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-|R5 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alcohilo in--

I

I .

i jtojn ndm. 1
i

i

. Objetn de le presente solicitud son nuevas

imidazo7isoquinolein-dionas de la férmula general
t

| 3 (I)

en la que , .

Rl significa un grupo alcohilo inferior eventualmente sué—‘

U,

tituido con un grupo fenilo, un grupo cicloalcchilo con
3 hasta 6 atomos de carbono o un grupo fenile eventual-
- mente monosustituido o disustituido con &tomos de haldge

no, grupos hidroxi, metoxi, metilmercapto, metilsulfini-

e e bt g

lo, metilsulfonilo y/o benciloxi, pudiendo ser los susti:

tuyentes iguales o diferentes, y

A significa un grupo de la férmula

o e —

"
\-

R

—(CH2)n -N s €N dondg

- aampem .

3

ferior,

_R3 representa un grupo alcohilo inferior eventualmente sug~

tituido con un grupo dimetoxifenilo, o Ry ¥ R5 jun#amenué
te con el Atomo de nitrégeno'situado entremedias repre- 5
sentan un grupo piperidino, morfolino o piperazino, es- :
tando sustituido el grupo'piperazino en posicién-4 con

un-grupo alecohilo inferior, y n representa el ndmero 2

o ——— '
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- lefectos’ anxioliticos especialmente cardiovasculares. Asi,

.|nilo, dibromofenilo, cloro~bromofenilo, metilmercaptofenilo,

|
i" ;loj.n ntm. 2
!
~ 6 3, sus saies por adicion de &cido fisiolégicaments com
patiﬁﬂes, con &cidos inorgénicos u orglnicos, los medica
mentos que los contienen y un procedimientb pars su pre-
paracidn.

Los compuestos de la férmula general I ante~-

rior tienen propiedades farmacoldgicas valiosas, junto a

los coppuestos de la férmula general I tienen, especialmen—
te efektos antisrritmicos. .

Por la expresién "grupo alcohilo inferior",
empleada en la definicidén de los radicales Rl’ Rg y R3’ hay
que entender especialmente un grupo alcohilo con 1 hasta 3
&dtomos de carbono y por la expresidén "Atomo de haldgeno" en
la definicidén del radical Rl hay que entender especialmente
un 4dtomo de flbor, cloro o bromo,

Entre los significados mencionados anterior-

gmente en la definicidén de los radicales Rys By ¥ R3 entra

fen consideracibn por consiguiente para Rl especialmente el
;significado de un grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo,
iciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, benci
lo, l-feniletilo, l-fenilpropilo, 2-feniletilo, 2-fenilpro-
Ipilo,-3-~fenilpropilo, 3-fenil-2-propilo, fenilo, metoxifeni
lo, dimetoxifenilo, clorofenilo, diclorofenilo, fluorofeni—i

lo, difluorofenilo, hidroxifenilo, dihidroxifenilo, bromofe

bismetilmercaptofenilo, metilsulfinilfenilo, bismetilsulfi-

nilfenilo, metilsulfonilfenilo, bismetilsulfonilfenilo, ben:
ciloxifenilo, dibenciloxifenilo, hidroximetoxifenilo, hidpg;

* 1
xi-metilmercaptofenilo, hidroxi~metilsulfinilfenilo, hidro-i

xi-metilsulfonilfenilo, hidroxi~benciloxiieniio, hidroxi-clo
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‘lo; metoxi-bromofenilo, metilmercapto—-me“cilsulfinilfenilo,,i

fenilo, metilsulfonil~clorofenilo, metilsulfonil-bromofeni-

Ry ¥ R5 Jjuntamente con el Atomo de nitrdgeno el grupo pipe-i

iridino, morfolinc, N-metil-piperazino, N-etil-piperazino,

ttoja ndra. 3

Tofenilo, hidroxi-brofiofenila, metoxi-metilmercaptofenile,
metoxi-metilsulfinilfenilo, metoxi-metilsulfonilfenilo, me-

toxi-benciloxifenilo, metoxi-clorofenilo, metoxi~fluorofeni

metilmercapto-metilsulfonilfenilo, metilmercapto~benciloxi-—
fenilo, metilmercapto-clorofenilo, metilmercapto~bromofeni-§
lo, metilsulfinil-metilsulfonilfenilo, metilsulfinil-cloro-

i
fenilo, metilsulfinil-bromofenilo, metilsulfinil-benciloxi~

lo o metilsulfonil-bromofenilo,

para R2 entra en consideracidn el significado del &tomo de

hidrégeno, o el del grupo metilo, etilo, propilo o isopropi
. !

lo, ¥ 7

para R3 el significado del grﬁpo metilo, etilo, propiloe,
isopropilo, dimetoxibencilo, l-(dimetoxifenil)-etilo, 2~-(di!
metoxifenil)~etilo, 3~(dimetoxifenil)-propilo o 3~(dimetoxi

fenil)~-2-propilo y para

5

i
N-propil-piperazino o N-isopropil-piperazino. z
~ Compuestos especialmente preferidos de la f

férmula general I son, sin embargo, aquéllos en que %
Rl significa el grupo metilo, etilo, bencilo, l»feniletilo,i
2-feniletilo, ciclopropilo, cielohexilo, 4-clorofenilo, i
2-metoxi-5-metil-sulfinil-fénilo o 2-metoxi-5-metilsul- f
fonil-fenilo o el grupo fenilo, que en posicién 2 y/o &4 §
puede estar monosustituldo o disustituido con grupos me-t
toxiy hidroxi, metilmercapto, metilsulfinilo y/o metil- !
sulfonilo, y | ' | -

.
1

A significa un grupo de la férmula
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!loja nim. 4

/Ry2
~_,

3

~(CH2)n—N , en que

R, representa un &dtomo de hidrbgeno, el grupo metilo, etilo

o propilo,

’ R3 représgnta el grupo metilo, eti;o, propilo o 2~(3,4-dime

toxifenil)~etilo o

Ry ¥ R5 juntamente con él &dtomo de nitrégeno.situado entre~
medias representan el grupo piperidino, morfolino o N-me
til-piperazino y

n representa el nimero 2 6 3.

Segin la invéncién, los nuevos compuestos de
la férmula general I se preparan segin el siguiente procedi
miento:

Reaccién de una isoquinolein-diona de la fér

mula general

CH CH

-(CH,) -2 S(II)
[
-H
R .
en la que R} y n estén definidos como al principio y
Z representa un grupo sobrante activo, tal como un &tomo

de cloro, bromo o yodo, o un grupo sulfoniloxi, tal como

el grupo para-toluencsulfoniloxi, con una amina de la

f6érmula general

.

i . v e oy ot o 1o e
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k3

- un disolvente, tal como dioxamo, dimetilsulféxido, dimetil-

‘|se inorglnica, tal como carbonato de sodio o carbonato de

. |da de la férmula general IiI, a temperaturas comprendidas

 Hoja nfim. 5

H - N , . (III)

en la que R, y‘R3 estdn definidos como al principio.

La reaccidn se realiza convenientemente en
formamida o tetralina, eventualmente en presencia de uma ba

potasio, de una base orgénica terciaria, tal como trietilami

na, piridina o colidina, o de un exceso de la amina emplea-

entre 50 y 2009C, prefereﬁtemente a la temperatura de ebu~
1licidén de la mezcla de reaccién,'por ejemplo a 100'hasfa

1609C.- Una base orgénica terciaria y/o un exceso de la ami-
na empleada de la férmula general III pueden servir en este

caso al mismo tiempo como disolvente. La reaccidn puede rez

lizarse sin embargo también sin disolvente.

i Si se obbiene segin la invencidén un compues-
1 B
{
¥

to de la fdérmula general I, en la que Rl representa un gru-

'po fenilo, que estd sustituido con un grupo metilmercapto,
ééte puede transformarse por medio de'uno o dos equivalen—
|tes de un agente oxidante en un compuesto correspondiente |
de metilsulfinilo o de metilsulfonilo de la férmula general

-

y/o si se obtiene un compuesto de la férmula |

'general I, en la que Rl representa un grupo fenilo, que es~
t4 sustituido con un grupo metilsulfinilo, éste puede trans .
formarse por medio de un agente oxidante en un CoYTespon-

i .. :
ldiente compuesto de metilsulfonilo de la férmila general I,°

B N T O R TP B SR D TPt SRR APPSR



[
. P~ ,‘ | . Ho}n ntm.
. | ‘
|

- '“y/o 32 se obticne un compuésto'de la férmula
general p, en la que Rl representa un grupo fenilo, que es-
té sustituido con un grupo benciloxi, éste puéde transfor-

|marse por medio de desbencilacibén en un compuesto hidrox{li

5 - |co correspondiente,

La subsiguiente oxidacién de un compuesto co

[ VS VR VA SV S U ORI VN

- |rrespondiente de la férmula general I se realiza convenien-
tementF en un disolvente, tal como Acido acético glacial o

agua/acido acético glacial con un agente oxidante, tal como

10 perdéxido de hidrdgeno eventualmente en presencia de un ace-
tato de metal alcalino, tal como acetato de sodio a tempera
é turas comprendidas entre O y 1002C, pero preferentemente a

; temperaturas comprendidas entre 10 y 50¢C.

La subsiguiente desbenéilacién de un compues
: 15 to correspondiente de la férmula general I se realiza conve

) nientemente en un disolvente, tal como metanol o acetato de

e e b s <

etilo con hidrégeno activado cataliticamente, por ejemplo

‘con hidrégeno en presencia de paladio/carbbén a una presidén

éde hidrégeno de 3 hasta 6 atmésferas y a una temperatura de|

20 40 hasta 60eC,

Los compuestos de la férmula general I, obte

et i e o e St

3 , nidos segin la invencién, pueden transformarse ademés en |
sus sales fisioldgicamente compatibles, con Acidos inorgéqi'

cos y orgénicos., Como &cidos se han manifestado como adecua

f 25 |dos para esto, por ejemplo, &cido clorhfdrico, &cido bromhi

drico, &cido sulfirico, &cido fosférico, &cido léctico, &ci

; do citrico, &cido fumérico o &cido maleico.
; Los compuestos de las férmulas generales II

hasta III, empleados como sustancias de partida, se obtie-~

i ettt A ——

30 lnen segln procedimientos conocidos en si. Por ejemplo, se

. P
i ' , . . Cee
. Ce e . . ‘ . . RPN L v ., . ‘e 2t TP LR S I
st ' 501 18,,'4'_‘, et :!‘m" B :"".-"-,"0"‘ [RARTR 4 'y -.‘:.. dic¥ """’. a3 .‘&“‘_'.‘," ',0_'\'_.' iy AYV N TN ".‘.",'.' “':‘.'t‘. 'A:'i'ﬁ'.’;‘ %t w2l .-_.""‘ whe "'--“3
. \
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- |Los nuevos compuestos de la férmula general I y sus sales |

[obtiene un compuesto de la rérmula general IL mediante.oon—;

|pondiente (vease la solicitud de patente espafiola n® - -

por ad%cién de 4cido fisioldpicamente compatibles, tienen

:los compuestos de la férmula general I, tienen especialmen~-

Hoja afim. ?

densaciép de un compuesto acilamino~aminico correspondiente,

+ N R
y reaccidn subsiguiente con un compuesto halogenado corres-

471,254).

Tal como se ha mencionado ya al principio, .

propiedades farmacolbgicas valiosas; ademds de efectos an-

xioliticos, especislmente efectos cardiovasculares. Asi,

te efectos antiarritmicos.

Por ejemplo, los compuestos
A = Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-fenil-5~(2-dietilamino-
—etil)~5H, 7H-imidazo/ %,5-h_/isoquinolein~4,6-diona,
B = Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-fenil-5~(3-dietilamino-
-propil)-5H, 7H~-imidazo/ 4,5-h_/isoquinolein-4,6-diona,

-

fueron investigados sobre su efecto antiarritmico tal .como

sigue:

¢ = Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-fenil-5~(3-piperidino-
~propil)-5H, 7H~inidazo/ 4,5-h_/isoquinolein-4,6-diona y!

D = Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-fenil-5-(2-dinetilamino-
i

—etil)-5H,7H-imidazo£f4,5—h_7isoquinolein—4,6-diona ;

1. Efecto sobre el periodo refractario efectlvo de la auri-

cula izquierda del cobaya, aislada, excitada eléctrica-
mente ‘

Método:

s M mbieboibma b s rre aeme s e oaets o et oot At

Cobayas de ambos sexos fueron aturdidos con .

'golpes en la nuca. Después de abrir el torax, se retird ra".

pldamente el corazon y se PUQO en solucibn de “Tyrode (379C)

ot

.

PO
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{estimulador de Grass, S4G, de 12 voltios, con impulsos rec-

- |ra de 5700 (por cada 1itro 126,8 mVal de NaCl, 2,68 mVal de

v se continud tratando aili.'A lo largo del anillo fibroso
se separan las auriculas de los ventriculos y a continua-

cién sbélo se empled la auriculs izquierda. Se excitd con un}

tangulares de 1 milisegundo de duracibén, Las auriculas se

encontraban en solucién de Tyrode caliente a una temperatu-

KCl, O, 2625 mVal de MgCl,, 0,417 mVal de NaH2P04, 11,9 mVal
de NaHCOB, 1,8 mVal de CaClg, 3 g de glucosa), que se borbo .
teb durante todo el ensayo con 0,/C0, (98%/2%)« E1 registro

del mecanograma se efectud isométricamente a través de una
tira de medicibén extensométrica mediante un poligrafo de
Grass P5. El nlmero de las contracciones fue recontado y se
compard con la frecuencia indicada en el aparato excitador.

Primeramente se ensayaron desde 1 Hz hasta
la "méxima frecuencia consecutiva" todas las frecuencias

(incremento en cada caso después de 10 segundos en 1 Hz).

‘testigo para la "méxima frecuencia consecutiva" mediante de
‘terminacidén del valor medio. Entre los pasos individuales
de excitacidén se intercald cada vez un "descanso" de 5 minu

.tos, durante el cual se excitd con 0,5 Hz, . |

A partir de tres "pruebas previas" se debterminé el valor

|

Después de determinar el valor testigo se |

afadié la sustancia de ensayo a la solucidén de Tyrode y la
excitacién se mantuve con 0,5 Hz. Durante los primeros 5 mil
nutos se observé el efecto indtropo de la sustancia. 5 y 10

minutos después de la administracibén de la sustancia se rea|
. . . {
1izé cada vez un paso de excitacién., El valor medio a par~ ,
‘ i

tir de los 2 resultados (valor de 5 minutos y de 10 minutos?'
I

se designd como méxima frecuencia consecutiva después de la

- 0..0' " .. .o
. . e . . . . . |
. R I
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leibn acumulativamente hasta obtener la dosis més elevada si

‘Hala afun. 9

[administracidn de ia’sustancia, Primeramente se administra-
ron cada vez las dosis pequefias, despuds de determinacién

de la méxima frecuencia consecutiva se complet6.a continua~

guiente y se determind la méxima frecuencia consecutiva pa-
ra esta dosis. |
Princiﬁio:

e mmmm ,
"La llamada "frecuencia consecutiva néxima"
se determina mediante éstimulécién del corazsn con una ffe«
|cuencia de excitacién creciente. Si se hace mls corto el in
tervalo entre dos estimulos sucesivos, con una frecuencia
de excitacidén determinada cada segundo estimulo cagré en el

periodo refractario de la accidén precedente del corazdn y

por ello no serd respondido con una contraccidén. Por consi-

guiente, la "mldxima frecuencia consecutiva" es una medida

del periodo refractario efectivo. Sustancias, quefrebajan

ila "médxima frecuencia consecutiva", prolongan por tanto el
'perfodo refractario efectivo:

P ‘ Se determind graficamente la concentracidn

que rebaja la méxima frecuencia consecutiva a 50% de los va|

lores testigo:

Sustencia . CEBO en pmg/ml
A 1,8
B 5,0
c 6,7 ' i
5 ‘

4,8 !

— . ———
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jadministracién por via intravenosa y peroral, un minuto an-!

Hu}n nom. 10

:
|

2. Efecto antiarritmico contra fibrilacidn ventricular en |

ratones inducida por cloroformo:

Realizacidn:

REToTommImes

81 se introduce un ratbén en un recipiente de
vidrio saturade con cloroformo éste estd narcotizado des~
pués de aproximadomente 40 segundos, cesa la respiracidn,
después de 20 segunios adiﬁionales se inicia una respira~
cidn Qadeante. .

Tnmediatamente después de cesar la respire-
cién jadeante se retira el animal del recipiente, se descu-
bre ripidamente el corazén y se observan las acciones del
corazén., En un perfiodo de observacidn de 1 minuto aparece
en casi todos los animales esponténeamente fibrilacidn ven-
tricular o ésta puede inducirse mediante contacto del cora-

zén con una pinza.

Mediante tratamiento previo con agentes an-

]
itiarritmicos pudo disminuirse el grado de fibrilacibn en

t

!funcién de la dosis. A partir de curvas de efecto de dosis
. 8e calcularon DE50 ¥y desviaciones patrén /"MILLER, L.C. ¥
i ,
TAINTER, M.L., Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 57, 261 (1944)_7.;

Se emplearon ratones de sexo masculino, peso

. 1
20 hasta 25 g. Por cada dosis se emplearon grupos de 10 ani!
males, ‘ !

Se determind la dosis, con la que después de

tes de iniciarse el ensayo, se impide en 50% de los anima-

les la fibrilacidén ventricular:

- , | |




'l_lain nom. 11

P | . : !
i
I

1; Sustancia bE;O_mg/kg " Rendimiento oral '
E » ! i.v. P.0. DE50 i.ve x 100 / DE50 p.o.
i A 2,4 21,2 11,1
’ ? &% 2 o 22,1%
] ? 61 25,5 . 26,0%
] 3. Toxicidad apuda:
10 La toxicidad aguda se determind en grupos de

ratones después de administracién de diferentes dosis. Se

S : determiné la dosis, con la que murieron 50% de los animaless

Sustancia . Toxicidad

15
. . . B DLso: 92 mg/kg p.o.
6l mg/kg i.p.

|
i
: Los nuevos compuestos de la férmula general i
20 I, preparados segln la invencién, y sus sales por adicidén j
de 4cido fisioldgicamente compatibles, con Acidos inorgini- }
cos u-orgénicos pueden incorporarse para la administracidn i
farmaceutlca, eventualmente en combinacién con otras sus’canI
cias activas, en los preparados galenlcos usuales, tales co:’
25 .jmo tabletas, graveas, ampollas, soluciones, suspensiones o :

i
supositorios. En este caso los compuestos de la férmula go-i
neral I, en el caso de admlnlstraclon de una dosis 1nd1v1~i
‘dual de convenientemente 20 hasta 50 mg son adecuados para ;

el tratamiento de perturbaciones del ritmo cardiaco, espe~f

30 cialmente en relacidén con infarto de miocardio 'y angina de -

.

sy R s R R € e niy,
i

.
"
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filtré con suceidén y se lavé posteriormente con tolueno y

pecho.

/ Los ejemplos sigulentes han de explicar més

detalladamente la invencién:

1Ejemplo A
Clorhidrato de 7,7-dimetil~2-fenil~SH,7H-imidazo/ 4,5=h /=

isoquinolein-4,6~diona

a) 4,4-dimetil~7-acetamino~8-nitro-2H, 4H-isoquinolein-1, 3~

diona

| A 800 ml de &cido nitrico fumante se afiadie-
ron con agitacibén a ~-202C en porcioneé 220 g de 4,4-dimetil
~-7-acetamino~2il, #H~isoquinolein~1,3-diona y se agitd poste~
riormente durante una hora a esta temperatura. La qezcla de
reaccibn se vertid sobre hielo, el precipitado separado se
£iltrd con succidn, se lavd a neutralidad con agus, se secd
al aire y se extrajo por ebullicién con isopropanol. Deg-

pués de enfriar, se filtrd con succibén y se lavd con éter.

{Rendimiento: 222 g (85% de la teoria), punto de fusidn 2492C
(descomposicién)
;b) 4, 4-dimetil~7=-benzoilamino=-8=-nitro=2H, 4H~isoquinolein~

{
-1,3~diona

\ 43,8 g de 4,4-dimetil~7-acetamino~8-nitro~
»2H,4H—isoquinoiein—l,5~diona gse mezclaron con 200 g de xi—'
leno y 104 g de cloruro de benzoilo y 8e llevaron a ebulli-

cibén con agitacidén durante 10 horas. Después de enfriar, se

éter de petrbleo., Rendimiento: 36 g (68% de la teoria), P“E;

to de fusidn: por encima de 2702C, {

¢) Clorhidrato de 7,7-dimetil-2-fenil-5H,7H~imidazo/ 4,5~h7~
: i

isoquinolein-4,6~diona : B
L 1

17,6 g de 4,4-dimetil-7-benzoilanino-8-nitro-

':"-_'.1'"'. mN N e Lt o " R T A R -~ e gt U e e g R Senw e b S LYY .' VTR
: "-"3(9‘.["1‘8‘-}":’"’:.’,«"=="‘L'w;§*v“-€'~"'.~‘§"“*}-‘.-:e'f:"5‘: LA A e R R S S R Bl S

Lo

| | --




10

15

20

25

14, 4=dimetil-7-benzoilamino-8-amino-2H, 4H-isoquinolein~1, 3-

|Punto de fusidén: por encima de 2609C,

Hoja ntm, 15

':2H,4H—iSOQUiﬁélein;f;E—dioﬁa se hidroéeﬂaroh:dufante 8 ho-
ras a 5jatmésferas de hidrbégeno a 502C en 1200 ml de meta-

nol en presencia de 1,5 g de Pd/C al 10%. La solucidn de

~diona resultante en este caso se mezcld con 300 ml de Aci-
do clorhidrico metanélico saturado y se 1llevé durante 3 ho-
ras a ebullicidn a reflujo; El catalizador se separd por
filtracidn, el filtrado se concentrd hasta 100 ml y se mez-
cld cén 100 ml de éter. El producto precipitado se £iltrd
con succién y se lavé con éter.

Rendimiento: 14,8 (86,5% de la teoria),

An&logamente a los ejemplos precedenbes se
prepararon los siguientes compuestos: ,
Clorhidrato deA7,7—d1met11—2~(2,4—d1metoxi—fenil)~5H,7H~im1;.
dazo[f4,5-g7isoquinoleiﬁ—4,6—diona. |

~iClorhidrato de 7,7—dimetil—2-(2-metoxi—4—metilmercapto~fefv,
ni1)~5H, 7H-imidazo/ 4, 5-h7isoquinolein-4,6-diona.

'zo£f4,5~Q7isoquinolein—4,6—diona.
7, 7-dimetil-2-(2-metoxi-4-metilsulfonil-fenil)- 5H, 7H-imida--’

.[z0/ 4,5-h/isoquinolein-4,6-diona.

lein~4,6~diona.

Punto de fusidn: 248 hasta 249¢C.

Punto de fusidén: por encima de 2502C.

v. -. t
7,7-dimetil~2=(2-metoxi~4-metilsulfinil-fenil)~5H, 7H~inida~
' |
r

Punto de fusidén: por encima de 2609C.

Punto de fusidn: por encima de 2502C.

Al vt e mmm—

Clorhidrato de 2,7, 7—tr1met11-5H 7H~1m1dazo/ 4 5~h7lsoqu1no

. e .

Punto de fusidn: por encima de 2609C. .

.Clorhldrato de 2-etil-7, 7-d1ﬂct11—5H 7H-1m:dazo[ 4,5~h/iso~
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i P- I l!oin nom. L4

quinolein-4,6~diona.

Punto de fusién: 206 hasta 2079C,

7,7-dimétil-2~(4—metilmercapto-fenil)-SH,7H—imidazo[_4,51g7

o Aarea ot mam i b e b e R

{isoquinolein-4,6-diona.
5 Punto de fusidn: 251 hasta 253¢eC,
Clorhidrato de 7,7-dimetil~-2-(4-metoxi-fenil)-SH,7H~imidazo

: L"#,5~§7isoquinolein—4,G—diona.-

Punto‘de fusibn: 2829C.
7,7-dimetil-2-(4~hidroxi-fenil)~SH, 7H-imidazo/ %,5-h/isoqui
10 nolein~4,6-diona. :

Punto de fusibn: por encima de 2502C,

Clorhidrato de 7,7-dimetil-2-(4-benciloxi-fenil)-5H,7H~imi-

dazo/"%,5-h/isoquinolein~4,6~diona.

_ Punto de fusidn: 244 hasta 2469C.

i 15 7,7=dimetil-2-(2-metoxi-5-metilsulfonil~fenil)~5H,7H~imida~
| zo/ 4,5-h/isoquinolein~4,6~diona.

,Punto de fusidn: por encima de 2552C,

{Clorhidrato de 7,7-dimetil-2-(2-metoxi~5-metilmercapto-fe-

'nil)~5H,7H~inidazo/ 4,5~k/isoquinolein-~4,6~-diona.
20 Punto de fusibn: sinteriza a partir de 2102C.

Clorhidrato de 7,7-dimetil-2~-(4-cloro~fenil)-SH,7H~imidazo !

!
1

i /"l,5-h7isoquinolein~4,6~diona.

Punto de fusién: por encima de 2509C.
7,7-dimetil-2-bencil-SH, 7H~-imidazo/ 4,5-h/isoquinolein-4,6~
f 25 .{=diona. '

Punto de fusidn: 224 hasta 2252C,

7, P~dimetil-2-feniletil-5l, 7H~imidazo/ 4, 5~h7isoquinolefn~

{
-4,6~diona.

Punto de fusibdn: 241 hasta 2432C. ‘ i
i

30 plorhidratq de 7,7~dimetil—27(2fmetoxi~fehil)Lﬁn,7H-imidazq
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[Punto de ifusién: por encima de 2502C.

ITojn adm. 15

7 4, 5-h7-isoquihéleinﬁ4 6-dicna,

7y ?—dlmet11—2~c1clohex11—5H 7H-imidazo/ 4 5~h7lsoqu1noleln~
-4,6-diona, v
Punto de fusidn: 2842C.
Diclorhidrato de 7,7~dimetil-2-fenil-5—(5-etilamino~prbpil)
-5H,7H-imidazo/ #,5-h/isoquinolein-4,6-diona.
Punto Qe fusidn: 226 hasta 2302C,

i )

Ejemplo 1.
Diclorhidrato dg.7,7-dimetil—Z—fenetil;51£-2-(2~(§,4-dimeto

1

lein-4,6~diona

" Rendimiento: 5,3 g (100% de la teoria).
,b)vDiciorhidrato de 7,7—dimetil—2~fenetil-5—é'2~(2-(3,4—di—

a)_?,7-dimetil—2~fenetil—5—(2—c1oro~eti1)—SH,7H—imidazo—

/" 4,5-h 7/isoquinolein~-4,6-diona

Preparada a temperatura ambiente a partir de

4,3 g de 7,7-dimetil~2—fenetil¥5H,7H—imidazo£f4,5—h;7isoqqi'

lnolein-4,6-diona, 2,2 g de 2-bromo-l-cloroetano y eqﬁivalqg~

te de hidruro de sodio. El producto bruto oleoso viscoso se

empled ulteriormente de forma directa.

metoxi~fenil)-etilamino)—etil_7~5H,7H—imidazo£f4,5-h_7:_

- isoquinolefn-l,6-diona,

2,8 g de 7,7-dimetil-2-fenetil-5-(2-cloroe-
til)-5H, 7H~imidazo/ 4,5-h_7isoquinolein-4,6-diona se calen~
taron con 5 ml de 2—(3,4~dimetoxifenil)~étilamina durante
40 minutos a 1502C. Después de enfriar se recogid en éter y
se extrajo varias veces con agua con débil concentracién de
dcido acético. La fase orglnica se concentrd por evapora-

cién, el residuo se recoglo en acetona y se preclplto el d1

[ VRS ¥, r
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{Ejemplo 2

. é“q,5-ﬁ;7isoquinolein-4,S—diona

J-(3,4~dimetoxi~fenil)~etilamina, Ia mezcla de reaccidén se

- ®ié en acetona, el diclorhidrato se precipité con &cido clo

,l Uojn atm,. 16
r

|

rlorhidrato con dcido clocrbidrico etéreo.

Rendimiento: 0,8 g (18,4% de la teoria),

Punto de fusibén: 207 hasta 2109C (con descomposiciédn). !

Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-(2-metoxi-fenil)-5-/"3-(2-
-(5:4-dimetoxi-fenil)~eti1amino)~propi1_7—5H,7H,imidazo-

a) 7,7-dimetil~2-(2-metoxi~-fenil)~5~(3~cloro=l-propil)-

i L ;
=5H, 7H-inidazo/ 4,5-h 7isoguinolein-4,6-diona

APreparada andlogamente hl ejemplo 1la, a par-
tir de 3,7 g de clorhidrato de 7,7—diﬁetil~2-(2—metoxi—fenil)
~5H, 7H-imidazo/ #,5-h_/isoquinolein-4,6-diona y 1, 9 g de 1~
~bromo~5-cloropropanoc. El producto preclplté al mezclar la
solucidén de reaccidn con agua., Se recoglé en cloruro de me-

tileno, se secd y después de la concentracibén por evapora-

ibn se recristalizd en isopropanol.

Rendimiento: 3,5 g (85% de la teoria),
Punto de.'fusién: 154 hasta 1562C.

b) Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-(2-metoxi-fenil)=5~/"3-

¥

~(2-(3,4-dimetoxi~fenil)~etilamino)~propil 7=5H,7H=imi~ |
dazo/"4,5-h 7isoquinolein-4,6-diona '
3,4 g de 7,7-dimetil-2~(2-metoxi-tenil)r5=(3-

~cloro-l~propil)-5H, 7H-imidazo/ 4, 5~h_/isoquinolein-4,6-dio-

na se calentaron durante %0 minutos a 1409C con 4,2 g de 2~

separd por cromatografia en columna (gel de silice, agents

eluyente: cloroformo/acetona = 19:1), El producto se TECO~ i
¢

n

]

idrico etéreo y se recrlstallzo en isopropanol. j
l

iRendimiento: 3,7 g (71,7% de la teoria),
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Punto de fusiéﬁ:.192lhasfa l94§h~(con deséompoéicién)..

o=

Ejemplo 3 ' ,
Diclorhidrato de 7,7-dimefil—Z-ciclohexil-S-(B-dinn-propil~'

lamino-propil)-5H, 7H~imidazo/ 4,5-h 7isoquinolein-4,6-diona !

a) 7,7-~dimetil-2-ciclohexil-5~(3~¢loropropil)~5SH, 7H~imida-

20-/"4,5-h_7/isoguinolein-4,6-diona

Preparada aﬁélogamente al ejemplo la, a parF
tir deli,l g de 7,7-dimetil-~2~ciclohexil~5H,7H~imidazo /4,5~
-h;7isoquinolein~4,6~di6na ¥y 1,9 g de i~brom6-3~cloro-prop§
no. Bl produdtoAbruto se trgté adicioﬁalmenterde‘forma di-

recta.

b) Diclorhidrato de 7,7~dimetil-~2-ciclohexil-5=(3~di-n-pro=

pilamino-propil)~SH, 7H-imidazo/ 4,5~h 7isoguinolein-4,6-
-diona - |

E1l producto bruto obtenido en a) se calentd |
a reflujo durante 5 horas con 15 ml de di~n-propilamina.;La

amins. en exceso se separd por destilacidn en vacio, el fesi.
?uo se recogid con agua y se extrajo con cloruro de metiléQ‘
no. Las fases orgénicas se concentraron por evaporacidn, ei;
residuo se purificd sobre una columna de gel de silice (ageﬁ
te eluyente: cloroformo/acetona = 19:1). El diclorhidrato ?
se precipitd a partir de acetona con dcido clorhidrido,eté—:
reo (cristalizacién muy lenta), se filtrd con succidn y se

lavd con acetona/éteér. | i

JRendimiento: 1,1 g (21% de la teoria, referido a 7,7-dimetil-

-2—ciclohexil—5H,7H—imidazo£f4;5—h;fisoquinolein—4,6-diona);
Punto de fusidén: 156 hasta 1589C.

Ejemplo 4 |

Diclorhidrato de 7,7~dimetil;2—(4;clorofenil)-5~£f2-(N-me-

4 s Sre e ey

ti1-N-(2-(3, 4-dimetoxifenil)~etil)~amino)~etil 7~5H,7H-imi~
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“ letano,

dazo/ 4, 5~h 7isbquinolein—4,64diona

a) 7,7~dimetil-2~(4-~clorofenil)-5~(2-cloroetil)~5H, 7H—-imi-

daZo/”#,E—h 7/isoquinolein-4,6~diona

Preparada andlogamente al ejemplo la, a par-
tir de 7,5 g de 7,7-dimetil—2~(4~clorofenil)-5H,7H-imidazo
/"%,5-h_/-isoquinolein-4,6-diona y 6,9 g de l-bromo-2-clorg
; A

Rendimiento: 4,2 g (50,7% de la teoria),

Punto de fusién: 176 hasta 1779C.

b) Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-(4~clorofenil)=5m-/"2=(N-

—metil-N~(2-(3, 4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino)-etil 7-

~5H, 7H-imidazo/ 4,5-h 7isoquinolein-4,6-diona

1,5 g de 7,7-dimetil-2~(4~clorofenil)~5-(2~
~cloroetil)~5H, 7H~imidazo/ 4,5~h_7/isoquinolein-4,6-diona se
calentaron a }5090 durante 3% horas con 1,7 g de N-metil-N-
-(2-(3,4~dimetoxi-fenil)~etil)—-amina. Después de enfriar,

la mezcla de reaccibén se recogibd en cloroformo, se lavd con

agua, la fase en cloroformo se concentré por evaporacién y

el residuo se cromatografié sobre una columna de gel de si-
{lice (agente eluyente: cloroformo/acetona = 19:1), El dicloxn
hidrato se precipité a partir de acetona con écido‘clorhi-

drico etéreo & se recristalizdé en cloruro de metileno/aceto
na.,

Rendimiento: 0,8 g (35% de la teoria),

Punto de fusidn: 230 hasta 231¢C (con descomposicién).

Bjemplo 5
Triclorhidrato de 7,7-dimetil-2-(4-clorofenil)-5-/"2-(4~me-

til~l-piperazinil)-etil_7-SH,7H-imidazo/ 4,5-h_7isoquinolein-

’ ]
=L, 6-diona : X
i

2,1 g de 7,7-dimetil-2-(4-clorofenil)~5~(2-cloroetil)-5H, 7H-
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jcio y el residuo se purificd sobre gel de silice (agente

- Iy se recristalizd en etanol.

Punto de fusién: 263 hasta 2662C (con descomposicidn).

‘,{-(5,4-dimetoxifenil)-etilamina.

:Rendlmlento. 0,3 g (19,5% de la teoria),

Hoiu nGm. 19

=imidazoé"4,5;hi7iéqquinoleiﬁf@,é—dloné se calentaron a - |
1302C con 10 ﬁl de N-metilpiperazina durante 2 horas. La N-

-metilpiperazina en exceso se separd por destilacidén en va-}

eluyente: cloroformo/acetona = 19:1)., El triclorhidrato se

precipité a partir de acetona con &cido clorhidrico etéreo

Rendimiento: 1 g (34,7% de la teoria),

Ejemplo 6
Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-(4~-metoxi-fenil)~5-/" 2-(2~
-(3,4~dinetoxi~fenil)-etilamino)~etil_/-5H, 7H~imidazo-

/~4,5-h_7isoquinolein~4,6~-diona !
Preparado andlogamente al ejemplo 1b, a par~
tir de-1l g de 7,7~dimetil42—(4~metoxifenil)—5—(2?cloroetil)7

~5H, 7H-imidazo/ 4,5-h_7isoquinolein-4,6-diona y 3 g de 2~

Punto de fusibn: 210 hasta 2129C (en isopropanol).

1
;.

Anélogamente a los ejemplos precedentes se
prepararon 1os smgulentes compuestos: '

chlorhldrato de 2 7,7-trinetil~5- (3~d1ebllamlno—prop11)~5ﬂ~
7H-imidazo/ 4,5-h /isoquinolein-4,6-diona. ' ' .

Punto de fugidén: por encima de 250¢C,

Diclorhidrato de 2,7,7-trimetil~-5-(2-dietilamino-etil)~5H,7H
~imidazo/ 4,5~h_/isoquinolein-4,6~diona.

Punto de fusién: por éncima de 2502C,

]

Diclorhidrato de 7, 7-d1met11—2—fen11 =5~ (B—dletllammno»pro— _
1

pil)- SH 7H-1m1dazo£ 4,5~h 7lsoqu1noleln-4 6-diona.
Punto de fusidn: 207 hasta 209eC, '

'
!

. - .
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: Diclorhidﬁato de 7,?-dimetil-E-fenil-S—(5~piperidino—propil]-

!!n:pn atm. 20

Miclorhidrato ie'757~diﬁeti1¥2¥fenii—5;ta-diétilamino—etil)n
~5H, PH-imidazo/ 4,5-h_/isoquinolein-4,6-diona.

Punto de fusién: por encima de 2509C. .
Diclorhidrato de 7,7~dimetil—2-bencil~5;(2—morfolino-etil)f
~5H,7H-imidazo/ 4, 5-h_/isoquinolein-4,6~diona.

Punto de fusibén: 243 hasta 2462C,

~5H, 7H-imidazo/ 4,5-h_/isoquinolein~4,6-diona.

Punto de fusién: 234 hasta 2380C (sinteriza a partir de -~

22720).

Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-bencil-5~(3~dietilamino~-pro~
pil)-5H, 7H~imidazo/ 4,5-h_/isoquinolein-4,6-diona.

Punto de fusidén: 150 hasta 1532C (sinteriza a partir de -~

15000). |

- Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-feniletil-5-(2-metilamino-

]Diclorhidréto de 7,7-dimetil~2~-(4-clorofenil)-5~(3-dietila~
!minprropil)—SH,7H-imidazo[‘4,5-h_7isoquinolein—4,6-diona.
i .
Punto de fusién: 206 hasta 2082C,

¥
¢
7 .

‘Diclorhidrato de 7,7-dimetil~2~(2-metoxi~4-netilmercapto~fe
;nil)-5-(2—dietilamino-etil)—5H,7H-imidazo[f4,5-h;7isoquino-
lein-4,6-dionas

Punto de fusidn: 235 hasta 23820C,

-etil)-5H, 7H-imidazo/ 4, 5-h_/isoquinolein-4,6-diona,

Punto de fusién: 18l hasta.l8429C, .

Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-(4-metoxi-fenil)-5-(2-metila
mino-etil)~5H, 7H-imidazo/ 4,5-h 7isoquinolein-4,6~diona.

Punto de fusidn: por encima de 2602C,

Triclorhidrato de 7,7-dimetil~2-fenile5-/"3-(4~metil-l-pipe
razinil)~propil /-5H,7H~inidazo/ 4,5-h_7isoquinolein-4,6-

1

e ca e =
N

~diona,

R PSR RN, TR N S R L MR R Tl ;w;;‘-»,fgz&e‘fzwr}‘:,:"{h;&z#ﬁ
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Punto de fusi6%3:23 &C (con desoompos1clon)
4 . Diclorhidrato de 74 7—d1met¢l 2~fenil—-5- (E“dlmctllamlno~ctll*~
~5H, 7H-1m1dazo£ 4,5-h_7isoquinolein-4,6-diona., r
Punto de fusién: 234 hasta 2379C, |
5 | - [Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-fenil-5~(2~-morfolino-etil)-
-5H, 7H~imidazo/ 4, 5-h 7isoquinolein—4,6—diona.

- [Punto de fu516n 261 hasta 2632C,
chlorhldrato de 7, 7—d1met11-2-fen11~5 (B—dlmetllamlno—pro—k
pil)=5SH, 7H-imidazo/ 4 5-hﬁ71soqu1nole1n-4 6«dlona.

10 ~ [Punto de fusién: 234 hasta 235°C,
7,7—dimetil-2-ciclopropil—B-(B-dietilaminq—propil)—SH,7H—
~-imidazo/ 4,5-h_/isoquinolein-4,6-diona. _ |
Punto de fusidn: 185 hasta 1872C (con descomposicidn).

Difumarato de 2,7,7—trimeti1~5-1‘3~(2~(3,4~dimetoxi-£eni1)—

15 —etilaminoj—propil_7—5H,7H—imidazo[f¢,5~h;7isoquinolein—4,6w
’E © -diona.
.n; ' iPunto de fusién: 134 hasta 1352C (con descomposicidn).
Y- 20
E
i 25 i
;
3
i
: 30 I .
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- |tente de Invencién en Espaﬁa, por VEINTE efios, son los que

llojn ntm. 22

. " . RELVINDICACICNES

Los puntos de invencidén propia y nueva que
gse presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
f
se recogen en las reivindicaciones siguientes:
18,~ Procedimiento para la preparacidn de

nuevas imidazo~isoquinclein-dionas de la férmula general

R
_0
N - A (D
<I‘N '
SN
By M

en la que'R1 significa un grupo alcohilo inferior eventual-~
;mente sustitufido con un grupo fenilo, un grupo cicloalcohi-

1o con 3 hasta 6 &tomos de carbono o un grupo fenilo, even-—

tualmente monosustituido o disustituido con &tomos de hald- |

geno, grupos hidroxi, metoxi, metilmercapto, metilsulfinilo,
metilsulfonilo y/o beneiloxi, pudiendo ser los sustituyen- *
tes iguales o diferentes, y A significa un grupo de la fér-

R
mala -(CH,) - N— 72
2 n \R3

en donde R2 representa un &tomo de hidrdgeno o un grupo al-

cohilo infexrior, R3 representa un grupo alcohilo inferior

eventualmente sustituido con.un grupo dimetoxifenilo, o R2

5y R3 Juntamente con el &tomo de nitrégéno situado entreme-

adlas representan un grupo plperldlno, morfollno o plpera21-‘
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o, estando susbituido el gfd§o7ﬁiperazino en posicibn 4
con un grupo &lcohilo inferior, y n representa el nimero 2
6 %, asi como de sus sales por adicién de &cido fisiolégi-
camente compatibles, con &cidos inorginicos u orgénicos;
que se caraéteriza porque una isoquinolein-diona de la f£ér-

mula general

» (IT)

en la que Rl ¥y n estin definidos tal como al principio y Z

‘|representa un grupo sobrante activo tal como un &tomo de

cloro, bromo 0 yodo o un grupo sulfoniloxi tal como el gru=-

.|po para-toluenosulfoniloxi, se hace reaccionar con una ami-

na de la férmula general,
(111
en la que R, ¥ R3 estin definidos como al principio, y, si

se desea, un compuesto, obbenido segin la invencibn, de la

férmula. general I, en la que R, representa un grupo fenilo,

{que est& sustituido con un grupo metilmercapto y/c¢ metil-

sulfinilo, se transforma por medio de oxidacidn en un co-

4rrespondiente compuesto de metilsulfinilo o de metilsulfo-

nilo de la férmula general I, y/o un compuesto obtenido de
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Fla £érmula généra}’l; eﬁllagéué‘Rl feﬁfésént;'ﬁn grupo fe-
nilo, que esté sustituido con un grupo benciloxi, por me=-
dio de desbencilacidén se transforﬁa en un correspondiente -
compuesto hidroxilico de la férmula general I, y/o un com-
puesto obtehido de la férmula general I se transforma en
una sal por adicidn de &cido fisiolégicamente compatible,
con un &cido inorgéhico u orglnico.

22,~ Procedimiento segin la reivindicacién
128, que se caracteriza porque la reaccién se realiza en un
disolvente y a temperaturas comprendidas entre 50 y 2002C,
pero preferentemente a la temperatura de ebullicidén de la
mezcla de reaccidn, por ejemplo a 100 hasta 1602C,

33,~ Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 128 y 2%, que se caracteriza porque la reaccidén se rea-
liza en presencia de una base inorgénica o de una base or-
ghnica terciaria, pudiendo servir esta Gltima al mismo tiem
po como disolvente.

42, . Procedimiento para la preparacién de
nuevas imidazo-isoquinolein-dionas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han sspecificado.

Esta Memoria consta de veinticuatro hojas

escritas a mlquina por una sola jtara.

- . ."!. e
Y Syt SOk e

P T

.:,-\ e .A.“,... "‘..‘ . AR '-.. wty e z
PP S-S

R R I E

. .
DR PR B LA R S Rt A




	Bibliographic data
	Description
	Claims



