'MINISTERIO DE INDUSTRIA

A ‘ ] Humere . Al
__ REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL : _ ES 8 Y 5 b/ é A 2’
N @ FECHA D& rn,t.zs'suuclcn
29DIC.1978
R P hed 64'0 54' 3
- PATENTE DE IHVEMEION  case 5/669.
» Div, I
PRIDRIDADES:
@)numeno @ recna pAIS
P 25 33 936,0 30-7-75 ’ Rep,Fed.Al,
P 26 22 690.4 - - 21-5-76 ,  Rep.Ped,Al,
i
@ FECHA DE PUBLICIDAD @OLASIFIGAGION N RNACIONAL, FATENTE‘DE LA QUE E3 BIVISIONARIA
oD ”;AG 1K Ne 449,765

(63 TvuLo BE LA INVENCION

"FROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE RUEVAS HOMOFTALIMIDAS"

@ SOLICITANTE (8)

. DR, KARL THOMAE GESELLSCHATT MIT BESCHRANKTER HATTUNG

DOMICILIO DEL. SOLICITANTE

D-7950 Biberach an der Riss, Repfiblica Federal Alemana

(72) INVENTOR (£3)

Dr. Eberhard Kutter, Dr, Volkhard Austel, Dr, Wolfgang Eberlein,
Dr, Joachin Heider, Prof, lr, Walter Kobinger, Dr. Christian Ii-
1llie y Prof. Dr, Rudolf Kadatz

@3 Trvuear s

@ REPRESENTANTE

D, OSCAR DE ELZABURU FERNANDEZ

UNE A4 MOD: 3108 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA |

GG,



Po"' 64;5’&3

10

15

20

25

30

Hoja ntun. 2 . J._QJ_.:Z__@_

. Objeto de la preseuie solicitud son nuevas

homofitalimidas de la férmula genoral

(1)

R, 0 0 4

en la que A ¥ E, que pueden ser iéuales o diferentes, sig-
nifican ‘grupos alcohileno con 2 a 4 4tomos de-carbono’sae
turados, de cadena recta, eventualmente sustituidos con un
grupo metilo o feniloj '

. Rl’ Rz’ R3 y Rq, gue puéden ser iguales o
diferentes, significen adtomos de hidrdgeno, flfor, cloro
o browmo, grupos_hidrdxi, amino, nitro o acetilamino, gru-
pos alcohllo, alcoxi o alcohiltio, pudiendo cbntenef la
porcidn alcohilica en cada céso 1 a 3 dtomos de carbono;

R5' R6, R7 y R8’ que puedeg sex igualésVo

diferentes, significan Atomos de hidfégeno, radicales al~
cohilo con 1 a & &tomos de carbono, eventualmente sustituf
dos con un‘grupo fenilo o metoxifenilo;’é.ﬂj,_juntamente
pdn R6_y/o R? juntémente con Rg significan'grupos alcohi-
leno saturados de cadena recta con 2 a S-éépmos de carbo-
noy y
. o R9 significa un Adtomo de hidrdgeno o un gru
po alcohilo con 1 a 6 Atomos de carbono cventualmente sus-
tituido con un grupo fenilo, y sus sales por adicidén de
dcido fisioldgicamente compatibles con fcidos orgénicos o
inorganicos, asi como modos de procedimiento para su pre-=
paracibdn. |

Para los significados arriba mencionado s




10

15

20

25

30

18.126.

Iloja nvm. 3

con ocasibn de la definiéién de los radicales R; hasta

Rg’ Ay B; pntrgﬁ en considgraci6n para Rl y/o R‘3 especial
mente }os significados de un &tomo de hidrdgeno o de un
grupo metoxi, para R, y/o R, los significados de un Atomo
de hidrdgeno, fllor.o bromo, de un grupo metoxi, etoxi,
isopropoxi, mefilo, metiltio, nitro, amino o acetilamino,
para R5’ Re, R7 y/o Rg los significados de un &tomo de hi
dr6geno, de un grupo metilo, etilé, propilo, isopropilo,
butilo, bencilo, para~metoxi-bencilo o fenilpropilo, para
R5 juntamenﬁe con RG o0 para R7 juntameﬁte con7R8 los signi
ficados de un grupo etileno, butileno o pentileno, para A
y/o B los significados de un grupo etileno, l-metil-etileno,
l-fenil~etileno, propileno, 1l- § 3-metil-propileno o butile
no, y para R9 los éignificados de un Adtomo de hidrégeno,
de un grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
n~hexilo, bencilo, feniletilo o fenilpropilo.

Los compuestos de la férmula general I y sus
sales por adicibn de Acido tiemen valiosas propiedades far-
macongicas, eSpécialmente un efecto antiarritwico.

Los nuevos compuestos de la formula general
I antedicha pueden ser preparados'segﬁn el invento de acuer
do con el siguiente procedimiento:

Reaccidn de una isoquinolein-diona de la

Térmula general

Ry Rs Ry

X | =9 y (XT)
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en la que Rl’ Ra, R5, R6-y A son como se han definido ini-
cialmente y Z significa un grupo intercambiable de modo
nucledfilo tal como un Atomo de haldgeno, con una homofta-

limida de la formula general

R, R, By .

o l ‘/ e (1II)
“. N-B-N-H '

By o

en la que R3, Rq, R?’ R8, R9 vy B son como se han definido
al comienzo.

La reaccibén se lleva a cabo eventualmente
en un disolvente tal coﬁo metanol, &ter, tetrahfdrofuraho,.
dimetilformamida, dimetilsulféxido, etilenglicol o benceno
vy dependiendo de la papacidéd para reaccionar del radical
que ha de ser intercambiado,-a temperaturas entre 50 y
2509C, pero preferiblemente a la temperatura de¢ ebullicidn
del disolvente utilizado., En este caso puede ser ventajosa
la presencia de un agente fijador de &cidos, tal como por
ejemplo un alcoholato, un hidroxido de metal alcalino o un
carbonato de hetal alcalino o una base orgonica terciaria
tal como piridina. .

81 de acuerdo con el invento se obtiene un
compuesto de la fOrmula general I, en la que por lo menos
uno de los radicales Ry hasta R9 representa un atomo de hi-
drégeno o uno de los radicales R, hasta R, representa un
grupo hidroxi, éste puede ser transformado mediante alcobi-
lacidén en el compuesto alcohilado correspondiente de la £
mula general I, y/o si se olbtiene un compucsto de la fomu-

la general I, en la gue por lo menos uno de los radicales
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R, hasta R, representa un fitomo de hidrdgeno, éste puede
ser tranéformado mediante nitracidén en el correspondiente
conmpuesto nitrado de la féormula gemeral I, que a su vez
puede secr transformado por reduccidn en el.corrésﬁondiente
compuesto aminico y por subsiguiente acetilacidn en el co-
rrespondicente compuesto acetilaminico de la férmula gene-
ral I.

La posterior alcohilacion se lleva a cabo

diente o con un sulfato de dialcohilo, preferiblemente en
un disolvente tal como etanol, dimetilformamida, dimetil~
sulféxido o hexametil~triamida de dcido fosférico, prefo=
riblemente en presencia de una base tal como carbonato de
potasio, hidroxido de sodio, etilato de sodio o butilato
terciario de potasio a temperaturas entre 20 y 2002C, pe~
ro preferiblemente a temperaturas entre 60 y 1609C, 8i en
este caso, en un compuesto de la férmula general I que ha
de ser metilado, R9 significa un atomo de hidrdgenn, este
compuesto puede ser sometido a metilacidn también por reac-
cidn con formaldehido/Acido férmico, convenientemente a la
temperatura. de ebullicidn de la mezcla de reaccidn,
Ademés, los compuestos de la férmula general
I obtenidos de acuerdo con el invento pueden ser transforma
dos en caso deseado a continuacidn, con Acidos orgdnicos o
inorgénicos, en sus sales por adicidn de &cido fisioldgica~
mente compatibles, En calidad de Acidos se han manifestado

como apropiados por ejemplo, adcido clorhidrico, dcido brom-

hidrico, &cido sulfirico, 8cido léctico, &cido citrico, &ci

Los compuestos utilizados como sustancias de
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partida Qe obtienen de acuerde con procedimientos conoci=-
dos en la bibliografia o que estin descritos en los ejem-—
plos. |
Tal. como ya se ha mencionadp al comienzo,

los nuevos compuestos de la férmula general I y sus sales
por adicibn de 4cido posecen valiosas propiedades farma-
coldgicas; especialmente un efecto antiarritmico.

. Por ejemplo, las sustancias:
A = Bis-/ 3-(3,k-dihidro-4,k-dimetil-1,3-dioxo ~2(1lH-igo
quinoleil)~propil_7-metilamina, .
B = Bis-/ 3-(3,4-dihidro-k,4-dimetil-1,3~dioxo --2(1H)-iso
quinoleil)-proPil;7Famina,
C = Bis-/ 3-(3,4-dihidro-4,4-dimetil~1,3~diox o =2(1H)-iso
quinoleil)-propil_/-ctilamina,
D = / 2-(3,4~dihidro-7-metoxi~lt,4~dimetil-1,3-dioxo —2(1i)M
-isoquinoleil)~etil 7-/"3-(3,k-dihidro~k,k-dinetil-1,3-
-dioxo-2(1H)-isoquinoleil)~propil_7/-metilamina,
E = zfé-(3,4-dihidro-q,4-dimetil-1,3-dioxo-2(;ﬂ)-isoqui-
noléil)¥eti;;7;gf3-(3,4-dihidro-§-metoxi«4,ﬁ-dimetil-l,z-
dioxo-z(ln)-isoquinoleil)—p;opil;7-metilamina, _
F = Bis—zrh-(i,4-dihidro-4,Q-dimetil-l,3-dioxo—2(1H)-is§

quinoleil)-etiL;7—metilamina,

leil)-etil_/=/ 3-(3,4-dihidro-4,4-dimetil-1,3-dioxo~2(1H)~
-iSOquinoleil)-préﬁil;7—amina,

H = ATB-(B,&-dihidro-&,4—dimetil-1,5-dioxo-2(lﬁ)-isoquing
leil)~-propil_/-/ 4=(3,k-dihidro-&,4-dimetil~-1,3~dioxc-2
(lH)nis°quinoleil)-buti1“7~amina

I= Bis-lré-(j,Q-dihidro-Q,4-dimetil-l,3~dioxo~2(lﬂ)—isoqq§

noleil)—etil_?Lamina, ¥y
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J = [/ 2-(3,4-dihidro-k,4-dimetil~1,3~dioxo~2(1H)~isoquino~
leil)uetil;7—£fhé(3,4-dihidro—4,4-dimetil-l,S—dioxo-a(lﬂ)u
-iSOquinoleil)-buti;;7-amina,

fueron investigados en cuanto a su efecto antiarritmico delj
siguiente modo:

1. Efecto sobre el periodo refractario efectivo de la auri

cula izquierda de cobaya excitada eléctricamente y aisla-~

da.

—rsisaens

Cobayas de ambos sexos fueron aturdidos con
un golpe en la nuca, Después de haber abierto el tbérax, se
retird répidamente el corazén y se colocd en una solucidn
de Tyrode (a 372C) y alli continud siendo tratado. A lo
largo del &aulo fibroso se separam las auriculas de los
ventriculos y luego se utiliza sblo la auricula izquierda.
Se efectud excitacidn con un estimulador Grass, S$4G, 12
voltios, 1 milisegundo de duracidn, impulsos rectangulares,
Las auriculas se encontraban en solucidon de Tyrode calien-
te a 379C (por 113%6,8 milivales de NaCl, 2,68 milivales de
XCl, 0,2625 milivales de MgClZ, 0,417 milivules de Naﬂapoa,

11,9 milivales de NaHCOS, 1,8 milivales de CaCl,, 3 g de

ensayo con 02/002 (98% / 2%), El registro del mecanograma
se efeétué isométricamente a través de una tira de medicidn
de dilatacidén mediante un poligrafo de Grass P5, Ll nfimero
de las contracciones fue recontado y comparado con la fre-
cuencia indicada en el aparato de excitacidn.

En primer término se ensayaron todag las

frecuencias desde 1 Iz hasta la "frecuencia de sucesidn
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waxima" (el awmento en cada caso después de 10 segundos-en
1 Hz cada vez)., A bartir de tres "mueétras previas'" sc de~
termind el valor testigo para la frecuencia de sucesidn ma
xima' por determinacidn del valor promedio. Entre los ci-
clos individuales de excitacidn se intercald en cada caso
un "intervalo de descanso! de 5 minutos, durente el cual
se excitd con 0,5 Hz.

Después de haberse determinado el valor tes

tigo la sustancia de ensayo fue afiadida a la solucidn de

N

Tyrode y se mantuvo la excitacidn con 0,5 Hz. Durante los
primeros 5 minutos se observd el efecto in6#r0po de la sug
tancia. Cinco y diez minutos después de adicidén de sustan-
cia ‘se llevd a cabo cada vez un ciclo de excitacidn. El va
lor promedio de los dos resultados (velor para 5 minutos y
valor para 10 minutos) fue designado como frecuencia maxi-~
ma de sucesidn después de administracién de sustencia. En
primer término se administraron en cada ceso las dosis pe-
quefias, después de determinacidén de la frecuencia méxima
de sucesidn se completd luego acumﬁlativamente hasta la do
sis inmediatamente mayor y se deltermind la frecuencia méxi

ma de sucesidn para esta dosis,

La denominada "frecuencia méxima de sucesidn'

eé'determihada por estimulacidn del corazdn com frecuencia
de expitacién creciente. Cuando el intérvalo entre dos es~
timulos sucesivos se hace mls corto,con una determineda

frecuencia de excitacidn cada segunda excitacidn éderé en
el periodo refrectario de la acciba cardiaca precedente ¥y

por lo tanto no serd contestada con una.contraccidn. Por
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consiguiente, la "frecuencia méxima de sucesidn" es una
medida del periodo refractario- efectivo. Sustancias que
disminuyen la "frecuencia'méxima de sucesidén" proléngan
por consiguiente el periodo refractario efectivo.

Se determind gréficaﬁente la concentraciodn
gue disminuye la frecuencia méxima de sucesidén hasta 50%

de los valores testigo:

Sustancia CESO en ‘Fg/mi
A 55
B 8,0
c 2,0
D h,2
G 2,7
H 10,0
I 2,2
J ' 1,8

2, Efecto antiarritmico frente a fibrilacidn ventricular

inducida por cloroformo en ratones,

Realizacidn

Si se introduce un ratén en un recipiente de
vidrio saturado con cloroformo, este ratén es marcotizado
después de aproximadamente %0 segundos, cesa la respiracidn
y después de 20 segundos mis se inicia una respiracidén ja-
deante,

Inmediatamente después de terminar la respi-|
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racién jadeante el animal es retirado del recipiente, sé
deja libre ripidamente el corazdéun y se observan las accio
nes cardiacas. En un espacio de tiempo de observacidn de

1 minuto aparece'esponténeamente en casi todos los anima-
les fibrilacidn Qentricular, o ésta puede serrinducida to-
cando el corazdm con una pincita,

Mediante tratamiento previo con ageﬁtes an-
tiarritmicos se puede disminuir em fuacidén de la dosis la
velocidad de fibrilacion. A’pagtir de curvas dé dosis ¥y
efecto se calcularon la DE50 y las désviaéiones tipicas
/ MILLER, L. C. y TAINTER, M. L., Procs Soc. Exp. -Biol.
Med. 57, 261 (19%4) 7.

Se utilizaron ratones de sexo masculino,
con un peso de 20-25 g, .Por cada dosis se utilizaron gru-
ﬁos de 10 animales. |

Se determind la dosis con la cual, después,
de administracidn intravenosa, 1 minuto antes del coﬁienzo
del ensayo se impide en el 50%'dc los animales la fibrila-

cidn ventricular.

Sustancia . DE50 en mg/kg i.v.
A 1,2
B. 2,5
c 0,5
D 3,6
F 4.6
G k.7
H ' ‘ 3,0
I L7
J : 2,8'
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3. Toxicidad aguda

La toxicidad aguda de las sustancias a in

vestigar fue determinada en ratones (tiempo de cbservacidn:

14 dias) después de administracidn oral o intravenosa. Se

calculd la DLSO a partir del pgrcentaje de los animales

que murieron después de diferentes dosis dentro del tiem-

po de observacidn (véase J, Pharmacol. exp. Therap. 96, 99

(1949)).

Sustancia DLSO,
B - 123 hg/kg PsO.
I 15,0 mg/kg i.v.
315 mg/kg peo.
J 10,5 mg/ke deve
. 210 mg/kg pev.

Los compuestos de la fdérmula general I pre
parados segin el invento y sus sales por adicidn de dcido
fisiolbégicamente compatibles son apropiados por lo tanto
aspecialmente para el tratamiento de perturbaciones del
ritmo cardiaco y para la administracidn farmacéutica pueden
ser transformados en las formas de preparados usuales tales
como tabletas, grageas, suspensiones, supositorios o solu-
ciones, eventualmente en combinacidén con otras sustancias
activas, la dosis individual es en este caso en un hombre
de 25 a 50 ng.

. Los siguientes ejeomplos deben explicar el

invento con mayor detalle:

Ejemplo J.




10

15

20

25

30

columna sobre gel de silice. Las fracciones concentradas
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lfz-(j,4~dihidro~4,4~dimetil-l,3-dioxo-2(1H)~iSOquin91eil~
etil_/-/ 3=(3,k~dihidro-k,k-dimetil-1,3-dioxo~2(1H)-isoqui

noleil) -propil ./-metilamina.

2,7 g (0,01 moles) de &,4-dimetile2~(3-clo
rOpropil)-l,z,B,Q-tetrahidko—is0quinolein-diona—l,3, 2,8 g
(0,01 moles) de clorhidrato de 4,4-dimetile=2=(2-metil=ami
no—etil)—l,2,3,4—tetrahidro~isoquinolgin;&iona—l,3-y 2,2k g
(0,02 moles) de butilato tercinrio de potasio son calenta-
dos a 160§C durante 5 horas en 30 ml de glicol. Después
del enfriemiento se mezcla con agua y se extrae vafias ves
ces por agitacidn con cloroformo. Laé fases orglnicas son

secadas, concentradas y purificadas por cromatografia en

son disueltas en un poco de acetona, mezcladas con una so~
iucién de 1 g de édcido fumdrico en 200 ml de acetona, cone-
centradas a un volumen de aproximadamente 20 ml y precipi-
tadas con éter.

Rendimiento: 2,2 g (37,2% de la teoria),
punto de fusidn: 150-151¢0C,

Eiemglo 2.
4Tb-(3,4udihidro-7-metoxi-4,4-dimeti1-1,3-dioxo-2(1n)-isg
quinoleil)—etill7ﬁz-3-(3,4~dihidro-4,é—ﬁimetil~l,3-dioxo~

=2(1li) -isoquinoleil)-propil ./-metilanina.,

Preparada anfdlogamente al Ejemplo 1l a par=
tir de 2,7 g (0,01 moles) de 4,k-dimetil-2-(3-cloropropil)~
-142,3,k-tetrahidro-isoquinolein-diona~1,%, 3,1 g (0,01 mo=~

-ctil)-1,2,3,i-tetrahidro~isoquinolein-diona-1,3 y 2,2L g

glicol,
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Rendimicnto: 1,5 ¢ (24,1 % de 1a teoria),
punto de fusidn 103-1052C (con descomposi-

Cian) .

_Ejemglo 3

Zféu(z,4~ainidro-7-metoxi-4,4-dimet11-1,3-aioxo-2(1n)~isg
quinoleilletil /w/ 3~(3,k-dihicro~7-metoxi-k k~dimetil-

~l,Swdioxo-Z(lH)-isoquinoleil)-propil_y;metilamina.

Preparada anélogamente al Ejemplo 1 a par-
tir de 3 g (0,01 moles) de 4,4~dimetil-7—metoxi~2—(3-0;2
ropropil)-1,2,3,Q-tetrahidro—iSOquinolein—diona—l,3, 3,1 g
(0,01 moles)rde clorhidrato de &,h-dimetil~7-metoxi-2-(me
tilamino-etil)~1,2,3,4-tetrahidro~isoquinolein-diona-1,3 y
2,24 g (0,02 moles) de butilato terciario de potasio en
30 ml de glicol,

endimiento: l;l g (16,9% de la teoria), pun

to de fusidn: 1h2~-14%3eC,

Ljemplo &,
[ 2-(3,4-dihidro~k,4-dimetil-1,3-dioxo-2(11)~isoquinoleil) -
-0til_7;£f3-(3,&~dihidro-?-metoxi-4,4udimetil—l,3-dioxo_

-2(1H) ~isoquinoleil) -propil_/-metilamina.

"l Yato terciario de potasio en 30 ml de glicol.

Preparada andlogamente al Ejemplo'l a paftir
de 3 g (0,01 moles) de 4 4-dimetil-7-metoxi-2~(3~cloropro
pil)-1,2,3,k~tetrahidro-isoquinolein~diona~-1,3, 2,8 g (0,01
moles) de 4,4~dimetil-2-(2-metil-amino-etil)-1,2,3,4-tetra

hidro~isoquinolein-diona-1,3 y 2,24 g (0,02 moles) de buti

Rendimiento: 0,7 g (9,5 % de la teoris),
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punto de fusidm: 1582C. -

Andlogamente a los ejemplos 1L al se prepa-
raron los siguientes compuestos:
L 2-(3,k~dihidro-4,k-dimetil~1,3~dioxo-%(1H)~isoquinoleil)-
~etil 7=/ 3-(3,k~dihidro-k,k-dimetil-1,3~dioxo~2(1H)~iso
quinoleil)—pfopil;7-(2-feniletil)~amina

Aceite incoloro
Calculado: C 74,31 H 6,95 N 7,43
Encontrado: 74,10 7,06 7,41
315—473-(3,4-dihidro-4,4-dimeti1-1,3~diox0~2(lﬁ)-isoquing
leil)-propil_/-bencilamina
Punto de fusibén: 108eC
Bisézfs-(s,4»dihidro-4,4-dimet11~1,3«dioxo-2(1n)-isoquiqg
leil)-prépi;47-meti}amina. |
Punto de fusidn: 156 - 158¢cC
Bis~/ 3-(3,4-dihidro-4,4-~dimetil=1,3-dioxo~2(1H)-iscquino
leil)wpropil;7;amina.
Punto de fusibn del clorhidrato: 170-1722C
Bis-/ 2-(3,4-dihidro-4,4~dimetil-1,3~dioxo~2(1H) ~isoquing
leil)-propil_/~etilamina.
Punto de fusibn.del fumarato: l%l—i&BQC.
Zfb-(s,4-dihidro-444-dimetil-1,3-dioxo~2(1n)-isoquinoleil)-
etil /-/ 3=(5,4-dihidro-7-metoxi=k,k-dimetil-1,3-dioxo-2 (1l
‘-isoquinoleil)-prppil;7—metilamina
Punto de fusién: 158eC
B151Z-2-(3,4-dihidro-4,4—dimetil~l,3»dioxc~2(lﬂ)?isoquin2
1ei1)-etil_7lmet11amina. '

Punto de fusibén: 106-107:2C,

-etil /-/3-(3,k~dihidro-4,4-dimetil-1,3~dioxo~2{1ll)~isoqui,
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{dos con 2,8 g de carbonato de potasio y 1,85 g de bromuro

de 2-fenil-etilo y puestos en ebullicidn a reflujo durante

tHoja ntm, 15 18126~

noleil)-propil_/-amina. |
Punto de fusién del fumarato: 205~206¢0C,
L 3-(3,4~dihidro~k,k-dimetil-1,3-dioxo-2(1H)-isoquinoleil)
~propil_/-/ %-(3,k=dihidro-k,l-dimetil~1,3~dioxo~2(1l)~iso
quinoloil)~butil /-amina.

" Punto de fusién del fumarato: 90-952C,

Biswéré~(3,&udihidro-é,4~dimetil~l,3~dioxo»2(lH)~isoquiqg

Punto de fusidén del fumarato: 207-2080C,
£ 2-(3,k-dihidro~4,k~dimetil-1,3~dioxo-2(1H)~isoquinolei 1)
-etil_71£f4—(5,&-dihidro-@,&-dimetil-l,B—dioxo-2(lﬂ)—isoqu§
noleil)-butil;7—amina. ‘

Punto de fusibén del fumarato: 181-1829C

B ifﬁnelo 5.
Zfb—(s,4~dihidro-4,&-dimetil~l,3—dioxo-2(lH)-is0quinoleil)~
-ctil“7-£f3~(3,4~dihidro-4,4—dimetil-l,Z—dioxo-z(lﬂ)-isg

éuinoleil)«propil_?h(2~feniletil)—amina.

5,8 g de fumarato de [ 2-(3,4-dihidro-4,4-
~dimetil-1,3-dioxo-(1H)-isoquinoleil)~etil_/-/" 3-(3,%-dihi
dro~4,&-dimetilul,3-dioxo~2(1H)~isoquinoleil)~propil“7-am2

nio fueron disueltos en 100 ml de dimetilformamida, mezcla-

4 horas. Tras scparar por evaporacidén la dimetilformamida,
se mezcld con agua, se extrajo con cloroformo Yy se purifi-
cd sobre gel de silice (agente eluyente cloroformo/acetona
19:1). En este caso la sustancia resulta en forma de aceite
incoloro.

Rendimiento: 3,1 g (55% de la teoria).
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Calculado: c 74,31 - H 6,95 N 7,43
Encontrado: 74,10 7,06 7,41
Ejemplo 6.

313_173-(3,4-d1hidro-&,kndietil—l,3-dioxo~2(lﬂ)~i50quing

leil)~propil_/-metilamina,

2,35 g de clorhidrato de bis-/ 3=(3,%+dihi
dro~l,3—dioxo-2(lH)-iSOquinoleil)-propil_?Lmetilamina v
5,42 g de yoduro de etilo fueromn calentados a reflujo en
100 ml de etanol y sc afiadid gota a gota una solucidn de
1,08 g de hidrdxido de sodio en 10 ml de agua. Se agitd
posteriormente durante 1,5 horas mis a 6090,'el disolvente
se separd por destilacidn, se mezcld com agua y se extrajo
comn acetafo de etilé. Después de purificacidén sobre una co
lumna de gel de silice (agente eluyente : cloroformo/eta-
nol 19:1) el clorhidrato fue precipitado en.acetona con
acido clorhidrico etéreo,

Punto de fusidén del clorhidrate: 135-1409C
(sinteriza a partir de 709C), rendimiento: 0,17 g (5,8% de
la teorial.
Ejemplo 7.

173-(3,4-dihidro-4,4~dimetil-7~etoxi-l,3-diox012(lH);iSqui

-2(1H)-isoquinoleil ) -propil_/-metilamina,

1,5 g de 1?3-(3,é-dihidro-&,Q-dimetilf7-hidrg

xi-l,3-dioxo-2(lH)~isoquinoleil)»propilm7—£f3«(3,&-dihidrow

mina fueron disueltos en 10 ml de etanol absoluto, afiadidos




10

15

20

25

18126,

Hoja nam. 17

a una-solucidén de 0,06 g de sodio en 10 ml de etanol abgo-
luto y mezclados con 0,42 g de yoduro de etile. Se calentd
Va reflujo durante 0,5 horas, se afiadidé la misma porcidn de
yoduro de etilo y se calentdé nuevamente durante 0?5 horas,
El producto fue purificado sobre una columna de gel de si-
lice (agente eluyente cloroformo/etanal 25:1) y el clorhi-
drato fue precipitado a partir de acetona con Acido clorhi

drico etéreo.
El clorhidrato sinteriza a partir de 45¢0cC,

rendimiento: 0,5 g (35% de la teoria),

Ejemplo 8

Bis~/ 3~(3,4=dihidro-4,k~dimetil=1,3~dioxo~2 (1l)~isoquino

lgil)npropil~7mn~hexiléam1na.

_peiclohexan-2-il)-propil /-metilamina.,

noleil)—propil_7~matilamina y 4,0 g de 1,5-dibromopentano.

Preparada andlogamente al Ejemplo 5 a par-
tir de 2,6 g de bis-/ 3=(3,k~dihidro-k,k=dimetil~1,3-dioxo-
—2(lH)-isoquinoleil)-propilﬂ7~amina Yy )l g de bromuro de n-
~hexilo.

Punto de fusidn del fumarato: 137-138eC,

rendimiento: 1,7 g (50% de la teoria),
Ljemplo 9

RO Sheinh w2

Bis-éﬁﬁn(l,z,3,4~tetrahidro;l,Z—dioxOnisoquinolein~4-espiro»

Prepasrada anflogamente al Ejemplo 6 a par-

kir de 3,6 g de bis-Z—S-(3,Q-dihidro-l,3~dioxo-2(lﬂ)~isoquiw

Punto de fusidn del clorhidrato: 183-1858cC,

rendimionto: 0,12 g (2,06% de la teoria).
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Ejemplo 10
Bis-é—ﬁu(3,4—dihidro~4-isopr0pil-l,Sedioxo-z(lu)-isoquino

leil)-propil_/-metilamina.

Preparada andlogamente al Ejemplo 6 a par-
tir de 4,7 g de bis-/ 3-(3,k-dihidro~1,3-dioxo~2(1H)~iso
quinoleil)-propil_?Fetilamina & 3,05 g de bromuro de isopro
pilo. . ]

Punto de fusién del clorhidrato: 204-2062C,

rendimiento: 0,12 g (2,2 % de 1a teoria).

Ejemplo 11

Bis—lf?-(i,2,3,Q-tetrghidrOJl,33dioxo~i50quinolein;4-espi

ro~ciclopropan-2-il)-propil;7—metilamina.

Preparada andlogamente al Ejemplo 6 a par-
tir de 3,6 g de bis-/ 3~(3,4~dihidro~-1,3~dioxo=2(1H)~isoqui
noleil)-propil_/-metilamina y 3,3 g de 1,2~dibromoetano.
Punto de fusidén del clorhidratos 192-1962cC,

rendimientos €,05 g (1,3 % de la teoria).

"Ejemplo 12

leil~propilm7*(S—fenil—propil)-amina.

2,56 g de clorhidrato de bis-/ 3-(3,4-dihi

dro-k,4-dimetil~1,3-dioxo~2(1l)~isoquinoleil)~propil/~amina

dréxido de sodio, disueltos en 20 wl de agua. Despuéds de
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16 horas se vertil sobre agua, se extrajo con acetato de
etilo y se purificoé sobre gel de silice (agente eluyente:

cloroformo ¢ etanol = 19:1). El clorhidrato fue precipita-

do a partir de acetato de etilo con &cido clorhidrico eté

reoc,

Punto de fusidn del clorhidrato: 1359C,

rendimiento: 0,13 g (4,2% de 1a teoria),

Eiemnlo 13

Bis~/ 3-(3,4-dihidro-%,4-dimetil~7~acetamino-1,3-dioxo-

-2(1H)-isoquinoleil)-propil_/-metilamina,

3,25 g de triclorhidrato de bis-/ 3-(3,4-
-dihidro—4,4-dimetilf7~amino—l,B—dioxo—z(lﬂ)-isoquinoleil)-
—propil~7;metilamina fueron suspendidos en 70 ml de anhi-
drido de &4cido acético y agitados a la temperatura ambien-
te durante 2 horas. Se vertid sobre hielo, se alcalinizd
con amoniaco, se extrajo con cloroformo y se purificé por
cromatografia eﬁ columna sobre gel de silice (agente elu- .
yente: cloroformo/metanol = 9:1). El clorhidrato es preci-
pitado con dcido clorhidrico etérec en etonol y es recrista
lizado en isobropanol.

Punto de fusién del clorhidrato: 175eC,

rendimientos 1,8 g (54% de la teoria).

Ejemplo 1k

Bis-[ﬁ}-(B,4-dihidro-4,4-dimeti1—7~amino-l,3~diox0u2(lﬂ)-

—isoquinoleil)—propiL¥7~metilamina.

5,5 ¢ de nitrato de bis-/ 3~(3,lk-dihidro-
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-4,4-dimeti1»7-nitro-l,3-dioxo-2(lH)—isoquinoleil)-prg f
pil_7—metilamonio son disueltos en 100 ml de metanol, mez
clados con 10 ml de bcido éibrhidrico metandlico y 0,6 g
de paladio al 10% sobre carbom, y son rcducidos.a la tem-
peratura ambiente con hidrbgeno de 5 atwmdsferas., ElL cata=
lizador fue separado por filtracidn, el disolvente fue ecli
minado y el residuo fuc recogido en agua. La solucion fue
extraida con clorufo de metilcqo, alcalinizada con amonia-
co Y nuevamente extraida con cloruro de'metileno. La fase
en cloruro de metileno fue concentrada, el residuo fue di
suelto en etanol y se precipitd el triclorhidrato con &ci
do clorhidrico etéreo.,

Punto de fusidn del triclorhidrato: 2252C,

rendimiento: 3,25 g (63% de la teoria).

Ljemplo 15

Bis»[fB-(3,4~dihidro~4,Q—dimetil-?—nitro—z(lH)"isoquing

leil)~propil_/-metilamina.

5 g de fumarato de bis-/ 3-(3,4-dihidro-4,4-
-dimetil-l,3-dioxo~2(lH)—isoquinoleil)~propil_7~metilamonio
fueron incorporados a =20 hasta -302C en 50 ml de &cido ni
trico fumante y se continud agitando a -252C durante 40
minutos. La solucidn fue vertida sobre hieclo ¥ el nitrato
pfecipitado fue filtrado con succiomn.

Punto de fusién del nitrato: 1352C,

rendimiento: 5,3 g (100% de la teoria).

Ljemplo 16

Bis-/ 3-(3,4-dihidro-4,h-dimetil-7-nitro-1,3~dioxo-2(1H)~
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-isoquinoleil)-propil_/-amina,

Preparada anflogamente al Ejemplo 15 a par
tir de 10 g de clorhidrato de bis-/ 3-(3,%-dihidro~4,l-dime
til-l,3~dioxo;2(lH)-isoquinoleil)-propil:7~amina.

Punto de fusidn del nitrato: 1972C,

rendimiento: 10,2 g (83% de la teoria),

Ejemplo 17

Bis~/ 3=(3,4~dihidro=4,4~dimetil~7~amino~1,3~dioxo~2(11)-

~iaoquinolei1)-propil_?—amina.

.Preparada anilogamente al Ejemplo 1k a par
tir de nitrato de bisﬁzm3-(3,4~dihidro-4,Q~dimetil~?-nitro-
-1,3~dioxo~2(1H)~isoquinoleil)~propil_/-amonio.

Punto de fusidén del monoclorhidrato: por en
cima de 3009C (sinteriza a partir de 285eC),

rendimiento: 1 g (41% de la teoria). (mong

clorhidrato).

- Ejemplo 18

Bis~/ 3~(3,k-dihidro~k,k-dimetil-1,3~dioxo=-2{1})-isoquino

leil)-propil;7~bencilamina.

Preparada andlogamente al Ejemplo 12 a par-
tir de 5,12 g de clorhidrato de bis-ZTB-(S,Q-dihidr0~4’4“di
metil-1,3~dioxo~2(1lH)~-isoquinoleil)~propil_/-zmina y 1,75
g de bromuroe de bencilo con etilato de sodio como bhase.

Punto de fusidn: 103ecC,

rendimiento: 3,7 g (65% de la teoria).,
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RELIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia yinueva,
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencion cn Lspeiia, por VEINTE afios, son 165 )
que se recogen en las reivindicacioﬁes siguientes:

la,- Procedimiento para la preparacién de

nuevas homoftalimidas de la formula general

A
(1)
!,rN" A -
R2

en la gque A y B, gue pueden ser igualés o diferentes, sig-
nifican grupos alcohileno con 2 a 4 Atomos de carbono satu
rados de cadena recta, eventuaslmente sustituidos con un gru
po metilo o feniloj Rl Ry, R3 Y Ryy que pﬁedpn ser iguales
o -diferentes, significan dtomos de hidrégeno, fllor, cloro
o bromo, grupos hidroxi, amino, nitro o a&etilamino, gru~
pos alcohilo, alcoxi o alcohiltio, pudiendo contener la
porcidén alecchilica en cada caso 1 a 3 Atomos de carbono;
Rs}'RG, R7 ¥ Rgy que pueden ser iguales o diferente#, sig-
nificen atomos de hidrdgeno, radicales alcohilo con 1 a &
dtomos de carbemo, eventualmente sustituidds conr un grupo

fenilo o metoxifenilo, o RS juntamente con Rg y/o R7 Junta

mente con RS significan grupos alcohileno ssturados de ca~

"dena recta con 2 a 5 Atomos de carbono; -y R9 gignifica un
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dtomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo con 1 a 6 Atomos de
carbono eventualmente sustituido con un grupo fenilo, asi

como de sus sales por adiéién de‘écido fisiolbégicamente com
patibles con écidos>org5nicos o inorgdnicos, caracterizado
porque se hace reaccionar una isoquinolein-diona de la for

mula general

, (I1)

en la que Ry, Ry, R5, R, y A son como se han definido ini-
cialmente y Z significa un grupo intercambiable de modo nu-
elebfilo tal como un &tomo de halbgeno, con uno homoftali-

mida de la £érmula general

R, I

gn la que'RB, RQ, R7, R8, R9 y B son como se han definido
inicialmente; y en caso desead; se transforma un compuesto
de la foérmula general I obtenido de acuerdo com el invento,
en la que por lo menos uno de los radicales RS hasta R9 re
presentg un Atomo de hidrbgeno o uno de los radicales Rl hag
ta R4 representa un grupo hidroxi, mediante alcohilacidnm,
en el correspondiente compuesto alcohilado de la férimula ge

neral I, y/o se¢ transforma un compucsto de la f£déimula gene-~
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ral I, obtenido de acuerdo coﬁ el invento, en la qﬁe por
lo menos uno de los radicales Rl hasta R4 representa un
Stomo de hidrdgeno, mediante nitracidén, en el correspondien
te compuesto nitrado de la féfmula general 1, y, en caso
deseado un compuesto nitrado obtenido de este modo se trang|
forma por redugcién en el correspondiente compuesto amini-
co:y en caso deseado, por subsgiguiente acetilacibn, en el
correspondiente compuesto acetilaminico de la f6rmu1a-geng
ral I, y/o se transforma un compﬁesto obtenido segin el in
vento de la férmula general I, a coﬁtinuacién, en sus sas-
les por adicidn de 8cido fisioldgicamente compatibles con
fcidos orgénicos o inorghnicos.

2a,- Procedimiento segiin lé reivindicacién
la, caractérizado porque la reaccidén se lleva a cabo en un
disolventao,

538,~ Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 1la& y 2&, caracterizado porque la reaccidn se lleva a
cabo a temperaturas entre -50 y 2500C, pero preferiblemeﬁ-
te a la temperatura de ebullicidn del disolvente utiliza-
do.

4a,- Proccdimiento sogﬁnllas reivindicaci o~
nes 12, 28 y 33, caracterizado porque la reaccidén se lleva
a cabo en presencia de un agente fijador de Acidos.

58,~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
NUEVAS HOMOFTALIMIDAS,

Tal y como se ha descrito en ls Memoria que
antecede y con 165 fines que se han especificado,

—

———
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Esta Memoria consta de veinticinco hojas

escritas a miquina por una sola cara,

Madrid, 29 1974

P.A,

Oscar de Elzabury

18156
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