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. alcoxi inferior, slqueniloxi inferior, alquiniloxi inferior,

yodo, trifiuvormetilo y nitro; R1 gse elige entre hitrégeno, al-

" quilo inferior; y sus sales de adicién de écido no téxicas;

C G

-2 -
Esta invencidn se relaciona con un procedimiento para

preparar nuevos derivados triciclicos que contienen dos &to-

mos de nitrdgeno en el anillo, de férmula general I
R

-

en la que el gfmbolo A represenia uno de los siguientes gru-

pos =-CH=CH- y —GH?-CHZ-; R se elige entre alquilo inferior,.

ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi,

hidroxi, benciloxi, fluor, c¢loro, bromo, sulfamoilo, cieno,

coxi inferior, fluor, cloro y bromo § Ry R1 tomados conjunta-

rmente represéntan un grupo metilendioxi; R, es hidrégeno o el-

farmaceuticemente aceptables.

. Los compuestos obtenidos por el procedimiento
de la invencién tienen actividad anti-reproductive. En par-
ticular, muestran una notable ectivided anti-fertilidad post-
coital/post-implantacién. ‘

En le memoria descriptiva y reivindicaciones,
el término "alquilo inferior" y la poreién “alquilo inferior"
representen un redical alifético, lineal o ramificado, que
contiene de 1 g 5 &tomos de carbono, tal como metilo, efilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tercbutilo, pentilo

¥ neopentilo.

El término "alecoxi inferior" representa un
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grupo alcoxi lineal o remificado de 1 a 5 &tomos de cerbono, !
por ejemrlo metoxi, eboxi, isopropoxi, isobutoxi, terc~bulo-
xi, pentiloxi- iscamiloxi, 2-metilbutoxi y neopentiloxi, propoxi.

El término "elqueniloxi inferior" representa
un grupo aloueniloxi lineal o ramificado de 3 a 5 &tomos de
cerbono, por ejemplo aliloxi, 2-buteniloxi, 1-metil-2-propeni-
loxi, 1,1-dimetil-2-propeniloxi, 3-metil-2-buteniloxi, 2-pen—
teniloxi, 3-penteniloxi y 4-penteniloxi.- .

Fl término "alquiniloxi inferior® representa
un grupo alquiniloxi lineal o ramificado de 3 a 5 &tomos de
carbono, por ejemplo propargiloxi, 2-butiniloxi, 1-metil-2~
propiniloxi, 1,1—dimetil;2~propiniloxi, 3~metil=2~-butiniloxi,
2-pentiniloxi, 3-pentiniloxi y 4-pentiniloxi.

Las sales de adicién de Acido no t6xicas, fur-
maceuticaménte aceptables, de los compuestos de férmula I, - .}.;
poseen el mismo grado de actividad gque las bases libres, a
partir de las cuales se prevaran facilmente por reaccién de la
bege con un écido edecuado. Ejemplos representativos de dichas
saleg son las sales formadas con &cidos minerales, por €jemplo,
hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, fosfato y similares y
las sales formsdas con &cldos orglnicos, tazles como succinato,
benzoato, acetato, p-toluenosulfonato,.bencenosulfonato, malea~
to, tartrato, metanosulfonato, ciclohexilsulfonato y similares.

- Cugndo en la estructura de férmulas I, A repre-
gsentasenta un grupo -CH;CH-, la nomenclaturs y numeracién del

sistema de anillo heterocfolico bésico resultante es la si=

guiente: ] 5
10 |

9 ¥ 3

8 2’5
T 6
imidazo/2,1-a/isoquinolins
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Cuando el simbolo A en la férmula I representa
-CH2~CH2~ la'nomenclatura ¥ numeracién del sistema del anillo
es evidentemente la misma que en el caso anterior, siendo la
Unica diferencia que el prefijo "5,6-dihidro" va antes del
nombre del anillo.

Un grupo preferido de compuestos comprende
aquellos derivados de férmula I, en donde el simbolo A repre-
senta un grupo ~CH=CH- § ~CH,=CHy- el simbolo R estd situado
en la posicién 3 6 4 del radical fenilo y representa, alcoxi
inferior, alqueniloxi inferior, alquiniloxi inferior, cicld—
propiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, hi-
droxi, benciloxi, fluor, cloro y bromo ¥ R1 es hidrégeno..

El procedimiento de la invencién pars preperar
los compuestos de férmula I, en la que el simbolo A represen—
t8 el grupo ~CH=CH-, comprende la reéccién de un haluro de

fenacilo de férmule:
R

|12 R

halo-CE -CO- 7

-

R

(halo=Cl, Br)
1

en la que R,'R1 ¥y R2 se definen como anteriormente, con ura

anina heterociclice de férmula:
NH,

Xy
N

en la que A representa el grupo -CH=CH-.

Esta reaccidén se efectua esencialmente segin
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el esquema indicado por F. Krohnke et al. en Chem. Ber. 95,
1128 (1962) para la preperacién de 2-fenil-imidezo /2,1-a/
isoquinolina. En consecuencia, este método comprende poner en

contacto {-aminoisoquinolina con un hsluro de fenmcilo de fér-

mula:
By
halo-~CH ~CO

R (halo=C1, Br)
1

en la que R, R1 Yy R2 se definen como anteriormente, en.propor—
ciones aproximademente equimoleculares, a una temperatura en-
tre la del ambiente y la de ebullicién de la mezcla, preferi-

blemente en presencia de un disolvente orgénico aprotico, tal
como, por ejemplo hidrocarburos inferiores clorados, diéxanb,

tetrahidrofurano, benceno o tolueno. E1l prodiucto obtenido seg
este procedimiento es el hidrohgluro de una imidazoisoquinoli-|
na de férmula I en-lg que A es un grupo -CH=CH-, La base libre
correspondiente puede obtenerse facilmente por tratamiento con
bases acuosas tales como &lcali diluido, carbonatos e hidré-

xido aménico.
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La hidrogenacién de. las imidazoisoquinolinas
asi obtenidas en presencia de un catalizador de hidrogenacién,
tal como por ejemplo, Pd sobre carbén vegetal, conduce a la
correspondiente 5,6-dihidro-imidazo/Z,1-a/isoquinolina, es
decir los compuestos de f6rmula I en la que el simbolo A es un
grupo ~GH§-CH2—.

ibs.compuestos de esta inveﬁéisﬁ-muegifaﬁA
una actividad anti-fertilidad post-coital/post-implantacién
muy interesente, cuando se administran subcutaneamente w oral-
mente a2 animales de laboratorio, por ejemplo ratas, hamsters,
perros y monos. En adicién, la actividad sbortiva de los nue-
vos compuestos no estd acompafiada por los otros efectos bid-‘
légicos que se encuentran normalmente en ias sustencias hor-
ﬁonales.

De éste modo, se logra un desarrollo totel-
mente nuevo de la regulecién de la fertilided, ya que se pue-
de administrar un compuesto no hormonal, subcutanes u orgl-
mente, en una § més veces por mes o seglin sea necesario Qu-
rante un "periodo equivocado" o para inducir el término de
un embarazo més avanzado. ‘

Se llevaron a cabo experimentos representati-
vos para evaluar la activided entifertilidad, con hamsters
doradog, sirios, hembras, que pésaban 100-130 g. Los animales

se gparean y como evidencia de dicho apareamiento se consi-
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dera la presencia de esperma en la vagina. Ia deteceién de
esperma en un dfa se considera como un dia de embarazo pues-
to que se evidencié, en los laboratorios, que el 90-100% de
los animales gpareedos estaban prefiados por esperma vagiﬁal.
La prefiez ;e confirma més tarde en el momento de la autopsia
por lg preéencia de fetos o puntos de implantacién en el Gte-
ro. Incluso en el caso de producirse el sborto del feto, el
punto de implantscién permenece todavia como evideﬁcia de que
el animel habia estado prefiado. Los compuestos del ensayc,
disueltos o suspendidos en aceite de sésamo, se administran
subcutaneamente en dosis de 10 mg/Kg por dla, durente 5 diés,
corienzando al cuarito dia de prefiez (dfas 4-8). Los animales
son sométidos g -autopsia en el dia 14 de prefiez y se exXxaminan
los dteros con respecto a la evidencia de ﬁreﬁez (punto de
implantacién, resorciones totales o fetos vivos), hemorragias
y evidencia de snormalidades del vitero, placents o fetos. Se
consgldera que un compuesto es activo si existe una reduceidn
de fetos vivos en al menos el 60% de los enimales tratados,
probando la presencia de puntos de implantacién que el animal
habi{a estado prefiado. En experimento representativos,(losryom-
puestos de los ejemplos 1 a 6, 9, 11 a.2Q;z'reéultafog B
ger activos segin los criterios antes mencionsdos.

Los compuestos se estudian entonces con respec-.
t0 a la relacién dosis~actividad y toxicidad y otras acti-~
vidades biolégicas. Los compuestos que muestran una eficacia
del 100% (ausencia de fetos vivos en el 100% de animales) 4
con efectos secundarios minimos o toxicidad minima, se estu-
dian profundemente, La siguiente tabla muestra las respuestas

s dosis tipicas de algunos de los compuestos anti-fertilidad

altamente eficaces de esta invencidn. -
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Compuesto

2~(4~clorofenil)
imidazo/2,1-a/

isoquinolina

2-(4fbromofenil)
imidezo/2,1-a/

isoquinolina

2-(4~Ffluorfenil)
imidezo/2,1-g/

isoquinolina

1 VEHICULO

-8 -
TABLA 1
Dosis mg/Kg N° de % en n@mero de
dfa hemsters sabortos en los
) animeles
0,25 (s.c.) 12 100
0,125(s.c.) 6 100
0,062(500.) 15 93’3
0,031(s.c.) 10 30
0,016(s.c.) 10 0
20 (os) 4 100
5 (o0s) 10 80
2,5(0s) & 0
0,25 (s.c.) 11 100
0,125(s.c.) 6 100
0,062(s.c.) 15 73,3
0,031(s.c.) 10 10
20 (os) 4 100
5 (os) 10 60
2,5(0s) 6 0
1 (s.c.) 6 100
0,1(5-0.) 11 63!6
O’OSCSQCa) 5 o
- 21 0 (contenfa 95%

de fetos vi-

fos)
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Se utilizen normelmente los mismos criteridé y con=-
diciones con ratas, excepto que los animales (ratas hembras
Sprague~Dawely con un peso de 200-230 g) se tratan en los dfas
6 a 10 de la prefiez con una dosis de evalugeibn de 20 mg/Kg.
g.c. por dia y son sometidos a la autopsia al dia 16.

Los compuestos seglin la invencién se pueden admi-
nistrar por diversas vias, por ejemplo, oral, subcutdnea, in-
travenosa o intremuscularmente. Para la édministracién oral,
las sustancias se combinan en formes teles como tablétas,
polvos dispersables, cépsulas, jarabes y soluciones. Las ta-
bletas pueden contener al ingrediente gctivo mezclado'con
excipientes farmaceuficamente aceptables convencionales, por
ejemplo diluyentes inertes tales como carbonato cdleico, car-
bonato sédico, lactosa y talco, agentes granulantes y desine
tegrantes, tales como por ejemplo, almidén, Acido alginico y
carboximetilcelulosa sbédica, agentes aglomerantes, por ejeme .
plo almidén, gelatina, goms ardbiga y polivinilpirrolidona y
agentes 1ubricanteé, por ejemplo estearato de magnesio, écido
esteérico y talco, Los jarabes y soluciones se formulan como
ja es conocido en ig téenica. Junto con el compuesto activo,
pueden estar presentes agentes de suspensidén, fales como, por
ejemplo, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, tragacanto y al-
ginato s6édico, agentes humectantes, por ejemplo lecitina,
estearatos de polioxietileno y monooleato de polioxietilén-
sorbitén, y los sgentes preservativos, edulcorantes y tampo-

nes normales. Une cépsula o tableta puede contener al ingre-

*diente activo solo o mezclado con un diluyente sélido inerte,

tal como, por ejemplo, carbovato c&leico,” fosfato chleico y
caolin. Pora la edministracién intravenosa o intramuscular,

el ingrediente activo se incorpora en formas de dosificacién
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inyectables, las cuales pueden contener asgentes dispersantes

0 humectantes adecuzdos y agentes de suspensidén o tampones
idénticos o similares a los mencionados anteriormente. El acei-
te de sésamo, aleohol bencilico, benzoato de bencilo, aceite
de cacahuete y sus mezclas se pueden utilizar adecuadamente
como vehfculos cuando los compuestos son escasamente solublies
en nedios acuosgos.

Ia dogis de ingrediente activo, utilizada para
inhibir la reproduccién, puede veriar en funcidén del compuesto
usado, del tipo de animal tratade y en funcién de la duracién
del tretamiento, Generalmente, se obtienen buenos resulitadous
administrando a1 enimal, durante 1 a 5 dias, un compuesto de
férmula I en una dosis diariz de 0,05 a 25 mg/Kg sproximada-
mente.

"Los siguientes ejemplos ilustran la invencién,
EJEMPLO 1

2-(4-metoxifenil)-imidazo/2,1~a/isoguinolina

A una solucién de 10,1 g de 1-aminoisoquinoling
en 10 ml de CHCl3, ge afiade une solucién de 16,35 g dew ~bro-
mo-p-metoxiacetofenona en 30 ml de CHC13. Después de 15 minu-
tos a temperatura ambiente, se evapora el cloroformo y el resi-
duo se calienta & 1002C durante 15 minutos més bajo vacfo. Des-
pués de enfriar, el producto sélido formado se disuelve en 400
ml de metanol caliente ¥ la solucién obtenida se vierte en 500
nl de eter etflico enfriedo con hielo. El s86lido precipitado
(22,57 g) es el hidrobromuro del producto del titulo que tie-
ne un p.f. de 254-2552C (con descomposicién).

| Se afinden 6 gramos del hidrobromuro = 80 ml de

hidréxido ambénico en presencia de 250 ml de dielorometano. Ia

fase orgénica se lava ccn agua, se seca sobre sulfato sédico
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¥ se evapora entonces hasta sequedad. El residuo se cristalizﬂ
‘en etanol, proporcionando 4,41 g del producto del titulo que

funde a 177-1792C,
BJEMPIOS 2 a 16

Siguiendo esencislmente el mismo procedimientp
del ejemplo 1 y empleando fenilalcenonas con los adecuados sus-
tituyentes en el anillo fenilo, se obtienen los siguientes
compuestos: | '

2) 2-(2-metoxitenil)-imidazo/2,1-a/isoquinolina, P.f. 157-82C.
3) 2-(3-metoxitenil)~imidazo/2,1~g/isoquinolina, B.f, 100~120C,
4) 2-(ptolil)-iridezo/2,1-g/isoquinolina, P.f, 161-320,
5) 2-(p-clorofenil)-imidazo/2,1-g/isoquinolina, F.f. 193-42C.
6) 2-(p-bromofenil)-imidazo/2,1-g/isoquinolina, P.f. 205-62C.
7) 2-(2,5-dimetoxifenil)-inidazo/2,1-g/isoquinolina, P.f,

8) 3~ metil-2-fenil-imidazo/2,1-g/isoquinolina, 'P.fisﬁ;%igic.
9) 2-(4-fluorfenil)-imidazo/2,1-g/isoquinolina, F.f. 162-40C.|
10) 2-(2-clorofenil)-imidazo/2,1-a/isoquinolina, ©T.f. 122-3¢C.
11) 2-(3~-clorofenil)~imidazo/2,1~-g/isoquinolina, PE.f. 150-12C.
12) 2-(3,4-diclorofenil)-imidazo/2,1-g/isoquinoling, F.£,160-RG|
13) 2-(4-nitrofenil)~imidazo/2,1-g/isoquinolina, 7P.f. 245-62C.
14) 2-(3-etoxifenilmidazo/2,1-g/isoquinoling, P.f. 102-3¢C.
15) 2-(3-propoxifenil)-imidazo/2,1~g/isoquinolina,P.f. 65-72C,
16) 2-(3-aliloxifenil)dmidezo/2,1-g/isoquinolina, P.f, 83-52C.

Otros compuestos que pueden prepararse se-
gén el procedimiento antes desorito, son log siguientes:
2-(3-(fluorfenil)-imidazo/2,1~a/isoquinolina,
2-(3-bromofenil)-imidazo/3,1-g7isoquinolina,
2-(4-iodofenil)-imidazo/2,1~a/isoquinolina,
2-(3-ciclopentifenil)-imidazo/2,1-g/isoquinolina,
2-(3-propargiloxifenil)-imidazo/2,1-g/isoquinolina,
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2-(3,4-dibromofenil)imidazo/2, 1-a/isoquinoling,
2-(3-pentiloxifenil)-imidazo/2,1-a/isoquinoling,
243-trifluorome%ilfenil)—imidazo[ﬁ,1~§7isoquinolina,
2-(4~trifluormetilfenil)-imidazo/2,1~a/is0quinolina,
3~metil=~2~(4~clorofenil)~imidazo/2, 1~a/isoquinolina,
3-metil-2-(4-bromofenil)~imidazo/2,1-a/isoquinolina,
2-(3-butoxifenil Mmidazo/?, 1~g/isoquinolina,
2-(3~cianofenil)~imidezo /2,1-g/isoquinoline,
2~(4~cianafenil)-imidazo/Z,1-g/isoquinolina,
2-(3~sulfamoilfenil)~imidazo/2,1-a/isoquinolina,
2-(4-sulfamoilfenil)-imidazo/2,1-a/isoquinolina,
2=(3,4~metilenedioxifenil)-imidazo/2,1-a/isoquinolina,

g! EMPLO 17
2-(4-metoxifenil)-5,6~dihidro-imidazo/2, 1—a/isoquinolina

A un antoclave de 1 litro se cargen T,1 & de

2-(4-metoxifenil)imidezo/2,1-a/isoquinolina, 210 ml de ebanol, :

150 ml de 4cido acético y 0,55 g de 10%4 de paladio sobre car-
bén vegetal. Después de inundar y llenar el autoclave con hi-
drégeno, la mezela.se hidrogena g 902C y 10 aimésferss dursnte

3 horas. Después de la sbsorcién de 1,5 agtmésferas de hidrége-

' no gaseoso, el autoclave se enfria y se ventila y se sfiaden

200 ml de CHGl3 a le mezcla de reaceién., El catalizador se fil-
tra ¥y la solucidén se evapora hasta sequeded, dando un residuo
sé1ido que se suspende en hidréxido aménico al 10% y se extrac-
ta luego con diclorometano. Después de secar sobre sulfato sé=-
dico, se evapors el disolvente orgénico y se cristaliza el
residuo en etanol, proporgionando 4,55 g del producto del ti~

tulo que funde a 179~1812C.
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EJEMPLOS 18-22

Hidrogenando segn el ejemplo 17 las correspondien-
tes imidazqéua,11§7isoquinolinas, se obtienen los siguientes

compuestos 5,6=dihidro:

18) 2-(p-tolil)-5,6-dihidro-imidazo/2, 1-a/iso~

quinolina P.f. 143-590.
19) 2-(2-metoxifenil)-5,6-dihidro-imidazo
[2:1-g/isoquinolina P.?.‘A58-61QC.
20) 2-(3qmetoxifenil)-5,6-dihidr6-imidazox -
/2,1-g/isoquinolina r.f. 92-4ecC,
21) 2-(2,5-dimetoxifenil)-5,6-dihidro-imidazo
/2,1-g/isoquinolina P.f. 126-82C.
22) 3-metil-2-fenil-5,6-dihidro-imidazo
/2,1-a/isoquinolina P.f, 163-42C,

Otros compuestos que pueden prepararse segin
el procedimiento antes descrito, son los siguientes:
2~(3~hidroxifenil)~5,6-dihidro~imidezo/2, 1-a/isoquinolina,
2~(3-etoxifenil)-5,6-dihidro-imidazo/2, 1-g/isoquinolina,

2-( 3-propoxifenil)~5,6-dihidro~imidazo/2, 1-a/isoquinolina,
2-(3-butoxifenil)-5,6dihidro~inidazo/2, 1-a/isoquinolina,
2-(3,4-metilenedioxifenil)~5,6~dihidro~imidazo/2,1~g/isoquino~
lina. |

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarse en la practica,. debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no 8l

teren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento pera preparar derivados de imide~

N /’N‘\\b Y R

N a N Q
| R, '
Ry

en la que el simbolo A representa uno de los siguientes &=
pos ~CH=CH- y -GH—CH2~; R se elige entre alquilo inferior,
aleoxi inferior, elqueniloxi inferior, alquiniloxi inferior,
ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi,
hidroxi, benciloxi, fluor, cloro, bromo, sulfemoilo, ciano,
yodo, trifluormetilo y nitro; R1 se elige entre hidrégeno, al-
coxi inferior, fluor, cloro y bromo § R ¥ R1 tomados conjunta-
mente representan un grupo metilendioxi; R2 es hidrégeno o al~
quilo inferior; y sus sales de adicién de acido nb t6xices,
farmacéuticamente aceptables; caracterizado porque comprende

hacer reaccionar 1-aminoisoquinolina con un haluro de fenacilo

de férmula

R
12 R

Halo~CH <CO~

1
en la que R, R1 Yy R2 se definen como anteriormente, con lo

cual se obtiene el hidrohaluro de un compuesto de f6rmule I en

la que el sfmbolo A es un grupo =CH=CH-, el tual se fransfor-
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ma en la correspondiente basé libre por tratamiento con bases
acuosas ¥, opcionalmente, hidrogenar el compuesto insaturado

en presencia de un catelizador de hidrogenacidn para obtener el
correspondiente derivado de férmula I en la que el simbolo A

es un grupo -CHQ-CHZ-.

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque los dos reactivos se hacen reaccionac en
proporciones aproximadamente guimoleculares,

3. Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porgue los dos resctivos se hacen regccionar en
presencie de un disolvente orgénlco aprético, a una temperatu-
rg entre la del ambiente y lg de ebullicién de la mezcla.

4.. Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
recterizedo porgue los dos resctivos se hacen reaccionar en
presencia de un disolvente orgénico aprético elegido entre
hidrocerburos inferiores clorados, dioxano, tetrghidrofurano,
benceno y tolueno.

5. Procedimiento segtin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque la hidrogenacién se efectua a una temperstu~
ra entre 80 y 1002C y a una presién entre 8§ y 15 atmbésferas,

en presencia de Pd sobre carbén vegetal.

6.~ Procedimiento para preparar derivados de
imidazo 2,1157isoquinolina, tal y como queda sustancialmente

descrito en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 15 hojas escritas a mé=-

quina por una sola carae
Madrid, A4 % ARR. 1977




	Bibliographic data
	Description
	Claims



