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Objeto del invento son 1-(imidazol-1-il)- 
-isoquinoleínas de la fórmula general I

R2

I

en donde R^, R^ y R^ significan hidrógeno, un radical 
alcohilo con 1 a 4 átomos de carbono o un radical feni- 
lo, pudiendo R^, R2 y R^ ser iguales o diferentes, R¿̂

1$ significa hidrógeno, un radical alcohilo con 1 a 4 áto­
mos de carbono, un radical fenilo o cloro y R^ signifi­
ca hidrógeno, un radical alcohilo con 1 a 6 átomos de 
carbono, cicloalcohilo con 5 a 8 átomos de carbono, un 
radical fenilo o cloro y sus sales fisiológicamente com 

20 patibles.
Los compuestos de la fórmula I poseen prô  

piedades activas sobre el metabolismo, y por lo tanto 
pueden ser utilizados como medicamentos.

Objeto del invento es además un procedi­
miento para la preparación de estos compuestos así como25
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preparados farmacéuticos de los mismos.
El procedimiento para la preparación de 

los compuestos de acuerdo con el invento esta caracte­
rizado porque se hacen reaccionar compuestos de la for— 

5 muía general II

15

20

25
7-3-74.

en donde R^ y R^ tienen los significados antes indicados 
y X significa un átomo de halógeno, con imidazoles ade­
cuadamente sustituidos de la fórmula III

R.

III

en donde R^ hasta R^ tienen los significados arriba in­
dicados, o con derivados de estos capaces de reaccio­
nar.

Como compuestos de partida de la formula 
II son apropiados especialmente aquellos en los que X
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significa cloro. Las 1-cloroisoquinoleínas pueden obte­
nerse de acuerdo con diferentes métodos, de los cuales 
seguidamente se citarán algunos:

1-cloroisoquinoleínas de la fórmula gene- 
5 ral II pueden ser preparadas transformando por ejemplo 

isoquinoleínas no sustituidas en posición 1 con peróxi­
do de hidrógeno en ácido acético glacial o con peráci- 
dos tales como ácido meta-cloroperbenzoico en los co­
rrespondientes N-óxidos, que luego al calentar reaccio­

no nan con oxicloruro de fósforo para formar las deseadas
1-cloroisoquinoleínas. Sucesiones de reacción de este 
tipo están descritas por ejemplo en J. Am. Pharm. Sci. 
Ed. 41_, 643 (1952) y son apropiadas especialmente para 
la preparación de 1-cloroisoquinoleínas sustituidas con 

1$ alcohilo en posición 3 y/o en posición 4.
1-cloroisoquinoleínas de la fórmula II, 

en donde R^ significa un átomo de cloro y R^ significa 
hidrógeno, un radical alcohilo o un radical fenilo, pue 
den obtenerse por ejemplo calentando imidas de ácido 

20 homoftálico con dicloruro de éster fenílico de ácido
fosfórico (Chem. Ber. 103, 1960 (1970)) o con oxicloru 
ro de fósforo (Ber. dtsch. chem. Ges. ¿3., 980 (1900)). 
Otro método de preparación adicional es un procedimien­
to sin aislamiento del producto intermedio descrito en 

23 Chem. Ber. 102, 3666 (1969)* En este caso se hacen reac_ 
-74.
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clonar 2-oximinolndan-1-onas con pentacloruro de fósfo­
ro en exceso en presencia de cloruro de hidrógeno anhi­
dro. Las 3-cloro-2H-lsoquinoleín-1-onas que aparecen co 
mo productos intermedios pueden también ser aisladas y 

5 hechas reaccionar separadamente de modo adicional para
formar las 1-cloroisoquinoleínas.

La preparación de 1-cloroisoquinoleínas 
de la fórmula II se hace posible además calentando las 
2H-isoquinoleín-1-onas adecuadamente sustituidas de la 

10 fórmula IV

con cloruros de ácido fosfórico tales como oxicloruro 
de fósforo (J. Am. Chem. Soc. 937 (1949)), pentaclo 
ruro de fósforo o de modo correspondiente a la receta 

20 que aparece en Chem. Ber. 103 s 1960 (1970) con dicloru­
ro de áster fenílico de ácido fosfórico.

1-cloroisoquinoleínas de la fórmula II, 
en donde R^ significa hidrógeno, un radical alcohilo o 
un radical fenilo y R^ significa un átomo de cloro, pue. 
den obtenerse a partir de las correspondientes 2H-iso-23

7-3-74.
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quinoleín-1-onas no sustituidas en posición 4 al calen­
tar con por lo menos dos moles de pentacloruro de fósfo 
ro (Ber. dtsch. chem. Ges. 18, 3470 (1885)).

Las 2-H-isoquinoleín-1-onas de fórmula IV 
necesarias para la preparación de las 1-cloroisoquino- 
leínas pueden obtenerse de acuerdo con varios procedi­
mientos conocidos en la bibliografía, por ejemplo de mo 
do correspondiente a las recetas que aparecen en J. Am. 
Pharm. Assoc. Sci. Ed. 41,, 643 (1952), Chim. Ther. 4,
469 (1970), J. Org. Chem. 16, 800 (1951), Chem. Ber.
103. 1960 (1970).

De igual modo, para la preparación de los 
imidazoles de fórmula III se dispone de diferentes pro­
cedimientos, tales como los descritos en Ber. dtsch.
Ges. 20, 570 (1937), Chem. Ber. 86, 96 (1953), Chem.
Ber. 86, 88 (1953), Soc. 11¿, 227 (1919) o en Elderfield, 
Heterocyclic Compounds, volumen 5, en las páginas 209 a 
223.

Las formas de realización del procedimien 
to según el invento se pueden hacer variar en general 
ampliamente en lo que se refiere a las condiciones de 
reacción y pueden ser acomodadas a las correspondien­
tes circunstancias de cada caso. Por ejemplo, las reac­
ciones se pueden llevar a cabo en ausencia o en presen­
cia de disolventes a la temperatura ambiente o a tempe-
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ratura elevada. Preferiblemente se hacen transcurrir las 
reacciones a temperaturas entre $0 y 15090.

Como disolventes entran en consideración: 
hidrocarburos aromáticos y aliíáticos tales como eter de 
petróleo, ciclohexano, benceno y tolueno, halógenoalca- 
nos, tales como tetracloruro de carbono, cloroformo, te 
tracloroetano o tetracloroetileno, eteres de cadena 
abierta y cíclicos tales como dialcohileteres, glicoldiaT. 
cohiléteres, diglicoldialcohiléteres, tetrahidrofurano, 
dioxano, dialcohilcetonas y cetonas cíclicas tales como 
acetona y ciclohexanona, alcoholes primarios, secunda­
rios y terciarios, ásteres, acetonitrilo así como disol 
ventes apróticos dipolares tales como dimetilformamida, 
dimetilacetamida, N-metil-pirrolidona, dimetilsulfóxido 
y hexametiltriamida de ácido fosfórico.

La reacción de los imidazoles de fórmu­
la III con las isoquinoleínas de la fórmula II se lleva 
a cabo ventajosamente en presencia de una base. Como ba 
ses son apropiados hidróxidos de metales alcalinos, car 
bonatos de metales alcalinos y bicarbonatos de metales 
alcalinos, bases orgánicas tales como aminas terciarias, 
piridina e imidazol de formula III en exceso.

El procedimiento reivindicado se puede 
llevar a cabo también haciendo reaccionar las isoquino­
leínas de la fórmula II con derivados reactivos tales Cj3
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mo, por ejemplo, derivados organometálicos de los imi- 
dazoles III. I'ara la preparación de los comnuestos orga 
nometálicos de imidazol son aprontados por ejemplo hi- 
druros de metales alcalinos, amidas de metales alcali- 

5 nos, organilos de metales alcalinos tales como metil- 
litio, bucil-litio o fenil-litio así como halogenuros 
de alcohilmagnesio y de arilmagnesio.

Se prefieren especialmente los compuestos 
de la fórmula I en los que R^, y R^ son iguales o di 

10 ferentes y significan hidrógeno, metilo o fenilo. Ade­
más de significar cloro, R¿¡ tiene especialmente el sig­
nificado de hidrógeno, y entre los significados citados 
para entran en consideración preferiblemente hidróge, 
no, alcohilo y fenilo.

1$ La transformación de los compuestos li­
bres en las sales fisiológicamente compatibles se efec­
túa, de acuerdo con métodos conocidos, con ácidos orgá­
nicos o inorgánicos tales como por ejemplo ácido clorhí 
drico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido láctico, 

20 ácido tartárico o ácido orálico.
Las 1-(imidazol-1-il)-isoquinoleínas de 

la fórmula I y los procedimientos para la preparación 
de las mismas no son conocidas hasta el momento.

Como compuestos de acuerdo con el invento, 
aparte de los citados en los Ejemplos, se pueden prepa-

- a -

25
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rar preferiblemente los siguientes:
3-cloro-1-(2-me tilimidaz ol-1-il)-i soquinoleína;
3-cloro-1-(2-etilimidazo1-1-il)-i soquinoleína; 
3-cloro-1-(2-fenilimidazol-1-il)-isoquinoleína; 
3-cloro-1-(4-fenilimidazol-1-il)-isoquinoleína; 
3-cloro-1-(4,5-dimetilimidazol-1-il)-isoquinoleína;
3-cloro-1-(4,5-dietilimidaz ol-1-il)-i soquinoleína;
3-cloro-1-(4,5-di-n-propilimidazol-1-il)-isoquinoleína;
3-cloro-1-(4,3-di-n-butilimidazol-1-il)-isoquinoleína;
3-cloro-1-(4,5-difenilimidazol-1-il)-isoquinoleína;
3-cloro-1-(1-imidazolil)-4-metilisoquinoleína;
3-cloro-1-(1-imidazolil)-4-etilisoquinoleína;
3-cloro-1-(1-imidazolil)-4-n-propilisoquinoleína;
3-cloro-1-(1-imidazolil)-4-sec.-propilisoquinoleína;
3-cloro-1-(1-imidazolil)-4-n-butilisoquinoleína;
3-cloro-1-(1-imidazolil)-4-sec.-butilisoquinoleína;
3-cloro-1-(1-imidaz olil)-4-(n-penti1-1)-i soquinole ína;
3-cloro-1-(1-imidazoli1)-4-(n-pen ti1-2)-i soquinole ína; 
3-cloro-1-(1-imidaz olil)-4-(n-penti1-3)-i soquinole ína;

' 3-cloro-1-(1-imidazolil)-4-(3-metil-n-butil-1)-isoquino

leína;
3-cloro-1-(1-imidazolil)-4-n-hexilisoquinoleína;
3-cloro-1-(1-imidazolil)-4-(n-hexil-2)-isoquinoleína;
3-cloro-1-(1-imidazolil)-4-(n-hexil-3)-isoquinoleína;
3-cloro-1-(1-imidazolil)-4-(4-metil-n-pentil-1)-isoquino



leína;
3-cloro-4-fenil-1-(2-etilimidaz ol-1-il)-isoquinoleína;
3-cloro-4-fenil-1-(2-n-propilimidazol-1 -il)-isoquinoleí. 
na;

5 3-cloro-4-fenil-1-(2-n-butilimidazol-1-il)-isoquinoleína;
3-cloro-4-fenil-1-(4-metilimidazol-1-il)-isoquinoleína;
3-cloro—4-f enil-1-(4-etilimidaz ol-1-il)-isoquinoleína;
3-cloro-4-fenil-1-(4-n-propilimidazol-1-il)-isoquinoleí_
na;

10 3-cloro-4-fenil-1-(4-n-butilimidaz ol-1-il)-isoquinoleína;
3 -olor o-4-f enil-1 - (4,5-die tilimidaz ol-1 -il) -isoquinoleí_ 
na;

3-cloro-4-fenil-1-(4,5-di-n-propilimidazol-1-il)-isoqui_
noleína;

15 3**cloro-4-f enil-1-(4,5-di-n-butilimidazol-1-il)-isoqui­
noleína;

3-cloro-4-fenil-1-(2-metil-4-fenilimidazol-1-il)-isoqui 
noleína;

3-cloro-4-fenil-1-(2-etil-4-fenilimidazol-1-il)-isoqui- 
20 noleína;

3-cloro-4-fenil-1-(2-fenil-4-metilimidazol-1-il)-isoqui 
noleína;

3-cloro-4-fenil-1-(2,4-difenilimidazol-1-il)-isoquino­
leína ;

23 1-(1-imidazolil)-4-metilisoquinoleína;
2-4-74.
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1-(1-imi daz o1i1)-4-n-prop i1i coquino1e ína;
1-(1-imidazolil)-4-sec.-propilisoquinoleína;
1 —(1 —imidazolil)**4—sec. —butilisoquinolema; 
-1-(1-imid.azolil)-4-(n-f enil-1 )-isoquinolema; 
1-(1-imidazolil)-4-(n-pentil-2)-isoquinolema; 
-^-(-1-imidazolil)-4-(n-pentil-3)-isoquinoleina;
1—(1 —imidaz olil) -̂!— (3—metilbutil—2) —isoquinolema,
1-(1 -imidazolil)-3-metilisoquinolema;
1 -(1 -imidazolil) -3-n-propilisoquinolema;
1 - (1 —imi daz olil) -3 -n-butili soquinole m a ;
1 - (1 -imidaz olil) -4-c loro-3 -me t ili soquinole m a ;

imidazolil) — —̂ cloro—3—n—propili soquinole ma^
—(i —imi daz o lil)—4—cloro—3—n—butili soquiaolema.

Los compuestos de acuerdo con el invento 
tienen valiosas propiedades terapéuticas. Asi, disminu 
yen los lípidos en el suero y por lo tanto pueden ser 
aprovechados para la terapia de hiperlipidemias prima­
rias y de ciertas hiperlipidemias secundarias, tales 
como por ejemplo en el caso de la diabetes, exteriori­
zándose aquí también el efecto favorable sobre el esta- 
do diabético del metabolismo también en una actividad 
hipoglicémica de alguno de estos compuestos.

Dado que para la formación de enfermeda­
des cardiacas coronarias un contenido acrecentado de 
grasa en la sangre es el factor de riesgo mas esencial

11



y de manera enteramente general valores o niveles de 
lípidos en el suero constituyen factores importantes de 
riesgo para la formación de fenómenos arterioescleróticos 
incluso de otras localizaciones, no sólo en la zona de 

$ los vasos de la coronaria, corresponde por lo tanto a
la disminución de niveles acrecentados de lípidos en el 
suero una importancia extraordinaria para la profilaxia 
y la terapia de aterosclerosis, especialmente en la zo­
na de los vasos de la coronaria. Toda vez que las sus- 

10 tandas descritas arriba con mayor detalle son capaces
de disminuir en un animal niveles normales y acrecenta­
dos de lípidos en el suero, éstas son útiles para el 
tratamiento y profilaxia de enfermedades arterioscleró- 
ticas en hombres y en animales, especialmente en la zo- 

15 na de los vasos de la coronaria, pero también en otras 
zonas de vasos. La actividad hipolipidémica de los com­
puestos indicados pudo ser mostrada, entre otras mane­
ras, en las siguientes disposiciones de ensayo:

1.- Ratas machos con contenido normal de 
20 lípidos en el suero. Los valores indicados en la Tabla 

1 representan las variaciones de las concentraciones en 
el suero de determinadas clases de lípidos después de 
un tratamiento durante 8 días en diferentes dosifica­
ciones, allí indicadas. La administración se efectuó 

2$ por vía oral con la sonda de garganta. En general, an- 
7-3-74.
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tes y después del tratamiento, se tomó sangre y en el 
suero se determinó la concentración de colesterina se­
gún el método de Lauber y Richterich, y la concentra­
ción de triglicéridos según el método de Eggstein y 
Kreutz. En los Ejemplos indicados de las tablas siguien 
tes, las variaciones de lipidos en el suero que apare­
cen como consecuencia del tratamiento con las sustan­
cias están definidas del siguiente modo:

a. - las variaciones porcentuales del gru­
po tratado, referidas al valor anterior del grupo trata 
do, estableciéndose como 100% el valor anterior; y

b. - la variación del valor posterior del 
grupo tratado en relación con el valor posterior de un 
grupo testigo no tratado sometido al mismo tiempo a ex­
perimentación (grupo placebo), estableciéndose como 100% 
el grupo placebo. El valor situado delante de una linea 
transversal representa por lo tanto la variación porcen 
tual en relación con el valor de partida, y el valor 
situado detrás de la línea transversal representa la va 
riación porcentual del grupo de preparado, referida al 
grupo placebo.

2^.- La hipertrigliceridemia de las ratas
machos inducida con carbohidratos provocada por adminis
traciones de fructosa. Esta es fuertemente disminuida/
mediante un tratamiento previo por vía oral durante tres

-  13 -



días coa las sustancias indicadas, en comparación con 
un grupo placebo (Tabla 2).

5a .- Hipercolesterinemia dietético-medi­
camentosa de la rata o^

5 Todos los animales fueron alimentados con
una dieta enriquecida mediante 21- de colesterina, 2.-.; de 
colato de sodio, 0,5% de metiltiouracilo, 20% de grasa 
de coco y 44% de azúcar de caña a partir de la 5- admi­
nistración de preparado.

"10 La concentración de lípidos en el suero
de los animales tratados con los compuestos indicados 
es comparada con la ó.e un grupo placebo en las mismas 
condiciones de dieta. Según la experiencia la nieta in­
dicada puede aumentar la concentración de colesterina 
en el suero en el espacio de una semana hasta aproxima­
damente el valor diez veces mayor y la concenbracioa de 
triglicéridos en el suero hasta el valor tres veces ma­
yor. Los compuestos indicados son administrados una vez 
por día con la sonda de garganta a un grupo colectivo 

20 de ratas, cada uno de 10 animales. La reducción porcen­
tual de la concentración de lípidos en el suero del gru 
po tratado en comparación con el grupo placebo (dieta 
sola sin preparado) está indicada en las Tablas (Tabla

4a.- Hipercolesterinemia dietética de la
3).

25
7-3-74.
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rata o*

una dieta enriquecida mediante 2,3 de colesterina y 20,3 
de grasa de coco. Las concentraciones de lípidos en el 
suero de los animales tratados con los compuestos es 
comparada con la de un grupo testigo no tratado (grupo 
placebo) con la misma dieta (Tabla 4).

5^*" Hiperlipidemia con Tritón de la ra-
ta o

La influencia del tratamiento previo duran 
te 4 días con los compuestos indicados sobre la forma­
ción de la hiperlipidemia generada mediante administra­
ción i.p. de 300 mg/kg de T r i t ó n W R  1339 es compara­
da con la de un grupo placebo bajo la influencia de TrjL 
ton (Tabla 3)*

6&.- Hipercolesterinemia dietética del
conejo.

Unos conejos reciben ofrecida libremente, 
comenzando con la primera administración de preparado, 
una dieta que contiene 2% de colesterina y 20% de grasa 
de coco. El considerable aumento de la colesterina en 
el suero producido como consecuencia de esta dieta (ha_s 
ta 20 veces el valor normal) es inhibido o retardado 
cronológicamente mediante los preparados administrados 
una vez por día por vía oral con la sonda de garganta.
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La inhibición porcentual es calculada a partir de una 
comparación con un grupo placebo alimentado con la mis. 
ma dieta (Tabla 6).

El favorable efecto de los compuestos de 
la fórmula I sobre la perturbación diabética del metabo, 
lismo, especialmente de personas adiposas y obesas se 
debe no sólo a la normalización del metabolismo de gra­
sas perturbado, es decir al efecto antihiperlipidémico, 
sino también a un efecto sobre el metabolismo d.e carbo­
hidratos.

El efecto de disminución del azúcar en 
la sangre fue comprobado del siguiente modo:

1. - Con ayuda de la variación del azúcar 
en el suero de ratas o normales en ayunas durante 20 
horas, después de tratamiento durante ocho días con los 
compuestos indicados, en comparación con el grupo place, 
bo. La determinación del azúcar en la sangre se efectuó 
con el autoanalizador (Tabla 7).

2. - Con ayuda de la influencia sobre el 
azúcar en la sangre en ratas o ^  que se encontraban en 
un estado de metabolismo gluconeogenético; éste fue pro, 
ducido mediante 44 horas de ayuno y ad.ición adicional 
de 10 mg/kg de prednisolona i. p. 24 horas antes de la 
toma de sangre. La administración de los compuestos in­
dicados se efectuó una vez por día por vía oral con la

-  16 -
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sonda de garganta en 9 días que precedían a la toma de 
sangre y adicionalmente 3 horas antes de la toma de 
sangre. Se efectuó comparación con un grupo placebo. La 
determinación del azúcar en la sangre se llevo a cabo 
con el autoanalizador.

3.- Con ayuda de la variación de la gluco 
sa en la sangre por medio de los preparados indicados 
(en comparación con un grupo placebo) en ratas o^que 
después de una administración por vía oral durante tres 
días de los compuestos indicados habían sido cargadas 
con fructosa. La determinación de la glucosa en la san­
gre se efectuó de acuerdo con el método de la hexoquina 
sa directamente en el producto hemolizado (Tabla 9).

Los nuevos compuestos pueden ser utiliza­
dos por sí solos o mezclados con excipientes farmacoló 

gicamente aceptables. En este caso se prefiere una for­
ma de administración por vía oral. Para este fin los 
compuestos activos son mezclados con sustancias en si 
conocidas y son llevados mediante métodos en si conoci­
dos a formas de administración apropiadas, tales como 
tabletas, cápsulas enchufables, suspensiones acuosas u 
oleosas o soluciones acuosas u oleosas. Como excipien­
tes inertes pueden utilizarse, por ejemplo, carbonato 
de magnesio, lactosa o fécula de maíz con adición de 
otras sustancias, tales como por ejemplo estearato de

-  17 -



magnesio. En este caso la preparación puede efectuarse 
tanto en forma de granulado seco o de granulado húmedo. 
Como sustancias excipientes oleosas o disolventes oleo­
sos entran en consideración especialmente aceites vege- 

5 tales y animales, tales como por ejemplo aceite de girâ  
sol o aceite de hígado de bacalao. Como dosis individual 
entran en consideración las de aproximadamente 5 a 200 
mg/kg/día.

Una utilización especial de los nuevos com 
10 puestos estriba en la combinación con otras sustancias 

activas. Junto con otras sustancias apropiadas pertene­
cen a ellas sobre todo:

Agentes antidiabéticos tales como por 
ejemplo Glicodiazin, Tolbutamida, Glibenclamida, Fhen- 

1$ formin, Buformin, Hetformin o agentes para la circula­
ción en su sentido más amplio, pero especialmente agen 
tes dilatadores de la coronaria tales como Chromonar o 
Prenilamina y sustancias que disminuyen la presión san­
guínea, tales como reserpina, %—metil—Dopa o Clonidina, 

20 otros agentes de disminución de los lípidos, o agentes 
geriátricos, psicofármacos tales como por ejemplo Clo- 
rodiazepóxido, Diazepam o Heprobamato así como vitami­
nas.

7-3-74.
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g  óÔ 'rt-w *do \
tú M -HP \  tÚ ^> a

oo

t
0 g

O
p tp tp (0

-p 0 0) PJ v*
to
0 !d

p
M

t ) ! t

H g tp O-
O 'H r-Í V*
O p O t ! !

t
'O g  OO O P  <W OH m PMO  m -r) TJ P *P r-J U P O

! OO g P a) o) m pm td m r-) g  O-rJr-t O P O

!'O g  O O O P  -H O H M p to o  M -r) *P P -rtH  Ĝ P o
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Ejemplo 1.
Clorhidrato de 3-oloro-1-(1-imidazolil)-4-fenilisoqui^

noleína
a) 3-cloro-4-fenil-2H-isoquinoleína-1 
A una suspensión de 23,7 S (0,1 moles) 

de 2-oximino-3-fenil-indanona-1 en 200 mi de tetraclo- 
ruro de carbono se incorporan con agitación 22,9 g 
(0,11 moles) de pentacloruro de fósforo de manera que 
el disolvente entra en ebullición. Después de agitar du 
rante cuatro horas a la temperatura ambiente se añade 
gota a gota una mezcla de 20 mi de metanol y $ mi de 
agua y se deja reposar durante 24 horas. La mezcla de 
reacción es concentrada por evaporación en vacío, el 
residuo es calentado a reflujo durante una hora con 100 
mi de metanol. Después del enfriamiento el producto es 
filtrado con succión, lavado con un poco de metanol y 
recristalizado en metanol.
Cristales incoloros de p. de f. 276 a 27S3C.-

b. 1,3-dicloro-4-fenilisoquinoleína.
100 g (0,39 moles) de 3-cloro-4-fenil-2H- 

-isoquinoleína-1 bruta son calentados a 150SC durante 
4 horas en un autoclave en una mezcla de 400 mi de 
POCly y 5 mi de ácido clorhídrico concentrado. Tras la 
concentración en vacio de la solución de reacción el 
aceite remanente es vertido sobre hielo y llevado a

-  28 -
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cristalización por adición de cristales de inoculación. 
Tras recristalización en éter de petróleo (60 a 909C) 
el producto funde a 94 hasta 95-0.

Se puede preparar también 1,3-dicloro-4- 
fenilisoquinoleína calentando a 140 hasta 1509C durante 
4 horas cantidades en peso iguales de 3**cloro-4-fenil- 
-2H-isoquinoleína-1 y pentacloruro de fósforo y separan 
do al mismo tiempo por destilación el oxicloruro de fój3 
foro formado. El pentacloruro de fósforo en exceso es 
hidrolizado con hielo, el producto es recogido en clo­
roformo, lavado con H^O y recristalizado en éter de pe­
tróleo después de la eliminación del disolvente.

c.- 3-cloro-1-(1-imidazolil)-4-feniliso-
quinoleína.

15 S (0,5 moles) de una suspensión al 80,3 
de hidruro de sodio en aceite mineral son incorporados 
con agitación en una solución de 37s5 S (0,6 moles) de 
imidazol en 250 mi de 1,2-dimetoxietano absoluto. Se 
continúa calentando a ebullición durante 30 minutos y 
luego se añade gota a gota una solución de 109,6 g (0,4 
moles) de 1,3-dicloro-4-fenilisoquinoleína en 100 mi de 
1,2-dimetoxietano absoluto. A continuación se pone en 
ebullición a reflujo durante 3 horas, se expulsa el di­
solvente en vacío y se reparte el residuo entre cloruro 
de metileno y agua. La fase orgánica es lavada con agua,

-  29 -
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el disolvente es eliminado en vacío y el producto es re 
cristalizado en tolueno.
P. de f.: 165a 168aC.

Clorhidrato:
40 g de la base son disueltos en un poco 

de cloruro de metileno moderadamente caliente y la solu 
ción es diluida con una cantidad cuatro veces mayor de 
benceno. Al añadir HC1 etéreo y triturar precipita el 
clorhidrato. Recristalización en cloruro de metileno/ 
benceno. Punto de descomposición ]>1959C.

Fosfato:
Una solución concentrada de la base en 

acetona es mezclada con una solución de la cantidad. 1,1 
molar de ácido fosfórico cristalizado en un poco de ace 
tona. El fosfato se separa por cristalización al repo­
sar. P. de f.: 175 a 177^0.

d. 3-cloro-1-(1-imidazolil)-4-feniliso-
quinoleína.

A 27,4 g (0,1 moles) de 1,3-dicloro-4-fe^ 
nilisoquinoleína y 10,2 g (0 ,1 5  moles) de imidazol se 
añade una solución de 8,2 g (0,145 moles) de hidróxido 
de potasio en 50 mi de dimetilformamida y se calienta 
a 1308C durante 3 horas. Se añaden 400 mi de benceno a 
la mezcla de reacción obtenida y se lava varias veces 
con agua, se seca con sulfato de magnesio, se evapora

- 3 0  -
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el disolvente y el residuo recristaliza en tolueno, p.
de f. 1 6 5 a 168ac.

e. 3-cloro-1-(1-imidazolil)-4-fcnilisoqul
noleína.

2)74 E (*10 milimoles) de 1,3-dicloro-4- 
-fenilisoquinoleína y 2,04 g (30 milimoles) de imidazol 
son calentados a 150BC durante 3 horas en 5 mi de dime- 
tilformamida. Se somete a tratamiento tal como se des­
cribe en el Ejemplo 1d.

f. 3-cloro-1-(1-imidazolil)-4-feniliso-
quinoleína.

2)74 g (10 moles) de 1,3-dicloro-4-fenili 
soquinoleína, 1 ,0 2 g (15 milimoles) de imidazol y 2,7 E 
(15 milimoles) de tri-n-butilamina son calentados a re­
flujo durante 18 horas en 5 mi de dioxano. Se somete a 
tratamiento de manera análoga al Ejemplo 1c.

g. 3-cloro-1-(1-imidazolil)-4-feniliso-
quinoleína.

Se ponen en ebullición a reflujo 2,74 g 
(10 milimoles) de 1,3-dicloro-4-fenilisoquinoleína,
1 ,0 2 g (15 milimoles) de imidazol y 5 mi de piridina du 
yante 8 horas, después del enfriamiento se reparte en­
tre benceno y agua y se cromatografía sobre gel de síl¿ 
ce el residuo que queda después de concentrarse por eva 
poración la fase orgánica. Como agente de elución es

-  31 -



apropiado cloroformo/metanol 95-5*
Ejemplo 2.

3-cloro-1-(1-imidazolil)-isoouinoleína
Reacción análogamente al Ejemplo 1c a par 

tir de 1,3-dicloroisoquinoleína. P. de f. 160 a 161&C.
5 Clorhidrato: p. de f. 2519C.

Ejemplo 3.
3-cloro-1-(2-metil-imidazol-1-il)-4-fenilisoquinoleína.

Reacción análogamente al Ejemplo 1c con
2-metilimidazol. P. de f. 167 a 1683C. Clorhidrato: p. 

10 de f. 231 a 2323C.
Ejemplo 4.

Clorhidrato de 3-cloro-1-(4-fenilimidazol-1-il)-4-fe- 
nilisoQuinoleína.

Reacción análogamente al Ejemplo 1c con 
*15 4(5)-fenilimidazol. P. de f. 23$ a 257^0 .

Ejemplo 5.
Oxalato de 3-cloro-(2-fenilimidazol-1-il)-4-fenillso- 
quinoleína.

A 4,3 g (30 milimoles) de 2-fenilimida- 
20 zol en 50 mi de dioxano absoluto se añaden en porciones

870 mg (29 milimoles) de una suspensión al 80,3 de hidru 
ro de sodio en aceite mineral y se calienta a 5 0, hasta 
609C hasta que está terminado el desprendimiento de hi­
drógeno. Después de ello se incorporan 7^1 g (26 milimn 

25 les) de 1,3-dic1oro-4-fenilisoquinoleína y tras evapo-

7-3-74.
-  32 -
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rar el disolvente se calienta durante 7 horas a 110 
hasta 1503C. La mezcla de reacción es repartida entre 
cloroformo y agua, la fase orgánica es secada y concen­
trada por evaporación. El producto es purificado por 
cromatografía en columna sohre gel de sílice con cloro­
formo-acetato de etilo 8:2. Se le disuelve en isopropa- 
nol y se precipita el oxalato con una solución de 1,6 
g de ácido oxálico en isopropanol. Finalmente se recrié 
taliza en etanol. P. de f.: 192 a 19490 (con descomposi 
ción).

Ejemplo 6.
5-cloro-1-(4.5-dime t ilimidaz o1-1-i1)-4-fenili sopuinole ína 

Reacción análogamente al Ejemplo 5 con
4.5- dimetilimidazol. P. de f. 164 a 1653C. Clorhidrato: 
p. de f. 264 a 26.530.

Ejemplo 7*
5-cloro-1-(4,5-difenilimidazol-1-il)-4-fenilisoquinoleína

Reacción análogamente al Ejemplo 5 con
4.5- difenilimidazol. P. de f. 195 a 19690.

Ejemplo 8.
1-(1-imidaz oli1)-4-ciclohexili s opuinole ína

a) 4-ciclohexil-3,4-dihidro-2II-isoquino-
leín-1-ona.
Con agitación se incorporan en 1.800 g de ácido polifos. 
fórico a 1309C 195 S (0,71 moles) de áster etílico de

-  53 -
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ácido N-(2-ciclohexii 2-feniletil)-carbámico de manera
tal que la temperatura interior es de 130 a 140SC. La 
temperatura es mantenida a 140 PC durante 30 minutos 
más. Después del enfriamiento a aproximadamente 70^0 la 
mezcla de reacción se vierte sobre hielo y se deja re­
posar durante la noche. El producto es filtrado con sur 
ción y repartido entre agua y cloroformo. La fase orgá­
nica es lavada con agua, y con solución saturada de bi­
carbonato de sodio, es secada y concentrada por evalo­
ración. El residuo es recristalizado en etanol. 1. de
f. 156 a 1579C.

b. 4-ciclohexil-2H-isoquinoleín-1-ona.
50 g de- 4-cic1ohexi1-3,4-dihidr o-2H-i so-

quinóleín-1-ona y 20 g de paladio al 30,3 sobre carbón, 
humedecido con metanol, son calentados a 220&C en co­
rriente de argón con agitación. El análisis por croma­
tografía en capa delgada indica que la reacción está 
prácticamente terminada después de 75 minutos. El pro­
ducto es disuelto en cloroformo, el catalizador es se­
parado y la solución orgánica es concentrada por evapo, 
ración. Después de la recristalización en acetona se 
obtienen cristales incoloros de p. de f. 111 hasta 
1123C.

c. 1-cloro-4-ciclohexilisoquinoleína.
40,7 g (0,18 moles) de 4-ciclohexi 1-211-25

7-3-74.
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-isoquinoleín-1-ona y 340 g (2 moles) de oxicloruro de 
fósforo son calentados a reflujo durante 5 horas. El 
P0C1- en exceso es eliminado en vacío, el residuo es 
vertido sobre hielo y el producto es extraido con bence 
no. La fase orgánica es lavada con agua, secada con sal 
fato de magnesio y concentrada por evaporación. Con ayu 
da de carbón activo se recristaliza el residuo en éter 
de petróleo. P. dé f. 53 a 5590.

d.- 1-(1-imidazolil)-4-ciclohexilisoqui-
noleína.

Se hacen reaccionar 3,4 g (50 milimoles) 
de imidazol con 1,9 S (49 milimoles) de amida de sodio 
en 50 mi de dioxano absoluto hasta la terminación del 
desprendimiento de amoníaco. Después de ello se agregan 
9 S (37 milimoles) de 1-cloro-4-ciclohexilisoquinoleína 
y se evapora el.disolvente. Se calienta a 140SC durante 
3 horas, se reparte la mezcla de reacción entre cloruro 
de metileno y agua, y la fase orgánica se concentra por 
evaporación tras haber secado con sulfato de magnesio. 
El producto bruto oleoso es recogido en 30 mi de éter 
y cristaliza al triturar. F. de f. 92 a 93^C, clorhidra 
to: p. de f. 228 a 2293C.

Ejemplo 9.
1-(4-fenilimidazol-1-il)-4-ciclohexilisoc]uinoleína

Reacciona análogamente al Ejemplo 5 con
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4(5)-fenilimidazol y 1-cloro-4-ciclohexilisoquinoleína. 
P. de f. 169 a 1?0°C.
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Diclorhidrato: p. de f. 192 a 194SC.
Ejemplo 10.

Clorhidrato de 4-etil-1-(1-imidazolil)-isoqninoleína.
a. 4-etil-3,4-dihidro-2II-isoquinoleín-1

-ona.
Reacción análogamente al Ejemplo 8a a par 

tir d.e áster etílico de ácido N-(2-fenilbutil)-carbámico. 
P. de eb.Q ^ 159 a 164sC.

b. 4-etil-2H-isoquinoleín-1-ona.
Reacción análogamente al Ejemplo 8b a

partir de 4-etil-3s4-dihidro-2H-isoquinoleín-1-ona. P.
de f. 133 a 134ac.

c. 4-etil-1-cloro-isoquinoleína.
Reacción análogamente al* Ejemplo 8c a par

tir de 4-etil-2H-isoquinoleín-1-ona. P. de eb.p^ 98 a 
1003C.

d. Clorhidrato de 4-etil-1-(1-imidazolil)-
-isoquinoleína.

Reacción análogamente al Ejemplo Sd a par 
tir de 4-etil-1-cloroisoquinolcína. P. de f. 208 a 209^C. 

Ejemplo 11.
4-n-butil-1-(1-imidazolil)-isoauinoleína.

a. 4-n-butil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-
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1-ona.
Reacción análogamente al Ejemplo 8a a par 

tir de áster etílico de ácido N-(2-fenil-n-he3dLl)-carba 
mico. P. de eb.Q ^ 164 a 1683C.

$ b. 4-n-butil-2II-isoquinoleín-1-ona.
Reacción análogamente al Ejemplo 8b a par 

tir de 4-n-butil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-1-ona. P. 
de f. 92 a 959C.

c. 4-n-butil-1-cloroisoquinoleína.
10 Reacción análogamente al Ejemplo 8c a par

tir de 4-n-butil-2H-isoquinoleín-1-ona. P. de eb.Q^
110 a 112SC.

d. Clorhidrato de 4-n-butil-1 -(1 -imidaso. 
lil)-isoquinoleína.

1$ Reacción análogamente al Ejemplo 8d a par
tir de 4-n-bubil-1-cloro-isoquinoleína. P. de f. 206 a 
2073C.

Ejemplo 12.
Clorhidrato de 4-n-butil-1-(4-fenilimidazol-1-il)-iso-

20 quinoleína.
Reacción análogamente al Ejemplo 8d a par 

tir de 4-n-butil-1-cloroisoquinoleína y 4(5)-fenilimida 
zol. P. de f. 166 a 167-0.

Ejemplo 13.
4-n-hexil-1-(1-imidazolil)-isoquinoleína25

7-3-74.
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-1-ona.
a. 4-n-he:d.l-p ,4-dibidro-2Ií-isoquinolcín-

Ecacción análogamente al Ejemplo 8a a por 
tir de áster etílico do ácido N-(2-fenil-n-octil)-carbá 
mico. F. de eb.p ^ 170 a 175°C.

b. 1—n-hexil-211-isoquinoleín-l -ona. 
Reacción análogamente al Ejemplo 8b a nar

tir de 4-n-hexil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-1-ona. 1. 
de f. 82 a 853C.

c. 1-cloro-4-n-hexilisoquinoleína. 
Reacción análogamente al Ejemplo 8c a par

tir de 4-n-hexil-2H-isoquinoleín-1-ona. P. de eb. Q  ̂

119 a 1233C.
d. Clorhidrato de 4-n-herí1-1-(1-imidazo- 

lil)-isoquinoleína.
Reacción análogamente al Ejemplo 8d a par 

tir de 1-cloro-4-n-hexilisoquinoleína. F. de f. 167 a 
16S3C.

Ejemplo 14.
Clorhidrato de 1-(2-metilimidazol-1-il)-4-fenilisooui- 
noleína

Reacción análogamente al Ejemplo 8d a par 
tir de 1-cloro-4-fenilisoquinoleína y 2-metilimidazol. 
F. de f.: 21-3 a 24430.
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Ejemplo 15.
Oxalato de 1-(1-imidazolil)-4-fenilisoouinoleína

9 )15 S (30 milimoles) de 3-*cloro-1-(l-imi 
dazolil)-4-fenilisoquinoleína en 100 mi de etanol y 4,8 
mi de trietilamina son hidrogenados a 6090 en un apara­
to de hidrogenación en presencia de 1 g de paladio al 
10% sobre BaSO^. Después de aproximadamente 3 horas se 
ha absorbido 1 mol de hidrógeno y pasa a detenerse la 
hidrogenación. Después de la separación del catalizador 
se concentra y el residuo se recoge en acetato de etilo 
y agua. La fase acuosa es extraída nuevamente con aceta 
to de etilo, las soluciones en acetato de etilo reuni­
das son lavadas con agua y secadas con NagSO^. Con una 
solución de 3)0 g (33 milimoles) de ácido.oxálico en 
acetato de etilo se precipita el oxalato. Funto de des­
composición: 2209C.

Ejemplo 16.
Clorhidrato de 5-etil-1-(1-imidazolil)-isoquinoleína. 

a. 3-etilisoquinoleín-1-ona.
A 128 g (0,73 moles) de ácido 2-etilciná- 

mico en 1.200 mi de acetona absoluta se añaden gota a 
gota 88,3 g (0,87 moles) de trietilamina en 100 mi de 
acetona absoluta. Se agita ulteriormente durante 10 mi­
nutos y luego se añaden gota a gota con agitación 94,6 
g (0,87 moles) de cloroformiató de etilo en 100 mi de
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acetona absoluta. Después de una hora se vierte gota a 
gota una solución concentrada de 6$ g (1 mol) de azida 
de sodio en un poco de agua y se agita ulteriormente du 
rante 30 minutos. El disolvente es eliminado en su ma- 

5 yor parte en vacío a la temperatura ambiente y el resi­
duo es vertido sobre hielo. Se extrae con cloruro de me 
tileno, la fase orgánica se lava con agua y se seca cui 
dudosamente con HgSO^. Esta solución de la azida de ác_i 
do se incorpora gota a gota en 350 mi de difeniléter

10 hirviendo, siendo separado por destilación al mismo
tiempo el cloruro de metileno. Se calienta a reflujo du 
rante una hora más y después de ello se elimina el di­
solvente en vacío. El residuo es recristalizado en eta- 
nol. F. de f. 139 a 1403C.

13 b. 3-etil-1-cloroisoquinoleína.
14 g (81 milimoles) de 3-etilisoquinoleín- 

-1-ona son calentados a reflujo en 30 mi de F0C1- hasta 
que el análisis por cromatografía en capa delgada de la 
mezcla de reacción indica el final d.e dicha reacción.

20 Se concentra en vacío, el residuo se vierte sobre hielo 
y se alcaliniza con lejía d.e sosa diluida. H1 producto 
es extraído con cloruro d.e metileno y destilado tras el 
secad.o. F. de eb. Q  ̂101 a 1049C.

c. 3-etil-1-(1-imidazolil)-isoquinoleína. 
Reacción análogamente al Ejemplo Gd con25

7-3-74
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3-etil-1-cloroisoquinoleína. P. de f. 8$ a 8690. Clorhi 
drato: p. de f. 224 a 22590.

E fieme lo  17.
3-etil-4-cloro-1-(1-imidazolil)-i soauinoleína 

5 a. 3-etil-'1,4-dicloro-isoquinoleína.
15 6 (37 milimoles) de 3-etilisoquinoleín- 

-1-ona y 35?2 g (174 milimoles) de pentacloruro de fós­
foro son calentados a 110 hasta 1209C durante 4 horas.

, A continuación se hidroliza con etanol gota a gota, al
10 mismo tiempo que se enfría, y la mezcla de reacción es 

repartida entre agua y benceno. Después del secado y de 
la concentración por evaporación de la fase orgánica 
queda como residuo un aceite amarillento, que es hecho 
reaccionar sin purificación adicional.

13 b. 3-etil-4-cloro-1-(1-imidazolil)-isoqui-
noleína.

Reacción análogamente al Ejemplo 8d a par 
tir de 3-etil-1,4-dicloro-isoqulnoleína. P. de f. 115^0 .

Fosfato: p. de f. 148 a 1499C.
20 Ejemplo 18.

1-(1-imidazolil)-3-fonili soquinoleína
a. 3-fonil-2H-isoquinoleín-1-ona.
Reacción análogamente al Ejemplo 15a a par 

tir de ácido 2-fenilcinámico. F. de f. 195 a 196aC.
25 b. 1-cloro-3-fenilisoquinoleína.

7-3-74.
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Reacción análogamente al Ejemplo 15b a 
partir Ae 3-fenil-2H-isoquinoleín-1-ona. 1. Ae f. 76-0.

c. 1-(1-imidazolil)-3-fenilisoquinoleína. 
Reacción análogamente al Ejemplo 8d a par 

tir de 1-cloro-3-fenilisoquinoleína. P. de f. 111 a 
1429C.

Oxalato: p. Ae f.: 189 a 1903C.
Ejemplo 19.

4-cloro-1-(1-imidazolil)-3-fenilisoauinoleína
a. 1,4-dicloro-3-fenilisoquinoleína. 
Reacción análogamente al Ejemplo 16a a

partir Ae 3-fenil-2H-isoquinoleín-1-ona. P. Ae f. 159-0.
b. 4-cloro-1-(1-imiAazolil)-3-fenilisoqpA

noleína.
Reacción análogamente al Ejemplo 8d a par 

tir de 1,4-dicloro-5-fenilisoquinoleína. P. de f. 189^0.
Oxalato: p. de f. 181 a 182^0.
La presente solicitud que corresponde a 

la presentada en la República Federal Alemana, el 26 de 
Marzo de 1973) bajo el N9 i* 25 14 985*1) se acoge a los 
beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre 
Propie dad Indus trial.

7-3-74.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva 
que se presentan para que sean objeto de esta solici­
tud de Patente de Invención en España, por VEINTE 

5 años, son los que se recogen en las reivindicaciones 
siguientes:

13.- Procedimiento para la preparación 
de l-(l-imidazolil)-isoquinoleínas de la fórmula gene­
ral I

10 en donde R^, Rg y R^ significan hidrógeno, un radical 
alcohilo con 1 a 4 átomos de carbono o un radical fe- 
nilo, pudiendo R^, Rg y R^ ser iguales o diferentes,
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5

significa hidrógeno, un radical alcohilo con 1 a 
4 átomos de carbono, un radical fenilo o cloro, y 
significa hidrógeno, un radical alcohilo con 1 a 6 
átomos de carbono, cicloalcohilo con 5 a 8 átomos de 
carbono, un radical fenilo o cloro, caracterizado por 
que se hacen reaccionar conjuntamente imidazoles ade­
cuadamente sustituidos de la fórmula general III

III

en donde R^ hasta R^ tienen los significados arriba 
indicados, o derivados de éstos capaces de reaccionar, 

10 con compuestos de la fórmula II
X

II
R4

en donde R^ y R^ tienen los significados arriba indi­
cados y X significa un átomo de halógeno, preferible­
mente cloro.

23.- Procedimiento segdn la reivindicación 
la, caracterizado porque se prepara 3-cloro-l-(l-imida-
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zolil)-4-fenilisoquinoleína o sus sales fisiológica­
mente compatibles.

3 8.-* Procedimiento segdn la reivindica­
ción is, caracterizado porque se prepara 3-cloro-l- 
-(4,5-dimetilimidazolil-l-il)-4-fenilisoquinoleina o 
sus sales fisiológicamente compatibles.

43.- Procedimiento segdn la reivindica­
ción 18, caracterizado porque se prepara 3-cloro-l- 
-(4,5-difenilimidazol-l-il)-4-fenilisoquinoleína 0

10 sus sales fisiológicamente compatibles.
53.- Procedimiento segdn la reivindica­

ción 13, caracterizado porque se prepara 3-cloro-l- 
-(l-imidazolil)-isoquinoleina 0 sus sales fisiológica­
mente compatibles.

15 63.- Procedimiento segdn la reivindica­
ción 1 3 , caracterizado porque se prepara 4-n-butil-l- 
-(l-imidazolil)-isoquinolelna 0 sus sales fisiológica­
mente compatibles.

7 3 .- Procedimiento segdn la reivindica­
20 ción 13, caracterizado porque se prepara 4-etil-l- 

-(l-imidazolil)-isoquinoleina 0 sus sales fisiológi­
camente compatibles.

88.- Procedimiento segdn la reivindica­
ción 18, caracterizado porque se prepara 4-fenil-l-

25 -(l-imidazolil)-isoquinoleina 0 sus sales fisiológica-
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m ente c o m p a t ib le s .
9 8 . -  P r o c e d im ie n to  seg d n  l a  r e i v i n d i c a ­

c ió n  1 8 , c a r a c t e r iz a d o  porque s e  p rep a ra  3 - c l o r o - l -  
- ( 2 - m e t i l i m i d a z o l - l - i l ) - 4 - f e n i l i s o q u i n o l e I n a  o su s  
s a l e s  f i s io ló g ic a m e n t e  c o m p a t ib le s .

1 0 8 . -  P r o c e d im ie n to  p a ra  l a  p r e p a r a c ió n  
de l - ( l - i m i d a z o l i l ) - i s o q u i n o l e i n a s .

Tal y como se ha descrito en la Memoria 
que antecede y para los fines que se han especifica­
do.

Esta Memoria consta de cuarenta y seis 
hojas escritas a máquina por una sola cara.

M adrid
P .A

26- 2-76
MFM
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