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Objeto del invento son 1-(imidazol-1-il)-

-isoquinoleinas de la fdrmula general I

By
T‘\Tl
|
///i\m I
R
1 R5
Z ] N
N
Ry
R
>

en donde Ry, Ry ¥ Ry sipnifican hidrégeno, uﬁ radical
alcohilo con 1 a 4 Adtomos de carbono o un radical feni-
lo, pudiendo Rq, R2 y R5 ser iguales o difereutes, B,
sipnifica hidrégeno, un radical alcohilo con 1 a 4 dto-
mos de carbono, un radical fenilo o cloro ¥y R5 signifi-
ca hidrbgeno, un radical alcohilo con 1 a 6 Atomos de
carbono, cicloalcohilo con 5 a 8 dtomos de carbono, un
radical fenilo o cloro y sus sales fisiolégicamente com
patibles.

Tos compuestos de la foérmula I poseen prg
piedades activas sobre el metabolismo, ¥y por lo tanto
pueden ser utilizados como medicamentos.

Objeto del invento es ademas un procedi-

miento para la preparacidn de esbos compuestos asi como
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preparados farmacéuticos de los mismos.

E1 procedimiento para la preparacion de
los compuestos de acuerdo con el invento estd caracte-
rizado porque se hacen reaccionar compuestos de la fér-

mula general II

X
= | SN
X = II
Ry
R
5

en donde R4 ¥y R5 tienen los significados entes indicados
y X significa un &tomo de haldgeno, con imidazoles ade~

cuadamente sustituidos de la férmula IIT

IIT

en donde R4 hasta R3 tienen los significados arriba in-
dicados, o con derivados de éstos capaces de reacclo-

nar.

Como compuestos de partida de la férmula

IT son apropiados especialmente aquellos en los que X
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significa cloro. Las ‘i-cloroisoguinoleinas pueden obbe-
nerse de acuerdo con diferentes métodos, de los cuales
seguldamente se citardn algunos:

1-cloroisoquinoleinas de la férmula genn-
ral IT pueden ser prevaradas transformande vor ejemplo
isoquinoleinas no sustituidas en posicidn 1 con perdxi-
do de hidrdgeno en 4cido acético glacial o con perdci-
dos tales como dcido meta-cloroperbenzoico en los co-
rrespondientes N-4xidos, que luego al calentar reaccio-
nan con oxicloruro de fdsforo para formar las deseadas
1-cloroisoquinoleinas. Sucesiones de reaccibén de este
tipo estén descritas por ejemplo en J. Am. Pharm. Sci.
Ed. 41, 643 (1952) v son apropiadas especialmente rara
la preparacidn de ﬂ—cldroisoquinoleinas sustituidas con
alcohilo en posicidn 3 y/o en posicidn 4.

1=-cloroisoquinoleinas de la férmula II,
en donde R, significa ua 4tomo de cloro y R5 significa
hidrégeno, un radical alcohilo o un radical fenilo, pue
den obbenerse por ejemplo calentando imidas de Acido
homoftalico con dicloruro de éster fenflico de Acido
fosférico (Chem. Ber. 4103, 1960 (1970)) o con oxicloru
ro de fdsforo (Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 980 (1900)).
Otro método de preparacidn adicional es un procedimien—

to sin aislamiento del vroducto inbermedio descrito en

Chem. Ber. 102, 3666 (1969). En este caso se hacen reac

-l -
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cionar 2-oximinoindan-1-onas con pentacloruro de fosfo-
ro en exceso en presencia de cloruro de pidrégeno anhi-
dro. Ias 3-cloro-2H-isoquinolein-1-onas que aparecen CQ
mo productos intermedios pueden también ser aisladas ¥y
hechas reaccionar separadamente de modo adicional para
formar las 1=cloroisoquinoleinas.
La preparacidn de 4-cloroisoquinoleinas

de la férmula II se hace posible ademds calentando las
2H-isoquinolein-1-onas adecuadamente sustituldas de la

férmula IV

| IV

con cloruros de dcido fosférico tales como oxicloruro
de fésforo (J. Am. Chem. Soc. 71, 937 (1949)), pentaclo
ruro de fésforo o de modo correspondiente a la receta
gue aparece en Chem, Ber, 103, 1960 (1970) con dicloru~-
ro de éster fenilico de dcido fosférico.
1-cloroisoquinoleinas de la férmula 1T,
en donde R, significa hidrégeno, un radical alcohilo o

un radical fenilo y R5 significa un atomo de cloro, Pug

den obtenerse a partir de las correspondientes 2H-iso-

..5...
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aquinolein-1-onas no sustituidas en posicidén 4 al calen-
tar con por lo menos dos moles de penbtacloruro de fdosfo
ro (Ber. dtsch. chem. Ges. 18, 3470 (1885)).

Las 2-H-isoquinolein-1-cnas de férmula IV
necesarias para la vreparacibn de las 1-cloroisoquino-
leinas pueden obtenerse de acuerdo con varios procedi-
mientos conocidos en la bibliografia, por ejemple de mo
do corresvondiente a las recetas que aparecen en J, Am,
Pharm, Assoc. Sci. EBd. #1, 643 (1952), Chim. Ther. 4,
469 (1970), J. Org. Chem. 16, 800 (1951), Chem, Ber.
103, 1960 (1970).

De igual modo, para la preparacidn de los
imidazoles de férmula IIIL se disbone de diferenties pro-
cedimientos, tales como los descritos en Ber. dbsch.
Ges. 70, 570 (1957), Chem. Ber. 86, 96 (1953), Chem.
Ber. 86, 88 (1953), Soc. 415, 227 (1919) o en Elderfield,
Heterocyclic Compounds, volumen 5, en las pdginas 209 a
223.

Las formas de realizacidn del procedimien
to segin el invento se pueden hacer variar en general
anplismente en lo que se refiere a las condiciones de
reaccidn y pueden ser acomodadas a las correspondien-—
tes circunstancias de cada caso. Por ejemplo, las reace
ciones se pueden llevar a cabo en ausencia o en presen-—

cia de disolventeg a la temperatura ambiente o a tempe-
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ratura elevada. Preferiblemente se hacen branscurrir las
reacciones a temperaturas entre 50 y 1502C.

Como disolventes entran en consideracidn:
hidrocarburos aromidticos y alifdticos tales como éter de
petrdleo, ciclohexano, benceno y tolueno, halégenoalca-
nos, tales como tetracloruro de carbono, clofoformo, te
tracloroetano o tebracloroetileno, éteres de cadena
abierta y ciclicos tales como dialcohiléteres, glicoldial
cohiléteres, diglicoldizlcohiléteres, tetrahidrofurano,
dioxano, dialcohilcetonas y cetonas ciclicas tales como
acetona y ciclohexanona, alcoholes primarios, secunda-
rios y terciarios, ésteres, acetonitrilo asl como disol
ventes aprdticos dipolares tales como dimetilformamida,
dimetilacetamida, N-metil-pirrolidona, dimetilsulfdxido
v hexametiltriamida de dcido fosférico.

Ta reaccidn de los imidazoles de férmu-
la III con las isoquinoleinas de la férmula II se lleva
a cabo venbtajosamente en presencia de una base. Como ba
ses son apropiados hidrdxidos de metales glcalinos, car
bonatos de metales alcalinos y bicarbonatos de metales
alcalinos, bases organicas tales como aminas terciarias,
piridina e imidazol de férmula ITIT en exceso.

£l procedimiento reivindicado se puede
1levar a cabo también haciendo reaccionar las isoquino-

lefnas de la férmula II con derivados reactivos tales co

-1 -
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mo, por cjemplo, derivados organometdlicos de los imi-
dazoles IIT. Tara la preparacidn de los compuestos orga
nometilicos de imidazol son aproviados por ejemnlo hi-
druros de mebtales alcalinos, amidas de mebales alcali-
nos, organilos de mehales alcalinos tales como meiil-
litio, bubil-litio o fenil-litio asi como halogenuros
de alcohilmagnesio y de arilmagnesio.

Se preiieren esvecialmente los compuesios
de la f6rmula I en los que Rq, R2 ¥ R5 son iguales o dl
ferentes y significan hidrdgeno, metilo o fenilo. Ade-
mas de significar cloro, R, tiene especialmente el sig-
nificado de hidrdgeno, y entre los significados citados
para R5 entran en consideracidn preferiblemente hidroze
no, alcohilo 7y fenilo.

La transformacidn de los compuestos li-
bres en las sales fisioldgicamente compatibles se efec-—
tha, de acusrdo con métodos conocidos, con dcidos orga-
nicos o inorgénicos taies como por ejemplo dcido clorhi
drico, Acido sulfdrico, &cido fosfdrico, acido léctico,
4dcido tartdrico o dcido o:dlico.

Tas 1=(imidazol~1=-il)=-isoquinoleinas de
la férmula I 3 los procedimientos para la preparacidn
de las mismas mo son conocidas hastva el momento.

Como compusstos de acuerdo con el invento,

aparte de los cibtados en los Ejemnlos, se pueden prepa-
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rar preferiblemente los siguientes:
3wcloro~1-(2-metilimidazol-1-il)-isoquinoleina;
3-cloro-1-(2-etilimidazol-1-il)-isoquinoleina;
F-cloro~1-(2-fenilimidazol-1-il)-isoquinoleina;
F-cloro~1-(4-Lenilimidazol-1-il)-isoquinoleina;
3-¢loro-1-(4,5-dimetilimidagol-1-il)~isoquinoleina;
3-cl.oro=1-(4,5~dietilinmidazol-1-il)-isoquinoleina;
5-cloro-4-(4,5—di—n—propilimidazol—1-il)wisoquinoleina;
5—01030-4-(4,5-di-n-butilimidazol—1—il)—isoquinoleina;
%=cloro-1=(4,5-difenilimidazol-1-il)-isoquinoleina;
3=cloro=1-(1-imidazolil)~4-metilisoquinoleina;
Fmcloro-1-(1~imidazolil)-4-etilisoquinoleina;
3-cloro~1-(1-imidazolil)-4-n-propilisoquinoleina;
3-¢loro-1-(1-imidazolil)-4~-sec.-propilisoguinoleina;
3-cloro-1-(1-imidazolil)-4-n-butilisoquinoleina;
5-cloro—1-(1—imidaﬁolil)—#-sec.-butilisoquinoleina;
5—cloro-4—(4-imidazolil)-4—(n—pentil-4)—isoquinoleina;
3-cloro—1—(1—imidazolil)-4-(n-pentil-2)—isoquinoleina;
5~cloro-1—(1-imidazolil)—4-(n—pentil—5)—isoquinoleina;
- 5—cloro—4-(4-imidazolil)—4—(5—metil—n—butil—4)—isoquhgg
leina;
B—Cloro—1—(1-imidazolil)—#—n-hexillsoquinoleina;
5-cloro-4-(1—imidazolil)—4—(n—hexil-2)—isoquinoleina;
5—cloro~1—(1-imidazolil)-ﬂ—(n-hexil-5)-isoquinoleina;

B-Cloro—ﬂ—(4—imidazolil)—4—(4&metil—n-pentil-1)—isoquiag
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leina;
3-cloro-4-fenil-1-(2-etilimidazol-1-il)~isoquinoleina;
5—cloro-4-fenil—1-(E—n-propilimidazol-ﬂ-il)—isoquinolqi
na;
3-cloro-4~fenil-1-(2-n-butilimidazol-1-il)-isoquinoleina;
3-cloro=d=fenil-1-(4~-metilimidazol-1-il)-isoquinocleina;
3-cloro-4-fenil-1-(4-etilimidazol~1~il)-isoquinoleina;
3-cloro-4-fenil-1-(4-n-propilimidazol-1-~il)-isoquinolei
na;
3=-cloro~4=fenil-1-(4-n-butilimidazol-1-il)-iscquinoleina;
3-cloro-4-fenil-1-(4,5~dietilimidazol~1-il)-isoquinolel
na;
3-cloro-4-fenil-1-(4,5~-di-n-propilimidazol-1-il)-isoqui
noleina; ' 7
3-cloro-4-fenil-1-(4,5-di-n-butilinidazol-1-il)~isoqui~
noleina;
3-cloro-4-fenil-1-(2-metil-4~fenilimidazol-1-il)-isoqui
noleina;
3-cloro-#-fenil-1-(2-etil-4-fenilimidazo0l-1-il)-isoqui~-
noleina;
3-cloro-4-fenil-1-(2-fenil-4-metilimidazol-1-il)-isoqui
noleina;
3=cloro-4-fenil-1~-(2,4~difenilimidazol-1-il)~isoquino-
leina;

1-(1-inidazolil)-4-metilisoquinoleina;

- 10 -



4—(1—imidazolil)—A—n—propilisoquinoleina;
4-(1—imidazolil)—4—sec.—propilisoquinoleina;
4—(4—imidazolil)-4—sec.—butilisoquinoleina;
4—(1—imidazolil)—4-(n~fenil—4)—isoquinoleina;

5 1—(1-imidazolil)-4-(n—penti1—2)—isoquinoleina;
1—(4-imidazolil)—4—(n—pentil—5)-isoquinoleina;
1-(1—imidazolil)—4—(5—metilbutil—2)-isoquinoleina;
1-(1-imidazolil)-B—metilisoquinoleina;
1—(1—imidazolil)—5—n—propilisoquinoleina;

10 1-(1—imidazolil)—5—n—butilisoquinoleina;
1-(1—imidazolil)—4—cloro—ﬁ-metilisoquinoleina;
1—(4—imidazolil)—4—cloro—5-n-propilisoquinoleina;
4—(4—imidazolil)—4-cloro—5~n~butilisoquinoleina.

Los compuestos de acuerdo con el invento

15 tienen valiosas propiedades terapéuticas. Asi, disminy
yen los lipidos 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, exberiori-

20 zéndose agui también el efecto favorable sobre el esta-
do diabético del metabolismo ambién en una actividad
hipoglicémica de alguno de estos compuestos.

Dado que para la formacibn de enfermeda-
des cardiacas coronarias un contenido acrecentado de

25 grasa en la sangre es el factor de riesgo mis esencial
7-5= 7k

- 11 -
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¥ de manera enteramente general valores o niveles de
1ipidos en el suero constituyen factores importantes de
riesgo para la formacidn de fendmenos arterioesclerdticos
incluso de otras localizaciones, no s6lo en la zona de
los vasos de la coronaria, corresponde por lo tanto a
la disminucidén de niveles acrecentados de lipidos en el
suero uns imporbtancia extraordinaria para la profilaxia
v la terapia de aterosclerosis, especlalmente en la zo-
na de log vasos de la coronaria. Toda vez que las sus-—
tancias descritas arriba con major detalle son capaces
de disminuir en un animal niveles normales y acrecenta-
dos de 1lipidos en el suero, éstas son Gtiles para el
tratamiento y profilaxia de enfermedades arteriosclerd-
ticas en hombres y en animales, especialmente en la zo-
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 conbenido normal de
1ipidos en el suero. Los valores indicados en la Tabla
1 representan las variaciones de las concentraciones en
el gsuero de deberminadas clases de lipidos después de
un tratamiento durante 8 dias en diferentes dosifica-
ciones, alli indicadas. La administracién se efectud

por via oral con la sonda de garganta. En general, an-

- 12 -
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tes y después del tratamiento, se tomd sangre y eﬁ el
suero se determiné la concentracién de colesterina se-
gin el método de Lauber y Richterich, y la concentra-
cidn de triglicéridos segln el método de Eggstein y
Kreutz. In 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 estidn 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 variacidn del valor posterior del
grupo tratade en relacidn con el valor postericr de un
grupo testigo no tratado sometido al mismo tiempc a ex-
perimentacién (grupo placebo), estableciéndose nomo 100%
el grupo placebo. Fl valor situado delante de una linea
transversal representa por lo tanto la variacidn porcen
tual en relacién con el valor de partida, y el valor
situado detris de la linea transversal representa la va
riacién porcentual del grupo de preparado, referida al

grupo placebo.

2a,- La hipertrigliceridemia de las ratas

machos inducida con carbohidratos provocada por adminig

traciones de fructosa. Esta es fuertemente disminuida
/

mediante un tratamiento previo por via oral durante tres

-13 -
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dias con las sustancias indicadas, en comparacidn con
un grupo placebo (Tabla 2).

32, Hipercolesberinemia dietébico-medi-
2

camentosa de la rava o

Todoz los animales fueron alimentados con
una dieta enriquecida mediante 25 de colesterina, 25 de
colato de sodio, 0,3 de metiltiouracilo, 207 de grasa
de coco y 447 de azficar de cafia a partir de la 32 admi-
nistracidn de preparado.

Ta concentracibn de lipidos en el suero
de los animales tratados con los compuestos indicados

es comparada con la de unr grupo nlacebo en las mismas

condiciones de diebta. Segin la experiencia la dieba in-

dicada puede aumenbar la coucensracidn de colesterina

en el suero en el espacio de una semana hasia aproxima~-
demente el valor diez veces mayor y la concentracidn de
triglicéridos en el suero hasba el valor tres veces ma-
yor. Los compuestos indicados soun administrados una vez
por dia con la sonda de parganta a un grupo colectivo
de ratas., cada uno de 10 aunimales. Ta reduccidn porcen-—
tual de la concentracidn de 1lipidos en el suero del gru
po travado en comparacion con el grupo placebo (dieta
sola gin preparado) estd indicada en las Taﬁlas (Tabla
3)e

42, -~ Hipercolesterinemia dietética de la

- -
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~rata o

Todos log animales fueron alimentados con
una dieta enriguecida mediante 2,5 de colesterina y 20,5
de grasa de coco. Las concentraciones de lipidos en el
suero de los animales tratados con los compuestos es
comparada con la de wn grupo vestigo no tratado (grupo
placebo) con la misma dieta (Tabla 4).

52,~ Hiverlipidemia con Tritdn de la ra-

7

ta o

TLa influencia del tratamiento previo duran
te 4 dias con los compuestos indicados sobre la forma-
cidn de la hiperlipidemia generada mediante administra-
cién i.p. de 300 mz/kg de Tritén(R) WR 1339 es compara-— .
da con la de un grupo placebo bajo la influencia de Tri
ton (Tabla 5).

a,- Hipercolesterinemia dietética del

conejo.

Unos conejos reciben ofrecida libremente,
comenzando con la primera administracidén de preparado,
una dieta que contiene 2% de colesterina y 205 de grasa
de coco. El considerable aumento de la colesbterina en
el suero producido como consecuencia de esta dieta (hag
ta 20 veces el valor normal) es inhibido o retardado
cronoldgicamente mediante los preparados administrados

una vez por dia por via oral con la sonda de garganta.

- 15 -
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Ta inhibicidn porcentual es calculada a varbir de una
comparacidn con un grupo nlacebo alimentado con la mis
na dieta (labla 6).

El favorable efecto de los compuestos de
la férmula I sobre la perturbacidn diabética del metabo
lismo, especialmente de personas adivosas y obesas se
debe no sdlo a la normalizacidn del mebtabolismo de gra-
sas perburbado, es decir al efecto antihiperlipidémico,
sino también a un efecto sobre el metabolismo de carbo-
hidratos.

El efecto de disminucibén del azGcar en
la sangre fue comprobado del sigulente modo:

1,- Con ayuda de la variacidn del agzfcar
en el suero de ratas o’zhormales en ayunas durante 20
horas, después de trataﬁiento durante ocho dias con los
compuestos indicados, en comparacidn con el grupo nlace
bo. La determinacidn del azlcar en la sangre se cfectud
con el auboanalizador (Tabla 7).

2.- Con ayuda de la influencia sobre el
azlcar en la sangre en ratas ofa que se¢ encontraban sn
un estado de metabolismo giuconeogenético; éste fue pro
ducido mediante 44 horas de ayuno y adicidn adicional
de 10 mg/kg de prednisolona i. 1. 24 horas antes de la
toma de sangre. la administracidn de los compuestos in=-

dicados se efectud uma vez por dia por via oral con la

- 16 -
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sonda de garganta en 9 dias que precedian a la toma de
sangre y adicionalmente 3 horas antes de la toma de
sangre. Se efectud comparacidén con un grupo placebo. La
determinacidn del azfcar en la sangre se llevé a cabo
con el auboanalizador.

%,~ Con ayunda de la variacidén de la glucg
sa en la sangre por medio de los preparados indicados
(en comparacién con un grupo placebo) en ratas ofaque
despuds de uvna administracién por via oral durante tres
dias de los compuestos indicados habian sido cargadas
con fructosa. Ia deberminacibn de la glucosa en la san-
gre se efectud de acuerdo con el método de la hexoquina
sa directamente en el produdto hemolizado (Tabla 9).

Tos nuevos compuestos pueden ser utiliza-

dos por si sdlos o mezclados con excipientes farmacold
gicamente aceptablés. In este caso se prefiere una for-
ma de administracidn por via oral. Fara este fin los
compuestos activos son mezclados con sustancias en si
conocidas v son llevados mediante métodos en si congci-
dos a formas de administracibén spropiadas, tales como
tabletas, cépsulas enchufables, suspensiones acuosas u
oleosas o soluciones acuosas u oleosas. Como excipien—
tes inertes pueden utilizarse, por ejemnlo, carbonato
de magnesio, lactosa o fécula de maiz con adicidn de

obtras susbancias, tales como por ejemplo estearato de

-17 -
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magnesio. En esbe caso la preparaciéﬁ puede efectuarse
tanto en forma de granulado seco o de granulado hiumedo.
Como susbancias excipientes oleosas o disolventes oleo-
sos entran en consideracidn especialmente aceites vege-
tales y animales, tales como por ejemplo acelite de gmirg
g0l 0 aceile de higado de bacalao. Como dosis individual
entran en consideracidén las de aproximadsmente 3 a 200
mg/ke/dlia.

Una ubtilizacibén especial de los nuevos com
puestos estriba en la combinacidén con otras sustancias
activas. Junto con obtras susbancias apropiadas pertene-
cen a ellas sobre todo:

Arentes anbidiabéticos tales como por

ejemplo Glicodiazin, Tolbutamida, Glibenclamida, Fhen-—

formin, Buformin, lMetformin o agentes para la circula-

cidn en su sentido mds amplio, pero especialmente agen
teg dilatadores de la coronaria tales como Chromonar o
Frenilamina y sustancias que disminuyen la presion san-

guinea, tales como reserpina, o-metil-Dopa o Clonidina,

otros agentes de disminucidn de los lipridos, o amentes

gerifdtricos, vsicofdrmacos +tales como por ejemplo Clo~

rodiazepd:zido, Diazepam o lleprobamato asi cono vitami=-

nas.

- 18 -
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Ijemplo 1.

Clorhidrato de 5-cloro—4-(1—imidazolil)—4—fenilisoqui—

noleina

a) 3-cloro~4-fenil-Zi-isoquinoleina~1

A una suspensidn de 23,7 g (0,1 moles)
de 2-oximino-3-fenil-indanona-1 en 200 ml de tetraclo-
ruro de carbono se incorporan con agitacidn 22,9 g
(0,11 moles) de pentacloruro de f£ésforo de manera que
el disolvente entra en ebullicidn. Después de agitar du
vante cuatro horas a la temperatura ambiente se anade
gota a gota una mezcla de 20 ml de mebtanol ¥y 5 ml de
agua ¥ se deja reposar durante 24 horas. La mezcla de
reaccidn es concentrada por evaporacién en vacio, el
residuo es calentado a reflujo durante una hora con 100
ml de metanol. Después del enfriamiento el producto es
filtrado con succidn, lavado con un poco de metanol ¥
recristalizado en metanol.

Cristales incoloros de p. de f£. 276 a 2782C.-

b. 1,%-dicloro-4-fenilisoquinoleina.

100 g (0,39 moles) de 3-cloro-4-fenil-2H-
-isoquinoleina-1 bruta son calentados a 1502C durante
4 horas en un auboclave en una mezcla de 400 ml de
POCl5 v 5 ml de écido clorhidrico concentrado. Tras la
concentracién en vacio de 1la solucién de reaccién el

aceite remanente es vertido sobre hielo y llevado a

- 28 =
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cristalizacidn por adicidn de cristales de inoculacidn.
Tras recristalizacidn en éLer de petrdleo (60 a 902C)
el producto funde a 94 hasta 952C.

Se puede preparar bambién 1,3-~dicloro-/i-
Tenilisoquinoleina calentando a140 hasta 1502C durante
4 horas cantidades en peso iguales de 3~cloro-i4-fenil-
-2H-isogquinoleina-1 y pentacloruro de fésforo y separan
do al mismo tiempo por destilacibén el oxicloruro de [ds
foro formado. El pentacloruro de fdésforo en exceso es
hidrolizado con hielo, el producto es recogido en clo-
roformo, lavado con H20 vy recristalizado en éter de pe-
tréleo después de la eliminacidn del disolvente.

c.= %=cloro=-1=(1-imidazolil)-4~-feniliso-
quinoleina.

15 g (0,5 moles) de una suspensidn al €05
de hidruro de sodio en aceite mineral son incorporados
con agitacidn en una solucién de 37,5 g (0,6 moles) de
imidazol en 250 ml de 1,2-dimetoxietano absolubo. Se
contintia calentando a ebullicidn durante 50 minubos y
luego se afiade gota a sota una golucidn de 109,6 g (0,4
moles) de 1,3-dicloro-4~fenilisoquinoleina en 100 ml de
1,2-dimetoxietano absolubo. A continuacidn se pone en
ebullicidén a reflujo durante 3 horas, se expulsa el di-
solvente en vacio 7 se reparte el residuo entre cloruro

de mebtileno y agua. La fase orgdnica es lavada con agua,

- 29 =
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el disolvenie es eliminado en vacio y el producto es ro
cristalizado en tolueno.
B, de f.: 165 a 168aC.

Clorhidrato:

40 g de la hase son disueltos en un poco
de cloruro de me%ileno moderadamente caliente y la solu
cidn es diluida con una cantidad cuatro veces mayor de
benceno. Al afadir HCL etéreo y triturar precipita el
clorhidrato. Recristalizacidn en cloruro de metileno/
benceno. Punto de descomposicién >19500C,

Fosfato:

Una solucidn concentrada de la base en
acetona es mezclada con una solucidn de la cantidad 1,1
molar de dcido fosférico cristalizado en un poco de ace
tona., E1 fosfato se separa por cristalizacibén al revo-
sar., P. de f.: 175 a 1779C,

d. 3-cloro-1-(1~-imidazolil)~t-feniliso-
quinoleina.

A 27,4 ¢ (0,1 moles) de 1,3-dicloro-i-fe
nilisoquinoleina y 10,2 g (0,15 moles) de imidazol ge
afiade una solucidn de 8,72 g (0,145 moles) de hidréxido
de potasio cn 50 ml de dimetilformamida y se calienta
a 13020 durante 5 horas. Se afiaden 400 ml. de benceno a
la mezcla de reaccidn obtenida y se lava varias veces

con agua, se seca con sulfato de magnesio, se evapora

- 30 -
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.el disolvente y el residuo recristaliza en bolueno, ».
de . 165 a 1682C.

e. 3=cloro-1-(1-imidagolil)-4-fenilisoqul
noleina. .

2,74 g (10 milimoles) de 1,3~dicloro=/i-
~fenilisoquinoleina y 2,04 g (30 ﬁilimoles) de imidazol
son calentados a 1502C durante 3 horas en 5 ml de dime-
tilformamida, Se somete a tratamiento tal como se des-
cribe en el Ijemplo “1d.

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

2,74 g (10 moles) de 1,3-dicloro=d~fenili
soquinoleina, 1,02 g (15 milimoles) de imidazol y 2,7 3
(15 milimoles) de tri-n-bubilamina son calentados a re-
flujo durante 18 horas en 5 ml de dioxano. Se somete a
tratamiento de manera andloga al Ejemplo ‘c.

g. 3=cloro=1-(1-imidazolil)-4~-feniliso-
quinoleina.

Se ponen en ebullicidn a reflujo 2,74 g
(10 milimoles) de 1,3-dicloro-i-fenilisoquinoleina,
1,02 g (15 milimoles) de imidazol y 5 ml de piridina du
rante 8 horas, después del enfriamiento se reparte en-
tre benceno y agua y se cromatografia sobre gel de sili
ce el residuo que queda después de concentrarse por eva

poracidén la fase orgdnica. Como agente de elucién es

-31 -



aproniado cloroformo/metanol 95:5.

Eijemnlo 2.

S=cloro-1-(1-imidazolil)-isoquinoleina

Reaccidn andlogamente al Ijemplo 1c a paxr

tir de 1,5=-dicloroisoquinoleina. P. de f. 160 a 1612C,

\J1

Clorhidrato: p. de . 2512C.

Sjemplo 3,

s-cloro-i-(2-metil-imidazol-1-il)~4~fenilisoquinoleina.

Reaccidn andlogamente al Ejemnlo 1c con
2-metilimidazol. P. de f. 167 a 1682C, Clorhidrabo: p.
10 de f. 231 a 23220,
Liemnlo 4,

Clorhidrato de %-cloro-1-(/-fenilimidazol~1-1i1)-l-fe—

nilisoquinoleina.

Reaccidn andlogamente al Zjemplo ‘lc con
15 4(5)~fenilimidazol. P. de f. 255 a 2572C.

Ljemplo 5.

Oxalato de 3-cloro-(2-fenilimidazol—=1-il)-4~Ffenili.co—

quinoleina.
A 4,3 g (50 milimoles) de 2-fenilimida-
20 zol en 50 ml de dioxano absolubo se afaden en porciones

870 mg (29 milimoles) de una suspensidn al 805 de hidru
rc de sodio en aceite mineral y se calienta a 50, hasta
609C hasta que estd terminado el desprendimiento de hi-
drdgeno. Después de ello se incorporan 7,1 g (26 milimo

25 les) de 1,5=-dicloro-4-fenilisoquinoleina y tras evapo-

7=5= k.



10

15

25

10~5-74.,

rar el disolvente se calienta durante 7 horas a 140
hasta 1502C. Ia mezcla de reaccidén es repartida entbre
cloroformo ¥ agua, la fase orgdnica es secada y concen-
trada por evaporacidn. L1 producto es purificado por
cromatografia en columna sobre gel de silice con cloro~
formo-acetato de etilo 8:2. Se le disuelve en isopropa-
nol y se precipita el oxalato con una solucidén de 1,6
g de dcido oxdlico en isopropanol. Finalmente se rvecris
taliza en etanol. P. de f.: 192 a 19420 (con descomposi
cidn).

sjemnlo 6.
§-cloro-1-(&,5—dimetilimidazol~4~il)—4—fenilisoqpinoleina

Reaccibn andlogamente al Ljemplo 5 con
4,5=-dimetilimidazol. P, de f. 164 a 1652C, Clorhidrato:
p. de £, 264 a 2659C,

%jemplo 7o

%-¢1loro=1-(!, 5=difenilimidazol=~1=il)=d~fenilisoquinoleina

' Reaccidn andlogamente al Ejemplo 5 con
4,5-difenilinidazol. P, de f. 195 a 196eC.

Bjemnlo 8.
1-(1-imidazolil)=4-ciclohexilisoquinoleina

a) 4-ciclohexil-3,4~dihidro-2l-isoquino-
lein-1-ona.
Con agitacién se incorporan en 1.800 g de dcido polifog

férico a 130eC 195 g (0,71 moles) de éster ebilico de
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adcido ¥-(2-ciclohexil-P-feniletil)~carbimico de manera
tal que la temperatura interior es de 130 a 14092C. Ia
temperatura es mantenida a 14090 durante 30 minutos
nés. Después del enfriamiento a arrorimadamente 70°C 1a
mezcla de reaccidu se vierwte sobre hislo 7 se deja ro-
posar durante la noche, E1 prodﬁcto es filtrado con suc
cibn y repartido entre agva y clovoformo. La fase orga-
nica es lavada con asus ¥ con solucidn saturada de bi-
carbonato de sodio, ¢s zzcada y concenbrada por evano-
racibn. Bl residuo es recristalizado en etancl. F. de
f. 156 a 15720C.

b. 4-ciclohezil-2H-isoquinolein~1~ona.

50 g de d-ciclobeixil-5,4-dihidro-2d-iz0-
quinolein-1-ona ¥ 20 g de paladio al %0} sobre carbdn,
humedecido con metanol, son caleutados a 2202C en co-
rriente de argbn con agitacidn. EL andlisis por croma-
tografia en capa delrsada iudica que la reaccidn estd
practicamente terminada después de 75 minutos. E1 pro-
ducto es disuelto en cloroformo, el catalizador es se-~
parado 7 la solucidn orgdnica es concentrada por evang
racidn. Desrués de la recristalizacidn en acetona se
obfiienen cristales incoloros de p. de £. 111 hasta
11200,

c. 1=cloro-t-ciclohexilisoquinoleina.

40,7 5 (0,18 moles) de i4-ciclohexil-2H-
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~isoquinolein-i-ona y 340 g (2 moles) de oxicloruro de
fésforo son calentados a reflujo durante 5 horas, ul
POCl5 en exceso es climinado en vacio, el residuo es
vertido sobre hielo y el producto es extraido con bence
no. La Tase orgdnica es lavada con agua, secada con sul
fato de magnesio y concentrada por evaporacidn. Con ayu
da de carbdn activo se recristaliza el residuo en éter
de petrbéleo. P. de £, 53 a 55C.

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

Se hacen reaccionar 3,4 g (50 milimoles)
de imidazol con 1,9 g (49 milimoles) de amida de sodio
en 50 ml de dloxamno absoluto hasta la terminacidn del
desprendimiento de amoniaco. Después de ello se agregan
9 g (37 milimoles) de 1-cloro-4~-ciclohexilisoquinoleina
y se evapora el.disolvente, Se calienta a 1402C durante
% horas, se reparte la mezcla de reaccidn entre cloruro
de metileno y agua, y la fase orgénica se concentra mor
evaporacidn tras haber secado con sulfato de magnesio.
El producto bruto oleoso es recogido en 30 ml de éter
v cristaliza al triturar. F. de f. 92 a 939C, clorhidra
to: p. de £, 2286 a 2299C.

onm

=
l—l

O _J.

1-(4-Tfenilimidazol~1-il)-4-ciclohexilisoquinoleina

Reacciona analogamente al Ejemplo 5 con

21
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n(5)~fenilimidazol y 1-cloro-i-ciclohexilisoquinoleina.
P, de f. 169 a 1702C.
Diclorhidrato: p. de £. 132 a 1942C,

Ejemplo 10,

Clorhidrato de Z-—elil-1-(1-imidazolil)-isoquinoleina.

a. 4-etil-3,4~dihidro-2H-isoquinolein-1-
-ona.

Reaccidn andlogamente al Ejemplo 8a a par
tir de &ster etilico de Adcido W-(2-fenilbutil)~-carbimico.
P: de e‘b.o,9 159 a 164eC,

b, 4-etil-2H~-isoquinolein-1-ona.

Reaccidén andlogamente al Ejemplo 8b a
partir de 4-etil-%,4-dihidro-2H-isoquinolein-1-ona. F.
de f. 135 a 1342C.

c. d4-etil-1-cloro-isoquinoleina.

Reaccidn andlogamente al* Ejemplo 8¢ a par
tir de 4-etil-2H-isoquinolein-1-ona. P. de eb.o,4 98 a
1000C.,

d. Clorhidrato de 4-ebil-1-(1-imidazolil)-
-isogquinoleina.

Reaccibn andloramente al Ejemplo 3d a par
tir de 4-ebil-1-cloroisoquinoleina. F. de f£. 203 a 2092C.

Ljemplo 1.

Y =butil-1-(1-imidazolil)-isoguinoleina.

a. 4-n-butil-3,4-dihidro-2H-isoquinolein-

- 36 -
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~1~-ona.

Reaccidn andlogamente al Ejemplo 8a a par
tir de dster etilico de Acido N-(2-fenil-n-hexil)-carba
mico. P. de eb'0,6 164 a 1682C,

b. 4-n-bubil-2H-isoquinolein~1-ona.

Reaccién andlogamente al Ejemplo 8b a par
tir de 4-n-butil-3,4-dihidro-2H-isoquinolein-1-ona. ¥.
de f£. 92 a 959C.

c. d4-n-butil-1-cloroisoquinoleina.

Reaccidén andlogamente al Ejemplo 8c a par
tir de 4-n-butil-2H-isoquinolein-1-ona. P. de eb.o,4
110 a 112eC.

d. Clorhidrato de 4d-n-butil-1-(1-imidazo
lil)=-isoquinoleina.

Reaccidn andlogamente al Ljemplo 8d a par
bir de 4-n-bubil-1-cloro-isoquinoleina. P. de f. 206 a
207aC,

sjemplo 12.

Clorhidrato de 4-n-butil=-1-(4-fenilimidazol-1-il)-iso-

quinoleina.
Reaccidn andlogamente al Ejemplo 8d a par

tir de 4-n-butil-1-cloroisoguinoleina y #(5)-fenilimida
zol. F, de f. 166 a 167eC,
Ljemplo 13.

Yen-hexil=1-(1-imidazolil)~isoguinoleina

wp
- 37 -
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a., d-n-hexzil-3,4-dihidro-2I-isoquinolein-
~1-ona.

Reaccidn andlopamente al Ejemplo 8a a par
tir de éster etilico de Acido M-(2-fenil-n-octlil)-carbd
mico. F. de e'b.o’5 170 a 1759C,

b. 4-n-hexril-2-isoquinolein-1-ona.

Reaccidn anilogamente al Ejemplo 8b a var
tir de 4=-n~hexil~3,4-dihidro-2H-isoquinolein-1-ona. L.
de . 82 a 852C,

¢, 1=cloro-4-n-hezilisoquinoleina.

Reaccibn andlogamente al Ejemplo 8¢ a paxr
tir de 4-n-hexil-2H~-isoquinolein-1-ona. £. de eb. 0,1
119 a 1232C.

d. Clorhidrato de /l—n-hexil-1-(1-imidazo-
1il)-isoquinoleina.

Reaccidn andlogamente al Ejemplo 84 a pax
tir de 1-cloro-4-n-hexilisoquinoleina., F. de f. 167 a
16820,

Ljemplo 14,

Clorhidrato de 1-(2-metilimidazol-1-il)-4-fenilisoqui~

noleina
Reaccibn andlogamente al Ljemplo 8d a par
tir de 1-cloro-4-fenilisoquinoleina y 2-metilimidazol.

P. de f.: 205 a 24490,

{
N
[83]
!
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Bjemplo 15.

Oxalato de 1-(1-imidazolil)-4~fenilisoquinoleina

9,15 g (30 milimoles) de 3-cloro-1-(1-imi,
dagolil)-#-fenilisoquinoleina en 100 ml de etanol y 4,8
ml de trietilamina son hidrogenados a 602C en un apara-
o de hidrogenacidn en presencia de 1 g de paladio al
107 sobre BaS0,. Después de aproximadamente 3 horas se
ha absorbido 1 mol de hidrdgeno y pasa a detenerse la
hidrogenacidén. Después de la separacidn del cabalizador
se concenbra y el residuo se recoge en acebtato de etilo
y agua. La fase acuosa e¢s extraida nuevamente con acela
to de etilo, las soluciones en acetato de etilo reuni-
das son lavadas con agua y secadas con Nazso4. Con una
solucidén de 3,0 g (3% milimoles) de Acido.oxAdlico en
acetato de etilo se precipita el oxalato, Punto de des-
composicién: 2202C,

Ejemplo 6.

Clorhidrato de %—etil-1-(1-imidazolil)-isoguinoleina.

a. 3=-etilisoquinolein-1-ona.

A 128 g (0,73 moles) de &cido 2-etilcina-
mico en 1.200 ml de acebona absoluba se afladen gota a
gota 83,3 g (0,87 meles) de trietilamina en 100 ml de
acetona absoluta. Se aglta ulteriormente durante 10 mi-~
nutos y luego se afiaden gota a gota con agitacién 94,6

g (0,87 moles) de cloroformiato de etilo en 100 ml de



1

10

15

20

25
=374

acetona absoluta. Despuds de una hora se vierte gota a
gota una solucidn concentrada de 65 g (1 mol) de azida
de sodio en un poco de agua y se agibta ulteriormente du
ranve 30 minutos. Bl disolvente es eliminado en su ma-
yor parte en vacio a la bemperatura ambiente ¥ el resi-
duo es vertido sobre hielo. Oe exbrae con cloruro de ne

tileno, la fase orgénica se lava con agua y se seca cui.

o

dadosamente con lgS0,. Ista solucidn de la azida de aci
do se incorpora gota a gota en 350 ml de difeniléter
hirviendo, siendo separado por destilacidn al mismo
tiempo el cloruro de metileno. 3e calienta a reflujo du
rante una hora mids y después de ello se climina el di-
solvente cn vacio. Bl residuo es recristalizado en cbta-—
nol. F. de £. 139 a 1402C.

be Z-etil~i-cloroisoquinoleina.

1 g (81 milimoles) de 3-etilisoquinolelin=-
~1-ona son calentados a reflujo en 50 ml de 30013 hasta
que el analislis por cromatografia en capa delgada de la
mezcla de reaccidn indica el final de dicha reaccidiu.
Be concentra en vacin, el residuo se vierte sobre hielo
v se alcaliniza con lejia de sosa diluida. H1 producto
es extraido con cloruro de melileno y destilado tras el
secado. F. de ebh. 0,1 101 a 1049C,

c. 3=etil-1-(1-imidazolil)-isoquinoleina.

Reaceidn andlogamente al Hjemplo 8d con
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3-etil-1-clorcisoquinoleina. P. de f. 85 a 862C. Clorhi
drato: r. de f. 224 a 22500,
Ejemplo 17,

3-etil-4-cloro-1-(1-imidazolil)-isoquinoleina

a. 3-etil-1,4-dicloro-isoquinoleina.

15 g (87 milimoles) de %-etilisoquinolein-
~1-ona ¥ 35,2 g (174 milimoles) de pentacloruro de fbs-
foro son calentados a 110 hasta 1202C durante 4 horas,

A continuvacidén se hidroliza con etanol gota a gota, al
mismo tiempo que se enfria, y la mezcla de reaccidn es
repartida entre agua y benceno. Después del secado y de
la concentracidn por evaporacibn de la fase organica
queda como residuo un acelbe amarillen®to, que es hecho
reaccionar sin purificacidn adicional.

. H-etil-fl-cloro-1-(1-imidazolil)-isoqui~
noleina.

Reaccidn andlogamente al Tjemplo 84 a par
tir de H-ebil-1,4-dicloro-isoquinoleina. P. de f. 1159C.

Fosfato: p. de f. 148 a 1499C.

Liemplo 18.

1-(1-imidazolil)-3-fenilisoquinoleina

a., 3=-fenil-2~isoquinolein-1-ona.
Reaccidn andlogamente al Njemplo 15a a par
tir de Acido 2-fenilcindmico. F. de f. 195 a 1962C.

b, 1-cloro-3-fenilisoquinoleina.

- ] -
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Reaccidn andlosamente al Gjemplo 150 a
partir de 3-fenil-2l-isoquinolein-1-ona. Y. de f. 76°C.
c. 1=-(1-imidazolil)-3-fenilisoquinoleina.
Reaccidn andlomamente al Bjemplo 84 a par
tir de 1-cloro-3-fenilisoquinoleina. F. de £. 141 a
14.29C,
Oxalabo: p. de f.: 189 a 1902C.
Sijemplo 19,

b4 loro-1-(1-imidazolil)-3-Ffenilisoquinoleina

a. 1,4=-dicloro-3-fenilisoquinoleina.

Reaccidn andlogamente al Ejemplo 16a a
partir de 3-fenil-2H-isoquinolein-1-ona. . de f£. 1592C.

b. 4-cloro-1-(1-imidazolil)-3-fenilisoqui
noleina, '

Reaccién andlogamente al Ejemplo 8d a par
vir de 1,4-dicloro-3-fenilisoquinoleina. P. de f. 1892C,

zalato: p. de £. 181 a 1822C.

Ia presente solicitud que correspondc a
la presenbtada en la Repliblica Tederal Alemana, el 26 de
Marzo de 1973, bajo el N2 I' 25 14 985.1, se acoge a 1los
beneficios del articulo 51 del vigente LEstatuto sobre

FPropiedad Industrial.

- 4D -
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solici-~
tud de Patente de Invencién en Espafia. por VEINTE

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

14.- Procedimiento para la preparacién

de 1~(l-imidazolil )-isoquinolefnas de la férmula gene-

ral I
Ry
N
[
/LN I
Ry l Ry
'/\ %N
NS , ~
Ry
5
10 en donde Ry, Ry ¥ R3 significan hidrégeno, un radical

alcohilo con 1 a 4 dtomos de carbono o un radical fe-

nilo, pudiendo Rl’ R2 \'g R3 ger iguales o diferentes,

- 43 -
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4 étomos de carbono, un radical fenilo o cloro, y R5

gignifica hidrégeno, un radical alcohilo con 1 a

significe hidrdgeno, un radical alcohilo con 1 a 6

&tomos de carbono, cicloalcohilo con 5 a 8 &tomos de
5 carbono, un radical fenilo o cloro, caracterizado por

que se hacen reaccionar conjuntemente imidazoles ade-

cuademente sustituldos de la férmula general III

/J,\ | III
N

Ry

en donde Rl hasta R3 tienen los significados arriba

indicados, o derivados de éstos capaces de reaccionar,

10 con compuestos de la férmula II
X
z SN
" I P II
Ry
Bs

en donde R4 ¥y R5 tienen los significados arriba indi-
cados y X significe un 4tomo de haldbgeno, preferible-
mente cloro.

28,~ Procedimiénto segin la reivindicacién

l8, caracterizado porque se prepara 3-¢cloro-l-(l-imida~

26-2~76 : - 44 -



zolil )=4-fenilisoquinoleina o sus sales fisioclégica-
nente compatibles.
| 38,- Procedimiento segin la reivindica-~
cién 18, caracterizado porque se prepara 3-cloro-l-
5 ~(4,5-dimetilimidazolil~1-il )-4-fenilisoquinoleina o

sus seles fisiolégicemente compatibles.

48,~ Procedimiento seguin la reivindica-
cidén 12, caracterizado porque se prepara 3-cloro-l-
-(4,5-difenilimidazol=1~il )~4~Ffenilisoquinoleina o

10 sus sales fisiolégicamente compatibles.

58,- Procedimiento segin la reivindica-
cién 19, caracterizado porque se prepars 3-cloro-l-
~(1-imidazolil )~isoquinoleina o sus sales fisiolégica-
mente compatibles.

15 68.~ Procedimiento segin la reivindica-
cidén 18, caracterizado porque se prepara 4-n-butil-l-
~(1-imidazolil )-isoquinoleina ¢ sus sales fisiolégica-

mente compatibles.

T4,- Procedimiento segin la reivindica-
20 cién 18, caracterizado porque se prepara 4-etil-l-
~(l=imidazolil )=isoquinoleina o sus sales fisioldégi-

camente compatibles,
88,~ Procedimiento segin la reivindica-

cidén 18, caracterizado porque se prepara 4-fenil-l-

25 ~(1~imidazolil )~-isoquinolefna o sus sales fisioldgica-

26-2-176 - 45 -
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mente compatibles.

98,~ Procedimiento segiun la reivindica-
cién 18, caracterizado porque se prepara 3-cloro-l-
-(2-metilimidazol-1-il)-4-fenilisoquinoleina o sus
sales fisiolbgicemente compatibles.

108,- Procedimiento para la preparacién
de 1-(l-imidezolil )=isoguinoleinas.

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

Esta Memoris consta de cuarenta y seis

hojas escritas a méquina por una sola cara.

Madrid, 12 MER, 976

P'A.
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