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Objeto de la presente solicitud son nueves imi-

dago-isoquinolein-dionas de la férmula general

CH3 CH3
0 A -
.
. 9 O
N N-4A (1)
u N\' 0 Y
Ry H
en la que o - - » g N

~

Ry significa un grupo alcohilo inferior.eventuslmente -sus-

tituido con un grupo fenilo, un grupo ciclozleohilo Toil'3

. B

hasta 6 4tomos de carbono o un grupo fenilo eventualménie
monosustitufdo o disustituldo con Atomos de halégeno;“gfue
pos hidroxi, metoxi, metilmercepto, metilsulfinilo, metil-
sulfonilo y/o benciloxi, pudiendo ser los sustituyentes
iguales o diferentes, y

A significa un dtomo de hidrégeno o un grupo de la £ érmu-

la

_ : R
‘(CHé)n N 2 s en donde

R, represents un &tomo de hidrdégeno o un grupo slcohilo in
ferior,
R3 representa un grupo alcohilo inferior eventuaslmente sus
tituido con wn grupo dimetoxifenilo, o Ry y Ry Jjuntamente
con el &tomo de nitrégeno situado entremedies representen
un grupe piperidino, morfolino o piperaszino, estando sus-

tituido el grupo piperszino en posicidén 4 con un grupo al-
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- cohilo inferior, y n represente el ntmero 2 6 3, zug sales
por edicién de dcido fisioldgicemente compatibles, con dci
dos inorganicos u organicos, los medicamentos que los con~
tienen y un procedimiento para su preparacién. ‘
Log compuestos de la formula general I antorior
tienen propiedades farmacolégioas'valiosas, junto a éféél
tos anxiolitiéos especiglmente cardiovasculares. Lsi, 163
compuestos de la férmula general I, en la que A representa
un gfomo de hidrégeno, tienen efectos especislmente cardio
ténicos, hipotensores e 1nh1b1dores_de aglomeracion delplg

quetas, y los compuestos de la férmuls genersl I, en la

que A representa el grupo

Rp _ |
\N~(CH2 )p» tiezen

especialmente efectos antiarritmicos.'Ademés, los coﬁpues~
tos de la férﬁula’generél I, en la que A representa un &tg
mo de hidrdgeno, constituyen productos intermedios valiosos
pare la preparacidn de imidézo-isoquinoleinrdionas susti~
tuidas con un radical aminoglcohilo en posicién 5.

Por la expresién “grupo alcohilo in;erlor", em-
pleada en la definicidn de los radicales Ry, Ry ¥ Ry, hey
que entender: especialmente un grupo alcohilo con 1 hasta 3
atomos de carbono y por la expresién "gtomo de halégeho"
en la definicidén del redical R1 hay que entender éspeoial—
mente un gtomo de flﬁor; cloro o bromo. |

Entre los significados mencionados anteriormente
en la definicidn de los redicales Ryy Ro y Ry entre en con-
sideracidén por consiguiente para Ry especialmente el signi-
fioadé de un grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, ci-

clopropilo, cilclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, benci-
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— 10, 1-feniletilo, 1~fenilyiopilo, 2-feniletilo, 2-fenilprd

pilo, 3~fenilpropilo, 3-fenil-2~propilo, fenilo, metoxife-
nilo, dimetoxifenilo, clorovfenilo, diclorofeénilo, fluoro—«
fenilo, difluorofenilo, hidroxifenilo, dihidroxifenilo,
bromofenllo, dibromofenilo, cloro-bremofenllo, metilmefw
captofenilo, bismetilmercaptofenilo, metilsulfinllfenilo;
bismetilsulfinilfenilo, metilsulfonilfenilo, bismgti}fgi-
fonilfenilo, benciloxifenilo, dibenciloxifenilo,”hidr&kii
meboxifeniloy hidroxi~metilmercaptofenilo, hidroxl-mé%ii~
sulflnllfenllo, hldroxi~metllsulfonllfenllo, hldrox1“ben—
ciloxifenilo, hidroxi~clorofenilo, hlarox1-bromofenllo;
netoxi-metilmercaptofenilo, metox1eme%ilsulf1nllfen11““““
metoxi~-metilsulfonilfenilo, metox1~benoilox1fenllo, mo%g~
xil-clorofenilo, metoxi-fluorofenilo, metoxm-bromofenilo,‘
metilmercapto;metilsulfinilfénilo, metilmercapto—metfiéﬁl—
fonilfenilo, metilmercapto—benciloxifénilo, metilmercapio-
clorofenilo, metilmercapto-bromofenilo, metilsulfinil-me~
tilsulfonilfenilo, metilsulf;nilmclorofenilo, netilgulfi-
nil-bromofenilo, metilsulfinil-benciloxifenilo, metilsulfg
nil;clorofenilo, metilsulfonil~bromofenilo o metilsulfonil
bromofenilo, .

para Ry entra en consideracidn el significado del étomo de
hidrégenc, o el del grupo metilo, etilo, propilo o iéopro-
pilo; Yy ‘

para R3 el significado del grupo metilo, etiio, propilo,
isopropilo, dimetoxibencilo, 1-(dimetoxifenil)-etilo, 2-(d
metoxifenil)—etilo, 3-(dimetoxifenil )~propilo o 3~(dimeto-
xifenil )~2-propilo y pare ‘

Ry ¥ Ry juntemente con el &tomo de nitrégeno el grupo pipe

ridino, morfolino, N-metil-piperazino, N~-etil~piperazino,

[Eadd
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- | Ry representa el grupo metilo, etilo, propilo o 2-(3,4-di-

Hoja nam, 4

L-N-propil-piperazino o N~isopropil-piperazino,

Compuestos especiglmente preferidos de le férmu~
lg generel I son, sin embargo, aquéllos en que
R1 significa el grupo metilo, etilo, benci;o,_17feniletilo
2-feniletilo, ciclopropilo, ciclohexilo, 4-clorofenilo,
2-metoxi-5-metlilsulfinil~fenilo o 2-metoxi~5-metilsulfonily
-fenilo o el grupo fenilo, que en posicidn 2 y/o 4 puede:
estar monosustituldo o disustituido con grupos metoxi, hi~
droxd, metilmercupto, metilsulfinilo y/o metilsulfonilo;:y

A significe un &tomo de hidrdgeno o un grupo de la £ 6rmula

R
2 .
‘(CHa)n"N:::::::: y en que

Ry

R, represente un gtomo de hidrégeno, el grupo metilo, eti-

lo o propilo,

metoxifenil)~etilo o

Ry ¥ Ry juntemente con el dtomo de nitrégeno situado entre

~piperazino y
n represents el nlmero 2 6 3.

Segin la invencidén, los nuevos compuestos_aé ls
férmule general I se preparan segin el siguiente procedi-
mientpo: ,

Reaccién de wn deido dicarboxilico de la férmula

generai

. . X

-~

medias representan el ‘grupo piperidino, morfolino o N-metil

. . . . . - . Wt L
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; C;\
COCH v
. § COOH ,(II)
fr

~

~
P
P

en la que R1 estd definido como al principio, 0 sus defiyg

dos asi{ como sus enhidridos, ésteres, amidas, imidas o ha-

logenuros, con una emina de la férmula géneral'
A~ Nﬁz ’ d (III)

en la que A estd definida como al principio. i
La reaccidn se resliza, dependiendo del deri;édo
utilizado del 4cido dicarboxilico de la férmula general II
a tempergburas comprendidas entre 50 y 2502C eventualmente
en un disolvente, tel como tetralina o etilenglicol,. pero
preferentenente en mass fundida. Si se utiliza un &cido
carboxilico de la férmula general II, la reaccidn se reali-
ze preferentemente a la temperatura de ebullicidn del eti-
lenglicol. Sin embargo, la reaccidn puede realizarse bambié
con la correspondiente sal eménica de un écidoycarboxilico
de la férmule general II o con la correspondiente smids o
tempersturas elevadas, eventualmente en presencis de un
agente separador de sgua tal como dcido clorhidrico, 4cido
sulfirico, deido para~toluenosulfénico u oxicloruro de £és-
foro. .
Si se obtiene segin la invencidn un compuesto de

le férmula general I, en la que Ry represente un grupo fe-

1,
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-nilo, que estd sustituldo con un grupo metilmercapto, éste
pusde trensformgrse por medio de uno o dos equivalentes de
un egente oxidante en un compuesto correspondiente de metbi;
sulfinilo o de metilsulfonilo de la férmula general I,

y/0 si se obtiene un compuesto de lg férmule ga~
nergl I, en la que R1.representg wn grupo fenilo, que eaté
sustituldo con un grupo metilsulfinilo, éste puede trans;
formerse por medio de un agente oxidante en un correspon-
diente compuesto de metilsulfbni}o de lg Pérmule general I

y/o si se obtiene un compuesto de la férmule ge-
nerel I, en la que Ry representa un grupo fenilo, que esté
sustituido con un grupo benciloxi, éste‘puede transformar-
se por medio de desbencilacién en un compuesto hidroxilico

correspondiente.

pondiente de la férmuls generai I se realize conveniente-
mente en un disolvente, tal como &cido acético glacial o
sgue/dcido acético glacial con un agente oxidante, tal co-
mo perdxido de hidrdgeno eventualmente en presencie de un
acetato de metal alcalino, tal como acetato de sodio a tem
peratures comprendidas entre O y 1002C, pero preferentemen
te a temperatures comprendidas entre 10 y 5000

La subsiguiente desbencilacién de wn compuesto cf

rrespondiente de la férmula general I se realiza convenien-

lo con hidrdgeno sctivado cataliticemente, por ejemple con
hidrégéno en presencia de paladio/carbdn a una presidn de
hidrégeno de 3 hasta 6 atmésferas y a ung temperatura de
40 hasta 60°C.

Los compuestos de la férmula general I, obtenidogd

La subsigulente oxidacidén de un compuesto corres+

temente en wn disolvente, tal como metanol ¢ acetato de eti

| L{.0anl

5
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segin la invencidn, pueden transformerse edemds en sus sa~
les fisioldgicamente compatibles, con dcidos inorgénicos y
orgénicos. Como écidos.se kon menifestado como adecuados
para esto, por ejemplo, &cido clofhidricp, geido bromhidri
co, 4cido sulfirico, dcido fosférico, deido ldetico, deido
citrico, doido fumdrico o 4cido maleico.

. Los compuestos de las foérmulas gengrales I{ﬁpas—
ta III, empleados como sustancies de partida, se obtiéné?

segin procedimientos conocidos en sf{. Por ejemplo, se obbig

,.»

ne un compuesto de la férmula general II mediante condenp
sacidn de un compuesto acllamlno-amlnlco correspondléﬁ%é:
Pal como se ha men01onado ye al pr1n01p10,’los
nuevog conpuestos de le formula general I y sus sales*ﬁér
adicidén de dcldo fisiolégicamente compatibles, tiemen pro-
pledades farmecolbégices valioses; ademés de efectos enydo-
liticos, especialmente efectos cardiovesculares. Asi,'los
compuestos de la férmule general I, en la que A repreééhta
un gtomo de hidrédgeno, tienen efectos especieglmente cardio-
ténicos, hipotensores e inhibidores de aglomeracidn de ples

quetas, y compuestos de la férmula general I, en la que A

Rz.\\\\s
R3””’/

- representa el grupo N - (CHy)y, bienen especial:
mente efectos entilarritmicos. Ademds, los compuestos de ld
férmula general I, en la que A represents un 4tomo de hi~-
drdgeno, constituyen productos intermedios vaiiosos para
la preparacién de imidazo-isoquinolein-dionas sustituidas
en posieién 5 con un radicel eminoalcohilo.

Por ejemplo, los oompuestoé

A = (Clorhidrato de 7,7-dimetil—2—(2,4—dimetoxi-fenil)-§H,

—‘IW
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ge iavestigaron acerca de su efecto cardioténico e hipoten

gor, igual que los compuestos

N

i

B

- [4,5-h_7isoquinolein-4,6-diona,
Clorhidrato de 7, 7-d1met11—2—(4~metox1~fen11)-5H,(n+

~ Clorhidrato de 7, 7—dimet11~2~(4—hldroxi—fenil) SH 7H—

Hoju ntm. 8

TH~imidezo/ 4,5-h_/iscquinolein~4,6-diona,
7,7-dimetil-2—(Zumatoxi-4—metilgulfonil—fenil)-5H,7H~
~imidazo/ 4,5~-h_/isoquinolein-4,6-diona,

T 7~dimetil~2—feniletil—5H,7H~imidazo[“4;S-h;7isoquiw
nolein—4 6~diona,

Ts 7~dimet11~2~bencll—5H TH~-imidezo/ 4, S-hh7isoqu1nole&n~
-4 ,6~diona,

Clorhidrato de T,7-dimetil-2-(2-metoxi~fenil)-SH,TE~
-imidazo/ 4,5-h_7-isoquinolein-4,6-diona, ‘
7,7~dimeti1-2-ciclohexil—SH,7H—imidazo£f4,5-h;7isoqui-
nolein-4,6-diona,
Clorhidrato de 7v7—dimetil~2~(4~cloro~fenil)~5H,7H~im5
dazo/ 4,5-h_7isoquinolein-4,6~diona,

7 7~dimet11~2—(4-metllmercapto-fenll) SH TH-imidazo-

[y

i {oui

-imidezo/ 4,5~k _/isoquinolein-4,6-diona,

~inidezo/ 4,5-h /isoquinolein~4,6-diona,
7,7—dimeti1-2-(2—metoxi—5-metilsulfonilffenil)~5H,7H+
~imidazo[‘4;5-hh7isoquinoleinr4;6~diona,
Clorhidrate de 7,7-dimetil-2-(2-metoxi~5-metilsulfinil
-feni1)~5H,7H+imidazq(‘4,5-h_7isoquinolein-¢;6~diona;

Clorhidrato de 7,7-dimetil-2-ciclopropil~5H,TH-imida~

20/ 4,5-b_/isoquinolein-4,6-diona,

Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-fenil-5-(2-dietilamino-
~eti11)~5H, TH-imid&z0/ 4 ,5-h_7isoquinolein-4 ,6-diona,
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Hoja n6m. 9.

‘-propil)-5H,7H-imidazo[’4,5—h;7isoqu;nolein-4,6—diona
P = Diclorhidrato de ?,7—dimetil—2—fenil—5—(3-piperidino~
-propil )-5H, TH-imidazo/ 4 ,5-h_/isoquinolein-4,6-dio-
na y ‘
Q = Diclorhidrato de 7,T=dine b 1~2~Fonil-5~( 2-dime tilani~
' no—etil)-5H,éH#imidazq['4,5—h;7isoquinolein~4,6fd;9?a
fueron investigados sobre su efecto'antiarfitmico ta@xé&pq

sigues A

PRI

1. Efecto cardioténico e hipotensor - s

Gatos de ambos ‘sexos con un peso corporal éoﬁ@}eﬁ
dido entre 2 y 4 kg fueron narcotizados por medio de 111
yeccibn intreperitoneal de 30 mg/kg de pentobartit314$§@i~
¢o. Por medio de un cateter de poli(ecloruro de vinilo} en
la sorta sbdominal, que se habia introducido desde la ar-
terig femorgl derecha, se midid la presién sanguinea éfté—
rial con un convertidor de presidén Statham (P23 Dc). 06n
un mandénmetre de punta de catéter (tipo MILLAR PC-350), que
se habls introducido a través de le arteria cardtida en el
ventriculo izquierdo del corazdén, se determind la presidn
ventricular y con un emplificador diferenciador se obtuvo
el pardmetro de contractilidad dp/dtmax. La presién sangui-
nea arterial y dp/dﬁmax se registraron con registradores

escritores directos de forma continus. Las sustancias se

inyectaron por via intravenosa en cantidad de 2 mg/kg. Ia

tabla siguiente contiene los valores hallados:
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Presién sanguinea Aumento de Duracidén del

Sustancia Modéﬁ%gacién dpé@t r mgggggg
A -49/-48 1 83 > 24
B ~52/-80 + 76 > 56
¢ ~40/-50 + 8% 20
D -6%/—6_3 + 110 > 57
E ~46/~63 + 77 12
F -23/-40 + 86 ¥ 42
G ~40/~30 + 45 9
H ~45/~45 + 46 >12
I ~33/-46 + 32 > 19
J ~47/-58 + 62 >29
K ~70/-67 + 157 > 107

I, ~42/-53 + 90 3170
M ~41/-49 + 108 355

2. Efecto sobre el periodo refractario efectivo

\F

de la gurioula izquierds del cobaya, aislada, excitada elé

tricamente

It o e e
[t

Cobayas de ambos sexog fueron aturdidos con gol-
pes en la nuca. Después de abrir el térax, se retird rdpi-

demente el corazén y se puso en soluclén de Tyrode (3792C)

y se continué tratando alli. A lo largo del anillo fibroso

se geparan las auriculas de los ventriculos y s continua-

clén sélo se empled la auricula izquierda. Se excitdé com

un estimulador de Grass, S4¢, de 12 voltios, con impulsos
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| rectangulares de 1 milisegundo de duracién. Las auficulas
se encontrgban en solucidn de Tyrode caliente a una tempe-
raturs de 3%90 (por cada litro 136,8 mVal de NaCl, 2,68
nVsl de KCL, 0,2625 mVal de MeCly, 0,417 mVel de NaB,PO,,
11,9 nVel de NaHCO3, 1,8 mVal de CaCl,, 3 g de glucosa),
que se borboted durante todo el ensayo con 02/002 (98%/2%)
El registro del mecanograme se efectud isométricamenjg_q
través de una btira de medicidén extensométrica median%éfﬁh
poligrafo de Grass P5. El minero de las coniraccionegiiﬁé
recontado y se compard con la frecuencia indicada enveﬂi.w
aparato excltador. ) :ﬁf?

' Primeramente se ensayaron desde 1 Hz hastaiia;
"mixima frecuencia consecutiva" todas las frecuencias'iin~
cremento en cada caso después de 10 segundos en 1 Hz)a-ik
partir de tres "prueﬁas previas" se determind el valdr;?es
tigo ﬁ;ﬁa la Mméxima frecuencis consecutiva" mediante de~
‘terminscién del velor medio. Entre los pasos individugles
de excitaeidn se intercald cada vez un "descanso" de 5 mi-
nutos, durante el cual se-excitd con 0,5 Hz. )

Después de determinar el valor testigo se afiadid
la sustancia de ensayo a la solucidén de Tyrode y'la~excita
cidén se mantuvo con 0,5 Hz. Durante los primeros 5 minutos
so observé el efecto indtropo de la sustancis. 5 y 10 minu
tos despuds de la adminigtracién de la sustancia se reali-
z6 cada vez un paso de excitacién. E1 valor medio a partin
de los 2 resultados (valor de 5 minutos y de 10 minutos)
se designd como mixime frecuencia consecutiva despuds de
le gdministracién de la sustancia. Primeramente se adminig
traron ceda vez las dosis pequefias, después de determina~

cién de la maxima frecuencia consecutiva se completé a con

A AT S SAEEE I L L S NOUR PR

¥

L3 ] EACE 11
v
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| tinvacidn acumulativamente hasta obtener la dosis més ele-
vada siguiente y se determind la maxima frecuencia consecu

tiva para esta dosis.

Principios

mmommomss

Le llameds "frecuencia consecutiva mdxima" se det

termina mediante estimulacidén del corazdén con una frecusn-

cle de excitacién creciente. Si se hace m3 corto el intgr«
valo entre dos estimulos sucesivos, con wna frecuenciéidé
excitacidn determineda cada sezundo estimulo caersd en el
‘periodo refractario de la accién precedente del corazdn y
por ello no seréd respondido con una contrsccidn. Por bqhéi»
guiente, la "méxima frecuencis consecubiva" es una medida
' del periodo refracterio efeetivo. Sustancias, que rebajan
la "méxima frecuencias consecutiva', prolongan por tento el
periodo refractario efectivo: '
Se determiné gréficamente la conceatraciodn qﬁe

rebaja la méximg frecuencia consecutive a 50% de los valo-

res testigo:

Sustancia CE5O en.p@yhﬂ
N 1,8
0 5,0
P 6,
Q 4,8

3. EBfecto antiarr{tmico contrs fibrilacidn ven-

tricular en ratones inducida por cloroformo:

Realizacidn:

70 B e oy s ot s ane ot ekt
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Hojn ntim. 13
v

$i se introduce 'un ratén en un recipiente de vi-
drio saturado con cloroformo éste estéd narcotizado despuds

de aproximadamente 40 segundos, cesa la respiracidn, des-

Jadeante.

Inmedistemente después de cesar la respiracidn
jédeante se retira el animal del recipiente, se desqypra
répidamente el corazdén y se obserVap las acclones dei;;£~
razén. En un perfodo de observacién de 1 minuto aparéééuen

yr i

casi todos los animsles espontdneamente fibrilacidn ventri

aan: N

cular o éasta puede inducirse mediante contacto del corazén

.
3
PR I

con ung pinza. .

Mediente tretamiento previo con agentes antiérriﬁ
micos pudo disminuirse el grado de fibrilacidén en fuﬂéiéh_
de la .dosis. A partir de curvas de efecto de dosis.sé*cai—
cularon DE5O v desviaciones patrén éfMI%LER, L;C; v T?Fg;
TER, M.L., Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 57, 261 (1944) 7..-

Se emplearon ratones de sexo masculino, peso 20
hasta 25 g. Por ceda dosis se emplearon grupos de 10 animas
les.

Se determind la dosis, con la que despuds de ed-
ministracién por vias intravenosa y peroral, un minuto anté
de iniciarse el ensayo, se impide en 50% de los enimales 1a

fibrilacién ventricular:

. DEs ma/kg Rendimiento oral
Sustencie 1.  p.o. ‘DEgq i.v.x 100/ DEgg p.o,
N 2,4 21,2 : 11,1%
0 6,4 29 22,1%
P 10,5 130 8,1%
Q 6,1 23,5 26,0%
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- 4. Toxicidad agudas

La toxicidad sguda se determind en grupos de ra-
tones despuds de edministracién de giferentes dosis. Se de

termind la dosis, con la que mwrieron 50% de los animales:

Sustancia Toxicidad

')300 mg/kg PO,

2300 ng/kg p.o.

2300 mg/kg p.o.
J)'Lsoz 92 kg/kg p.o.
61 mg/kg i.p.

o H =5 O

Los nuevos compuestos de la Férmula general I,
preparados segin la invencidn, y sus sales por adicidn de
écldo fisiolégicemente compatibles, con écidos inorgdnicos
u orgénicos pueden incorporerse para la asdministracién far]
macéutica, eventualmente en combinacidn con otras sustan-
cias activas, en los preparados gelénicos usuales, tales
comé tabletas, grageas, ampollas, soluciones, suspensiones
0 supositorios. En este caso los compuestos de la férmula
general I, en la que A representa un gftomo de hidrdgeno,
en él caso de administrecién de una dosis individual de
convenientemente 50 hasta 300 mg, son adecuados péra el
tratamiento de le insuficiencis cardiaca y de la hiperten~
sién, asi como los compuestos de la férmula general I, en
la que A no represents ningin &tomo de hidrégeno, en el ca-
80 de administracién de una dosis individual de convenien—
temente 20 hasta 50 mg son adecuados para el tratamiento

de perturbaclionss del ritmo cardiaco, especlalmente en re-
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1 {lasién con infarto de miocardio y engina de pecho. .

Los ejemplos siguientes han de explicar més detar’

1

1ladamente la invencidn:

Ejemplo 1.

7,7-dimetil~2-bencil~5H, 7H~-imidazo/ 4,5~h_/isoqu

{w=

nolein-4,6~diong ‘ ~

9 g de 2-bencil~i-carboxi=5-(2-carboxi-2~propil)

~bencimidazol se disolvieron en 80 ml de amoniaco conggn-

10 | trado. La solucidn se concentréd a sequedad por evaporacidnl

el residuc se calentd durante 1 hora a 1502C, y el produc-

-
-

~

to se recristalizd en isopropanol.

Rendimiento: 4,75 & (56% de la teoria), e
Punto de fusidn: 224 hasta 225°C. e

15 .
Ejemplo 2

[]

Diclorhidrato de 7,7-dimetile2-fenil-5-(3-dietil

amino-prgpil)~5H,7HAimidazo£fl,5—hh7ﬁsoqyinolein—4,6—diona

4,9 g de 2~fenil-4-carboxi-5-(2~-carboxi~2~propil)-
20 | ~bencimidazol se calentaron durante una hora a 180°C con
2,6 g de dietilamino-propilamina y 20 ml de etilenglicol.
Después de enfriar, se diluyd con agua, se extrajo dos ve-
ces con cloroformo, se concentraron por evaporacidn ias fe
ses en cloroformo y el residuo se purifiéé sobre una colum
25 | na de gel de silice (agente eluyente: cloroformo/acetona =
19:1). El diclorhidrato se precipité a partir de acetona
con dcido clorhidrico etéreo.

Rendimiento: 5,6 g (76% de la teoria),

Punto de fusibén: 205 hasta 2082C.

30

29118
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Ejemplo 3

Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-fenetil-5-(2-meti

amino~-etil }-5H, TH-imidago/ 4,5-h /isoguinolein-4,6~diona

3,0 g de 2-feﬁeti1—4-carboxi~5—(2—carboxi-2-pro—
pil)-bencimidazol, 2 ml de metilemino-etilaminag y 15 ml de
etilenglicol se calentaron durasnte 2 horas a 1802C. Deg-
pués de separar el etilenglicol por destilacidén en vacio
g6 recogib el cloroformo, se lavd con solucibn de sal coe
min, el cloroformo se separd por destilacidn, el residuo
se recogld en acetona y el diclorhidrato se precipitd con
dcido clorhidrico metendlioco. "

Rendimiento: 3,2 g (81,2% de la teoria),
Punto de fusidn: 181 haste 1842C.

Ejenplo 4

Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2~(4-metoxi-fenil )=~
~5-( 2~-metilemino~etil )-5H, TH-imidezo/ 4 ,5~h_7isoquinolein~
-4 ,6~diong

Preperedo aendlogamente gl ejemplo 3 a pertir de
3 g de 2-(4-metoxi-~fenil)=-4-carboxi~5-(2-carboxi-2-propil)-

~bencinidazol y 2 ml de metilamino~etilaming. Antes de la

columna de gel de silice (agente eluyente: cloroformo/ace-
tona = 19:1).

Rendimiento: 1,1:g (23,6% de la teoris),

Punto de fusidn: por encima de 260¢(.

—{E=

—3
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Ejemplo 5

Triclorhidrato de 7, 7-dimeﬁil-2—fenil-5-[ 3=(4~
-met11-1-p1peraz_nll)—prop11_7L5H TB~imidazo/ 4, 5-h;7iso- !

gulnolein~4 6-diona

Preparsdo andlogamente el ejemplo 3 & partir de
1,6 g de 2-fenil—4-carboxi—5—(2—carbox1-2-pr0pil)—benczml—
dazol y 0,9 g de 3~( 4~met11~1-piperaz1n11)-pr0p11amma.
Rendimiento: 2,5 g (90% de la teoria), T

Punto de Fusidn: 2359C (con descomposicidn).

~~~~~~

Ejemplo & : : s

Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-fenil-5-(2-dimetil
amino-gtil)=5H, TH-imidazo/ 4,5~h /isoquinolein-4,6-diona

~ Preparsdo andlogamente al ejemplo 3 a parti%-éb
1,6 g de 2~fenil-4-carboxi~5-(2~carboxi-2-propil)-bencimi-
dazol y 0,53 g de 2-dimetilamino~-etilemina. T
Rendimiento:-1;5 g (66,8% de la teoris), '
Punto de fusidn 234 hasta 23%90.

Bjemplo T

Diclorhidrato de T,T-dimetil-2-fenil=5-(2-morfo-
Llino-gtil )~5H, TH-inidazo/ 4,5-h 7isoquinolein-4,6-diona

Preperado andlogamente al ejemplo 3 a partir de

1,6 g de 2-fen11-4-carboxiwp-(2-carbox1~2«propil)~benc1m1~
dazol y 0,78 g de 2-morfolino-etilaming.

Rendimiento: 2 g (81,4% de la teoria),

Punto de fusién: 261 hasta 2632C.

Ejemplo 8
Difumarato de 2,7,T-trimetil-5-/"3-(2-(3,4~dime-
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~toxi-fenil))~etilamino )~propil /-5H, 7H-imidszo/ 4,5-h 7iso~

quinolein-4,6-dions.

Preparado enélogamente al ejemplo 2, pero sin di+
golvente, a partir de 3,4 g de 2-metil-4-carboxi=5-(2~car-
boxi~2~propil)~bencimidazol y 3,4 g de 3~/ 2-(3,4-dimetoxi-
~fenil )-etilamino_/propileming. El difumerato se precipitd
a partir de acetona.

Rendimiento: 5,5 g (61% de la teoria),
Punto de fusién: 134 hasta 1352C (con descomposicién)."

Ejemplo 9

Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-fenil~5-(3-diesil

gmino-propil )-5H, {H~imidazo/ 4,5~h /isoguinolein-4,6-dione
Ung mezcla de 1,06 g de 5,5,5-ﬁrimetil~2~fenilw
-5H, TH~inidezo/ 4 ,5-h_7isoquinolein~4,6-dions y 3 ml de
3~dietilamino=-propileming se calentd durante 30 horas g
1%090. La amina en exceso se separd por destilacién en va~
clo, el residuo se mezcld con agua y luego se continué tre-
tendo tel como en el ejemplo 2,
Rendimiento: 0,29 g (20% de la teoria),
Punto de fusidn: 205 hasta 2089C,

Ejemplo 10-

7, 7-dimetil~2=( 2-mo toxi~4-metilsul finil-fenil )-
—QH,%HFimidaztod,5~h;71s0quinolein~4,6-diona

5,1 g de %,7-dimetil—2—(2-metoxi—4-metil—mercaptc
fenil)-5H, TE~imidazo/ 4,5-h_isoquinolein-4,6-dions se mez-

claron en 100 ml de &cido acético sl 70% con 1,7 & de perd-
xido de hidrégeno el 30% y en total se dejaron reposar du~

rante 50 horas a temperatura ambiente (las tres primeras
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nuevemente cade vez 1,3 g de perdxido de hidrdgeno al 30%.

amonisco, el precipitedo se filtrd con succién y el filtres
do se extrajo dos veces con cloroformo. Las fases en ¢loro-
formo se concentraron por evaporacidén, se reunieron con el

precipltado y 8e purificaron sobre una columne de gel de

o *v
Y 1,"’

REZE

Rendimiento: 3,5 g (66% de la teqrié), punto de fusiSLpffor

g, S
encima de 260°2(C, ’

. ann A

Ejemplo 11 . | "

7,7—dimetil-2—(2-metoxi-4—metilsulfonil—fenii)—
=5H, TH~imidazo/ 4,5-h 7isoguinolein-4,6-diona

2,3 g de 7,7-dimetil-2~(2-metoxi~d-metilmercapton
fenil)-SH,?Héimidazo[fA,5—h;7isoquinolein~4,6—diona-sé ce~
lentaron a 402C en ;O nl de acido acético al %O% Ng eniéi}
curso de 10 hores se mezclaron en total con 10 ml de perdxd
do de hidrdgeno al 30%. Después de reposar a lo largo de lg

noche se diluyd con eguas, se glcalinizd con amoniaco, se

mo. Las fases en cloroformo se concentraron y el residuo
se purificd sobre una columna de gel de silice,(agenté elu-
yente: cloroformo/acetona 19:1).

Rendimiento: 0,7 g (28% de la teoria), punio de fusién.

por encima de 2502C.
Ejemplo 12

7,7-dimetil-2-(4-hidroxi-fenii)- 5H,7H-1_m1qazo.
[fl 5~h;7lsogA;nole1n—4 6-diona

| horas con sgitacién), después de 18 y 26 horas se afiadieron

La mezcla de reaccidn se diluyé con: sgue, se’ alcalinizé con

saturd con sal comin y se extrajo varias veces con clorofon
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- Une mezcle & base de 2,3 g de 7,7-dlmetii-2-(4~

~diona, 200 ml de metanol y 0,5 g de paladio-carbdu al 10%
se hidrogené a 50°C durante 4 horas & 5 atmésferas. Bl ca~
talizador se. separd por filtracidn, el filtrado se concen-
tré. hasta 50 ml y los cristeles precipitados se filtraron

con succidn.

Rendimiento: 1,5 g (55,8% de la teoria), ',;;

Punto de fusién: por encima de 2502C.

Ejemplo 13

7, T-dimetil=2=(2-metoxi~5-metilsulfonil~fenil, )=
-5H, 7TH-imidazo/ 4,5-h /isoquinolein-4 ,6-dions
8,4 g de T,7-dimetil-2-(2~metoxi-5-metilmercayvto-

~fenil )-5H, TH-imidazo/ 4,5-h /isoquinolein~4,6-diona se
mezclaron con 200 ml de dcido acético glaciel, 50 ml de
agua, 2 g de acetate de sodio y 10 ml de perdxido de hidrd-
geno al 30% y se calentd con agitecidén en total dursnte 10
dias @ 50°C. Cada 2 dlas se afiadieron 5 ml adicionales de
perdéxido de hidrégeno gl 30%. Le mezcla de reaccidn se ver-
tid sobre hielo, se neutrslizé con carbonato de potasio, el
precipitado se filtré con asspiracién y se recristalizé en
etilenglicolmonometiléter. |
Rendimlento: 2,7 g (32,6% de la teoria),

Punto de fusidn: por encimg de 2552C.

Ejemplo 14

Ty T-0inetil-2~(2~metoxi~5-metilsulfinil-fenil)-
=5H, TH-imidazo/ 4,5-h 7isoquinolein-4 ,6~diona
3,0 g de 7,7-dimetil—2-(2~metoki—5—metilmercapto—
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—-fenil )-5H, 7H-inidazo/ 4,5-h_/isoquinoclein-4,6~diona se

nmente, 0,88 ml de peréxido de hidrégeno el 30%. Se agitd
posteriormente durente 30 minutos, se neutralizé con solu-
cidn saturada de carbonato de potasio, se diluyé-éon agla

y-se eﬁtrajo con cloroformo. El prodﬁcto bruto reménnn%e
despuds de concen’crar por eve poraclon el cloroformo se nu-
rificé sobre una columns de gel de s{lice (egente e}uggyte
cloroformo con porciones crecientes de acetona). .
Rendimiento: 2,2 g (74% de la teoria), T
Punto de fusibn: sinteriza a partir de 250¢C.
‘ Anélogamenfe a los ejemplos precedentes se brépa—
raron los siguientes compuestos. waa
Clorhidrato de 7, 7—d1met11—2~fen11—5H,7H—1m1dvzo-
[ 4,5-h_7isoquinolein-4,6~diona '

A

Punto de fusidn: por encime de 2602C, o
. Clorbidrato de 7, 7-d1metil—2~(2 4-dlmetox1—fen114
-5H,7H;1m1dazo[f4,S-h;7isoqu1nole1n—4,6—aiona

Punto de fﬁsién: 248 hasta 24990.

capto-fenil)-5H, 7H;1m16azo["4 5-h_7isoquinolein-4, 6-dlona
Punto de fu51on‘ por encima de 2509C,
7 7—d1metil~2—(2~metox1-4-metilsulflnll-fenll)-

~5H, TH-imidazo/ 4,5-h_/isoquinolein-4,6~diona
Punto de fu516n° por encima de 2600G, A

) 7 7~dlmet11-2-(2—metoxi-4~metllsulfonil-fenll)—
~5H, TH-imidazo/ 4 ,5-h_/isoquinolein-4 ,6~diona,
Punto de fusién: por encima de 2509¢,

Clorhigrato de 2,7,7-trimetil-5H, TH-imidazo/ 4 5+

disolvieron en 60 ml de dcido acédtico glacial y a continuar

Clorhidrato de 7 7-dlmet11-2-(2—metox1—4-met11me;

cidén se sfiadieron gota a gota a ‘temperaturs mmbiente, 1ent%
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Punto de fusidn: por encima de 2602C. l

Clorhidrato de 2-etil-7,7-dimetil~SH,TH-imidazo~
[ 4,5-h_/isoquinolein-4,6-dions
Punto de fusidén: 206 hasta 2072C.

7y T~dimetil~2~(4-metilmercapto-Lfenil )-5H, TH-inidg
20/ 4,5-h_/isoquinolein~4,6-diona
Punto de fuslén: 251 hasta 2532C,

Clorhidrato de 7 7-dimetil-2-(4~metoxi—fen11)~
~5H, TH~-imidazo/ 4,5-h_7/isoquinolein~4,6-diona
Punto de fusidén: 2829C. N

7, T=dimetil-2~(4~hidroxi~fenil )~5H, TH-imidezo~
[4,5-h_7isoquinolein-4,6-diona ’
Punto de fusidén: por encima de 2504C.

Clorhidreto de %,%—dimetil-z-(4~benciloxi-f§n11)—
~5H, TH-imidazo/ 4 ,5-h_/isoquinolein~4,6-dione
Punto de fusidn: 244 hasta 24620. '

7, T-8inetil-2~(2-netoii-5-metilsul fonil-Fenil )
~5H, 7Héimidazq[f4 5-h_7isoquinolein-4 ,6~dione
Punto de fusidén: por encima de 2552C.

Clorhidrato de 7 7-dimetil—2-(2—metoxi-5—metilmen
oapto—fenil)—5H17Hrimidazq£74,5~hh7isoquinolein~4,6~diona
Punto de fusidn: sinteriza a partir de 2102C, '

Clorhidrato de §,§-dimet11-2-(4-¢1oro-f¢n11)-5H,
7H~imidazo[f4,sfhh7isoquinoleinp4;6-diona
Punto de fusidn: por encime de 250907

7,7-dimetil-2-feniletil~5H, TH-imidazo/ 4, 5-h 7isg
quinolein-4,6~diona
Punto de fusidn: 241 hasta 2430C.

Clofhidrato de 7,7-dimetil-2-(2-metoxi~-fenil )-5H,
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— TH-imidazo/ 4,5-h 7/isoquinolein~4,6~3iong
Punto de fusién: por encime de 2509C.

7 7—aimetil~2~ciclohex11—5H 7H91midazo[fﬂ,5~h;7;

isoquinole{n-4,6-diona

Punto de fusidn: 284ecC.
Clorhidraﬁo de 7 7-d1met11—2—clcloprop11—SH 7H§

-imidazo['4 5-h_/isoquinolein-4,6~dions R
Punto de fusidn: sinteriza & partlr de 208°C descomposi-
cién a 240°C. T

3
[

7 7-d1met11-2-(2-metox1—5~metllsulfinil-fenfl)-
-5H, 7H;1midazoéf4 5-h_/isoquinole{n-4, 6~diona e »
Punto de fusidn: sinteriza e partir de 250°C. | s =t
Dlolorhldrato de 2,7 7~tr1met11—5~(3-dietilamino-
~propil )-5H, 7H~imidazo/ 4,5~h /isoquinolein-4,6-diona-~-"

Punto de fusién: por encimg de 25090.

Diclorhidrato de 2,7, 7~tr1metll-5 (Z-dietllamino

LRI

-etil)~5H,7H;1m1dazo[f4,5-hh7isoqu1nole1nr4,6—dlona LA

e

Punto de fusidn: por encima de 2500C,

\ Diclorbidrato de 7,7-dimetil~2-fenil-5-(2-dietil:
amino-etil )~5H, TH-imidazo/ 4, S-h;7isoquinolein~4,S-diona

Diclorhidrato de 7, 7—d1met11—2-ben011~5~(2-morfo
lino-et1l)-5H, 7Héimidazo[f4 S-hLZisoqulnoleln-4,6—diona
Punto de fusién: 243 hasta 2469C. '

Diclorhidrato de 7 7—dimetil—2—feni1etil—5—[72—(2~

—h;7isoqu1nole1n-4 6-diona’

Punto de fusién: 207 hasta 2102C (con descomposicion)
Diclorhidrato de 7,7-dimetil~2-fenil-5-(3-piperi

dino—propil)-SH,ﬁﬂ?imidazoéfl,S-h;7isoquinoleiny4;Gfdiona
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L Punto de fusién: 234 hasta 2382C (pinteriza a partir de

22720). .
Diclorhidrato de %,7wdimetil-2~(2~met0xi—fenil)~

=5/ 3=(2~(3,4~dimstoxi~fenil )~etilamine )~propil_7-5H, TH~

—imidazo[“l,S-hh7isoqﬁinolein~4,6~diona .

Punto de fusifn: 192 hasta 19480 (con descomposicidn).

Diclorhidrato de 7,7—aimet11~2~oiclohex11»5~(3¢

-4 ,6~diong
Punto de fusidn: 156 hasta 15890.

amino-propil)-5H,%Hkimidazo[‘4,S-hh7130quinolein~4,G"diona
Punto de fusidn: 150 hasta 1532C (sinteriza a partir de
1302¢). '
~  Diclorhidrato de 7,7~dimetil—2-(4—cloro£enil)~5~

~['2—(N~metil—Nh(2—(3 4-dimetoxifenil)-etil)~amino)—e%il~7l
-5H, TH~inidazo/ 4, 5~h;7isoqu1nolein-4 6-diong,
Punto de fusidn: 230 hasta 231°C {(con descompos1c16n)

Diclorhidrato de 7, 7—d1met11—2—(4 clorofenil )-5-
-(3—dletilamino~propll) 5H, 7HP1m1dazoéf4 5-h_7isoquinolein-
-4,6-dlon§
Punto de fusgidn: 206 hasta 20890.

Priclorhidrato de 7 7-d1metil—2—(4 clorofenil )=
wGm/ 2=(4-metil-1~piperazinil )~etil_/-5H, 7H+xm1daz01f4 5-h
isoquinolein-4 ,6~diona
Punto de fusién: 263 hasta 2662C (con descomposicién).

' Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-(2~metoxi-4-metil-
mercapto-fenil)-5~(2-dietilamino-etil )-5H, TH-imidazo/ 4 ,5-
~h_7isoquinolein-4,6-diona
Punto de fusidn:235 hasta 238eC,

~di-n-propilamino-propil )~5H, TH-inidazo/ 4,5~h_7isoquinolei

Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2~bencil-5-(3-dietil

yolnd

/-
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Diclorhidrato de 7,7-dimetil~2-(4-metoxi~fenil)-
~5=/"2-(2~(3,4-dimetoxi-fenil)-etilanine )-etil_7-5H, TH-imi
dazo/ 4,5-h_7isoquinolein-4,6~-diona, - A
Punto de fusidn: 210 hasta 2122C.

Diclorhidrato de 7,7*dige%il~2~fenil-5-(3-dime-
tilamino~prop§l)-5H,7Hkimidazoéf@,S-hh7isoquinolein-4;6-
-3iona _ | .
Punto de fu91an. 234 hasta 2352C. . ?j;g

7 7~d1met11~2- iclopropil—S—(3-dletilaminoﬁgrﬁ
pil)- 5H,7H;1midazogfa 5-h_7isoquinolein-4,6-diona

Punto de fusién: 185 hasta 1872C (con descomposicién?:z*

3

Diclorhidrato de 7,7~dimetil~2-fenil-5~(3~§%iiang
no-propil)-~5H, TH-imidazo/ 4,5-h_7isoquinolein-4,6-diong
Punto de fusidn: 226 hasta 230¢C. e
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Hojn ntim. 26

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de.esta solicitud de Paten~
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en lgs reivindicaciones sigulentes: '

18,~ Procedimiento pars la preparacidn de nuevas

imidazo-isoquinclein~dionas de la férmula general

0
N N -4 (1)
. /ﬂ_“~.u 0
Ry i

en la que R1 significe un grupo glcohilo inferior evenfualm
mente sustituido con un grupo fenilo, wn grupo clcloalcohi+t
lo con 3 hasta 6 &tomos de carbono o un grupo fenilo,even-
‘tualmente monosustitgido o disustituido con dtomos -de hald~
geno, grupos hidroxi, metoxi, metilmercapto, metilsulfini-
lo, metilsulfonilo y/o benciloxi, pudiendo ser los susti-
tuyentes iguales o diferentes, y A significa un &tomo de

) X -/R2
hidrégeno o un grupo de la férmuls -(CHy), - N"‘“-R3 ,
en donde Rz represents wn dtomo de hidrdgeno o un grupo
alcohiio inferior, R3 representa un grupo alcohilo inferiox
eventualmente sustitufdo con un grupo dimetoxifenilo, o
Ra y By juntamente con el dtomo de nitrégeno situado entre-

medias representan un grupe piperidino, morfolino o pipera-
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Hojr nGm. 27

-7in0, estando sustituido el grupo piperazino en posicidn 4
con un grupo elcohilo inferior, y n representa el nidmero 2
0 3, asi como de sus sales por adicidén de 4cido fisioldgi-
camente compatibles, con dcidos inorgénicos u orgénicos,
que se caracteriza porque un dcido dicarboxilico de la’

férmule general

CH o n

3\ , 3 ;y%_g'

() >

\ s s

CooH i
COOH '

N ’(II) anynn
. ,.

R1 " ik

en la que R, estd definida como gl principio, o sus deri-
vados, se hacen reaccioner con una amina de la férmule. geng

ral ' "3 .

A - NH, , (1I11)
en la que 4 es‘cé definido como &l principio, y, si se de-
sea-, un compuesto, obtenido segin la invencidn, de la fér-
mula general I, en la que R4 representa un grupo fenilo, .
que estéd sustituido con un grupo metilmercepto y/o metil-
sulfinilo, se transformg por medio de oxidacidn én un co-
rrespondiente compuesto de metilsulfinilo o de metilsulfo=-
nilo de la férmula general I, y/o un compuesto obtenido de
la férmuls general I, en-le que Ry representa un grupo fe- |
nilo, ciue estd sustituido con un grupo benciloxi, por medilg
de desbencilacidén se transforma en un correspondiente com-
puesto hidroxilico de la férmula general I, y/o wn compues+

to obtenido de la férmula general I se transforma en una
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Hoja niim, 28

sal por adicién de dcido fisioldglcamente compatible, con
un. geildo inorginico u orgénico.

28,.- Procedimiento segin le reivindicacién 1%,
que se caracteriza porque la reaccidn se realiza en masa
fundida 0 en un disolvente g temperaturas comprendidas en~
tre 50 y 2509C, pero preferentemente sin embargo a la tem~
pergtura de ebullicidén de la tetralina o etilenglicol.

32,~ Procedimiento segin las reivindicacione§’1@
¥y 28, que se caracteriza porgue la.reaccidn se realima en
presencia de wn agente sustractor de agua tal como écido
clorhidrico, dcido sulfirico, dcido para~toluenosulfinico
u oxicloruro de fésforo. '

48.~ Procedimiento para la preparacién de nuevas
imidazo~isoquinolein~dionas.
cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiocho hojas esecritas

& maquine por una sola cara.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que anter
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