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zo(5,1-a)isoquinolina", co%.pridridad de la solicitud_hﬁnga—

ra CI-17339 de fecha 18 Mayo 1977, = = = = = = = - -
' ; MEMORIA DESCRIPTIVA
!
- 10, l ~ la presente invencién se refiere a un procedimien-

to de preparar nuevos deri?ados de 5,6~-dihidroimidazo(5, 1-a)

isoquinolina, de la férmula general = = = = = = = =« = = = =
. , ;
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¥ sus sales formadas con bases y 6¢id08, = = = = = = = = = =
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R representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo c1_4,
A significa nitrilo o carbamoiloy = = = = = = = = = = « = «
B significa un Bolo par de electrones u oxigeno, = = = =~ = «

Y es hidrégeno, alquilo 01_5, fenilo, hidroxifenilo, aminofe
.nilo, furilo (en su caso, substituido), alcoxifenilo, halo
genofenilo, alquilo (en su caso substituido por fenilo,
conteniendo 2-4 4tomos de carbono) o, si B no es oxigeno,

Y significa hidroxic. « = = = = « = = = = - —_— = e - -

Si B representa un solo par de electrones, este
par de electrones no puede estar orientado inambiguamente en
el dtomo de nitrdégeno. Si Y significa hidroxilo, resulta uﬁa
tautomerfa ceto-enol en la que en una estructura limite el
hidroxilo que se halla en el lugar de Y se convierte en:un
grupo oxo fijado al anillo por un doble enlace con una redis
posicién simulténea del doble enlace en e} anillo (estructu=
ra lacﬁama). - - - -;- e e e e e et .-, ... -—-

Otro objetivo de 'la invencién es la preparacién de
las sales de adicidn de écfdo de los compuestos de la férmu~
la general I, formadas por?ejemplo con 4cidos inorgénicos y,

en el caso de Y = hidroxi,icon D2BEBe = = = = = - - - - - -

Los compuestos de la férmula general I y sus sales
poseen una valiosa activida? farmacolégica. Los compuestos

presentan una actividad broncolitica selectiva sin afectar
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el miocardio. La actividad, sobre el misculo bronguial, de

los compuestos de la férmula general I en la que R es meti-
lo, A es ciano, B es un solo ﬁar de electrones e Y es hidro-
xilo, es varios 6rdenes de magnitud mids fuerte que sobre el

Los compuestos de lg férmula general I se preparan,

segin la invencifn: = = = = = = = = - - e . —--—-a-

t

t .
haciendo reaccionar compuestos isonitroso de la férmula gene

ral IIi f e mm e e e mccc e e —.——-
) ‘
- B -2 ' (1II)
2 c=N-OH
A/

en la cual R e Y son como se ha definido anteriormente y ca-

da unajde las dos Z significa hidrégeno u otro enlace carbo-

no nitrégeno, con un aldehtdo de lg férmula general III - -

t

~

Y - CHO . (III)
|
|

en la cual Y es como se ha,definido anteriormente = -~ - - -

!

|
a lo que sigue(n), en su caso, la(s) siguiente(s) etapa(s)

opcional(es): = = = = = @ =@ = m =@ = o -~ - - - - - -

para la preparacién de los!compuestos de la férmula general

i
I en la cual B significa un s0lo par de electrones, reduc-

l
i | e
| o
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cidén de un compuesto de la férmula general I en que B es ox{

geno’---—-——-----------u- -------

para la preparacién de los compuestos de la férmula general
I,'en la cual B es oxigenq, oxidacién de un compuestblde la

)
férmula general I, en la cual B es un solo par de electro-
J

nes,—-—au-p-v—-.—--q'---u—---——-—n-----

|
l

i
para la preparacién de los compuestos de la férmula general -
I, en la cual A es wn érupo carbamoflo, hidratacién de un
compuesto de la férmula géneral I, en la cual A es un grupo

i

Nitriloy = = = = & = &0 c e - - e - e e . mm——. .. ——-
para la preparacién de loé compuestos de la f6rmu1g general
I, en la cual A es nitrila, deshidratacién de un compuesto
de la férmula general I, eﬁ la cual A es carbamoflo, some-
tiendo, si se desea, los cgmpuestos de la férmula general I
que contiene alquilo C,_, en el luger de R a escisién por

éter y/o formacién de sales y liberando los compuestos de la

- férmula general I de 8uS 88le8. = = = = = = = = = = = - - -

Los compuestos de la férmula éeneral II utilizados
como materias primas en el procedimiento de la invencidén son
conocidos (Liebigs Amn, Chem., 1606 /79737) o pueden prepa-

rarse por métodos conocidos en s8f, = = « = = = - - - -

Utilizando como materias primas, en el método,

los compuestos de la férmula general II en la cual las-dos 2

AT . . 24 o T e #ime
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significan un segundo enlace carbono-nitrégeno y utilizando

~formal§ehido como compuesto de la férmula genefal III, se ob

tienen:compuestos de la férmula general I que contienen hi-
droxilo en el lugar de Y. Si no es formaldehido lo que se
utiliza como compuesto de la férmula general III, se obtie-
nen entonces los compuestos de la férmula general I que tie-
nen oxigeno en el lugar de B. La reaccién de los compuestos
dé las férmulas generales II y III se realiza en presencia

de un catalizador 4cido. El 4cido puede emplearse en una can

- tidad egquivalente o en exceso. La reaccién puede realizarse

preferentemente en presencia de un disolvente. Como disolven
te pueden utilizarse por ejemplo agua, alcoholes 01_4'0 una
mezcla de agua y de dichos alcoholes, etc. Entre otros hidro
carburos pueden utilizarse también disolventes orggnicos ha-
logenados, ésteres, cetdnas y amidas de 4cido. La reaccién
ge realiza en general en el punto de ebullicidén de la mezela
de reaccién y preferentemente a 70~1202C. El producto de la
reaccién se separa preferentemente por filtracién y, si se
desea e:Y no es hidroxilo, pueden eliminarse las trazas del
compues*o de la férmula general II por lavado de la mezcla

con disoluecién de carbonato s6dico, = = = = = = -

El método puede realizarse de forma particularmen-
te ventajosa sin aislamient% del compuesto de la férmula geng
ral II obtenido por isonitrécidn, pero haciéndolo reaccionar
con el compuesto aldehido de lag férmulg general III en el me

dio de reaccldn deido utllizado. -, e m e .- —-—-—--
} .
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La reduccién puede realizarse preferentemente con
ditionito, utilizando dimetilformamida acuosa como medio de
reaccién. La reduccién puede también realizarse con hidrége-

no catg {ticamente activado, = = = = = = = = - ¢ w w - “w =«

Puede utilizarse preferentemente peréxido de hidr$

geno en una disolucidén alcalina como agente oxidante. = ~ -
’ i

Lg hidratacién del grupo nitrilo puede realizarse
preferentemente por medio de un tratamiento con 4cido sulfi-
i
rico concentrado, 4cido po%ifosfdrico 0 4lcali, = = = = = =

i

]
Los compuestos de la férmula general I que contie-

nen un grupo carbamoflo en el lugar de A pueden convertirse

eﬁ compuestos de la férmula general I que contienen nitrilo

"en el lugar de A por medio de la extraccién de agua de la
{

mezcla de reaccién con fosforoxicloruro o cloruro de tioni=-

10 mm e mm e e m e m———— -

La expresién "grupo alquilo" significa un grupo al
quilo de cadena recta o ramificada 01_5. Los  grupos aiquilo*
preferidos son los grupos alquilo'c.l_12 de cadena:reéta o ra
mificada, tales como metilo, etilo, propilo, isopfOpiIo’y di
ferentes grupos butilo. Los grupos fenilo pueden contener de
6 a 12 4tomos de carbono y pueden estar substituidos o ser
insubstituidos. Son representantes preferibles los grupos fe
nilo opcionalmente substituidos y particwlarmente el grupo

fenilo insubstituido. Los grupos fenilo pueden estar substi-
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tuidos por alquilo, nitro, amino, hidroxi, alecoxi o halége-

no, =

El grupo "alquenilo arilsubstituido" puede ser re-
presentado preferentemente por alquenilo 02_4 substituide

por fenilo. = = = = = = = = e e - = = - - - -

Los grupos furilo substituidos pueden estar subs-

tituidos por nitro, alquilo, amino o hidroxi., = = = = =« - =

Las reacciones segin la invencién se realizan en
general a presién atmosférica pero, opcionalmente, pueden
i

realizarse también a presién inferior o superior. = = = - =

la preparacién de las sales de los compuestos de
la férmula general I, la liberacién de los compuesfos de la
férmula general I a partir de sus sales y la escisién con

éter de los grupos OR- en grupos OH pueden realizarse por

métodos conocidos en 8l - = = @ « w - “ - .- - .— .-

Los compuestos preparados segin la presente inven-
cién pPseen un alto efecto broncéddilatador y por lo tanto
los compuestos pueden utilizarse como ingredientes activos
de composiciones farmacéuficas antiasméticas. Un representan
te tipico de los compuestos de la férmula general I es la
1-ciano-5,6-dihidro-8;9-dimetoxi-2H-imidazo(5,1-a)isoquino—

}in-3-ona, tal como se prepara gsegin el Ejemplo 12. Dicho

‘ P
compuesto ya relaja la cadena de la trdquea de cobaya a una

| |
|

' ! ! f !;1 !u
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concentracidén de 0,1-0,5/ug/ml. Este efecto no es inhibido
por el Inderal /T-isopropilamino-3=(1-naftiloxi)-propanol=-
27. En las preparaciones de misculo cardfaco, tales como mis
culo papilar de gato, el compuesto provoca una actividad inp
trépica positiva a una concentracién de sélo SQ/ug/ml. Asi,
el cociente de dividir la concentracién que actda sobre el
cprazén por la concentracién que actda sobre la respiracién

esdeun08100~500. - e PR WA T R EE AR B W Gm e e e B WD G e e e

Esto significa que la actividad de los compuestos
preparados segin la invencién sobre la respiracién es de
100-500 veces mds fuerte que su actividad sobre el mipcar-
dio. Por medio del uso de las mismas condiciones puede com-
pararse el cociente de la concentracidn de accién sobre el
corazén por la concentracién que actiia sobre la respiracién
de una preparacién conocida con el cociente de 1los compues=-
tos de la presente invencién y por lo tanto puede compararse
objetivamente la selectividad de los compuestos preparados
segin la presente invencién. El ensayo se realizé con
Terbutalin /2-terc-butilamino-1-(3,5~dihidroxifenil)-etanol/
¥y el cociente ascendié a 10-50, calculado a partir de la
concentracién que actia sobre la respiracién = 0,0S/ug/hl ¥
de la concentracién que actda sobre el corazén = 0,1 - 0,5

}uy%ﬂ. e e e e m e m .- - - —---—————- - .- -

Este valor es de un orden de magnitud menor que el
valor obtenido con el compuesto preparado segin la presente

invencién. As{ el compuesto preparado segin la presente in-

g rtigy 111l -y
doc ooy g Al I S T ki et




vencién es de un orden de magnitud més selectivo que el cong
cido Terbutalin. Esto es muy importante puesto que la activi
dad del Terbutalin sobre el corazén es 1000 veces inferior
que la del Isoprenalin /DI~1-(3,4~dihidroxifenil)-2-isopro-
Se pilaminoetanol/ (J. Phar. ?harmacol., 26, 999 /19747). la =g
tividad del compuesto obte#ido segin la invencién sobre el
misculo papilar es de unasiS.OOO-so.OOO veces inferior que
lé del Isopretialin, En el ileo ¥y en el fundus gédstrico de la
cobaya sélo es activo a gréndes dosis. Ia baja toxicidad de
10. los compuestos preparados ;egﬁn la presente inQencidn es tam

bién favorable y corresponde a 82 mg/peso corporal en una d4i

solucidén salina fisiolégica, ~ = = ~ - - -

) Otros detalles de la invencién pueden hallarse en

los siguientes Ejemplos no limitativoS. = = = = = = = = = =

15. Ejemplo 1

Se calientan 2,61 g (10 mmoles) de 1-(isonitroso-
cianometil)-6,7~dimetoxi-1,2, 3,4~tetrahidroisoquinolina en
un bafio de agua en la mezcla de 18 ml de disolucién de for-
maldehfdo al 37% y 18 ml de etanol al 96%. Después de unos
20. 15 minutos la mezcla de reaccién se hace homogénea después
de 1o cual precipita un producto sélido al cabo de unas 2 a

3 horas. Ia mezcla de reaccibén se enfria después de una ebu~

1llicidn de 5 horas y se filtra. Se obtienen 2,05 g de 1-cia-
no-5,6~dihidro=-8,9-dimetoxiimidazo(5, 1-a)isoquinolina a

25. 218~-220%C. E1 prbducto puede, s8i se desea, recristalizarse a
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partir de butanol-acetonitrilo, piridina, dicloroetano o di-

metilformamida y es insoluble en dcidos acuosmy también en

bases. El peso molecular del producto es de 255 determinado

por espectroscopia de masaS. = = = = = = = = = = = = - « =«
. anflisis: '

caleulado:  C 65,86% - H 5,13% N 16,46%

hallado C 65,75% H 5,05% N 16,26%.

Ejemplo 2 -

Se suspenden 0,70 g (2,5 mmoles) de mohohidroclorg
ro de 1-(aﬁinocianometileno)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4—tetrahidrg
isoquinolina y 0,16 g de urea en 5 ml de metanol y la mezcla
se calienta bajo agitacidén magnética hasta la ebullicién y
se afiaden 0,5 ml (0,43 g) de etiléster de 4cido ortoférmico.
Después de la ebullicién durante 5 minutos la disolucidn que
contiene la precipitacién se enfria a ~102C y se filtra. Se
obtiene 0,576 g de un producto idéntico al producto del Ejem
plo 1, punto de fusién: 215-2172C. Después de recristaliza-
cién a partir de butanol el punto de fusién resulta idéntico

al punto de fusién del producto del Ejemplo le = = = = = = =

Ejemplo 3

Se calientan 2,61 g (10 mmoles) de 1-(isonitroso-
cianometil)-6,7-dimetoxi~1, 2, 3,4~tetrahidroisoquinolina du-
rante 6 horas en 60 ml de etanol acuoso al 50% con 3 ml de

benzaldeh{do. El benzaldehido en exceso se elimina entonces
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por destilacién al vapor. Se obtiene un producto bruto que

pesa 2,96 g, que puede filtrarse y que funde a una gama de

' temperaturas de 170 a-19090 ¥y, después de la recristaliza-

eibén’a partir de acetonltrllo, se obtienen 1, 6 g de 1-ciano-

5,6~dihidro-8, 9—d1metox1—3-fen111m1dazo(5 1-a)1soqu1nollna

de un punto de fusién de 226204 = = = = - w =« = @ = = =~ -
_ Anélisis: |

calculado: C 72,49%  H 5,17% N 12,68%

‘hallado 3 C 72,42%~ : H 5,12% N 12,64%.

Ejemplo 4

Se calientan 13,05 g (50 mmoles) de 1-{isonitroso-
cianometil)-6,7~dimetoxi~1,2, 3,4~tetrahidroisoquinolina y
10 ml de 4cido salicflico durante 6 horas en 180 ml de eta-
nol acuoso al 50%, La mezcla de reaccién permanece heterogé-
nea durante todo'el tiempo de la reaccién. Después de la fil
tracién de la mezcla de reaccién se obtienen 15,84 g de
1-ciano-5,6-dihidro-8,9-dimetoxi~3-( 2-hidroxifenil)-imidazo
(5,1-a)isoquinolina; después de recristalizacién a partir de
nitrometano el producto funde a 2602C. = - -- ~—————-
Andlisis:
calculado: C 69,16% H 4,93% N 12,10%
hallado 3 C 69,21% H 4,78% N 11,96%.

{  Ejemplo 5

t .

§ ~ Se calientan 7,65 g (30 mmoles) de 1-ciano=5,6-dihi
wt

!
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dro-8,9-dimetoxiimidazo(5, 1-a)isoquinolina en una mezcla de
76 ml de disolucién acuosa de hidréxido asédico al 10% y 200
ml de etanol al 96% durante 5 horas. Entonces el alcohol se
elimina por destilacién, después de lo cual los 7,92 g obte-
nidos de 5,6-dihidro-8,9-dimetoxi~1=-carbamoilimidazo(5,1-a)~
isoquinolina precipitan en cristales. Punto de fusidn:
250-25292C. Después de recristalizacién a partir de etanol
acuoso al 50% se obtienen 7,06 g del producto, de igual pun-
to de fusibn, = = = = = = = 0 = - - - .- —- - .- - _- f'.
Andlisis:
caleulado: G 61,526  H 5,53% N 15,374
hallado : C 61,49%  H5,36% N 15,29%.

Se disuelven 3,0 g de la anterior base en 50 ml de
digolucién 2N de 4cido clorhfdrico. Al refrigerar la disolu-
¢ién en dcido clorhfdrico precipitan 3,11 g de sal hidroclo-
ruro; el punte de fusién bajo formacién de espuma es de
2808C (bajo descompoSicibn). = m @ = = = o = ® - = - .- - -

Andlisis:
calculado: C 54,28% H 5,204 N 13,57% Ol 11,44%
hallado : C 54,24% H 5,065 N 13,50% €1 11,67%.

El dihidrato de sulfato neutro de 5,6-dihidro-8,9~
dimetoxi-1~-carbamoilimidazol(5, 1~a)isoquinolina
(028H36H6O123) puede prepararse de manera similar con disolu
cién 2N de 4ecido sulfirico. El punto de fusién bajo formacién

de espumg 68 de 2159C, =~ = « = = = = e -
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Andlisis:
calculado: C 49,40% | H 5,33% N 12,34%
|
hallado : C 49,58% | H 5,066 N 12,28%.
Ejemplo 6

i
i

Se calientan 2,73 g (10 mmoles) de 5,6-dihidro-
8,9-dimetoxi~-1=carbamoilimidazo(5, 1~a)isoquinolina bajo agi=-
tacién con 14,5 ml de fosforoxicloruro. El exceso del fosfo-
roxicloruro se separa por destilacibén y el residuo sebvierte
gsobre hielo. El producto, que es 1-ciano-5,6-dihidro-8,9-di-
metoxiimidazo(5,1-a)isoquinolina, se separa por filtracién,
teniendo todas las constantes fisicas idénticas a las cons-~

tantes del producto preparado segin los Ejemplos 1 y 2. ~ -
Ejemplo 7

Se calientan 5,1 g (20 mmoles) de 1-ciano-=5,6-di~
hidro-8,9-dimetoxiimidazo(5, 1-a)isoquinolina y 20,0 g de hi-
drocloruro de piridina bajo agitacién a 2002C durante 2 horas
¥ 30 minutos. La mezcla de reaccién se enfria entonces y se
afladen 100 ml de agua. Se separan'4,25 g de 1-ciano-5,6-dihi
dro~8,9~dihidroimidazo(5, 1~a)isoquinolina. Después de recrig

talizacidén a partir de dcido acético glacial se obtienen

3,35 g de producto puro; punto de fusiébn: 327-3309C. = = = =
Andlisis:
calculado: C 63,43% H 3,99% N 18,50%

hallado ¢ C 63,21% H 4,11% N 18, 25%.

- -
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Ejemplo 8

Se afiaden 1,14 g (5 mmoles) de 1-ciano-5,6~dihi-
dro-8,9-dihidroxiimidazo(5, 1=a)isoquinolina a 3 ml de Acido
sulfirico concentrado, a porciones y bajo agitacién, des—

S5¢ pués de lo cual la mezcla se deja reposar en ung nevera du-
rante la noche. Se afiaden entonces 30 g de hielo triturado y
la precipitacién formade se filtra. Se obtienen entonces
1,70 g de hidrosulfato de 5,6-dihidro-8,9-dihidroxi-1-carba~

moilimidazo(5, 1~a)isoquinolina (024HZ4NB°1OS)’ que pueden re
10. cristalizarse fdcilmente a partir de aguae: = = = = = = = = =
l Andlisis:
caleuladot C 48,97% H 4,11% N 14,28%
| hallado :  C 48,74%  H 4,40% N 14,20%.

Ejemplo 9

15. ~ Se calientan 2,61 g (10 mmoles) de 1-(isonitroso-
cianometil)~6,7-dimetoxi=1,2, },4~tetrahidroisoquinolina du-
rante 6 horas en 36 ml de etanol al 50%, bajo adicién de
2 ml de aldehfdo butirico. La substancia se disuelve gradual
mente. Acabada la reaccién, la mezcla de reaccién se trata

20. con carbén vegetal y se filtra. Precipitan del filtrado
2,75 g de 1=-ciano~5,6~dihidro=8,9~dimetoxi=-3-propilimidazo

(5,1-a)~isoquinolina de un punto de fusién: 135-1409C. = = =

Ejemplo 10

Se calienta 0,87 g (2,5 mmoles) de 1~-ciano-5,6-dihj

Pro sttt o A Pk e ae e A e e "'"';""*- " NN s S ieeen s -
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dro-8,9-dimetoxi-3~( 2-hidroxifenil)-imidazo(5, 1-a)isoquinoli
na durante 5 horas bajo reflujo con una mezela de 10 ml de
disolucién de hidréxido sédico al 10% y 20 ml de etanol al
96%. El alcohol se separa por destilacién y la disolucién
acuosa se neutraliza con disolucién de dcido clorhidrico 1N
haste pH = 6,5. Se obtiene 0,91 g de 5,6-dihidro-8,9~-dimeto-
x@-3-(2-hidroxifenil)-1-carbamoilimidazo(5,1-a)isoquinolina,
punto de fusidn: 245-2472C. Después de recristalizacién a
partir de etanol acuoso al 50% se obtiene producto puro. - -

Andligis:

. calculado: ¢ 65,76% H 5,24% N 11,50%

hallado c 65,95% H 5,06% N 11,56%.

Ejemplo 11

~ Se calientan 1,1 g (3,33 mmoles) de 1=-ciano-5,6-
dihidr6-8,9-dimetoxi-3-fenilimidazo(5,1—a)isoquinolina-du-
rante 8 horas con una mezcla de 10 ml de disolucién de hi=-
dréxido sédico al 10% y 20 ml de etanol al 96%. Ia mezcla no
se hace homogénea ni al final del tiempo de reaccién. El al-
cohol se separa por destilacién. Se obtiene‘0,9o g de un re~
siduo que funde entre 223 y 235%C y que puede recristalizar-
se a partir de acetonitrilo o de etanol al 50%. Se obtiene

0,71 g de 5,6-dihidro~8,9-dimetoxi-3~fenil~1~carbamoilimida=-

zo(95, 1-a)isoquinolina pura. Punto de fusidén: 229-2302C. - ~

Andlisis:
calculados c 68,76% H 5,48% N 12,03%
hallado : ¢ 68,92% H 5,27% N 11,87%.
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Ejemplo 12

' Se calientan 77,7 g (0,3 mmol) de 1-(nitrosocia-
nometil-3,4-dihidro=-6,7T-dimetoxiisoquinolina) durante 2 ho-
rag bajo agitacién en una mezcla de 450 ml de agua, 240 ml
de dcido clorhidrico 1N y 90 ml de disolucién de formaldehi-
do al 37%. La disolucién se hace incolora y se forma una pre
cipitacién casi blanca. Se separan 81,55 g de 1-cianoc~5,6=
dihidro-B,9-dimetoxi—2§-imidazo(5,1-a)isoquinolina—3-ona de
la mezcla de feaccidn, punto de fusién 310-3152C. E1l produc-
to puede recristalizarse a partir de cinco veces su cantidad
de dimetilformamida. Se forma una sal sédica de disolucién
de hidréxido sédico 1N, al disolver, después de lo cﬁal se
obtiene una disolucién transparente. P.f.: 320-3259C, = = =

Andlisis: _ |
calculado: C 61,98% H 4,83% N 15,49%
hallado : C 61,77% H 4,78% N 15,31%.

» La preparacién de la sal sédica se realiza prefe-
rentemente disolviendo el producto en una disolucién 2N de
hidréxido sédico mientras estd caliente. COA la refrigera—
c¢ién cristaliza la sal sédica. El producto se fecristaliza
a partir de etanol al 96% con un buen rendimiento. Solubili

dad: 35 ml/g. La sal sddicé es fécilmente soluble en agua. -

|
|

Los ensayos farmécoldgicoe se realizaron con esta
I

substancia sobre cadena de,trdquea de cobaya y sobre misculo
|
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Ejemplo 13

Se calientan 2,59 g (10 mmcles) de 1-(isonitroso-
cianometil)-3,4=-dihidro-6,7~dimetoxiisoquinolina durante 3
horas Ln wa mezcla de 18 ml de disolucién de formaldehido
a1.37%iy 18 ml de etanol al 96%. Después de 2 horas se Sepz
ra un producfo cristalino. La mezcla de reaccién se filtra.
Se obtienen 2,6 g de 1-ciaho-5,6-dihidro-8,9-dimetoxi-2H-ini

dazo(5,1~a)isoquinolina-3-ona, punto de fusién 320-3252C. El

t
_ producto se recristaliza a:partir de 15 ml de dimetilformami

da---~——-—————;----

El anterior prodﬁcto no se forma cuando se utiliza

un medio 8lealinog. = = w wim - - - - - ----— .- - -
i

ot

i
Ejemplo 14
- |

Se suspenden 2,3 g (10 mmoles) de 1=(cianometile-

f

no)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina en una mez-

cla de 11 ml de 4cido clorhfdrico 1IN y 10 ml de agua, des-~

. pués de lo cual la mezcla de reaccién se enfria a 0-52C'y ba

jo constante agitacién se le aﬁadé gota é gota 0,70 g de ni-
trito sédico en 6 ml de agua. La adicién gota a gota se pro~
sigue durante mis de media hora. La disolucién que contiene
precipitado violeta se agita durante otras 2 horas, se afia-
den 3 ml de disolucién de formaldehfdo al 37# y la mezcla se

calienta bajo reflujo y agitacién después de calentamiento

lento. ELl color de la disolucién es desvanecido y se separa
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de la disolucién un precipitado de color beige. Después de
filtrar la mezcla de reaccién se obtienen 2,8 g de 1-ciano-
5,6-dihidro-8,9-dimetoxi-2H=-imidazo(5, 1=-a)isoquinolina~3-
ona, después de recristalizacién a partir de 15 ml de dime-

tilformamida, punto de fusién 320-3259C. = = = = = = = = = =~

El producto recristalizado asciende a 2,4 gy = ~ =

Ejemplo 15

Se calientan 12,95 g (50 mmoles) de 1-(isonitroso~
cianometil)=3,4=-dihidro~6,7~dimetoxiisoquinolina durante 4
horas en una mezcla de 40 ml de disolucién de 4cido clorhi=-
drico 1N y 100 ml de agua con 10 ml de aldehfdo salicilico.
La disolucidén que contiene el precipitado se filira y la di-
solucién se lava con 3 x 15 ml de etanol absoluto. Se obtie-
nen 12,97 g de 6xido de 1-ciano~5,6~dihidro~8,9-dimetoxi~3=-
(4~hidroxifenil)=-imidazo(5, 1-a)isoquinolina~2. Punto de fu-
sién: 270-2732C. Después de recristalizacién del producto a
partir de 380 ml de nitrometano se obtienen 11,90 g de un
producﬁo de pureza analitica. Puegen obtenerse otros 3,23 g
de producto a partir de las aguas madres, que tienen la mis-
ma pureza que la primera coSechBe = = = = = « v = « «@ = « -

Andlisis: :
calculado: ¢ 66,12% i H 4,72% N 11,57%
hallado : C 66,40% H 4,926 N 11,35%.

-

|
|
Ejemplo 16

Se hacen reaccionar 12,95 g (50 mmoles) de 1~-(iso-

|
! e | i
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n?trosocianometil)-3,4-dihidro-6,7-dimetoxiiaoquinolina con
10 ml de benzaldeh{do como se describe en el Ejemplo 15. Se
obtienen 12,06 g de 6xido de 1-ciano-5,6-dihidro-8,9-dimeto~
xi=~3=fenilimidazo(5,1-a)isoquinolina-2 bruto, punto de fu-
sién 268-2709C. Se obtienen 10,41 g del producto puro des-
pués de recristalizacién a partir de nitrometano. Se obtie=-
nen otros 2 g de producto a pariir de las aguas madres, - -
Andlisis: ‘
calculado: = C 69,19%"  H 4,93% N 12,09%
hallado : C 69,45% H 5,14% N 12,31%.

Ejempio 17

Se hacen reaccionar 5,18 g (20 mmoles) de 1-(isoni

 trosocianometil)=3, 4~dihidro~6,7-dimetoxiisoguinolina con

4,0 ml de aldehfdo butfrico, como se describe en el Ejemplo

15. Se forma una disolucién transparente obscura que se deco

" lora con carbén vegetal, se filtra y se utilizan 30 ml de bi

carbonato sbédico acuoso saturado para precipitar del filtra-
do el 6xido de 1=-ciano~5,6-dihidro-8,9~dimetoxi-3-propilimi=- .
dazo(5, 1-a)isoquinolina-2 bruto. Se obtienen‘4,54 g de produc
to bruto que se recristaliza a partir de etanol absoluto. Se

obtienen 4,02 g del producto puro. Punto de fusién: 2082C. -
Ejemplo 18

Se hacen reaccionar 7,77 g (30 mmoles) de 1-(isoni
trosocianometil)=3,4~dihidro-6,7~dimetoxiisoquinolina con
% _

§
i
’
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6,44 g (40 mmoles) de aniséldehido como se ha descrito en el
Ejemplo 15. Después de filfrar la mezcla de reaccién el pro-
ducto bruto contiene una cantidad importante de derivado isg
nitrogo., Esta substancia puede eliminarse de la mezcla por
5 calentamiento del producto bruto con disolucién de carbonato
sédico al 10%. El producto purificado pesa 2,47 & y corres-
ponde a 6xido de 1-¢iano-5,6-dihidro-8,9-dimetoxi~3~(4-meto-

xifenil)imidazo(5,1-a)isoquinoling=2, = = = = = = « = = « =

Ejemglo 19

10. Se suspenden 1,74 g (5 mmoles) de 6xido de 1~-ciano-
5,6-dihidro-8,9-dimetoxi-3-fenilimidazo(5, 1~a)isoquinolina~2
| en 35 ml de dimetilformamida y se afiaden 1,85 g de ditionite
sédico disueltos en 10 ml de agua. La mezcla de reaccién se
calienta bajo agitacién en un bafio de agua hirviente. Después
15, del calentamiento de la mezcla de reaccidén durante 6 horas la
‘ mezcla se filtra. Precipitan del filtrado 1,47 g de 1-ciano-

l 5,6-dihidro~8,9-dimetoxi=3~-fenilimidazo(5, 1~a)isoquinolina.

Ejemplo 20

Se calientan 2,59 g (0,1 mmol) de 1-(isonitrosocia
20, nometil)=-3,4-dihidro-6,7-dimetoxiisoquinolina y 2,65 g de
o-nitrocinnamaldehfdo durante 4 horas en una mezcla de 8 ml
de 4cido clorhidrico 1IN y 20 ml de agua. Se separan por fil-
tracién 3,71 g de 6xido de 1-ciano-5,6-dihidro-8,9-dimetoxi~

3=(beta-o-nitroestiril)-imidazo(5, 1-a)isoquinolina~2, Des-
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pués de recristalizacién a partir de 50 ml de dimetilformami

da se obtiene un producto buro que pesa 1,74 g¢ = = = = = =
Andlisis: ’

calculados C 63,15%

hallado : c 62,89%

H 4,34% N 13,39%
H 4,19% N 13,20%.

Ejemplo 21

Se calientan 5,18 g (0,02 mmol) de 1-(isonitroso—'

cianometil)-3,4-dihidr6-6,7-dimetoxiisoquinolina durante 2

horas con 4,5 g (0,06 mmol) de decido glioxdlico en 40 ml de

agua bajo agitacibn. Se obfienen 5,0 g de 1~ciano~5,6-dihi-
dro-8, 9-dimetoxi~2H~-imidazo(5, 1~a)isoquinolina~3~ona, produc
to que es en todos aspectos idéntico al producto preparado

con formaldehfdo seglin los Ejemplos 12, 13 ¥ 14e = = = = = =

Ejemplo 22

Se mezclan 5,18 g de 1-(isonitrosocianometil)-3, 4~
dihidro-6,7-dimetoxiisoquinolina con 20 ml de aldehfdo acéti
co acuoso 2l 20% y se afladen 16 ml de 4cido clorhfdrico 1N y
20 ml de agua. La mezcla se caliehta bajo reflujo durante 4
horas. Se obtienen 4,04 g de 6xido de 1-ciano-5,6-dihidro-
8,9-dimetoxi—3-metilimidazo(5,1-a)isoquinolina, punto de fu-
sifn: 1929C; después de recristalizacién a partir de acetoni
trilo el punto de fusifn es de 2049C, = = = = = = = = = = =

Andlisis: ’
calculado: C 63,15% H 5,3% N 14,73%
hallado C 63,20% H 5,6% N 14,84%.
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Se calientan 2,65 g de 1-(isonitrosocianometil)-
6,7-dimetoxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolina con 10 ml de al-
dehfdo acético acuoso al 20% bajo adicién de alcohol durante
2 héras. Se obtiene 1,0 g de 1-ciano-5,6-dihidro-8,9-dimeto-~
xi-3-metilimidazo(5,1-a)isoquinolina; después de recristali-
zacién a partir de isopropanol el producto funde a 2049C. -

Anélisis: . |
calculado: C 66,89% H 5,62% N 15,60%
hallado : C 66,84% H 5,57% N 15,60%.

Ejemplo 24

" Se hacen reaccionar 2,59 g (0,01 mol).dé 1-(isoni-
trosocianometil)«3, 4~dihidro-6,7-dimetoxiisoquinolina con
195 mléde o-~clorobenzaldeh{do en 4cido clorhfdrico acuoso,
bajo célentamiento. El producto se separa por filtracién y
cristalizacién alcohblica. Se obtiene 0,68 g de 6xido de 1-
ciano-s,6-dihidro-8,9-dimeyoxi-3-(o-clorofenil)-imidazo(5,1-
a)isoquinolina-2, que funde 8 2609C, = = = =’ = = = = = = = -

Andlisis: E . .
caloulado:  C 62,91% H'4,22% N 11,01% CL 9,20%
hallado :  C 63,10% HE4,37% N 11,21% C1 9,32,

|
Ejemplo 25 ‘
i

Se calientan 5,18 g (0,02 mol) de 1-(isonitrosocia

¢ e b vt e o
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nometil)=3,4-dihidro-6,7-dimetoxiisoquinolina durante 4 ho-
ras con 4,23 g de nitrofurfural en un medio acuoso de 4cido
clorhfdrico. Se separan por filtracién 6,44 g del producto
bruto. Después de recristalizacién a partir de dimetilforma~
mida se obtiene 6xido de 1-ciano-5,6-dihidro-8,9-dimetoxi~3-
(s-nit?o-z—furil)—imidazo(5,1-a)180quinolina puro de un pun-

£0 de fusién: 2599C. = = = = = = = = = = = = = = =

Andlisis:
calculado: C 56,55% K 3,69% N 14,65%
halledo C 56,78% H 3,83% N 14,80%.
Ejemplo 26

Se hacen reaccionar 5,18 g de 1-(isonitrosocianome
til)-3,4-dihidro~-6,7-dimetoxiisoquinolina y 4,5 g de p-dime-
tilaminobenzaldehfdo en dcido clorhfdrico acuoso a iemperatu
ra de ebullicibn y se aislan 8,26 g de producto bruto. El
compuesto isonitroso de partida se eliminé de la mezcla de
reaccifén por ebullicién del mismo con disolucién acuosa de
carbonato sédico. Se preparan asi 3,4 g de éxido de 1-ciano-
5,6-dihidro-8,9-dimetoxi-3—(4-dimetilaminofehil)-imidazo
(5,1-a)isoquinolina-2 casi puro. El sélido se recristaliza
a partir de nitrometanoc. Punto de fusién: 2638C. = = = = = =

_ L Anflisis: _
caleulao: € 67,68% 5,685 N 14,35%
hallado. 3 C 67,92% ' H 5,87% N 14,10%.

“Ejemplo 27
Se hace reaccionar 1-(isonitrosocianometil)=-3,4-dihi
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dro-6,7-dimetoxiisoquinolina con un cinnamaldehfdo en un me-
dio acuoso de dcido clorhfdrico; el producto de reaccién es

6xido de 1-ciano-5,6-dihidro-8,9-dimetoxi-3-(beta—fenilesyif

: ril)-imidazo(s,1-a)isoquinoiina-2 que puede cristalizarse a

partir de dcido acético y hue funde a 2902C, = = = = = = =~ -
Andlisis: ‘% , .
calculado:  C 70,765 ~ H 5,13% N 11,25%
hallade : C 170,52% H5,18% - N 11,45%.
A los efectos coﬁsiguientes se declarén de novedad
¥y propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de sobera-

nia, las reivindicaciones que siguen, = = = = = = @ = = « «
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento de preparar nuevos derivados de
5,6~-dihidroimidazo(5, 1~a)isoquinolina, de la férmula general

(I) == === === C e mmmmemameeeaaoa-

(1)

]
i

R representa hidrégeno o alquilo 01_4, - - .- -
A significa nitrilo o carbamoflo) = ~ = = = = = « « = = = =

B es un solo par de electrones u oxigeno, ¢ = = = « = = = =

Y es hidrégeno, alquilo 01_5, fenilo, hidro;ifenilo, a@inofg
nilo, furilo (en su caso, substituide), alcoxifenile, halo
genofenilo, alquilo (en su caso substituido por fenilo,
conteniendo 2-4 4tomos de carbono) o, s8i B no es oxigéno,

Y significa hidroxi, = = = = = = = = = e v 0 = =« - - -

1

¥ sus sales formadas con dcidos o bases, caracterizado por-

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula ge
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RO—7 l
z =NemeOH (11)

" en la cual R y A son como se ha definido anteriormente y cada

una de las dos Z significa hidrégeno u otro enlace carbono-ni

trégeno, con un aldehfdo de la férmula general III = - = - -
Y—CHO (II1)

en la cual Y es como se ha definido anteriormente y, a fin
de preparar compuestos de la férmula general I, en la cual B
es un solo par de electrones y en la cual R, A e Y son como
se ha indicado anteriormente, reducir un compuesto de la fér
mule generai.I que contiene oxfgeno como B y en la cual R, A
e Y son como se ha indicado anteriormente o, a fin de prepa-
rar compuestos de la férmula general I que contiene oxigeno
como By en la cual, R, A e Y son como se ha indicado ante-
riormente, oxidar un compuesto de la férmula general I que
contiene un solo par de electrones como B y en la cual A, R
e Y son como se ha definido anteriormente o, a fin de prepa-
rar un compuesto de la férmula general I que contiene carba-
mo{lo como A y en la cual R, B e Y son como se ha definido
anteriérmente, hidratar un compuesto de la férmula general I
que coﬁtiene nitrilo como A y en la cual R, B e Y son como

se ha definido anteriormente o, a fin de preparar compuestos

T — R o)
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de la férmula general I gque contiene nitrilo en el lugar de
Ayenlacual R, Be Y son como se ha indicado anteriormen-
te, deshidratar un compuesto de la férmula general I que con
tiene carbamoflo como A y en la cual R, B e ¥ son como se ha
definido anteriormente y, si se desea, someter el compuesto
obtenido de la férmula general I que tiene un grupo alquilo
01_4 en el lugar de R a escisidén por éter, y/o formar sales
con bases o 4cidos a partir de los compuestos obtepidos y/o

liberar los compuestos -de la férmula general I de las sales

Ob'tenidaso""--'-----------..

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque comprende realizar la reaccién en presencia
de un disolvente, preferentemente alcanol inferior acuoso,

amida de 4cido, hidrocarburo o hidrocarburo liquido haloge-

nado' - AR fm Em Am S W e o - -

»
3.= Procedimiento segin la reivindicacién 1 o se-
gin la reivindicacién 2, caracterizado porque comprende rea-

lizar ;a reaccién a una temperatura de 60-1202C. = = = = = =

1
i

! 4.- Procedimiento segin la reivindicacién 1 y se-
gin cualquiera de las reivindicaciones 2 y 3, caracterizado
porque comprende realizar la reaccidén en medio dcido y en

presencia de un catalizador 4cid0. = w = = @ = = = = - =« - ~

5.~ "PROCEDIMIENTO DE PREPARAR NUEVOS DERIVADOS DE
5, 6=DIHIDROIMIDAZO(5,1~a) ISOQUINOLINA": = = = = = = = = = =
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Todo ello conforhe se describe y reivindica en la

presente memoria que consta de veintiocho hojas, foliadas y

mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 18 MAYO 1978
P.A. M. CURELL SUNOL -

POOR
QUALITY
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REIVINDIGACIONES

10. 1.~ Procedimiento de ﬁreparar nuevos derivados de
5,6-dihidroimidaezo(5, 1-a)isoquinolina, de la férmula general

Y

(1)




en la cual = = = = = = =

representa hidrégeno o alquilo C,_,»
aignifica nitrilo o carbamoflo,

es un solo par de electrones u oxigeno,

< W >

5 es hidrégeno, alquilo, arilo, preferentemente fenilo, hi-
droxifenilo, aminofenilo, alcoxifenilo, halogenofenilo,

heteroarilo o alquenilo arilsubstituido o, i B'no es ox{

geno, Y significa hidroxi,

Yy sus seles formadas con Acidos o bases, caracterizado porque

10, COMPrends = = = = = = = = = = = = =

a) hacer reaccionar un compuesto de.la férmula genernl II - =

RO —
| (11)

RO — N=-2Z

Z =N - OH
. | Vi

en la cual Ry A son como se ha definido anteriormente y
cada una de las dos Z significa hidrégeno u otro enlace

carbono nitrégeno,- con un aldeh{do de la férmula general

15' III“--"--"- ----- - Er M e e @ er s e e e e e e

-

B . Y - CHO (111)

L

en la cual Y es como se ha definide anteriormente, o - -



b) a fin de preparar un compuesto de le férmula general I que
contiens un s80lo par de electrones en el lugar de 3 y en 1la
cual R, Ay Y son como se hg indicado anteriormente, hacer

reaccionar un compuesto de la férmula genergl IV = « « =« =

RO —Z

(1Iv)
RO — H
5 en la cual A ¥ R son como se ha definido antefiormente,

con un derivado de los fcidos de la férmula general Y-COOH,
preferentemente con un ortoéster de los mismos de la fér—-

mula general V = = « = = = m @@= === o oo -o--

or'

Y - ¢/~ or' | (v)
or’

en la cual Y es como se ha definido anteriormen%e y R1 es

10, alquilo o arilo, 0 = = = = = = = SR SR B S I -

¢) a fin de preparar uﬁ compuesto de la férmula general I,
en 1la cual A es nitrilo y R, B e Y son como se ha defini-
do anteriormente, hacer reaccionar beta-feniletilumidas

de la férmula general VI = = = = = = = = w = « = = = =~ ~

e
“
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0 A 0 ' (V1)
" i " 1
N=G-CH-Ni=-Y
H

en la cual Ry A son como se ha definido anteriormente e Y1

es igual que Y o alcoxi o ariloxi, con cloruros de 4cidos
inorgénicos, preferentemente fosforoxicloruro, opcionalmente

pajo deshidratacién.simultdnea del grupo carbamoilo en el 1lu

gardeA,O A N em W B R R SR G SR M s YT EE GB GR WE SR A e WE e G e

d) a fin de preparar compuestos de la férmula general I, en
la cual B es un s0lo par de elec?rones Yy en 1a cual R, A
, e Y son como se ha indicado anteriormente, redueir un com
puesto de la férmula general I que contiene ox{geno como
By enla cual R, A e Y son como se ha indicado anterior-

mente,o--"—--— ---------------- -

e) & fin de preparar compuestos de la férmula general I que
contiene oxIgeno como B, oxidar un compuesto de lan férmula
general I que contiene un solo par de electrones oomo B y
en la cual A, R e Y son como se ha definido anteriormente,

QO ™ w m e e e m e e e e S MR M e T e e e e e e e

f) a fin de preparar un compuesto de la férmula general I que
.scontiene carbamoflo como A y en la cual Ry, B e Y non como

ge ha definido anteriormente, hidratar un compuegsto de la



10.

15,

20,

-5 -

férmula general I que contiene nitrilo como A y en la cual

R, Be Y como se ha definido anteriormente, 0 = = - - - -

g) a fin de preparar compuestos de la férmula general I que

contiene nitrilo en el lugar de A, deshidratar un compues
to de la férmuls genersl I que contiene carbamoiflo como A
y en la cual R, B e Y son como se he definido anteriormen

tey === me-e--~ m e T e s e e .-

si se desea, someter el compuesto obtenido de la férmula gene
ral I que tiene un grupo alquilo C1_4 en el lugar de R a es-
cigién por éter y/o a formacién de sales con bases o Acidos
a partir de los compuestos obtenidos y/o liberar los compues—
tos de la férmule general I de las sales obtenidgs, = = « = «
2.~ P;ocedimiento segin a) de la reivindioacidn 1,
caracterizado porque comprende realizar la reaccién en presen
cia de un disolvente, preferentemente alcanol inferior acuo-

30, amida de Acido, hidrocarburo o hidrocarburo lfquido halo

genado, = = = = = = = = = - - - - - SR B R R

3.~ Procedimiento segin a) de la reivindioacién 1
o segin la reivindicacidén 2, caracterizado porque comprende

realizar la reaccién a una temperatura de 60~1208C. =~ = = = ~

4.~ Procedimiento segin a) de la reivindioncién 1

y-segin cualquiera de las reivindicaciones 2 y 3, caracteri-

zado porque comprende realizar la reaccién en medio dcido y

en presencia de un catalizador dcidos = = = = = - -



5.

10.

15.

20.

5.- Procedimiento segun b) de la reivindicncidn Ty
caracterizado borque comprende utilizar como derivado de los
fcidos de la férmula general Y-COOH-, en la cual Y en como se
he definido anteriormente, un derivado ortoéster de la férmu
la general-V, en la cual Y es como se ha definido anteriormen

1

te y R' es 8lquilo 0 arilo. = = = = = = = = 0 = v ° w - w -

6.- Procedimiento segin b) de la reivindivacién 1,
caracterizado porque comprende utilizar como derivado de los

fcidos de la férmula general Y-COOH-, en la cual Y ag como

se ha definido anteriormente, un cloruro de 4cido o un annf-

drido @cético., == = = = = = == = o = @ @ oo m—— -

7.~ Procedimiento segin bJ de la reivindicacidén 1
o segin la reivindicacién 5, caracterizado porque comprende
realizar la reaccién en presencia de un disolvente, tal como

alcanol Cq_so == ===~~~ - cem et e e e e

8.~ Procedimiento segin b) de la reivindicmcién 1
o segin la reivindicacién 6, carascterizado porque comprende
realizar la reaccidén en presencia de un disolvente rusistente

8 la acilacidn.: = = = = = = = = = = = = « - - e .- -

9.~ Procedimiento segin c¢) de la reivindicacién 1,
caracterizado porque comprende utilizar un fosforoxiulorurov

como cloruro de dcido inorgdnicos = = = = = = = = @« = = -

10.~ Procedimiento segin la reivindicacién 9, caragc



5

10.

terizado porque comprende realizar la reaccidén en un exceso

del fosforoxiéloruro como disolvente., = = = « - - - .- - -

11.- Procedimiento segin la reivindicaecidn 9, carac
terizado porque comprende realizar la reaccidn en presencia

de cloroformo: = = = = = « = - - - - - - e - = o

12.~ Procedimiento segin la reivindicacién 9, ca-
racterizado porque comprende realizar la reaccién ern presen-

cia de un disolvenie hidrocarbiricosy = = « = = @ = = = = = =

13.- "PROCEDIMIENTO DE PREPARAR NUEVOS DERIVADOS
DE 5,6-DIHIDROIMIDAZO(5, 1-a) ISOQUINOLINAY: = = = = = = = =

VADRID | § [0 1978
- P,A M. CURELL SUNOL
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