectro de RMN del producto. =— = = = = = = = = = = = ~ -

Ejemplo 8b

Se afladen 10 ml de xileno a 1,5 g de 3-/6,7-dimeto
xi~3,4~dihidro-1—isoquinoli;7metil~4-bencil—l&2-1,2,4-oxadi§
zolin-5-ona y la mezcla se hierve a reflujo durante 2 horas.
Después de enfriar cristalizan 1,1 g de 3-bencilamino~5,6-di
hidro-8,9-dimetoxiimidazo/5, 1-a/isoquinolina, el producto es

idéntico al descrito en el Ejemplo 82, - = - = = = = = = « ~

Ejemplo 8¢

Se afiaden 1,1 g de benzaldehido y 20 ml de alcohol
absoluto a 2,3 g de 3-amino—5,6-dihidro~8,9—dimetoxiimi¢§
z0/5, 1-a/-isoquinolina y la mezcla de reaccién se hierve a
reflujo durante 5 horas. Después de enfriar cristalizan 3,1 g

de 3~bencilidenamin9-5,6—dihidro—8,9—dimetoxiimidazq[?,1127139

quinolina. P. £. : 1762C (en alcohol)s = = = = = = = = = = ~
Andlisis: C20H19N302
calculado: encontrado:
C: 72,05% 72,35%
H: 5,75% 5,80%

N: 12,61% 12,69%
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Se disuelven 1,6 g del mencionado producto en 100
ml de metanol y 'se afiaden a la disolucién 0,5 g de hidruro
de boro y sodio en el transcurso de media hora. Seguidamen-
te la disolucidén se deja a temperatura ambiente y después el
digolvente se evapora. Se afiade agua al residuo que cristali-
za. El producto se filtra y se seca. Se obtienen 1,7 g de
3-bencilamino-5,6-dihidro-8, 9~-dimetoxiimidazo-/5, 1-a/isoquino

lina, y el producto es idéntico al del Ejemplo 8a. - - - -

Se disuelven 1,7 g del producto anterior en meta-
nol caliente y la disolucidén tibia se acidifica con metanol
hidroclorhidrico. Después de enfriar cristalizan 1,4 g de

hidrocloruro de 3-bencilamino-5,6-dihidro-8,9-dimetoxiimida

zo/5, 1-a/isoquinolina. P.f.: 250-2529C. = - - = = = = = = - -
Andlisis: 020H22N302Cl
calculado: encontrado:
C: 64,59% 64, 48%
H: 5, 96% 6,02%
N: 11,31% 11, 50%
Cl: 9,53% 9,31%

El compuesto aumenta la contractibilidad en un 40%
a una dosis de 1-2 mg/kg durante 26-28 minutos. El rendimien-
to cardfaco se aumenta en un 30% en perros narcotizados a uns
dosis de 2 mg/kg siendo la duracidén del efecto de 16 minutos.
La resistencia del sistema vascular pulmonar se disminuye con
una dosis de 2 mg/kg durante 22 minutos. El compuesto aumenta

la eficiencia de la funcidén cardiaca del perro narcotizado. A



una dosis de 0,5 mg/kg el compuesto produce un aumento del
77% de la perfusién femoral en perros narcotizados durante
16 minutos. Aumenta la perfusidén del sistema carétido en un
31% durante 24 minutos a una dosis de 1 mg/kg. En el estado
5. de in situ el compuesto aumentd el umbral fibrilar eléctri-
co del sistema del musculo atrial del corazén de un gato en
un 104% a una dosis de 2 mg/kg. E1 compﬁesto aumenté el um-
bral fibrilar eléctrico del sistema muscular del ventriculo
del corazén del gato en el estado de in situ a una dosis de
10. 2 mg/kg en un 50% durante 41 minutos y en un 82% a una dosis

de 4mg/Kg: = = = = = = = = = - . .- - .- ————— -

Ejemplo 9a

Se afiadieron 70 ml de hidréxido sédico de una con-
centracién del 10% y 400 ml de alcohol a 10 g de 3-/6,7-dime
15. toxi—B,4—dihidro-1~isoquinoli;7metil-4-benciL—132—1{2,4-ox§
' diazolin-5-ona y la mezcla de reaccién se hirvié a ;eflujo
durante 1 hora. Seguidamente la mezcla se evapord hasta se-
quedad al vacio y se afiadié agua al residuo. Se obtienen 8 g

de 2-bencilamino-5,6-dihidro-8,9-dimetoxipirazolo/5, 1-a/iso

20 quinolina. P.f.: 1562C (en alecohol)s — = = - = = = = « = = = .
Anélisis: CZOH21N3O2
calculado: encontrado:
C: 71,62% 71,86%
H: 6,31% "6,08%

25. N: 12,53% 12,64%
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Ejemplo 9b

Se afiaden 0,6 g de benzaldehido y 10 ml de alcohol
gbsoluto a 1,2 g de 2-amino-5,6-dihidro-8,9~dimetoxipirazo
10/5,1-a/isoquinolina y'. la mezcla de reaccién se hierve a
reflujo durante horas. Después de enfriar se obtienen en for-
ma cristalina 1,1 g de 2-bencilidenamino-$,6~dihidro-8,9-di

metoxi~pirazolo/H, 1-g/isoquinolina. P.f.: 1632C. = = = = = =

Andlisis 020H19N3O2

calculado: encontrado:
C: 72,05% 71,88%
H: 5, 75% 6,01%
N: 12,61% 12,50%

Se disuelven 0,9 g del producto anterior en 100 ml
de metapol y se afiaden a la disolucién 0,2 g de hidruro de boro
y sodio. La disolucién se deja reposar durante 1 hora después
de lo cual el disolvente se evapora al vacio. Se afiade agua
al residuo. Se obtienen asi 0,8 g de 2-bencilamino-5,6-dihi
dro—8,9—dimetoxipirazolq[§,1fg7i504uinolina, el producto es

idéntico al del Ejemplo 98, — — — = = = = = = = = — = = = — =

Se disuelven 5,7 g del producto anterior en 80 ml de

acetona y la disolucidn se acidifica con alcohol absoluto clor-

NIATICO. = = = = o e e e - e e e e e - = e = - e

Cristalizan 5,5 g de hidrocloruro de 2-bencilamino-

-5,6-dihidro~8, 9~-dimetoxipirazolo/5, 1-a/isoquinolina. P.f.:
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206-2082C. = = = = = = = = = = = = = - - - - - s e -
Andlisis; 020H22N30201
calculado: encontrado:
c: ) 64,59% 64,70%
H: 5, 96% 6,124
Ne 11,31% 11,52%
Cl: 9,53% 9,38%

El proton en la posicién 1 aparece a 5,73 ppm. en

el espectro RMN del producto. = = = = = = = ~ = = = =« = = = =

Ejemplo 10

Se afiaden 14 ml de hidréxido sédico de una concen-—
tracién del 10% y 80 ml de alcohol a 2 g de 3-/6,7-dietoxi-
-3,4—dihidro-1-isoquinoli}]metil—4—bencil—ﬁlz-1,2,4—oxadiaxg
lin-5-ona y la mezcla de reaccidén se hierve a reflujo durante
1 hora. Seguidamente la mezcla se evapora a sequedad ¥y se afia-
de agua al residuo. Asi se obtienen 1,5 g de 2-bencilamino-

-5,6-dihidro-8, 9~-dietoxi-pirazolo/5, 1~a/isoquinolina. P.f.:

130-1312C (en butanol). = — = = = = = = = = = = = = =~ = = = -
Andlisis: 022H25N302
calculado: encontrado:
C: 72,70% 72,51%
H: 6,93% 6,86%

N: 11,56% 11,80%
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Ejemplo 11

Se afiaden 5 ml de anhidrido del dcido acético a 1 g
de 2-amino-5,6-dihidro-8,9-dimetoxipirazolo/5, 1-a/isoquinoli
na, la mezcla de reaccién se calienta sobre un bafio de agua
durante 10 minutos y se deja en reposo durante 1 hora. Después
de verter sobre hielo eristalizan 0,8 g de 2-acetilamino-5,6-

~dihidro-8,9-dimetoxipirazolo/5, 1-a/isoquinolina. P.f.: 223°C

(en alcohol del 75%). = = = = = = = = = = = = = = = = = - «
Andlisis: 015H17N3O3
calculeado: encontrado:
o 62,70% 62,56%
H: 59 96% 5178%
N: 14,63% 14,60%
Ejemplo 12

Se afiaden 20 ml de cloroformo y 1,4 g de carbonato
potdsico a 2,45 g de 2-amino-5,6-dihidro-8,9-dimetoxipirazo
10/5, 1-a/isoquinolina y se afiaden con agitacién 1,15 g de clo-
ruro de cloroacetilo. Seguidamente la mezcla se agita durante
5 horas a temperatura'ambiente y se afiaden 20 ml de agua. La
fase cloroférmice se separa, se seca sobre sulfato sédico y se
evapora. Se obtienen 2 g de 2-cloracetilamino-5,6-dihidro-8,9-
-dimetoxipirazolo/5, 1-g/isoquinolina. P.f.: 152-154eC (de al-
CONOL)s = = = o e e e e mm e e - == - - -
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Andlisis: C15H16N303Cl
calculado: encontrado:
C: 55)99% 56110%
H: 5’01% 4193%
N: 13,06% 12,80%
Cl: 11,02% 10, 82%
Ejemplo 13

Se afiaden 30 ml de anhidrido del 4cido acético a
8 g de 3-amino-5,6-dihidro-8,9-dimetoxiimidazo/5, 1-a/isoqui
nolina y la mezcla se calienta sobre un bafic de agua duran-
te media hora. La mezcla se vierte sobre 150 ml de agua con
hielo. La disolucién se neutraliza con carbonato sédico y
los cristales precipitados se filtran. Asi se obtienen 6,2 g

de 3-acetilamino-5,6-dihidro-8,9-dimetoxiimidazo/5, 1-a/isoqui

nolina. P.f.: 225¢C (en alcohol absoluto)s = = = = = = = = =
Andlisis: C15H17N303
calculado: encontrados
C: 62,70% 62, 40%
H: 5, 96% 5,90%
N: 14,63% 14,69%
Ejemplo 14

Se afladen 30 ml de cloroformo y 1,4 g de carbonato
potdsico a 2,45 g de 3-amino-5,6~dihidro-8,9-dimetoxiimida

z0/5, 1-a/isoquinolina y se les afiade con agitacién 1,15 g de
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cloruro de cloroacetilo. La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 5 horas y se afiaden 20 ml de agua. La diso~
lucidén cloroférmica se separa, se seca sobre sulfato sédico
¥y se evgpora. Se obtieneﬂ.1,4 g de 3-cloroacetilamino-5,6-

-dihidro-,89-dimetilimidazo/5, 1-a/isoquinolina. P.f.: 251eC

(en 8leohol)s = = = = = = = = = = = = = = = = - = - - - - -
Mndlisis: C15H16N30301
calculado: encontrado:

C:. 55, 99% 56,20%

H: 5,01% 4,93%

N: 13,06% 12,84%

Cl: 11,02% 11, 16%

Ejemplo 15

Se suspende 1 g de cianamida cdlcica técnica en 5
ml de agua moderadamente tibia y se afiaden 1,4 ml de hidréxi-
do sédico de una concentracién del 10%. La mezcla se agita
de 50 a 602C durante un cuarto de hora y el precipitado se
filtra. Se afiaden al filtrado 50 ml de alcohol y la mezcla
ge hierve. Se afladen a la disolucidén hirviente 1 g de alfa-
~bromo=6,7-dimetoxi-~3, 4~dihidro~1~isoquinolilacetonitriloc. La
mezcla de reaccidn se hierve durante 4 horas y se evapora
hasta sequedad. Se aflade agua al residuo. Asi se obtienen
0,6 g de 1-ciano-3-amino-5,6-dihidro-8,9-dimetoxiimidazo/5, 1-

-g/isoquinolina. P.f.: 2369C (en alcohol)s = = - = - = = « =~

Andlisis: C14H14N402
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calculado: encontrado:
C: 62,21% 61,61%
5,22% 5, 30%
N: 20,73% 20, 41%

Ejemplo 16

Se afiaden 15 ml de agua y 0,7 g de cloruro de ben
zoilo a 1 g de 3-amino-5,6-dihidro-8,9-dimetoxiimidazo/5, t-g/
isoquinolina y el valor de pH de la mezcla de reaccién se man-—
tiene con agitacidn y enfriamiento a un valor de 10-11 afia~
diendo una disolucién de hidréxido sédico de una concentra-~
cién del 10% a la mezcla. Se obtienen 1,3 g de 3-~benzoilamino-
-5,6-dihidro—8,9—dimetoxiimidazq£§,11§7isoquinolina. P.f.:
2589C (en 2lcohol). = = = = = = = = = = = = = = ———————

Mndlisis: C20H19N303
calculado: encontrado:
C: 68,75% 68,60%
H: 5,48% 5,74%
N: 12,03% 12,05%
Ejemplo 17

Se hacen reaccionar 0,7 g de cloruro de benzoilo
con 1 g de 2-amino-5,6-dihidro-8,9-dimetoxipirazolo-/5,1-a/iso
quinolina segin el método descrito en el Ejemplo 15 y asi se
obtiene 1 g de 2-benzoilamino-5,6-dihidro-8,9-dimetoxipirazo

1o/5, 1-a/isoquinolina. P.f.: 1859C (en alcohol). = - - - - -
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Andlisis: 020H19N3O3
calculado: encontrado:
C: 68,75% 68,52%
H: 51 48% 57 65%
N: 12,03% 11,83%
Ejemplo 18 SRR

Se afiaden 10 ml de disolucién de &dcido clorhidri-
co 2N a 0,5 g de 2-acetilamino-5,6-dihidro-8,9-dimetoxipira
zolo[?,1ﬁg7isoquinolina y la mezcla de reaccién se hierve a
reflujo durante media hora. Al enfriar cristalizan 0,5 g de
dihidrato de hidrocloruro de 2-amino-5,6-dihidro-8,9-dimeto
xipirazolo/5, 1-a/isoquinolina, el producto es idéntico al

producto del Ejemplo 5. P.f.: 128-1302C., = = = = = = = = = -

Ejemplo 19

Se afiaden 15 ml de disolucidén de hidréxido sédico
de una concentracidén del 5% a 1,3 g de 3-acetilamino-5,6-di
hidro~8,9—dimetoxiimidazo[§,11§7isoquinolina y la mezcla de
reaccidn se hierve durante 1 hora a reflujo. Al enfriar cris-
talizan 0,8 g de 3—amino—5,6—dihidro—8,9—dimetoxiimidazo[§,1-
—g?isoquinolina, el producto es idéntico al producto del Ejem

Plo 1. Pufu: 23422359C. = o = = = = = m e e e

Ejemplo 20

Se afiaden 10 ml de xileno a 1,0 g de 3-/B,7-dimetoxi-

-3, 4-dihidro-1-isoquinolil/metil-5-propil-1,2, 4-oxidiazol y la
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mezcla de reaccidén se hierve durante 8 horas a reflujo. E1
disolvente se evapora al vacio y el residuo se rectistaliza
en alcohol acuoso. Se obtienen 0,7 g de hemidrato de 2-buti

rilamino-5,6-dihidro-8,9-dimetoxipirazolo/5, 1-a/isoquinolina.

Pufuo: 125-1272. = = = = = = - = = = - = = = - - - - -~ - -
Mndlisis: € 47Hy 1 N305x 1/2H,0
calculado: encontrado:
C: 62, 94% 62,80%
H: 6,84% 6,71%
N: 12, 96% 12, 75%

Ejemplo 21

Se mezclan 140 mg de 3-/6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-
~1-isoquinolil7metil-d-etil-A®-1,2,4-oxadiazolin-5-cna con
4 ml de alcohol y 1 ml de hidréxido sbdico de una concentra-
cién del 10% y la mezcla de reaccidén se hierve durante 2 ho- -
ras & reflujo. El disolvente se evapora al vacio y se afiade
agua al residuo. Se obtienen 81 mg de 2-etilamino-5,6~dihidro~

—8,9-dimetoxipirazolo£§,1~g7isoquinolina. P.f.: 114-1162C (en

alcohol, benceno y 0014). __________________
Andlisis: C15H19N302
calculado: encontrado:
C: 65,91% 65, 92%
7,01% 6,93%

15,38% 15, 13%
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Se declaran de novedad y propiedad para Espafia, sus

territorios y plazas de soberanfa, las siguientegs: = « - o -

REIVINDICACIONES

5. 1.~ Procedimiento para la preparacién de derivados
de isoquinolina, particularmente para la preparacidn de nuevos

compuestos de la férmula general I

en la cual

4 signifieca un grupo alcoxi que contiene 1-4 dtomos de carbo-
100 ) nO,
B representa un grupo carbamido ~-N=C-NH-D, en la cual D
significa hidrégeno, un grupo algquilo, aralquilo, cielo
alguilo o aecilo, e
Y significa hidrégeno, halégeno, un grupo nitro, nitroso, ni
15 trilo, carboxamido, alcoxicarbonilo, amino, acilamino o al
guilo o un grupo aralquilo, fenilo o fenilazo opcionalmente
substitufdo con uno o mds haldgenos, un grupo alcoxi o ni-

tro,

caracterizado por formar el anillo condensado de cinco miembros

« en el anillo terminado de isoquinolina., - = - = = = = = = = = =

81:
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15.

2.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, para
la preparacidén de derivados 3~amino—imidazo[5,1f§7isoquinolina
de la férmula general I, (en la cual A es como se ha definido
anteriormente, D significa hidrdgeno e Y significa hidrégeno,
un grupo nitrilo, carboxamido, alcoxicarbonilo, alquilo o un
grupo aralquilo o fenilo opcionalmente substituldo con uno o
mé&s haldgenos, un grupo alcoxi o nitro, caracterizado porque
comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula general

IT

A\\

v IT

P
o su sal 4cida de adicién, en la cual A es como se ha defini-
do anteriormente, X significa halégeno, Y significe hidrégeno,
un grupo nitrilo, carboxamido, alcoxicarbonilo, alquilo o un
grupo aralquilo o fenilo, opcionalmente substitufdo con uno o
més halégenos, un grupo alcoxi o nitro, coﬁ una sal de metal
alcalino o alcalinotérreo de cianamida o con una hidrégenociz

namida glcaliff, = = = @ = = m = = @ = - - o o - - - -

3.~ Procedimiento para la preparacién de derivados
de isoquinolina, particularmente para la preparacién de deri—
vados 3~amino-midazo/5,1-g/isoquinolina de la férmula general
I, (en 1la cual A es como se ha definido anteriormente, D sig-
nifica hidrégeno o un grupo acilo e Y significa hidrdégeno, un
grupo nitroso, nitro, carboxamido, alquilo o un grupo aralquilo,

fenilo o fenilazo, opcionalmente substitufdo con uno o mds ha-



10.

15,

3( sz € )

1égenos, un grupo alcoxi o nitro), caracterizado porque com-
prende hacer reaccionar isoquinolil-acetamidoximas de la fér-

mula general III

S

NH

|
A

en la cual A es como se ha definido anteriormente,

Y significa hidrégeno, un grupo nitroso, nitroe, carboxamido,
alquilo o aralquilo, un grupo fenilo o fenilazo, opcional-
mente substituldo con uno o méds halégenos, un grupo alcoxi

o nitro,

con haluro de dcido sulfénico en cantidad equimolar o en exce-

so o con derivados de 4cido carboxflico como agente acilante, =

4,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, para
la preparacidén de los compuestos de la férmula general I (en
la cual A es como se ha definido.anteriormente, D significa un
grupo acilo e Y es como se ha definido en la reivindicacidn 3,
caracterizado porque comprende acilar compuestos de la f£érmu-
la general I (en la cual A e Y son como se han definido ante-
riormente y D significa hidrdgeno) con haluro de dcido sulfé-

nico o derivados de dcido carboxflico como agente acilante. -~ -

5.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, para
la preparacién de derivados pirazolo/5,1-g/isoquinolina de la

férmula general I (en la cual A es comc se ha definido ante-

L
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riormente, Y es como se ha definido en la reivindicacién 3 y
D significa hidrégeno) , caracterizado porque comprende someter

compuestos de la férmula general IV

A _
A’/‘\\ l NH
[ Iv
C-C N-D
v _
o

{(en 1la cual A e Y son como se han definido anteriormente y
D significa hidrégenoc), a calentamiento en un disolvente o

en fusidn o a hidrdlisis acuosa o alealina, == = = = = = « -

6.- Procedimiento segin la reivindicacién 5, carac-
terizado porque comprende utilizar xileno o tetralina como

disolvente. = - = = = = = = =« - - 4~ w - mw - - -

7o~ Procedimiento segin la reivindicacién 5, carac-
terizado porque comprende realizar la reaccién por encima de

10020, = = m = = = & . — .. -

8.~ Procedimiento segin la reivindicacién 5, carac-
terizado porque comprende realizar la reaccidn por ebullicidn

con 4xido acuoso de 2lcalilfio, ~ = = = = = = =~ = = = - - - - -

9.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque comprende convertir los compuestos de la fér-

mula general V
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10.

15.

20:-

(en la cual Y es como se ha definido en la reivindicacidn 3

¥y R significa un grupo alquilo, arilo o aralquilo, opcional-
mente substitufdo con haldégeno, un grupo nitro o alcoxi), en
un medio suavemente alcalino, en un solvente o en forma fun-—
dida, en los compuestos de la férmula general I (en la cual ¥
es como en el compuesto 3-amino-5,6-dihidro-8,9-dietoxi-imida

zo/5,1-g/isoquinolina y D significa un grupo acilo)., =~ - - -

10.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque comprende someter un compuesto de la férmula
general V (en la cual Y y R son como se han definido en la
reivindicacidn 9) a un efecto fuertemente alcalino y obtener
compuestos de la férmula general I (en la cual Y es como se

ha definido en la reivindicacién 3 y D representa hidrégeno). -

11.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, para
la preparacién de derivados de pirazolo-/5,1-a/isoquinolina
de la férmula general I (en la cual A es como se ha definido
anteriormente, Y es como se ha definido en la reivindicacién
3 ¥y D representa un 8rupo alquilo, aralquilo o cicloalquilo),
caracterizado porque comprende gometer compuestos de la férmu-
la general IV (en la cual A es como se ha definido anteriormen-
te, Y es como se ha definido en la reivindicacién 3y D repre-
senta un grupo alquilo, aralguilo o cicloalquilo) a hidrélisis

alcaling, = = = = = = = = = = = =~ - . . .. - - -

12.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, para
la preparacidén de los compuestos de la férmula general I (en
la cual A es como se ha definido anteriormente, ¥ significa hi-

drégeno, un grupo nitroso, nitrilo, carboxsmido o alguilo o un
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A

con uno o mids haldgenos, un grupo alcoxi o nitro y D signifi-

ca un grupo alquilo, aralquilo o cicloalquilo), caracterizado
porque comprende someter los compuestos de la férmula general
I (en la cual A es como se ha definido anteriormente, Y signi-
fica hidrégeno, un grupo nitroso, nitrilo, carboxamido, algui~
lo o un grupo aralguilo, fenilo o fenilazo, opcionalmente subs;
titufdo con uno o més haldégenos, un grupo nitro o alcoxi y D
significa hidrégeno) a condensacidén reductora con aldehldos o

CeLONAE, = = ™ = w m o m o ew e = = e o o

13.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, para
la preparacién de derivados imidazo/5,1-a/isoquinolina de la
férmule general I, (en la cual A es como se ha definido ante-

riormente, Y es como en el compuesto semihidrato de 2-butirila

- mino-5,6-dihidro~8,9-dimetoxi-pirazolo/5, 1~a/isoquinolina y D’

gsignifica un grupo alquilo, aralquilo o cicloalquilo), carac-
terigzado porque comprende calentar compuestos de la f6rmu1a

general IV (en la cual A es como se ha definido anteriormente,
Y es como se ha definido en la reivindicacién 1 y D significa
un grupo alquilo, aralquilo o ecicloalquile) a una temperatura

superior a 1002C en un disolvente o en forma fundida. =~ — = =

14 .- Procedimiento segin la reivindicacién 1, para

la.preparacidén de los compuestos de la férmula general I (en

la cual A y D son como se.han definido en la reivindicacién 1
e Y significa un grupo amino o acilamino), caracterizado por-
que comprende reducir compuestos de la férmula general I (en
la cual A y D son como se han definido anteriormente e Y repre-

senta un grupo nitroso, nitro o fenilazo) en presencia de un

e
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agente acilante o0 sin el mismo. = = = = = = = =« - = = = — =

15.~ Procedimiento seglin la reivindicacién 1, para
la preparacidén de los compuestos de la farmula general I (en
la cual A y D son como se han definido en la reivindicacién
1 e Y significa un grupo carboxamido o alcoxicarbonilo), ca-
racterizado porque comprende someter compuestos de la férmu-
la general I (en la cual A y D son como se han definido ante-
riormente e Y significa un grupo nitrilo) a hidrélisis o al-

cohdligig, = = = = = = =@ = = = 4 = & % & ..o =~ == -

16 .~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, para
la preparacién de los compuestos de la férmula %eﬁeral I (@p 3
la cual A e Y son como se han definido en la rei%indicacién
1 y D significa hidrdgeno), caracterizado porque comprende
someter compuestos de la férmula general I (en la cual Ae Y
son como se han definido en la reivindicacién 1 y D significa

un grupo acilo) a hidrdlisis. = = = = = = = = ~ = = ¢ -~ - -

17.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, para
la preparacién de las sales dcidas de adicidn de la férmula
general I (en la cual A, Y y B son como se han definido en la
reivindicacidn 1), caracterizado porque comprende hacer reac-
cionar los compuestos de la férmula general I con decidos mine-

rales u orgdnicos o, si se desea, liberar la base de la férmu-

la general I de sus 88lEeS.s = = = = = = = om0 = - - — -

18.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE ISOQUINOLINA", = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la



presente memoria que consta de cuarenta hojas, foliadas y me-

- canografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA, 28 JUN. 1973
oA M. curel SUROL

e ot

mts.
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