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“|sién de la definicién de los radicsles R, hasta R9, Ay3,

Hojn nam, 2 : 2Ql26_

Objeto de la presente solicitud son nuevas homof

talimidas de la férmula general

en la que A y B, que pueden ser iguales o diferentes, sip-
nifican grupos alcohileno con 2 a 4 &4tomos de carbono satu-
rados, de cadena recta, eventualmente sustituidos con un -
grupo metilo o feniloy

Ry, Ry, R3 ¥y Ry, que pueden ser iguales o difereat
tes, significan &tomos de hidrégeno, flﬁor, cloro o bromo,
grupos hidroxi, amino, nitro o acetilamino, grupos alcohilo
alcoxi o alcohiltio, pudiendo contener la porcidn alcohili-
ca en cada caso 1 a 3 dtomos de carbono;

RS’ Reo R7 ¥ Rg, que pueden ser iguales o diferent
tes, significan atomos de hidrbégeno, radicales alcohilo con
1 a 4 &tomos de carbono, eventualmenie sustituldos con un
grupo fenilo o metoxifenilo; 6 R5, juntamentevcoh Rg y/c IL7
juntamente con R8 significan grupos élcohileno saturados de
cadena recta con 2 a 5 4tomos de carbonoj y

R9 significa un étomd de hidrdégeno o un grupo al
cohiio con 1 a 6 atomos de carbono eventualmente sustituido
con un grupo feﬁilo, y sus sales por adicidén de &cido fisio-
loégicamente compatibles con dcidos orgdnicos o inorgénicos,
asi como modos de procedimiento para su prepafaoiéﬁ.

Para los significados arriba mencionados con oca-

entran en consideracidn para Rl y/o R5 especialmente los -
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para R, v/0 R, los significados de un 4tomo de hidrbgeno,

fltor o bromo, de un grupo metoxi, etoxi, isopropoxi, meti
lo, metiltio, nitro, amino o acetilamino, para Rs, Res R7

y/o Rg los significados de un 4tomo de hidrdgeno, de un grur
po metilo, ebtilo, propilo, isoprepilo, butilo, bencilo, pa

ra~meﬁoxi-bencilo o fenilpropilo, para‘R5 Jjuntamente con -

R6 o para R7 juntamente con Ry los significados de un gru-

po etileno, butileno o pentileno, para A y/o B los signifi-
cades de un grupo etileno, l-metil-etileno, l1-fenil-etilenoj
propileno, l- 6 3-metil-propilemno o butileno, y para R9 los
significados de un 4tomo de hidrégeno, de un grupo metilo,

etilo, propilo, isopropilo, butilo, n-hexilo, bencilo, feni}
etilo o fenilpropilo,

Los compuestos de la férmula general I y sus sa-
les por adicibén de Acido tienen valiosas propiedades farma-
coldgicas, especialmente un efecto antiarritmico.

' Los nuevos compuestos de la férmula general I an-
tedicha pueden ser preparados segin el.invento de acuerdo
con el siguiente procedimiento:

Reaceidn de un compuesto carbonilico de la férmula general

R 35 | ﬁs
: (1)
=0 '
R0
NwD- =0

R, il
2 0

en la que Ry, Ry, R5 ¥ R son como se han definido inicial-
mente;
D significa un grupo alcohileno con 1 a 3 4tomos

de carbono saturado, de cadena rectu, eventuvalmento sustie
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tuido con un grupo metilo; y

R, significa un dtomo de hidrdgeno, un grupo me

1
tilo o fenilo, con una amina de la férmula general

H - N - E ' (III)
en la que
39 es como se ha defipido al comienzo y
E representa un 4tomo de hidrdgeno o un grupo de

la férmula general

en donde RB’ Rys R7, Ro ¥ B son como se han definido al co-
mienzo, en‘presencia de un agente reductor.

- ILa reacéién, incluida la reduccibn, se lleva a -
cabo preferiblemente en un disolvente tdl como metanol, me
tanol/amoniaco, etanol, acetato de etiio.o dioxano a tempe-

raturas entre O y 1002C, pero preferiblemente a temperatu-

‘ras entre 40 y 802C. La reduccidn se efectlia en este casc

convenientemente con hidrdgeno en presencia de un cataliza-

dor -de hidrogenacibn, por ejemplo con hidrégeno en presen-

| cia de paladio/carbén a una presién de hidrdgeno de 5 atmds

feras, o con un hidruro metdlico complejo tal como borohi
druro de sodio,
S8i de scuerdo con el invento se obtiene un com-

puesto de la férmula general I, en la que por lo menos uno
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de los radicales R5 hasta'R9 representa un dtomo de hidrége

no o uno de los radicales Ry hasta’R4 representa un grupo

hidrbxi, éste.puede ser transformado mediante alcohilaciér |
en el compuesto alcohilado correspondiente de la férmula -
general I, y/o si se obtiene un compuesto de la férmula ge-
neral I, en la que por lo menos uno de los radicales Rl has
ta R4irépfesenta un 4tomo de hidrébgeno, éste puéde ser - -
transformado mediante nitracién en el correspondiente com-
puesto nitrado de la férmula general ¥, que & su vez puede
ser transformado por reduccibdn en el correspondiente com-
puesto aminico y por subsiguiente acetilacibén en el corres-
pondiente compuesto acetilaminico de la férmula general I,
ILa posterior alcohilacidén se lleva a cabo conve-
nientemente con un halogenuro de alcohilo correspondiente
o con un sulfato de dialcohilo, preferiblemente en un disol
vente tal como etanol, dimetilformemida, dimetilsulfdxido
o hexametil~triamida de dcido fosférico, preferiblemente en
presencia de una base.tal como carbonato de potasio, hidrd
xido de sodio, etilato de scdio o butilato terciario de po
tasio a temperaturas entre 20 y 200°C, pero preferiblemente
a ‘temperaturas entre 60 y 1602C, Si en este caso, en un -

compuesto de la férmula general I que ha de ser metilado,

'R9 significa un &tomo de hidrégeno, este compuesto puede -

ser sometido a metilacidn también por reaccién con formalde
hido/dcido férmico, convenientemente a la temperatura de -
ebullicién de la mezcla de reaccidn.

Ademés, los compuestos de la formula general I ob
tenidos de acuerdo con el invento pueden ser transformados
en caso desedilo a continuacién, con f&cidos orghnicos o inor-

pénicos, en sus sales por adicidén de dcido fisioldgicamente
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compatibles, ZEn calidad de écidos se han manifestado como
apropiados por ejemplo, 4cido clorhidrico, dcido bromhidri
co, Acido sulfirico, lcido léctico, &cido ecitrico, dcido -
tartérico, dcido maleico o 4cido fumdrico,

Los compuestos ubtilizados como sustancias de par-

la bibliografia o que estdn descritos en los ejgmplos.

| Tal como ya se ha mencionado al comienzo, los nuet
vos compuestos de la férmula general I y sus sales por adi-~
cidn de Acido poseen valiosas propiedades farmacologicas,
especialmente un efecto antiarritmico.

Por ejemplo, las sustancias:

A = Bis-/ 3-(3,4~-dihidro~4 ,4~dimetil~1,3-dioxo~2(1H)~-isoqui
noleil)-propil_7—metilamina;
B = Bis-ZTB—(B,4—dihidro—4,4-dimetil—l,3-dioxo-2(1ﬁ):isoqqi
noleil)~propil_/-amina, ' ’
C = Bis=/ 3=(3,4~dinidr ot tmdinetil-1,3-dioxo~2(1H)~is0qui
noleil)-propil_/-etilamina,
D = / 2-(3,4-dihidro~7-metoxi-4 4-dimetil-1,3-dioxo-2(1H)~
-isoquindleil)-etil_71['3-(3,4;dihidro-454—dimetil-l,B-dig
x0-2(1H)-isoquinoleil)~propil /-metilamina,
E = 1'2-(3,4-dihid;o-4,4—dimetil-l,B-dibxo;Z(lH)-isoquiqg
leil)-etil 7=/ 3-(3,4-dihidro-7~metoxi~4 4-dimetil-1,3-dio
x0-2(1H)-isoquinoleil)-propil /-metilamina,
F = Bis-/ 2—(3,4-dihidro—4,4—dimetil~l,3-dioxo-2(lH)—isoqqi
noleil)-etil /—metilamina,
G = /2-(3,4~dihidro-t 4-dimetil-l,3~dioxo~2(1H)~isoquino
leil)-otil_/=/" 3-(3,4-dihidro-4,4~dimetil-1,%~dioxo-2( 1H)~

H = / 3-(3%,4~dihidro~4,4-dimetil-1,3~dioxo-2(1H)-isoquing
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leula izquierda de cobaya excitada eléctricamente y aislada.

Jeontradciones Fue recontado ¥ comparado con la frecuencia
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leil)-propil J-/ 4-(3,4-dihidro~t 4-dimetil-1,%-dioxo-2(1H)
~isoquinoleil)—butil_/;amina,

I = Bis~/ 2-(3,4-dihidro-4,4~dimetil-1,3-dicxo~2(1H)-isoqui
noleil)-etil 7-amina, ¥y . ‘
J = [ 2-(3,4~dihidro-4 ,4-dimetil-1,3-dioxo~-2(1H)-isoquing
leil)-etil_J-/" 4=(3,4~dihidro-t,4-dinetil~1,3—dioxo-2(1H)
~isoquinoleil)~butil /-amina,

fueron investigados en cuanto a su efecto antiarritmico del

1, Efecto sobre el periodo refractario efectivo de la auri

Método:

Coboyas de ambos sexos fueron aturdidos con un -
golpe en la nuca, Después de haber abierto el térax, se req
tiré répidamente el corazdn y se colocd en una solucibdn de
Tyrode (a 379C) y alli continub siendo tratado. A lo largo
del dnulo fibroso se separan las auriculas de los ventricu-
los y luege se utiliza sdlo la auricula izquierda, Se efec-
tud excitacidn con un estimulador Grass, S4G, 12 voltios,
1 miiisegundo de duracibn, impulsos rectangulares, Las auri
culas se¢ encontraban en solucibén de Tyrode caliente a 372C
(por 11%6,8 milivales de NaCl, 2,68 milivales de KCl,.O,QGES
milivales de MgCl,, 0,417 milivales de Nal,PO,, 11,9 miliva-
les de NaHCOB, 1,8 milivales de CaCl,, 3 g de glucosa), que
fue atravesada por borboteo durante todo el ensayo con =
02/C02 (98% / 2 %), El registro del mecanograha se efectud
isométricamente a través de una tira de medicidn de dilata-

cidn mediante un poligrafo de Grass P5. El nlmero de las

indicada en el aparato de excitacidn,
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En primer término se ensayaron todes las frecuen~

cias desde 1 Hz hasta la "frecuencia de sucesidn miximah -

(el aumento en cada caso después de 10 segundos en 1 Hz ca.

da vez), A partir de tres "muestras previas" se determind
el valor testigo paratla "frecuencia de sucesidn midxima" po
deberminacién del valor promedio. ZEntre los ciclos indivi-
duales de excitacibén se intercald en cada caso un "interva-
lo de descanso" de 5 minutos, durante el cual se excité con
0,5 Hz, ,

Después de hoberse determinado el valom testigo
la sustancia de ensayo fue afiadida a la solucién de Tyrode
¥y se mantuvo la excitacibén con 0,5 Hz, Durante los prime-
ros 5 minutos se observd el efecto indtropo de la sustancig
Cinéo y diez minutos después de adicidn de sustancia se 1lg
vbé a cabo cada vez un ciclo de excitacién. FEl valor prome-
dio de los dos>resultados (valor para 5 minutos y valor pa-
ra 10 minutos) fue designado como frecuencia mixima de su-
cesidn después de administracidn de sustancia. En primer
término se adminiétraron en cada caso las dosis pequeias,
despuds de detérminacién de la frecuencia méxima de suce-
sidén se completd luego acumulativamehte hasta ia dosis inw
mediatamente mayor y se determind la frecuencis méxima de
sucesién para esta dosis.

Principio
' La denominada "frecuencia mixima de sucesidn" es
determinada pér estimulacidn del corazdn con frecuencia de
excitacidn creciente, Cuando el intervalo entre dos esti~
mulos sucesivos se hace mds corto, con una determinada fre-
cuencia de excitacidn cada segunda excitacidn caerd en el

periodo refractario de la accibn cardiaca precedente y por

Ve
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lo tanto no serd contestada con una contracién, Por consi—‘
guiente, la "frecuencia mixima de sucesidn" es una medida
del periodo refractaric efectivo. Sustancias que disminu-
yen la "frecuencia mixima de sucesidn" prolongan por consi-
guiente el perfodo refractario efectivo.

Se determiné graficamente 1la concentracién que
dismiquye la frecuencia mixima de sucesidn hasta 50% de los

valores testigo:

Sustancia 'CESO en ug/ml
A 55
‘B 8,0
C 2,0
D 4,2
G 2,7
H | 10,0
I 2,2
J 1,8

2. Efecto antiarritmico frente a fibrilacibn ventricular

inducida por cloroformo en ratones.,

Realizacibn
81 se introduce un ratén en un recipiente de vi-
drio saturado con cloroformo, este ratén es narcotizado des-
pués de aproximadamente 40 segundos, cesa la respiracién y.
después de 20 segundos mds se inicia wna respiracidn jadean-
te.

Inmediatzmente después de bterminor la respiracién

Jjadeante el animal es retirado del recipiente, se deja li-
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bre rdpidamente el corazdn y se observan las acciones car-
diacas, En'un espacio de tiempo de observacidn de 1 minuto
aparece esponténeamente en casi todos lés animales fibrila-~
cién ventricular, o ésta puede ser induéida tocando el co-
razdn con una pincita,

Mediante tratamiento previo con agentes antiérrit-
micos‘se[puede disminuir en funcibdn de la dosis la veloci-
dad de fibrilacibn, A partir de curvas de dosis y efecto
se colcularon la DE5O y las desviaciones tipicas / MILLER,
L. C. y TAINTER, M. L., Proc., Soc. Exp, Biol. Med, 57, 261
(1o44)_7.

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

Be determiné la dosis con la cual, después de ad-
ministracién intravenosa, 1 minuto'antes;del comienzo del

ensayo se impﬁde en el 50% de los animales la fibrilacién

ventricular, , .
Sustancia DE50 en mg/kg i.v.
A 1,2
B 2,5
o} 0,5
D 5,6
F 4,6
G 4,7
i 3,0
I ' 4,7
J 2,8




10

15

20

"1"2-(3,4»dihidro~4,4udimetilll,3~dioxo—2(lH)misoquinoleil)«f

Hil-a nom. 11 20126_

3, Toxicidad aguda

La toxicidad aguda de las sustancias a investigar
fue determinada en ratones (tiempo de observacidn: 14 dias)
después de administracién oral o intravenosa. Se calculd
1a DL50 a partir del porcentaje de los animales que murie-
ron»después de diferentes dosis dentro del tiempo de obser~

vacién (véase J, Pharmacol, exp. Therap. 96, 99 (1949)).

Sustancia ' Dl
B 123 ng/kg p.o.
I 15,0 mg/kg i.v.
| 315 mg/kg p.o.
J 10,5 mg/kg i.v.
210 ng/kg p.o.

Los compuestos de la férmula generaliI preparados
segfn el invento y sus sales por adicién de fcido fisioldgidt
camente compatibles son apropiados por lo tanto especialmens
te para el tratamiento de perturbaciones del ritmo cardiaco
¥y para la administracidén farmacédutica pueden ser bLransforma.
dos en las formas de preparados usuales tales como tabletas|
grageas, suspensiones, supositorios o soluciones, eventual~
mente en combinacidén con otras sustancias activas, la dosis
individual es en este caso en un hombre de 25 a 50 mg.

Los siguientes ejemplos deben explicar el invento

con mayor detalle:

Ljemplo 1

etil 7=/ %-(3,4=~dihidro-t b-dimetil-1,3-dioxo~2(1H)~isoquing
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leil)~butil 7-amina,

a) 4,4-dimetil—2;(4~aminobutil)—1,2,3,4—tetrahidro-isoqui

nolein~1l,%-diona.

2,5 g (de 4,4~dimetil~2-(3-ciano~propil)-1,2,3,
4-tetrahidro-isoquinolein~1,3-~diona (preparada a partir de
4,4-dimetil-1,2,3,4~tetrahidro-isoquinolein-1,3~-diona y ni
trilo de‘écido 4~cloro-butirico) fueron disueltos en 50 ml
de amoniaco metandlico y reducidos.eﬁ presencia de 1 g de
niquel Raney dufante 2 horas a 509C y 5.atmésferas de pre-~
sién. Se diluyd con agua, se acidificd y se extrajo con -
cloroformo, ILa fase acuosa fue alcalinizada, extraida con
cloroformo, y la fase en cloroformo fue concentrada por evad
pora?ién. El residuo fué tratado posteriormente sin purifit
cacién adicional,

b) kfe-(B,4~dihidro—4,4—dimetil—l,3-dioxo~2(1H)~isoquing
leil) ~@til 7~/ l=(% 4-dihidro~t ,4~dimetil-1 ,3-dioxo~

~2(1H)~isoquinoleil )~butil /-amina,

1,5 g de 4,4-dimetil-2~(4-aminobutil)-1,2,3,4-

dro-4,4-dimetil~1,3-dioxo-2(1H)~isoquinoleil /-acetaldehi

do (punto de fusidn: 81-822C, preparado a pertir de 4,4-di
metil-l,2,3,4-tetrahidro~isoquinolein~l,5~diona y cloroace
taldehido-dietilacetal con subsiguiente saponificacién dci-
da) fueron disueltos en 100 ml de etanol e hidrogenados en
présencia de 0,3 g de paladio al 10% sobre carbén.durante

10'horas a 502C y 5 atmbésferas. El producto fue purificado
por_cromatografia en columna sobre gel de silice (aggnfe ely
vente cloroformo/acetona 19:1) y transformado en ellfumarato
. Punto de fusidén del fumarato: 181-1829C,

rendimiento: 1,4 g (#1% de la teoria),
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Ejemplo 2
Bisg£”4~(5,4-dihidro-4,4-dimetil-l,3-dioxo—2(1H)-isoquiqg
leil)-2-bubil 7-amina,

~dioxo~2(1H)-isoquinoleil)~etil 7-cetona fueron hidrogena-
dos durante 5 horas a 70eC & 5 atmdsferas de presibn con -~
100 ml de ﬁetanol vy 5ml de amonfaco metandlico en presencia
de paladio sobre carbbén, El produéto fue purificado sobre
gel de silice (agente eluyente: primero cloroformo, luego
cantidades crecientes de acetona hasta la proporeién cloro
formo/acetona 19:1) y el fumarato fue precipitado a partir
de acetona, o
Punto de fusidén del fumarato: 188-1892C,

| rendimiento: 1,1 g (18% de la teoria).

l Ejemplo 3
[‘2—(3,Q—dihidro—4,4-dimetil-l,Z-dioxo~2(lH)-isoquinoleil)n
~l-fenil-etil_7-/"3~(3,4~dihidro-4,4-dimetil-1,3-dioxo~2

(1H)-isoquinoleil)~propil/-amina.

Preparada andlogamente al Ejemplo 1lb a partir de
0,7 g de 1,2,3,4ﬂtetrahidro;4,4,-dimetiln2-(2~amino~2~fenil
-etil)~isoquinolein-diona~l,3 y 0,6 g de 3—(3,4-dihidro-
o4 Aedimetil~1,3~dioxo~2(1H)~-isoquinoleil)-propionaldehido,
El producto resulta en forma de aceite incoloro.
Rendimiento: 0,3 g (22% de la teoria).
Caleculado: C 73,71 H 6,55 N 7,82
Encontrado: 72,90 6,9 7,61 '
Andlogamente a los ejemplos 1 a 3 se prepararon

los giguientes compuestos:

N /3205, b-dihidro-4 A-dimetil-7-metiltio-1,3-dioxo~2(1H)-is0

quinoleil)=propil 7=/ 3~(3,4~dihidro~4 ,4-dimetil-1,5=dioxo-
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~2(1H)~isoquinoleil)~-propil_7/-amina,

Punto de fusién del clorhidrato: 1169C
Bis-/ 3=(3,4=dihidromb-metil-ton-butilel,3-dioxo-2(1H)~iso
quinoleil )-propil_7-amina,

Punto de fusidn del fumarato: 141-1432C.
Bis—/"3-(3,4-dihidro-4,4-dimetil-1,3-dioxo-2( 1H)~isoquing
leil)~-propil_ /-metilamina.

‘Punto de fusidn 156-15896.
Bis~/"3-(3,4~dihidro-t 4-dimetil-1,3~dioxo-2(1H)-isoquino
leil)-propil_/-amina, )

. Punto de fusidén del clorhidrato: 170-1722C,

| Bis=/"3-(3,4=dihidro~4 4~dimetil~1,3~diox0o~2(1H)~is0quino

leil)-propil /-etilamina,

| Punto de fusién del fumarato: 141-1429°C,
A"2-§3,4-dihidro-7~metoxi»4,4~dim@til—1,3-dioxo-2(lH)-iég
quinoleil)-etil 7-/"3~(3,4~dihidro~4 ,4~dimetil~1,3~dioxo~
-2(1H)-isoquinoleil)=-propil_7-metilamina,.

Punto de fusidén 103-105°C, _
Zf2-(5,4—dihidro-4,4—dimetil—l,5—dioxo-2(1H)»isoquinoleil)-
-etil 7-~/"3-(3%,4~dihidro~7-metoxi-4 ,4~dimétil-1 ,3~dioxo-
~2(1H)~-isoquinoleil)-propil_7-metilamina,

Punto de fusidn: 1589C,
Bis-["2~(3,4~dihidrof4,4~dimeti1~1,3—dioxo-2(lH)~isoquiqg
leil)-etil_/-metilamina,

Punto de fusibdn: 106-1079C, _
/~2-(3,i-dihidro-t ,b_dimetil-1,3-dioxo-2(1H)-isoquinoleil)-
~etil 7=/ 3=-(3,l~dihidro-4 H-dimetil.1,3-dioxo~-2(1H)~isoqui
noleil)~propil /-amina. '

~ “Punto de fusidn del fumarabo: 205-206°C.
4“3u(5,4-dihidro~4,4—dimetil—l,5-dioxo—2(lH)-isoquinoleil)—
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~propi1_7—£f4~(5,4—dihidro—4,4~dimetil-l,5-dioxo-2(1H)~isQ
quinoleil)~butil_/-amina.

Punto de fusidén del fumarato: 90-952C,
Bisfé"2~(3,4—dihidro-4,4—dimetil-l,3—dioxo—2(lH)aisoquiqg
leil)-etil_7-amina.. C |

_Punto de fusibén del fumarato: 207~-20%:C,
Ejemplo 4 A
L"2-(5,4-dihidro-4,4-dimetil—l,§-dioxo~2(1H)~isoquinoleil)-
etil 7~/"3~(3,l~dihidro-4 A~dimetil~l,3-dioxo-2(1H)-isoqui

noleil)-provil 7-——(2~feniletil)-amina,

5,8 g de fumarato de /"2-(3,l4-dihidro-t,4-dimetil
~1,3~di0x0~(1E)~is0quinoleil)~etil_7~/"3~(3 ,4-dihidro~t 4
—dimetil~l,B—dioxo-Z(lH)-isoquinoléil)»propil_7~amonio fue-
ron disueltos en 100 ml de dimetilformamida, mezclados con
2,8 g de carbonato de potasio y 1,85 g de bromuro de 2-fe
nil-etilo y puestos en ebullicidn a reflujo durante 4 horas
Traé separar por evaporacidn la dimetilforﬁamida, se mezcld
con agua, se extrajo con cloroformo.

Ejemplo 5
Bis~£;5—(3,4—dihidro-4,4—dietil-l,3~dioxo-2(lH)-isoquing
leil)-propil 7-metilamina, ‘

2,35 g de clorhidrato de bisfl'B—(3,4;dihidr°“lB§

~dioxo-2(1H)~isoquinoleil)-propil _/-metilamina y 5,42 g de
yoduro de etilo fueron calentados a reflujo en 100 ml de -
etanol y se aﬁédié gota a gota una solucidn de 1,08 g de

hidrdxido de sqdio en 10 ml de agua., ©Se agitd posteriormen
te durante 1,5 horas mis a 602C, el disolvente se separd -

por destilacibn, se mezcld con agua y se extrajo con aceta-

gel de silice (agente eluyente: cloroforme/etanocl 19:1) el
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clorhidrato fué prccipitado en acetona con 4cido clbrhidfi
co etéreo. . _

Punto de fusién del clorhidrato: 135~inogc '
(sinteriza a partir de 70°C), rendimiento: 0,17 g (5,8% de
la teoria),

Ejemplo 6

L 3=(3,4~dihidro-4 4-dimetil-7~etoxi~1,3~dioxo~-2(1H)-isoqui
noiéil)-propil_7—['5-(5,4~dihid;o—4,4-dimetil—l,3~dioxo—g

(lH)~isoquinolei1)-propiL_?-metilamina.

1,3 g de /" 3~(3,4-dihidro-4,4~dimebil~7-hidroxi-
—l,3—dioxo-2(lH)—isoquinoleil)—propil?]—lf}-(3,4"dihidro-
=4 imdimetilel,3~-dioxo~-2(1H)-isoquinoleil )-propil /-metila
mina fueron disueltos en 10 ml de etanol absoluto, afiadidos
a una solucién de 0,06 g de sodio en 10 ml de etanol abso-
luto y mezclados con 0,42 g de yoduro de etilo, Se calentd
a reflujo durante 0,5 horas, se afiadid la misma porcidn de
yoduro de etilo y se calentd nuevamente durante 0,5 horas.
E1l producto fué purificado sobre una columna de gel de siliy
ce (agente eluyente 6loroformo/etanol 25:1) y el élorhidra—
to fue precipitado a partir de acetona con &cido clorhi-
drico etéreo,

El clorhidrato sinteriza a partir de 45°C,

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

Ejemplo 7
BiS~/"3-(3,4-dihidro-4 4-dinetil-1,3-dioxo-2(1H)~isoquing

leil)~propil_7-n-hexil-amina,

Preparada andlogamente al Ejemplo 4 a partir de
2,6 g de bis-ZfB-(B,4—dihidro—4,4-dimetil—l,5—dioxo~2(lH)~
~isoguinoleil)-propil /-amina y 1 g de bromuro de n-hexilo,

Punto de fusibén del fumarato: 137-1389C,
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rendimiento: 1,7 g (50% de 1la teoria).

Ejemplo 8

Bis-L"B—(l,2,5,4~tetfahidro-l,3~dioxo—isoquinolein~4-espirg

~ciclohexan-2-il)-propil_7-metilamina,

Preparada andlogamente al Ejemplo 5 a partir de
2,68 de big~/"3-(3,4~dihidro-1 ,3~dioxo~2(1H)~isoquinoleil )4
~propil /-metilamina y 4,0 g de 1,5-dibromopentano,
Punto de fusién del clorhidrato: 183-185¢C,
rendimiento: 0,12 g (2,6% de la teoria),
Ejemplo 9
Bis~["3-(5,4-dihidro-4—isopropi1«l,5—dioxo-2(1H)~isoquiqg -

leil)-propil /-metilamina,

Preparada andlogamente al Ejemplo 5 a partir de
4,7 g de bise/"3=(%,4udihidro=1,3-diox0~2(1H)~is0quinoleil )+
-propil /-etilamina y 3,05 g de bromuro de isopropilo,
Punto de fusién del clorhidrato: 208-2069C,
rendimiento: 0,12 g (2,2% de la teoria),
Ejemplo 10
Big~/"3-(1,2,3,4~tetrahidro-1,3-dioxo~isoquinolein~l~espiro

~ciclopropan~2-il)-propil_/-metilamina

Preparada anflogamente al Ejemplo 5 a partir de
3,6 g de bis~/"3-(3,4~dihidro-1,3-dioxo-2(1H)-isoquinoleil)+
~propil_/-metilamina y 3,3 g de 1,2-dibromoetano,
Punto de fusién del clorhidréto: 192—19690,
rendimiento: 0,05 g (1;3% de la teoria).
Ljemplo 11
Bis~-/"3-(3,4~dihidro~4 ,4~dimetil~1,3~dioxo~2(1H)-isoquino
leile—propil 7=(3-fenil-propil)-amina.

2,56 g de clorhidrato de bis-/"3-(3,4~dihidro-4,4

~dimetil—1,3~dioxo-2(1H)~-isogquinoleil)-propil /-amina fue-
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ron calentados a 702C en 100 ml de etanol y se afiadieron en
porciones i,8 g de -fenil-bromopropanc y 0,96 g de.hidréx;
do de sodio, disueltos en 20 ml de agua. Deépués de 16 ho-
ras se vertib sobre agua, se extrajo con acetato de etilo ¥
se purificé sobre gel de silice (agente eluyente : clorofqg

mo : etanol = 19:1). El clorhidrato fue precipitado a par-

Atir de acetato de etilo con 4cido clorhidrico etéreo.

Punto de fusidn del clorhidrato: 135°C,
rendimiento: 0,13 g (4,2% de la teoria)..-
Ejemplo 12
Bis-/"3-(3,4~dihidro-4 ,4~dimetil-7~acetamino-1,3~dioxo-2(1H)

~isoquinoleil)~-propil 7-metilamina.

3,25 g de triclorhidrato de bisfl"3-(3,4-dihidro—
~l y4dimetil~7-amino-1,3-dioxo-2(1H)~isoquinoleil )~propil 7+
~metilamina fueron suspendidos en 70 ml de anhidrido de 4ci+
do acétice y agitados a la temperatura ambiente durante 2
horas., Se vertid sobre hielo, se alcalinizd con amoniaco,
se extrajo con cloroformo y se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (agente eluyente: clorofor-
mo/metanol = 9:1), El clorhidrato es precipitado con 4cido
clorhidrico etéreo en etanol y es recristalizado en isopro
panol.

Punto de fusidn del clorhidrato: 1752C,

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

Ejemplo 13
Bis~/"%-(3,4~dihidro~4,4~dinetil~7~amnino~1,3~dioxo~-2(1H)~

-isoquinoleil )-propil /-metilamina.

5,5 g de nitrato de bis~/"5-(3,4-dihidro-4,4-dime

'til-?-nitro-l,5-dioxo—2(1H)—isoquinoleil)—propil_?—metilamg

nio son disuelbos en 100 ml de metanol, mezclados con 1 ml
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de 4cido clorhidrico metandlico y 0,6 g de paladio al 10%

sobre carbdn, y son reducidos a la temperatura ambiente con
hidrégeno de 5 atmésferas. El catalizador fue separado por
filtracibn, el disolvente fue eliminado y el residuo fue red
cogido en agua, La solucidn fue-extraida con cloruro de med

tileno, alcalinizada con amoniaco y nuevamente extraida con

concentrada, el residuo fue diSqelto en etanol y se precipi+
t6 el triclorhidrato con &cido clorhidrico etéreo,
Punto de fusidén del triclorhidrato: 2259C,
rendimiento: 3,25 g (63% de la teoria),
Ejemplo 14
Big~/"3~(3,4~dihidro~4,4~-dimetil-7-nitro~2(1H)~isoquinoleil}
-propil_7-metilamina,

5 g de fumarato de bis-/ 3-(3,4~dihidro~4,4-dime

ti1l-1,3~-dioxo—2(1H)~-isoquinoleil)~propil_7/-metilamonio fue
ron incorporados a -20 hasta ~302C en 50 ml de Acido nitri-
co fumante y se continud agitando a -252C durante 40 minu-
tos, ILa solucibdn fue vertida sobre hielo y el nitrato pre-
cipitado fue filtrado con succidn,

Punto de fusidn del nitrato: 1352C,

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

Ejemplo 15

Bis~/"%-(3,4~dihidro~4 ,4~dinetil-7-nitro~1,3~dioxo~2(1H)-

~isoquinoleil)~propil /-amina.

Preparada andlogamente al Ejemplo 14 a partir de
10 g de clorhidrato de bis=/"3~(3,4~dihidro-4,4-dimetil=-1,3¢
~dioxo-2(1H)~isoquinoleil)-propil_7-amina.

Punto de fusibn del nitréto: 197eC,

rendimiento: 10,2 g (83% de la teoria);
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Ejemplo 16 |
Bis~-/"3-(3,4-dihidro-4,4-dimetil-7-amino~1,3-dioxo-2(1H)~

~isoguinoleil)-propil /-amina.

Preparada andlogamente al Ejemplo 13 a partir de
nitrato de bis-/ 3~(3,4-dihidro-4,4~dimetil-P-nitro-1,3-dio
xo—2(1H)—isoquinoleil)-pfopil_]—amonio. '

Punto de fusién del monoclorhidrato: por encima
de 3002C (sinteriza a partir de 2859C),

rendimiento: 1 g (41% de la teorié). (monoclorhi
drato),

Ejemplo 17
Bis-/"3~(3,4~dihidro-4 4-dimetil-1,3~dioxo~2(1H)~isoquino -

leil)-pronil /-bencilamina,

Preparada andlogamente al Ejemplo 11 a partir de
5,12 g de clorhidrato de bis-/"3-(3,4-dihidro~4 ,4~dimetil-
-1,3-dioxo~-2(1H)~isoquinoleil)~propil_/-amina y 1,75 g de
bromuro de bencilo con etilatb de sodio como base, |
Punto de fusibn: 1089C,

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

REIVINDICACTONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, gque se

presentan para qﬁe sean objeto de esta solicitud de Patente

de Invencidn, en Espafia, por VEINTE afio$, son los que se -
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recogen en las reivindicacéiones siguientes:
12,~ Procedimiento para la preparacidn de nuevas

homoftalimidas de la formula general

en la qué A y B, que pueden ser iguales o diferentes, signid
fican grupos alcchileno con 2 a 4 Atomos de carbono sabtura-
dos de cadena recta, eventualmente sustituidos con un grupo
metilo o fenilo; Rl’ R2, R3 ¥ Ry, que pueden ser iguales o
diferentes, significan Aatomos de hidrégeno, fllor, cloro o
bromo, grupos hidroxi, amino, nitro o acetilamino, grupos
alcohilo, alcoxi o alcohiltio, pudiendo contener la porcibn
alcohilica en cada caso 1 a 3 &dtomos de éarbono; R5, R, R7
¥ Rg, que pueden ser iguales o diferentes, significan dto-
mos de hidrbdgeno, radicales alcohilo con 1 & 4 4tomos de -
carboné, eventualmente sustituidos con un grupo fenilo o mc
toxifenilo, o R5 Juntamonte con RG v/ 0 R7 Juntamento con RB
significan grupos alcohileno saturados de cadena recta con

2 a 5 &tomos de carbono; y,R9 significa un dtomo de hidrdge-
no o un grupo alcohilo con 1 a 6 Atomos de carbono eventual-
mente sﬁstituido con un grupo fenilo, asi como de sus sales
por adicibn de dcido fisiolbégicamente compatibles con dcidos
orginicos o inorgﬁnicos, caracterizado porque se hace reac-

cionar un compuesto carbonilico de la férmula general
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en la que Rl’ Ré, R5 y>Ré son &oho se ha definido inicial-
mente; D significa un grupo alcohileno con 1 a 3 &tomos de
carbono, saturado, de cadena recta; eventualmente sustitui-
do con un grupo metilo; ¥y Ry, significa un &dtomo de hidrbge:
nd, un grupo metilo o fenilo, coﬁ una amina de la férmula.

general

- E , (III) .

1
en 1? que R9 es como se ha definido al comienzo y E repre-
senta un Atomo de hidrégeno o un grupo de la férmula gene-

ral

siendo 35, Rys R7, Rg y B como sé han-definido al comien-
zo; en presencia de un.agente reductor, y en caso deseado
se transforma un compuesto de la férmula general I obtenido
de acuerdo con el invento, en la que por lo menos uno de -

los radicales R5 hasta R9 representa un dtomo de hidrdgeno

droxi, mediante alcohilacidn, en el correspondiente compues
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to alcohilado de la férmula general I, y/o se transforma un
compuesto de la férmula general I, obtenido de acuerdo con
el invento, en la que por lo menos uno de los radicales Ry
hasta R4 representa un dtomo de hidrégeno, mediante nitra-
cidn, en el correspondiente compuesto nitrado de la férmula
general I, y, en caso deséado un compuesto nitrado obtenido
de este modo se transforma por reduccidn en el correspon-
diente compuesto aminico y en caso deseado, por subsiguien-
te acetilacién, en el correspondiente compuesto acetilamf-
nico de la férmula general I, y/0 se transforma un compues—
to obtenido segin el invento de la férmula general I, a con+
tinuacidn, en sus sales por adicidn de &4cido fisioldgica-
nente compatibles con 4cidos orgénicos o inorginicos.

2&8,~ Procedimiento seglin la reivindicacién 12,
caracterizado porque la reaccibn se lleva a cabo en un di-
solvente,

38,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 12
¥y 28, caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo a -
temperaturas entre O y 1002C, pero preferiblemente a tempe~
raturas entre 40 y 80°C, ‘

48, Procedimiento segin las reivindicaciones 18
28 y 33, caracterizado porque la reduccidén se lleva a cabo
con hidrbdgeno en presencia de un catalizador de hidrogena-
cidn,

5¢,.. "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUE-
VAS HOMOFTALIMIDAS",
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veinticuvatro hojas escritas

a maguina por una sola cara.

c™

o 4¢
Madrid, 29.DIE.1376

P. A,

Oscor de Elzaburu

Por ﬁ er.
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