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Son objeto de la presente invencién nuevas iso
quinolefndionas que contienen azufre, de la férmula gene-
ral

CH3 CH3
=0 ’ (1)

- A-3S~R

0

las cuales tienen valiosas propiedades farmacolégicas, es-
pecialmente un efecto anticonvulsivo junto a un efecto hi-
polipidémico, a medicamentos que contienen estos compues-

$08 ¥ a un procedimiento para su preparacién.

En la férmula general I anterior, _

A significa un grupo alcohileno inferior y

R significa un grupo alcohilo inferior,

Por la expresién "grupo alcohileno inferior®
empleada en la definicidén del radiecal A hay que entender
especialmente un grupo alcohileno de cadena recta o~rami-
ficado con 1 a 4 4tomos de carbono, y por la expresién
"grupo alcohilo inferior” empleada en la definicién del
radical R, hay que entender egpecialmente un grupo alcohi-
lo de cadena recta o ramificado con 1 a 4 4tomos de car-
bono.

Por consiguiente, son objeto de la presente
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I, en la que A significa un grupo alcohileno de cadena rec-
ta o ramificado con 1 a 4 4tomos de carbono y
R gignifica un grupo alcohilo de cadena rectab
o ramificado con 1 a 4 Atomos de carbono.
Para los significados mencionados en la defi-
nicién de los radicales entra en consgideracién, por consi-
guiente, para el radical A especialmente el significado
de los grupoe metileno, etilideno, propilideno, dimetil-
-metileno, etileno, metiletileno, propileno, dimetiletiw
leno, metilpropileno o butileno, y para R el de los grupoi
metilo, etilo, n-propilo, isopropile, n-butilo, isobutilo,
butilo secundario o butilo terciario.
En este lugar se pueden mencionar los.sigulen-
tes compuestos:
4,4~dimetil-2~(metilmercapto-metil)-2H, 4H~-is0quinolein-
-1,3-diona;
4,4-dimetil=2~(2~metilmercapto-etil)—-2H,4H~isoquinolein-
-1,3~-diona;
4,4-dimetil—2-(4-butilmercapto-butil)~2H,4H~-is0quinolein-
«l,3~diona;
4,4-dimetil-2-(etilmercapto-metil)-2H,4H-isoquinolein-
-1,3-diona;
4,4-dimetil-2~(2-etilmercapto-etil)-2H,4H~-isoquinolein~
-1l,3~-diona;
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-1,3-diona;
4,4-dimetil-2~(igopropilmercapto-metil)=2H,4H-isoquinoleln
-1,3dionas
4,4-3imetil~2-(3-isopropilmercapto-propil)-2H,4H-isoqnino-~
lefn-~1,3-diona;

4,4-dimetil-2-(3-ter. butilmercapto-propil)-2H,4H-isoqui~
nolein-1,3-diona.

Sin embargo, compuestos de la férmula general
I especialmente preferidos son aquellos en los que

A significa los grupos mefileno, etileno ¢

propileno y

R significa los grupos metilo o butilo.

Los compuestos de la férmula general I ante-
rior se preparan de acuerdo con la invencidn, segin el si-
guiente modo de procedimiento: '

Reaccién de la homoftalimida de la férmula

CH3 CH3
=0
, (1I)
- H
I
0
*\\\\N\

.\\\
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-0 su sal de metal alealino con un tiodter de la férmula
geheral

, (I1I)

en la que A y R son como se han definido al prineipio, ¥

Z representa un grupo sobrante activo, tal co-

mo un 4tomo de cloro, bromo o yodo, un grupo

alcohilsulfoniloxi o arilsulfoniloxi.

La reaccidén se realiza eventualmente en un di-
solvente, por ejemplo, en acetona, isopropanol, dimetil-
formamida, dimetilsulféxido o tolueno y, convenientemente,
segin la reactividad del radical % a cambiar, a temperatu-
rag comprendidas entre 0 y 1502C, pero, preferentemente,

a la temperatura de ebullicién del disolvente utilizado.
En este caso es ventajosa la presencia de un agente fija~
dor de 4cidos, por ejemplo un alcoholato, tal como isopro-
pilato sédico o ter~-butilato potésico, un hidréxido de me-
tal alcalino, un carbonato de metal alcalino, una amida de
metal alcalino o una base orgénica terciaria, tal como tri
etilaminag o piridina, o de un acelerador de la reaccién,
tal como por ejemplo yoduro potésico.

Los compuestos de las férmulas generales II -
ITII, empleados como sustancias de partida, se obtienen pon

procedimientos en sf conocidos o son conocidos de la bi-
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Como ya se ha mencionado al principio, los
nuevos compuestos de la fédrmula general I tienen valiosas
propiedades farmacolégicas, ademds de un efecto hipolipi-
démico, especialmente un efecto sobre el sistema nerviogo
central, pero, sobre todo, un efecto anticonvulsivo.

Por ejemplo los compuestos

A = 4,4-dimetil-2-(2-metilmercapto-etil)-2H,4H~isoquino~
lein-1,3~-diona y
B = 4,4-dimetil-2-(metilmercapto-metil)-2H, 4H-isoquiro-~

lein-1,3~diona.

se investigaron en cuanto a su efecto anticonvulsivo:

1., Efecto anticonvulsivo en ratones:

Né&todo:

Los snimales de ensayo eran ratones machos,
con pesos corporales comprendidos entre 20 y 26 g, que,
hasta una hora antes de la administracién de la sustan-
cia, tenfan acceso a la alimentacién (Altromin R) y agua.

Los ensayos se realizaron apoyédndose en el
trabajo de SWINYARD, BROWN y GOODMAN (J. Pharmacol, exp.
Ther, 106, 319, 1952).

El aparato para la produccién de electrocho-
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~ ques se produjo segin los datos de WOODBURY y DAVENPORT

(Arch, int, Pharmascodyn. 99, 97, 1952), los estimulos
eléctricos se aplicaron a la cabeza de los ratones, por
encima de los ojos, con electrodos esféricos de acero,
recubiertos con ante, que habfan sido humedecidos con
una solucién de cloruro sédico al 0,9%. Los estimulos seo
efectuaron con corriente alterna de 50 Hz y 50 miliampe=-
rios, con una duracién de los estimulos de 0,2 segundos,
Se valoré como positiva la aparicién de la convulsidén ex=-
tensora ténica de las extremidades posteriores. Las sus~
tancias se suspendieron en tilosa al 1% y se administra-
ron por via oral a 10 animales/dosis, en un volumen de
0,1 ml/10 g de peso del ratén. Los grupos testigo reci-
bieron por vig oral el agente de suspensién.

30, 150 y 300 minutos después de la adminis-
tragidn de la sustancia, se sometieron todos los animales
a estfmulos eléctricos y se determiné el ndimero de anima-
les que estaban protegidos contra la convulsién extensora
ténica de las extremidades posteriores. Los valores de
DE50 se calcularon segin el método grifico-~estadistico
de LITCHFIELD y WILCOXON (J. Pharmacol. exp. Therap, 96,
99, 1949).
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Sustancia DE50 me/keg p.o.
30 150 " 300 minutos
A 17,3 22,8 27,8
B 28 | 1s,2 19,8

2, Toxicidad aguda

Se determiné la toxicidad aguda orientativa
de las sustancias, despuds de administrar una dosis en
cada cgso a un grupo de 10 ratones con pesos corporalesr

comprendidos entre 20 y 26 (tiempo de observacién: 4 dfas

Sustancia Toxicidad aguda orientativa
A 500 mg/kg p.o., (murieron O de 10
animales)

Los nuevos compuestos de la férmula general I

preparados de acuerdo con la invencién, son adecuados,

)
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egtados espédsticos y de la epilepsia, y pueden ser incor-
porados, para ello para el uso farmacéutico, eventualmen-
te en combinacién con otras sustancias activas, en las
formas de administracidn galénicas usuales, tales como
tabletas, grageas, polvos, supositorios o suspensionesg.
La dosis individual asciende en tal caso en el hombre,

convenientemente, a 50-300 mg, pero preferentemente a

Los siguientes ejemplos deben ilustrar con

mds detalle la invencién:

Ejemplo 1

4,4-dimetil-2-(2-metilmercapto-etil)-2H, 4H-isoquinolein~
~1l,3-diona
18 g de 4,4-dimetil-2H,4H-isogquinolein-1,3-

~diona se disolvieron en 70 ml de dimetilformamida, se

mezclaron con 1ll,4 g de butilato terciario pot4sico, y se
agitaron durante 5 minutos a la temperatura ambiente, Des-
pués de afiadir 11,1 g de l-cloro-2-metilmercapto-etano,

se calentd durante 2 horas a 802C, se separé luego la di-
metilformamida por destilacién en vacfo, y se recogid el
residuo con cloroformo y agua. La fase orgdnica se separé,

se concentré y el residuo se purificéd sobre una columna
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—de gel de sflice (agente eluyente: cloroformo), El produc-
to resulta en forma de aceite.

Rendimiento: 23,1 g (87,74 de la teoria)

Calculado: € 63,85 H 6,51 N 5,32 8 12,17
Encontrado: 64,10 6,53 5,68 12,37

Ejemplo 2

4,4-dimetil-2=(2-metilmercapto—etil)=2H, 4H-isoquinole {ri-

-1,3=-diona

propanol, luego se afiadieron 5,7 g de 4,4-dimetil-2H,4H-

~etano, y se calentd a reflujo durante 3 horas. Bl disol-~
vente se separd por evaporacidén en vaclo, el residuo se
mezclé con agua y cloroformo, y luego se sometid al mismc
tratamiento ulterior que en el Ejemplo 1.

Rendimiento: 7 g (88,6% de la teoria).

De manera andloga a los ejemplos precedentes
se prepararon los siguientes compuestos:
4,4-dimetil-2-(4~-butilmercapto-butil)-2H, 4H-isoquinolein~

. X .
-1, 3-diona, aceite
Calculado: € 68,40 H 8,16 N 4,20 s 9,62
Encontrado: 68,00 8,08 4,47 9,41

0,7 g de sodio se digolvieron en 200 ml de iso

-isoquinolein~1,3~-diona y 3,3 g de l-cloro-2-metilmercapto
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| 4,4-dimetil-2-(metilmercapto-metil)-2H,4H-isoquinolein~

-1,3=diona
Punto de fusién: 90%°C,

4,4-dimetil-2~(isopropilmercapto-metil)-2H, 4H-isoquino-
1e.‘£n—-l,3-—(1:1.ona,x aceite

Calculado: ¢ 64,97 H 6,92 N 5,05 S 11,50
Encontrado: 65,20 6,90 5,18 11,34
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-~ REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten~
te de Invencién en Espafia, por VEINIE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

12 ,- Procedimiento para la preparacién de nue-
vas isoquinoleindionas gue contienen azufre, de la férmulal

generagl

N-A-S-R » (1)

en la que A significa un grupo alcohileno inferior y R
significa un grupo alcohilo inferior, caracterizado por-

gue se hace reaccionar la homoftalimids de la férmula

y (II)
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—0 su sal de metal alcalino, con un tioéter de la férmula
genexral
Z -« A - 8§ = R , (III)

en la cue A y R son como se han definido al principio y 2
representa un grupoc sobrante activo, tal como un 4tomo de
cloro, bromo o yodo, un grupo alcohilsulfoniloxi o aril-
sulfoniloxi.

' 28,~ Procedimiento segdn la reivindicacién 12,
caracterizado porque la reaccidén se realiza en un disol-
vente y a temperaturas comprendidas entre 0 y 1509C, pero
preferentemente a la temperatura de ebullicién del disol~-
vente utilizado,

38,~ Procedimiento segin las reivindicaciones
12 y 228, caracterizado porque la reaccidén se realiza en
presencia de un agente fijador de 4cidos.

, 48 .~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE

NUEVAS ISOQUINOLEINDIONAS QUE CONTIENEN AZUFRE".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas escritas a

m4quina por una sola cara. ~
a, 10.N0V 1978
™~

Pernando de Elzabury
Por Poder.
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