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. Objeto de la presente solicitud son huevas 

imidazo-isoquinolein-dionas de la fórmula general

en la que : j

R^ significa un grupo alcohilo inferior eventualmente sus- j 

tituído con un grupo fenilo, un grupo cicloalcohilo con j 

3 hasta 6 átomos de carbono o un grupo fenilo eventual­

mente monosustituído o disustituído con átomos de halóge'
"t

no, grupos hidroxi, metoxi, metilmercapto, metilsulfini-t

lo, metilsulfonilo y/o benciloxi, pudiendo ser los susti'
iy

tuyentes iguales o diferentes, y }
f i
fA significa un grupo de la fórmula {

20

25

30

, en donde ¡

Rñ representa un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo in-* ^ !
ferior, j

R^ representa un grupo alcohilo inferior eveñtualmente sus-' 

tituído con un grupo dimetoxifenilo, o Rg y R^ juntamen-; 

te con el átomo de nitrógeno situado entremedias repre- , 

sentan un grupo piperidino, morfolino o piperazino, es- ; 

tando sustituido el grupo piperazino en posición 4 con 

un grupo alcohilo inferior, y n representa el número 2
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j !!°J" núm. 2
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" 6 3 , sus sales por adición de ácido fisiológicamente com^

patines, con ácidos inorgánicos u orgánicos, los medica 

mentos que los contienen y un procedimiento para su pre­

paración.

Los compuestos de la fórmula general I ante­

rior tienen propiedades farmacológicas valiosas, junto a 

efectos' anxiolíticos especialmente cardiovasculares. Asi, 

los compuestos de la fórmula general I tienen, especialmen-
í

te efectos antiarritmicos.

Por la expresión "grupo alcohilo inferior", 

empleada en la definición de los radicales R^, Rg y R^, hay 

que entender especialmente un grupo alcohilo con 1 hasta 3 

átomos de carbono y por la expresión "átomo de halógeno" en 

la definición del radical R^ hay que entender especialmente 

un átomo de flúor, cloro o bromo.

j Entre los significados mencionados anterior-
¡
jmente en la definición de los radicales R^, Rg y R^ entra

'en consideración por consiguiente para R^ especialmente el

.significado de un grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, benci

lo, 1-feniletilo, 1-fenilpropilo, 2-feniletilo, 2-fenilpro-j

pilo, 3-fenilpropilo, 3-fenil-2-propilo, fenilo, metoxifeni}

lo, dimetoxifenilo, cíorofenilo, diclorofenilo, fluorofeni-

lo, difluorofenilo, hidroxifenilo, dihidroxifenilo, bromofe

.nilo, dibromofenilo, cloro-bromofenilo, metilmercaptofenilo,
!

bismetilmercaptofenilo, metilsulfinilfenilo, bismetilsulfi-: 

nilfenilo, metilsulfonilfenilo, bismetilsulfonilfenilo, ben* 

ciloxifenilo, dibenciloxifenilo, hidroximetoxifenilo, hidro;
- *** t

xi-metilmercaptofenilo, hidroxi-metilsulfinilfenilo, hidro-j 

xi-metilsulfonilfenilo, hidroxi-benciloxifenilo, hidroxi-clo^
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rofenilo, hidróxi-.brpmof enito, metoxi-metilmercaptofenilo, , 

metoxi-metilsulfinilfenilo, metoxi-metilsulfonilfenilo, me- 

toxi-benciloxifenilo, metoxi-clorofenilo, metoxi-fluorofeni 

lo, metoxi-bromofenilo, metilmercapto-metilsulfinilfenilo, j 

metilmercapto-metilsulfonilfenilo, metilmercapto-benciloxi-! 

fenilo, metilmercapto-clorofenilo, metilmercapto-bromofeni-!

lo, metilsulfinil-metilsulfonilfenilo, metilsulfinil-cloro-
í

fenilo, metilsulfinil-bromofenilo, metilsulfinil-benciloxi- 

fenilo, metilsulfonil-clorofenilo, metilsulfonil-bromofeni­

lo o metilsulfonil-bromofenilo,

para 2̂  entra en consideración el significado del átomo de 

hidrógeno, o el del grupo metilo, etilo, propilo o isopropi!

lo, y

para R- el significado del grupo metilo, etilo, propilo, i
^ t

isopropilo, dimetóxibencilo, l-(dimetoxifenil)-etilo, 2-(dij

metoxifenil)-etilo, 3-(dimetoxifenil)-propilo o 3-(dimetoxi!

Ifenil)-2-propilo y para

^Rp y R-, juntamente con el átomo de nitrógeno el grupo pipe-
: ^ ¡
iridino, morfolino, N-metil-piperazino, N-etil-piperazino, ¡

. . . .  iN-propil-prperazmo o N-isopropil-piperazmo. ¡
t i[ Compuestos especialmente preferidos de la ¡

fórmula general I son, sin embargo, aquéllos en que - }

significa el grupo metilo, etilo, bencilo, 1 -feniletilo, 

2-feniletilo, ciclopropilo, ciclohexilo, 4-clorofenilo, 

2-metoxi-3-metil-sulfinil-fenilo o 2-metoxi-5-metilsul- 

fonil-fenilo o el grupo fenilo, que en posición 2 y/o 4 ; 

puede estar monosustituido o disustituído con grupos me-- 

toxi-, hidroxi, metilmercapto, metilsulfinilo y/o metil-  ̂

sulfonilo, y ;

A significa un grupo de la fórmula
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-(OHg)^-N

Rg representa un átomo de hidrógeno, el grupo metilo, etilo 

o propilo,

R^ representa el grupo metilo, etilo, propilo o 2-(3)4-dime 

toxifenil)-etilo o

Rg y R^ juntamente con el átomo de nitrógeno situado entre­

medias representan el grupo piperidino, morfolino o N-me 

til-piperazino y 

n representa el número 2 6 3-
Según la invención, los nuevos compuestos de 

la fórmula general I se preparan según el siguiente procedí 

miento:

Reacción de una isoquinoleín-diona de la fór

[muía general

i

en

Z

t

la que R^ y n están definidos como al principio y 

representa un grupo sobrante activo, tal como un átomo 

de cloro, bromo o yodo, o un grupo sulfoniloxi, tal como 1t
el grupo para-toluenosulfoniloxi, con una amina de la j

s
fórmula general í

30118
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H—  N (III)

en la que y R^ están definidos como al principio.

La reacción se realiza convenientemente en 

un disolvente, tal como dioxano, dimetilsulfóxido, dimetil- 

formamida o tetralina, eventualmente en presencia de una ba 

se inorgánica, tal como carbonato de sodio o carbonato de 

potasio, de una base orgánica terciaria, tal como trietilaml 

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

da de la fórmula general III, a temperaturas comprendidas 

entre $0 y 2009C, preferentemente a la temperatura de ebu­

llición de la mezcla de reacción, por ejemplo a 100 hasta 

160SC. Una base orgánica terciaria y/o un exceso de la ami­

na empleada de la fórmula general III pueden servir en este 

caso al mismo tiempo como disolvente. La reacción puede rea 

'lizarse sin embargo también sin disolvente, 

i Si se obtiene según la invención un compues-

to de la fórmula general I, en la que representa un gru-j 

po fenilo, que está sustituido con un grupo metilmercapto, j 

éste puede transformarse por medio de uno o dos equivalen- j

tés de un agente oxidante en un compuesto correspondiente !
i

de metilsulfinilo o de metilsulfonilo de la fórmula general

I,

y/o si se obtiene un compuesto de la fórmula!
!

general I, en la que R^ representa un grupo fenilo, que es-! 

tá sustituido con un grupo metilsulfinilo, éste puede trans, 

formarse por medio de un agente oxidante en un correspqn- [ 

diente compuesto de metilsulfonilo de la fórmula general I,'
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¡ .

' y/o si se obtiene un compuesto de la fórmula, 

general jl, en la que representa un grupo fenilo, que es-
f

tá sustituido con un grupo benciloxi, éste puede transfor­

marse por medio de desbencilación en un compuesto hidroxili 

co correspondiente.

La subsiguiente oxidación de un compuesto co 

^respondiente de la fórmula general I se realiza convenien­

temente en un disolvente, tal como ácido acético glacial o 

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

peróxido de hidrógeno eventualmente en presencia de un ace­

tato de metal alcalino, tal como acetato de sodio a tempera 

turas comprendidas entre 0 y 100SC, pero preferentemente a 

temperaturas comprendidas entre 10 y 50ac.

La subsiguiente desbencilación de un compues 

to correspondiente de la fórmula general I se realiza conve 

nientemente en un disolvente, tal como metanol o acetato de 

etilo con hidrógeno activado catalíticamente, por ejemplo 

!con hidrógeno en presencia de paladio/carbón a una presión 

¿de hidrógeno de 3 hasta 6 atmósferas y a una temperatura de 

40 hasta 60SC.

Los compuestos de la fórmula general I, obte 

nidos según la invención, pueden transformarse además en ¡ 

sus sales fisiológicamente compatibles, con ácidos inorgáni! 

eos y orgánicos. Como ácidos se han manifestado como adecúa 

dos para esto, por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido bromhi 

drico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido láctico, áci 

do cítrico, ácido fumárico o ácido maleico.
!

Los compuestos de las fórmulas generales II j 

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

nen según procedimientos conocidos en si.. Por ejemplo, se '
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Ubtiene un compuesto de la fórmula general II mediante.con-^ 

densación de un compuesto acilamino-amínico correspondiente, 

y reacción subsiguiente con un compuesto halogenado corres­

pondiente (vease la solicitud de patente española nS —  

471.254).

Tal como se ha mencionado ya al principio, 

los nuevos compuestos de la fórmula general I y sus sales 

por adición de ácido fisiológicamente compatibles, tienen 

propiedades farmacológicas valiosas; además de efectos an- 

xioliticos, especialmente efectos cardiovasculares. Así, 

los compuestos de la fórmula general I, tienen especialmen­

te efectos antiarrítmicos.

Por ejemplo, los compuestos

A = Diclorhidrato de 7,7*-dimetil-2-fenil-5-(2-dietilamino- 

-etil)-5H,7H-imidazo¿**'4,5-h_7isoquinoleín-4,6-diona,

B = Diclorhidrato de 7)7-dimetil-2-fenil-5-(3-dietilamino- 

-propil)-5H, 7H-imidazo/*"4,5-h_7isoquinoleín-4,6-diona,

C e Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-f enil-5-(3-piperidino-

!

!

i!)!)

, -propil)-5H,7H-imidazo/"4,5-h_7isoquinoleín-4,6-diona y! 

¡D = Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-fenil-5-(2-dimetilamino-! 

-etil)-5H,7H-imidazo¿'4,5-hJ7isoquinolein-4,6-dlona !

fueron investigados sobre su efecto antiarrítmico tal.como ¡ 

sigue: - j

1. Efecto sobre el período refractario efectivo de la aurí 

cula izquierda del cobaya, aislada, excitada eléctrica­

mente 

Método:

t
;
!
i

Cobayas de ambos sexos fueron aturdidos con . 

golpes en la nuca. Después de abrir el tórax, se retiró rá­

pidamente el corazón y se puso en solución de Tyrode (37-0)
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y se continuó tratando allí* A lo largo del anillo fibroso 

se separan las aurículas de los ventrículos y a continua­

ción sólo se empleó la aurícula izquierda. Se excitó con un 

estimulador de Grass, S4G, de 12 voltios, con impulsos rec­

tangulares de 1 milisegundo de duración. Las aurículas se 

encontraban en solución de Tyrode caliente a una temperatu­

ra de 37-C (por cada litro 136,8 mVal de NaCl, 2,68 mVal de
i

KC1, 0,2625 mVal de MgCl^, 0,417 mVal de NaH^PO^, 11,9 mVal 

de NaHCO^, 1,8 mVal de CaC^, 3 g de glucosa), que se borbo 

teó durante todo el ensayo con Og/COg (98%/2%). El registro 

del mecanograma se efectuó isométricamente a través de una 

tira de medición extensométrica mediante un polígrafo de 

Grass P5. El número de las contracciones fue recontado y se 

comparó con la frecuencia indicada en el aparato excitador.

Primeramente se ensayaron desde 1. Hz hasta 

la "máxima frecuencia consecutiva" todas las frecuencias 

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

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

,testigo para la "máxima frecuencia consecutiva" mediante de 

terminación del valor medio. Entre los pasos individuales 

de excitación se intercaló cada vez un "descanso" de 5 minuj 

i tos, durante el cual se excitó con 0,5 Hz. j

Después de determinar el valor testigo se

añadió la sustancia de ensayo a la solución de Tyrode y la

excitación se mantuvo con 0,5 Hz. Durante los primeros 5 mi

ñutos se observó el efecto inótropo de la sustancia. 5 y 10j

minutos después de la administración de la sustancia se rea)

lizó cada vez un paso de excitación. El valor medio a par- ,¡
* ) 

jtir de los 2 resultados (valor de 5 minutos y de 10 minutos j)-
ise designó como máxima frecuencia consecutiva después de la'
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administración- de la '^sustancia. Primeramente "se administra­

ron cada vez las dosis pequeñas, después de determinación 

de la máxima frecuencia consecutiva se completó.a continua­

ción acumulativamente hasta obtener la dosis más elevada si 

guíente y se determinó la máxima frecuencia consecutiva pa­

ra esta dosis.

Principio:

La llamada "frecuencia consecutiva máxima" 

se determina mediante estimulación del corazón con una fre­

cuencia de excitación creciente. Si se hace más corto el in 

tervalo entre dos estímulos sucesivos, con una frecuencia 

de excitación determinada cada segundo estímulo caerá en el 

período refractario de la acción precedente del corazón y 

por ello no será respondido con una contracción. Por consi­

guiente, la "máxima frecuencia consecutiva" es una medida

tfojn nftm. ^

del período refractario efectivo. Sustancias, que rebajan

!la "máxima frecuencia consecutiva", prolongan por tanto el 

periodo refractario efectivo:

Se determinó gráficamente la concentración 

que rebaja la máxima frecuencia consecutiva a $0% de los vaj 

lores testigo: ¡

Sustancia . CE^Q en /Ag/ml

A 1,8
B 5,o

C 6,7

D 4,8

30
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*2. Efecto antiarritmico contra fibrilación ventricular en 

ratones inducida por cloroformo:

Realizaci6n:

Si se introduce un ratón en un recipiente de 

vidrio saturado con cloroformo éste está narcotizado des­

pués do aproximadamente 40 segundos, cesa la respiración, 

después de 20 segundos adicionales se inicia una respira­

ción jadeante.
t

Inmediatamente después de cesar la respira­

ción jadeante se retira el animal del recipiente, se descu­

bre rápidamente el corazón y se observan las acciones del 

corazón. En un periodo de observación de 1 minuto aparece 

en casi todos los animales espontáneamente fibrilación ven- 

tricular o ésta puede inducirse mediante contacto del cora­

zón con una pinza.

Mediante tratamiento previo con agentes an-
!
¡tiarritmicos pudo disminuirse el grado de fibrilación en
í i
!función de la dosis. A partir de curvas de efecto de dosis } 

.se calcularon D E ^  y desviaciones patrón ¿"MILLER, L.C. y }
' ^ j
TAINTER, M.L., Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 2¡7, 261 (1944)J7.j 

Se emplearon ratones de sexo masculino, pesoj
i

20 hasta 25 g. Por cada dosis se emplearon grupos de 10 ani{ 

males. !

Se determinó la dosis, con la que después dej 

administración por vía intravenosa y peroral, un minuto an-¡
i .

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

les la fibrilación ventricular:
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"Sustancia mg/kg

HoJn nftm. 1 1

Rendimiento oral

. i.v. p.o. DE^Q i.v. x 100 / DE^Q p.o. 1

A 2,4 21,2 1 1 ,1%
B 6,4 29 22,1%

C 10,5 130 8,1%

D 6,1 23,5 26,0%

5. Toxicidad aguda:

La toxicidad aguda se determinó en grupos de 

ratones después de administración de diferentes dosis. Se 

determinó la dosis y con la que murieron 50% de los animales;:

Sustancia Toxicidad

B DL^: 92 mg/kg p.o.

61 mg/kg i.p.

30

Los nuevos compuestos de la fórmula general ¡ 

I, preparados según la invención, y sus sales por adición j 

de ácido fisiológicamente compatibles, con ácidos ínorgáni-j 

eos u-orgánicos pueden incorporarse para la administración ¡ 

farmacéutica, eventualmente en combinación con otras sustan!
, t

cías activas, en los preparados galénicos usuales, tales cô  

mo tabletas, grageas, ampollas, soluciones, suspensiones o =

supositorios. En este caso los compuestos de la fórmula ge-i
, i

neral I, en el caso de administración de una dosis indivi- ,

dual de convenientemente 20 hasta 50 mg son adecuados para . 

el tratamiento de perturbaciones del ritmo cardíaco, espe­

cialmente en relación con infarto de miocardio y angina de
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pecho.

j Los ejemplos siguientes han de explicar más

detalladamente la invención:

Ejemplo A

Clorhidrato de 7.7-dimetil-2-fenil-5H.7H-imidazo/**4,5-h**7- 

isoquinoleín-4,6-diona

a) 4.4-dimetil-7-acetamino-8-nitro-2H.4H-isoquinoleín-1.3- 

diona

A 800 mi de ácido nítrico fumante se añadie­

ron con agitación a -20ac en porciones 220 g de 4,4-dimetil 

-7-acetamino-2H,4H-isoquinolein-l,3-diona y se agitó poste­

riormente durante una hora a esta temperatura. La mezcla de 

reacción se vertió sobre hielo, el precipitado separado se 

filtró con succión, se lavó a neutralidad con agua, se secó 

al aire y se extrajo por ebullición con isopropanol. Des­

pués de enfriar, se filtró con succión y se lavó con éter. 

¡Rendimiento: 222 g (85% de la teoría), punto de fusión 2493*2 

: (descomposición)

:b) 4,4-dimetil-7-benzoilamino-8-nitro-2H,4H-isoquinoleín-
í

-1 ,3-diona

43,8 g de 4,4-dimetil-7-acetamino-8-nitro-
¡
i-2H,4H-isoquinoleín-l,3-diona se mezclaron con 200 g de xi- 

leno y 104 g de cloruro de benzoilo y se llevaron a ebulli-j 

ción con agitación durante 10 horas. Después de enfriar, se 

. filtró con succión y se lavó posteriormente con tolueno y 

éter de petróleo. Rendimiento: 36 g (68% de la teoría), puní 

to de fusión: por encima de 270SC. ¡

c) Clorhidrato de 7,7-dimetil-2-fenil-5H,7H-imidazo/*"4,5-h7--
¡

isoquinoleín-4,6-diona ¡
¡

17,6 g de 4,4-dimetil-7-benzoiÍamino-8-nitro-
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-2H, 4H-isoquin*oleín-í¡ 3-diona se hidrogenaron durante .8 ho­
ras a 5 íatmósferas de hidrógeno a 503C en 1200 mi de meta- j

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

¡
4,4-dimetil-7-benzoilamino-8-amino-2H,4H-isoquinoleín-l,3- j

)
-diona resultante en este caso se mezcló con 300 mi de áci-)

do clorhídrico metanólico saturado y se llevó durante 3 ho-¡

ras a ebullición a reflujo. El catalizador se separó por

filtración, el filtrado se concentró hasta 100 mi y se mez- 
<

ció con 100 mi de éter. El producto precipitado se filtró 

con succión y se lavó con éter. !

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

Punto de fusión: por encima de 260ac.

Análogamente a los ejemplos precedentes se 

prepararon los siguientes compuestos:

Clorhidrato de 7? 7-dimetil-2-(2,4-dimetoxi-fenil)-5H,7H-imii

dazo¿**4,5-h7 isoquinoleín-4,6-diona. j

Punto de fusión: 248 hasta 249ac. i
- i
;Clorhidrato de 7;7-dimetil-2-(2-metoxi-4-metilmercapto-fe- j

* nil) -5H * 7H-imidaz o/**4,5-h7i so quinol e í n-4,6-diona.
:
Punto de fusión: por encima de 250SC.

7,7-dimetil-2-(2-metoxi-4-metilsulfinil-fenil)-5H,7H-imida-¡ 

zo/"4,5-h7isoquinoleín-4,6-diona. . ¡

Punto de fusión: por encima de 260ac. -

7,7*-dimetil-2-(2-metoxi-4-metilsulfonil-fenil)-5H,7H-imida, _ {
zo/ 4,5-h7isoquinoleín-4,6-diona.. ¡

Punto de fusión: por encima de 2503C. í
!

Clorhidrato de 2,7,7-trimetil-5H,7H-imidazo¿"*4,5-h7isoquino] 

leín-4,6-diona. í

Punto de fusión: por encima de 2603C. . j

Clorhidrato de 2-etil-7,7**dimetil-5H,7H-imidazo^/"4,5-h7iso-

. ... - .. . ¡ 

i
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quinoleín-4,6-diona.

Punto do fusión: 206 hasta 207SC.

7.7- dimetil-2-(4-metilmercapto-fenil)-5H, 7H-imidazo/**4,5-h/'r 

i s o quino1e in-4,6-diona.

Punto de fusión: 251 hasta 2539C.

Clorhidrato de 7t7-dimetil-2-(4-metoxi-fenil)-5H,7H-iinidazoj-

7*4,5-h7isoquinoleín-4,6-diona.

Punto ̂ de fusión: 282SC.

7.7- dimetil-2-(4-hidroxi-fenil)-5H,7H-imidazo^"4,5-h/isoqui

nolein-4,6-diona. -

Punto de fusión: por encima de 250SC.

Clorhidrato de 7t7**dimetil-2-(4-benciloxi-fenil)-5H,7H-imi- 

dazo^"*4,5-h7isoquinoleín-4,6-diona.

Punto de fusión: 244 hasta 2469C.

7.7- dimetil-2-(2-metoxi-5-metilsulfonil-fenil)-5H,7H-imida- 

zo^/**4,5-h7isoquinolein-4,6-diona.

Punto de fusión: por encima de 255^0.
t
?Clorhidrato de 7)7-dimetil-2-(2-metoxi-5-metilmercapto-fe- 

.^nil)-5H,7H-imidazo^"4,5-h7isoquinoleín-4,6-diona.

Punto de fusión: sinteriza a partir de 2108C.

Clorhidrato de 7)7-dimetil-2-(4-cloro-fenil)-5H,7H**iiBÍdazo 

Z.**^*5**h7isoquinolein-4,6-diona. .

Punto de fusión: por encima de 250SC.

7.7- dimetil-2-bencil-5H, 7H-imidazo^/ 4,5-h7isoquinoleln-4,6- 

-diona.

Punto de fusión: 224 hasta 225^0.

7.7- dimetil-2-feniletil-5H,7H-imidazo¿'**4,5-h7isoquinolein-

-4,6-diona. j

Punto de fusión: 241 hasta 243SC. ¡
i

Clorhidrato de 7,7-dimetil-2-(2-metoxi-fenil)-5H,7H-imidazo.
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^"4,5-h7-isoqr.incleín-4,6-diona.

Punto de,'fusión: por encima de 250SC.

7,7**dimetil-2-ciclohexil-5H,7H-imidazo/ 4,$-h7isoquinoleín- 

-4,6-diona.
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Punto de fusión: 28460.

Diclorhidrato de 7,7-dimetiÍ-2-fenil-5-(3-etilamino-propil) 

-5H ,7H-imidazo/"4,$-h7isoquinoleín-4,6-diona.

Punto de fusión: 226 hasta 2309C.

Ejemplo 1.

Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-f enetil-5-7.*"2-(2-(3,4-dimeto- 

xi-f enil)-etilamino)-etil_7-5H) 7H"ÍMÍdazo/**4,5*h_7isoquino- 
leín-4.6-diona
a) 7i7-dimetil-2-fenetil-5-(2-cloro-etil)-5Hi7H-imidazo- 

/**4,5-h 7isoquinoleín-4.6-diona

Preparada a temperatura ambiente a partir de 

4,3 g de 7, 7-dimetil-2-fenetil-5H,7H-imidazo/"*4, $-h_7isoqui 

noleín-4,6-diona, 2,2 g de 2-bromo-l-cloroetano y equivalen 

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

empleó ulteriormente de forma directa.

Rendimiento: 5)3 g (100% de la teoría).

b) Diclorhidrato de 7.7-dimetil-2-fenetil-5-/*"2-(2-(3.4-di- 

metoxi-fenil)-etilamino)-etil 7-5H,7H-iBiidazo/"4,5-h 7-

* isoquinolein-4,6-diona.

2,8 g de 7)7-dimetil-2-fenetil-5-(2-cloroe- 

til)-5H,7H-imídazo^*"4,5-h_7isoquinoleín-4,6-diona se calen­

taron con 5 mi de 2-(3,4-dimetoxifenil)-etilamina durante 

40 minutos a 150SC. Después de enfriar se recogió en éter y 

se extrajo varias veces con agua con débil concentración de 

ácido acético. La fase orgánica se concentró por evapora-

30 aión, el residuo se recogió en acetona y se precipitó el di
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Clorhidrato con ácido clcrbídrico etéreo. ' 

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

Punto de fusión: 207 hasta 210SC (con descomposición). 

Ejemplo 2

üoj* nAm. 16

Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-( 2-metoxi-fenil) -5-/**3-(2" 

-(3,4-dimetoxi-fenil)-etilamino)-propil_7-5H,7H,imidazo-

/**4,5-h' 7isoquinoleín-4,6-diona____________________________

a) 7*7-dimetil-2-(2-metoxi-fenil)-5-(3-cloro-l-propil)- 

-5H. 7H-imidazo/"*4.5-h 7isoquinoleín-4.6-diona

Preparada análogamente al ejemplo 1 a, a par­

tir de 3,7 g de clorhidrato de 7,7-dimetil-2-(2-metoxi-fenil) 

-5H,7H-imidazo^*"4,5-h_7isoquinoleín-4,6-diona y 1,9 g de 1- 

bromo-3-cloropropano. El producto precipitó al mezclar la 

solución de reacción con agua. Se recogió en cloruro de me- 

tileno, se secó y después de la concentración por evapora­

ción se recristalizó en isopropanol.

Rendimiento: 3,5 g (85% de la teoría),

Punto de.'fusión: 154 hasta 156SC.

.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-h7isoquinoleín-4,6-diona

3,4 g de 7,7-dimetil-2-(2-metoxi-fenil)r5-(3% 

cloro-l-propil)-5H, 7H-ÍMÍdazo^*"4,5-h^7isoquinoleín-4,6-dio 
na se calentaron durante 30 minutos a 140SC con 4,2 g de 2- 

(3,4-dimetoxi-fenil)-etilamina. La mezcla de reacción se 

separó por cromatografía en columna (gel de sílice, agente 

eluyente: cloroformo/acetona = 19:1). El producto se reco­

ció en acetona, el diclorhidrato se precipitó con ácido clon
j ' j
jhidrico etéreo y se recristalizó en isopropanol. j

Rendimiento: 3,7 g (71,7% de la teoría),

t
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Punto de fusión:.192 hasta 194SC (con descomposición).. 

Ejemplo 3

Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-ciclohexil-5-(3-di-n-propil

amino-propil) -5H, 7H-imidazo/'"4,5-h 7isoquinoleín-4,6-diona í

H o Jn  n ú m . 1 7

a) 7.7-dimetil-2-ciclohexil-5-(3-cloropropil)-5H.7H-imida- 

zo-/**4,5-h 7isoQuinoleín-4,6-diona'

Preparada análogamente al ejemplo la, a par­

tir de^ 3 ,1 g de 7,7-dimetil-2-ciclohexil-5H,7H-imidazo ^"4, 

-h_7isoquinoleín-4,6-diona y 1,9 g de l-bromo-3-cloro-propa¡ 

no. El producto bruto se trató adiciohalmente de forma di­

recta.

b) Diclorhidrato de 7.7-dimetil-2-ciclohexil-5-(3-di-n-pro- 

pilamino-propil)-5H,7H-imidazo/"4,5-h 7isoouinoleín-4.6- 

-diona

El producto bruto obtenido en a) se calentó

a reflujo durante 5 horas con 15 mi de di-n-propilamina. La

amina en exceso se separó por destilación en vacío, el resi j

;duo se recogió con agua y se extrajo con cloruro de metile-! 
t  ̂  ̂ !
)no. Las fases orgánicas se concentraron por evaporación, el j 

residuo se purificó sobre una columna de gel de sílice (agen 

te eluyente: cloroformo/acetona = 19:1). El diclorhidrato 

se precipitó a partir de acetona con ácido clorhídrico.eté 

reo (cristalización muy lenta), se filtró con succión y se 

lavó con acetona/étér.

Rendimiento: 1,1 g (21% de la teoría, referido a 7i7-dimetil 

-2-ciclohexil-5H, 7H-imidazo/*" 4,5-h_7isoquinoleín-4,6-diona) 

Punto de fusión: 156 hasta 15850. ¡

Ejemplo 4

Diclorhidrato de 7!7-dimetil-2-(4-clorofenil)-5-/'**2-(N-me- ¡ 

til-N-(2-(3¡4-dime toxif enil)-etil)-amino)retil_7-5H,7H-imi-
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dazo/"4t5- h 7i3oquinoleín-4,6- d i o n a _________ ..

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

dazo/*"4,5-h 7isoquinoleín-4,6-diona

Preparada análogamente al ejemplo la, a par­

tir de 7,5 S de 7,7-dimetil-2-(4-clorofenil)-5H,7H-i:nidazo 

/"*4,5-h_7-isoquinolein-4,6-diona y 6,9 g de l-bromo-2-cloM 

- etano.
í

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

Punto de fusión: 1?6 hasta 177^0.

b) Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-(4-clorofenil)-5-/**2-(N-. 

-metil-N-(2-(3.4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino)-etil 7- 

-5H,7H-imidazo/"4,5-h7isoquinolein-4,6-diona

1,5 g de 7,7**dimetil-2-(4-clorofenil)-5-(2- 

-cloroetil)-5H,7H*"imidazo^'"4,5-h_7isoquinolein-4,6-diona se 

calentaron a 1$0BC durante 3 horas con 1,7 g de N-metil-N- 

-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)-amina. Después de enfriar,

{la mezcla de reacción se recogió en cloroformo, se lavó coni
Lagua, la fase en cloroformo se concentró por evaporación y 

el residuo se cromatografió sobre una columna de gel de sí­

lice (agente eluyente: cloroformo/acetona = 19:1). El dicloi 

¡hidrato se precipitó a partir de acetona con ácido clorhi-
i
tdrico etéreo y se recristalizó en cloruro de metileno/aceto 

na.

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

Punto de fusión: 230 hasta 231SC (con descomposición).

Ejemplo 5

Triclorhidrato de 7,7-dimetil-2-(4-clorofenil)-5-/.**2-(4-me-
!

til-l-piperazinil)-etil 7-5H, 7H-imidaz o/**4,3-h__7 i s o quino 1 e ín-

¡-4,6-diona_____________________________ ;____________________ j -
!

2,1 g de 7,7-dimetil-2-(4-clorofenil)-5-(2-cloroetil)-5H,7H-
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-imidazo/**4,3-h__7isoqainc-leín-4, 6-drona se calentaron a - 

1308C con 10 mi de N-metilpiperazina durante 2 horas. La N- 

-metilpiperazina en exceso se separó por destilación en va­

cío y el residuo se purificó sobre gel de sílice (agente 

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

precipitó a partir de acetona con ácido clorhídrico etéreo 

y se recristalizó en etanol.

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

Punto de fusión: 263 hasta 2669C (con descomposición).

Ejemplo 6

Diclorhidrato de 7 ? 7**dimetil-2-( 4-metoxi-fenil) -5-¿/"2-(2- 

-(3,4-dimetoxi-fenil)-etilamino)-etil_7-5H,7H-imidazo-

/**4,5-h 7isoquinoleín-4.6-diona_____________________________ j

Preparado análogamente al ejemplo Ib, a par-j 

tir d e l  g de 7,7-dimetil-2-(4-metoxifenil)-5-(2-cloroetil)-i 

-5H,7H-imidazo/"4,5-h_7iso quino1eín-4,6-diona y 3 g de 2- j

j-(3,4-dimetoxifenil)-etilamina. !
:
^Rendimiento: 0,3 g (19,5% de la teoría), j

Punto de fusión: 210 hasta 2129C (en isopropanol). 1

Análogamente a los ejemplos precedentes se ;

K .  j

Diclorhidrato de 2,7,7-trimetil-5-(3*"dietilamino-propil)-5H^ 

7H-imidazo^**4,3-h_7isoquinoleín-4,6-diona.

Punto de fusión: por encima de 2$0SC.

Diclorhidrato de 2,7;7-*iidmetil-5-(2-dietilamino-etil)-5H,?E- 

-imidazo/*"4,5-h_7isoquinoleín-4,6-diona.

Punto de fusión: por encima de 23OSC.

Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-fenil-5-(3-dietilamino-pro- - 

pil)-5S, 7H-imidazo/**4,5-h__7isoquinoleín-4,6-diona. '

Punto de fusión: 207 hasta 209&C. .



Hoja nAm. 20

Diclorhidrato de 7,7"'dimctil-2-fenil-5-(2-dietila:nino-etil)-- 

-5H, 7H-itnidazo^"*4,5-h_7isoqúinoleín-4,6-diona.

Punto de fusión: por encima de 250SO.

'Diclorhidrato de 7)7-dimetil-2-bencil-5-(2-morfolino-etil)- 

-5H,7H-imidazo¿7*4,5-hJ7isoquinolein-4,6-diona.

Punto de fusión: 243 hasta 246SC.

Diclorhidrato de 7t7-dimetil-2-fenil-5-(3-piperidino-propil¡ 

-$H, 7H-imidazo^**4,5-h_7isoquinolein-4,6-diona.

Punto de fusión: 234 hasta 2389C (sinteriza a partir de -

22?ac).
Diclorhidrato de 7t7-dimetil-2-bencil-5-(3-dietilamino-pro- 

pil)-3H,7H-imidazo^**4,5-h_7isoquinoleín-4,6-diona.

Punto de fusión: 150 hasta 153^0 (sinteriza a partir de -

130BC).

jDiclorhidrato de 7t7-dinetil-2-(4-clorofenil)-5-(3**dietila-

!mino-rpropil)-5H,7H-imidazo/[*"4,5-h_7isoquinolein-4,6-diona.
¡
¡Punto de fusión: 206 hasta 2089C.
¡!
¡Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-(2-metoxi-4-metilmercapto-fe  ̂ **
nil)-5-(2-dietilamino-etil)-5H,7H-imidazo¿"4,5-h_7isoquino-

¡lein-4,6-diona^

jPunto de fusión: 235 hasta 238SC.

Diclorhidrato de 7!7*"dimetil-2-feniletil-5-(2-metilaniino- 

-etil)-5H, 7H*-imidazo^**4,5-h_7isoquinolein-4,6-diona.

Punto de fusión: 181 hasta 184SC.

Diclorhidrato de 7)7-dimetil-2-(4-metoxi-fenil)-3-(2-metila 

mino-etil)-5H,7H-imidazo¿**4,5-h_7isoquinolein-4,6-diona. 
Punto de fusión: por encima de 260SC.

T r i c l o r h i d r a t o  d e  7 t 7- d i m e t i l - 2- f e n i l - 5- ¿ T 3- ( 4- m e t i l - l - p i p e 't . *** j
' r az in i 1 ) -p r op i1_7-5H ̂ 7H-imidaz 0^*4!5-h_7isoquinolein-4,6- ?

-diona.
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Punto de fusión: 235^0 (con descomposición).

Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-fenil-5-(2-dimetilamino-etii; 

5H, 7H-imidazo^** 4,5-h_7 isoquinoleín-4,6-diona.

Punto de fusión: 234 hasta 2372c.

Diclorhidrato de 7,7-dimetil-2-fenil-5-(2-morfolino-etil)- 

5H, 7H-imidazo¿**4,5-h_7isoquinoleín-4,6-diona.

Punto de fusión: 261 hasta 2632C.

Diclorhidrato de 7!7-dimetil-2-fenil-5-(3-dimetilamino-pro- 

pil)-5H,7H-imidazo¿"4,5-h_/isoquinoleín-4,6-díona.

Punto de fusión: 234 hasta 235-C.

7,7-"dimetil-2-ciclopropil-5-(3-dietilamino-propil)-5H,7H-

imidazo^/**4,5*4__7isoquinoleín-4,6-diona.

Punto de fusión: 185 hasta 187SC (con descomposición). 

Difumarato de 2,7,7-trinietil-5-¿7*3-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)- 

j-etilamino ) -propil_7-5H) 7H-imidazo^/** 4,5-hJ?isoquinoleín-4,6-j 

!-diona.

?unto de fusión: 134 hasta 135-C (con descomposición).
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud 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 

nuevas imidazo-isoquinolein-dionas de la fórmula general

jen la que significa un grupo alcohilo inferior eventual­

mente sustituido con un grupo fenilo, un grupo cicloalcohi-

tualmente monosustituído o disustituído con átomos de haló-¡ 

geno, grupos hidroxi, metoxi, metilmercapto, metilsulfiniloj 

metilsulfonilo y/o benciloxi, pudiendo ser los sustituyen- 

tes iguales o diferentes, y A significa un grupo de la fór­

mula -(CH^L - Nr^""R2 ,
^3

en donde Rg representa un átomo de hidrógeno o un grupo al­

cohilo inferior, representa un grupo alcohilo inferior 

eventualmente sustituido con.un grupo dimetoxifenilo, o Rg j 

!y juntamente con el átomo de nitrógeno situado entreme- ¡ 

¡días representan un grupo piperidino, morfolino o piperazi-'

CH^

'lo con 3 hasta 6 átomos de carbono o un grupo fenilo, even­
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ño, estando sustituido el grupo piperazino en posición 4 

con un grupo alcohilo inferior, y n representa el número 2 

ó 3) así como de sus sales por adición de ácido fisiológi­

camente compatibles, con ácidos inorgánicos u orgánicos, 

que se caracteriza porque una isoquinoleín-diona de la fór­

mula general

10
,,(H)

13

20
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j,,.3.0118-,

en la que R^ y n están definidos tal como al principio y Z 

representa un grupo sobrante activo tal como un átomo de 

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

po para-toluenosulfoniloxi, se hace reaccionar con una ami­

na de la fórmula general.

H - N

.R.

R,

(III)

en la que Rg y R^ están definidos como al principio, y, si 

se desea, un compuesto, obtenido según la invención, de la 

fórmula general I, en la que ^  representa un grupo fenilo, 

que está sustituido con un grupo metilmercapto y/o metil- 

sulfinilo, se transforma por medio de oxidación en un co­

rrespondiente compuesto de metilsulfinilo o de metilsulfo- 

nilo de la fórmula general I, y/o un compuesto obtenido de
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"la fórmula general I, en la-que representa un grupo fe- 

nilo, que está sustituido con un grupo benciloxi, por me­

dio de desbencilación se transforma en un correspondiente 

compuesto hidroxilico de la fórmula general I, y/o un com­

puesto obtenido de la fórmula general I se transforma en 

una sal por adición de ácido fisiológicamente compatible, 

con un ácido inorgánico u orgánico.

2a.- Procedimiento según la reivindicación 

13, que se caracteriza porque la reacción se realiza en un 

disolvente y a temperaturas comprendidas entre 50 y 2009C, 

pero preferentemente a la temperatura de ebullición de la 

mezcla de reacción, por ejemplo a 100 hasta 160SC.

33.- Procedimiento según las reivindicacio­

nes 13 y 2§, que se caracteriza porque la reacción se rea­

liza en presencia de una base inorgánica o de una base or­

gánica terciaria, pudiendo servir esta última al mismo tiem 

po como disolvente.

43.- Procedimiento para la preparación de 

nuevas imidazo-isoquinolein-dionas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinticuatro hojas

30
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