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se refiere a nuevos compuestos triciclicos que contienen ni-

: . 1
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Fundamento del invento

Los 1,2,4—triazolo[§,l-q]isoindoles, 1,2,4-tridzo~
lo/5,1~a/iscquinoleinas y los derivados 5,6-dihidro correspon
dienﬁes, llevan todos un grupo fenilo en la posicidn 2, son
conocidos de las patentes de EE.UU. 4.007.276 y 4.075,341.
Las imidazo[1,2;§]isoquinoleinas gue llevan un grupo fenilo
en la posicidn 2 son conocidas por la patente de EE.UU.
4.075.342. Los grupos fenilo en la posicidén 2 de las estruc-
turas heterociclicas antes mencionadas pueden también estar
sustituidos de forma diversa (por ejemplo pcr alcoxi, alilo-
xi, haldgeno, alcohilo y similares). Sin embargo la sustitu-
cién de bifenilo no ha sido nunca descrita. |

Resumen del invento

El presente invento se refiere a ciertos nuevos
compuestos triciclicos condensados en orto que contienen ni-
trbgeno, que tienen utilidad anti-reproductora, a los proce-
dimientos para su fabricacibn y a su empleo como agentes an

ti-reproductores. M&s particularmente, el presente invento

trégeno condensado en la posicidn orto de la f6rmula siguien
Ny H Y O
§<»-—-~A o I

en la que Ry R, se seleccionan independientemente de hidré-

te:

geno, flGor, cloro, bromo y alcoxi (de Cy_4)7 A puede ser

~CHy= ~CHy=CHy=, —-CH=CH- o -(CH,)}3-; X representa un &tomo
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de nitrSgeno o el grupo CH; y las sales de los mismos éon acg

dos farmacéuticamente aceptables. J
Cuando, en la férmula I anterior,‘x representa el

ftomo de nitrdgeno, puedén identificarse las cuatro estructu-

ras siguientes:

i
!
i
i
!

R N —
N\ S | :
2 .
~><\,f , \ /
J—ch,
I\l
a) 1,2,4~triazolo/5,1-a/ b) 5,6-dihidro-1,2,4~triazo-
isoindol 10/5,1-a/isoquinolefna

Sot
P

)

//ﬂ\\m<’ >
em,

R! R enCHy

¢) 1,2,4-triazolo/5,1-a/ d) 6,7-dihidro-SH-1,2,4~
isoquinoleina - triazolo/5,1-a/ /27ben-

zazepina

Cuando en la f6rmula I anterior, X representa el

grupo CH, pueden identificarse las cuatro estructuras si-

guientes:
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lo;a ndm, 3

. N T \.;}‘ ' | N = C
//lLN,gu | N
Ej T /\N/ Y
N H, . , \/:) :
2 ; .
g

CH
\CH

e) imidazo/2,l-a/isoindol £) 5,6-dihidro-imidazo/2,1

a/isoquinoleina

g) imidazo/2,1-a/isoquino- h) 6,7- dihidro-5H-imidazo

leina . /[2,1-a] [2/benzazepina

‘Un.grupo preferido de compuestos comprende ague-
llos compuestos de £6rmula I en los que A es "CHZ'CH2" o
~CH=CH-, X representa un &tomo de nitxfgeno o el_grupb CH y

R y R; representan ambos hidrdgeno; y sus sales con &cidos

farmacéuticamente aceptables.
i Y

- Un grupo més preferido de compuestos comprende

'~CH=CH- X representa un &tomo de nitrdgeno y R y R, represen

|
l

aquellos compuestos de férmula I en los que A es -CHy-CH,- o
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tan ambos hidrbfgeno; y sus sales con &cidos farmacéuticamente

.| derivado de bifenililo de £6rmula.

Hajn nam,
4

aceptable;.
Otro_grupo.de compuestos n&s preferido comprende

aquellos compuestos de férmula I en los que A es -CH,~CHy~ o
~CH=CH-, X es el grupo CH y R Y R, representan ambos hidrége-
no; y sus sales con 8cidos farmac&uticamente aceptables. Las -
sales farmacéuticamente aceptables incluyen los derivados- de
Acidos minerales tales como &cido clorhidrico,.acido bromhi-
drico, Scido sulffirico, asf como los derivados de &oidoq or-
génlcos tales como &cido l&ctico, maleico, succinico, fuméri-
co, oxalico,_glutarico, cftrico, milico, tartérico, p-toluen-
sulfénico, bencenosulfébnico, metanosulfénico, ciclohexan§sul—
fénico y similares. Se preparan de acuerdo con métodoguéon-
vencionales. .

' Los compuestos del invento pueden prepararse po.r_
métodos diferentes que dependen esencialmente de la naturale

za del sfmbolo X y de los sustratos reaccionantes. Como ejem

plo, los compuestos a) a d) es decir, los de férmula I en
los que X es el &tomo de nitrégeno; pueden prepararse sustan-
cialmente siguiendo el mismo procedimiento descrito en la pa-

tente de EE.UU. 4.075.341 por condensacién de un compuesto

de f6rmula:

II

en la que R, Rl y A son como se han definido antes, con un
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»madamente 5 a aproximadamente 15 horas, opcionalmente pero no

oje i,
o 5

I1I

= ’ . NH NH v 8 . i
: / /\ ] K ‘ YO o
-CN, *CONHZ, -Q/( ,.-C// ' 404? ; © —Céfy"
0R3 M 9 g NH2 ; \\SRB

en las que R; es un grupo alcohilo de 1 a 3 4tomos de carbo-
no. Pueden también emplearse ambos reaccionantes en forﬁé de
sus correspondientes sales de &cidos. | |

Sin eﬁbargo, de acueédo con un aspecto de eété inf
vento,hla condensacifn se lleva a cabo sencillamente poﬁiendo
en contacto una proporcién molar del compuesto intermedio;de
f6rmula II con'al menos un equivalente molar del derivado de

férmula III durante un perfodo de tiempo gue varia de aproxi-

preferiblemente, en un diso;vente orgénico que puede selecéig
narse de alcanoles (de C;_,), alcoxi (de Cy.4)-alcanoles (de
Clr4)' etilenglicol, propilenglicol y sus mezclas. La temperg.
tura a la que tiene lugar la condensacién puede variar desde
aproximadamente 60°C hasta la temperatura de reflujo de la

mezcla de reaccidn. - : B

Los compuestos finales deseados se recuperan por Gl

.,
S

timo y se purifican por medio de técnicas que son completamen
te familiares a los expertos en la técnica. Estas técnicas

comprenden separar el disolvente por evaporacidn, enfriar la
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Hojo nam.  §

mezcla de reacéiﬁn hasta que cristaliza un precipitado, o ex-
traer el producto final por medio de un disolvente adecuado
que se evapora subsiguientemente. Si es necesario, la purifi-
cécién adicional se obtiene por cromatograﬁia en columna o
bor recristalizacibn.

Un método Gtil para preparar compuestos de f6rmula |
I en la que X es el &tomo de nitr6geno y A es el grupo -CH=
CH- comprende poner en contacto una 2—amino—isoquinolein—3

{2H)-ona de férmula

en la que Ry R; son como se han definido antes, con un ni-

{O V

La reaccibn entre el comp%esto IV y el compuesto V

trilo de f£érmula

puede llevarse a cabo en un sis;gpa”disolven#e adecuado pero
también puede llevarse a cabo en ausencla de disolvente mez~-
clando sencillamente los dos reaccionantes, preferiblemente

junto con un catalizador. Cuando la reacci6n se lleva a cabo
en grandes tandas, es sin embargo deseable afiadir algGn di-

solvente para rebajaf‘la vigscosidad de la masa de reaccibn y
facilitar la mezcla de los reaccionantes. Puede emplearse

una amplia variedad de disolventes. Disolventes adecuados soJ
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temperatura ambiente y la temperatura de ebullicifn de la megz
cla de reaccibn cuando se lleva a cabo en un disolvente. En

|general, se prefieren téﬁperaturas entre 60 y 160°C puesto

A ] Hojn ndim.. 7

por ejemplo los alecanoles tales como metanol, etanol, propa-
nol y butanol, los alcoxi-a;canoles inferiores tales como me
toxi~etanol, etoxi-etanol y propoxi~etanol, hidrocarburos in~
feriores clorados, etilenglicol, benceno, clorobenceno, tolue
no, nitrobenceno, tetrahidrofurano, dioxano, dimetilformamida
dimetilsulféxido, triamida hexametilfosforico y sus mezclas.

La temperatura de la reaccibdn puede variar entre 1ld

temente rdpida y se evita la formacidén de productos secunda-
rios indeseables.

Los dos reaccionantes se emplean generalmente en

casos éuede afiadirse un exceso de 1 a 20% molar del nit:ilo,
en particular para facilitar la mezcla cuando se lleva'é-éabc
la reaccidn en ausencia de disolventes. La reaccidn se llevd
a cabo generalmente en presencia de un catalizador. Cataliza-
dores basicos tales como hidr6xidos, alcdxidos e hidruros de |
metales alcalinos se encontraron'que daban resultados satis-
factorios. Pueden también emplearse adeéﬁadamente como cata-
lizador aminas orgénicas terciarias, asf como éales.de meta-
les de transicibn y azufre elementai. Entre las sales de me-
ﬁales de transicidn se prefieren particularmente el cloruro

férxicq y el acetato de zinc. Los productos finales obteni-

dos se recuperan por medio de procedimientos conocidos. Los

N

reaccionantes de f6rmula IV pueden prepararse por varios mé-

todos.

Los procedimientos més convenientes implican como

ghe en estas condiciones la velocidad de reaccidn es suficien

cantidades aproximadamente eguimoleculares, aunque en algunos

4
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letapa final la reaccitén entre hidrazina y una isocumarina de

f6rmula
R [} ‘
%{ ‘ P
.R{/ | .

en la que Ry Ry tienen los mismos significados que anterlor
mente., La preparacién de los compuestos VI esti muy documen-

tada en la bibliografia y puede realizarse convenientemente

ERECIREN

por bromacibn con Bry de la l-isocromanona correspondiente
seguida por deshidrobromacibn con trietilamina en 1,2-diélo~
roetano. ) ‘

La reaccién entre la hidrazina y la isocumariﬁﬁ‘sg
leccionada se lleva a cabo a temperatura ambiente utilizando
hidrato de hidrazina acucsa en etanol, como disolvente.‘Des-
puds de la adicibn de los acidos a la mezcla de reacciéﬁ'se
permite la transformacién de las 2—amin073,4-dihidro-3—hidrg
‘xi-isoquinolein-1(2H)-onas intermedias en la 2-amino-isoqui-
noleina-l(zﬂ)—oné deseada., . | ‘

De acuerdo con otro aspecto del invento, loé com-
puestos e) a h) anteriores, es decir los de fO6rmula I en los
que X es el grupo CH, se preparan conveniéhtemente haciendo

reaccionar una bifenilil-halometil-cetona de f£6rmula

haleHz__mcc,n»
' VII

s o e i

(Halo = Cl, Br)
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_guiente se obtiene la correspondiente base libre por trata-

Hoj ndm,

9

-

con un compuesfo de férmula
R "NH

VIII

en las que A, Ry Ry son como se han definido antes.

Esta reaccidn-se lleva a cabo esencialmente de;
acuefdo con el esquema ésbozado'por P. Kr8hnke y otros,dChem.
ﬁer., 95, 1128, 1962. En la practica real, los reacci&nénées
de férmula VII y VIII se ponen en contacto en proporciones
casi equimoleculares a una temperatura comprendida entré la

temperatura ambiente y la temperatﬁfa de reflujo de la mez—

te orgénico tal como por ejemplo hidrocarburos (de C;_,) clo
rados, y oxano, tetrahidrofuranc, benceno, tolueno o éﬁs nez
clas. El produéto gue se obtiene es el halohidrato del com—’

‘puesto de férmula I en la que X es el grupo CH y por consi-

miento con bases acuosas, tales éomo hidrdéxidos, Carbdnatos
alcalinos o hidrbéxido de amonio diluidos. La recuperacidn

del producto final se alc&nza sustancialménte por medio de
los métodos ilustrados para la recuperacidn aerlas sustan-

cias de estructuras‘a) a d).

Ha de sefialarse finalmente que los compuestos de

se por hidrogenaciéh catalitica con paladios sobre carbbn de

los compuestos correspondientes en los que A es ~CH=CH-. A

- 8u vez, &stos pueden prepararse por deshidrogenacibn catali-

cla de reaccidn, preferiblemente en presencia de un disolvent

f6rmula T anterioi en los que A es -CHZ—CHZ— pueden preparayx
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|lglcos que son Gtiles con sustancias hormonales.

ftoja nfim. 16
tica de los coﬁpuestos correspondientes en los que A es -CHy-
CHZ"' Entée los diversos agentes de deghidrogenacién fitiles
que pueden emplearse estén azufre, N—bromoaéetamida, bromo,
tetraacetato de plomo, cloranilo y diBxido de manganaeso. Es-
fe 4ltimo puede prepararse en estado himedo como describe por
Pratt y otros, J. Org. Chem. 26, 2973, 1961 y se emplea en
las condiciones recogidas por J. Goldman y otros en J. Orj.
Chem.,, 34 1979, 1969.

Los compuestos del presente invento muestran una
uéilidad anti-reproductora muy interesante, Més partictl:}.armegr
te, muestran una notable actividad antifertilizante post-coi
tal y post-~implantacibén cuando se administran; por difereﬁtes
vias farmacolbgicas, a animalegs de laboratorio, por ejgﬁblo
ratas, hamsteres, perros, monos y mandriles.

Por otra parte, la actividad anti-fertilidad de es+

tos nuevos compuestos no esti asociada a otros efectos biold+

El empleo de los nuevos compuestos triciclicos que
contienen nitrbégeno condensado en la posicidn orto como agen-
tes anti-reproductores se refiere a todos los aspectos y he-
chos industrialmente aplicables de dicho empleo, incluyendo
la incorporacién de los nuevos compuestos a composiciones fay
macéuticas. Las composiciones farmacéuticas-Que\contienen di-
chos compuestos activos son de hecho un objeto ;specifico
édicional de este invento.

La regulacién de la fertilidad puede conseguirse
usualmente en un nlmero de casos por la administracibn de
sustancias ﬂormonalest Estas pueden implicar inhibicién de la

ovulacifn, transporte de '.b6vules, fertilizacidn, implantacidn

del cigoto, resorcifn del feto o aborto. 88lo con inhibieién
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actividad anti~-fertilidad se llevaron a cabo con hamstéréé‘dg

'autopsia por presencia de fetos o lugares de implantacidn en

Jlajs niun. 1t

de la ovulacidén se ha desarrollado un método con &xito que es
clinicameﬁte Gtil.

Los compuestosrde este invento pefmiten un acerca-
miento completamente nuevo a este problema en el que puede ad
ministrarse un compuesto no hormonal por via parenteral, oral
o intravaginal, una o mds veces segln se necesite después‘ﬁe '

dvw0 s

una "falta" del "perlIodo" o inducir la terminacién de una pre

fnez mis adelantada.

Los experimentos representativos para determinar lal

rados sirios hembra que pesaban de 100 a 130 g. Los animales
se aparearon y la presencia de esperma en la vagina se tomd
como evidencia del apareamiento. El dia gque se detecté'esﬁer-
ma se considerb el dia uﬁo de prefiez, puesto gue en eliiéborg
torio de los autores del presente invento y en los de otrcq
investigadbres, del 90 al 100% de los aﬁimales gue se avarean

como se demuestra por esperma vaginal estdn prefiados.

La prefiez se confirmd més tarde en el momento de 1g

los Giteros. Incluso si un animal aborta el feto, las cicatri-
ces de implantacidn permanecen como evidencia de que el ani-
mal ha estado preﬁado. Los compuestos del invento, gue poseen
una alta solubili£3d~enmlos.vehiculos farmacéuticos comunmen-
te empleados, se disolvieron en aceite de sésamo que conte-
nfan 20% de benzoato de bencilo y se administraron subcuténes
mente en dosis de 10 mg/kg &iarias‘durante 5 dias comenzando
el cuarto dia de preﬁgz (dias 4~8).:

| A.los animaies se les realizd la autopsia el cator-
ce dfa de prefiez y se examinaron los Gteros para poner en evgr'

dencia la prefiez (lugares de implantacidn, resorciones feta-
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 gue-Dawley hembras gue pesaban de 200 a 300 g se trataron

Hogan s,

12

les o fetos viéos), hemorragias y poner en evidencia las anoy
malidades.del fitero, placenta o fetos. Se consider$ que un
compuesto era activo si habié una reduccibn de fetos vivos en
al menog 60% en los animales tratados y la presencia de luga-
res de implantacibn demuestra que el animal ha estado preha~
do. Los compuestos del invento demuestran que son activos de
acuexrdo con los criterios antes mencionados. o

A continuacién se estudiaron los compgestos en‘.A~
cdanto las relaciones dosis-actividad y se determinaron fam—
bién los correspondientes valores DEg,, es decir 100% de ac-
tividad (ausencia de fetos vivos) en 50% de los animaleé; La
tabla siguiente recoge los valores de DEg de algunos coa-

puestos representativos del invento:

' TABLA I 7
Compuesto del Ejemplo DEgq, Mg/kg s.c. en hamsteres
' . 0,015
3 ) 0,05
4 0,7
6 0,02

Los mismosg criéerios y condiciones experimentales
anteriores se aplicaron también cuando.la actividad anti~re-
productora de los compuestos del\invento se investigd en
otras especies animales tales cémo\ppr ejemplo raﬁas, pérros,
ﬁonos, y mandriles. )

En experimentos representativos, las ratas Spra

subcuténeamente con una dosificacién de 20 mg/kg del compues.
to que ha de ensayarse, disuvelto en aceite de sé&samo que con )

tenfa 20% de benzoato de bencilo, durante 5 dfas consecuti-
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lvos comenzando el sexto diaAde prefiez. Las ratas se mataron
y se les realizd la autopsia el dia 16 y se examinaron los
(texros como se hizo antes pﬁra los hamsteres.

También en este experimentos los compuestos del
invento originaron una reduccidn de fetos vivos en al menos
60% de las ratas tratadas. El valor de la DEg, del compuesto
del Ejemplo 1 se determind y se recogid en la Tabla si;‘
guiente: | )

TABLA II
Compuesto del Ejemplo DESO’ mg/kg s.c. en ratas

1 0,55

También se obtuvieron resultados faverables adﬁi-
nistrando los compuestos del invento por via oral. Los cipe-
rimentos para determinar esta propiedad se llevaron a cabo
en hamsteres siguiendo el mismo'procedimiento anterior, con
la obvia excepcibn de que los compuestos se administraron
por via oral en lugar de subcuténea. .

Se observé la reduccifn de aproximadamente 60% de
fetos vivos a una dosificacidn oral de 10 mg/kg. -

Los valores de DE50 de los compuestos de los Ejem-
plos 1, 3 y 6 también se determinaron y se recogieron en la
Tabla sigﬁiente:

TABLA IIT

Compuesto del Ejemplo DEg . mg/kg p.e. en hamsteres

1 0,20
3 . 0,50
6 : 0,30
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L El compuesto del invento demostr§ que era activo
también cuando se administraba por via intravaginal. En un ex
perimento representativo en hamsteres, el compuesto del Ejem-
plo 1 mostrd una DESO de aproximadamente 0,20 mg/kg.
Finalmente, los compuestos del invento muestran una
toxicidad muy béja. En efecto, sus valores DLSO’ determinadog
de acuerdo con Lichtfield y Wilcoxon, Journ. Pharm. Expt.
Ther., 96, 99, 1949, no son nunca inferiores a 600 mg/kg‘cﬁag
do se administran a ratones por via intraperitoneal,
El hecho de que los compuestos del invento pbséén
una actividad anti-reproductora notable incluso cuando se ad-
ministraron por via oral y sean muy solubles en los vehiéulos
farmacéuticos comunes representa indudablemente propiedades
adicionales importantes. Como un ejemplo, la alta solubili-
dad ha;e gue los compuestos sean f&cilmente absorbibles e in-
corporables en forma de dosificacibn inyectables mis tolera-
bles y adecuadas.que poseen menos inconvenienteés que las forq
mas correspondientes en las que el ingredienté activo esté
en suspensién en el vehiculo. Por otro lado, también la actit
vidad por via oral o intravaginal permite que los compuestos
sean incorporados a mis preparaciones farmacé&uticas acepta-
bles. |
for consiguiente resulta que los compuestos del in
vento pueden administrarase por varias vias; oral, éubcuta~
ﬁea, intramuscular o intravaginal, '
Para administracién oral las sustancias se combi~-
nan en formas tales como tabletas, polvos dispersables, cip-
sulag, grénulos, jarabes, elixires y solucilones.

Las composiciones para empleo oral pueden contenex '

uno o més coadyuvantes convencionales tales como por ejemplo
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‘ ejemplo metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, tragacanto y al-

| soxbitén, y los agentes conservadores, edulcorantes y tampo-

tal como por ejemplo carbonato de calcio, fosfato de calcio

T llojn ndim. ls )

Egentes édulcorantes, agentes aromatizantes, agentes coloran-
tes, agentes de revestimiento y ageﬁtes conservadores, con el
fin de proporcionar una preparacién elegan}e y agradable al
paladar.
Las tabletas pueden contener el ingrediente activo
mezclado con exéipientes convencionales ﬁarmacéuticamente
aceptables, por»ejemplo diluyentes inertes, tales como carbo-
nato de calcio, carbonato de sodio, lactosa y tako, ageﬁtes
de granulacién y de desintegracibn, tales como por ejemplo
almidén, &cido alginico y carboximetilcelulosa de sodic, agen
tes aglutinantes, por ejemplo almidén, gelatina, goma ardbi-
gay poliviniléirrolidona y agentes lubricantes, por ejemnlo
estearato de magnesio, &cido esteéfico y talco. '
Jarabes, elixires y soluciones se formulan como ya
se conoce en la t&cnica. Junto con el compuesto activo pue-

den contener agentes de puesta en suspensidén, tales cocmo por

ginato de sodio, agentes humectantes, por ejemplo lecitina,

estearatos de polioxietileno y monooleato de polioxietilen-

nes conunes.

Una cépsula o una tableta puede contener el ingre-

diente activo sb6lo o mezclado con un diluyente sblide inerte,

s

y caolin. : iR

Adenmés de la via oral, pueden empléarse adecuada-
mente otros caminos Gtiles para administrar los compuestos
del invento, tales a;mo por ejemplo, ia administracién sub~-
cuténea o intramuscular.

El ingrediente activo se incorpora por tanto en
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grediente activo mezclado con los vehiculos comunes, por

1ajn nam. .16

formas de dosificacién inyectables, Dichas,composicionés se
formulan de acuerdo con la técnica y pueden contener agentes
dispersantes o humectantes apropiados y agentes de puesta en
sﬁspensién o tampones idénticos o similares a los antes men-
cionados. |

Puédeﬁ también ser empleados adecuadamente como
vehiculos aceite dé sésamo, alcohol bencilico, benzoato de
bencilo, aceite>de cacahuete y sus mezclas.

Una insercif6n. vaginal puede también contener el inT

ejemplo gelatina, &cido adipico, bicarbonato de sodio, lactg
say gnélogos.

Lros compuestos del invento pueden también adminig-
trarse en forma de sus sales de adicibn de &cido farmacéuti-
camente aceptables y no tbxicas. Dichas sales poseen el mis~
mo grado de actividad que las bases libres, de las que se
preparan facilmente haciendo reaccilonar la base con un &cido
apropiado y, por consiguiente, estén incluidés dentro del al
cance del invento. Representativas de dichas sales son_ias
sales de &cidos minerales, tal como por ejemplo el clorhidra
to, bromhidrato, sulfato y similares, y las sales de &cildos
orgénicos, tales como el succinato, benzoato, acetato, p-to
1uensulfoﬁato, benceno~sulfonato, maleato, tartrato, metano
sulfonato, ciclohexilsulfonato y similares.

. La dosificacién del ingrediente activo empiéado pa
ra inhibir lé reproduccidn puede variar dentro de amplios 11
mites, dependiendo dg la naturaleza del compuesto.

Generalmenﬁe, se obtienen buenos resultados cuan-
do los compuestos de la f6yrmula I anterior se administran

en una dosificaci6n tnica de 0,1 a 25 mg/kg intramuscular=-
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.tienen generalmente alrededor de 10 a alrededor de 600 mg dell

y 0,720 g (0,004 moles) de 4-fenil-benzonitrilo en 20 ml de

' Ejemplo 2: 2-/11,1'-=bifenil)=~3-i1/~1,2,4-triazolo/5,1l-a/iso~

Hojn nam. 17

mente o en una dosificacifn mGltiple (de 5 a 10 dfas) de 0,5
a 25 mg/kg oral o intravaginalmente.

Las formas de dosificacién Gtiles para este fin con

ingrediente activo mezclado con un vehiculo o diluyente s8li-
do o ligquido farmacéuticamente aceptable.

Los eﬂemplos siguientes ilustran el procedimiento
del invento y describen en detalle algunos compuestos deqfér-
mula general I sin limitar el alcance del invento.
Ejemplo 1: 2-/{1,1'-bifenil)~-4-i1/-1,2,4~triazolo/5,1-a/is0~
gquinoleina.

Una solucidén preparada de 0,075 g de sodio disusl—

tos en 20 ml des etanol absoluto se afiadid a una suspensidn

de 0,640 g (0,004 moles) de 2-amino-isogquinolein-1-(2H)~-ona

etanol absolgto. La mezcla resultante se llevd-a reflujo du~
rante 30 minutos en un bafio de aceite, vy a continuacién se
afiadieron 15 ml de etilenglicol y el etanol se separd por
destilaci6n ajustando la temperatura del bafio de aceite»a
aproximédamente 150°C. Después de 3 horas la mezcla de reac—
cién se enfrid a la temperatura ambiente con lo que se sepa-
x6 pof cristalizacifn el compuesto del epigrafe. Se recuperd
por f£iltracibn y se recristalizd en una mezcla de cloruro de
metileno/éter dietflico = 1/1. Rendimiento 650 mg. P.'de F.
203-5°C. | |

v
!
i

~

guinoleina.

Este compuesto se prepard de acuerdo con el proce-| -

dimiento del Ejemplo anterior, partiendo de 2-amino-isoguing
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[ lein-1(2H)-ona y 3-fenil-benzonitrilo. Rendimiento 49%. P. de
F. 167-69°C. (en acetato de etilo).

Ejemplo 3: 2-/i,1'-bifenil)-4-il/-5,6~dihidro-1,2,4~triazolo

/5,1-a/isoguinolefna.

Una mezcla que consistia en 1,94 g (0,0086 moles)
del &ster etiligo del &cido 4~fenilbencimfdico y 0,972 g
(0,006 mol) gde §~amino—3,4—dihidro—isoquinolein—2(IH)-ona se
calentd en un bajo de aceite a una temperatura de 90°C dgrég
te 5 horas. La temperatura del bafio se aumentd subsiguiéﬁée-
mente hasta 200°C y se mantuvo durante toda una noche. 'Bor
enfriamiento, la masa obtenida se disolvié en cloruro éé'ﬁé-
tileno y se cromatografif a través de gel de silice empliean-
do como sistemas eluyentes primeramente petrfleo ligero/éter
dietflico = 9/1 y luego petrbleo ligero/éter dietilico f'8/2
(volumen/volumen). Las fracciones gque contenfan el producto
del eéigrafe se recogieron y la solucidn resultante se con- -
centrd hasta un pequefio volumen. El producto del epigrafe se
separd por cristalizacibn y se recuperd por filtracién. Ren-
dimiento 1,180 g. P, de F. 143-44°C (en é&ter dietilico/hexa-
no). »

Efemplo 4: 2-/(1,1'-bifenil)-4-i1/-5H-1,2,4~triazolo/5,1-a/

isoindol

‘Este compuesto se preparSd de acuerdo con el proce-
dimiento del ejemplo 3, partiendo de N-aminoftalimidina y &s
ter etflico del &cido 4-fenilbencimfdico. Rendimiento 52%,
P. de F. 231°C (en acetato de etilo). '

Ejemplo 5: 2-/(1,1'-~bifenil)~4-11/-6,7-dihidro-5H-1,2,4~

triazolo/5,1-a/~/2/benzazepina.

Este compuesto se prepard de acuerdo con el proce-

dimiento del Ejemplo 3 partiendo de 2~aminp»4,5—dihidro—2q
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benzazepina-1(2H,3H) -ona y &ster etilico del &cido 4-fenil-
bencimidico. Rendimiento 63%. P. de P. 135-37°C (en &ter die-

tilico) .

Ejemplo 6: 2—~/(1,1'-bifenil)-4-il/-imidazo/2,1-a/isoquinolel-

na.
Una solucién de 4,32 g (0,03 mol) de l-amino-isoquil
noleina y 8,25_g (0,03 mol) de /(1,1'-bifenil)-4-ij/~bromo-
metil~cetona en 100 ml de cloroformo se calentd en un baho dq
agua hirviendo durante aproximadamente 10 minutos hasta gue
se separ§ un precipitado. El disolvente se separé por destila
cibén a presib6n atmosférica y el residuwo se calentd bajo'Vacio
durante 30 minutos a 100°C. Se recogid subsiguientemente con
50 ml de agua y la solucidn resultahte se hizo alcalina por

nedio de 70 ml de hidréxido de sodio acuoso al 10%. Despuis

de extraccidn con 500 ml de cloruro de metileno y evaporacidn
del diéolvente, ée obtuvo un residuo que se recristalizd en

etilenglicol-monometiléter. Rendimiento 3,0 g. -P. de F. 221~
22°C.

Ejemplo 7: Se prepara una tableta revestida de azficar a par-
tir de:

2-/11,1'-bifenil)-4~11/~1,2,4~triazolo/5,1~a/iso

guinoleina 50 mg
carboximetilcelulosa de sodio 5 mg
estearato de magnesio ’ 5 mg
gelatina // _ 5 mg
almidén \ 5 mg
sacarosa . 27 ng

‘\

goma ardbiga, lactosa, didxido de titanio, laca de
aluminio de acuerdo con los procedimientos convencio-

nales.




I)

T 73,230

10

15

20

25

~

30
22119

Hojn nom, 20

Ejemplo 8: Se prepara un vial para uso inyectable a partir de:
2-/11,1'-bifenil)-4-il/-1,2,4-triazolo/5,1-a/iso

quinoleina 30 mg
benzoato de bencilo ’ 220 mg
aceite de sésamo c.s. hasta 2 ml

Ejemplo 9: Se prepara una tableta a partir de:
2-/11,1'~bifenil) -4-il/-imidazo/2,1~a/isoquino

leina 100 mg

Levilita . 80 mg
Almidén ' ' 80 mg
Estearato de magnesio 10 mg

Los compuestos siguientes pueden prepararse de acuerdo con
el procedimiento ilustrado en los ejemplos anteriores:'-\;
2-/(1,1'~bifenil)~3-117-5H~-1,2,4-triazolo/5,1~a/isoindol "
2-/(1,1'-bifenil)-4-i1/-7-cloro-5H-1,2,4-triazolo/5,1-a/isoin
dol. |
2-/(1,1'~bifenil)~4=11/~8~cloro-5H-1,2,4-triazolo/5,1-a/isoin
dol.

2-/(1,1'=bifenil) ~4~11/~8-metoxi~5H-1,2,4~triazolo/5,1-a/
isoindol. o .
2-/(1,1'~bifenil) ~4=11/~7,8~dicloro-5H-1,2 ,4-triazolo/5 ,1-a/
isoindol.

2-/11,1'~bifenil)~2~11/-58~1,2 ,4-triazolo/5,1~a/isoindol
2“[71,1'~bif;;EIT*3:iL7-S,6—dihidro-l,2,4—triazolo/3,1—q]iso-
quinoleina.,
2-/(1,1'~-bifenil)-2-il/-5,6~dihidro-1,2,4-triazolo/5,1~a/iso
quinoleina. .
2-/71,1'-bifen11)~4—ii]»7~cloro~s,6-dihidro~1,2,4-tr1azolo[3,
1-a/isoquinoleina. .

2-/(1,1'-bifenil) -4-il/-8-cloro-5,6-dihidro-1,2,4~triazolo/5
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|1~a/isoquinoleina.
22111,1'-bifenil)—4-i;7—8,97dicloro—s,s—dihiaro-i,z,4-triazg
10/5,1-a/isoquinoleina.
2~/(1,1'-bifenil)-4=1i1/-7-metoxi~5,6-dihidro~1,2,4~triazolo
[B,I—q]isoquinoleina.

2-/11,1'-bifenil) -4~1i17-9-metoxi-5,6-dihidro-1,2,4~triazolo
/5,1-a/isoquinoleina. '
2-/11,1'-bifenil)~4-1i17-8,9-dimetoxi~5,6-dihidro~1,2,4~tria~
z0l0/5,1-a/isoquinoleina.
2-/11,1'-bifenil)-4-11]57-etoxi~5,s-dihidrOnl,z,4~triazblo[3,
1-a/isoquinoleina. . |
fz-[il,l'~bifenil)-4—1;]—9—etoxi-5,G—dihidro—l,z,4—triazolo[§,
1-a/isoquinoleina. '
2-/(1,1'-bifenil)~2~-i1/-1,2,4~triazolo/5,1~a/isoquinoleina
2-/(1,1'~bifenil)-4-117-9-cloro-1,2,4-triazolo/5,1-a/isoqui~
nolein;.
2-/11,1'~bifenil)-4-i1/-8-cloro-1,2,4-triazolo/5,1-a/isoqui~
noleina. '
2~[71,1‘-bifenil)—4-11/—8,9—dicloro-l,2,4—triazolo[3,l-q]isg
guinoleina.
2—[71,1'-bifenil)-4-il]—7-metox141,2,4—triazolo/3,l»q]isoqui
| noleina.
2-4};,1'—bifenil)—4—iL]-9—metoxi;l,2,4-triazolo[3,l~q]isoqq£
_ggieina.
2-/(1,1'-bifenil)-4~il/~8,9-dimetoxi~1,2,4~txriazolo/5,1-a/
isogquinoleina. . ‘
.2-[71,1‘-bifenil)-4—il7~7~etoxi-l,2,4-triazolo[3,l-g]isoqui-
noleiﬁa. h

2-/{1,1'-bifenil) ~4-il/-9-etoxi-1,2,4~triazolo/5, 1-a/isoqui~|

noleina.
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2-/(1,1'~bifenil)-3-117-6,7-dihidro-58-1,2,4-triazolo/5, 1~a/~

. 2-/(1,1'-bifenil)-2~il/imidazo/2,1-a/isoguinoleina

o) nOm. 22

/2]benzazépina.
2-[Yl,l'~bifenil)-2—il]v6,7~dihidro-5H-1,2,4—triazolo[3,1—q]—
/2/benzazepina. ‘ ‘
2-/(1,1'~bifenil) -2-i1/-imidazo/2 ,1~a/isoindol
2—[11,1'—bifenil)—3-il7—imidazo[2,1~q]isoindol
2-/(1,1'-bifenil) -4-il/~imidazo/2,1-a/isoindol
2-[?1,1'-bifenii)—4-il]—7-cloro—imidazo/?,1—q]isoindol
2-/(1,1'~bifenil)-4-117-8-cloro-imidazo/2,1-a/isoindol
2;111,1‘-bifenil)~4-il]—8—metoxi—imidazo[§,l—q]isoindol
2-/11,1'-bifenil)-2-iL7-5,6-dihidro-imidazo[§,1—q]isoquino~
lefna.
2-/{1,1'~bifenil)-3~117~5,6-dihidro-imidazo/2 ,1-a/isoquino~-
lefna. i '
2~/Ylﬁl'~bifenil)f4—ilf-5,6~d£hidro—imidazo[§,1—q]isoquinoj
leina. |

2-/11,1"-bifenil) -4-il/-9~cloro-5,6-dihidro~imidazo/2 ,1~a/
isogquinoleina.
2—/11,1'-bifenil)—4—1;7—8—c10ro—5,5~§ihidro-imidazo[§,1—q]
isogquinoleina. |
2-/11,1'-bifenil)-4-i17-8,9-dicloro~5,6-dihidro~-imidazo/2,1-
a/isoquinolefna.
2-[11,1'-bifenil)—4*iL]-9~metoxi-S,6-6ihidr0fimidazo/§,1-@7
isoguinoleina.
2-/(1,1'-bifenil)~4~il7-8~metoxi~5,6-dihidro~imidazo/2,1~a/
isoquinolefna. |
2-/71,1'~bifenil)—4f}L]~8,9—dimetoxi—5,6~dihidro—imidazo/?,

l-a/isoquinoleina.

2~[Y1,1'-bifenil)—3-il7-imidazo[2,1*@]isoquinoleina
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3-[71,1‘-bifenil)-4-il7~7~cloro~imidazo/?,1~@71$0quinoleina
2—[11,1'-bifenil)~4~il7~8-cloro—imidazo[?,1~QZisoquinoleina
2-/(1,1'~bifenil)~4~il17-7,8-dicloro~imidazo/2,1-a7isogquino-
leina,
‘Ze/Tl,l'-bifenil)-4-iL7—7-metoxi-imidazo[§,l~q]isoquinoleina
2-/(1,1'-bifenil)-4-il/-8-metoxi~imidazo/2,1-a/isoquinoleina |
2-[71,1'—bifenil)~4~il]~7,8-dimetoxi—imidazo[?,l~§7isoéﬁino-
leina.
2~[Yl,1'-bifenil)—4—iL7—7-etoxi—imidazo[2,1~q]isoquinoleina
2;/11,1'-bifenil)-4—il7~8-etoxi—imidazo[?,1—q]isoquinoleina
2-/(1,1'~bifenil) ~2~i17-6, 7-dihidro-5H~imidazo/2,1-a) /2=
benzazepina. | ‘
2-[11,1'—bifenil)—3—il]—6,7~dihidro-5H—imidazo[?,1Fq7 27~
benzazepina. ) .
2-/11,1'—bifenii)-4-iL7—6,74di£idro~5H~imidazo[2,1-@7 (27~
benzaz;pina. A .

PREPARACION DE IOS MATERIALES DE PARTIDA

A) 2-amino-isoquinolein-l{2H)-ona

Una solucidn de isocumarina (26 ¢, 0,16 mol) en
etanol al 95% (2000 ml) se tratd con hidrato de hidrazina al
25% en agua (64 ml, 0,32 mol) y se agitdé a temperatura am-
biente durante 1 hora. El precipitado de 2-amino-3,4-dihidro-
3-hidroxi~1H(2H)~isoquinoleina se disolvid y deshidratd por
adicibn de &cido clorhidrico al 10% (150 ml) a temperatura

ambiente. Después de 3 horas, se neutraliz6 la mezcla con

carbonato de sodio y el etanol se recuperd por destilacidn a

vacio. El compuesto del epfgrafe se aisld por filtracidn y
extraccién con cloroformo dando 27,92 g (98%) del producto

del epigrafe. P. de F. 103-4°C.
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3) 2—amino~4,5:dihidro—2~benzazepina-l(ZHLBH)~ona

‘Una solucién de 2,7 g de &cido O-amino-sulfénico y

.| saturada de NaCl, a continuacifén se separé la capa orgénica

1,25 g de una suspensiénAaceitoga al 55% de hidruro de sodio
en 30 ml de dimetilformamida y 30 ml de tetrahidrofurano se
afiadi6 gradualmente a una temperatura de 10°C a una suspen-
sién de 9,66 g (0,0176 mol) de 4,5-dihidro-2-benzazepina-1

(2H,3H)-ona. Después de dejar reposar durante 1 hora a tempe-

ratura ambiente la mezcla se vertif en una solucidn acuosa

y'las aguas madres se extrajeron con 300 ml (3 x 100 ml); de
una mezcla 1l:1 (v:v) de tetrahidrofurano y dimetilformamida.
Se reunieron las fases orgénicas y se llevaron hasta seque-
dad. El residuo obtenido se recogif subsigulentemente ccn
500 ml de acetato de etilo y la: solucidn org&nica reguitan-
te se extrajo con 200 ml (5 x 40 ml) de una solucién acuosa
al 3%-ae HCl. El extracto &cido se hizo alcalino con hidrﬁii
do de sodio acuoso al 5% y se extrajo subsiguientemente con
acetato de etilo. Después de evaporar el disolvente, se obty
vo un residuo aceitoso que se destil® a presibn reducida.
Rendimiento: 10 g del compuesto del epigrafe. P. de Eb.
120°C/0,2 mm de Hg.

C) 2-amino-3,4-dihidro~isoquinoleina~2 (1H)~ona

La preparacién de este compuesto est& descrito en
la patente belga 780.885.

D) N-aminoftalimidina

La preparacibn de este compuesto est& descrita poy
Bellasio y otros, Annali di Chimica, 59, 451, 1969.

E) l-amino-isogquinoleina

Este es un producto comercial.
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"REIVINDICACIONES

Los ppntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidén en Espaﬁa, por VEINTE afios, son.los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

7 12.- un procedimiento para preparar compuestos tri-

ciclicos condensados en orto que contienen nitrégeno, de la

f6rmulas:

en la que R y Ry se seleccionan independientemente de hidré-

geno, flfior, cloxo, bromo y alcoxi de Cqyi A puede ser
‘~CH2-, -CHZ-CHZ—, ~CH=CH-~ o —(CH2)3—, que comprende ponér en

contacto una proporcidén molar de un compuesto de f£6rmula

II

sus sales con &cidos, con al menos un equivalente molar de

un compuesto de £6rmula.
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en las que Ry es un grupo alcchilo de 1 a 3 &tomos de carbo-

no, durante un perfodo de tiempo que varfia de aproximadamen—

te 5 a aproximadamente 15 horas, opcilonalmente en un disol-

(Ge C,.4)-alcanoles (de Cq.4) s etilenglicol, propilenglicel
Y sus mezclas, a una temperatura comprendida entre aproxima-
damente 60°C y la temperatura de reflujo de la mezcla de
reaccibn.

28.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindica
cién 1% para preparar derivados de 2»fenil~s~triazolo{§,1-4/

isoquinoleina de f6rmula

o Izﬁﬂm;./x,

en la quevR y Ry son como se han definido en la redivindica-

cidn 1%, que comprende poner en contacto una prpporcién mo-
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lax de una 2~amino-isogquinolein-l-(2H)-~ona de férmula

2 v

en la que Ry R, son como se han definido en la reivindica-
cién 1§, con sustancialmente un equivalente molar de un ni-

trilo de f6rmula

preferiblemente'en presencia d; un catalizador. ]

3%.- UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTGS MRL
CICLICOS CONDENSADOS EN ORTO QUE CONTIENEN NITROGENO.

Tal y como se ha descrito en la Memoria gue antece
de, y para los fines que se ﬁan especificado.

Esta Memoria consta de veintisiete hojas escritas
a miquina por una sola cara.

Madrig, 12.D1£.1979

- P.A.
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