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L invepro concierne a une nueva elase de derifados_
de pirimido(6,i—a)isoquinolein-z-ona, & mevos productos in
termedioslpara su preparacidn y a brocedimientos para 1sa
preparecidn de los Productos intermedios ¥y e los compues-
t0s sesun el invento. Los derivedos de Pirimido(6,l-a)iso-
quinolein-2-ona del presente invento poseen valiosas pro-
piedades farmacolégicas, por ejemplo propiedades hipotenqg
ras, detectebles en gatos J bexrros, propledzdes broncodilg
tadoras, due se manifiestan en el entegonisme de 1lg bronco
constriceiln inducida por higtamina, y texbién poseen pro-
Piedades antialérgicas, que se'expresan en la represidn de
le enefilezia cuténea pasiva (pcd) en rates.

- Son objeto del invento, por lo tanto, derivados de

pirimido(6,l-a)isogquinolefn-2-ona con un nuevo sistems de

enillos heterociclicos de la férmils I

4

1 : ' '
én gue R 4, R" y RS, Que pueden ser igusles o diferentes,

. 3

pueden ser hidrdgeno, hidroxi,zlcoxi 1nferior,'dialcohi;
fosfinilalcoxi, aciloxi o haldgeno, pudiendo dos grenos
AL
- 8 3 " A » -« - . .
contiguos significar en corjunto un grupo metilendioxi o
’ 2

3

etilendioxi, y R y R significan radicales iguales o di-

ferentes, que pueden ser hidrégeno, hidroxi, alcoxi infe-
rior, amino, alcohilamino, dialcohilamino, arilamino, al-

cohilo, amino o alcohilo sustituido con un enillo carbong
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do de 5 6 6 mlembrou, que contiene hastg 3 heteroaiomos to
mados del grupo de N, 0 0 S, 0 pueden sexr c101011coh110,

hidroxialeohilo, alcoxlalcohllo, al&lCOAlalCOhllO hgloal-

‘cohllo, dlalcohllamanaloohllo, aralcohilo, acmlo y redica

les arllo, eventualmente sustituidos, hebiéndose de enten-
der por arilo en cad d8 caso un radical nldrocgrbonado aromn
tico con haste 10 4tomos de carbono, y R4 significe un par
de electrones, caso de que RO signifique wno de los r= dica
1e§ abéjd indicados, y R y R3, Juntamente con el &tomo de
nifrégeno con el que estén unidos, pueden significar un
heterociclo nitrogenado eventualmente sustiﬁuido, que puede
contener otro &tomo de nitrdgeno o un Atomo de oxigeno, y
R6 representsa hidrogeno, alcohilo, cicloalcohilo, hidroxia;
¢ohilo, elcoxisleohilo, dialcoxialconilo, haloalcohilo,
dielcohilaminoaleohilo, araleohilo, alcohilo sustituido con
radicales heterociolicos, dialcohilfosfinilaloohilo, acilo
y erilo eventualmente sustituido, ¥ tembién representa wun
par de electrones, caso de que R? signifique uno de los ra
Gicales arriba indicados, asi como sus sales de 4cidos v
sales‘de~amonio cuaternario. . “

Ceso de gue &l menos uné de los dos radic gl as R2 y
R3 represente un &tomo de hidrbg Zeno , la definicidn dntvrxor
de los derivados do pl*lmvdo(G l—a)¢300u¢poleln—2wona abar
ca también los 1somuros Ib correspondientes a 1g siguiente
férmula, obtenidos por total isomeriza 010n de los comnues~
tos de formula Ia 0 que estén en equilibrio con- los compues

tos de la.férmula Ia.
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Le definicifn de los derivados de pirimido(6,l-a)

isoquinolein-2-ona ebares también el isbmero Ic de 1a Si-
s e ol SN, ) 1 3 4‘ 5 6 .

gulence formula, en donde R + B3y R'y R” y R +4ienen los

significados anteriormente indic 2dos.,

r] . .

4

| 2 —

C o e 12
) Grupos alcoxi inferiores aproplados para R s By
5 . ' o
R3, R"r vy B’ son, por ejemplo, los que tienen haste 3 §to-
mos de carbono.
£t T 4 5 " .
-Caso de que R', RF o R representen un radical aci
loxi, se mencionarfn como radicales apropiados aquellos en
los cueales el Erupo ecilo significa un 8rupo alcanoilo con
1l a6 atomos de carbono, de cadens reets o ranificads, pop

ejemplo el grupo scetilo, o un 8TUpo aroile, especislmente
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tufdo una vesz 0 hasta tres veces con grupos hallgeno, ni-

tro, hidroxi, alcoxi y alcohilo, poseyendo los dos Wltimos
grupos como mbximo 3 &tomos de carbono. |

Caso de que R1, rt o R? signifiquen un 4tomo de he-
légeno, se mencionars como redical nés apropiado, por ejem.
plo cloro,

Caso de que R1 h4, R5 0 R6 representen un radical
dlalcohx1f03f1n1181c0x1, son radiceles apropiadog aquellos
en los que los £rupos alconilo y alcox1 boseen cada uno co-
mo maximo 3 4tomos de cerbono; por egemplo el redical dime
tilfosfin 11metox1.

Como redicaleés alcohll“mlno 0 dialcohilemino para
R2 0 R3 80n apropiados especislmente los que %iensen &rusos
eleohilo con como méximo 3 &tomos de carbono, por ajemplo
8rupos metilemine o dimefilamino.

Como radicales srilamino para R2 o_R3 S0n apropia~
dos radicales fenilamino con radical fenilico eventualuen
te sustituldo una o mis veces con haléwenoé, Por esjemplo
cloro, con grupos elcohilo con como mamlmo 3 atomos de car
bono, por egemplo metilo, o con el 8Iupo nitro. Un radical
hcteroclvllco nlurovenado anronlado para R2 0 R3'es, pbr
eJemplo, el raalcal N—morfollnamlno.

Como radicales alcohilo para R2, R3 o R6 son apro-
Piados los que ticmen como maalmo 6 axomoa de carﬁono, ta~
les comos por oaemnlo mctllo, eul]O, n~-propilo, 1woprop110,
butllo, igobutilo, butilo secunderio o butilo tercisario.

Como radicales cicloalcohilo apropiados para Tz
R o R sé mencionarén los que tiemen como néximno 6 &tonog

de carbono,.tales ¢omo por ejehplo ciclohexilo,
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1 Como un radical alcohllo sustituido nara.Ra, R30
R6 Puede sar empleado m redical con hasta 6 dtomos de car
bono, que puede ester sustituido con uno 0 4os grupos hidxd
‘iilo o aléoxi, pPOseyendo los grupos gleexs. cada uno CORO

| : méximo 3 &tomos de carbono, y edemis haldgeno, pop ejemplo,
2 Jeloro, amino o dialeohilamino, Poseyendo los gfupos alcohi
1o como méximo 4 Atomos de carbono, asi como dialeohilfos—
finilalconilo, por ejemplo dlmet11¢oof1n11mﬂtllo.

EJeleof de radicales aralcoallo bara Rz, R3 0 R6
son los que tienen como miximo 8 Abomos ge carbono, en los
10 Jcuales el radical arilo buede estar sustituido una o mas
veces, especialmente, una, dos o tres veces, c¢on los sus-
“tituyentes indiceados ‘pera RY. Radicales alcohilo heteroci
clicos apropiados pars R2 13 0 R6 sS0n, por ejemplo, gru~-
pos furfurilo o tetrahidrofurfurilo.

15 Radiceales arilo aprop;ados pera Rz, R3 ) R6 son,
por ejemplo, radicales fenilo evenitualments sustituidos
una o més veces, especialmsnte una, 4dos o ires vecey, coa
gtomos de halo»eno, por ejemplo Atomos ds fIvor, cloro y
bromo, con grupos alcohilo hid alcoxi con como méximo 3 éto
20 |mos de carbono, por ejemplo grupos metilo, otllo, et oxi,

y etoxi, con grup05 haloalcohllo, por ejempio trlixuovome
- tilo, o coa grupos amino ¢ h1drox¢, pudiendo los &tomos de
' hldroccno en los grupos hidrozi estar reemplazaQOS por un

metel alcalino, por egemnlo °Od10o

25 RanCulCo epropiados de heterociclos nitrogenados

i son, por ejemplo, 1os radicales Pirrolidino, Dbiperidino,

i ' morlollno O piperazino, que predal estar sustituidos con
‘E : aleohilo, alcoxi reexrbonilo, arilo o un heterociclo nitroge

i

: 30 , | nado, teniendo alcohilo, alcoxi, arilo o el heterociclo ni

o7
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Ejemplos de radiceles acilo apropiedos para Ra,

B3

6 . .
0 R" son radiceles alcanoilo de cadena reeta o remifi-
cada con 1 a 6 &tomos de carbono, tales como acetilo, o
radicales aroilo, tales como bcnzomlo, pudlendo ester sug

tituido el redical fenllo una o més veces con los sustitu

yentes arriba expuestos pars R2, r y RG,-caso de que &s-
tos signifiquen wn radical arilo.

Como sales de 10s derivsdos de pirimido~(6,l-a)-
~iSOquinolein~2~ona-de acuerdo con el presente invento se
mencionarén, por ejemplo, las de Acidos orgémicos o inor-
génicos, por ejemplo clorhidratos, bromhidratos, sulfatos,
fosfetos, acetatos, oxalatos, tartratos, citratos, malea-
tos o fumaratos., ‘

Sales de amonio cuaternario apropiades de 1lo0s de~
rlvados de pirimido-(6, l~a)-isoquinolein~2-ong Gel inven-
to son, por ejemplo, las sales derivadas de halogenuros de
elcohilo teles como metilyodwrog.

Como sustituyentes preferidos sirven los siguien-
bos: . . e Ca ~
R1 y r* son élcoxi;

RS

R2 es glcohilo de 1 a 6 &btomoes de carbono o fenilo even-

‘es hidrdgeno;

tualmente sustituido de wng a tres veces con susbl*uyontes
del tipo entes indicado y R3 asi como R6 son hidrdgeno,
aleohllo,ae 1l a 6 &tomos de cerbono, cicloalcohilo, alco-
hilo cus‘c:.tuldo, aralcohllo, alcohilo heterocmolJco, ari-
lo sustituido y alcenoilo delaé &tomos de ¢ carbono.
Gompuesﬁos espécialmente prefoeridos segtn el pre-~

sente invento son:
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— Clorhidrato de 9,10-dimetoxi~4~ter «—outilanino~6, 7-dini-

foje nam,

dro—zgfpirimido-(6,l-a)-isoquinolein~2-ona; ‘
Clorhidrato de 9,10~dimetoxi~4~sec.~butilamino-6,7—dihi— f
dfé—2§—pirimido—(6,l~a)—isoquinolein—2~ona;
[9,10—dimetoxi~4~(2,6~dimetilan%lino)~6,7—dihidro—2gfpiri~
mido-(6,1-a)-isoquirole{n-2-ona;
9,10—dimet0xi-4—(2,4—dimetilanilino)—6,7»dihidro~2§rpiri—
mido-(6,1-a)-isoquinolein-2-ona;
Ciorhidrato de 9,10-dime eboxim4~(2~cloroeniling)=6, 7T-dini
dro—2&~p1r1m1do~(6 1—a)-1soqu1nole1n-2—ona monohidratado;
Clorhidrato de 9 »10-dimetoxi-4~(2,4, 6-trimetileniline)-
6,7~ dlhldro-aH—plrlmldo ~(6 l—a)ulsoqulnoleln—z-ona dihidre
tado; _
9,lO—dimetoxi—Bnmeti1r4~mesitilimino—3,4,6,7—tetrahidro~
2H-pirinido(6,1-a)-isoquirolein-2-ona, ¥ su clorhidrato y
metilyoduro;
9,10~dimetoxi-3—acetil—é-mesitilimino~3,4,6,7—tetrahidro-
-2§5§irimido~(6,1—&)isoquiﬁoleinez—ona.
Clorhidrato de 9, 10-dimetoxi-4-(HN-metil-2,4, 6—tr1mc111an1
1ino)~-6,7-dihidro- ~2H-pirimido-(6,1-a)~isoquinolein-2-ons.
_ 9, 1Ofd1metox1—4-(n—1sopr0p11—2,4,67tr1m¢t;lanlli~
no)-6,7-dihidrq~gﬂ~pirimidb~(6,1~a)-isoquinolein—Z-oné.
’9,1o—dimetoxi;37isopropil—4~mésitiliminé;3,4,6,7«
tetranidro~2H~pirimido-(6, l—a)—150quixo]e1 n-2-ona.
9,10-dinetoxin4- ~(N-etil-2, 4, G-urlmbtllan111n0)~-
-6 7»d1h1dro—2H~p1r1n1do—(6 1-a)-isoquinolein-2-ona.
' 9,lo-almetoxl-g—etil—4—mesiti1imino~3,4,6,7-%9%:3
hidro-2H-pirinido-(6,1~a)~isoquinolein-2-ona.
9,10-dinetoxi—4~(N-acetil-2, 4, 6~trinetil pnilino) -

~6,7—dihidro-g§~pirimido-(6,I~a)~isoquinolein—2~ona.
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En la Tabla I pueden verse algunos ruevos deriva-
dos de pirimido-(6,l-a)-isoquinolein-2~ona, asi como el
punto de fusibn de las bases libres y sus sales.

L T

Y

L I e
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Los nueves derivedos de pirimido(6,1-a)isoquince
lein-2-ona del invento, cuya estructura corresponde a la

del isdmero Ic, so exponen en la siguiente tsbla. Los pun

dicados también en la tebla.
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1 segln el presente invento. Los nuevos productos interme-

Hoja nGm,

Son objeto del invento, ademds, nuevos productos
intermedios y'sus seles, que son apropiedos para la prepa

recion de derivados de pirimido-(6,1-a)-isoquinolein-2-ora

dios corresponden a las férmulas generales III y IV:

III . v

en las cuales R1, R4, R5 y R6 tienen los significados arri
be indicados, X significa oxigeno o azufre, ¢ Y significa
haldgeno, por ejemplo cloro, alcoxi o aleohiltio, poseyen
do alcoxi y alcohilo los significedos erriba indicados,
con excepcidn del compuesto de la férmulae III, en que R1,

g, ®%

y Rs-significan hidrbgeno y X es oxigeno (L. Capug
no y X. Mueller, Chem. Ber. 108, 1541A(;975) .

Los muevos productos intermedios de las foérmulas
III y IV asi como 10s puntos de fusidn de 1os compuesios
estan expuestos en le siguiente Tébla II.

-

———————— - . N t
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Tabla II

R &g & r° X Y ?untoogeifusién
2H / H H 0o - 26020

oH H H s.o- -
21 H - - 1 179-180¢
9,10(00}13)2 H H o - 323-325¢
9,10(001{3)2 Jif H' S - 2362372
9,10(QGH3)2 H e - scn3 203-205¢2
9,10(CeH,), H - - 235-2360
9,10(0CH,),, H - - OBu  158-159¢
9,20(cw), H i o - > 2608
9,10(OCH3)2 11-0CH . B 0 - ' 215-218¢
9,20(0CH, ), - 11-00H, - - o0 176-178¢
H, 10-C1 H H 0 =~ >250¢

H, 1061 H ' - - 0l >a2soe
9,10(00H, ), H CHS -0 260-262
9,10(CCH;), B CH3 s - 230-231
9,10(0CH,), H cH(CH,), 0 - 190192

Es objeto del invento, ademds, un proccdimiento

para la preparecién dé¢ los productos intermedios de lg fér

mula IIT en que X es igual a oxigeno o szufre, carascterizz

do porgue se hace reaccionsr, segun métodos conocidos,

(Shaw.& Wooley, J. Biol. Chem: 181, 89, (1949), A. Dornow

& D. Ville, Chem. Ber., 98 1505 (1965)), un compuesto de

la foérmla V

e e P M W e MM e e RS e am e e
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1 - -
en los que R , R4, RS y R6 Poseen los significados erribg

indicedos, con un compuesto de la férmls Rx“ﬁfny ;s en

que X =0 6 S, R, = Ry = LHé, Cl o alcoxi, o bienRx =
glcoxi y Ry = 0Ll; o bien Rx y Ry pueden significar conjun
temente un &tomo de, azufre (Shaw. & Wooley, J. Blol. Chenm.
181, 89 (1949), A. Dornow & D.Wille, Chem. Ber., 98 1505
(1965)). Como haloforﬁiato de alecchilo es apropiado, por
ejemélo, clorofprmiébo de etilo, y como carbonsto de dial
cohilo es epropiado, por ejemplo, carbonzio de dietilo.
Como base puede emplearse un aledxido de metal aleslino,
bor ejemplo metilato de sodlo, etilato de scdio, mctllauo
de potasmo, etllqbo de potaulo, un hlaruro de metel alce~
11no, por eaemplo hidruro de sodio, o ‘una base orgdnlca,
por ejemplo unsa elcohilemina, tal como, por egemplo, trie
tilemine. La reaccidn puede llevarse a cebo en un disol-
vente polar o no polar, tal como, por ejemplo, un hidro-
cerburo eromético, por ejemplo benceno, toluenc o xileno,
un alca?ol con 1 & 6 &tomos de carbono, por cjemplo meta-
nol b'etanol, un éter, por ejemplo dioxeno o tetrehidrofy
reno; o un disolvente tal como dimetilsulféxido, dimetil-
formamida o hexemetiltrizmida de écido fosférico. Kedien

te eplicecibn de calor, por ejemplo por calentamiento heg
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" ta el punto de ebullicion del disclvente, pucde acelerer
ge 0 completarse la reaccidn.

' Es objeto del invento ademés un procedimiento pa-
fﬁ'la preperacidn de 1os'productos.intermeéios de la for-
,mula III, on donde X significe oxigeno y R6 tiene los sig
nificados arriba indicados, carescterizado porgue se some-—|
te & elcohilacién o & acilecidn segin procedimientos cong
cidos & un compuesto de la Lérmila III, en donde X repre-
Jenta oxigeno y R6 repregenta hidrégeno.

~ Es objeto del invento también un procedimiento pg
ra la preparecidn de los productos intéermedios de la fér—
mala III, en donde X significa azufre y R6 significa aci-
lo, carscterizado pbrgue se somete & acilacidn segin pro
cedimientos conocidos a un compuesto de la férmula IIT en

6 representa hidrégeno.

donde X significa ezufre y R

Los productos de pertide de la férmula general V,
necesarios péra el anledicho procedimiento, son prepara-
dos segin procedimientos éonocidos (C.A. 64, 6627 (1966),
Hoffmann La Roche + CO. AG., patente holandecsa 6401827,
27 de Agosto de 1.865). .

. Los productos de partida de 18 férmulé.g@neral v,
en donde R6 es hidrdgeno, pueden ser prepareados, ade@és,
segin el siguiente procedimiento, que también es objeto
del presente invento y esté caraéterizado porque se tra-
te a un compuesto de la férmula YI '

.'c4 1

4
R NE VL
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{ cetibn de celor, por ejemplé por calentamiento a 80-1502¢,
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T 4
én que R , R y R5 tlenen los significados arriba indice-

dos, con un 4cido apropiszdo, por ejemplo Acido férmico,

cido trifluoroacético o &eido polifosférico. Kediante apl -

la reeccidn puede ser ecelerada o completeda.

Los compuestos de la £érmula général VI pueden ser|’
proparedos por procedinisntos éonOCidos (C.A. 64, 6627
(1969), Eoffmenn Le Roche + Co. AG., patente holandess
6451827, 27 de Agosto de 1965, K. Harsenyi, XK. Takees, E.
Bendeh & A Neszmelyi, Liebigs Ann. Chem. 1606 (1973)).

Es objeto del invento, ademds, un procedimiento pa
re la preparacidn de los productos intermedios de la £ér—
mule IOT, en que Y siénifica un haldgeno, ceracterizado por
que se trata, segin métodos conocidos, 2 un compuesto de
la férmule IIT en que X = 0 con wn halogemuro inorgénico.

Bs objetb del invento, edemés, un procedimiento pa
rg la preparecidén de los productos intermedios de ls £ér-
mila IV, en que Y significa un grupo alcoxi con como méxi
mo 6 &tomos de carbono, caracterizado porque se trafa, sg
gin métodos conocidos a un cdhpuesto de la férmula IV, en
que Y significe un halbgeno y especiglmente Cl,.con un al
coholeto de metalralcalino; '

Tos producfos'intermedios'de la férmula IV, en que
Y significa un grupo alcoxi con como méximo 6 &tomos de

.

cerbono, pueden ser preparsdos eventualmense segin otro
procedimfgnto, que esté caracterizado porque se hace reec
ciona& un compuesto de la férmule III, en que X = 0O, con
un fluoborato de trislcohiloxonio, por ejemplo £lvoborato
de trietiloxonio. Ia resccibn puede lleverse a czbo en pre

sencia de un disolvente, tal como, por ejemplo, wun hidro
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~ carburo alifético halogenado, por ejemplo diclorometano.

Es objeto del invento, ademds, un procedimiento |
para la preperecidn de un producto intermedio de la férmg
la IV, on que Y significa un redical alcohiltio, que osté
caracterizado porque sé trate @ un compuesto de la férmu-
ls iII, en que X = §, segin métodos conoéidos, con un ha-
1ogenur§ de alcohilo, por ejemplo yoduro de metilo.

Es objéto del invento, sobre todo, un procedimien
t0 para la preparacién.de los derivados de pirimido(6,1-
-a)is0quiﬁolein—2-ona de la flrmula I y sus seles, carac-
terizado porgue se hace resccionar un compuesto de la fér~
mla III 6 IV, en donde R1, R4, R’ y Rs tienen los signi-
ficados indicados en la reivindicecidn 1%, y ¥ significa
szufre e Y significa haldgeno, alcoxi o alcohiltio, con

- : 2
un compuesto de la férmula ,/R s en donde Ry R

HY
N3

nen los significados antes indicados, pero no representen

tig

ecilo, en presencia de una base, después de lo cual se
hace reaccionsr el producto, en forma de la base libre,
con un écido}'para formar le sal. En el caso de la base
puede tratarse del compues?ovde la férmla’ B propig

RN
. | NE

mente dicho, que puede ser afiadido en exceso sobre la can-
tided necesaris pera la reacciln, © puede tretarse de un |
hidruro de metal glealino, por ejemplo hidruro de s0dio,
o] de-un; aming tereiéria, por ejemplo trietilaming, o de
un egente captador de fcidos, por ejemplo diezabiciclono-
nes. La resccidn puede llevarse a cebo en presencia de dd
solventes polareé, ror ejemplo dimetilformamida, dimetil-

sulfdxido, hidrocarburos halogenados eliféticos, por ejen
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| _plo cloroformo o elcanoles, por ojemplo butanol, o en pre-

-alcohilo heteroeiclico o arilo y X significa un Aiomo de

‘Prepsrzdos & partir 4o compuestos de la férmula I, en dop

”
Hoje nﬁm_. 5‘9

séncia de disolventes epréticos, por ejemplo étores de elg
vedo punto de ebullicibn, tales como dietilenglicoldimeti],
bter. La reesccién puede ser scelerada por aplicacidn de
calor, por ejemplo pér calentemiento hasta el punto de ebu|.
1licidn del disolvente.

s bbjeto del invento otro procedimiento pera la
preparecifn de los derivados de birimido—(6,l—a)—isoquing
lein-2-ona de la férmula I y sus sales, cerscterizado por
qQue se hace reaccionar un compuesto de la férmila V con un -

dicloruro de isocianuro de la foérmula VIT
X 9

e

L

NR ViI

SN ,
en que R significe elcohilo, cicloalcohilo, arelcohilo,

haléﬂeﬁo, por ejemplo cloro. La reaocién puede 1levarse
e cebo en presercia de wn dlsolvente 1nerte, por ejemplo
benceno (¢ toluenoa Por en:rlamlonuo =1 baaas temperauuxa¢,
por ejemplo a 0-10¢C, puede ser moderada la reacciln.
Compuestos de las férmulas I en donde R2 o) R6 y
R3 representan alcohilo, cicloalcbhilo, alcohilo sustitui
do, aralcohilo, alcohilo sustituido con radicales hetero~

ciclicpsfy erilo con la definicidn entedicha,; pueden ser

2 o . . .
de R o R6 significen hidrbégeno, mediante un tratemiento
en presencia de una base o0 una sal con un halogenuro de

la férmule RX, en donde R tiene los significados srriba in
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6
|_dicados pare R2 Yy R . Caso de que R signifique fenilo, el
micleo fenilo esté correspondientemente sustituido, parz
que el halogenuro tenga une suficiente reectivided. X, en-

le férmule RY, significa hallgeno, por ejemplo cloro, bro

les glcalinos, por ejemplo hidruro de sodio, una amina tox
cileria tal como trietilamina, o un sgente fijedor de fei-
dés, +al como diazabiciclononas; Sales adecuadas son los
fluoruros de metales, p.ej. fluoruro de potasio. La resg
cifn puede ser llevada a caebo en Presencia de disolventes
poleres tales, como por ejemplo, dimetilformamide o &imo-
tilsulfoxido, hidrocarburos halogenados aliféticos tales
como cloroformo, o cetonas, tales como acetona, 0 en pre-
sencia de disolventes aprdticos, por ejemplo éteres de ele
vado punto de ebullicidn tales como dietilenglicoldimetil-
&ter. Modiento la apliceciln de celor puede ser acelerada
o completada la reaccidn, por ejemplo por calentemiento
hesta el punto de ebullicibn del disolvente. Este procodi
miento es especialmente apropiédo Pera convertir compues-
tos de la foérmula I, en donde R2 0 R6.significah hidrdgeno
¥y R3 representa un radical erilo, en compuestos de la £ b1
mala I, en donde R- o R® significen alcohilo o bien elcohi
lo sustituido y R3 significa arilo. |

El procedimiento segin el invento, descrito en el
pérrefo énterior, puede conducir tembién a la formecidn de
sales de amonio cuaternsrio de 1os isémeros de las forum-
las I. Les bases libres de las férmules I pueden también
ser treansformadas por separado, de modo conocido, en sales

"de emonio cualcrnario o eh sales por edicidn de 4cido.

mo ¢ yodo. Bases epropiadas son carbonatos de metales alqg"‘

1inos, por ejemplo carbonato de potesio, hidrures de metg’|
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ejemplo con diuréticos, antiarritmicos, beta-blogueadores,

/ / V A . Hoja ntim. ’

Compuestos de la formula I, er lc cual Ra, R3 0

R6 sig%ifican un radicel ae¢ilo, pueden ser preparedos a
partir de compuestos de la fOérmula I, en que por 1o menog |
uno de los radiéales RE,.R3 0 R6 significa hidrdgeno, pox
tretamiento con un halogenuro de acilo o anhidrido de sei -
1o, significando el grupo acilo un grupo alceanoilo con co
mo méximo 6 Atomos de carbono, por ejemplo el grupo aceti
1o, 0 un grupo'aroilo, por ejemplo el grupo benzoilo, en
qde el nucleo fenilo puede ester sustituido tal como an-
tes se de55ribe'y en que el helogenuro puede ser, por ejem|
plo, el cloruro . La reaceidn puede ser lleveda & cabo en
bresencia de una base, tal como, por ejemplo, un carboha—
t0 de metal alcalino, por ejemplo carbongbo de potasio, o
de una amina tercieria, por ejemvlo trietilamina. Por ce-
lentamiento hasta el punto de ebullicidn del agente de sci
lacidn puede ser ecelerada la reaccidn.

Los derivados de pirimido{6,1-a)isoguinolein-2-
~oneg de ecuerdo_con el invéhto'pOSeen valiosas propiedades
farmecodinémices, por cjemplo hipotensoras, broncodilate~
doras y ant;alérgicas.'

A censa dsl efecto hipotensor, 1os nuevos compues

tos son epropiados para el tretamiento y profilaxia de en

pertonia esencial ¥y waligne, insuficiencia cardiaca, angi

ne de pecho y perturbaciones de la circulacidn periférica.
£

Las sustencias activas pueden ser empleadas ‘también en

uniln con otras sustancias con efectos farmacolbgicos, por

agentes celmantes, sgentes dilatadores de los vasos cardig

cos, hipolipidémicos, etc.
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" por si solos o mezelados con excipientes farmecoldgicamen

/ [ i Hojx ntm.

A causa de los efectos bronecdilatadores vy anti-
J

alérgicos, las nuevas sustencies activas son spropicdas rel .

ra el trataniento y profilexie de enfermedades de les vids

/
respiraetorias, tales como por ejemplo asma bronguial, bron

quitis crénica y enfisema, y elergias, tales como por ojem|

plo asma 2lérgica, fiebre de heno, rinitis alorglca, urti’
caria conjuntivitica, etc. Las sustancias activas pueden
ser empleades también en unibn con oires sustancies farma
coldgicamente activas, tales como, por ejemplo,'corticoqg
teroides,.simpeiicomiméticos, derivaedos de xantina, enti-
histeminicos, egentes calmentes, sgentes cardiacos, ote.

Las sustancias activas de acuerdo con el invento
pueden ser edministradas por via peroral, parenteral (in
tramuscular, intrevenosa, subcuténea), por via rectal, co
mo asrosol, o por via local.

Con enimales mamiferos se wtilizan las siguientes
dosis
Pard la dismimciln de la tensién senguinea: dosis disria
0,1-2C0 ng.

Como agente broncoespasmolitico y entielérgico:
dosis dieria 1-500 mg; dosis unitaria 1-100 mg.

Los nuevos compuestos pueden ser administredos

te compatibles. Para una forma de adminisiracidn por via

oral, los compuestos activos son mezelados con las sustég
o .

cias uuuales pera ello, y son llevados mediamte métodos

usuales a formas de administrecidén apropiadas, tales como

tabletas, chpsulas enchufebles, suspepsmonc: acuosas, ol

cohdlicas u oleosas, o soluciones acuosas, alcohdlicas u

Oleosas. Como excipientes inertes se pueden ubtilizar, por
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"8jemplo, cerbonato de maéﬂ8810 Lactosa 0 fccula de maiz

- ©0, Acido metilsulfirico, &cido amidosulfonico, écido ni

trico, &cido tertérico, &eido léctico, deido malénico,

co, écido micico, Acido benzoico, Acido selicilico, écido

" intrevenosa entran en comsiderescibn, por ejemplo: agua,

Hofr ntm. 33

con edicidn de otras sustancias, tales como por ejemplo
estearato de magne51o. En tal caso la preparacxon puede -
efec}uarse en forma de grenulaoo tento seco como humado..
Como sustancias excipientes o disolventes oleosas entren
en consideracién'especialmente aceltes vegetales y animaavJ
les, tales como aceite de girasol o aceite de higado de
bacelao. e '

Una forma de administracién importente por ejem-
DPlo para la terapia de emergencis se encuentra en la admi-
nistracidn por via intravendsa. Para este fin, los compues
tos activos o sus sales fisioldgicamente comgablbles, si
poseen una solwbilidad suficiente, pueden ser llevados a
le forma de una solucibn con las sustenciss mixiliares
usua%es para ello, que pueden tener, por ejemplo, propie-
dades inductoras de disolucidn o amortiguadoras.

Seles fisiolégicamente compatibles son formsdas,
por ejemplo, con los_siguientes écidos: éeido clorhidrico,

bromhidrico o yoanfdrico, &cido fosférico, &cido sulffri-

’
fcido fumérico, Acido ox4lico, Acido citrico, écido mili-

ecetirico, £cigo embénico, &eido naftalono-1 s5~disulf bni~
co, Acido as ascdrbico, a01do fenilecético, Acido pera—azmino-
-salicilico, &cido hidroxietanosulfénico, Acido bencenosul
fénicd, 0 resinas sintéticas que contienen grupos écidos,

por ejemplo les que tienen efecto intercambizdor de iones.

Como disolventes pare una cdmlnlSur8C10ﬂ por via
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__solucién fisioldgicea de sal comin © alcohbles diluidos,

tales como por ejemplo gtanol, propanodiol o.glicerina, ¥
ademds de ollo también sbluciones de azdcares tales como-
por ejemplo soluciones de glucosa o mamnita, © también ung)
mezcia de los diversos disolveﬁtes nencionedos.

Los siguientes ejemplos explicen el invento: 1

|

Acido polifosférico (10,0 g) es calentado a 1002¢,
y se incorpora con agitacidn 1,0 g de 6,7—~dimetoxi-l~cia—
nometilen-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina. La mezcla de
reaccibn es calentada durente una hora, es vertida sobre
hielo desmenuzedo, y es alcglinizada con lejia de sosa al
305. La mezcla es extraida con cloroformo y el extracto es

secaedo sobre sulfato de sodio enhidro. 21 disolvente es

sustencia sbélida blanca. Rendimiento 0,7 &.

"Punto de fusidn 156-1589C.

Ejemplo 2:

9,10-dimetoxi-3,4,6,7-tetrahidro~-2d-pirinido(6,1-a)

=
isoguinolein-2,4-diona.

Se calienta una solucidn de 6,7-dimetoxi-l-carba
moilmetilen—1,2,34-tetra-hidroisoguinoleina (5,0 g) ¥

etbxido sddico en exceso (preparado a pariir de 12,8 g de

6, T-dinetoxi-l-cerbamoilmetilen~1,2,3,4~tetrahidroisoauinot. .

eveporado bajo presidn reducida, gquedendo como residuo una

3 3
.
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_ sodio metélico y 600 ml de etanol) en ebtenol. 4 esta solu
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cibn se efiaden 150,0 ml de cerbonato de dictilo. La mez~
cla de resceibn se calienta a reflujo durante 2,5 horas¢;J
E;'d;solvante s eliminado en vacio y el residuo es acidi ’
ficééo; resultando un precipitedo de colop blanco. Rendi-
wiento 4,80 g. E1 producto se separa por cristelizacidn

en dimetilformemida. Punto de fusidn 323-3259(0.

~Ejemplo 3:

J:10-dinctoxi-3-metil=3,4,5, 7-tetrahidro—2H-n irimido(6,1-

~a)isoquinolein-2,4~diona.

Une mezcla de 9,10~-dimetoxi-3, 4,6, T~tetrahidro-
-2H-pirimido(6,1~a)isoquinolein-2,4-diona (4,11 g), hidru
ro de sodio exento de aceite (0,75 g) y dimetilformemids
(100 ml) es caléntada a 1002C durante 15 minutos y luego
es enfrisda s la temporatura ambiente. A esto se afiede yo
duro de metilo (10 ml). Lé,mezcla de reaccibn es calenta~
da a 10090.durante 12 horas. Bl disolvente es eliminado en

.vacio y el residuq es_tratado con agua fria. La sustancia,‘
* 861ida es seperadavpor filtrécién y récristalizada'en ece
tato “de e%ilo/bloruro de'metilenol Rendimiento: 4,0 &

punto de fusibn: 260-2629C.

Ejemglo 4:

.o

9,lOwdimetoxi—3—isopropil—3,4,6,7-tetrahidro—gg—pirimido

{6,1-a)icoouinolein=2,4~3diona,

JAndlogamente al Ejemplo 3 se hace. resecionar 9,10~
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~.-dimetOxi—B,4,6;7—tetrahidrp—ggrpirimido(6,;-a)isoquino~

lein-2,4-diona con yoduro de isopropilo. Rendimiento: 50|
Punto de fusidn: 190-1929C. .
/ _;.

Ejemplo 5: : _ : R A

9,10-dimetoxi~4~ti0-3,4,6,7~tetrahidro-2H=pirinido(6,1-

~&)igoquinolein—2-ona.

|

Método (a): Una solucidn de 6,7-dimetoxi-l-carbamoilmeti-

len~1,2,3,4~tetrehidroisoquinoleina (500 mg), disulfuro

de carbono (5,0 ml) y piridines (2,0 ml) es celentada a re
flujo durente 8 horas. Ll disolvente es eliminedo en va-
cic y el residuo es extraido con cloroformo. La capa orgd
nica es lavada primeremente con Acido clorhidrico diluido
y 1uégo con eggua. Bl extrecto en cloroformd es secado so-
bre sulfato de sodio anhidro y es concentraio por evepo-

4

recitn bajo presidn reducida para formar una susturc¢a £0
1ida de color blanco. Punto do fusidn 236~237°C.
Método (b): Una mezcla de 9,10-dimetoxi~3,4,6,T-tetrahi-

dro-2H-pirimido(6,1-2)isoquinolein-2,4~diona (10,0'g) y

" pentasulfuro de fbsforo. (9,0 g) en 200 ml de piridina es

calenteda a reflujo durante 5 horas. Se elimina piridina

-en vacio. Pl residuo es tretado con dcide clorhidrico di-

luido y es extraido con cloruro de metileno. El extracto

en cloru;o de metileno obtenido es secado sobre sulfato'
pr

de s0dio anhidro y es concentrado por eveporacilén heste

sequedad , queaéndo como residuo un polvo qG‘coldr bleanco,

que es cristalizado en une mezela de cloroformo y éter.

Rendimiento 10,0 g. Punto de fusidn 236-2379C.
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~ Ejempnlo 6:

" 9,10-dimet oxi-3-metil-2~0x0~3,4,6,7=t otrsh:’.dro—gg_-pirimi? ‘

d0(6;1-2)isoquinolein~A-tions.

A uns solqcién de 9,10-dimetoxi-3-metil-3,4,6,7~
—tetrahidro-gg—pirimido(6;1~a)isoquinolein~2,4~diona (0,5 |z}
en piridine (10 ml) se efisde pentasulfuro de fosforo (1,0 ,
g?. La mezela es calentade a reflujo durente 15 horas. El ]
disolvente es eliminado en veclo y el residuo es extraido
repetidamente con cloruro de'metileno._LOS extractos en
cloruro de metileno reunidos son lavados primeramente con
fcido clorhidrico dilufdo y Iuego con agua, son secedos
sobre Nazso y concentrados pof evaporacidn hastsa segque«
ded. Ei residuo es cromatografiado y proporciona el com-
puestgldeseado. Ren&imienfo: 0,25 g, punto de fusibn;

230-2312C.
Ejemplo 7:

9,10-d1net 0xi-4~c10ro~6 , T-dihidro-2H-pirinido(6,1-8)~iso-"

quinolein-2~ona.

Una mezcla de 30,0 g de 9;lo~dimet0xi~3,4,6,7~
tetrahidro~gH-pirimido(6,1~a)isoquinolein-2 ,4-diona vy 300
ml de oxicloruro de £ésforo es calentada en un bafio de va
por duréﬁfe 4 horas. El oxiclorvre de fésforo en exceso
es separedo por destilacidn bejo presibn reducida. El re
siduo es vertido en lejia de sosa fria, precipitando uné
sustencie sblida de color emerillo, que es separsda por

filtrecidn. E1 producto obtenido es purificado sobre uns
Y
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T colwmna con gel de silice utilizando cloroformo como agen

te eluyente. ﬁendimiento 28,0 g. Punto de fugidn 235-2362().

Ejemplo 8:

9,10~dimetoxi~4~butoxi=6,7~dihidro-2H~pirinido(6,1-a)-

isoouinolein-2-ona.

Una mezcla de.hidréxido de sodio (1,0 g) y n-butg
nol (50,0 ml) os meécléda con 9,10-dimetoxi~6,7~dihidro- |
~4—cloro—gg—pirimido(6,1-a)i30quinolein~2~0na‘(1,46 g).
La mezcla de reaccién es calentada durente 6 horas a re-
flujo y el disolvente es eliminado bajo presién reducida.
El residuo es tratado con sgua'y extreido con cloroformo.
El extracto es secado sobre sulfato de sodio emhidro. El
disoibente es evaporado, guedando como residuo wna sustan
cia sélida de color blanco. Después de cristalizacién en
una mezela de cloroformo y éter se obtienen 0,7 g dél comn

puesto entedicho. Punto de fusidn 158-1599C.,

Ejemblo 9:

9,10-dimetoxi=4~etoxi=6, T-dihidro-2H~pirimido(6,1-a)-

isoquinolein~2~ona.,

Une mezela de 3,0 g de 9,10-dimetoxi-3,4,6,7-
-tetrahidro—g§~pirimido(6,l—a)isoquinolein~2,4~diona y
15,0'g de fluoborato de trietiloxonio en 100 ml de diclo
rometano es ggitada durante la noche, La mezcle de reac—
cibn ¢s lavada con une solucidn de carbonato de sodio, la

capa orghnica es separada - y secada sobre sulfeto de sodio
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| enhidro. Tres eveporacibn del disolvente se obtiene el

compuesto entedicho con un rendimiento de 1,8 g.

]

i

Ejemplo 10:

Yoghidrato de 9,10-dimetoxi-4-metilmercapto~6,7-dihidro~-

w2H-pirinido(6,l-a)isoquinolein-2-ona.

 Una suspensién de 10,0 g de 9,10-dimetoxi-4~tio~
~344,6,T-tetrehidro-2H-pirimido(6,1l-a) ;soquinolein-z—ona
en 200 ml de tetrehidrofurene es mezclada con 20 ml de yo
duro de metilo y la mezcla de reeccidn es calentada a.re~
flujo durante 4 hores, separéndose un precipitado de co-
lor blanco, que es aislado por filirecibn. Este cristali-
za en una mezcla de cloroformo y metanol. Rendimiento 10,5

g. Punto de fusifn 220-2252C (con descomposicidn) .

Ejemplo 11:

Procedimiento generel para la preparacidn de 1los compues-—

t0s de la formule I, & partir de los combuestos de las Tér

" mules IIT 6 IV.

E1l compuesto de la férauwla III (X = S) o un com-~
puesto de la férmula IV (Y = C1, SCH, 5 OBu) es calentado,
en bresencia de una base y de un agente captador de &ci-
dos,_cpn‘una centidad casi equimolar de una aning de la
fbérmula HHR2R3. Como base se utiliza preferiblemente la
amina reaccionante propiamente dicha, en exceso sobre la

cantidead necesaria para la rezccidn. La reaccidn puede

. sor lleveda & cabo también preferiblemente en presencia
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de uno de los disolventes arriba descritos. La mezela de

‘reaccldn puede ser calentada a la temperatura de reflujo

durante 2 a 10 hores. E1l disolvente es evaporado bajo prel- -

s;én‘reducida. ¥l residuo es tratado con ggua y extraido

“con un disolvente orgénico. B1 extracto es secado sobrs

"sulfeto de sodio anhidro, y el producto filtredo es con-

centrado por evaporaciotn hasta sequedsd. Bl residuo es
purificado por cromatografia y/o reeristalizado para for
mer los compuestos deseados, gue eventualmente son trong

formados en sus sales.

Ejemplo 12:

Clorhidrato _de 9,10~dimetoxi-4=torc.butileming=6,7-dihi-

dro-2H-pirinido(6,1~s)isoquinolein-2-ona.

Una solucitn de 9,10-dimetoxi-4-cloro-6,7-dihidro-
~2H-pirinido(6,1-a)isoguinolein~2~ona (3,0 g) y ter .-buti

lemina (10,0 ml) en cloroformo (75,0 ml) es calentsda &

reflujo durente 16 -horas. E1 disolvente es evaporado a

presidn reducida ¥y el residuo es triturado con wna solo~

~ cidn diluide de hidréxido de sodio para formar un precipi

tedo de color blanco. Bl precipitado es separado por £il-
tracidn, secado, disuelto en etanol y transformedo en su
clorhidrato por tratamiento con 4cide elorhidrico. EL

clorhidrato es'cristaiizado en ung mezcla de etanol y -

«

‘éter. Rondimiento 3,0 . Punto de fusidn 265-2709C.

Ve em s e ew em e e e e
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.d;oﬁgﬂrpirimido(6,l—a)isoquinolein~2—ona.

rea de écido clorhidrico. E1 clorhidrato es cristalizado

en una mezcla de etanol y éter. Punto de fusidn 218-22520.

41
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Clorhidrato de 9,10~dimetoxi-4~sec . ~butilamine—~6,7—dihi -

Una solucibn de 9,10-dimetoxi=6,7-dihidro=4=clo~
ro{ggrpirimido—(6;l-a)-isoquinolein~2~oﬁa (2,5 g), sec.=
butilenina (10 ml) y dimetilformemida (2 ml) es calentads
& reflujo durante 5 horas. EL disolvente ¥y la amina en ex |
ceso son separados por destilacidn & presidén reducidz. Bl
residuo es tratado con agua, precipitando una sustancisa
s6lida de color blancd, que es separada por Ffiltraciodn.
El precipitado es crigtalizedo en una mezcla de cloruro
de metileno y éter.'Réndimiento 2,10 g. Los cristales son

disueltos en clorometano y tratados con una solucibn etd

Bjemplo 14:

9,lO-dimetoxi-4-(2,6—dimetiianilino)-6,7—dihidro~g§—

=pirimido(6,1l~a)isoquinolein-2-ona.

. Una solucién de 9,10~dimetoxi=4-c10r0-6 , T-dihidro-
~2H-pirinido(6,1l-a)isoquinoleina(2,5 g) y 2,6-dimetilani-
line (5,0 m1) en butaenol (20,0 ml) es calentada a reflujb
durente 10 horas. Bl disolvente es evaporado a presifn re
ducidaqfquedando una masa gomosa, que es cromatografisda
wtilizendo benceno/scetato de etilo como sgente eluyente

sobre gel de silice pera former la sustancia deseeda. E1

compuesto es eristalizado en metanol.
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Rendimiento 2,0 g. Punto de fusién 297-29923C.

'
/

Lijemplo 15

i

9,10-dimetoxi-4~(2,4~dimetilaniline)~6, 7T-dihidro~2H~

~pirimido(6,l-a)isoquinolein-2-ona.,

Se repite el Ejemplo 14, pero utilizando 2,4~4i-
metilenilina en 1ug?r de 2,6-dimetilanilina. Rendimiento

5% Punto de fusidn 239-241¢C.

Ejemplo 16:

Glerhidrato de 9,10;dimetoxi~4~(2~cloroanilino)~6,7—dihi—

dro-2H~pirinido(6,1l~a)isogquinolein-2—ona monohidratado.

Se repite el Ejemplo 14, pero smpleando 2-cloro-
aniline en luger de 2,6-dimetilanilina. Bl clorhidrato es
preparado tal como se describe en el Ejemplo 9. Rendimien

to TC%. Punto de fusidn 182-1862C.

Ejemplo 17:

Clorhidrato de 9,10-dimetoxi-4=(2,4,6~trinetilaniline)-

=6, T~dihidro~2H-pirinido(6,l~a)isoquinolein-2-ona dihi-

dratado. . -

P

’ -('Se repite el Ejemplo 14, pero empleando 2,4,6-
trimetilenilina en lugaer de 2,6-dimetilanilina. E1 clor-
hidrato es preperado tel como se desoribe en el Ejemplo

12. Rendimiento 70%., Punto de fusidn 167-169eC.
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| _Ejemplo 18:

- do(6,1-a)isoquinolein~2-ona.

La trimetilenilina en exceso es climinades por tratamiento

Hojo nGm., 4‘3

9,10~-dimetoxi-4=(2,4~dicloroaniling )~G, T-dihidro-2H-pirinid -

Una mezcla de 2,4 g de 6,7-dimetoxi—-Ll—carbomoil-
metilen-1,2,3,4-tetrshidroisoquinoleina y 2,7 & dex X - 1
wdicloro-Z,4—diclorofenilisociéna$o en benceno es agitada
durante 6 hores a 0-10°C. La mezcla do reacciln es trata-
da con lejia de sosa 2N fria y es extraida con acetato de
etilo. E1 ext:acto es levado con agua, secaﬁo-sébre sulfa
to de sodio anhidro y concentrado por eveporacidn para for
mar un residuo. El residuc es purificedo sobre una columnsz
de gel de silice, utilizando cloroformo como agente eluyen
te, obteniéndose el producto deseado. Rendimiento 2,0 g

Punto de fusidn 274-2762C.

Ejemvlo 19:

9,10=dimetoxi~3-metil-4-mesitilimino~3,4,6,7-tetrahidro-

-ggypirimido(é,l-a)isoquinoiein—2~ona.

Una méécla de 9,]0-dimetoxi-3-metil~2-0x0-3,4,6,7-
~tetrahidro-2H-pirimido(6,1-a)isoquinolein-4~tiona (0,1 g)
y yodurc de metilo Qml) en tetrahidrofurano (io mi) Es ca
lenteda a reflujo durante 2 horas. La sﬁstancia‘sélida es
seperada por filtrecibn y o contiﬁuaéién calentada a 100~

~110¢C durante 3 horas con 2,4,6~trimetilanilina (0,4 z).

de la mezcla deo reaccidn con éter de petrdleo. EL residuo

es sometido a tratemiento y proporciona el dompuesto'desqg
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do, que es recristalizedo en acetato de efilo/éter dc pe-
trdleo. Rendimiento: 80 mg.
Punto de fusibn: 151-1529C.

El compuestvo deseado puede ser obtenido tembidén pox

~tetrahidro-2H-pirinido(6,1-a)isoquinolein-4-tiona con

2,4,6-trinetilanilina,

Bijemplo 20: g

9,10-dimatoxd-3 ~mnotil=i~-n-butilinino=3,4,6,7-tetrehidro-

~-2H-pirimido(6,1~z)isoquinolein~2~ona.

 Andlogemente, 8l Ejemplo 19 se prepara el compuesto
deseado a Partir de 9,10-dimetoxi-3-metil-2~0x0-3,4,6,7~
~tetrehidro-2H-pirinido(6,1-a)isoguinolein~4~tiona y n-

-butilamina. Rendimiento: 1C0%. Punto de fusidn: 120-1219C.

Diemplo 21:

Procedinmiento general para la preparscibn de los compuestos

de la fbérmule I a partir de compuestos de les férmules Ia s

Ib.

El compuesto de la férmuls. Ia o Ib, en donde’R3
significa preferiblemente arilo, ¢s hecho reaccionrar, en t
presencis de una base 0 de un captador de &cidos o de una
sal, conf;n helogenvro de le formula general R2X / R6X. En
este caso ol halogenuro puede ser wiilizado en cantidades
equimoleculares o también en exceso. Le reaccitn se puede

llever a cabo también preferidlemente en presencie de un
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| disolvente arrlba descrito. La mezcla de reacc1on puede

ser c“lentada a la temperaiura de reflujo duranuc 2~50 ho

ras. El disolvente es eveporado bajo presibén reducida. ﬁl

residuo es tratado con agua y extraido con vn disolvente
orgénico. ELl extrecto os secado sobre swifato de 50d10
enhidro y el producto filtrado es concentrado por evapofa:
cifn hasta sequedad. nl residno eg purificedo por croma ato
grafie y/o es recristelizedio para formar el compue st0 de~

seado, que eventuaslmente es transformado en su sal.
Bjemplo 22 o : T

a) 9,10-dimetoxi—3-mgtil—4—mesitilimino~3,4,6,7-tetrahidr0w
~g§—pirimido(6,l—a)isoéuinolein—Zmona, sv. clorhidrato y
metilyoduro y 7 )

b) 9,10~dinetoxi-4-(N-metil~2,4,6-trinetileniling)=6, -di-

hidro-gH-pirimido(6,1~a)isoquinolein-2-ona y su clorhidreato

- Una 9usp0n31on de 9, lO“leetO ti-4~(2,4,6~trimetily
n111no)~6 7—d1h¢aro—2H~p1r1m1do(6 l—a)lsoqulnoleln-2~ona
(3,0 g), carbonato de potaslo enhidro (15,0 g) y yoduro de
metilo (45,0 ml) es calentada a refiujo dqurante 15 horas.
La mezcla de reaccidn -es enfriada y filtreda. Bl producto
filtredo es concentrado en vacio, obtenidndose un residuof
Las bases a) 2,3 g, punto de fusiln 151-1522C y b) 0,15 g
punto.de<§usi6n.175-17690 son obteﬁidas por cromatozrafie
del reSi&uo en presencia de gel de silice con benceno/clo-
roformo (1:1) como agente de elucibn. Una Qlucién edicional
de la columna de cromatogrefia con cloroformo proporeiona

¢l metilyoduro de 1a base a (0, 33 &, punto do fusifn: 221~
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Los clorhidratos son preperados a partir de las bg
ses segin el método del Ejemplo 13. Se cristaliza en diclo
rometeno/éter de petrdlec (punto de ebullicibn 60-802C) o
en diclorometeno/scetelo de etilo o en etanql/dietiiéter.
Punto de fusién del clorhidrato a: 198-2008C, y del clor-
higrato b ¢ 189~191eC.

Ejemplo 23: i

a) 9,lO-dimeﬁoxi—4-(Nwisopropilm2,4,6~trimeti1anilino)—6,7~
~dihidro-~2H-pirinido(6,1~a)isoquinolein~2~ona y
b) 9,10-dimetoxi-3~isopropil-4-mesitilimino~3,4,6,7T-tetra~

hidro-gH-pirinido(6,1~s)isoquinolein-2-ora.

| 9,10~dimetoxi-4-(2,4,6~trimetilanilino)~6,7~dihidro
1gg-pirimido(6,l~a)iéoquinolein~2—ona (5,85 g) y dimetilfor
mamida (30 ml) son agregadas & hidruro de sodio exento do
aceite (1,5 g). La mezcla es calentada a 1109C durante 5
minuvtcs y luégo es enfriada a ia temperatura ambiente. A
8llo se efiade yoduro de isopropilo (2,55 é) y el conjunto
es calentedo & 1102C durente 40 horas. Tras onfriamiento la
mezcla de resccidn es mezcleda con mebanol y.el disolvente
es eveporado cn vacio. Bl residuo ‘es extraldo con clorofor
mo, el extracto en cloroformo ®s lavado con agua, séca@o
sobre_HgéSO4 y concenbrado por evaporacidn hasta sequedad.
Bl residuo es cromatografiado y proporciona las deseadas
bases a) punto de fusidn 182-133¢C, y b) punto de fusidn

178 - 1792C.

]




24117

10

15

20

25

30

41

1toja nGm,

| Ejemplo 24:

]
!

a) 9s10-dimetoxi-4~(H~etil-2,4,6-trimetilanilino ) =6, 7~

~dihidro-2H-pirimido(6,1~a)isoquinolein-2~ona y

b) g,10- dlmCtOkl—3 ~etil-~d-mesitilimino~3,4, 6 T-tetrahidro=~

~2H~-pirimido(6, l—a)lsoqulnolelr—z ~ona.

Modo de;procedimien%o'lz

Se repite ol Ejemplo 17, pero empleindose etilyo-
. i
duro en lugar de metilyoduro.

Modo de procedimiento 2:

Se agregan 9,10-dimetoxi-4-(2,4,6-trimetilanilino)
=6, T-4ihidro~2H~pirimido(6,1-a)isoquinolein-2-one (0,5 g)
y fluorurce de potasio (0,5 g) a dimetilformemida (10 ml).

La mezcla es calentade a 10°C durante 1 hora y luego es

enfrisda. A esto se efiade yoduro de etilo (0,2 g) y el con

Junto es calentado & 100°C durmnte 40 horas. E1l disolvente
es eliminado en vacio y el residuo es tratado an&logamente
el Ejemplo 18. |

Los modos de procedimiénto 1y 2 proporcionan los
dos isdmeros en diferentes pr0porclones cu@ntltutlvas. Ba

sa llbre a) punto de fusidén 164-1652C, y base libre b): pun
to de fusidn 142 - 143¢°C.

Ejemplo 25

. . , ,
9,10-dimet oxi~3~acetil~4-mesitilimino-3,4, 6,7-tetrahidro-
=-2H-pirimido(6, l-a)lqoqulvoleln—z—ona ¥ 9,10-dimetoxi—~4-

f(H—acetilmz,4,6~trimetilanilino)—6,T—dihidrofggmpirimido

(6,1-a)isoquinolein—2--0ona.
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A une solucibn enfriada con hielo de 9,10-dimedoxi
—4=(2,4,6-brinetilaniling)-6, T-aihidro-2H-pirinido(6, 1-a) 1
isoquindlein—Q—ona (1,6 g) en cloroformo (40,0 ml) sc afla-
de primefamente trietilamina (1,2 ml) y Iluego gota a gota
une solucidn de cloruro de acetilo (0,64 ml) en cloroformo
(10,0 ml). La mezcla es agitade durente 2 horas. La solucifn
en ¢lOroformo es 1évada primero con agua, luego con solu~-
cidn de carbonato de sodio y nuevamente con agua, y luego
es secada sobre sulféto de sodio amhidro. ILa solucildn es
filtreda y‘concentrada por evaporacibn en vecio hesta se-~
quedad. B1 residwo es trituredo con dietiléter, con el fin :
de obtener el cémpuesto desesdo en forma sélida.
Rendimiento: 1,6 g; punto de fusibn 210~2129C (diclorometa
no/éser de petrdleo, punto de ebullicidn 60-802C).

o e e mm wr we em em em e e
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RETVINDICACTONES |

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente ae’Invencién en Esgpafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.~ Procedimiento para la preparécién de deri-
vados de pirimi&o(6,1-a)isoquinolein-2-ona de la férmula I

rE
. I O i

N_
g%

-

en que Rl, R4 g R5, que pueaen'ser iguales o difereﬁtes,

significan hidrdégeno, hidroxi, alcoxi inferior, dialcohil-

'fosfinilalcqxi, adiloxi ) halégeﬁo, pudiendo dos grupos

contiguos significar conjuntamente un grupo metilendioxi

o etilendioxi, ¥y 32 y-RB, que pueden ser iguales o dife;

" rentes, significan hidrdgeno, hidroxi, alcoxi inferior,

amino, alcohilamino, dialcchilamino, arilamino, alcohilo,

amino o alcohilo sustituido con un anillo carbonado de
£

I4 ‘(‘ (3 14
5 0 6 miembros, que contiene hasta 3 heteroatomos del gru

po de N,'O 6 8, cicloalcohilo, hidroxialcohilo, alcoxial-
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I
cohilo, dialcoxialcohilo, haloalcohilo, dialcohilaminoal-

cohilo, aralcohilo, acilo y arilo, eventualmente sustituil

do, habiéndose de entender por arilo, en cada caso, un ra

dical hidrocarbonado aromitico con hasta 10 atomos de car

bono,'y R2 significa un par de electrones, éaso de que R6

signifique uno de los radicales abajo indicados, ¥y 32
conjuntamente con el dtomo de nitrdégeno con el que estén
unidos, pueden significar una parbe'de un heterociclo ni-

trogenado eventualmente sustituido, que puede contener
6

otro Atomo de nitrégeno o un 4dtomo de oxigeno, y R~ repre

senta hidrbégeno, alcohilo, cicloalcohilo, hidroxialcohilo,
alcoxialcohilo, dialcoxialeohilo, haloalcohilo, dialcohila
minoéicohilo, aralcohilo, alcohilo sustituido con radica-
les heterociclicos, dialcohilfosfinilalcohilo, acilo y

arilo eventualmente sustituido, asi como un par de electro
nes, caso de que 32 signifique‘uno'de 155 radicales'arriba
indicados, y sus sales de Acidos y sales de amopié cuater-
nario, caracterizédo dicho procedimiento porqué se hace

reaccionar un compuesto de la férmula Ia 6 IDb

:YRB,
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i

en donde Rl, RB, Rg Yy R5 tienen leos significados arriba

2

indicados, con un compuesto de la férmula R°X & R6X, en

la que R2 6 RO

significan alcohild, cicloalcohilo, alcohi
lo sustituido, alcohilo heterociclico, aralcohilo, arilo
o acilo, y X significa hélégeno;

2a,- "PROQEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE DEBl
VADOS DE PIRIMIDO(6,l-a)ISOQUINOLEIN—Z—ON Iv'. .

Tal y como se ha dgscrito en la Memoria que an-

tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta dé CINCﬁEN?A,y UNA hojas es

critas a méquina por una sola cara.
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