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invento concierne a mía nueva clase de derivados
depirim ido(6,l-a)isoquinoleín-2-ona, a nuevos productos in 
termedios para su preparación y  a procedimientos para la  
preparación de los productos intermedios y de los compues­
tos según e l invento. Los derivados de pirimido(6 ,l-a )iso  
qumolem-2-ona del presente invento poseen valiosas pro­
piedades farmacológicas, por ejemplo propiedades hipotenso 
ras, detectadles en gatos y perros, propiedades broncodila 
tadoras, que se manifiestan en e l antagonismo de la  bronco 
constricción inducida por histamina, y  también poseen pro­
piedades antialérgicas, que se expresan en la  represión de 
la  anafilaxia cutánea pasiva (pcA) en ra ta s .

Son objeto del invento, por lo tanto, derivados de
pinm ido(6 ,l-a)isoquinoleín-2-ona con un nuevo sistema de
anillos heterociclicos de la  fórmula I

1 4 5 'en que R , R y R , que pueden ser iguales o diferentes, 
pueden ser hidrógeno, hidroxi,alcoxi in ferio r, dialcohil 
fosfin ila lcox i, aciloxi o halógeno, puliendo dos grupos 
contiguos significar en conjunto un grupo metilendioxi o 
etilendioxi, y R y  R̂  significan radicales iguales o di­
ferentes, que pueden ser hidrógeno, hidroxi,' alcoxi infe­
r io r , smmo, alcohilamino, dialcohilamino, arilamino, a l- 
cohilo, amino o alcohilo sustituido con un enillo  car-bona
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La definición de los derivados de pirimido(6 ,l-a  
' ia.qninoleín-S-.na abarca tamhión el isómero lo de la  s i 
guiante fórmula, en donde p3, R*, R̂  ^ ^6
significados anteriormente indicados.

,1R'
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_ Grupos alcoxi inferiores apropiados para ]^ ,
' ^ ^ ejemplo, los que tienen hasta 3 áto

mos de carbono.
tfaso de que R , R o R̂  representen un rad ical a< 

lox i, se mencionarán como radicales apropiados aquellos = 
lo„ cuales el grupo acilo sign ifica un grupo alcanoílo ct 
1 a 6 átomos de carbono, de cadena rec ta  o ramificada, p, 
ejemplo el grupo sce tilo , o un grupo e r .i lo , aspeeialment
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engrupo benzoílo con núcleo fex ilie  o eventualmente susti­
tuido una vez o hasta tre s  veces con grupos halógeno, n i­
tro , hidroxi, alcoxi y alcohilo, poseyendo los dos últimos 
grupos como máximo 3 átomos de carbono.

Oaso de que R , R  ̂ o R? signifiquen un átomo 3a ka 
lógeno, se meneienará como radical más apropiado, por ejem 
pío cloro.

Caso 3e que R , R*'', R̂  o R  ̂ representen un raa iea l 
dialoohilf.sfinilaJ.ebxi, son radicales apropiados aquellos 
en los que los grupos alcohilo y slcoxi poseen cada uno co 
mo máximo 3 átomos de carbono, por ejemplo ol rad ical dime 
tilfosfin ilm etoxi.

 ̂ Como radicales alcohilamino o dialeohilamino para 
R o R3 son apropiados especialmente los que tienen grupos 
alcohilo con como máximo 3 átomos de carbono, por ejemplo 
grupos metilamino o dimetilamino.

Como radicales arilamino para o R̂  son apropia­
dos radicales fenilamino con radical fenílico  eventualmen 
te  sustituido una o más veces con halógenos, por ejemplo 
cloro, con grupos alcohilo con como máximo 3 .átomos de car 
bono, por ejemplo metilo, o con el grupo n itro . Un rad ical 
heterociclico nitrogenado apropiado para R̂  o R̂  es, por 
ejemplo, el radical N-morfolinamino.

Como radicales alcohilo para R^, R̂  o R  ̂ son apro­
piados los que tienen como máximo 6 átomos de carbono, ta ­
les eomo-rpor ejemplo metilo, e tilo , n-propilo, is .p r .p ilo , 
butilo , isobutilo , butilo  secundario o bu tilo  te rc ia rio .

Como radicales cicloalcohilo apropiados para R^, 
o R se mencionarán los que tienen cerne máximo 6 átomos 

de carbono,.talos como por ejemplo oiclohexilo.
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Como un radical ale ohilo sustituido para R^, R^- - 
¡R puede ser empleado un rad ical con hasta 6 átomos de car 
Ibono, q.ue puede estar sustituido con uno o dos grupos hidro 
x ilo  o alcoxi, poseyendo los grupos alcoxi cada uno como 

[máximo 3 átomos de carbono, y además halógeno, por ejemplo, 
cloro, amino o dialcohilamino, poseyendo los grupos alcohi 
lo  como máximo 4 átomos de carbono, asi como dialcohilfos" 
fin ila lcoh ilo , por ejemplo dim etilfosfinilm etilo .

Ejemplos de radicales aralcohilo para R^, o R̂  
son los que tienen como máximp 8 átomos de carbono, en los 
cuales el rad ical arilo  puede estar sustituido una o más 
veces, especialmente, una, dos o tre s  veces, con los sus­
t i tu y e le s  indicados para R^. Radicales alcohilo heteroci 
c l i c s  apropiados paraR^, ^  .  36
pos fu rfu rilo  o te trah idrofurfurilo .

Radicales arilo  apropiados para R^, R̂  o R̂  son, 
por ejemplo, radicales fenilo eventualmente sustituidos 
una o más veces, especialmente una, dos o tres  veces, con 
atomos de halógeno, por ejemplo átomos de flúor, cloro y 

! bromo, con grupos alcohilo y alcoxi con como máximo 3 áto 
mos de carbono, por ejemplo grupos metilo, e tilo , rnotoxi 
y etoxi, con grupos haloalcohilo, por ejemplo trifluorome 
t i lo ,  o con grupos amino o hidroxi, pudiéndolos átomos de 
hidrogeno en los grupos hidroxi estar reemplazados por un 
metal alcalino, por ejemplo so'dio.

- Radicales apropiados de heterociclos nitrogenados 
son, por ejemplo, los radicales pirrolid ino, piperidino, 
monolmo o piperazino, que pueden estar sustituidos con 
alcohilo, alcoxicarbonilo, a rilo  o un heterociclo nitroge 
nado, teniendo alcohilo, alcoxi, arilo  .  e l  h e te ro c ic lo ^

24117



trogenado los significados anteriormente mencionados.
Ejemplos de radicales acilo apropiados para R^,

R o R son radicales alcanoílo de cadena rec ta  o ramifi­
cada con 1 a 6 átomos de carbono, ta les  como acetilo , o 
radicales aroílo , ta les  como benzoílo, pudiendo estar sus 
titu id o  el radical fenilo una o más veces con los sustitu  
yentes arriba expuestos para R^, R̂  y R^.caso de que és­
tos signifiquen un radical a rilo .

Como sales de los derivados de pirim ido-(6, l - a ) -  
-isoquinolein-2-ona de acuerdo con el presente invento se 
mencionaran, por ejemplo, las de ácidos orgánicos o inor­
gánicos, por ejemplo clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, 
fosfatos, acetatos, oxalatos, ta rtra to s , c itra to s , malea- 
tos ofumaratos.

Sales de amonio cuaternario apropiadas de los de­
rivados de pirimido-(6 ,l-a)-isoquinoleín-2-ona del inven­
to son, por ejemplo, las sales derivadas de halogenuros de[ 
aleohilo ta les como metilyoduros.

Como sustituyentes preferidos sirven los siguien­
tes: ' ...........
R y IT' eonalcoxi;

5-R es hidrógeno;2 .R es alcohilo de 1 a 6 átomos de carbono o fenilo  even­
tualmente sustituido de una a tre s  veces con sustituyentes) 
del tipo antes indicado y R̂  así como R  ̂ son hidrógeno, 
alcohilo,de 1 a 6 átomos de carbono, cicloalcohilo, aleo- 
hilo  sustituido, aralcohilo, alcohilo heterocíclico, a r i­
lo sustituido y alcanoílo de 1 a 6 átomos de carbono.

Compuestos especialmente preferidos según e l pre­
sente invento son:
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Clorhidrato de 9,10-dimetoxi-4-ter .-butilsjaino-6,7-dihi-
dro-2H-pirimido-(6 ,l-a)-isoquinoleín-2-oua;
Clorhidrato de 9 ,10-dimetoxi-4-sec. -butilamino-6 ,7-dihi- 
dro-2¿í-piritnido-( 6 ,1-a) -isoquinoleín-2-ona;
9 yl0-dimetoxi-4-(2 ,6-d im etilaailino)- 6, 7-óihidro-2H-piri- 
mido-(6 ,l-a)-isoquinolein-2-ona;
9) 10-diiaetoxi-4-(2 ̂  4-dim etilanilino)-6, 7-dihidro-2H -piri- 
mido-( 6 ,1-a) -isoquinoleín-2-ona;
CÍornidrato de 9 ,10-dimetoxi-4- ( 2-cloroanilino)-6, 7-d ih i- 
dro-2H-pirimido-(6 ,l-a)-isoquinoleín-2-ona monohidratado; 
Clorhidrato de 9 ,10-d im etoxi-4-(2 ,4 ,6 -trÍD ietil^ lino)- 
6,7-dihidro-2H-pirimido-(6,l-a)-isoquinoleín-2-ona diliidra
tado; -
9 .10-  dimetoxi-3-Metil.-4-mesitilimino-3 ,4 ,6 ,7-te trah id ro -
2Hrpirimido(6,l-a)-isoquinoleín-2-ona, y su clorhidrato y 
metilyoduro;
9.10-  d ^ e to x i-3-a c e ti l-4-mesitilii¡f!ino-3 , 4 ,6 ,7-tetrahidro- 

-2Hypirisido-(6 ,1-a )isoquinoleín-2-ona.
Clorhidrato de 9,10-dimetoxi-4-(N-metil-2y4,6-trimetilani 
lin o )-6,7-dihidro-2H-pirimido-(6 ,l-a )-isoqu iro le ín -2-ona.

9 .10- d im et oxi-4-(H-is o prop i l - 2 ,4 ,6 -tr im e tilan ili-  
RO)-6 ,7-dihidro-2H-pirimido-(6 ,1-a )-isoquinoleín-2-oná.

9 ^0-dimetoxi-3-isopropil-4-mesitiliniino-3,4,6y7- 
te trah id ro -2H-pirimido-( 6 ,l-a)-isoquinoleín-2-oua.

9 .10- dimetoxi-4-(N-etil-2 ,4 ̂  6-trim et i la a il ia o )-  - 
- 6,7-dihidro-^2H-pirimido-( 6 ,1-a) -isoquinoleín-2-ona.

9 !lO-diKetoxi-3- e t i l - 4-mesitilimino-3 , 4,6 , 7-t etra 
hidro-2H-pirimido-(6 ,1-a )-isoquinoleín-2-ona.

9 .10- dimetoxi-4-(N-acet i l - 2 ,4,6-trim etilan ilin o )- 
- 6 ,7-dihidro-^I-pirim ido-(6, 1-a )-isoquixoleÍR-2-ona.
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En la  Tabla I pueden verse algunos nuevos deriva­
dos do ÍpiriDiido-(6 ,l-a )-isoqu iro le in -2-ona, así como el 
punto de fusión de las bases lib res y sus sales.
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Los nuevos derivados de pirimldo(6,lra)isoq.uinG" 
le ín -2-ona del invento, cuya estructura corresponde a la  
del isómero Ic , se exponen en la  siguiente tab la . Los pun 
tos de fusión de las bases lib re s  o de las  sales están in ­
dicados también en la  tab la .

. v

24117
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Son objeto áel invento, además, nuevos productos 
intermedios y sus sales, que son apropiados para la  prepa 
ración de derivados de pirimido-(6 ,l-a)-.isoquinoleín-2-oú: 
según el presente invento. Los nuevos productos interme­
dios corresponden a las fórmulas generales I I I  y IV:

IV

en las cuales R^, R̂  y R̂  tienen los significados a rr i 
ba indicados, X sign ifica  oxígeno o azufre, e Y significa 
halógeno, por ejemplo cloro, alcoxi o a lcoh iltio , poseyen 
do alcoxi y alcohilo los significados arriba indicados,

-ícon excepción del compuesto de la  fóimula I I I ,  en que R ,
R , R y R significan hidrógeno y X es oxígeno (L. Capua 
no y K. Mueller, Chem. Ber. M8 , 1541-(1975)

Los nuevos productos intermedios de las fórmulas 
I I I  y IV así como los puntos de fusión de los compuestos 
están expuestos en la  siguiente Tabla I I .
****************** :

* - r  -  . '
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Tabla 11 

R̂  X Y Punto de fusión BC
2H / H H. 0 - 260BC
2H H H S. ** —
2H H . - - C1 179-180s
9,10(0CH^ H H 0 - 323-325S
9,10(00H^)g H H ' s - 236-237B
9,10(0CH ) H í ** sen 203-2053 .3 29,10(CCH^

í
H - 3Cl. 235- 236S

9 ,10(0C H ^ H - - OBu 158-1993
9,10(011)2 H H 0 - ^ 260s
9,10(0CH ) 11-OCH . H 0 * . ' 215-218a3 29,10(0CH^ . 311-OCĤ - - Cl 176-1782
H, 10-Cl H H ' 0 ** >2503
H, 10-Cl H ' - - Cl >250B
9,10(0CH^)2 H CH*3CH3

- 0 260-262
9,10(0CH^)2 H s - 230-23.1
9,10(0CH^)2 H OHtOH )g 0 - 190-192

Es objeto del invento, además, un procedimiento 
para la  prepai'ación dé los productos intermedios de la  fór 
muía I I I  en que X es igual a oxígeno o azufre, caracteriza 
do porque se hace reaccionar, según métodos conocidos, 
(Shaw.& 17ooley, j .  B iol. Chem; 181, 89, (1949), A. Dornow 
& D. Y ille, Chem. Ber., 98 1505 (1965)), un compuesto de 
la  fórmula V
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- 1 A 5  6en los que R , R , R y R poseen los significados arriba
indicados, con un compuesto de la  fórmula R -C-R , enx H y 'X
que X = 0 ÓS ,  R =R = NHp, C1 o alcoxi, o bien R =y  ̂ xalcoxi y Ry = Cl, o bien R̂ . y R̂  pueden significar conjun
tamente un átomo de, azufre (Shaw. & '.Yooley, J . Biol. Chem. 
1§1; 89 (1949), A. Dornow & D.'.Yille, Chem. B er., g8 1505 
(1965)). Como haloformiato de alcohilo es apropiado, por 
ejemplo, cloroformiabo de e tilo , y como carbonato de d ia l 
cohilo es apropiado, por ejemplo, carbonato de d ie tilo . 
Como base puede emplearse un alcóxido de metal alcalino, 
por ejemplo metilato de sodio, e tila to  de sodio, motílate 
de potasio, e tila to  de potasio, un hidruro de metáí alea- 
lino , por ejemplo hidruro de sodio, o una base orgánica, 
por ejemplo una alcohilamina, ta l  como, por ejemplo, t r ie  
tilsm ina. La reacción puede llevarse a cabo, en un d isol­
vente polar o no polar, t a l  como, por ejemplo, un hidro­
carburo aromático, por ejemplo benceno, tolueno o xileno, 
un alcanol con 1 a 6 átomos de carbono, por ejemplo meta- 
nol o etanol, un é ter, por ejemplo dioxano o tetrehidrofu 
rano, o un disolvente t a l  como dimetilsulfóxido, dim etil- 
formamida o hexametiltriamida do ácido fosfórico*. Median 
te ,aplicación de calor, por ejemplo por calentamiento has
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t a  e l punto de ebullición del disolvente, puede acelerar 
se o completarse la  reacción.

Es objeto del invento además un procedimiento pa­
ra  la  preparación de los productos intermedios de la  fór-- 

,mula I I I ,  en donde X sign ifica  oxígeno y R̂  tiene los sig. 
nificados arriba indicados, caracterizado porque se some­
te  a alcohilación o a acilación según procedimientos cono 
cidos a un compuesto de la  fórmula I I I ,  en donde X repre­
senta oxígeno y R̂  representa hidrógeno.

Es objeto del invento también un procedimiento pa 
ra  la  preparación de los productos intermedios do la  fó r­
mula I I I ,  en donde X sign ifica azufre y R  ̂ sign ifica  aci- 
lo , caracterizado porque se somete a acilación según pro 
cedimientos conocidos a un compuesto de la  fórmula I I I  en 
donde X sign ifica azufre y R̂  representa hidrógeno.

Los productos de partida- de la  fórmula generad. V, 
necesarios para el antedicho procedimiento, son prepara­
dos según procedimientos conocidos (C.A. 6̂ , 6627 (1966), 
Hoffmann La Roche * CO. AG., patente holandesa 6401827,
27 de Agosto de 1 .965).

Los productos de partida de l'á fórmula, general V, 
en donde R es hidrógeno, pueden ser preparados, además, 
según e l siguiente procedimiento, que también es objeto 
del presente invento y está caracterizado porque se t r a ­
ta  a un compuesto de la  fórmula VI

VI



p-

5

10

15

20

25

30
24117

ifojnnúm. 27

1 4  5 .en que R , R y  R tienen los significados arriba indica­
dos, con un ácido apropiado, .por ejemplo ácido fórmico, 
acido trifluoroacetico  o ácido polifosfórico. Mediante api:, 
caóión de calor, por ejemplo por calentamiento a 80-1503C, 
la  reacción puede ser acelerada o completada.

Los compuestos de la  fórmula general VI pueden ser ' 
preparados por procedimientos conocidos (C.A. 6/j-, 6627 
(1969), Hoffmann La Roche t  Co. AG., patente holandesa 
6401827, 27 de Agosto de 1965, K. Harsanyi, K. Takaes, E. 
Bendeh ^ A* Neszmelyi, Liebigs Ann. Chem. 1606 (1973)).

Es objeto del invento, ademan, un procedimiento pa 
r a  la  preparación de los productos intermedios de la  fór­
mula HI, en que Y significa un halógeno, caracterizado por 
que se t ra ta ,  según métodos conocidos, au n  compuesto de 
la  formula I I I  en que X = 0 con un halogenuro inorgánico.

Es objeto del invento, ademán, un procedimiento pa 
ra  la  preparación de los productos intermedios de la  fó r­
mula IV, en que Y sign ifica un grupo alcoxi con como máxi 
mo 6. átomos de carbono, caracterizado porque se tra ta , s.q 
gún métodos conocidos a un compuesto de la  fórmula IV, en 
que Y sign ifica  un halógeno y especialmente Cl, con un al 
coholato de metal alcalino.

Los productos intermedios de la  fórmula IV, en que 
Y s ign ifica  un grupo alcoxi con como máximo 6 átomos de 
carbono, pueden ser preparados eventualmente según otro 
procedimiento, que está  caracterizado porque se hace reac 
cionar un compuesto de la  fórmula I I I ,  en que X = 0, con 
un flúoborato de trialcohiloxonio, por ejemplo fluoborato 
de trie tiloxon io . La reacción puede llevarse a cabo en pre 
sencia de un disolvente, t a l  como, por ejemplo, un hidro
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"carburo a l if  ático halogenado, por ejemplo dicloromctano.
Es objeto del invento, además, un procedimiento

para la  preparación de un producto intermedio de la  fórmu/'la  IV, en que Y sign ifica un radical a lcoh iltio , que está 
caracterizado porque se t ra ta  a un compuesto de la  fórmu­
la  I I I ,  en que X = S, según métodos conocidos, con un ha- 
logenuro de alcohilo, por ejemplo yoduro de metilo.

 ̂ Es objeto del invento, sobre, todo, un procedimien 
to para la  preparación de los derivados de pirimido(6 , l -  
-a)isoquinoleín-2-ona de la  fórmula I  y sus sales, carac­
terizado porque se hace reaccionar un compuesto de la  fór- 
muía I I I  ó IV, en donde R , R^, R̂  y R tienen los signi­
ficados indicados en la  reivindicación is ,  y X sign ifica 
azufre e Y sign ifica  halógeno, alcoxi o a lcoh iltio , con*p2 2 Tun compuesto de la  fórmula /  , en donde R y R t ieUN ^''-R^
nen los significados antes indicados, pero no representan 
acilo, en presencia de una base, después de lo cual se 
hace reaccionar el producto, en forma de la  base lib re , 
con un ácido, para formar la  sa l. En e l caso de la  base
puede tra ta rse  del compuesto de la  fórmula' R'

BN propia
\ R 3

mente dicho, que puede ser añadido en exceso sobre la  can­
tidad necesaria para la  reacción, o puede tra ta rse  de un 
hidruro de metal alcalino, por ejemplo hidru.ro de sodio, 
o de-una amina te rc ia r ia , por ejemplo trie tilam ina, o de 
un agente captador de ácidos, por ejemplo diazabiciclono- 
nas. La reacción puede llevarse a cabo en presencia de di 
solventes polares, por ejemplo dimetilformamida, dim etil- 
sulfóxido, hidrocarburos halogenados a lifá tico s , por ejem
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..pío cloroformo o alcandés, por ejemplo butanol, o en pre­
sencia de disolventes apróticos, por ejemplo étores de ele 
vado punto de ebullición, ta le s  como dietilenglicoldim etíl 
e ter. La reacción puede ser acelerada por aplicación de 
calor, por ejemplo por calentamiento hasta el punto de ebu 
Ilic ió n  del disolvente.

Es objeto del invento otro procedimiento pera la  
preparación de los derivados de pirim ido-(6,l-a)-isoquino 
lem-2-ona de la  fórmula I  y sus sales, caracterizado por 
que se hace reaccionar un compuesto de la  fórmula V con un 
dicloruro de isocianuro de la  fórmula VII

X'

X-
C = NR VII

en que R sign ifica  slcohilo, ciclo  aleohilo, aralcohilo,
alcohilo heterocíclico o a rilo  y X sign ifica un átomo de
halógeno, por ejemplo cloro. La reacción puede llevarse
a cabo en presencia de un disolvente inerte , por ejemplo
benceno o tolueno. Por enfriamiento a.bajas temperaturas,
por ejemplo a 0-10^0, puede ser moderada la  reacción. *

Compuestos de las fórmulas I  en donde R o R y
representan alcohilo, cicloalcohilo, alcohilo su s titu í

do, aralcohilo, alcohilo sustituido con radicales hetero-
cíclicoa-y arilo  con la  definición antedicha, pueden ser
preparados a p a r tir  de compuestos de la  fórmula I ,  en don 2 6 "* de R o R significan hidrógeno, mediante un tratamiento
en presencia de una base o una sal con un halogenuro de
l a  formula RX, en donde R tiene los significsidos arriba in
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2 6_dicados para R y R . Caso de que R signifique fen ilo , e l 
núcleo fenilo  esta correspondientemente sustitu ido, para 
q.ue el halogenuro tenga una suficiente reactividad. X, en- 
la  fórmula RX, significa halógeno, por ejemplo cloro, bro 
mo o yodo. Bases apropiadas son carbonatos de metales alca ' 
linos, por ejemplo carbonato de potasio, hidruros de meta' 
les alcalinos, por ejemplo hidruro de sodio, una amina tc r  * 
c ia r ía  ta l  como trie tilam ina, o un agente fijado r de áci­
dos, ta l  como diagabiciclononas. Sales adecuadas son los 
fluoruros de metales, p .e j. fluoruro de potasio. La reac 
cion puede ser llevada a cabo en presencia de disolventes 
polares ta le s , como por ejemplo, dimetilformamida o dimo- 
tilsu lfóxido, hidrocarburos halogenados a lifá tico s  ta le s  
como cloroformo, o cotonas, ta les  como acetona, o en pre­
sencia de disolventes apróticos, por ejemplo éteres de ele 
vado punto de ebullición ta les  como dietilenglicoldim etil- 
.éter. Mediante la  aplicación de calor puede ser acelerada 
o completada la  reacción, por ejemplo por calentamiento 
hasta e l punto de ebullición del disolvente. Este procedí
miento es especialmente apropiado para convertir compues-

'  2 ^  - tos de la  formula I , en donde R o R .significan hidrógeno3 ' .y R representa un radical a rilo , en compuestos de la  fór-
2 6muía I ,  en donde R o R significan aleohilo o bien alcohi 

lo  sustituido y significa a rilo .
El procedimiento según el invento, descrito en el 

párrafo in te rio r , puede conducir también a la  formación de 
sales de amonio cuaternario de los isómeros de las fórmu­
las I .  Las bases lib res de las  fórmulas I  pueden también 
ser transformadas por separado, de modo conocido, en sales 
de amonio cuaternario o en sales por adición de ácido.
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í p TCompuestos de la  fórmula I , en la  cual R , R o 
R significan un radical acilo , pueden ser preparados a
p a r t i r  de compuestos de la  fórmula I ,  en que por lo menos

/  2  ' 3 6uno de los radicales R , R o R sign ifica  hidrógeno, por
tratamiento con un halogenuro de acilo o anhídrido de aci 
lo , significando el grupo acilo un grupo aleanoílo con co 
mo máximo 6 átomos de carbono, por ejemplo e l grupo aceti 
lo , o un grupo aro ílo , por ejemplo el grupo benzoílo, en 
qje el núcleo,fenilo puede estar sustituido ta l  como an­
te s  se describe y en que el halogenuro puede ser, por ejem 
pío, e l cloruro . La reacción puede ser' llevada a cabo en 
presencia de una base, ta l  como, por ejemplo, un carbona­
to de metal alcalino, por ejemplo carbonato de potasio, o 
de una amina te rc ia r ia , por ejemplo trie tilam ina. Por ca­
lentamiento hasta e l punto de ebullición del agente de aci 
lación puede ser acelerada la  reacción.

Los derivados de pirim ido(6,l-a)isoquinoleín-2- 
-ona de acuerdo con el invento poseen valiosas propiedades 
farmacodinámicas, por ejemplo hip.otensoras, broncodilata- 
doras y antialérgicas.

A causa del efecto hipotensor,' los nuevos compues 
tos son apropiados para el tratamiento y p rofilax ia  de en 

. fermedades del corazón y de la  circulación, ta les  como h i­
pertonía esencial y maligna, insuficiencia cardiaca, angi 
na de pecho y perturbaciones de la  circulación perifé rica . 
Las sus Vane i  as activas pueden ser empleadas también en 
unión con otras sustancias con efectos farmacológicos, por 
ejemplo con diuréticos, antiarrítm icos, betá-bloqueadores, 
agentes calmantes, agentes dilatadores de los vasos cardía 
eos, hipolipidémicos, etc.

24117



ĵ A causa áe los efectos bronccdilatadores y an ti­
alérgicos, las nuevas sustancias activas son apropiadas pa
ra  e l tratamiento y p rofilax ia de enfermedades de las vías/resp iratorias, ta les  como por ejemplo asma bronquial, bron 
q u itis  crónica y enfisema, y alergias, ta les  como por ejém 
pío asma alérgica,' fiebre de heno, r in i t i s  alérgica, u r ti ' 
caria  conjuntivítica, etc. Las sustancias activas pueden
ser empleadas también en unión con otras sustancias farma

!cológicamente activas, tales como, por ejemplo, corticoos 

teroides, simpaticomiméticos, derivados de xsntina, an ti- 
histamínicos, agentes calmantes, agentes cardíacos, etc.

Las sustancias activas de acuerdo con el invento 
pueden ser administradas por v ía  peroral, parenteral (in 
tramuscular, intravenosa, subcutánea), por v ía  rec ta l, co 
mo aerosol, o por v ía  local.

Con animales mamíferos se u tilizan  las siguientes
dosis:
Para la  disminución de la  tensión sanguínea: dosis d ia ria  
0 ,1-200 mg.

Como agente broncoespasmolítico y antialórgico: 
dosis d ia ria  1-500 mg; dosis u n ita ria  1-100 mg.

Los nuevos compuestos pueden ser administrados 
por s í  solos o mezclados con excipientes íarmacológicsmen 
te  compatibles. Para una forma de administración por vía
orad., los compuestos activos son mezclados con las sustan^  ***cias-usUales para e llo , y son llevados mediante métodos
usuales a formas de administración apropiadas, ta le s  como 
tab le tas, cápsulas enchufables, suspensiones acuosas, a l­
cohólicas u oleosas, o soluciones acuosas, alcohólicas u 
oleosas. Como excipientes inertes se pueden u ti l iz a r ,  por

. / j '  H o J u n A m .
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.
_ ejemplo, carbonato de magnesio, lactosa o fécula de maís 

con adición de otras sustancias, ta les  como por ejemplo 
estearato de magnesio* En t a l  caso la  preparación puede ' 
efectuarse en forma de granulado tanto seco como húmedo. 
Como sustancias excipientes o disolventes oleosas entran

5 en consideración especialmente aceites vegetales y anima­
le s , ta le s  como aceite de g irasol o aceite de hígado de 
bacalao. * - . .

10

Una forma de administración importante por ejem­
plo para la  terap ia  de emergencia se encuentra en la  admi­
nistración por v ía  intravenosa. Para este f in , los compues 
tos activos o sus sales fisiológicamente compatibles; s i  
poseen uña solubilidad suficiente, pueden ser llevados a 
la  forma de una solución con las sustancias auxiliares

15
usuales para e llo , que pueden tener, por ejemplo, propie­
dades inductores de disolución o amortiguadoras.

20

Sales fisiológicamente compatibles son formadas, 
por ejemplo, con los siguientes ácidos: ácido clorhídrico, 
bromhídrico o yodhídrico, ácido fosfórico, ácido su lfú ri­
co, ácido m etilsulfúrico, ácido amidosulfónico, ácido ni 
tr ic o , acido ta rtá rico , acido lác tico , ácido malónico,
ácido fumárico, .ácido oxálico, ácido c ítr ic o , ácido méli­
co, ácido múcico, ácido benzoico, ácido sa lic ílico , ácido 
ace tu r ico, acido embónico, ácido naf t  áleno-1 ,5-d isu lf óni- 
co, .acido ascorbico, acido fenilacetico , acido para—amino-

25 "*salicrlico, acido hidroxietanosulfonico, acido bencenosui 
fonico, o resinas sin té ticas que contienen grupos ácidos, 
por ejemplo las  que tienen efecto intercambiador de iones.

30
Como disolventes para una administración por v ía  

intravenosa entran en consideración, por ejemplo: agua,
24117
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_ solución fisio lóg ica  áe sa l común o alcoholes diluidos, 
ta les como por ejemplo etanol, propanodiol o g licerina , y 
además de ello también soluciones de azúcares ta le s  como 
pon ejemplo soluciones de glucosa o mannita, o también una 
mezcla de los diversos disolventes mencionados.

Los siguientes ejemplos explican el invento:

Ejemplo 1: ' -
!'

6 , 7-dimet oxi-i-carbamoilmetilcn-1 -2 ,3 ,4-tetrahidroisoa.uino .
leína.

Acido polifosfórico (10,0 g) es calentado a 100se, 
y se incorpora con agitación 1,0 g de 6, 7-dim etoxi-l-cia- 
nometilen-l,2,3?4-tetrahidroisoquinoleína. La mezcla de 
reacción es calentada durante una hora, es vertida  sobre 
h ielo  desmenuzado, y es alcalinizada con le j í a  de sosa a l 
30%. La mezcla es extraída con cloroformo y e l extracto es 
secado sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente es 
evaporado bajo presión reducida, quedando como residuo un 
sustancia sólida blanca. Rendimiento 0,7 g.
Punto de fusión 156-158sc.

Ejemplo 2:

9 ,10-*dimetoxi-3.4 .6 ,7-tstrahidro-2H"Pirimido( 6 ,1-a)
isoquinóleín-2 , 4-diona.

Se calien ta  una solución de 6,7-dimetoxi-l-carba 
moilmetilen-l,2,3y4-tetra-hidroisoquinoleína (5?0 g) y 
etóxido sódico en exceso (preparado a p a r tir  de 12,8 g de

24117
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j 1 _ sodio metálico y 600 mi de etanol) en etanol. A esta solu 

ción se añaden 150,0 mi de carbonato de d ie tilo . La mez­
c la  de reacción se calien ta  a reflu jo  durante 2,5 horas/ 
E l disolvente es eliminado en vacio y e l residuo es acidi 
ficado, resultando un precipitado de color blanco. Rendí-

5 miento 4,80 g. El producto se separa por. cris ta lizac ión  
en dimetilformamida. Punto de fusión 323- 32520.

Ejemplo 3: - - - .

10 9jJP.r.d/E91oxi-3-metil-3 ,4 ,5 ,7-tetrahidro-2H-pirimido(6 J -  
-a)isoquinoleín-2 .4-diona.

15

Una mezcla de.9,10-dimetoxi-3,4,6,7-tetrahidro— 
- 2H-pirimido(6 ,l-a)isoq.uinoleín-2 , 4-diona (4,11 g), hidru 
ro de sodio exento de aceite (0,75 g) y dimetilformamida 
(100 mi) es calentada a 100SC durante 15 minutos y luego 
es enfritida a la  temperatura ambiente. A esto se añade yo 
duro de metilo*(10 mi). La mezcla de reacción es calenta­
da a 1003C durante 12 horas. El disolvente es eliminado en

. 20 vacío y e l residuo es tratado con agua f r ía .  La sustancia, 
solida es separada por f iltra c ió n  y recris ta lizada  en ace 
ta to 'd e  etilo /cloruro de motílenos Rendimiento: 4,0 g, - 
punto de fusión: 260-26230.

25 Ejemplo 4:

9,10-dimetoxi-3-isopropil-3,4 ,6 ,7-tetrahidro-2H-pirimido
_(6,l-a)isoouinoleín-2,4-diona

30 .Análogamente a l Ejemplo 3 se hace.reaccionar 9,10-
24117
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. -dimetoxi-3,4 ,6 ,7-tetrahidro-2H-pirimido(6 ,1-a)isoquino- 
leín-2^4-diona con. yoduro.de isopropilo. Rendimiento: 5^ „  
Punto de fusión: 190-1928C.

Ejemplo 5:

9 ,10-dimetoxi-4-tio-3,4,6,7-tetyahidro-2H-pirimido(6 ,1-
-a)isoquinoleín-2-ona.

i¡
i

!

:

i
j¡i

¡(

10

15

20

' 25

24117
30

Método (a): Una solución de 6,7-dimetoxi-l-carbamoílmeti- 
len-l,2 ,3,4-tetrahidroisoquinoleína (500 mg), disulfuro 
de carbono (5,0 mi) y p irid ina (2,0 mi) es calentada a re 
flu jo  durante 8 horas. El disolvente es eliminado en va­
cío y el residuo es extraído con cloroformo. La capa orgá 
nica es lavada primeramente con ácido clorhídrico diluido 
y luego con agua. El extracto en cloroformo es secado so­
bre sulfato de sodio anhidro y es concentrado por evapo­
ración bajo presión reducida para formar una sustancia só 
lid a  de color blanco. Punto de fusión 236-23780.
Método (b): Una mezcla de 9,10-dim etoxi-3,4,6,7-tetrahi- 
dro-2H-pirimido(6,l-a)isoquinoleín-2,4-diona(10,0'g) y
pentasulfuro de fósforo .(9,0 g) en 200 mi de p irid ina  es 
calentada a reflu jo  durante 5 horas. So elimina p irid ina 
en vacío. El residuo es tratado con ácido clorhídrico di­
luido* y es extraído con cloruro de metileno. El extracto 
en cloruro de metileno obtenido es secado sobre sulfato 
de sodio anhidro y es concentrado por evaporación hasta 
sequedad, quedando como residuo un polvo de color blanco, 
que es cristalizado en una mezcla de cloroformo y é ter. 
Rendimiento 10,0 g. Punto de fusión 236-237SC.
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1 "Ejemplo 6:

5

9 ,10—dimeto^n.—3—m etil—2—oxo—3 ,4,6 ,7—tetraliidro—2H—pirim i— 
dó(6 ,1-a) isoouinoleín-4-tiona.

A una solución de 9 ,10-dimetoxi-3-m etil-3 ,4 ,6 ,7-  
- te t r  aliidro-2H-pirimido(6 ,1-a)isoquinoleín-2 , 4-diona (0,5 
en p irid ina  (10 mi) se añade pentasulíuro de fósforo (1,0 
g). La mezcla es calentada a re flu jo  durante 15 horas. El 
disolvente es eliminado en vacío y el residuo es extraído

10 repetidamente con cloruro de'metileno. Los extractos en 
cloruro de metileno reunidos son lavados primeramente con 
acido clorm drico diluido y luego con agua, son secados 
sobre Nâ SÔ  y concentrados por evaporación hasta seque­
dad. El residuo es cromatografiado y proporciona e l com-

15 puesto deseado. Rendimiento: 0,25 g, punto de fusión: 
230-231SC.

Ejemplo 7:

20 9,10-dimet oxi-4-cloro-6,7-dihidro-2H-pirimido(6 ,1-a) - i s o - * 
quinoleín-2-ona.

25

Una mezcla de 30,0 g de 9,10-dimetoxi-3,4,6,7- 
tetrahidro-2H-pirimido(6 ,l-a)isoquinoleín-2 ,4-diona y 300 
mi de oxicloruro de fosforo es calentada en un baño de va 
por duráite 4 horas. El oxicloruro de fósforo en exceso 
es separado por destilación bajo presión reducida. El re

30

siduo es vertido en le j ía  de sosa f r ía ,  precipitando una 
sustancia sólida de color amarillo, que es separada por 
f il tra c ió n . El producto obtenido es purificado sobre una

24117
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columna con gel de s ílic e  utilizando cloroformo como agen 
te  eluyente. Rendimiento 23,0 g. Punto de fusión 235-23620.

Ejemplo 8:

9.10- dimetoxi-4-butoxi-6,7-dihidro-^H-pirimido(6,l-a)- 
isoquinoleín-2-ona..

Una mezcla de hidróxido de sodio (1,0 g) y n-buta 
nol (50,0 mi) os mezclada con 9,10-dimetoxi-6,7-dihidro- 
- 4-cloro-2H-pirimido(6,l-a)iboquinoleín-2-ona (1,46 g ).
La mezcla de reacción es calentada durante 6 horas a re ­
flu jo  y el disolvente es eliminado bajo presión reducida.
El residuo es tratado con agua'y extraído con cloroformo.
El extracto es secado sobre sulfato de sodio anhidro, El 
disolvente es evaporado, quedando como residuo una sustan 
c ia  sólida de color blanco. Después de crista lización  en 
una mezcla de cloroformo y éter se obtienen 0,7 g dól com 
puesto antedicho. Punto de fusión 158-15920.

Ejemplo 9:

9 .10- dimetoxi?4-etoxi-6,7-dihidro-3I-pirimido(6, 1-a )-  
isoquinoleín-2-ona.

Una mezcla de 3,0 g de 9,10-dimetoxi-3,4,6,7- 
-tetrahráro-2H-pirimido(6,l-a)isoquinoleín-2,4-diona y 
15,0 g de fluoborato de trie tiloxonio  en 100 mi de diclo 
romotano es agitada durante la  noche. La mezcla de reac­
ción es lavada con una solución de carbonato de sodio, la  
capa orgánica es separada y secada sobre sulfato do sodio
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.anhidro. Tras evaporación del disolvente se obtiene el 
compuesto antedicho con un rendimiento de 1,8 g.

Ejemplo 10:

Yodhidrato de 9.10-dimotoxi-4-metilmercapto-6.7-dihidro- 
"2H-pirimido(6 ,l-a)isoquinoleín-2-ona.

Una suspensión de 10,0 g de 9,lC-dimetoxi-4-tio- 
-3 ,4 ,6 ,7-tetrahidro-2H-pirimido(6 ,l-a)isoquinoleín-2-ona 
en 200 mi de tetrahidrofurano es mezclada con 20 mi de yo 
duro de metilo y la  mezcla de reacción es calentada a .re ­
flu jo  durante 4 horas, separándose un precipitado de co­
lo r  blanco, que es aislado por filtra c ió n , Este c r is ta l i ­
za en una mezcla de cloroformo y metanol. Rendimiento 10,5b 
g. Punto de fusión 220-225-C (con descomposición).

Ejemplo 11:

Procedimiento general para la  .preparación de los compues­
tos de la  fórmula I ,  a p a r tir  de los compuestos de'las f  ó] 
muías I I I  ó IV.

El compuesto de la  fórmula I I I  (x = S) o un com­
puesto de la  fórmula IV (Y = Cl, SCI^, OBu) es calentado, 
en presencia de una base y de un agente captador de áci­
dos, concuna cantidad casi equimolar de una amina de la  
fórmula HHR̂ R̂ . Como base se u t i l iz a  preferiblemente la  
amina reaccionante propiamente dicha, en exceso sobre la  
cantidad necesaria para la  reacción. La reacción puede 
ser llevada a cabo también preferiblemente en presencia

24117
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de uno de los disolventes arriba descritos. La mezcla de 
reacción puede ser calentada a la  temperatura de reflu jo  
durante 2 a 10 horas. El disolvente es evaporado bajo pre 
sjtón reducida. El residuo es tratado con agua y extraído 
con un disolvente orgánico. El extracto és secado sobre 
sulfato de sodio anhidro, y el'producto filtrad o  es con­
centrado por evaporación hasta sequedad. El residuo es 
purificado por cromatografía y/o recristalizado para for 
m̂ar los compuestos deseados, que eventualmente son trans 
formados en sus sales.

Ejemplo 12:

Clorhidrato do 9.10-dimetoxi-4-terc.butilamino-6,7-dihi- 
dro-2H-pirimido(6 ,1-a ) isoquinoleín-2-ona.

Una solución de 9,10-dimetoxi-4-cloro-6,7-dihidro- 
**2H*"Píi'í^ido(6,l-a)isoquinoleín-2-ona (3,0 g) y te r  .-butj 
lamina (10,0 mi) en cloroformo (75,0 mi) es calentada a 
reflu jo  durante 16 -horas. El disolvente es evaporado a 
presión reducida y el residuo es tritu rado  con una' solu­
ción diluida de hidróxido de sodio para formar un precipi 
tado'de color blanco. El precipitado es separado por f i l ­
tración, secado, disuelto en etanol y transformado en su 
clorhidrato por tratamiento con ácido clorhídrico. El 
clorhidrato es cristalizado en una mezcla de etanol y ' 
éter-. Rendimiento 3,0 g. Punto de fusión 265-27030.
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Ejemplo 11:

1
Clorhidrato de 9J.0-dimetoxi-4-sec.-butilamino-6.7-dihj- 
dpo-2H-pirimid o(6 ,1-a) isoquinoleín-2-ona.

Una solución de 9}10-dimetoxi-6,7-dihiáro-4-clo- 
ro-^2H-pirimido-(6;i-a)-isoquinoleín-2-ona (2,5 g), sec.- 
butilamina (10 mi) y dimetilformemiida (2 mi) es calentada 
a reflu jo  durante 5 horas. El disolvente y la  amina en ex 
ceso son separados por destilación a presión reducida. El

10
residuo es tratado con agua,, precipitando una sustancia 
solida de color blanco, que es separada por f iltra c ió n .
El precipitado es cristalizado en una mezcla de cloruro 
de metileno y éter.'Rendimiento 2,10 g. Los c ris ta le s  son 
disueltos en olor ometano y tratados con una solución etc

15 rea  de ácido clorhídrico. El clorhidrato es cristalizado 
en una mezcla de etanol y é ter. Punto de fusión 218-2253(3,

Ejemplo 14:

20 9 ,10-dimetoxi-4-(2 ,6-dim etilanilino)- 6,7-dihidro-2H- 
rP_irimido(6 ,l-a)isof!Uinoleín-2-ona.

25

.Una solución .de 9,10-dimetoxi-4-cloro-6,7-dihidro-
-2H-pirimido(6,l-a)isoquinoleína(2,5 g) y 2 ,6-dim etilani-
lin a  (5)0 mi) en butanol (20,JC mi) es calentada a reflu jo
durante 10 horas. El disolvente es evaporado a presión re 

r  "  ducidá, quedando una masa gomosa, que es cromatografiada
utilizando benceno/acetato de e tilo  como agente eluyente
sobre gel de s ílic e  para formar la  sustancia deseada. El

. 30 compuesto es cristalizado en metanol.
24117
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Rendimiento 2,0 g. Punto de fusión 297-299-C. 

Ejemplo 15:

9 ,10-dimetoxi-4-(2 ,4-dim etilanilino)- 6 , 7-dih.idro-2H- 
-pirimido( 6 ,l-a)isoquinoleín-2-ona.

Se rep ite  e l Ejemplo 14, pero utilizando 2 ,4 -d i- 
m etilanilina en lugar de 2,6-dim etilanilina. Rendimiento 
75%. Punto de fusión 239-241SC.

Ejemplo 16:

Clorhidrato de 9 ,10 -d im etox i-4 -(2 -clo roE tn ilino )-.6 ,7 -d ih i-
dro-2H-pirimido(6 ,l-a)isoauinoleín-2-ona monohidratado.

Se rep ite  e l Ejemplo 14, pero empleando 2-cloro- 
anilina en lugar de 2,6-dim etilanilina. El clorhidrato es 
preparado t a l  como se describe en el Ejemplo 9 . Rendimien 
to 7C%. Punto de fusión 182-1863C.

20

25

30
24H7

Clorhidrato de 9 ,10-dimetoxi-4--*(2 ,4 .6-trim etilan ilin o )- 
- 6 t7-dihiáro-2H-pirimido(6 ,l-a)isoquinoleín-2-ona d ih i­
dratado.

' -  ̂ Se rep ite  e l Ejemplo 14, pero empleando 2,4,6- 
trñn e tilan ilin a  en lugar de 2,6-dim etilanilina. El c lo r­
hidrato es preparado ta l  como se describe en el Ejemplo 
12. Rendimiento 70%. Punto de fusión 167-1699C.
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.Ejemplo 18:

9 ,10-dimetoxi-4-( 2 ,4-dicloroanilino) - 6 , 7-dihidro-2H-pirimi-
do(6 ,1-a )isoguinoleín-2-ona.

Una mezcla de 2,4 g de 6,7-dimetoxi-l-carbsmoil- 
m etilen-l,2,3,4-tetrahidroisoquinoleína y 2,7 g den^*^ -  
-dicloro-2,4-diclorofenilisocianato en benceno es agitada 
durante 6 horas a'O-IO.sc. La mezcla de reacción es t r a ta ­
da con le j ía  de sosa 2N f r ía  y es extraída con acetato de 
e tilo . El extracto es lavado con agua, secado sobre sulfa 
to de sodio anhidro y concentrado por evaporación paca for 
mar un residuo. El residuo es purificado sobre una columna 
de gel de s ílic e , utilizando cloroformo como agente eluyen 
te ,  obteniéndose el producto deseado. Rendimiento 2,0 g. 
Punto de fusión 274-27Ó8C.

Ejemplo 19:

9 ,10-dimetoxi-3-metil-4-mesitilimino-3.4 .6 ,7-tetrahidro- 
-2H-pirimido(6 ,1-a )isoquinoleín-2-ona.

Una mezcla de 9,10-dimetoxi-3.-metil-2-oxo-3,4,6,7- 
-tetrahidro-2H-pirim ido(6,l-a)isoquinoleín-4-tiona (0,1  g) 
y yoduro de metilo (2 mi) en te trahidrof urano (10 mi) es ca 
lentada a reflu jo  durante 2 horas..La sustancia sólida es 
separada^-por f il tra c ió n  y a continuación calentada a 100-  
-1108C durante 3 horas con 2 ,4 ,6-trim etilan ilin a  (0,4  g). 
La trim etilan ilina  en exceso es eliminada por tratamiento 
de la  mezcla do reacción con éter de petróleo. El residuo 
es sometido a tratamiento y proporciona el compuesto desea
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1 do, que es recristalizado en acetato de e tilo /é to r  de pe­
tró leo . Rendimiento: 80 mg. .

Punto de fusión: 151-1529C.
El compuesto deseado puede ser obtenido también pox 

reacción directa de 9,10-dimetoxi-3-mctil-2-oxo-3,4,6,7- 
5 -tetrshidro-2H-pirim ido(6,l-a)isoquinoleín-4-tiona con

2,4)6-trim ctilan ilina .

10

Ejemplo 20: .
9,10-dimetoxi-3-metil-4-n-butilimino-3,4,6 ,7 -tctrsh idro- 
- 2H-pirimido(6 ,1-a )isoquinoleín-2-ona.

Análogamente, al Ejemplo 19 se prepara el compuesto 
deseado a p a r tir  de 9,10-dimetoxi-3-metil-2-oxo-3,4,6,7- 
-tetrahidro-2H-pirimido( 6 ,l-a)isoquinole:íu-4-tiona y n- 
-butilamina. Rendimiento: 1CO/L Punto de fusión: 120-12120.

Ejemplo 21:

1
t

Procedimiento general para la  preparación de los compuestos 
de la  fórmula I  a p a rtir  de compuestos dé las fórmulas la  
Ib. *

25

3024117

El compuesto de la  fórmula.la o Ib, en donde R̂  
significa preferiblemente a rilo , es hecho reaccionar, en 
presencia de una base o de un captador de ácidos o de una 
sal, con* un halogenuro de la  fórmula general R X /  R°x. En 
este caso el halogenuro puede ser u tilizado en cantidades 
equimoleculares o también en exceso. La reacción se puede 
llevar a cabo también preferiblemente en presencia de un
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1 _disolvente arriba  descrito . La mezcla de reacción puedo 
ser calentada a la  temperatura de reflu jo  durante 2-50 ho 
ras. El disolvente es evaporado bajo presión reducida. El 
residuo es tratado con agua y extraído con un disolvente 
orgánico. El extracto es secado sobre sulfato de sodio

5 anhidro y e l producto f iltrad o  es concentrado por evapora 
ción hasta sequedad. El residuo es purificado por cromato 
g rafía  y/o es recristalizado  para formar el compuesto de­
secado, que eventualmente es transformado en su sal.

10 Ejemplo 22:

15

&) 9 ,10—dimetoxi—3—metil—4—mesitilimino—3 ,4 , 6 ,7-tetrahidro- 
- 2H-pirimido(6 ,l-a)isoquinoleín-2-ona, su clorhidrato y 
metilyoduro y
b) 9 ,Í0-dim etoxi-4-(N-m etil-2,4,6-trim etilanilino)-6,7.-di- 
hidro-2H-pirimido(6 ,l-a)isoquinoleín-2-ona y su clorhidrato

20

Una suspensión de 9,10-dim etoxi-4-(2,4,6-trimotila 
n iliñ o )-6 ,7-dihidro-2H-pirimido(6 ,l-a)isoquinoleín-2-ona 
(3)0 g), carbonato de potasio anhidro (.15,0 g) -y yoduro de 
metilo (45,0 mi) es calentada a reflu jo  durante 15 horas. 
La mezcla de reacción es enfriada y f il tra d a . El producto
filtrad o  es concentrado en vacío, obteniéndose un residuo.

25
Las bases a) 2,3 g, punto de fusión 151-152SC y b) 0,15 g 
punto de fusión 175-17650 son obtenidas por cromatografía 
del residuo en presencia de gel de s ílic e  con benceuo/clo- 
roformo (1: 1) como agente dé elución. Una elución adicional 
de la  columna de cromatografía con cloroformo proporciona

,30
24117

el metilyoduro de la  base a (0,35 g, punto de fusión: 221-
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1 -^22220).
Los clorhidratos son preparados a p a rtir  de las ba 

sos según el método del Ejemplo 13. Se c r is ta l iz a  en diclo 
rometano/éter de petróleo (punto de ebullición 60-802C) o 
en dicloromotano/acetato de e t i lo  o en e tan q l/d ie tilé te r.

5 Punto de fusión del clorhidrato a: 198-2002(3, y del c lo r­
hidrato b : 189-191-C.

¡

10 a) 9 ,10-dimetoxi-4*'(N""isopropil-2 , 4,6-trim etilan ilin o ) - 6 ,7- 
-dihidro-2H-pirimido(6 ,l-a)isoquinoleín-2-ona y
b) 9,10-dim etoxi-3-isopropil-4-mesitilim ino-3,4,6,7-tetra- 
hidro-2H-pirimido(6 ,1-a)isoquinoleín-2-ona.

15 9 ,10-dimetoxi-4"(2 ,4 ,6-trim etilan ilino )- 6, 7-dihidro 
-2H-pirimido(6 ,1-a)isoquinoleín-2-ona (5,85 g) y dim etilfor 
mamida (30 mi) son agregadas a hidruro de sodio exento de 
aceite (1,5 g). La mezcla es calentada a 1108C durante 5 
minutos y luego es enfriada a la  temperatura ambiente. A

20 ello  se anade yoduro de isopropilo (2,55 g) y el conjunto 
es calentado a 11020 durante 40 horas. Tras enfriamiento la  
mezcla de reacción es mezclada con metanol y el disolvente 
es evaporado en vacío. El residuo es extraído con clorofor 
mo, el extracto en cloroformo es lavado con agua, secado

25 sobre.Na^SO^ y concentrado por evaporación hasta sequedad. 
El residuo es cromatograíiado y proporciona las deseadas 
bases a) punto de fusión I82- I 832C, y b) punto de fusión 
178 -  1792C.

30
24117-
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1 Ejemplo 24:

a) 9, 10-dimet oxi-4-(N -etil-2 ,4 , 6-trim etilan ilino ) -6,7- 
-dihidro-2H--pir imido (6 , l-a)isoquinolcín-2-ona y
b) 9 ,10-dimetoxi-3-etil-4-mesitilimino-3,4, 6 , 7-t etraliidro-

5 - 2H-pir imido (6 ,l-a)isoquinoleín-2-ona.
--

10

Modo de procedimiento 1:
Se rep ite  e l Ejemplo 17, pero empleándose e tilyo-íduro en lugar de metilyoduro.
Modo de procedimiento 2:

15

Se agregan 9,10-dimetoxi-4-(2,4,6-trimetilanilino)* 
-6,7-dihidro-2H-pirimido(6,l-a)isoquinoleín-2-ona (0,5 g) 
y fluoruro de potasio (0,5 g) a dimetilformamida (10 mi). 
La mezcla es calentada a 1030 durante 1 hora y luego es 
enfriada. A esto se añade yoduro de e tilo  (0,2  g) y el con 
junto es calentado a lOOsc durante 40 horas. El disolvente 
es eliminado en vacio y el residuo es tratado análogamente 
a l Ejemplo 18.

20
*

¡t

Los modos de procedimiento 1 y 2 proporcionan los 
dos isómeros en diferentes proporciones cuantita tivas. Ba 
se lib re  a) punto de fusión 164-16530, y base lib re  b)pun 
to de fusión 142 -  14330.

! 25¡
i

Ejemplo 25

9,10-dimetoxi-3-acetil"4-mesitilimino-3,4 ,6 ,7-tetrahidro-

¡
30

l^"Pii'im ido(6,l-a)isbquinoleín-2-ona y 9,10-dimetoxi-4- 
-(N -acetil-2 ,4 ,6-trim e tilen ilin o )-6 ,7-diliidro-^I-pirimido 
(6 ,l-a)isoquinoleín-2-ona.

24117
!
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A una solución eníriaáa con hielo de 9,10-dimetoxi- 
-4-( 2 ,4',6-tr:m et ilanilino)-6,7-dihidro-2H-pirimido( 6, 1-a) 
isoquinoleín-2-ona (1,6 g) en cloroformo (40,0 mi) se aña­
de primeramente trie tilam ina (1,2 mi) y luego gota a gota 
una. solución de cloruro de acetilo  (0,64 mi) en cloroformo 
(10,0 mi). La mezcla es agitada durante 2 horas. La solución 
en cloroformo es lavada primero con agua, luego con solu­
ción de carbonato de sodio y nuevamente con agua, y luego 
es secada sobre sulfato de sodio annidro. La solución es 
f i l tra d a  y concentrada por evaporación en vacío hasta se­
quedad. El residuo es triturado con d ie ti le te r , con e l f in  
de obtener el compuesto deseado en forma sólida. . 
Rendimiento: 1,6 g; punto de fusión 210-2122C (diclorometa 
no/éter de petróleo, punto de ebullición 60- 80SC). .

25 f

30
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Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta so licitud  de Pa­
tente de'Invención en España, por VEINTE años, son los 
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1&.- Procedimiento para la  preparación de deri­
vados de pirimido(6 ,l-a)isoquinoleín-2-ona de la  fórmula I

1 4  5  * 'en que R , R y R , que pueden ser iguales o diferentes,
significan hidrógeno, hidroxi, alcoxi in ferio r, d ialcohil-
fosfin ila lcox i, .aciloxi o halógeno, pudiendo dos grupos
contiguos significar conjuntamente un grupo metilendioxi

2 5o etilendioxi, y R y R , que pueden ser iguales o dife­
rentes, significan hidrógeno, hidroxi, alcoxi in ferio r, 
amino, alcohilamino, dialcohilamino, arilamino, alcohilo, 
amino o alcohilo sustituido con un anillo carbonado de 
5 ó 6 miembros, que contiene hasta 3 heteroátomos del gru 
po de N, 0 ó S, cicloalcohilo, hidroxialcohilo, alcoxial-

30108
(MLF)
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cohilo, dialcoxialcohilo, haloalcohilo, dialcohilaminoal- 
cohilo, aralcohilo, acilo y arilo, eventualmente sustituí 

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

dical hidrocarbonado aromático con hasta 10 atomos de car 

bono, y R significa un par de electrones, caso de que R 

signifique uno de los radicales abajo indicados, y R y R , 

conjuntamente con el átomo de nitrógeno con el que están 

unidos, pueden significar una parte de un heterociclo ni­

trogenado eventualmente sustituido, que puede contener 
otro átomo de nitrógeno o un átomo de oxígeno, y repre^ 
senta hidrógeno, alcohilo, cicloalcohilo, hidroxialcohilo, 

alcoxialcohilo, dialcoxialcohilo, haloalcohilo, dialcohila 

minoalcohilo, aralcohilo, alcohilo sustituido con radica­

les heterocíclicos, dialcohilfosfinilalcohilo, acilo y 
arilo eventualmente sustituido, así como un par de electro 

nes, caso de que R signifique uno de los radicales arriba 

indicados, y sus sales de ácidos y sales de amonio cuater­
nario, caracterizado dicho procedimiento porque se hace 

reaccionar un compuesto de la fórmula la ó Ib
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1 - 5  4 5en donde R , R , R y R*̂  tienen los significados arriba 

indicados, con un compuesto de la fórmula R^X ó R^X, en 

la que R^ ó R^ significan alcohiló, cicloalcohilo, alcohi 

lo sustituido, alcohilo heterocíclico, aralcohilo, arilo 

o aciio,.- y X significa halógeno.
2a.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERI 

VADOS DE PIRIMID0(6,l-a)IS0QUIN0LEIN-2-0NA".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­

tecede y para los'fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de CINCUENTA y UNA hojas es_

25
30108
(NLF)
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