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DESCRIZIONE dell'invenzione industriale dal t1t010°

"GOMPOSTT 1(ZH)~ISCCHINOLONICI E LORO SALI DI ADD;
ZIONE CON ACIDI" |
della ditta glapponese, MARUKO SEIYARU CO., LTD.

con sede in: NAGOYA-SHI, AICHI, Giappone; ©
della ditta giapponese: TATHO PHARMACEUTICAL CO., LTL.
con sede in: TOKYO, Gimppone | Descridone madificats
| ' N _ lart. 43 D.P.R. n..338/1979)
cseo ietance “dep. il 30. 1. 3)
Riassunto ‘ xf&;."% |
L = o

Compostl 1(2H\~1soch1nolon1c1 rappresentatludal o

la formula (1)

(1)

in cui Y rappresenta 1drogeno, -eloro 0d un met055¢~
gruppoe, Z rappresenta un gruppo . 1d occarburico’ allfa~
tico - saturo blvalente, lineare o ramificato, avente
244 atémi'di_caﬁbénio, R, rappresenta un ciand—grﬁppo,
un gruppo'inf,alcossicarbonilicq? carbammoiiiépﬁ pafg
bammdlico N-sostituito, fenilico cppure fenilieo so-
stituito, R, réppfesenta idrogeno od um gruppo inf.-
alchilico, R3 rapﬁresenta an gruppe infalechilice, op-

pure Ré ed R3 possono formare un gruppo eterociclico



.

.
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insieme con l'atome 4i azoto al quale essi sono at-

taccati, € loro sali di addizione con acido. Tali

composti presentano utili attivita farmaéologibhé..

Descrizione‘

La presente invenzione si riferisce a n&oﬁi
1(2H)isochinolani e loro sali di addizione coﬁ"éci_
di i quaii @resenﬁano utili attivita analgésiéhé;c
inibitriéi di secrezione gastriéé; antidepressive,
antiistaminiche, anticsiinergiche ed antiulcera.

La presente invenéiaﬁé fé?nisce pértanto nuo—
vi gomposti 1(2ﬁ)—isochinoicnici-aventi ia formuia
(1) deseritta in apprasso,ed i loro sali di addizio_
ne con acidi, i guali sono utili come agenti farma-
ceutici. '

Ci si riferird ai disegni annessi, in cui:

le figure 1(a) ed 1{b) sono grafici che mostfq_
no effetti dei noti composti e del composto ¢ secon—
do la preseﬁte invenzione sulla diminuzione delia
temperatura corporea indotta da somministrazione di
reserpina; |

le figure 2(a) e 2(b) sono grafici che mostrano
la attivitd antistaminica e la attivitd anticoiiner_
gica del‘composto A secondo iz presén%e iﬁvén;iaﬁe;

le figurs #(a) e 3(b) sono grafici che mostranc



Y

la attivitad antistaminica e la attivita anticoliner_
gicé del composto B secondo la presente invenzionese
le figure 4(a) e 4(b) somo grafici che mostra_
no la attivita antistaminica.e la attivita anticoli--
nergica del composto C secondo la presente invenzione.
I composti 1(2H)¥isochinoloaici secondo la pre--
sente invenzione sono rappresentati dalla formuls

(1) y

(1)

in euil Y rappresenta idrogeno, cloro od un metossi~
gruppo, Z rappresenta un gruppo idrocarbﬁricd alifa_
tico saturo bivalente, lineare o ramificato, avente
2= atomi di carbonio, Rl rappresenta un cianogruppo,
un gruppo inf.alcossiaarbonilico; carbammqﬂico? car-~
bammdlico N-sostituito, feniliec oppure femilico so_
stituito,'Re rappresenta idrogeno od un gruppb inf;q;;
chilico, R; rappresenta un gruppo inf.alchilico, op-
pure Rg e& Ra_possono formare un gruppo eterociclico
quande presi insieme con 1lfatomo di azcto a cul essi
sono attaécati. Sono contemplati anche i loro sali

di addizione con acidi.

I1 termine "gruppo idrocarburico alifatico satu_



~d

ro b*va1ente, lineare o ram;flcato coma qu1 uﬁate
indica un gruppo alchllenlce avente 2l atoml dl
carbonlo, il quale pu6 essere sostituito con un‘ ’
gruppo alch111"0 avente 1~4 atoml di caﬂbonlo per
esemplo un gruppo etllenlco trlmetilenlco met11~
et116n1003 metzltvlmetllenlco e 51n111q

Il termine “gruppo 1nfoalcosszcarbanlllco“ccme
qui vsato significa urn gruppo alcoss;carben;lzco
avente 1-4 atomi 4i csrbonio nella parte alcossi,
come un gruppo retogsicarbenilico, etossicarbonilico
propossi-carbonilico, hutossicarbonilico e similio

I1 termine "gruppe carbammoilico N-sestituite"

‘come qui uﬁato'significa un gruppo N-alchilcarbaumed

lico, E?Nudialahil-carbammcilico% in cui clascun grup-
po alchilice ha 1-4 atomi di earbonio, un gruppc d-ma- 'élqﬁﬂjL
- ;
ﬁilpiperidino~carbonilico; un, gruppo.mgrfolinoecarw_
bonilico e simili. |
Il termine "gruppo fenilice sastltuita“ come
qui usato indica un gruppo alogenm;enlllea‘aeme ad
gsempio p-clorefenilice, od un gruppo alcossifenili
co avente 1-4 atomi di carbonio. nél gruppo élcossi, -
per esempio un gruppcrp-metessifeniliesn
Il termine "grgppg=inf,aldhilico" come qui usato
indica un gruppo glchilic¢o lineare o ramificato aven .

te I~4 atomi di carbonic, come metile, etile, xi-propi_



ie, isopropile, n-butile, sec.butile e simili.

| ‘Esempi di gruppo eterociclico formatb‘da‘Rg ed
35 insiema con 1l'atomo di aznto a cui essi sono at-
taceati, sono un gruppo pirrolidinico, piperidiﬁico,
4.metilpiperazinico, 4—idrossietilpiperaéinieo@ mor_.
folinico ecé°

| 11 termine "sali di addizione c@n acidi" come
Qui‘usate per i .composti deila formuiaiijindiqaii
sali éan'écidi inorganici bd‘organici farmaceutica-
mente accettabili, ed esempi preferiti dei sali-seno
cloridrato, soifato, bromidrato, metansolfonato, ma-
leato, tartrato, citrato, lattato e simili.
I coﬁpesti 1(2H)-isochinoleniei deila formula

(I) possono venire preparati facendo reagiré un

1(2H}—isochinolone sostituito avente la formula (IT)

R
d S
Y/ | NH
0
in cui Y ed R, sonc come sopra definiti, con un alo_
genuro amminoalchilico sostituite della formula (III)
/RZ’
X -2 - N
\\R7
3

in ecui X rappresenta un atomoe 4di alogeno come cloro,

(III)-

bromo e simili, e Z, R, ed R3 sono come sopra'defiqi



£i, in presenza d1 un cata11zzatove basico. .

Pid in partlcolare, la detta rea21one fra 1 com
vosti delle formule (II) e (III) puo venire svolta
vantagglosamente qclogllendo 1o 1(2H)-lsoch1nolone so
stituito della formula (II) in un solvente organlco
come dlmetllformammlae d1met11501f0551do, toluolo,
etanolo ecc,'agg1ungendov1 un catallzzatore ba51co,
'per esemplo carbonatl ‘alcalini come carbonauo dl po_
tassio, carbonato d1 sodlo‘e 31m111, idruro d1 sodle?
ammide di sodio, alcossidi alcallnl come,‘ netog
sido di égdio;létossido di sddid, %erz,butossido di
potéssio e siﬁiliﬁ faceﬁde seguiréheventualmente ua
rlscaldamento, poi agglungendo alla miscela ai rea210
ne rluultante r%logenuro amminoalchlllco sostituito
della formula (III) e riscaldandec la mlscela ad una
temperatura di circa 80 fino a circa 140°C per un
periodo di eirea 1 fino a 5 ore.

Néllé detta reazione, il cétalizzatore basico
e 1’alogenuro amm1n0~alchllleo sastltulto possono
venire - usatl in almeno una quantlta equimolarse rlspetto
allo 1(23)—1sochlnolone sostituito della formula
(I1). Inoltre, lo mmzinoalvhilalcgenure sostituito
(IIT) pud venire usato sotto forma di un sale con
un acido inorganiée, come cloridrato @‘siﬂili;léd

in tal caso il catalizzatore basico viene usato pre_



feribilmente in quantita in eccesso ri_
spetto allz quantitd equimolare rispetto al composto
(II).

La maggior parte degli alogemiri amminé-aléﬁii%;
ci sustituviti dells fsrmula ({19 sono reperidbili io
commercio ma, quando i desiderati ﬁmmlngalchllmalege
nuri non sono reberlblll, i composti della fOxmula
(I) poSsono venire inoltre preparati dallo 1(2E)-iso~
chinclone sostituito della formula (II) attraverso
una via alternativa impiegande una ammins secondo i
seguenti procedimenti. Vale ddire, i composti della
formula (I) possono venire preparati facende reagire
i1 cemposto della formula ' (II) com un idrossialechile
- alogenure della fcrmuia {1V} | |

X -2 - CH {1v)
in cui X & Z sono conme sopra definiti, per érodurre
il cervispondente composto 2-(idrossialehil)-1~(2H)=
isochineclonico della formula (V)
%

O e
/\/\H Ao G OB (V)

8]

inecui ¥, 2 ed R, sonc come sopra definiti, ficendo
reagive il composto della formula (V) con un agente

alogenante per prcdurre un compostc Xalomenocaichil)-
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7N R (¥I)
]

in cui Y Z Rl ed K sono come gonra deflnltlg P fa

cendo reag1re 11 composto della f@rmuld (VI) com una

#

ammina della formula (VI‘I)R

e

in ecui R? ed R5 sonc come sopra d&flnlule

<m>"f} o

Hel detto procealmento alternatlve, lsa raazlone
fra i compostl delle formula (II) e (IV) puo venire
effettuata 1mplegando cireca 1 fino a cipeca 1,5 moli
dell‘*idressialchilalogenuro della formula (IV) per
mole del éompoéto della farmuié (IX) im un solvéﬁte
organico come dimetilformammide, toluolo e simiii;
in presenéa di‘uné base come carbonaito

+ di potassio, carbonato di éodia, idruro 4i sodio
e simili, in una quantlta di almeno circa 2 moli per
mole del composto della formula (II) ad una tempera_
tura di circa 80 fino a circa 140°C per un periode
di cirea 1 fino alﬁlere,

La reazione del composto 2{idrossialchil)~1(2H)-
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te (circa 15-30°C) per un periode di 1 fino a 5 ore
in wodo da ottemere il corrispondente composto 4-cal

bammoilice della formula X

AR
CON.
~
N E
Y ,.I‘%"'Z”.'X x
0
\\A
\\
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isochinolonico della formula (V) cosi ottenuto,con
un agente di alogenazione,pud venire effettuata me
diante riscaldamento a riflusso in pregenza od in .
assenza di un solvente organico, per un periodb_di
circa 30 minuti fino a cireca 2 ore. Adatti esempi
di agenti alogenanti sono c¢loruro di tionile, clo_
ruro di ossalile, ossicloruro di fosforo, ossibro_
muro di fosforo e éimili. Gli agenti alogenanti pos_
sono venirelusati in‘una-quantité.molare in eccesso
in modo da servire come solvente, ed in tal‘casé il
solvente organice pud non venire usato. Adatti esem
pi di solventi organici sono benzolo, tetracloruro
di carbonic ecc; _
La successiva reazione del 2-(alogenoalchil)-1{2H)~

1soch1nolone della formula (VI) cosi cttenuto con unsa
ammina della formula (VII)?puo venire effettuata i
scaldando a riflusso per un periodoiﬁi circa 1 fine
a o ore, eventualmente 1n nresenza di und base |

| 1norgan1ca come esempllflﬁata in prece_
denza per ia reazione de1 composti delle formule (II)
e (III) Ia reazione pud venire vantagglosamente ef
fettuata impiegando un solvente crganico avente un
punto di ebollizione superiore a guelloc ¢ll‘ammina
(VvIX) usata, per ésempio xilolo, tetralina, etilben_

zole ect. Quando 1'ammina usata haun punto di ebolli



alcoel alcalino in modo da ottenmers ik corrisponden

te 4-carbossicomposto della formula (VIII)

?GOH
/ -
‘ \\§ {VIII)
NP NeZow T
Y N
4]

in cui Y e Z sono come sopra definit, fare reagire
il cosi jisultante 4-carbossicomposto con un agente
alogenanté come cloruro di tionile, cloruro di ossa_
lile, ossicloruro di fosforo, ossibromuro di fosforo
e simili, in presenza di un solvente organico come
benzeclo o tetracloruro di carbonic,od in assenza

del solvente organico, per un periode di cirea 1
fino a 3 ore,in modo da ottenere il corrispondente

composto 4~alogenuro acido della formuiz (IX)

COX
- l AN
NwZ~X ()
- AR ;

in cui X, Y e 2 5050 come sopra definivi, facendo
reagire il cosi risultante composto 4-alogenuropcido
(IX) con una ammina della formula (VII) in una guanti
ta di almeno eirca 2 moli per mole del composto 4-alg
genuroe acido (IX) in un solvente organico come benzo_

lo, cloroformio, etere dietilico,s temperatura ambien
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zione relatlvamente basso la reazione viene eAfet
tuata vantagglosamentqﬁn un reclplente di reaglqne
chiuso. L | |

I composti della formula (I), aventi in ﬁésiﬂ
zione 4 uﬁ g£ruppo carbammoiiico sestituito, possoﬁo
anche venire preparati facendo reagire a caldo il

composto 4esterec della formula (I°)

R
. AL
N
rf\} - ﬁ }”l/RQ y
NN N=Z=f (j.i>
bt I N
0 )

in cui the un gruppo 1nf.aﬁc0351carbon111coﬁea Y
2, R, ed R3 sono come SOpra definiti, con una ammll
na della formula (VII) 1n un solvente dlCGllGOof

In altro moda, i compostl Q—Qarbammollch délla
detta formula (I”) ‘possono venlre ottenuul con 1e
opera31on1 dl 1drollzzare 11 compasto £~(1dres¢1ai~.

chll)-1(2H)—1300h1n010n160 della formula (V)

1/ N |

Y - \\r;ﬁwaﬂﬂa Yy

- b ST | . |
in cuil Rl'raﬁprésehta un gruppo iﬂf°51¢035103fb§#iliMi

co, ed Y e Z soho come sopra definiti, sciolto in un’
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in cui X, Y, 2, R, ed R3 sono come gopra definiti,

e far reagire il risultante composto Gecarbammoilico
della formula (X) con una ammina della formula (VII)
in un solvente organico come acetone, benzolo, to
luolo, ad una temperatura di circa 90 fino a circa
150°G per un periodo di cirea 1 fino a 6 ore in mo
do da ottenere il desiderato composto della formu
la (I*).

Quando la medesima ammina viepe usata nella
ameidazione del composto 4-alogenuro acido (IX)
'elnella amminazione del composto 4-carbammoilico
(X), queste Teaziomi non vengono necessariamente
svolte in due stadi, ed il composto desiderato
della formula (I')} pud venire ottenuti in un singo
lo stadio facendo reagire il coﬁposto della formn
la (IX) con un ececessc della ammina della formula
(VIL) secondo il procedimento sopfa~descritto per
la reazione fra i composti delle formula (VI) oppu
re (X) e 1l'ammina (VII).

I composti in oggetto della formula (I) vengo
no generalmente ottenuti sotto forma di base libe
ra e,se lo si desidera, la base libera pud venire
facilmente convertita nei suoi sali di addizione
con acidi mediante un convenzionale procedimento

ben noto nella tecnica, per esempio facendo reagi



re la base libera con un acido inorganico od orga
nico in un solvente come etanolo, etilmacetato,'aqg
tone e simili, oppure in una soluzione acida acquo
sa,a temperatura ambiente o a temperatura elevata.

T materiali di partenza della formula (ID) iﬁ
cul Rl rappresenta un ciano-gruppo od un "gruppo inf.al
cossi~carbonilico ed Y rappresenta cloro od un me
tossi-gruppo, sonec composti nuovi e possono venire

ottenuti secondo il sepuente schema di reazione:

CH,-Ry R, - CH-CHO
/
\} .._._...._._.__..-.—>
\
Y (XI) Y (XI11)
}{1 R,
PN /\ J\
—> NIl ——> |
| el /l\ | NH
Y Y ™~ r/
5 0
(XTII) (I1)
in cui ¥ & C1 oppure -OCH,, ed Ry is -CN, -COOR (R=CHyg,

Collg, CgH, o € Hy).



Pit specificamente, 1 mpleidell'estere inf.al

" chilico di acido femilacetico p-sostituito della foxr_

mula (XI) (o di un composto acetonitrilico),circa

1 fino a 1,5 moli di un alcosdido di sodio e circa
1,5 fino a 3 moli di etilformiatc vengono mescolate
in etere dietilico e la miscela viene fatta reagi
re per circa 10 fino a 24 ore a temperatura ambien
te in modo da ottenere il composto formilico della
formula (XII)‘ Il riSultante composto formilico ed
- una quantita equlmolare dl uretano vengono riscal
dati a riflusso in presenza? acido solforico concen

trato, in toluolo, per ottenere il composto etosal

carbonil-amminico della formula (XIII) che viem poi.

riscaldato a riflusso in etere difenilico per ottg;
nere il materiale di partenza della formula (II).

I materiali di partenza delle formula(II)
aventi un gruppo inf.alcossi-carbonilico di 1-4 ato
mo di carbonio nella posizione 4 sono composti rwo
vi’indipéndentemente dal tipc di sostituente nelia

posizione 7, e questi vomposti possono venire facil

mente preparati mediante esterificazione di 4-carbos_

sicomposti oppure trangesterificazione di composti
metossi~ oppure etossicarbonilici. Queste reazioni
possono venire svolte impiegando un alcool deside

rato in presenza di acido solforico concentrato, ri

¢
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scaldando a riflusso per circa 10 fino a 20 ore.

I composti in oggetto della formula (I} cosi
ottenuti.eéibiscpno eccellenti attivita analgesi
che, anti-rese:ﬁina (anti-depressive), anti-istami
niche, antiucblinergiche, inibitrici di Secrezione
gastrica, e antx-ulcera in wammiferi e guindi sono
utili come agenti farmaceutici. ‘

I1 livello di dosaggio dei composti della pre
sente invenéione a guisa di agenti farmaceutici va
ria confofmemente alla gravita deélle condizioni da
trattare, alla eta dei pazienti, al tipo di malattie
od altri fattori, ma in generéle é'compresa fra
0,5 e 50 mg/kg di peso corporeo 8l giorne nell'adul
to, sommlnlstratl come. dose 31ngala o come dose multi
pla’ (d1v1sa in due fine a tre dos1). |

I compostl della presente invenzione ponsgsono
venlre sommlnlstratl per via orale, parenterale od
1ntrarettale 1n warie forme di dosaggio,come compres
se, caysu}g,fgyanulatl, polverl, iniezioni, suppp
 ste, ﬂnéuénfi;élsimili- |

I dgﬁﬁi_preparéti vengono formulati sotto for
ma di~bpm§béizioni comprendenti adatti ﬁeicoli od:
eccipieﬁti ﬁediante il procedimento generalmente
usato nel preparare composizioni farmaceutiche.

Le compresse le capsule, 1 granulati, le pol



veri  ecc, per una somministrazione crale possono
venire preparati da eccipienti generalmente usati
nella tecnicas, per esempio carbonato di calcio, fo
sfato di calecio, amido, saccarosio, lattosio, tal
co,'stearato di magnesio, gelatina, polivinilpirroli“
done, gomma arabica, sorbite, cellulosa cristallina,
polietilenglicole, carbossimetil-cellula, silice
e simili. Inoltre compresse e granulati posssono ve
nire rivestiti secendo il metodo benm noto mella teeni
ca.

Le iniezioni possono essere sospensioni acquo
se od oleose, soluzioni oppilre polveri introdotte
in fiale,oppure una preparazione essiccata a conge
lamento la quale viene sciolta istantaneamente in
un ambiente liquido poco prima dell'uso,e questi pre_
pardti possono vemire ottenuti secondo il procedi
mento ben noto nella tecnica.

 Le stipposte possono contenere ben noti veico

1i, ad eseﬁpio polietilenglicole, lanolina, burro ai
cacao, trigliceridi di acidi grassi e simili. Gli un__
guenti pessono venire preparati da convenzionali ma
teriali di base wmediante il procedimento ben noto nel
la tee¢nicsa. R

La preéente invenzionéaulteriormente illustra

ta con maggiore dettaglio dai seguenti esempi ed esen
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pi di rlferlmento ma questi non sono intesi limita
re la presente invenzione. Se non & indicato altri
“mentl tutte le parti, le percentuali, i rapporti e
s1m111 sono 1n peso.

Esemglo l

22 & d1 4~fen11-1(2H)—1soch1nolone e 30 8 di
carbonato dl potasslo anidro vengono aggiunti 8
100 ml di dimetilformammxde é la niscela viene agl
tata per 2 ore a 120°C. Alla soluzione si aggiungo
no 18 g di cloruro di 5«N,N«dlmetllamm1n0upr0p11e
)e ¥ mlscela vxene ag1tata per 3 ore a 100°C. Dopo
completata 1a reazione il solvente viene dlstllla
to ed al reslduo si aggiungono acqua e pol dicloro
metano e successivamente si scuote a fondo. Lo
strato di-dicldrometanc viene separato, lavato con
acgqua ed 9931ceato su solfato seodico anlaro il
solvente v1ene dlstlllato ed il r931duo v1ene r1cr1
stalllzzato da ligroina per ottenere 2% g di 2- (B-N N-
-dlmetllammlno-propll)—4»fen11_1(QH)#lsochlnolone
avente un puntc di fusione di 95°C, sotto forma di
prismi 1ncolor1.

Anallsl elementare.
Calcolato per CogHooN,0 = 306,411:

| © ©, 78,40; H, 7,24; W, 9,14 (%)
trovato  C, 78,36; H, 7,32; N, 8,97 (%)
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80 ml di una soluzione di 16 g di 2-(3-N,N-di
metilamminoépropil)-4afenils1(QH)-isochinolone in
étil«acetaté e 100 ml di una soluzione di 8 g di
acido tarﬁarico in etilacetato vengono cowmbinati
e la miscela risultante viene riscaldata agitando
per un certo tempd; Dopo aver lasciato raffreddare
1la miscela, i cristalli precipitafi vengono = $epa
rati per filtraziome e ricristallizzati da una misce
la di etanold : ed etere di petrolio in modo
ds ottenere 18 g di fartrato di 2-(3-N,N-dimetilam
minopropil)-4-fenil-1(2H)~isochinolone avente un pun
to di fusiome di 114°C,sotto forms di aghi incolori.

Analisi elementare:

Calcolato per  CpoHpoNa0.C4HOg = 456,500:
C, 63,15; H, 6,18; N, 6,14 (%)
trovato ¢, 63,29; H, 6,23; N, 6,06 (%)
Esempio 2 | |

Une miscela di 22,1 g di 4-fenil-1(2H)-isg

' chinolone, 20 g di carbonato di potassio anidro e
100 ml di dimetil-formammide vime agitata per 2 ore
a 100°C. Poi alla soluzione risultante si aggiungo
no 11 g di 3~cloropropanolo e la miscela viene agi
tata a 110°C per 5 ore. Completata la réazione, il
solvente viene distillato ed il residuo viene sciol

to in diclorometano. Alla soluziome risultante si
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aggiﬁnge acqua e dopo agitamento a fondo , 1o strato
di diclorometsno viene separatoc ed essiccato su sol
fato sodico anidro. Il soiveﬁfe viene digtillato
via e il residuo risultante.viene ricrigtallizzato
da una miscela di etilacetato ed etere di petrolio
in modo da ottemere 23 g di 2-(3-idroggipropil)-4-
fenil-l(2H)-isdchinolone avente un punto di fusione
i 84°C; sotto forma di prismi incolori.
| Anglisi elemenﬁare:
Calcolato per . 018H17 0, = 279,342:

| C, V7,40; H, 6,13; N, 5,01 (%)
trovato c, 77,47, H, G,Oé; N,-.6,11. (%)
‘ Succesaivaﬁente, 23 g di 2~(§~idrossiprobii)- |
' 4-fenil—1(2H)—isochinolone vengono aggiunti ad una
niscela di 60 ml di benzolo e 25 ml di cloriiro di
tionile, e la miscela v1ene riscaldata a rlflusso
per 1 ora. 11 solvente vzene dlstlllato ed 11 re
 sudio vieme sciolto in diclorometano. La soluzione
 viepe lavata con &qua ed essiécata, e poi il solven
te viene distillato via. I cristalli risultanti ven
gono ricristallizzati da una mgséela di etilacetato
ed etere di petrolio in modo da ottenere 23,3 g di
2-(3-cloropropil)~4~-fenil-1(2H)~isochinolone aven
te un punto di fusione di 138°C, sotto forma.di'.

prismi incolori.
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Analisi elementare:

Calcolato per  C)gH:sC180 = 297,787:
¢, 72,603 B, 5,42; W, 4,70 (%)

trovate = ©, 72,645 H, 5,40; N, 4,77 (%)

Sdééggéivamente 14.9 g di 2-(5-cloropr0p11)—
4-fen11~1(2H}alsoch1nolone 7 g di carbonato di '
potassio anldro e 40 wi di piperidina vengono me
scolati e r13ca1dat1 a riflusso per 5 ore. Poi si
dlstllla qnalsla31 eccesso di piperidina ed il
r331duo viene scxalto'in diclorvmetano . La solu:
. zione viene 1avata con acgua, viene essiccata e si
" distilla via 11 solvente. I crlstalll risultanti
vengono rlcrlstallizzatl de una miscela di etere d1eti
lico ed etere di petrollo per ottenere 15,6 g a1
8«(5ap1per1d1no~prop11)=4—fen1l~1(EH)-lsochlnolone
avente an punto d1 fu31oné& .11/,>°b,sotto forma
di prismi 1ncolor1. | |

Anaiisi elementare:

Calcolato per  CUpgHogho0 = 346,4761
- e, '?9,"7'5; g, 7,56; N, 8,09 (%)
trovate = 79,85; H, 7 7,55; N, 8,00 (%)

' buccess1vamente 10,4 g di ?«(3-piperidihophg
pil)n¢-feﬁi141(QH)«isochinolone vengono sciolti in
80 ml di etiiaéetato:ed alla soluzione si aggiungand

4 g di acido maleico, agitando poi con riscaldamento.
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Dopo raffreddamento, i cristalli precipitati vengo

no filtrati e ricristallizzati da una miscela di

etere dietilico ed etere di pétrolio in modo da ot

tenere 12,2 g di maleato di 2-(3-piperidinopropil)-

4-fenil-1(2H)-isochinolone avente un punto di fu

sione di 160,5°C,sotto forma di prismi incolori.
Analisi elementare: |

Calcolato per  (,.H, N,0-C,H,0, = 462,551
C, 70,11; H, 6,54; N, 6,06 (%)

trovato C, 70,055 H, 6,58; N, 6,02 (%)

I1 corrispondente sale con acido bromidrico
viene ottenuto tramite il seguente procedimento:

10,4 g di 2-(3-piperidinopropil)-4-fenil-1(2H)-
isochinolone vengono sciolti in 50 ml di acetone
e vi si aggiungono 10 ml di una soluzione acquosa
a 47% di acido bromidrico, e la miscela viene ri
scaldata. Dopo raffreddamento, i cristalli precipi
tati vengono filtrati e ricristallizzati da una mi
scela di metanolo e di etere di petrolio in modo da
ottenere 11,6 é di bromoidrato di 2-(%-piperidinopro
pil)-4~fenil-1(2H)-isochinolone avente un punto di
fusione di %00°C,sotto forma di aghi incolori.

Analisi elementare:

Calcolat
alcolato per C,.H, N,

C, 64,64; H, 6,37; N, 6,55 (%)

N,O.HBr = 427,393:

trovato C, 64.75; H, 6,37; N, 6,46 (%)
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Esenpio %

22 g di 7—cloro-4-etossicarboni1~1(2H);isochl
noloene e 0,5 g di idruro di sodio vengono aggiunti
a 100 ml di toluolo e la miscela viene riscaldata
a riflusso. Poi alla miscela di reazione si aggiun
gono 20 g di cloruro di N,N-dimetilamminqpropile,
agitando successivamente per 2 ore a 100°C. La misce_
la di reazione viene poi ulteriormente lavorata nel
la medesima maniera descritta nell'esempio 1 ed i
cristalli risultanti vengono ricristallizzati da
etere di petrolio in modo da ottenere 223gdi 7-clo
ro-2-(%-N N-dimetilammino-propil)-4-etossicarbonil-
1(2H)-isochinolone avente un punto di fusione di 60°C,
sotto forma di aghi incolori.

Analisi elementare:

Calcolato per = -
p L17H21C1N203 = 336,822:

C, 60,62; H, 6,28; N, 8,32 (%)
trovato C, 060,55; H, 6,32; N, 8,21 (%)
Successivamente, 7-cloro-2-(3-N N--dimetilammi
nopropil~4-etossicarbonil-1{2H)-igsochinolone viene
fatto reagire con acido maleico nella medesima manie
ra descritta nell'esempio 2 ed i criétalli risultan
ti vengono ricristallizzati da una miscela di etano

lo e di etere di petrolio in modo da ottenere maleg
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to di 7=cloro-2~(3-N N-dimetilammino-propil)-4-etog
gsicarbonil-1{2H)-isochinolone 1/2 idrato, avente un
punto di fusiome di 146,5°C, sotto forma di aghi in
colori.

Analigi elementare:
Calcolato per 017H21C1N205;Caﬂﬁ04.1/2H20=461,904:

C, S4,61; H, 5,67; N, 6,06 (%)

trovato C, 54,78, K, 5,53; N, 5,95 (%)

Esempio 4

25 g di 7-cloro-4-etossicarbonil-1(2H)-iso_
chinolbne vengono 8ciolti in 100 ml di dimetilforman
mide riscaldando,e alla soluzione si aggiungono
27 g di carbonato di potassio anidro, agitando poi
per 2 ore a 110°C. Poi vi si aggiungono 14 g di
”5-cloropm@anclo e l'agitamento viepe continuato per
5 ore a 110°C. I1 901vente viene distillato ed il
residuo viene sciolto in diclorometanc. La solu212 
ne viene lavata coh acqua, viene egsiccats e si
distilla via il solvente. I cristalli risultanti
vengono rieristallizzati da una migcela di etang
lo ¢ di etere di petrolio in modo da ottenere
20,1 g di 7-cloro-4-etossicarbonil-2-(3-idrossipro
pil)~1-(2H)-isochinolone avente un punto di fusio

ne di 193°C, sotto forma di prismi incolori.



25~

Analisi elementare

Calcolato per .
C15H16(.1N04

C, 58.16; H, 5.21; N, 4,52 (%)

309,752

trovato C, 58,29; H, 5,265 N, 4,53

Successivamente, 20,1 g di 7-cloro~4—etossi
carbonil-2-(3-idrossipropil)-1(2H)-isochinolone ven
gbno sciolti in 50 ml di etanclo, e alla soluzione
risultante si aggiungono 100 ml di una soluzione eta
nolica di 5,5 g di idrossido di potassio,facendo
seguire uﬁ agitamento a fondo. la soluzione risultan
te viene poi versata in acqua ghiaccia e la miscela
viene filtrata. [1 filtrato viene neutralizzato con acido
acetico diluito ed i cristalli precipitati vengono
filtrati e lavati con acqua. Una ricristallizzazione
da una miscela di etanolo e di etere di petrolio for_
nisce 16,4 g di 4-carbossi-7-cloro-2-(3-idrossipropil)-
1(2H)-isochinclone avente un punto di fusione di 193°C,
sotto‘forma di prismi incolori.

Analisi elementare

Calcolato per ¢ -
P (,13H12(,1N04

C, 55,43; M, 4,29; N, 4,97 (%)

= 281,698:

C, 55,40; H, 4,38; N, 4,86 (%)
Successivamente, 16,4 g di 4-carbossi-7-cloro-

2-(%-idrossipropil)-1(2H)~isochinolone vengono sospe

si in 100 ml di benzolo e alla sospensione si aggiun_



gono 25 g d1 clorura di tionile. La miscela risul
tante V1ene rlscaldata a riflusso per % ore ed il
lsolvente v1ene distillato via. Il residuo viene
sclolto in dlclorometano e la soclugione viene 1z
vata con acqua ed e331ccata, 11 solvente vienme di
stillato ed i crlstalll rlsultantl vengono ricristal
lizzati da una miscela éi etllacetato e di stere di
petrolio in modo da ottenere 15,6‘g di 7-cloro-i-
clovocarboni1~2 (3wcloropropil)—i(QH)-isochinolone
avente un punto di fu81one di 125“& sotto forma di
prismi 1ncclor1.

Anallsz elementare*

Calcolato per | 015H10013N02~318 589 :
‘—c, 49,01, H, 3,165 N, 4 40 (%)
trovato C, 49,20; H, 3,10; N, 4,26 (%)

Succe931vamente una mlscela d1 3.2 g di 7-clpo
0m4wcarbon11-2—(5ncloropr1p11)-1(EH)-lsochlnolone
100 ml di una soluz1one al 20% di dimetilammina in
acetone e é 5 g dl carbonato di p033551o v1ene riscal
data s 90°C in unautoclave'per 6 ore. Il solvente
viens dlstlllato ed il re51duo viene siolto in dieclo_
rometano. - . La SDllZlOﬂe v1ene 1avata con acqua, v1e
ne 9381ccata e st dlstllla via 11 solvente. I cri
stalli r1su1tant1 vengono rlcrlstalllzzatl da una mi

scela di etanolo e dl etere di petrolio in modo da
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ottenere 2,5 g di 7~cloro-2-(3~N,N4dimetilamminopqg
pil)-4-N N-dimetilcarbammoil-1{2H}-isochinolone
avente un punto di fusione di 145°C, sotto forma di
prismi incolori.

Analisi elementare
Calcolato per CyoHz5CIN0, = 335,837 ¢

C, 60,80; H, 6,60; N, 12,51 (%)
trovato C, 60,92; H, 6,63; N, 12, 41 (%)
—Esempio 5

Una miscela di 21,6 g di 4—etossicarbonil~
1(2H)—isochinolone,'25 g di carbonato di potéssio
anidro e 100 ml di dimetilformammide viene riscal
data a 100°C per 2 ore. Poi vi si aggiungono 14 ml
di 3-cloropropanolo e la miscela viene riscaldata
a 110°C per 4 ore. Il solvente viene distillato ed
il residuo viene estrstto con diclorometano . Lo
estratto viene lavato con acqua, essiccato e si
distilla via il solvente. Al residuo si aggiungo
no 120 ml di soluzione etanolica éi 5,5 g di idros
8ido di potassio, e la miscela viene riscaldata.
Dopo raffreddamento, la miscels di reazione viene
versata in acqua ghiaccia e poi filtrata. Il fil
trato viene neutralizzato con acido acetico diluito
ed i cristalli precipitati vengono filtrati e ri

cristallizzati da una miscela di etanolo e di ete
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re di petrolic in modo da ottenere 12,5 g di 4-car_
bogsi~2«(3~idrossipropil }~-1(2H)~isochinolone avente
un punto di fusione di 205°C sotto forma di prismi
incolori.

Analisi elementare:

Calcolato per C 4HysNO, = 247,253: |
C, 63,15; H, 5,305 N, 5,66 (%)

trovato C, 63,23; H, 5,365 N, 5,54 (%)

Successivamente, 12,5 di 4-carbossi-2-(3-idros_
sipropil)~1(2H)-isochinolone vengono aggiunti ad tna
miscela di 50 ml di tetracloruro di carbonio e 25 ml
di cloruro di tionile, e la miscela risultante viene
riscaldata a riflusso per 2 ore. Il solvente viene
distillato ed il residuo viene sciolto in diclorome
tano. La soluzione viene lavata con acqua, viene es
siccata e si distilla via il solvente. I cristalli
risultanti vengono ricristallizzati da una miscela
di etilacetato e di etere di petrolio in modo da ot
tenere 12,8 g di'4-cloro—carbon11-2-(3-c10ropropil)-
1(2H)-isochinolone avente un punto di fusione di |
101°C, sotto forma di prismi incolori.

Analisi elementare:

Calcolato per .
CysHpC1,N0, = 284 144
C, 54,95; H, 3,90, N, 4,93 (%)
trovato
C, 54,83; H, 3;92: N, 4,86 (%)
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Successivamente, 12,8 g'di 4-clorocarbonil-
2-(3-cloropropil)-1(2H)~-isochinolone vengono sciol
ti in 150 ml di cloroformio, e vi si aggiunge agi
tando una miscela di 6,6 g di n-butilammina e 20 ml
di trietilammina. Topo 5 ore, la miscela di reazip
ne viene lavata con acqua ed essiccata. Il solvente
viene distillato ed i cristalli risultanti vengono
ricristallizzati da una miscela di etilacetato e di
etere di petrblio in modo da ottenere 10 g di 4-N-n-~
butilcarbammoil~2~(3~cloropropil)-1(2H)-isochinolone
avente un punto di fusione di 149°C,sotto forma di
prismi incolori.

Analisi elementare :

C]7H21C1N202 = 320,822:

C, 63,65; H, 6,60; N, 8,73 (%)

Calcolato per .

trovato C, 63,79; H, 6,53, N,A847O (%)
Successivamente, 10 g di 4-N-n-butilcarbammonil~

2-(3-cloropropil)-1(2H)-isochinolone, 9,5 g di car

bonato di‘potaséio anidro e 200 ml di una soluzione

al 20% di dimetilammina in acetbne vengono posti

in un'auntoclave e la miscela viene riscaldata a

90°C per 5 ore. Poi la miscela di reazione viene fil_

trata ed il solvente viene distillato dal filtrato.

La sostanza oleosa risultante viene fatta reagire

con acido ossalico nella medesima maniera descritta
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nell'esempio 1 per la preparazione di sale con acido
tartarico. I cristalli risultanti vengono riéristalig
zati da una miscela di metanolo e di etere dietilico
in modo da ottenere 7,5 g di ossalato di 4-N-n-butil
carbammoil-2-(3~N,N-dimetilamminopropil)-1(2H)-iso
chinolone avente un punto di fusione di 2}1°C (con
decomposizione), sotto forma di prismi incolori.
Analisi elementare:

Calcolato per - )
P (‘19H27N302 C2“204

C, 60,13; H, 6,97; N, 10,02 (%)

1l

419,482

trovato C, 60,29; H, 6,90; N, 10,08 (%)

I seguenti composti vengono preparati nella me
desima maniera descritta nei precedenti esempl 1 fino
a 5. o

Esempio 6

2-(2-N,N-dimetilammino-etil)—4-fenil-1(2H)-isg
chinolone. Ricristallizzato da una miscela di etere
dietilico e di etere di petrolio. Prismi incolori aven
ti un ﬁunto di fusione di 89°C.

Analisi elementare:

Calcolat e = :
01ato Per C)oH,N,0 = 292,384:

C, 78,05; H, 6,89; N, 9,58 (%)

-

trovato C, 78,09, H, 6,79; N, 9,63 (%)
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Cloridrato di 2-(2—N,deimetilamminoetil)“4—
fenil-l-(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da una
miscela di etanolo e di etere di petrolio. Aghi in__
colori aventi un punto di fusione di 258,5°C.
Analisi elementare:

calcolato per T
‘19 ZONZO'”C1 = 328,845:;

C, 69,405 H, 6,44; N, 8,52 (%)
trovato: . ' .
C, 69,49; H, 6,46; N, 8,53 (%)
Esempio 7
2-(3-N,N-dietilamminopropil )~4-fenil-1-(2H)-iso-
chinolone. . Ricristallizato da etere di petrolio. La-
melle incolori aventi un punto di fusione d4i 41°C.

Analisi elementare:

caleolato per H, . N,0= 334,405:

CoaHyNy
C, 79,01; H, 7,84; N, 8,38 (%)

trovato: C, 78,95; M, 7,91; N, 8,25 (%)

Maleato di 2-(3-N,N-dietilamminopropil )~4-fenil-
1-(2H)~isochinolone. Ricristallizzato da una miscela
. di etanolo e di etere dietilico. Prismi incolori aven_
ti un punto di fusione di 140°C.
Analisi elementare:

calcolato per N

C, 69,31; H, 6,71; N, 6,22 (%)

trovato: C, 69,42; H, 6,73; N, 6,09 (%)

-
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Bromidrato di 2-(3-N,N-dietilamminopropil )-4-
fenil-1-(2H)~isochinolone. Ricristallizato da una mi
scela di metanolo e di etere di petrolio. Prismi in
colori aventi un punto di fusione di 146,5°du
Analisi elementareﬁ

calcolato per CopHy N,O-HBr = 415,382:

C, 63,62; H, 6,55; N, 6,74 (%)
trovato €, 63,75, H, 6,46; N, 5,69 (%)
Esempio 8
B-fenil-2-(3-pirrolidinopropil )-1-(2H)-isochino-
lqne. Ricristallizzato da etere dietilico ed etere di
petrolio. Prismi incolori aventi un punto di fusione
di 115°C.
Analisi elementare:
calcolato per C,oHo N0 = 332,449:
C, 79,48; H, 7,28; N, 8,43 (%)
trovato: C, 79,59, H, 7,335 N, 8,40 (%)
Bromidrato di 4-fenil-2-(3-pirrolidinopropil)-l-
(PH)-isochinolone. Ricristallizzato da una miscela
di metanolo ed etere di petrolio. Aghi incolori
aventi un punto di fusione di 277°C.
Analisi elementare:
calcolato per czszquo-HBr = 413,366:
¢, 63,933 H, 6,105 N, 6,78 (%)
tovato: ¢, 63,85; H, 6,16; N, 6,70 (%)

*
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Esempio 9

2-(3-morfolino-propil )-4-fenil-1-(2H)-isochino_
lone. Ricristallizzato da una miscela di etere dieti__
lico e di etere di petrolio. Prismi incolori-aventi
un punto di fusione di 101°C.
Analisi elementare:
calcolato per CoaHyyN,0, = 348,449:

C, 75,83; H, 6,94; N, 8,04 (%) |

trovato: C, 75,95; H, 6,99; N, 7,95 (%)

Maleato di 2-(3-morfolinopropil)-4-fenil-1-(2H)-
isochinolone. Ricristallizzato da una miscela di eta-
nolo e di etere dietilico. Lamelle incolori aveﬁti_un
punto di fusione di 192°C.
Analisi elementare:

calcolato per c22H24N202-c4H4O4 = 464,523
c, 67,23; H, 6,08; N, 6,03 (%)
tfovato: - c, 67,41; H, 6,15; N, 5,90 (%3
Bromidrato déi 2-(3-morfolinopropil)-4-fenil-1-(2H)~
isochinolone. Ricristallizzato da una miscela di meta_
ndlo e di etere di petrolio. Aghi incolori aventi un

punto di fusione superiore a 290°C.

Anslisi elementare:

calcolato per . _ )
. P Cp HygN,0, HBr = 429,366

C, 61,54; H, 5,87; N, 6,52 (%)
trovato: C, 61,63; H, 5,89; N, 6,44 (%)

3
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Esempio 10

243~ (4-metilpiperazin-1-il)propil} -4-fenil-1-
‘(2H)risochinolone. Ricristallizzato da una miscela
di eﬁere dietilico e di etere di petrolio. Prismi
incolori aventi un punto di fusione di 116°C.

Analisi elementare:

calcolato per” - . .
P C23H27N30 = 361,491:

€, 76,42; H, 7,53; N, 11,62 (%)‘

trovato: C, 76,49, H, 7,505 N, 11,63 (%)

Esempio 11

2-[3-{4-(2~idrossietil )-piperazin-1-il} -propill-
4-fenil-1-(2H)~isochinolone. Ricristallizato da una
miscela di etilacetato e di etere di petrolio. Pri_
smi'incolori aventi un punto di fusione di 131°C.
Analisi elementare:
calcolato per C24H29N302 = 391,518:

€, 73,63; H, 7,47; N, 10,73 (%)

trovato: C, 73,56; H, 7,49; N, 10,72 (%)

Dimaleato di‘'2-[3-{4-(2-idrossietil)piperazin-l-
il}-propil]4—fenil—1—(2H)isochinolone. Ricristalliz_
zato da etanolo. Prismi incolori aventi un punto di
fusione di 192°C.
Analisi elementare:

calcolato per ) . .
_ C24H29N302 (C4H404)2 623,6606:

C, 61,63; H, 5,98; N, 6,74 (%)

trovato: C, 61,83; H, 6,02; N, 6,63 (5%)
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Esempio 12

Bromidrato Qi_2—(5—N~iSOpropilamminopropil)~4~
fenil-1-(2H)isochinolone. Ricristallizato da una
miscela di etanolo e di etere di petrolio. Aghi
incolori aventi un punto di fusione di 139°C.
Analisi elementare:
galcolato perx C21H24N20-HBf-= 401, 355: ;

C{ 62,85; H, 6,28; N, 6,98 (%)
trovato: c, 62,89; H, 6,35; N, 6,96 (%)}

Esempio 13

2-(2-N,N~-dimetilamminopropil)~-4-fenil-)(2H)-iso-
chinolone. Ricristallizzato da una miscela di etano__
lo e di n-esano. Fiocchi incolori aventi un punto
di fusione di 107°C.
Analisi elementare:
calcolato per  C,.H,,N,0 = 306,411: :

~C, 78,405 H, 7,245 N, 9,14 (%)

trovato: ¢, 78,51; H, 7,30, N, 9,00 (%)

Maleato di 2-(2-N,N-dimetilamminopropil)-4-fe -
nil-l1(2H)-~isochinolone. Ricristallizzato da una mi
scela di etanolo e di etere dietilico. Aghi incolo_

ri aventi un punto di fusione di 139°C.

Analisi elementare:

calcolato . 5. - )
O per (y,H, N 01C H, 0, =122,485;

€, 68,23; H, 6,20; N, 6,63 (3)
trovato: C, 68,35, H, 6,26;:N, 6,69 (%)
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Esempio 14

Maleato di 2-(3-N,N-dimetilammino-2-metilpropil)-
Yf.fenil-1l-(2H)-isochinolone. Ricristallizatp da una
miscela di metanolo e di etere dietilico. Prismi
incolori aventi un punto di fusione di 174°C.

Analisi elementare:

calcolato per 021H24N20‘C4H404 = 436,512

C, 68,79; H, 6,47; N," 6,42 (%)
trovato: C, 68,74; H, 6,565 N, 0,29 (%)
Esempio 15

2~(3-N,N~dimetilamminopropil )-7-metossi-&4~(p~
metossifenil)-1(2H)~-isochinolone. Ricristallizzato
da una miscela di etere dietilico e di etere di pe_
trolio. Aghi incolori aventi un punto di fusione di
74°C.,
Analisi elementare:
calcolato per (y M, N,0; = 366,464:

C, 72,11, H, 7,15; N

3

, 7,64 (%)
trovato: C, 72,25, H, 7,15; N, 7,54 (%)
Maleato di 2-(3%-N,N-dimetilamminopropil)-7-
metossi-4-(p-metossifenil)-1(2H)-isochinolone. Ri_
cristallizato da una miscela di etanolo e di etere

dietilico. Prismi incolori aventi un punto di fusio_

ne di 146 °C.
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Analisi elementare:

calcolato per: L22H26N203'C4H404 =482 538

C, 64,72, H, 6,27; N, 5,81 (%).
trovato: C, 64,8065 H, 6,15; N, 5.0¢ (%)
Esempio 16 '

4-ciano-2-(2-N,N~dietilamminoetil)-1(2H)-iso-
chinolone. Ricristallizzato da ligroina. Prismi in_
colori aventi un punto di fusione di 90°C.
Analisi elementare:

ca : ; = :
lcolato per L16H19N30 2069,349:

C, 71,35; H, 7,11; N, 15,60 (%)

trovato: C, 71,29; H, 7,16; N, 15,52 (%)

Maleato di 4-ciano-2-(2-N,N-dietilamminoetil)-
1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da una miscela
di etanolo e di etere dietilico. Aghi incolori aven_
ti un punto di fusione di 145°C.
Analisi elementare:
calcolato per (€, H, ,N,O-C,H 0, =385,4253:

1671973 4474y
C, 62,33; H, 6,02; N, 10,90 (%)

trovato: C, 62,20; H, 5,89; N, 10,85 (%)

Esempio 17

f-ciano~-2-(3-N,N-dimetilamminopropil)-1(2H)-
isochinolone monoidrato. Ricristallizzato da“etere
di petrolio. Aghi incolori aventi un punto di fusio_

ne di 60°C.
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Analisi elementare:
calcolato per  C H N 0-H,0 = 273,338:

€, 65,915 H, 7,01: N, 15,37 (%)
trovato: €, 65,84, H, 6,85; N, 15,35 (3)

Tartrato di 4-ciano-2-(3-N,N-dimetilamminopropil)-
1(2H)-isochinolone semiidrato. Ricristallizzato da una
miscela di metanolo e di etere di petrolio. Prismi in_
colori aventi un punto di fusione di-178°C.

Analisi elementare:
calcolato per CycHy N, O-C,H O, -1/2 H

157177374766
C, 55,07; H

,0 = 414,416:

5,83 N, 10,14 (%)

7

trovato: C, 55,165 H, 5,66; N, 9,97 (%)

Esempio 18

4-ciano-2-(3-N,N-dimetilamminopropil)-7-metossi-
1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da ligroina. Pri_
smi incolori aventi un punto di fusione di 116°C.
Analisi elementare:
calcolato per 616H19N302 = 285,349:

C, 67,35; R, 6,71; N, 14,73 (%)

trovato: E C, 67,43; H, 6,75; N, 14,60 (%)

Maleato‘di 4-ciano-2-(3-N,N-dimetilamminopropil)-
7-metossi-1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da una

miscela di etanolo e di etere dietilico. Prismi inco_

lori aventi un punto di fusione di 174°C.
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Analisi elementare: —

calcolato per: L16H19N302-C4H404 =401,423:

C, 59,845 H, 5,78; N, 10,47 (%)
trovato: C, 59,73; H, 5,76; N, 10,55 (%)

Esempio 19

Partrato di 2~(3~N,N-dimetilamminopropil)-&4-
etossicarbonil-1(2H)-isochinolone . semiidrato. Ri-
eristallizzato da una miscela di etanolo e di ete-
re dietilico. Aghi incolori aventi un punto di fu_
sione di 184°C (con decomposizione).

Analisi elementare:

calcolato per C;,H, N,0:C,H O -1/2 H,0:

2
C, 54,42; H, 6,31; N, 6,04 (%)
trovato: C, 54,60; H, 6,25; N, 6,23 (%)

Esempio 20

2-(3-N,N~-dimetilamminopropil)-4-etossicarbonil-
4-metossi-1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da
etere di petrolio. Aghi incolori aventi un punto di
fusione di 50°C,
Analisi elémentare:
= 332,403:

CygHgN20y

C, 65,04; H, 7,28; N, 8,43 (%)

calcolato per

trovato: C, 65,10; H, 7,22; N, 8,43 (%)7

Maleato di 2-(3-N,N-dimetilamminopropil)-&4-

ot

LN
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Esempio 22

Ossalato di 7-cloro~-2-(3-N,N-dimetilamminopro-
pil)-4-N,N-dimetilcarbammoil~1(2H)-isochinolone. Ri-
cristallizzato da uné miscela di etanolo e di etere
dietilico. Aghi incolori aventi un punto d4i fusione
di 223°C.

Analisi elementare:

calcolato per > - . e o
a P (,17H22L1.N302 C2H204 425,873:

C, 53,59; H, 5,68; N, 9,87 (%)
trovato: C, 53,46, H, 5,62; N, 9,88 (%)
Esempio 23

7-cloro-t-(4-metilpiperazin-l-il-carbonil)=2-
{3-(#4-metilpiperazin-1-il)-propil} ~1(2H)-isochino-
lone. Ricristallizzato da una miscela di etere die
tilico e di etere di petrolio. Prismi incolori aven_
ti‘un punto di fusione di 128°C.
Analisi elementare:
calcolato per  C, H;,CIN.C, = 445,997

C, 61,94; H, 7,23; N, 15,70 (%}

trovato: -~ C, 62,06; H, 7,36; N, 15,61 (%)

Trimaleato di 7-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il-
carbonil)—2—{3-(4-metilpiperazin*1—il)—propil}—1(2H)-
isochinolone..Ricristallizzato da una miscela di me-

tanolo e di etere dietilico. Polvere cristallina in’

colore.avente un punteo di fusione di 146°C.

Ll
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etossicarbonil-7-metossi-1(2H)-isochinolone semiidra
to. Ricristallizzato da una miscela di etanolo e di
etere dietilico. Lamelle incolori aventi un punto

di fusione di 121°C.

Analisi elementare:

calcolato per .
p C18H24N204 C4H404-1/2 H2

C, 57,76; H, 6,39; N, 6,12 (%)

O:

trovato: C, 57,73; H, 6,21; N, 6,19 (%)
Esempio 21

7-cloro~4~(p-clorofenil)-2-~(3-N,N-dimetilammi-
nopropil)~1l(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da
ligroina. Prismi incolori aventi un punto di fusio_
ne di 100°C.
Analisi elementare:
calcolato per C,,H,,C1,N,0 = 375,301:

C, 64,01; H, 5,37; N, 7,46 (%)

trovato: C, 64,20; H, 5,31; N, 7,47 (%)

Partrato di 7?-cloro~4~(p-clorofenil)-2-(3-N,N-
dimetilamminopropil)-1(2H)-isochinolone. Ricristal_
lizzato da una miscela di etanolo e di etere dieti-
lico. Polvere cristallina incolore avente un punto
di fusione di 192°C. |

Analisi elementare

calcolato per c20H20C12N20-C4H606

¢, 54,87; H, 4,99; N, 5,33 (%)

525,390:

trovato: C, 54,97y H, 4,96; N, 5,46 (%)
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Analisi elementare:

calcolato per - . .20 = .
D LZSHSZLINSOZ 3C4H404 794,219:

C, 52,93, H, 5,58; N, 8,82 (%)
trovato:” ¢, 52,86; H, 5,66; N, 8,70 (%)
Esempio 24

7-cloro-4-morfolinocarbohil-2-(3-morfolinpropil)-
1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da una miscela
di etilacetato e di etere di petrolio. Prismi incolo
ri aventi un punto di fusione di 178¢°C.
Analisi elementare:
calcolato per C21H26C1N304 = 419,912:
¢, 60,07, H, 6,24; N, 10,01 (%)
trovato: ¢, 60,16, H, 6,22; N, 9,83 (%)
Maleato di 7-cloro-4-morfolinocarbonil-2-(3-mor
folino-propil )-1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato
da una miscela di etanolo e di etere dietilico. Aghi
incolori aventi un punto di fusione di 178°C.
Analisi elementare:
calcolato per  C, H, CIN;0,-C,H,0, = 535,9806:
¢, 56,02; H, 5,64; N, 7,84 (%)
trovato: C, 56,16; H, 5,70; N, 7,88 (%)

Esempio 25

4—carbammoil-2f(5~N,N-dimetilamminopropii)~1(2H)-
isochinolone monoidrato. Ricristallizzato da una mi_

scela di etanolo e di etere di petrolio. Polvere cri

#

R
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stallina incolore avente un punto di fusine di 159°C
(con decomposizione).

Analisi elementare:

calcolato per C15H19N302'H20 = 291,353:

C, 61,84, H, 7,27; N, 14,42 (%)

trovato: C, 61,79; H, 7,30; N, 14,55 (%)

Ossalato di 4~carbammoil-2-(3-N,N-dimetilammino-
propil)-1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da una
miscela di etanolo e di etere di petrolio. Polvere
cristallina incolore avente un punto di fusione di
156°C.

Analisi elementare:

calcolato per

H,oN 0,‘C2H20£ 363,373

“isiighsY, |
C, 56,19; H, 5,83; N, 11,56 (%)

trovato: C, 56,32; H, 5,72

725 N, 11,46 (%)

Fsempio 26

Ossalato di 2-(3-N,N~-dimetilamminopropil)-4-
N,N-dietilcarbammoil-1(2H)~-isochinolone. Ricristal-
lizzato da una miscela di metanoloc e di etere dieti_
lico. Cristalli incolori aventi un punto di fusione
di 168°C.

Analisi elementare:

calcolato per . -~ | B ﬁ- .
Cp HgNz0, CoH 0, = 447,536:

C, 61,733 H, 7,435 N, 9,39 (%)
trovato: C, 61,65; H, 7,49; N, 9,30 (3%)

-,



Esempio 27

Maleato di 4-n-butossi-carbonil-2-(3-N,N-dimetil-
amminopropil)-1(2H)~isochinolone. Ricristallizato da
una miscela di etanolo e di etere dietilico. Cristal
1i incolori aventi un punto di fusione di 142°C.

Analisi elementare:

calcolato per C19H26N203‘C4H4O4 =446,505;

Co 61,875 H, 6,77; N, 6,27 (%)
trovato: G, 61,995 H, 6,76; N, 0,24 (%)

Esempio 28

Maleato di 2-(2-N,N-dietilamminoetil)-4~fenil-
1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da una miscela
di etanolo e di etere dietilico. Aghi incolori aven_
ti un punto di fusione di 197,5°C.

Analisi elementare:
calcolato per CZLH N

24N20-CyH, 0,

C, 68,79; H, 6,47; N, 6,42 (%)

=436,512:

trovato: C, 68,93; H, 6,55; N’ 6,39 (%)

Esempio 29

4—fenil—2—(2—pirrolidinoeti1)~l(2H)—isochinolq_
ne. Ricristallizato da una miscela di etilacetato e
di etere di petrolio. Prismi incolori aventi un pun__

to di fusione di 131,5°C.
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Analisi elementare:

calcolato per C21H22N20 = 3181422:

C, 79,21; H, 6,90; N, 8,80 (%)
trovato: C, 79,16; H, 7,04; N, 8,69 (%)

Maleato di 4-fenil-2-(2-pirrolidinoetil)-1(2H)-
isochinolone. Ricristallizzato da una miscela di eta
nolo e di etere dietilico. Aghi incolori aventi un
punto di fusione di 176,5°C. . |
Analisi elementare:

calcolato per . . - .
CyyHpgNo0 CyHy 0y 434,490

C, 69,11; H, 6,03; N, 6,45 (%)
trovato: ¢, 69,29; H, 5,91; N, 6,55 (%)
Esempio 30

2-(2-N,N-dietilamminopropil)-4-fenil-1(2H)-iso-
chinolone. Ricristallizato da una miscela di etere
dietilico e di etere di petrolio. . Prismi incolori
aventi un punto di fusione di 92°C.

Analisi elementare:

calcolato per (C,,H, .N,0 = 334,465;:

¢, 79,01; M, 7,84; N, 8,38 (%)

trovato: c, 79,00; H, 7,69; N, 8,45 (%)
Cloridrato di 2-(2-N,N-di-etilamminopropil)-4-

fenil-1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da una

miscela di metanolo e di etere dietilico. Aghi inco_

lori aventi un punto di fusione di 203°C.
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Analisi elementare:
calcolato per  C,,H) N,0-HCl = 370,926:

C, 71,24; H, 7,345 N, 7,55 (%)
trovato C, 71,32; H, 7,31; N, 7,38 (%)

Maleato di 2-(2-N,N-dietilamminopropil)-4-fenil-
1(2H)~-isochinolone. Ricristallizzato da una miscela
di metanolo e di etere dietilico. Prismi incolori
aventi un punto di fusione di 142°C.-

Analisi elementare:

calcolato per .
P Ca2Hp6N,0°C

c, 69,31; H, 6,71; N, ()).22 (%)

4H,0, = 450,539;

trovato: C, 69,51; H, 6,78; N, 6,25 (%)

Esempio 31

'2—{2-(4—metilpiperazin-—1—il)—eti1§—4—fenil—
1(2H)—isochinolohe. Ricristallizato da una miscela
di etilacetato e di etere di petrolio. Prismi inco_
lori aventi un punto di fusione di 103,5°C.

Analisi elementare:
calcolato per C,,H, N0 = 347,464:

C, 76,05; H, 7,25; N, 12,09 (%)
Frovato; C, 75,92; H, 7,31; N, 11,95 (%)

Dimaleato di 2-}2(4-metilpiperazin-l-il)~-etil}-
4-fenil-1{2H)-isochinolone. . Ricristallizzatoﬁda una
miscela di dimetilformammide e di metanolo. Polvere

cristaliina bianca avente un punto di fusione di 207°C
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(con decomposizione).

Analisi elementare:

calcolato per C22H25N30~2C4H4O4 = 579,612;

C, 62,17; H, 5,74; N, 7,25 (%)
trovato: . . €, 62,30; H, 5,65; N, 7,10 (%)
Esempio 52

4fenil-2~(2-pirrolidinopropil)-1(2H)~isochino-
lone. Ricristallizzato da una miscela di etere die-
tilico e di etere di petrolio. Prismi incolori aven_
ti un punto di fusione di 84°C,
Analisi elementare:

calcolato per C22H24N20 = 332,449:

C, 79,48; H, 7,28; N, 8,43 (%)

trovato: C, 79,44; H, 7,25; N, 8,41 (%)
Cloridrato dilu-fenil-E—(2-pirrolidinopropil)-

1(2H)~isochinolone. Ricristallizato da una miscela

di etanolo e di etere dietilico. Aghi incolori aven_

ti un punto di fusione di 237°C (con decomposizione).

Analisi elementare:

calcolato per C22H24N20-HC1 = 368,910:
€, 71,63; H, 6,83; N, 7,59 (%)
trovato: ¢, 71,56; H, 6,90, N, 7,66 (%)

Esempio 33

Cloridrato di #4~fenil-2-(2-piperazinopropil)-

l(EH?uisoch;nolone. Ricristallizzato da una miscela

| i -
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di etanolo e di etere dietilico. Polvere cristalli_
na incolore avente un punto di fusione di 250°C (con
decomposizione).

Analisi elementare:

calcolato per

CZSHZGNZO-HCI = 382‘937:

C, 72,145 H, 7,115 N, 7,32 (%)
trovato: Co 72,205 H, 7,13; N, 7,20 (%)
Esempio 34 )

Dimaleaté di 2-{2-(4-metilpiperazin—1-il)-pro-
pil} -4-fenil-1(2H)~isochinolone. Ricristallizzato
da una miscela di dimetilformammide e di etanolo.
Polvere cristallina bianca avente un punto di fusio_
ne di 189,5°C.

Analisi elementare:

. L - .
calcolato per (,;H,;,N;0 2C,H,0, 593,639:

C, 62,72; H, 5,94; N, 7,08 (5)
trovato: C, ()2,93$ H, 5:81v N, 7315 (%)

Esempio %5

7-cloro-4-(p-clorofenil)~-2-(2-N,N-dietilammino-
etil)-1(2H)-isochinolone. .Ricristallizato da etere
di petrolio. Prismi incolori aventi un punto di fu_
sione di 90°C.
Analisi elementare:

calcolato per C Cl1,N,0 = 389,328:

21022010,
C, 64,79; H, 5,705 N, 7,20 (%)

trovato: C, 64,71, H, 5,73; N, 7,14 (%)



- 49 -

Maleato di 7-cloro-4-(p-clorofenil)-2-(2-N,N-
dietilamminoetil)-1(2H )i sochinolone. Ricristalliz__
zato da una miscela di etanolo e di etere dietilico.
Prismi incolori aventi un punto d4di fusione 134°C.
Analisi elementare:

calcolato per
P C21H22C1

N0 CyH 0, = 505,402; -
Co 59,415 H, 5,195 N, 5,54 (3)

trovato: €, 59,27, H, 5,25; N, 5,63 (%)

Esempio 36

7-cloro-4-(p-clorofenil)-2-(2-N,N-dietilammino-
propil}-1(2H)~isochinolone. Ricristallizzato da ete-
re di petrolio. Prismi inceolori aventi un punto di
fusione di 107°C.
Analisi elementare:
calcolato per .C22H2461ZN20 = 403,355;
C, 65,51;

H, 6,005 N, 6,95 (%)
trovato: C, 65,68; H, 6,11; N, 6,87 (3)

Cloridrato di 7—cloro—4~(p—clorofen11)-2 (2-N,N-
dietilamminopropil)-1-(2H)-isochinolone. Ricristalliz
zato da etanolo acquoso. Prismi incolori aventi un
punto di fusione di 195°C.

Analisi elementare:

calcolato per - = .
Lzz 24Cl N O HC1 = 439,816:

C, 60,08; H, 5,73; N, 6,37 (%)
trovato: C, 60,185 H, 5,62; N, 6,49 (%)

*
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Maleato di 7-cloro-4-(p-clorofenil)-(2-N,N-die-
tilamminoproéil)-l(2H)—isochinolone. Ricristallizza
to da una miscela di etanolo e di etere dietilico.
Polvere cristallina bianca avente un punto di fusio__
ne di 112°C.i

Analisi elementare:
|

\
calcolato per -
P L22H24C12N20-C4H404 = 519,429

Cy 60,125 H, 5,43; N, 5,39 (%)

trovato: C, 60,06; H, 5,55; N, 5,26 (%)

Esempio 357

Maleato di 2-(2-N,N-dietilamminoetil)-7-metossi-
4-(p-metossifenil)-1(2H)-isochinolone. Ricristallig
zato da una miscela di metanolo e di etere dietilico.
Prismi incolori aventi un punto di fusione di 16l1°C.

|
Analisi elementare:

calcolato per . = :

p C,3H,gN,05-C4H,0, = 496,565:

. C, 65,31; H, 6,50; N, 5,64 (%)

trovato: C, 65,48; H, 6,48; N, 5,53 (%)
Esempio 38

2—(2~N,Nwdietilamminoetil)—4—etossicarbonil-?-m§
tossi-1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da etere di
petrolio. Prismi incolori aventi un punto di fusione

di &47°C.
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Analisi elementare:

calcolato per C19H26N204 = 3406,430:
C, 65,88; H, 7,56; N, 8,09 (%).

trovato: C, 65,81; H, 7,62; N, 8,06 (%)
Maleato di 2-(2-N,N-dietilammino-etil)-#4-etos-

sicarbonil-7-metossi-1(2H)-isochinolone. Ricristal-

lizzato da una miscela di etanolo e di etere dieti_

lico. Aghi incolori aventi un punto di fusioné di

135°C.

Analisi elementare:

calcolato per
D C19H26N204-C4H404 = 462,504:
C, 59,73; H, 6,54; N, 6,06 (%)

trovgto: C, 59,90; H, 6,50; N, 6,14 (%)

Esempio 39

Cloridrato di 2~(2-N,N~-dietilamminopropil)-7-
metossi-4-(p-metossifenil)-1(2H)-isochinolone. Ri-
cristallizzato da una miscela di etanolo e di etere
dietilico. Prismi incolori aventi un punto di fusio_
ne di 244°C.

Analisi elementare

calcolato per -
C24H30N203-HL1 = 430,979:
C, 66,89; H, 7,25; N, 6,50 (%)

t H
rovato C, 66,765 H, 7,28; N, 6,48 (%)
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Esempio 40

2-(2~N ,N-dietilamminopropil)-4-etossicarbonil-
7-metossi~1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da
etere di petrolio. Prismi incolori aventi un punto
di fusione di 100°C.

Analisi elementare:
Calcolato per CooHogN, 04 = 360,457:

C, 66,64; H, 7,83; N, 7,77 (%)

trovato C, 66,78; H, 7,705 N, 7,65 (3)

Esempio 41

2—(2—N,N—dietilammino-l—metiletil)—4—fenil—l(2H)—
isochinolone. Ricristallizzato da una miscela di
etere dietilico e di etere di petrolio. Prismi inco
lori aventi un punto di fusione di 95°C.

Analisi elementare :

Calcolato = .
ailco per C22H26N20 334,465:

C, 79,01; H, 7,84; N, 8,38 (%)
trovato C, 79,105 H, 7,90; N, 8,25 (%)
Cloridrato. di 2-(2-N,N-dietilammino-l-metil-
etil)-4-fenil-1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato
da una miscela di etanolo e di etere dietilico. Pri

smi incolori aventi um punto di fusione di 198°C

(con decomposizione).
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Analisi elementare?

C lat T
alcolato pe -szHzaNz

c, 71,24; H, 7,34; N, 7,55 (%)

0-HC1 = 370,926:

trovato c, 71,16; H, 7,45; N, 7,60 (%)

Esempio 42

4-ciano-2-(2-N N-dietilamminopropil)-1(2H)-iso_
chinolone. Ricristallizzato da una miscela di etere
dietilico e di etere di petrolio. Prismi incolori
aventi un punto di fusione di 93°C.

Anaiisi elementare 2
Calcolato per C17H21N30 = 283,376:

C, 72,06; H, 7,47; N, 14,83 (%)

trovato C, 71,91; H, 7,55; N, 14,79 (%)

Maleato di 4-ciano-2~(2-N N-dietilamminopropil)-
1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da una miscela
di metanolo e di etere dietilico. Prismi incolori
aventi un punto di fusione di 148°C.

Analisi elementare :

Calcolato per (._H..N 0-C4H4O4 = 399,451:

1712185
C, 63.15; H, 6,31; N, 10,52 (%)
C, 63,31; H, 6,22; N, 10,44

Esempio 43

4-ciano=-2~(2~-N ,N-dimetilamminopropil)-1(2H)-iso
chinolone. Ricristallizzato da una miscela di etil-

acetato e di etere di petrolio. Prismi incolori aven
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ti un punto di fusione di 141°C.
Analisi elementare:

Calcolato per ¢ N,0 = 255,322:

15173
c, 70,56, H, 6,71; N, 16,46 (%)
trovato c, 70,44; H, 6,71; N, 16,59 (%)
Maleato 4i 4*ciano—2-(2—N,N-dimeti%gmminopropil)-
1(2H)~isochinolone. Ricristallizzato da una miscela
di metanolo e di etere dietilico. Polvere cristalli
“na bianca avente un punto di fusione di 177°C.
Anaiisi elementare:
Calcolato per c15H17N30'C4H404 = 371,396:
C, 61,45; H, 5,70; N, 11,31 (%)
¢, 61,61; H, 5,78; N, 11,33 (%)
Esempio 44

Maleato di 2-(2-N,N-dietilamminopropil)-4-fe
nil-7-metossi-1(2H)-isochinolone.Ricristallizzato
da una miscela di etilacetato e di etere dietilico.

Aghi iﬁcoloriavegti un punto di fusione di 98°C.
lAnalisi elementare:

Calcolato per . SN G = .
L23H28N202 (,4H4()4 = 480,560:

C, 67,48; H, 6,71; N, 5,83 (%)
trovato C, 67,31; H, 6,66; N, 5,88 (%)"

Fsempio 45

Cloridrato di 4-(p-metossifenil)-2-(2-N,N-dietil-

amminoetil)-1(2H)-isochinolone gemiidrato. Ricristal
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lizzato da una miscela di etanolo e di etere dietilico.
Aghi bianchi aventi un punto di fusione di 193°C.

Analisi elementare:

Calcolsato per JHeT . - .
p C22H26N202 HC1-1/2 H20 395,933:

C, 66,74; H, 7,13; N, 7,07 (%)
trovato C, 66,74; H, 6,91; N, 7,18 (%)
Esempio 46

Cloridrato di 4-(p-clorofenil)-2—(2—N,N—dietilag
minoetil )~1(2H)~-isochinolone semiidrato-. Ricristallig
zato da una miscela di netanolo e di etere dietilico.
Polvere cristallina bianca avente un punto di fusione
di 194°C.

Analisi elementare:

Calcolato per (C.,.H,.CIN,O-HC1:1/2 H,0 = 400,343:

21723~ 2
C, 63,00; H, 6,29; N, 7,00 (%)

trovato c, 62,97; H, 6,17; N, 7,30 (%)

Le attivita farmacologiche, la tossicita acu
ta e pfeparati farmaceutici di tipici esempi dei

composti della presente invenzione aventi la formu



la (I) sono illustrati in appresso, in confronto a-
composti noti tipiei.r
Composti di_saggio

Composto A: Tarfrato di Ea(3-N,deimetilamminopropil)-
Qrfenil;l(2H)-isochinolone (preparato se
condo 1'esempio 1) -

Com@osto B: Cloridrato di 2=-(2~-N H-dimetilamminoetil)-

| “4ofenil-1(2H)-isochinolone (preparato sg

condo l'esempio 6)

Composto C: Tartrato di 4-ciang—2=(3-N ,N-dimetilammi
popropil)-l1-~(2H)-igochinolone semidrato
(preparato secondo l'esempio 17) |

Composto D: Maleato di 2-(2-N,N-dimetilamminopropil)-
4éreni1~1(2H)Aisochiﬁolone_(preparafo QQ;.

condo 1'esempio 13).

Attivitd analgesica

Secondo il metodo di stiramento con acido ace_
tico, descritto da Koster e collaboratori {Fred.Pro.,
18, 412 (1959)1, il composto A & stato somministra
to per via orale & topi maschi ddy (peso corporeo
20 fino a 25 g) fatti digiunarg-pef una notte pri
ma del saggio. Un'ora dopo la somministrazione del
composto A, & stata somministrata per via~intraﬁe:i
toneale una soluzione acgquosa & 0,6% di acido ace

tico, in una dose di. 0,35 ml per topo, e lo stira
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mento  dei topi & stato osservato 10 minuti dopo
la somministrazione della solﬁzioae di acido aceti
co per unipéfibdo di 10 minuti, ed & étata caleola
ta la 1n1b1210ne percentuale,

I rlsultatl ottenutl s0no mostratl nella ta
bella 1 che seguee Questi rlsultat1 1nd1cano chlara
mente che 11 compesto A 1n1blsce 1a reazione d1 do
lore ipdotta dalla 1nlezlona di acido acetico, nel
la dose di 50 e 100 mg/kg di composto A, a Beconda
del llvello d1 dose-

- | Tébelia 1

Att1v1ta analg931ca

Composto Dose Numero di FNumero di Imibizione
(ug/tg) . enimali stiranen.- percentua-
ot le’ (%)
| 136,546,5

Controllo L 8
Composéb &%;; 25 8 .. 35,818,2 -
Composto A.,-;SO -8 _ 16;93&58$ L9577
Cowpogto A. ..100 8 ' 1O,Q:2,8ﬁg 72.6
 p< 0,05;_.\_

* p<0, 01'

Attivita antl—reserplna (attivitd snti-depreseive)
_Beserpina & state sommimiatrafa per via set

tocuteﬁeéﬁﬁgtpgi maschi ddy (pesc corpoereo 25 fi

no a 30 g) in yne dose di 2 wg/kg =, dopo digiure

per 18 ore, la reserpina vieme di nuovo somministra
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ta per via gottocutanea in una dose di 2 mg/kg.
5 ore dopo la seconda somministrazione di reserpi
na, i topi che indicanc una diminuzione cogtante
nella temperatura corporea vengono selezionati,e
ad essi viene somministrato per wis orale il compo
éfo di saggio (composto C), misurando poi la tenpe
ratura rettale dei topi ad interwvalli di 1 ora.
I risultati ptteﬁuti gono mostrati nella figu

ra 1(a) e nella figura 1{b). Questi risultati indi
cano che il composto C, in una dose di 50 e 100 wg/kg,
aumenfa gignificativamente la temperatura rettale
ché ¢ stata diminuita dal pretrattamento con reserpi
na. ] |

In questo procedimento jmipramina (10, 1l-diidro-
N,N-dimetil-5H-dibenz[b,f]-azepin-5~-propanammina) e
amitriptilina [5*(10,1l—diidro-53-dibenzo[a,d)«ciclq_
epten~—>5-iliden)-N,N-dimetil~l~propanamminal ven
gono usati per confronto come esempi tipici di composti noti,
e i risultati ottenuti sono mostrati nella figura 1{a).

Attivita anti-istaminica ed anticolinergica

Lo ileo di porcellini d‘lndia- (peso corporeo
100 fino a 400 g) € stato estratto e sospeso in
un tubo'di Magnus contenente soluzione di Tyrode
(éatura con ossigeno) a 31°C,e si & determinata

1'attivitd inibitoria dei composti di saggio sul



la contrazioné indotta da somminisetrazione di istami
pa o si acetileolina. I1 trattamepto con i composti
di saggio éﬁépatolcondottp per 30 secondi prima di
indurre la contr321one.

I r1sultati ottenuti sono mostrati nella fi
gura 2(a) e nella figura 2(b ) per il composto A,
nella flgura 5(&) e nella figura E(b) per il eompo
sto B,e_nglla,figura 4(a) e nella figura 4(b) per
il composfo Co Come é e#ideﬁée‘da'queste figure,
i compostl A Be spostano verso destra nelle
flgure, parallelamente la curva di contrazmone in
dotta da istamina, determinata nell'ileo di por
cellini d’india. Cib indica che i.coﬁposti A Be
c posseggono una specifica att1v1ta antl-lstaminx'
ca. Inoltre 51 é trovato che i compost1 A e B hanno
una att1v1ta anticollnergnz.non 5p661f133¢
Atthlta 1n1b1torla di secr921one gastrica

Il piloro di ratti maschi Wuster (peso corpg
reo 180 flno a 200 g),fatti dlgiunare per 24 ore,
é stato legato in aneste31a sotte etere e, subxto
dope,_nel duodeno -3 stato sommlnlstrato il compo
sto di saggioa Quattro ore dopo smmmlnlstra21one,
lo stomaco é stato estratto, ed £1 succo gastrlco
& stato raccolto e centrlfugato a 3000 giri/m1nu

to per 15 mlnuti.rLa quantita di succo gastrico
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Tabella 5

Togsicita Acuta

Composto g, (mg/kg)
Composto A 062
Composto B 195
Composto C ' 699
Composto D 505

Esempi di preparsazione

1) Granuli

Composto A | 200 mg
Lattosio 500 mg
Amido di granturco 280 mg
Idrossipropilcellulosa 7 20 mg

1,000 mg per pacco.
Il preparsto in granuli vieme ottenuto in ma
niera convenzionale impiegando la detta formulazione.

2) Compresse

Composto B 160 mg
Lattosio 85 mg
Cellulosa cristallina 50 mg
firossipropilecellulosa 30 mg
Talco 4 mg
Stearato di magnesio - 1 ng

270 mg per compressa,

La preparazione delle compresse viene ottenuta
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Attivita anti-ulcera
i) Ulcera da "stress"

I1 composto ai saggio & stato somministrato
per via oralev'rattl masch1 Wister (peso corporeo
200 fing a d}O g) e 901/ ratti gono stati legatl
con filo di acciaio e immersi in acqua a 23°C jin
un recipiente fino & livello dello xifisterno
del ratto. . Dopo aver lasciato 7 ratti per
7 ore in acgua,i ratti gono stati sacrificati ed
& stato estratto lo stomaco. L0 ml‘di una soluzip
ne di-formalinarad'l%_sono stati iniettati nella ca
vita dello éfémaco e lo stomaco é stato immerso in
una soluzioné di formalina a 1% per 15 minuti finmo
a semindurire 1lo stomaco. Lo stomaco & stato tagliag
to lungo la sua curvatura maggiore ed & stata osger
vata 1'ulcera generata nella porzione del corpe del
VEBtPlCOlOo I risultati ottenutl sono mostrati nel
las tabella 3 che segue. Come & ev;dente dai rlsul
tati, il composto A inibisce la generaz1one di ulce
ra provocata da “stresg*dl vincolo con immergione in
acqua, nella dose di 2.5, 50 e 100 mg iqﬁipendenza

dalla dose.
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11 valore pH e il grado di secregione acida sono

stati deteiminati rispetto al mateiale galleggiante.
I risultati ottenuti sono mostrati nella ta

bella 2 che segue. Come & evidente dai risultati,

i compoétiiA e C riducono la quantitd di succo ga

strico e di secrezione acida ed aumentano il va

lore pH




Tabella 2
Attivitd inibitoria sulla secrezicne pastrica |

S

Composto Dosge Numero di Quantité di suc_ Valore pH | " Quantita di secre
(mg/kg) ratti co gastrico ~ ziome . 7
ml) N | (b Eq.)

Controllo 9- 2,51+0,32 1,7140,11  © " ¢ 1844272
Composts A 100 i 10 0,53+0, 12%% 3,0640,44% 5pp4g ofE
“omposto C 100 10 1,850,35 . 1,88+0,10 7245 3%
Atropina 5 10 0,9040,09%% 2,2240,25  5746,0%F

% p £ 0,05

% 5 <o0,00

a..‘[ 9-»
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Tabells 3
Attivita snti-ulcera (da"stress")
Composto Dose Numero Indice di ul Inibizione
(mg/ke) di rat cera (um) percentuale
| _— 0
Controllo & 75,8 |
Composto A 25 & 58,0 23.5
. Composto A 50 -6 48,2 36,4
Composto. A 100 6 25,% 66,0
Sulpiride# 100 6 71,0 -
Atropina 5 6 5,3 93, Y

i 5~(amm1nosolfon11)-N%(1-et11~2—p1rr011d1nxl)-
met1i}2-met0581benzamm1de.
ii) Ulcgra da 1ndnmetac1na

Una sospensione di indometacina in carbossimetil
cellulosa a 0,25% viene somministrata per via-
éottocuﬁanea ad una dose di 20 mg/kg & ratti maschi
Wister (peso cbrporeo'125-150 g);fatti digiunare
per 24 ore. Il composto di saggio & stato sommini
strato pef via orale 30 minuti prima della soﬁmiqi
strazione di indomztacina. Sette ore dopo la sommi
nistrazione di indometacina, i ratti sono stati sg
crificati mediante dislocazione del collo, ed &
stato estratto lo stomaco. Nella cavitéd dello stoma
co gono stati iniettati 7,5 ml di soluzione di forma_

lina ad 1%, e lo stomaco é stato indurito. Si & poi




osservata l'ulcera di tipo lineare, genera-
ta nella membrana della nucosa dello stomaco.

I risultati ottenuti sono mostrati nells ta
bella 4. Come & evidente dai risultati, i composti
B e D inibiscono 1l'ulcera indotta da indometacina

~ad una dose di 50 mg/kg.

; Tabella 4 o

Attivita amti-ulcera gindqpetgcinaz
Composto Dose Numero Grado di Inibizione

(mg/kg) di rat -ulcera percentuale

o . ti (mm) (%)

Controlloe 8 15,4
Composto B 50 8 6,0 61,0
Composto D 50 | 8 4.1 73,0
Sucralfato® 300 8 2.9 81,1

%) Sucraifato = solfato basico di alluminio e
saccarosio;

Togsicita acuta

I1 composto di saggio &€ stato somministrato s
topi maschi ddy (peso corporec 20 fino a 25 g), fatti
digiunaré Per una notte prima della sommistrazione.
Dopo somministrazione, sono state osservate Ie-éqg
dizioni generali dei topi per sette giorni, ed & sta
ta determinatalla dose letale 56%,LD50 (mg/kg)f:I
risultati ottenuti sono mostrati nella tabella 5

che segue.
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in maniera convenzionale impiegando la detta formula_

zione.

32y Capsule
Composto C 200 mg
Lattosio 100 ng
Cellulosa cristallina ' 18 mg
Stearato di magnesio 2 mg

400 mg per capsula.

7 La preparazione delle capsule & stata ottenu
ta in maniera convenzionale impiegéndo la detta
formulazione.

Come descritto in precedemza, taluni dei mate
riali di partenza aventi la formula (II) sono compo_
sti nuﬁvi. Le preparazioni di esempi tipici dei nuo
vi materiali di partenza sono descritte negli esem
pi di riferimento che seguono.

Egempio di riferimento 1

20 g di etilacetato di p-clorofenile, 10 g
di etossido di godio e 15 g di etilformiato vengono
aggiunti in questo ordine a 200 ml di etere dieti
iico e la miscelé'viene agitata per 16 ore a tempe
ratura smbiente. Poi 8lla miscela di reazione si
aggiuﬁge acqua in una quantita eguale a quella del
la miscela di reazione e, dopo seuotimentoc a fondo,

lo strato acquosoc viene separato. Lo strato acquoso
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viene neutralizzato con acido cloridrico Z2+m e la
sostanza oleosa liberata viene estratta con diclo
rometano. L'estratto viene lavato con acqua ed il
solvente viene distillato in modo da ottenere 4 2 g
di etilacétato di p-clorofenil-(a=formile) avente

un punto di fusione di 50°C.

Successivémente, 14,2 g di etilacetato di pw-clo
rofenil—(m;formile)- e 6,5g di umﬁanolvengono ag
giunti a 50 ml di toluolo contenente 0,5 ml di aci
do solfofiéo_concentrato, e la migcela viene riscal
dats a-riflusso distillando l'aecqua che si forma
durante la reazione, finché non distilla via acqua
ulteriore. Successivgmente, il solveﬁté viene di
stillato ed il residﬁo viene estratto con etere
dietilico mentre & caldo. Il solvente viene distil
lato dallfesfratto in modo da ottenere 13,7 g di
etilacetato di p«clorofenil-(a-etossicarbonil)-amqi
nometllene) avente un punto di fuslone di ?2°C.

POl a 50 ml di etere difenilico si agglung_
no 13,7 g dl etilacetato di p-clorofen11—(a~etossi
carbonllammlnomet11ene) e la mlscela viene rlscal
datas a rlflusso per 3 ore. Dopo raffreddamento, al
la miscels d1 reaazone si aggiungono benzolo ed
etere d1 petrollo ed 1 cristalli precipitati ven

gono separati per filtrazione e ricristallizzati
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da una miscela di dimetilformammide e di etanolo in
modo da ottenere 7 g di 7-cloro~4-etossi~-carbonil-
1(23)-isoch1g§1ppq avente un punto di fusione di
245°C, sotto forma di prismi incolori.

Analisi elementare:
Calcolato per 012310011!05 = 251,671:

¢, 57,273 H, 4,01; N, 5,57 (%)

trovato C, 57,36; H, 4,053 N, 5,53 (%)

Egempio di riferimento 2

Il procedimento deascritto.nell'esempio di ri
ferimento 1 viene ripetuto ma impiegando etilaceta
to di p-metossifenile come materiale di partenza in
vece di etilacetato di p-clorofenile, ed i cristal
11 risultanti vengono ricristallizzati da une misce
la di dimetilformemmide e di etanolo in modo da
ottenere 4-etossicarbonil-7-metoasi-1(2H)-isochi
nolone avente un punto di fusiome di 191°C, sotto
forma di prismi incolori. Resa: 64%-

Analisi elementare:

Calcolato per 013H13N04 a 247 253
| Y 63,154 H, 5,30; N, 5,66 (%)

trovato C 63,274 H, 5,28; N, 5,72 (%)
Egempio di riferimento 3
Il procedimento descritto nell'esempio di ri

ferimento 1 viene ripetuto impiegando p-metossiace eo“'
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Cort. 4

tonile come materlale di partenza invece di fenll»ace
tato di p-clorofenlle ed 1 risultanti cristalli ven_
gono rlcrlstalllzzatl da una miscela di dimetilfor
mammide e‘di‘etanolo in modo dalottenere 4~ciano-~7-
metosslml(BH)elsobhlnolone avente un punto di fusgio
ne di 264°C. Resa : 58%.

Analisi eleméntare:
Caleolato per .'011H8ﬁ202 = 200 i99:'

- ; .G, 66,003 H, 4,03; N, 13,99 (%)

trovato "f_ C, €6,16; H, 4,20; N, 13,88 (%)

Esemplo di r1fer1mento 4

| Un mlscugllo d1 19 g d1 4mcarb0351wl(23)-1so—
chinoclane, 10 ml d1 ECIdO solforieco concentrato ed
un lltro d1 ﬁ-butanolo viene rlscaldato a riflussec
per 20 orep Il solvenue viene dlstlllato e al resi
duo 51 agglunge etere dl petrollo dopo di che
ei 18801& 1n rlposo la mlscela. La sostanza Solldl
ficata vzene separata per filtrazione e rieristal
lizzata da una miscela di n-butenolo e di etere di
petrolio in ﬁodo.da ottenere 17 g di 4-pn-butossicar
bonil-1(2H)~isochinolone sotto forma di aghi 1ncolo
ri aventi un punto di fusione di 170"0a

Anallsl elementare-
Calcolato per 1,+H15K03 = 245 281 :
C, 68,56; H, 6,165 N, 5,71 (%)



trovato C, 68,62; H, 6,11; N, 5,58 (%) .
RIVENDICAZIONI

1. Composti 1(2H)misochinqlonici, rappresenta

ti dalla formula (I)R
ML 1

(I

in cui Y rappresenta idrogeno, cloro od un-metossi-
gruppo, & rappreéenta un gruppo idrocarburico ali
fatico satyro, bivalente, lineare o ramificato,
avente 2-4 atomi di carbomio, R, rappresenta un
ciano-gruppo, un gruppo inf.alcossi-carbonilico,
un gruppe carbammoilico, un gruppo carbammoilico
Naspstituito, un gruppe fenilico od un gruppo feni
liéo sostituito, R, rappresenta idrogeno od un grup
po inf.alchilico, R5 rappresenta un gruppo inf.a}l
chilico, oppure R, ed R},insieme con 1l'atomo di
azoto al guale easi sono attaccati,poaéono formare
un gruppo eterociclico, ed i loro sali di addizio.
ne con acidi.

2 2-(3~N,N-dimetila@minopropil)m#—fenil-
1(2H)~isochinolone od i suéi sali di addizione con
acidi secondo la rivendicazione l¢' 

302=(2w- ¥ N-dimetilamminostil)~4-fenil=1(2H)-

isochinolone e i suoi sali di addizione con aeidi
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secondo la rivendicazione 1.

4, 4—clano~2w(5mﬂ N-dwmetllammlnopropll)-I(EH)m
igochinoclone ed i suoi sali di addizione con acidi
secondo lé :ivendicazione 1. ‘

5.Q-tEéN,ﬁedimetiiamﬁinopropil}-4-fenilwl(2H)~
isochinclone ed i suoi zali di addizione con acidi
seconde la rivendicuezione l.
DP-P- l. HARUKO SEIYAKH Co., LID.

2. TATHO PHARMACEUTICAL CO., LID.
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ALLEGATO A

Rettifiche alla descerizione della domanda di brevetto
n® 495104A/80 a nome di Maruko Seiyaku CO. Ltd.-
Taiho Pharmaceutical Co. Ltd. contenute in n® 4 po_

stille, richieste con istanza depositata il 30 CEN. 1981

Postilla 1: a pagina 4 linea 16: anziché "tilpiperidl
no" scrivere "tilpiperazino®

Postilla 2: a pagina 39, linea 12: anziché "H,0:" scri

vere “H20=465,47§:"

Postilla 3: a pagina 68, uwltima riga: anziché "p-metos-

giacg" scrivere "(O-metossifenilacg!

Postilla 4: & pagina 69 riga 1: anziché “tonile" scri-
vere "tonitrile". |
PaDo Maruko Seiyaku Co., Ltd.

Taiho Pharmaceutical Co., Ltd.

TALIANA BREVETTI

1y nodeoi- Sale sah

soCIETA .
Cavationi, de Benedelt)




Roma, 30 gennaio

. MINISTERO

1981 CG6/82000

INDUSTRIA,COMMERCIO E ARTIGIANATO

UFFICIO CENTRALE BREVETT| ~ ROMA

U

domanda di brevetto per invenzione jindustri

ale

quqﬁto:

n. 49519A/80 del 19 agosto 1980 a nome_ dj o

MARUKO SEIYAKUY CO,.,LTD. e TAIHO PHARMACEUTICAL CO.,

LTD,

 Istanza_ di rettifiche,

. ___Per la _domanda

in oggetto

te,per incarico della Richiedente,fa istanza ai.

tdicate_negli

T {

allegat.

indicata la scrivens
sensg
,dﬁlliﬂciigglg_zﬁ_dalmﬂiﬂlmn+344ll940ngslmpqmﬁ_mgdif'
lcato _dall’articolo 49 del DP.R._n. 338/1979 affincheg

|l vengano_apportate |le rettifiche alla_descrizione. _.in=

Si_precisa—_in_proposito.che _tali _rettifiche
. non--alteranolfoggetto-dell’invenzione come_originaria=—.
o mente_descritto nella domandggoo —  _ __ __}
e} A tale scopo-si allegano: S
— et y=due-copie—delle pagine—della—descrizione—origina=-
] le che necessitano di rettifiche,nelle quali sonho
I riportati I rinvii alle singole postille;
2,~ due copie delle postille numerate (al legato A).
Con osservan;//y
//46T63ﬂ?§%\ // T
- - SOCIETA ITAKIANA /éREVETTI S.pLA.

M/ﬂ

(5w
v

A

/
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o blvalente, 11neare o ramifzcato“ come qui usato

1nd1ca vh gruppo aléhllenmhé avente ?—4 ahomm d1

a

\cafﬁbnzo il qualé pué codeda saat;tulto son hn

gfuppo alchilico avente 1~4 atomi ‘di eavbonio, pen
esempio un gruppd etilenico, trimetilenico, metil-
atilenico, metiltrimetilenico e simili.
Il términe "gruppo inf.alcossicarbonilicocome
gui usate significa un gruppo alcossicarbonilico
avente l1~4 atomi di carbonio nella parte alcossi,
come un gruppo netossicarbonilico, etossicerbonilico
propossi-carboailico, butossicarhtonilico e gimili.
I1 termine "gruppc carbammoilico N-sostituito”
come qui usato significa un gruppe N-alchilcarbammoi 0 BEN'EG
3 L

lico, N N-d;a1ch11 carbammeilico, in cui c¢iascun grup-

13 m tan - . di earbonio. zru A .
po alchilico ha 1-4 etemi dicarbonio. un Qf:PPO we= o Atk

tilpiperfﬁinomcarbonilico, un gruppe morfoliro-—car~

o o SOCIETA ITALIANA BREVETTI
bonilico e aimili. Cavattoni, de Benedetti Omodeo ~ Sald s.a.0

Il termine "gruppo ferilico sostituite" come f2—
qui. usato indica un gruppo alogenofenilico ceme ad
esempic p-clorofenilico, od un gruppo alcossifenili
co avente 1-4 atomi di carboenio. nel EIURDO alccssi,
per esempio un gruppo.p-metossifenilico,

Il termine "gruppo inf.alchilice" come qui usato
indica wn gruppo 2lchilico linesare o ramlfzﬂa o aven

te t-4 atomi di carbeonio, come metile, etile, n-propi_
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Analisi elementare:
calcolato per: - C16H19N302'C4H404 =401,423:
C, 59,84; H, 5,78; N, 10,47 (%)

trovato: - C, 59,73, H, 5,76; N, 10,55 (%)
Esempio 19 A

| Tartrato di 2-(3-N,N-dimetilamminopropil)-4-
etossicarbonil-1(2H)-isochinolone.semiidrato. Ri-
cristallizzato da una miscela di etanolo e di ete-~
re dietilico. Aghi incolori aventi un punto di fu_
sione di 184°C (con decomposizione). aD GEN. Jo0!
Analisi elementare: o

Poshlla. 2

calcolato per C17H22N203'C4H606-l/2 HZO:V

' ‘ SOCIETA ITALIANA Bhe e .
G, 54 425 H y O 315 N, 6 3 %ﬁvat{oaﬁﬂ de Benedetti Qmodeo - Salé s,

trovato: C, 54,60; H, 6,25, N, 6,23 (%) (2.

Esempio 20

2-(5—N,N-dimetilamminopropil)-4—etossicarbonil—
4-metossi—1(2H)~isochinol§ne. Ricfistallizzato da
etere di petrolio.'Aghi incolori aventi un punto di
‘quione di 50°¢C.
. Analisi elementare:
calcolato per _C18H24ﬁéo4 ;.33;,463:

C, 65,04; H, 7,28; N, 8,43 (%)

trovato: C, 65,105 H, 7,22; N, 8,43 (%)

Maleato di 2-(3-N,N-dimetilamminopropil)-4-



e S

" ferimento 1 viene ripetuvo impiegandodéumetnggiacg_

€5 -

da una miscela di dimetilformammide & di etsnoio in
modo da ottemere 7 g di 7-cloro-—#-etossi--carbonil-
1(2H)-isochinolone avente un puntc di fusione di
243°C sottu forma di prismi inculuri.
Analisi elementare:

Calcolato per ClEHlOClNO3 = 251 &71:

¢, 57,273 H, 4,01y ¥, 5,57 (%}
trovato C, 5??56;‘H, 4.0%; 1, 5,55 (%)

Esempio di riferimento 2

11 procedimento descritto.nell’'esenpio di »i
ferimento 1 viene ripetuto ma impiegando etilacetg
to di p-metossifenile come wateriale di partenzz in
vece di etilacetato di p~clorofenile, ed 1 cristal
1li risultanti wvengono ricristallizzati da una misceg
la di dimetilformammide e di etanclo in ucdo da
ottenere 4wetossicarbonilm?nmeto&siml(BH}nisochi

noloue avente un punto di fusione di 191°C. sotto

k]

forma di prismi incolori. Beas: o4%-
Analigi elementarae:
Y ‘ 1 cr ~ e DL DGR .
Calcolato per blﬁhlﬁmoq cuy 255
c 64,153 H, 5. 30; K5 566 (%)

trovato ¢ 05,27 H,

5 20 N, 5,77 (%) 30 GEN, 198

Egempio di riferimento 5

Il procedimento descritte nell'esswplo di ri

:f%uéﬂh~9 ;

socrsﬂ ITALIANA BREY
ETT
Cavaitoni, de Benedettl Omoden - Saje 'l.l..,

: | 2



Ay

w6G

e M
@g._ Jrie -
Poshlhe, &

./ ' .
tonile’ come materiale di partenza invece di fenil-ace

tato di p-—s:lorofenile, ed i risultanti Cﬁﬁ%‘%ﬁ?%}%&:ﬁfﬁ;&&%oﬂdgfygﬂlu
gono ricristallizzati da una miscela di dimetilfor Af;l
wammide e di etanolo in modo da ottenere 4-~ciano-7-
metossin(2H)—isohhinolohe avente un punte di fusip
ne di 264°G..Resa : S58p. |
Analisi'elementére:

Calcolato per C11HgN-05 = 200,199:

| €, 66,005 H, 4,05; N, 13,99 (%)
trovato . C, ©6,16; H, 4,20; N, 13 88 (%)

Esempio di riferimento 4

Un miséuglid di 19 g di 4-carbossi~1(2H)=is0o~
chinolone, 10 ml di acido solforico concentrato ed
un litro di n~butanolo, viene riscaldato a riflusso
per 20 ore. Il solvente viene distillato e al resi
duo si aggiunge K etere di petrolio, dopo di che
si 1aécia in.riPOSO'la miscela. La sostanza solidi
ficata viene separata per filtrazione e ricristal
lizzata da una miscela di n-butanolo e di etere di
petrolio in modo da oitemere 17 g di 4-n-butossicar
bonil-1(2H)-isochinolone sotto forma di aghi incolo
ri afenti un punto di fusione di 170¢C.

Anaiisi elementare:

Calcolato per 014H15N03':= 245,281:
C, 68,56; H,'6,16; N, 5,71 (%)
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' Domanda di Brevetto

21l Agosto 1979
Al: Direttore Generale dell'Ufficio Brevetti:
Yoshio Kawahara, Esq.

1. Titolo dell'invenzione:

DERIVATI 1(2H)-ISOCHINOLONICI E LORO SALI DI ADDIZIONE
CON AC¥DI

2. Inventore
No. 30, Nikko-cho 2-chome, Gifu-shi, Gifu, Japan

Shigeo Senda (altre quattro pesone)
3. Richiedente:

No. 3, Kodama-cho 2-chome Nishi-ku, N b
AiChi, Japan ! ' agoya Shl,

Maruko Seiyaku Co., Ltd.

Rappresentante: Shigeo Kojima (ypt1altpa persona)
4. Agente:

Toranomon-TIshizuka Bldg., 4-8, Toranomon 1-chome
Minato-ku, Tokyo, Japan ,

Tel. (503) 7285 - 6
(6247) Procuratore: Shinichi Harada

|
5. Lista dei documenti annessi:

(2) procura 2 copie
(3) specificazioné 1 copia
" (4) disegni 1 -

(5) Duplicato della domanda 1 n
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6. Inventori e Richiedenti oltre quelli sopra descritti

(1) Inventori:

No. 4-114, Moriyama-cho 3-chome, Minokamo-shi, Cifu,
Japan
Osamu Ohtani

No. 21 Kita, Qoaza-kurota, Aza-nishimachi, Kisogawa-cho,
Haguri-gun, Aichl, Japan

Ciichi Katho

No. 1-167, Hiroshima Aza-marusu, Matsushige-cho,
Itano~-gun, Tokushima, Japan

Hidekazu Miyake

No. 21-3, Yoshinari Aza-todoroki, Ohjin-cho, Tokushima-
shi, Tokushima, Japan

Khosuké Fujiwara

(2) Richiedente:

No. 9, Kanda Tsukasa-cho 2-chome, Chiyoda-ku,
Japan

Taiho Pharmaceutical Co., Ltd.

Rappresentante: Yukio Kobayashi
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%1 CNE GGN ACTDI®
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delia &iﬁta giappopese: TATHO FPHARMACEUTICAL CO., f"fm

-Gen'sede:ia: ' TGKYO Glagponsg
Rlassunve
Composti 1{Ei}M1€0?hinGanlcl rapp::sent¢t1 dal
ila fprmuia (1)
\Qﬂ R
, - :
HuBuBWL S (1)
Y : ™,
= . S 33
Q

in cui ¥ rapp“esenta idrogeno, clore od un m&tassin
gEruppo, % ragpreﬂen 4 un gTuppo idrocarburico- i Ta~
ticb séturo biva énte, linesre 0 ramificatoi,avente
Pedt atomi d&i :fﬁbdnicﬁ R, rappresenta un ci&aéégruppog
un gruﬁpé'iff,aicessicafboniligqﬁ aarbammcilicaé‘garn
banmdlice anostituito5 fenilico oppure feniliéﬁfsom
stituyto, Rp rappresenta idrogeno od un gruppo inf.-

alghilico, 35 rappresenta un grupyg‘iaﬂalchilice$ op-




wh X, X s i & an

ﬂﬂr/ifo./éj ’ ’ .
smpoat: 1(2H)-izochinolomici, rappregent

o

e

‘ ti della formula %%%R
‘ PR 1

1y

in culi Y reppreseata idrogeno, cloro od ua wetossi~
gruppo, 2 rappresenta un gruppo idrocarburico ali
fatico saturo, bivalente, lineares o ramificsto,
avente 2~&4 atomi 4i carbﬁnio, Rl Tappresenta un

- | clano~gruppo, un gruppo infualceséiwcarbonilica,

un ‘gruppe carbammoilico, um gruppe carbsmmoilico
N-gostituito, un gruppo femilico od un gruppo feni
lico sostituito, R, rappresents idrogeno od un grup
po inf.alehilico, R5 rappresenta un gruppo inf.al

chilico, oppure R, ed RB?insieme con l'atomo di

azcto ‘al-gusleeesi-sonc sttacesti,possono formare
LE? $reppo proro [i1d1nrch , vn_groppo piperidini ©, ca goopps -m&ipperazime,(n ),
un gruppe eterociclico)fed I loro salil di addisig.

ne cop acidi.
' Devivels o

2‘u; : g B

. . oo, . -
1(2H)}-isochinolone ed i suei geli di addizione con

acidi secondo la rivendicaziome 1,7 «' A, €os 5r9p°
ﬁ-‘w’/} o o e 'd/&f@ S0,
] pon o aco Y L -

3

( gz{) & pra/sz & . f#ﬂd@?f/)‘g;p&méibld}, (2] gm‘a/:/w ;zacar/é/nnw,e-/‘a-.jz
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1
g, :f/);g»é Fetvie dd—ﬁj//&/&. FEN 107 verrzinim e

. -, “ . L - N ~ . .
1 il eyt 4 2 3 AT W . | Ao N R I S

gica del composto B zecondo la ?fﬁﬁ&i 2 ”nvenzi@ne~e
le figure 4{a) e 4 B seno graf1c1 che mostra_

no la attivitéedntistaminica e 1a att1vnta anticoli-

Rl o d-composte 0 secondo-la-oresenteinvsnsions
Za, /wwwé rhvirmesne  mpviie o devrva ‘
F-eeompesti L(ZH)-ispchinolonieci G s
% 3 o8 rappresentati dalla formulsa
B

b4

: V/ « (D)

in eui ¥ rappresenta idrogeno, cloro od un metossi-

gruppo, 4 Tappresenta un gruppo idrocarburico alifa

tico saturo bivalente, limeare o ramificabto, avente
2-4 atomi di carbonio, Ry rappresenta un ciznogruppo,
un gruppo inf.aicossicarbonilico, carbammglico, ¢ar-

bamm@lico N-sostituita, fenilieco oppure fenilico so_

stituito, Rp rappresenta idrogeno od un gruppe infmg£§

chilico,_R5 vappresenta un gruppe-infaaiéhilico% op~

pure R posscno formare un gruppo ebterociclico
L/ v SIESTD /umolid‘?naw; v SYeyyre /a'ﬂdr:dmwc P Shs e §- meﬁ/‘ﬂ:pub'umw

quando pr&sz insieme com i'atomo di 2z0T0)a—sui-—essd

i 1mre sali

di addigiocne con acidi.

3

I1 semmine gruppo idrocarburico alifatice satu_

[&j oo y’w/?"’ f -,.‘-/fmm’ eéfﬂv‘?mﬂ”‘a' 127 f/w/)/)a ,gy.‘-/—;;/lﬂmg’ cecJ/

(&)
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o e prefe zé,ﬁnm/e ) . _
ro bivalente, iHmsavs o wanificabe’ coms—gud -‘_-

indieca un gruppo alehilenice av~h;: Z-4 at cm1 a1

carbonic, il quale7Ro s sere sosti ;,ultc con L.ll

2unne slehilico avente ded sbomt A3 s--::_v R

SEamMnie uﬂ g,:m‘ppa rﬂ‘cllenace,, urlmetﬁmm c:'o, me‘!:11-

eul“ﬁem.ce met*e.ltm-mei-l},enlee e gimilii, 45

%e—%—a—e— Ygruppe inf galuessi.sa.rbonl'i 1(3(3”&6&-’-"—
@ /M e/zw/m.m/e’ . ,

seme UN ErUppo met'o sgicarbenilico, atossicarboni’iicn
propossi-carbonilico, hutessicarbenilico e simili, 4

I3~ Hevmine "gruppo carbamsoilico E“’msastltmta
é ﬂ:“&ﬁrﬂ{?}/m;n&

o

e

11 fou
un grappo {ﬁ\ﬁ"shm'& carbammof,

fh

hcc W, 'ﬁ!-»da.&},chll-w arbammoilico,

. U Eruppo d-ma-

tllpz_pqsm_dln,e-carhan iice, un gruppo za,carfdline-ﬂcarw,

boniiico e simili, <f

3‘—1—%@%@%&&- #gruppe fenilico sostituite® Gome
e /};wyér é//mmfé érn frupr)o

PR 684WPL0- UN BTUDDO ?wm@tcsmu enilico.g smili «d i
; {é!/mmé

T
A

metile, etile, n~propi
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/nﬂ//“é, &
T$eamime Faalj di eddizione con acldlﬂ SR

/a.!-woo PM jce/l i

gaii con aaiﬁi inorganici od orgasnici
2 RY.27r 7~ /J?”ék"féi//

mente accevbapili,

clorldrato§ solfato, bramldrato metansoclfonato, ma-
- cCgelfo (Z‘/ pendonsc ottty con apraeedofe.. %m,m/é C.pf.’- &
lattato e SImili-\

L cazn/wiA
leato, tavtrato, citrate,
v oeg yﬂﬁ)

Z composti 3 e Les 313 R
c,j/gnuﬁ Jaagﬁam/c: '
(1) passono venire ?%epam&%%—r&eeaée~fe&gxfe un.
: /-cz/y»-a»»bb

formuia (1I1)

e v o

1(28)~igechinolone sostituito

o Y
- EL\ (I1)
-g_.-r'"‘ ~ P"r", e HH

Fosh e

in cui ¥ ed Bl

X -« 2 -~ N7 {(I1D)

R—::

o

in cui X r&pnresanta un atamﬂ 4di. alogeno asm@[clara,-

bromo e sfmilif e Z, Rg ed H, sono cone sopra defini
- j LN

Fr oopma. o mpialilondo fo. mueda o4 §0°- HOC pen ! -F ore

song come sopra definiti, ees—wp—ede
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s G i

in un solvente organico

ad‘ mwynu, )
Mbtllformamﬁnae (dimetilsolfossido, oluolo,

etaualo e&::c9 agglungendovz. un caballﬂ'a‘wre bas:a_co.,

k; per esemplo, caﬁbonato dl Po_,
_E‘ tassio, caroonato dl sodio e—eéﬁ%éi; idruro dz sodicy
" aomide dl ssﬁio, alcosgldl__aléaliﬁi fﬁﬁﬁ%l- (metog
:g 51d0 ai sodeoE etessido ai sédi6$ ﬁerzﬁbutesside @i
::31 potasszo e slmllzj facendo seguiré evemtaalmen’f'e ﬁﬁ

rlscﬁlaamentoﬁ p01 aggz.ungendo alla mocela dl *‘eazz.a
ne ri sultan‘te \I"alagenuro amm:.noalchili x1s] ses’utm‘i‘o

dells formula (EXIL>

‘ /o_ gv S, 7f7&z J;Maédﬂa &t
Wellz detta reasz catalizzsatore b&ai@@

- o ama . s . o gssere
e ¥alogenuro . ammz.nama},cnllzwfa sests_tﬁ;zto.is@ese&e

—ﬁﬁ-ﬁ-:L—E‘ﬁ—-—'b‘.—S—&%*b—-‘F—B almﬂ-nc ung auan‘i::i u& equ.mc? arg rispetto
; 47/ w/u/wr:d)

(113 Inolbre lo mmminoslvhilalogenuro sasEituico
(ITI) pud venire u.'sa\’:o sotto ferma di un sale con
un acido 1nergam,c , come cleridrato o 31m111,, ed

| € rehiofe v ywa!? w:‘f&?ﬂndﬁ”é el ,
in tal caso\id /cabalizzatore baw.m-:a.




el P CHPR

b B e e e e e Sy e A
.i. el .Lu.,\_J_a.i- N kb A WAL T [T N
spetto alla guantitd equimolare rispebdc ompoegto
(1I1).

-&eisﬁe@e-}e—aa_,. ﬁuanﬁe i desiderabi zmv}. :alehil- al&ge

ieww s . é"""ﬁ’ L
nuri non sonc reperibili, 1 composti ée-ma—:e—ﬁ%ﬂ_-a

wﬂ?t W(le
(l) pog&sono venire inoltre ?J’@pBI‘& o f_* N :

. . ) -ﬂ . 7-
L, Vale ddire, i couwposti <alia

"5.5""“’ |

/mw/nfo.au/u
, £bmda- (I) possonc venive preparati

ar £~ /5mao’t = _
il composto deile—fozmuln, (II) eexwa(idrossialichil-
: mﬂ/ﬁwﬂbb . . '

alog m;\r&@na f@z:mla & 2ia

! : i
f{ = & o= {H tﬂ?’}
L7727 wn serly enle paganico arsle ...//meh/ﬁrm(’mmrde folvelo t_.i«rm'i/"f /ﬂﬁ/wewm =ty ﬂﬂ' 4 (K/
in eui ¥ 2 Z sono cone @imra definiti Vnez? produrrs

e@ﬂ-&;ea&na#e composte S-{idross ialch:il)m'lm(zﬁ}m
MW’EJLMI%:}J

isochinoloniccYdella formvla &5

v [y v’;‘s}"‘u‘“...f)g {7

) L ,’/o,o/a/an/.: o
ineul Y, Z &d Rl sone come sopra defimiti,

abee 11 composte della formula (7) con un agente . 1) -
L/ o omiro o Aol , cfproro &b suolife. gdirderoro wi fosfore, cin bragucts o fosfors e srmilif i ( & =/
a;.agraa:ate\[per produrce un (ﬁfﬁ”{JQ{%t’a Halogenoalechii)-

(’@’) I mrolic elr cwlolizwhore bones (mm&mmtﬁ _-w;foél.m«'n’ corboools e WD
o . s e Y (ERD o Mm?f/ﬁ,r 78 ore sd Fo'- /90'(;

: .. . . ok - & ond
L% U} (TR o apprtts, h soienk opra par SO mivh - <&



B
s’//’{’:\\\;“,&\"i
T
AN e (vi)
¥ I

in cul Y 2 R1 ed X sonc come sodra aafxmlt_?'e-ﬂa- ﬂwbﬁ#”“é
ﬂ- Wils UJJO '_ .

11 composto -k -
oLpar w»/o/h o

ammaﬁ"Véeila forﬂ&la %31%%

\..n
A

I son una

AN (vryy
CNER, =
e
ia cui R, :eﬁ R 5010 come SODTAa dﬁflnleaﬁdeluaWWﬂJ:'”/W“&“ﬂ*ﬁbﬂ
e A3/ haﬁ)rehéclﬂw 04”‘?9014..’ . o S .
" iy 5 - 9 - =

godio, idrurc di sodio

3i =lmenc circa 2 moli per

oo 1 fino a 5 ore.

T2 reos
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mg.y
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: g < 1 2 ) Ik Wi e s ML AT £ < Pl pcud T R s d T A
e by et ey =

un agente di alogenazione,pud venire effettuaba /e

..

diante riscaldamento a rifiusso in presenza #d in.
sssenza di un solvente organico, per unm pé rzedc i
circa 30 minuti fino a ecirca 2 ore. Jdatti esenpl
di. agenti'alagénanti Sonc ¢loruro si'ﬁicni}a,‘slq“
rure di ossalile, essiclorure dj/Tosforo, ossibro_
muvo di fosfore e simili. G1j agenti alogenantl pes
sono venire usati inlﬁna giantita nolare in eccessoc
in medo da servire comg’ solvente, ed in tallcagé-il
solvente organico ppd non venire usaltc. A&étti esem
pi di solventi opfanici souo benzolo, -tetracloruro

di carbonic 22C.

=1

a syZcessive reazione del 2-{alogenoalehlil)-1(2H)-
isochipdlone delia fermuwla (V1) cosi ottenute,con una

aumida della formula (VII),pud venire effettuata ri-

sbosldando i Plysman

ﬂ/tb- /7-’\%&”&

P

wro aa/wm&: aryomz.o o i wpre. prs non esmie /,U-?/E /;107"5
- ar ta reszione A6l ca -4 ile £ B LT
Vo sride PG g rTinelung vieme wodi on u/ﬂwfé or P31 ,/Jr/o
s L3117y, Lo Teazion '
pww"e v solt

,attuaﬂa_ﬂmp;egawda un solvente crganico avente un

punto di GEQLIIZTGPP supericre a guello &ll1° umm1na

EREES usata, per esempio xilolo, tetralina, etilben

zolo ecc. Quando 1'ammina usat ﬂiz wun punto di ehgjll'
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fosib
o
H

zionse relativamente hagso, 1a reazlone vlene ex st

tuata van vagglesam@nbehn un

chivse. fo"/” "&’”/“’-"/' [[) in g5l Wrn/w;/f' car® éammm}fm, /;w)x.wa
wnehe yemire /’Y'éﬁ'-"‘"ﬁ /"ﬂdit?n/'d /a—/yr-occ.:/um Hpoenll

Lo, & cemyos : ik 5

apahs venirp preparati £
SN pa/ytrezwbb
composto 4westereo della fO?mula ét—}

Rl |
f*’ ' B
\T/ i - '2 i
N\ /I\«m.{;wi‘i\ ' (xey
U ' ?5 LT

in eni Rl & un grunpo 1nf amce siﬁarbsniiiae gd Y,
2, RQ ed R3 sono come qcpra definiti, ﬁaa una amml

na,éﬂ%;a—feﬁaa%a (VII) 1n un solvegte aiﬁﬁllﬂﬁa:“

Iin altra &odaﬁ i comyostl‘
deirderah’ '
ée%t&—t9§m§}3~(1(> pasaena venire afteuutl eenr%ﬁa
9%@?&5}%&%—d= 1dfolizza§@’13 eampust@ 2={idro qialm

chli)ml(éH)mlsechmnolcalcn della formuis %@%

00
T~ \/\ r/*é‘m@ L (U} B
O ‘ .

in cui-Bl ranpresenta un grt pﬁﬁ 1nfnalne@ icarbonili

o

o ‘

=
2
=

co, ed ¥ e Z scho come sopra ﬁeflﬂ;tl, soiold
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bk

§

aleoonl slcalino in mode da obttemers il corrispondern

te A-carbossicompusto della formula

COUH

, ! (VIII)
A0

in culi Y e Z sono come sopra definity

C)"‘

il : un. agezﬁ:e
alogenante %@-(-cloruro di tiomile, clovuro di ossa__
lile, cgsicloruro di fosforo, ossibromurc di f‘*@i’ore
¢ simili), in presensa di un solwvenie organico come

benzolo ¢ tetraclorurc di carbonic,od in assenze

del solvente organice, per wa—perisde—&i—aiwse 1

fino a 3 ore,in moedo da ottenere il corrispondente

couposto 4~alogenuro acide della formulis &y

COX
™
Nl X {IX)

| _%/“\\

Ry

in cui X, ¥ ¢ %2 sono come sopra definivi, facendo

reggire il sesi-xiswlboenis composty 4-~alogenurcpheido

(IX) con una ammina deiis—Pfewmuls (VII) in una quam;z
Mﬂgjw e dﬁ, .2 ./.4//3 ma/we.

gepurs acido{IX)-in un sclvente organico come benszo

lo, cloroformio, etere dietilice.s tempsrabura smbien

ot

f’\’-fcﬂ-‘t‘dénda @ 2 e p—
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in cui X, Y, Z, B, ed Rz sono come sopra defimiti,
Iy l.J,,a/a(?)aJa

della‘formuta (X) 5%5 uns ammina dells formule (VII)
in ur solvente organico come acetone, benzolo, to
luolo, aérﬁﬂa—%eaﬁeya%ﬁfa—éi—eéfea 90" fino a -sizse
150°C per uwa pericde-di-eirgs 1 fino a & ore in =e-

o eoeria o own m/&/ﬁm éﬁe /&pww 2 cj’al)f&o

e nella amminazione,

&5, queste reazioni non vengono necessariamente

svolte in due stadi, ed il couposto desiderato

deite—Fermuta (I*) pud venire ottenutd in un singo
o e SR

lo stadioc facendo resgire il composto deillaformy

s (I%X) con un eccesgo della ammina della fommulo

(VII) secondo il procedimento sopra descritto per

la reazione fra i composti delle formula (VI) eoppu

re (X) e l'ammins (VII).

| Al ,;mwm& FIVEATLAENT
I composti in oggetto delle formula (LN ve vengo

no generalmente ottenuti sotto forma di base libe

ra e,se lo si degidera, le—base—Ltibere—puoc—venire

LﬂMww sdnire ﬁ:c:/m.mé J(ﬁ'ﬂc’/) )

con acidijumediante un cemvwemsionale procedimento
ben noto mella tecmiecs, per esempio facendo reagl
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re la base libera con un acido inorganico od,orég
nico in un solvente come etanolo, etil»acetato,.acg
tone e simili, oppuré in una soluzione acida acqug ;
sa,a temperatura ambiente o a temperatura elevata.

I materiali di partenza della formula (II) in
cul Rl rappresenta un ciano-gruppo od un-gruppo inf.al
cogssi-carbonilico ed Y rappresenta cloro od un ue

tossi-gruppo, sono composti nuovi e possono venire

ottenuti secondo 11 seguente schema di reazione:

CHZ—R1 Rl-CH-CHO
= ,
> B
N
Y (XI) Y (XIT)
jll l{l
TN N 'J\l
_ Nit ——>
- cg” S ‘ NH
Y Y ~ P
5 0
(XTI1) (IT)
in cui ¥ & C1 ovppure -OCH., ed Rl is -CN, -COOR (R=CHq,
Collg, CgHy o C,Hy).
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Pit specificamente, I-mel 1llestere inf.al
“¢hilico di acido fenilacetico p-gostituito dells fom
a#émr(XI)(o di ua composto aO@tGﬁlEElllCG) eipsa
. volfe mokace,
1 fino a 1,5 meli 4i un alcosgide 4i sodio e einse—

volle mv/or/c/
1,5 fino & 3% medddi

etiliformiate vengonc mescolate
in etere dietilico e la miscela viene fatta reagi
re per cirea 10 fino z 24 ore a temperatura ambien
te in modo da ottenere il composto Fformilico dedls-
formula- (ZII1). I1 =iseltents composto formilico ed
- una quantitd egquimolare &i uretano vengeno riscal
dati a riflusso in presenza§laaida selforico concen
trate, in t@luolca per ottenere il coumposio etasai
carbonil-apminico della femmula (XITI) che vien‘poig‘m,
riscaldate z rifilusso in etere difenilico per otte
nere il.materiale di partenza deila-femmula (II).

dec & materiali di partenza delle—fermela(ll) sy
aventi un grLypo inf.elcossi-carbonilico é;ngﬁ—a%a
mo—di serbovio nells posizicme 4 sono composti rug
vi’indipégﬂentemente dal tipo di sostituente nella
posizione 7, e guesti composti possono venirve facil
mente preparati mediante egterificazione di 4-carbos_
sicomposti oppure transesterificazione di composti
metossi~ oppure etossicarbomilici. Queste reazicni

posgono venire svolte impiegando un alcool deside

rato in presenzs di acido solforico concentrato, ri



L8 y
gscaldando a rlslussa per civea 10 fino a 20 org.
a%hyw%mé.ﬂW“”w”ej

I compasfl in oggetto &elya-e§aala-(13 cosl

ottennti esibigcono eccellenti attivits avalgesi

che, enti-reserpina (anti-depressive)}, anti-istemi
niche, antiwsglinergiche9 inibitrici di secrezione
gastrlca e antlmuicera inwmomsifend e quindi sono
utlll cong agenti fawmateatlclq '

I3 livello d1 dosagglo del composti della pre
‘gsente 1aven21one a gaisa di ageanti farmaceutlcl va

s notl e

?1aVconformemente alla gravita delle condizioni &=

ed.
%@&tt&%@— alla eta del pazlentl al—%%pe—él_maéat%&e
e&—a&%gi—ga%%aaé, Ba in gemnerale é compresa fra

0,5 e 30 mg/kg di peso corporec al giorno nell'adul
cf/W C/&m/u

hO SOE@I&lBt“&tl
Una_

p&a—@wa-sa in dze fino a tre dogi},

I comp03t1

V&njﬁﬂ\?
vea%ss-semmlnistrat

;ﬂ%@&@@%#&%e 1n vegke forme éi dosaggvo come compres
ze, cavsule granulat1 polverl, iniezioni, suppo
 ste, uﬁ%uen%L e almllx.
' [ d’-’JQA

I dﬁttl nreparaml vengono fermulatl sotte foxr
ma di GOMpOSlZlOBl coamprendenti adattl velcoll od:
ecciplentx medlante il procedimento generalmente

usato nel prep&rave couposizioni farmaceutlvheu

Le comp?@sse le capsule, 1 graaul&tl, le pol
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vori ecé, per ums somministrazione orale possono
venire preparati da eccipieuti gencralmente usaii
Sella-tasnica, per esempio carbonato di calcio, fg¢
sfato di calcio, amido, saccarosio, lattosio, tal
co, stearato di magnesio, gelatina, polivinilpirroli
dene, gomma‘arabica, sorbite, celluless cristallina,
p&lietiienglicole, carbossimetil-cellula, silice
e simlli. Inoltre compresse e granulati pPosssono ve
pire rivestiti secondo il metodo beén noto nella tecni
CBe

Le iniezioni possono esgere sospensioni acquo
se od oleose, scluzioni oppire polveri introdotte
in fiale,oppure une preparszione essiccata a conge
1aﬁento la guale viene sciolta istantaneamente in
un ambiente liguido poco prius dell’uso, e questi pre_
parati possono venire otienuti secondo il procedl
mento ben noto mells tecnica.

Le supposte pessono coatenere ben noti veico
1i, &ad eseﬁpia polietilenglicole, lanolina, burro di
cacao, trigliceridi di acidi grassi e simili. Gli un_
guenti possono venire preparati da convengionali it
teriali di base mediante il procedimento ben noto nel
la tecnica. |

b

La presente invenzione /ulteriormente illustra

' . ) Aegli | ehalntesd
ta con maggiore dettaglla—daimsagaeaxé-esempl-eé—es&g—
ﬁa‘w;-n/my# (&_‘) decondlo A imej.mé] MRNTDR o ey davSs s o Guria=
an.;?/f e.'néh-?; &JlJ/‘i.- f’é’ri’f"'/ﬂ'ﬂ"' ; a,—;}}"- c:.::’/)'z:;eff/d/l&’ ,-'/);'1‘;'/)"!&" &y sece -~
Cphé 30&%‘-“-‘0- d pnﬁ/‘-—ﬁ/‘em e ASJaja)é:‘ aduﬁ , ,)lgngée ab&/)"ej"'??f

o [nene rousce



Esemglo 1
22 8 d1 4=£cn11~1(?B)alsochiaolnne e 30 g di

carbon&to d1 potassle apidro vengono aggiunti a
100 wl d1 dlmmt1lformamm ide e la miscele viene agm
tata per 2 ase a 120°C¢ Alla soluzionme 8i sggiongy
‘norl8 g di cloruro di 5TH,Ewdlmetllammlnomproplle
”e ia mlscela vmene agitata per 5 ore & 100°C Dopo
camplatata 1a rea31one, il sclvente viene dlstllla
to ed al residuo ai agglungone acqua e poi dlclorc
netano ., e aucee331?amsmte si scuote a fondo. Lo
gtrato dl dihigrometano v;ene geparato, lavato coun
acgua ed 9391ccatc 13 8 sslfauo sodico amidro, il
solvente v1ene dlstlllatc ed 11 reslduo viene rlerl
stalllzzato da llgro1na per ottenere 23 g di 2=~ (Ewm N
-d1met11&mm1&o—prop11)namfenllml(EH)mlﬂochlaelone
avente un_puntc di fusione di 9>°b, gotto forma di
prigmi 4nésisri, |
énallsl elemaﬁtare-'
Calcolato | per Copioal,0 = 306 411
G 78,40; H, 7, 24 N 9,14 (%)
trovato  ©, 78,36; H, 752 N, 8,97 (%)



80 ml di una soluziope di 16 g di 2-(3-N,H-di
Eeti1ammino¥ﬁfopil}aﬁafenilél(QH)aisochinolone in
ebllaacetato ¢ 100 ml di una soluzicne di B g d1
acido tartarlco in etilacetato vengono combinati
e la wmigcela rigultante viene riscaldata agitando
per un certo tempé; Dopo aver lasciato raffreddare
la miscela, i cristalli precipitati vemgonmo sepa
Tati per filtragziome ¢ ricristallizzati da una nisce
iz di'etanolo' ed etere di petrolio in modo
de cthtenere 18 g di tartrato di 2=(3-N,Bedinetilan
minopfapil)=4¥Penilml(EH)aisechinolone avente un pun
to ai £u51one di 114°C, motto forma di aghi 1ncaloria

Anallsl elementare:

Calcclato per CoolopFp0.C,H 0p = 456,500:
¢, 63,15; H, 6,18; N, 6,14 (%)
trovato C, 63,29; H, 6,23; N, 6,06 (%)
Bgempio 2 .

Un&’miscela di 22,1 g di 4=fenil-1(2H)=igo

‘ chinolone, 20 g di carbonato di potassio anidro e
100 ml di dimetil-formammide vime agitsta per 2 ore
a 100°C. Poi alla soluzione risuitante si aggiunge
no 11 g di 3-cloropropanclc e 1a miscela viene agi
- tata a 119°C per 5 ore. Completata la reazione, il
solvente viene distillato ed il residuo viene sciol

- Tto in diclorometano. Alla soluzione risultante si
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aggi&nge acgqua € dopo agitamento a fondo , iv sirato
di diclorometano viene seperato ed essiccato su sol
fato sodico smidre. Il solﬁeéﬁe vieﬁé digtillato
via e il residuo risultante-viene ricrigtaliigzato
da una miscela di etilacetato ed etere di petrolio
in modo da ottenere EB‘g di 2«(3-idrossipropil)-4-
fenilm1(2ﬁ)miséchinolone avente un punte di fusione
di BQQG; sotto forms di prisml incolori.

| Qnalisi elemenﬁare:
Calcolato per Clgﬁl?ﬁeg'“ 279,342

' G, 77,40; H, 6,13; ¥, 5,01 (%)
trovato C, 77,47, H, 6,09; §,-6,11 (%)
' Suceessifaﬁen%e, 2% g di ZaCBmidrossiproﬁii)«_
‘ aafenilml(éﬁjmisnchinolone vengono aggiunti ad uns-
miscela di 60 ml di benzolo e 25 ml di clorireo di
tionile, e la wiscelas vieme riscaldata a rifiﬁséo
per 1 orae.li solvente viens éistiilato ed ilr;g
. sudio vieme sciolto im diclovometano. Le soluzione
- viene .lavats cnnawqﬁa ed essiccata, e poi il solven
te viene distillato via. I crigtalli risultanti ven
gono yicristallizza?i 4a ung miséala di etilacetato
ed etere di petrolio in modo da ottenere 23,3 g di
2=(3-cloropropil }-4-Lfenil-1{2H)-isochinolone aven
te un punte di fusione di 138°C, sotto forma di

prismi incolori.



Analisi elementars:

Calcolato per  CpgH CIN0 = 297,787
g, 72,60; B, 5,425 B, 4,70 (%)

trqv&tb g » 72,045 H, 5, hb"m 4,77 (%)

Sucéé531vameate 4.9 g ai £m\5uclor0910ﬁ11)~
meenlihl(£H>*LSBCh¢BOESE$g 7 g di carbonato dl '
posaasle mﬁldra e 40 mi di pip%fldlna vengono we
scolatl ) rlsceldatl a rlfluaso per 5 ore. Poi si
dlstllla q&a151351 . eccesso di piperidina ed 11
r951dno viene 501%ltﬁ in dislorometano . La soly
. 2ione viene lavata con acqaa -viene egsiccata e si
“digtilla via 11 solvente* I eri qtalll rigultanti
vengsno r1crlstalllzvat1 da unz miscela di etere &1@51
lico ed e%ere dl petrolzs pwr ott@nere 15,6 g 2i
ém(éwp peridanmproﬁ?i}a@m enwimliéﬂ)nlsochlnolone
avente ua pu&to di 5351oae\d1 11?;5°ﬂ,59tt0 forma
di prismi incolori: | - |

Ansiisi eletentare:

Calcolato per  UpsHoglo0 = 346,476:
o, 79,735 B, 7,56; §, 8,09 (%)
trovato 79, 8;; H, 7,55; ¥, 8,00 (%)

' bu639531vamentc 10, 4 £ dx 2= (5»p1§er1dlnopro
pll}mémieﬂliaigaﬂ}_zsccauﬁolone vemgono sciolti dn
50 wmi di etliac@nane ed alla soluzlone gi aggiungono

4 g d4i aeido naleico, agitando poi con riscaldamento.
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Dopo raffreddamento, i cristalli precipitati vengg
no filtrati e ricristallizzati da una miscela di
etere dietilico ed etere di petrolio in modo da ot
tenere 12,2 g di maleato di 2-(3-piperidinopropil)-
4-fenil-1(2H)~isochinolone avente un punto di fu
sione di 160,5°C,sotto forma di prismi incolori.

Analisi elementare: |

Calcolato pe . = .
per C23H26N20 C4H404 = 462,551:

C, 70,11; H, 6,54; N, 6,06 (%)
trovato C, 70,05; H, 6,58; N, 6,02 (%)
I1 corrispondente sale con acido bromidrico
viene ottenuto tramite il seguente procedimento:
10,4 g di 2-(%-piperidinopropil)-4-fenil-1(2H)-
isochinolone vengono sciolti in 50 ml di acefone
e vi si aggiungono 10 ml di una soluzione aéquosa
a 47% di acido bromidrico, e la miscela viene ri
scaldata. Dopo raffreddamento, i cristalli precipi
tati vengono filtrati e ricristallizzati da una mi
scela di metanolo e di etere di petrolio in modo da
ottenere 11,6 é di bromoidrato di 2-(3-piperidinopro
pil)~t~fenil-1(2H)-isochinolone avente un punto di

fusione di 300°C,sotto forma di aghi incolori.

Analigi elementare:

Calcolat o . = :
colato per (, H, N,0-Hbr = 427,395

" ¢, 64,64, H, 6,37, N, 6,55 (%)

trovato C, 64.75; H, (),37; N, 6,4() (%)
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Esempioc 3

22 g di 7—cloro-4-etossicarbonil-l(2H);isochi
nolone e 0,5 g di idruro di sodio vengono aggiunti
a 100 ml di foluolo e la miscela viene riscaldata
a riflusso. Pol alla miscela di reazione si aggiun
gono 20 g di cloruro di N,N-dimetilamminopropile,
agitando successivamente per 2 ore a 100°C. La misce_
la di reazione viene poi ulteriormente lavorata nel
la medesima maniera descritta nell'esempio 1 ed i
cristalli risultanti vengono ricristallizzati da
etere di petrolio in modo da ottenere 223g di 7-clo
ro~2-(%-N N-dimetilammino-propil)-4-etossicarbonil-
1(2H)-isochinolone avente un punto di fusione di 60°C,
sotto forma di aghi incolori.

Analisi elementare:

Calcolato per ~ = .
P L17H21L1N203 = 3306,822:

C, 60,62; H, 6,28; N, 8,32 (%)
trovatp €, 60,55; H, 6,32; N, 8,21 (%)
Successivamente, 7-cloro-2-(3-N,N--dimetilammi
nopropil-4-etossicarbonil-1(2H)-isochinolone viene
fatto reagire con acido maleico nella medesima manie
ra descritta nell'esempio @ ed i criétalli risultan
ti vengono ricristallizzati da una miscela di etano

lo e di etere di petrolio in modo da ottenere malea

“»
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£0 di Pwciloro~2~(3-N N-dimetilsmmino-propil)-d~etog
sicarbonil-1(2H)-~isochinolone 1/2 idrato, avente un
punte di fusiome di 1496,5°C, sotto forma di aghi im
colori. -

Analisi elementare:

Calcolato per C1?321G1N205;C4Hn0a,l/2H20;&61,%0#:
C, 54,61; H, 5,67; N, 6,06 (%)
trovato C, 54,78, H, 5,5%; H, 5 95 (%)

Egenpioc 4

25 g di ?uc1orcw4~etessiear%onilml(EH)uist-
chinolone vengono sciolti in 100 ml di dimetilforman
mide riscaidauﬁe,e alla sclugzione si aggiungono
27 g di cerbonato di potassio amidro, agitando poi
per & ér@ a 110°C. Poi vi si sggiungono 14 g di
‘5*¢lorcpf@mnblﬁ e l'sgitamento viene continuato per
5 ore & .110°C. I1 solvente viene distillato ed il
residuo viene zeiolto in diclorometanc. La soluzigp
ne visne lavata con ac@ua, viene essiccata e si
digtilla via il solvente. I cristalli risultanti
vengono ricristallizszati da vna wmiscela di eﬁanﬁ
lo e di etere 4l petrolic in modo da ottenmere
20,1 g di 7;c1oro~4~etossicarbqnil—2w(§~idrossipqg
pil)«lm(EH)—isochinoloﬂé avente un punto di fusio

ne di 193°C, sotto forma di prismi incolori.
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Analisi elementare

Calcolato per .
C1sMyaCIND,

C, 58.16; H, 5.21; N, 4,52 (%)

309,752

trovato ' C, 58,29; H, 5,265 N, 4,53

Successivamente, 20,1 g di 7-c10ro-4-etbssi
carbonil—E—(5-idrossipropil)—1(2H)—isochinolone ven
gono sciolti in 50 ml di etanolo, e alla soluzione
risultante si aggiungono 100 ml di una soluzione eta
nolica di 5,5 g di idrossido di potassio,facendo
seguire uﬁ agitamento a fondo. La soluzione risultan
te viene pol versata in acqua ghiaccia e la miscela
viene filtrata. Il filtrato viene neutralizzato con acidﬁ
acetico diluito ed i cristalli precipitati vengono
filtrati e lavati con acqua. Una ricristallizzazione
da una miscela di etanolo e di etere di petrolio for_
nisce 16 4 g di 4-carbossi-7-cloro-2-(3-idrossipropil)-
1(2H)-isochinolone avente un punto di fusione di 193°C,
sotto forma di prismi incolori.

Analisi elementare
Calcolato per 613H12C1N04 = 281,0698:

C, 55,43; H, 4,29; N, 4,97 (%)
C, 55,40; H, 4,38; N, 4,86 (%)
Successivamente, 16,4 g di 4-carbossi-7-cloro-

2-(23-idrossipropil)-1(2H)-isochinolone vengono sospe

si in 100 ml di benzolo e alla sospensione si aggiun_
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gono 22 g di cloruro di tionile. La miscela risul

taﬂte_Vleas r;scaldata a rlflusso per 3 ore ed il
uselventé‘#iéﬁ@'distillato via, Il rssiduo viene
seiolto inYdialorometanoi- ¢ la soluzione viene 1g
vata con acqua ed easiccatam Il solvente viene di
stxllato &d 1 cr13t3111 rigultanti vengono ricrigtal
lizzati da uas mlscela d; etilacerato 8 di eters di
petrolio in modo da ottenere 15,6 & di 7_clcwo~4w
cloraea bonll&am(ﬁwcloropropli)ml(aﬂ)mlsochlnolone
gvente mn punto dl quJane di 125°G sctto forma di
prismi 1nco;or1~

Anallsl elem@n?ave*

Calaoiato p@r G13310013ﬁ02~§18 584 -
©, 49,01, H, 3,16; §, 4,40 (%)
trovate C 49 ng H, 3,10; H, 4,26 (%)

nuccesszvamente unsa mlscela di 3.2 g 41 ?wch
ram&mearbenl m(ﬁmclsroprlp 1)~1(2H}-1sochxnalane
100 mi 4i una soluzmcne al 20% ¢i dimetilauming in
acetone e 2 5 8 dl carbonato di pataq51o viene 'riscal
data a 90“0 in anautoclave per & ore. Il aolvente
viene dlstllla%e ed il residuo vmeﬂe 3191t0 in diclo_
rometano. . La soilzlone V1ene iavata cop ecque, vig
ne @ssiccata é 51 distxil& via &1 solvnate* I eri.
stalli rlsulfantl vengonoe rlcrlstaillzzatl da una mi

scela di etanclo e di ebere di petrelio in modo da
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ottenere 2,5 g di 7~cloro-2m(5-N,Hmdimetilamminopgg
pil)~4-N N~dimetilcarbsmmoil~1(2H)~igochinolone
avente un punto ¢i fusione di 145°C, sotto forma di
priemi incolori. ' |

‘Analisi elementare
Calcolato per CyoHlaaClN30, = 335,837 :

| C, 60,803 H, 6,60; N, 12,51 (%)
trovato ¢, 60,92; H, 6,63; N, 12, 41 (%)

Esemgig 2'

Upe miscela di 21,6 g di 4-etossicarbonil-
1(2H)~isochinolone, 25 g di carbonato di potéssio_
anidro e 100 ml di dimetilformammide viene riseal
data & 100°C per 2 ore. Foi vi si aggiungono 14 ml
di 3-cloropropanclo e la miscela viene riscaldata
a 110°C per 4 ore. Il solvente vienme distillato ed
1l residuo viene estratto con diclorometano. . Lo
estratto viéne lavato con acqua, essiccato e si
distilla via il solvente. Al residqo si agglungo
no 120.m1 di soluzione etanolica di 5,5 g di idrog
sido d&~potassio, @ la miscela viene riscaldata.
Dopo raffreddamento, la miscela di reazione vieme
versata in acqua ghiaccia e poi filtrata. Il fil
trato viene neutralizzato con geido acetico diluito
ed i cristalli preeipitati vengono filtrati e ri

eristallizzati da una miscela di etanolo e di ete
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re di petrolio in modo da ottenere 12,5 g di 4-car_
bossi-~2-(3-idrossipropil)-1(2H)-isochinolone ‘avente
un punto di fusione di 205°C sotto forma di prismi
incolori.

Analisi elementare:

Calcolato per
P C13H13N04

C, 63,15; H, 5,30; N, 5,606 (%)

= 247,253:

trovato C, 63,23; H, 5,365 N, 5,54 (%)

Successivamente, 12,5 di 4-carbossi-2-(3-idros_
sipropil)-1(2H)-isochinolone vengono aggiunti ad una
miscela di 50 ml di tetracloruro di carbonio e 25 ml
di cloruro di tionile, e la miscela risultante viene
riscaldata a riflusso per 2 ore. I1 solvente viene
distillato ed il residuo viene sciolto in diclorome
tano. La soluzione viene lavata con acqua, viene es
siccata e si distilla via il solvente. I cristalli
risultanti vengono ricristallizzati da una miscela
di etilacetato e di etere di petrolio in modo da ot
tenere 12,8 g di~4-cloro-carboni1—2-(5~cloropr0pil)—
1(2H)-isochinolone avente un punto di fusione di ‘
101°C, sotto forma di prismi incolori.

Analisi elementare:

Calcoclato per . .
CpsHyC1,NG, = 284 144

C, 54,955 H, 3,90, N, 4,93 (%)
trovato ‘
C, 54,83; H, 3;92; N, 4,86 (%)
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Successivamente, 12,8 g'di 4~clorocarbonil-~
2-(3-cloropropil)-1(2H)-isochinolone vengono sciol
ti in 150 ml di cloroformico, e vi si aggiunge agi
tando una miscela di 6,6 g di n-butilammina e 20 ml
di trietilammina. Lopo 5 ore, la miscela di reazip
ne viene lavata con acqua ed essiccata. Il solvente
viene distillato ed i cristalli risultanti vengono
ricristallizzati da una miscela di etilacetato e di.
etere di petrolio in modo da ottenere 10 g di 4~N-n-
butilecarbammoil—2~(3~-cloropropil)-1(2H)-isochinolone
avente un punto di fusione di 149°C,sotto forma di
prismi incolori.

Apalisi elementare :

Calcolato per. CIN,0, = 320,822:

C17M21018,0;

C, 63,65; H, 6,60; N, 8,73 (%)

trovato C, 63,79, H, 6,53; N, 8,70 (%)
Successivamente, 10 g di 4-N-n-butilcarbammoil-

2-(3-cloropropil)}-1(2H)-isochinolone, 9,5 g di car

bonato di potaséio anidro e 200 ml di una soluzione

al 20% di dimetilammina in acetbne vengono posti

in un'autoclave e la miscela viene riscaldata a

90°C per 5 ore. Poi la miscela di reazione viene fil_

trata ed 11 solvente viene distillato dal filtrato.

La sostanza oleosa risultante viene fatta reagire

con acido ossalico nella medesima maniera descritta
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nell'esempio 1 per la preparazioné di sale con agido”
tartarico. I cristalli risultanti vengono rié%istalig
zati da una miscela di metanolo e di etereldietilicp
in modo da ottenere 7,5 g di ossalato di 4-N-n-butil
carbammoi1~2—(5-N,N—dimetilamminopropil)-l(2H)—isg
chinolone avente un punto di fusione di 2}1°C (con

decomposizione), sotto forma di prismi incolori.

Analisi elementare:

It

Calcolato per . _
P L19H27N302 C2H204

C, 60,13; H, 6,97; N, 10,02 (%)

419,482

trovato C, 60,29; H, 6,90; N, 10,08 (%)

I seguenti composti vengono preparati ﬁella me
deéima maniera descritta nei precedenti esempi 1 fino
a 5. o

Esempio 6

2—(2—N,N-dimetilammino-eti1)-4—fenil~l(2H?-is£
chinplQne. Riecristallizzato da una miscela di etere“
dietilico e di etere di petrolio. Prismi incolori aven
ti un funto di fusione di 89°C.
Analisi elementare:
Calcolato per ClDHZONZO = 292,384:
C, 78,05; H, 6,89; N, 9:58 (%)

trovato C, 78,09; H, 6,79; N, 9,63 (3%)
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Cloridrato di 2-(2-N,N-dimetilamminoetil)-4-
fenil-1-(2H)~-isochinolone. Ricristallizzato da una
miscela di etanolo e di etere di petrolio. Aghi in_
colori aventi un punto di fusione di 258,5°C.
Analisi elementare:

calcolato per Rt ;
19! gN,0-HC1 = 328,845

C, 69,40; H, 6,44; N, 8,52 (%)
trovato: . -
C, 69,49; H, 6,46; N, 8,53 (%)

Esempio 7

2-(3-N,N-dietilamminopropil)-4-fenil-1-(2H)-iso~
chinolone. .Ricristallizato da etere di petrolio. La-
melle incolori aventi un punto di fusione di 41°C.
Analisi elementare:

caleolato per N20= 334,465:

CZZHZD
C, 79,01; H, 7,84; N, 8,38 (%)

trovato: C, 78,95; H, 7,91; N, 8,25 (%)

‘ Méleato di 2-(3-N,N-dietilamminopropil)-4-fenil-
1~(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da una miscela
. di etanolo e di etere dietilico. Prismi incolori aven_
ti un punto di fgsione di 140°C.
Analisi elementare:

calcolato per A
CagHygN, 07 C H,0,= 450,539

€, 69,31; H, 6,71; N, 6,22 (%)

trovata: C, 69,42; H, 6,73; N, 6,09 (%)

»
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Bromidrato di 2-(3-N,N-dietilamminopropil)-4-
fenil-1-(2H)-isochinolone. Ricristallizato da una mi
scela di metanolo e di etere di petrolio. Prismi in_
colori aventi un punto di fusione di 146,5°d,
Analisi elementare:

calcolato per Lzz 26 20 HBr = 415 ,382:

C, 63,62; H, 6,55; N, 6,74 (%)
| trov?to C, 63,75, H, 6,465 N, 5,69 (%)
Esempio 8

4-fenil~2-(3-pirrolidinopropil )-1-(2H)-isochino~
lgne. Ricristallizzato da etere dietilico ed etere di
petrolio. Prismi incolori aventi un punto di fusione
di 115°cC.
Analisi elementare:

calcolato per C, o H N0 = 332,449:
C, 79,48; H, 7,28; N, 8,43 (%)
trovato: C, 79,59; H, 7,33; N, 8,40 (%)
Bromidrato di 4-fenil-2-{3-pirrolidinopropil)-l-
(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da una miscela
di metanolo ed etere di petrolio. Aghi incolori
aventi un punto di fusione di 277°C.
Analisi elementare:
calcolato per C,,H, N0 HBr = 413,366:
¢, 63,93; H, 6,10; N, 6,78 (%)

tovato: C, 63,85; H, 6,165 N, 6,70 (%)

»
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Esenpio 9

2-(3-morfolino~-propil)-4-fenil-1-(2H)-isochino_
lone. Ricristallizzate da una miscela di etere dieti_
lico e di ete;e di petrolio. Prismi incolori-aventi
un punto di fusione di 101°C.
Analisi elementare:
calcolato per CyoHy yN,0, = 348,449:
C, 75,83; H, 6,94; N, 8,04 (%) '
trovato: C, 75,95; H, 6,99; N, 7,95 (%)
| Maleato di 2-(3-morfolinopropil)-4-fenil-1-(2H)-
isochinolone. Ricristallizzato da una miscela di eta-
nolo e di etere dietilico. Lamelle incolori aventi un
punto di fusfone di 192°C.

Analisi elementare:

calcolabd Per (M, N,0,-C,H,0, = 464,523:
C, 67,23; H, 6,08; N, 6,03 (%)
tfovato: oc, 67,41; H, 6,15; N, 5,90 (%}

Bromidrato di 2-(%-morfeolinopropil)-4-fenil-1-~(2H)-
isochinolone. Ricristallizzato da una miscela di meta_
nolo e di etere di petrolio. Aghi incolori aventi un
punto di fusione superiore a 290°C. |

Ansalisi elementare:

_calcolato per “HBr = 429,366:

C22H24N29;
| ¢, 61,545 H, 5,87; N, 6,52 (%)
trovato: C, 61,63; H, 5,89; N, 6,44 (%)

rd
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Esempio 10

243-(4-metilpiperazin~-1-il)propil} ~4-fenil-1-
(2H)~-isochinolone. Ricristallizzato da una miscela
di efere dietilico e di etere di petrolio. Prismi
incolori aventi un punto di fusione di 116°C.
Analisi elementare: |
calcblfto per’ C23H27N30 = 361,491 :

| C, 76,42; H, 7,53; N, 11,62 (%)

trovato: C, 76,49; H, 7,50; N, 11,63 (%)
Esempio 11

2-[3-{4-(2-idrossietil )-piperazin-1-il} -propill-
4-fenil-1-(2H)-isochinolone. Ricristallizato da una
miscela di etilacetato e di etere di petrolio. Pri_
smi incolori aventi un punto di fusione di 13%1°C. -
Analisi elementare:
calcoiato per C24H29N302 = 391,518:

C, 73,63; H, 7,47; N, 10,73 (%)

trovato: C, 73,56; H, 7,49; N, 10,72 (%)

Dimaleato di 2-[3-{4-(2-idrossietil)piperazin-l-
i1} -propill4-fenil-1-(2H)isochinolone. Ricristalliz_
zato da etanolo. Prismi incolori aventi un punto di
fusione di 192°C.
Analisi elementare:

~calcolato per | ) . )
_ CogHygNg0, (C4H0,), = 623,606:

€, 61,63; H, 5,98; N, 0,74 (%)
trovato: C, 61,83; H, 6,02; N, 6,63 (%)

-
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Esempioc 12

Bromidrato Qi‘2-(5-N~isopropilamminopropil)~4~
fenil-1-(2H)isochinolone. Ricristallizato da una
miscela di etanolo e di etere di petrolic. Aghi
incolori aventi un punto di fusione di 139°C.
Analisi elementare:
calcolato per C21H24N20-HBf = 401, 355: :

C, 62,85; H, 6,28; N, 6,98 (%)
trovato: C, 62,89; H, 6,35; N, 6,96 (%)
Esempio 13 -

}2-(2~N,N-dimetilamminopropil)—4-fenilq(2H)-iso—
chinolone. Ricristallizzato da una miscela di etano_
lo e di n-esano. Fiocchi incolori aventi un punto
di fusione di 107°C.

Analisi elementare: 7
2oty N0 = 306,411: ;
C, 78,40; H, 7,24; N, 9,14 (%)

calcolato per C

trovato: ¢, 78,51; H, 7,305 N, 9,00 (%)

Maleato di 2-(2-N,N-dimetilamminopropil)-f-fe
nil-1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da una mi
scela di etanolo e di etere dietilico. Aghi incolo_
ri aventi un punto di fusione di 139°C.

Analisi elementare:

Hy N0 € H, 0, =122, 485

20

calcolato per ¢

C, 68,23, H, 6,20, N, 6,63

Y
oo
p—

trovato: C, 68,35,"H, 6,26;:N, 6,60 (%)
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Esempio 14

Maleato di 2-(3-N,N-dimetilammino-~2-metilpropil)-
4-fenil-1-(2H)~isochinolone. Ricristallizato da una
miscela di metanolo e di etere dietilico. Prismi
incolori aventi un punto di fusione di 174°C.

Analisi elementare:

calcolato per (21H24N2”'C4H404 = 436,512
C, 68,79; M, 6,47; N, 6,42 (%)
trovato: C, 68,74, H, 6,56, N, 6,29 (%)

Esempioc 15

2-(3~-N,N-dimetilamminopropil )~7-metossi-4-(p-
metossifenil)-1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato

da una miscela di etere dietilico e di etere di pe_

~

trolio. Aghi incolori aventi un punto di fusione di
74°C,
Analisi elementare:
calcolato per  C M, N,0; = 366,464
C, 72,11; H, 7.15

y100 N, 7,64 (%)

trovato: C, 72,25, W, 7,15; N, 7,54 (%)
Maleato di 2-(3-N,N-dimetilamminopropil)-7-

metossi-4-(p-metossifenil)-1(2H)-isochinolone. Ri_

cristallizato da una miscela di etanolo e di etere

dietilico. Prismi incolori aventi un punto di fusio_

ne di 146 °C.
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Analisi elementare:

calcolato per: CZZHEGNZOS-C4H404 =482,538:

C, 04,725 H, 6,27, N, 5,81 (4).

‘trovato:’ G, 04,865 H, 6,15; N, 5,90 (%)

Esempio 16

4~ciano—2—(2—N,N—dietilamminoetil)—1(2H)-iso~
chinolone.IRicristallizzato da ligroina. Prismi in__
colori aventi un punto di fusione di 90°C.
Analisi elementare:

calcolato per: N.O = 269,349;

C16t19MNs3
_ c, 71,35; H, 7,11; N, 15,60 (%)
trovato: ¢, 71,293 H, 7,16; N, 15,52 (%)

Maleato di #4-ciano-2-(2-N,N-dietilamminocetil)-
1(2ﬁ)—isochinolone. Ricristallizzato da una misdela
di etanolo e di etere dietilico. Aghi incolori aven_
ti un punto di fusione di 145°C.

Analisi elementare:
calcolato per C16H19N30'C4H4O4 =385,423:

' C, 62,33; H, 6,02; N, 10,90 (%)

trovato: C, 62,20; H, 5,89; N, 10;85 (%)

Esempio 17

f4-¢ciano-2-(3-N,N-dimetilamminopropil)-1(2H)-
isochinolone monoidrato. Ricristallizzato da‘etere
di petrolio. Aghi incolori aventi un punto di fusio_

ne di 60°C.
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Analisi elementare:

calcolato pér C15H17N30-H20 = 273,338;
C, 65,91; H, 7,01; N, 15,37 (%)
trovato: C, 65,84; H, 6,85; N, 15,35 (%)

Tartrato di 4-ciano-2-(3-N,N-dimetilamminopropil)-
1(2H)~isochinolone semiidrato. Ricristallizzato da una
miscela di metanolo e di etere di petrolio. Prismi in_
colori aventijun punto di fusione di-~178°C.

Analisi elementare:
CygHy Ng0-C H 0 1/2 H,
C, 55,07; H, 5,83; N, 10,14 (%)

calcolato per N O = 414,416:
trovato: ¢, 55,16; H, 5,66; N, 9,97 (%)

Esempioc 18

4-ciano-2-(3-N,N-dimetilamminopropil )~7-metossi-
1(2H)~isochinolone. Ricristallizzato da ligroina. Pri_
smi incolori aventi un punto di fusione di 116°C.
Analisi elemeptare:
calcolato per ClGngNSO2 = 285,349:
C, 67,35; H, 6,71; N, 14,73 (%)
trovato: - C, 67,43; H, 6,75; N, 14,60 (%)
Maleato di 4-ciano-2-(3-N,N~dimetilamminopropil )~
7-metossi~1(2H)~-isochinolone. Ricristallizzate da una

miscela di etanolo e di etere dietilico. Prismi inco_

lori aventi un punto di fusione di 174°C.
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Anzalisil elementare:

calcolato per: C16H19 30, C,H 0y =401,423:

44
C, 59,845 H, S,78; N, 10,47 (%)
tI‘OVatO:‘ C, 59,73, H, 5,76, N, 10,55 (%)

Esempio 19

Tartrato di 2-(3-N,N-dimetilamminopropil )~4-
etossicarbonil—l(2H)-i$ochinoloneJsemiidratof Ri-
eristallizzato da una miscela di etanolo e di ete-
re dietilico. Aghi incolori aventi un punto di fu__
sione di 184°C (con decomposizione).
Analisi elementare:
calcolato per €y H, N,0."C,H O.-1/2 H

4766 2
C, 54,42; H, G6,31; N, 6,04 (%)

O:= 463, 423,

trovato: C, 54,605 H, 6,25, N, 6,23 (%)

Esempio 20

.2—(5«N,N-dimetilamminopropil)-4—etossicarbonil-
4-metossi-1(2H)~isochinolone. Ricristallizzato da
etere'di petrolio. Aghi incolori aventi un punto di
fusione di 50°C,.

Analisi elémentare:
calcolato per C,H, ,N,0, = 332,403:

18247274

C, 65,04; H, 7,28; N, 8,43 (%)~

]
trovato: C, 65,10; H, 7,22; N, 8,43 (%)

Maleato di 2-(3-N,N-dimetilamminopropil)-4-
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etossicarbonil~7-metossi-1(2H)~isochinolone semiidra
to. Ricristallizzato da una miscela di etanolo e di
etere dietilico. Lamelle incolori aventi un punto

di fusione di 121°C.

Analisi elementare:

calcolato per )
C1gH2aNp0, CgH 04-1/2 H,

C, 57,76; H, 6,39; N, 6,12 (%)

O:

trovato: C, 57,73; H, 6,21; N, 6,19 (%)
ﬁsempio 21

7?-cloro-4—(p-clorofenil )-2-(3-N,N-dimetil ammi-
nopropil)~-1(2H)~isochinolone. Ricristallizgzato da
ligroina. Prismi incolori aventi un punto di fusio_
ne di 100°C.
Analisi elementare:
calcolato per C, H,,C1,N,0 = 375,301:

C, 64,01; H, 5,37; N, 7,46 (%)

trovato: C, 64,205 H, 5,31; N, 7,47 (%)

Tartrato di 7-cloro-4~(p-clorofenil)-2-(3-N,N-
dimetilamminopropil)-1(2H)~isochinolone. Ricristal_
lizzato da una miscela di etanolo e di etere dieti-
lico. Polvere cristallina incolore avente un punto
di fusione di 192°C.
Analisi elementare

calcolato per ¢ H, C1 N, 0-C,H.C,

207207 2Y2Y M4 60
C, 54,87; H, 4,99; N, 5,33 (%)

525, 390:

_trovato: C, 54,97y H, 4,96; N, 5,46 (%)
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Esempio 22.

Ossalato di 7-cloro-2-(3-N,N-dimetilamminopro-
pil)-4-N,N-dimetilcarbammoil-~1(2H)-isochinolone. Ri-
cristallizzato da uné miscela di etanolo e di etere
dietilico. Aghi incolori aventi un punto di fusione
di 223°C.

Analisi elementare:

calcolato per o e - .
p C17H22L.1N302 LZHZO4 425,873:

C, $3,595 H, 5,68; N, 9,87 (%)
trovato: C, 53,46; H, 5,62; N, 9,88 (%)

Esempio 23%

7—cloro—4-(4-meti1piperazin~l—il;carbonil)—2—
{3-(4-metilpiperazin-1-il)-propil} ~1(2H)-isochino-
lone. Ricristallizzato da una miscela di etere dig
tilico e di etere di petrolio. Prismi incolori aven_
ti un punto di fusione di 128°C.
Analisi elementare:
calcolato per C,;H;,CIN 0, = 445,997:

¢, 61,945 H, 7,23; N, 15,70 (%)

trovato: C, 62,06; H, 7,36; N, 15,61 (5%)

Trimaleato di 7-cloro-4-(4-metilpiperazin-l-il-
carbonil)-2-{3-(4-metilpiperazin-1-il)~-propil}-1(2H)-
isochinolone..Ricristallizzato da una miscela di me-

tanolo e di etere dietilico. Polvere cristallina i

colore avente un punto di fusione di 146°C.

*



- 4D -

Analisi elementare:

calcolato per . - -
. P L23H32C1N502 3(,4H404

C, 52,93; H, 5,58, N, 8,82 (%)

=794,219:

trovato: C, 52,865 H, 5,066; N, 8,70 (%)
Esempio 24

. 7~cloro-~4-morfolinocarbonil-2-(3-morfolinpropil )~
1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da una miscela
di etilacetato e di etere di petrolio. Prismi  incolo
ri aventi un punto di fusione di 178°C. |
Analisi elementare:
calcolato per C21H26C1N304 = 419,912:

€, 60,07; H, 6,24; N, 10,01 (%)

trovato: C, 60,165 H, 6,22; N, 9,83 (%)

J:Maleato di 7—cloro—4~morfo1inocarbonil—2—(3—mo§
folino-propil)-1(2H)~isochinolone. Ricristallizzato
da una miscela di etanoclo e di etere dietilico. Aghi h

incolori aventi un punto di fusione 4i 178°C.

Analisi elementare:

calcolato per C21H26C1N3O4-C4H404 = 535,986: .
¢, 56,02; H, 5,64; N, 7,84 (%)

trovato: c, 56,16; H, 5,70; N, 7,88 (%)

Esempio 25

4-carbammoil-2-(3-N,N-dimetilamminopropil )-1(2H)-
isochinolone monoidrato. Ricristallizzato da una mi_

scela di etanolo e di etere di petrolio. Polvere cri

K
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stallina incolore avente un punto di fusine di 159°C
(con decomposizione).

Analisi elementare:
calcolato per  CycHigN0,-H,0 = 291,353

C, 61,84; H, 7,27; N, 14,42 (%)
trovato: ¢, 61,79, H, 7,30, N, 14,55 (%)

- Ossalato di 4-carbammoil-2-(3-N,N-dimetilammino-
propil)-1(2H)~isochinolone. Ricristallizzato da una
miscela di etanolo e di etere di petrol;o. Polvere
cristallina incolore avente un punto di fusione di
156°C. |
Analisi elementare:

t r 1 . N
caléola 0 pe L15H19N302 (,ZHZO4

C, 56,19; H, 5,83; N, 11,56 (5%)

it

363,373

trovato: C, 56,325 H, 5,725 N, 11.46 (%)

Esempio 26

Ossalato di 2-(3-N,N-dimetilamminopropil)-4-
N,N~dietilcarbammoil-2(2H)-isochinolone. Ricristal-
lizzato da una miscela di metanolo e di etere dieti_
lico. Cristalli incolori aventi un punto di fusione
di 168°C.

Analisi elementare:

calcolato per . o N . = -
C, Hy N30, CoH, 0, = 447,536:

C, 61,73; H, 7,43: N, 9,39 (%)

trovato: C, 61,65; H, 7,49; N, 9,30 (%)

»



Esempio 27

Maleato di 4-n-butossi-carbonil-2-(3-N,N-dimetil-
amminopropil)~1(2H)-isochinolone. Ricristallizato da
una miscela di etanolo e di etere dietilico. Cristal
1i incolori aventi un punto di fusione di 142°C.

Analisi elementare:
H

474%y
C, 61,875 H, 6,77; N, 6,27 (%)

calcolato per C19H26N203-C H,0O =446,505:

trovato: C, 61,99; H, 6,76; N, 6,24 (%)

Maleato d N Nemdi i MM n-0

1(2H)~-isochinolone. Ricristallizzato da una misdela
di etanolo e di etere dietilico. Aghi incol6ri aven_
ti un punto di fusione di 197,5°C.

Analisi elementare:

calcolato per CZlH24N20-C4H£ g =4306,512:
C, 68,79; H7 6,47; N, 6,42 (%)
trovato: €, 68,9%; H, 6,55; N, 6,39 (%)

Esempio 29

A-fenil-Z-(2-pirrolidinoetil)-1(2H)-isochinolo_
ne. Ricrjdtallizato da una miscela di etilacetato e

di ekére di petrolio. Prismi incolori aventi un pun_

e :‘: g4 = o0



Aghi bianchi aventi un punto di fusione di 193°C.
Analisi elementare:

Calcolato per 1 .
P C22H26N202 HC1-1/2 H2

C, 66.,74; H, 7,13; N, 7

0 = 395,9

trovato C, 66,74; 11, 6,91; N, 7

Esempio 46

i elementare:

c0 per C21H23C1N 0-{iIC1-1/2 ”20 = 400,343:

2
C, 63,00; H, 6,29; N, 7,00

(%)
royvatra o Pk S N I X | & 3.7 Al 770 (93
Foro s CS Ozt > 7o Td

Le attivita farmacologiche, la tossicita acu
. - e’
ta e preparati farmaceutici di tipicivesempicdef
(7) :
compostdi¥della presente invenzione aventi le—formu
pryrs oﬁ&no’f) R ¥ ,//d.f/mﬁ' i a/;ﬂpmo.



Composto A: Tartrate gi 2-(5-N, N«dﬁmetllammlnopr091l)m
_4~fen11wl(2H)mlsobh1ﬁelone G@@e;a;atemaa
I‘ sempio 1)
Composto B: Glcrldrato di 2-{2-N N-dinetilamminoetil)~
"”4$feﬁilml(2H)~isochiﬂalone {preparatoas
eonde [?cseupio 6) |
Composto C: Tartrato di 4-ciano-2(3-N, N-dimetilammi
nopropil)mlw(EH)Qisachinélone gemidrato

» (?esempio 17}

Composto D: Maleato di 2-(2-N, N»dlmetllamm1noprop11)w

4»feﬂ11~1(2H)nlsochlnolona 4§£e§afa%e—se—
ecnds {’ezempio 13).

Attivita snalgesics

Seconde il metodo di stirsmento con acido ace_
tico, descritto da Koster e collaboratori [Fred.Pro.,
18, 412 (1959)], il composto # & stato somministra
to per vié orala & topi maschi ddy (peéa COTPOreo |
20 fino a 25 g) fatti digiunare p@f una notte pri
ma del saggio. Unfora dopo la saﬁministrazione dsl
-cggggste—ﬂg'é stata somministrata per via intraperi
toneale upa soluzione acquosa a 0,6% di acido acg

tico, in una dose di 0,35 ml1 per topo, e lo stinﬁ



mento dei tepi é gtato csservate 10 minuti dopo
la sommiﬁistrazioae della soluzione di acido aceti
co per un perlodc dl 10 minuti, ed & atata caleela
ta 1a 1n1biz:0ne percentuale(?j

I rlsultatl ottenutl sono mGSuratl nella ta
bella I che segueo : :
4ma&ws—ahe il compesta A 1n1h1sce la rea21one di do

lore 1ndotta dalla 1nlezlone di scide acetico, nel
la dose di )O 100 mg/gg di camposto A, a seconda
del 11ve110 d1 éose.

.  Tabella I

Attivitd snalpesica

Composte  Dose Bumero di Numero di Tnibizione

(ug gy . epimali shiramen.- ;chaztua~

B - le (%)

Contro]]o . 8 36‘216’5

Composto A .. 25 g8 . 33,848,2 -

Composto A 150 8 ‘ 16,91&;8$ __53@?

Gempoeﬁo-%miﬁﬁQO 8 109Q$E,8ﬁ$ 72,6

£ 0,05,

& p<{3 0}.

Abtivita antlmfeaer@iaa iatﬁ1v1f§1artnadmpr@qa1vqj

Hﬁesgrp;aa ¢ stata sompinistrats per via sof
tccutaﬁaawgiﬁgyi;&ﬁschi ddy {(vesc corporec 25 i
no a 30 g) in vpa dose di 2 uwg/kg &, dopo diginno

per 18 ore, ls reserpina viene di nuovo somministrg



4~

{ Kk
ta per via sottocutanes in une dose di 2 mg/kg.

5 ore dopo la aepondarsomministrazione di reserpi
na, i topi}dﬁéﬂindicanu une diminuzione costante
nella temperatuéa corporea Vengono éelezibnati,

ad ensi viene somministrato per via orale il compo
sto di aagsio (eempoatveo—C}, misurando poi la tempe

ratura rettale dei topi i ”éfﬂww,

I risultati pttenuti esomno moetrati nella fign
T8 1(&) e nella figura 1(b). Quasta-sisa;t&#%%&mﬂk
eaaa-ehe—il composto C, in una dose di 50 e 100 ug/kg,
aunenta aignificativamente la temperatura rettale

che & gtate diminuita dal pretrattamento con reserpi

na. o - o o
In-quosto procedinento inipremina (10, 11-diidee

N,H»dimetil-ﬁﬂmdibenz[b,f]-azepin-s-pr-;:yammina)Ie _

amitripﬁilina [5~(10,11-dii¢.e E-&ibeézo[a,d]-ciclq_

eptenanSQiliden)w ¥=dimetil~l~propanamminal veg

gono usati-per confronto come esempi tipicirdi compogti noti,

, - .
B3 i - . - 29t ~Fatila IMOALEAT - - e iy
" -

Attivita agtx-iatammnmcg ed antigolinerggca

Io ileo ai porcellini 4' lndia {peso corporeo
100 fino.gwﬁoo g) @ atato’ estratto e sospeso in_
un tubo'df"magnﬁs=conténénﬁe abluéione di Tyrode
(satura con osaigeno) 8 31°C,e si & determinata
1t attivité 1nibitoria dei composti di, saggio sul

L4l
oty
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ia cantraéicﬁe indotta da somministrazione & ietemi
na o éi a#étiiaolimge Il trattsmento con i composti
di saggioﬁéusxato ccﬁdctto'per-ﬁO secondi prima di
1nd&rra La ﬁQﬂtﬂ&z&GB@« : _ .

I :1sult&t1 cttennti sono mostratl nella f1
gura E(a}‘é‘nelia figura 2(b ) por—il compeste &,
nella figura 3(&) e nella figura R(b),ﬁezhml—esﬂﬁa
s$9~5397n§1%a,11gura 4{a) e me;la flgura 4(b).@@;h

'.’"“

spost&no verso aestra nelle

i campestl A B e
flgufeﬂ1éarallelameate 18 curva ai contrazloge in
dotta da istamina, determinata ﬁell‘ileo di pqg- |

cellini d‘fﬂdia@ Cid indica che i coﬁnosti A, Be

c passeggoﬁc ﬁﬁa speclflca attivxta antlulstams

ca. Inoltre‘sf e tfovat@ che i CO&pGSEi AeB hanno
una attlvzta antlceilﬁ@rgnz,ﬂoa speclflca.

Atthlta 1Blb&t0flﬁ 81 secreslene gagkrica

Il pilorc éi zatti maschi Wuster (pesc coTpQ
reo 180 f1no a 200 gi,fatti d gluna?e per 24 ore,

& stato legaua ;n aneet931a aetto etere e, sublto

dcpe ael duod@ao e statﬁ SOEMlﬂlSt?atG il compo

ato dl sagg o Quattro owe dcpo samnggsﬁrasloﬁe,

lo stomaco e btata estratto ed 11 succo gastrlco

é state raccelto @ cenurlfugatn a A000 glrLfmlna

to per 15 mlﬁutij La quaat;ta d1 BUCCO gastrico

Ea



néag

v b
il valore pH & i1 gredo di secrezione acide sono
gtati determinati rispetto 2l mataiale galleggiante.
I risultati otterputi sono mostrati nella ta
LI : ‘
vella 2 che segue. Come & evidente dai risultati,
i composti A e C riducono ls quantitd di succo ga
] . predozecne. -, .
strico e di £agronions gcids ed aumentano il vg

lore pH




Tabella € 11

Attivitd inibitoria sulla secrezione gastrica

CF

., o i
Frody 2wne & cidow
) . Y - e

Compozto Dose . Numero di Quantitd di sue_ Valore pH ;
(mg/wg) . ratti co gastrico , L sEeme
Gﬁl‘ | - {p Ege) -
Controllo . 9 2,5140,32 1,71+0,31 T ¥ ) 1844272
Composto A 100 10 0,53+0, 1% 3,0650,44% 2004 ¥
“omposto C 100 - 10 1,85+0,35 . _ | ‘1':988__-3‘0_,1{-} co 372:3‘5,5ﬁ-ﬁ
Atropina 5 10 0,90:0,09% © 2 2240 25 5746, 0%

* p <L 0,05
i p < 0,01
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Athivita anti-ulcera

D) chefé-&a Tgtresst

i1 eompasto Gi saggio & stato semmlnistratc
per via oralafrattl. m&schl Wigter (peso carporeo
200 fino a 250 g) e poi/ ratti gopo stati legatl
con. filo‘dx_acelaio e immersi:iﬂ scqua a 23°C in
vn recipierite fzno 2 livelio dello xifisternb
del ratto.. . - Topo aver 1asszatox’ratt1 per
7 ore in scgna,i Tatti gono stati sacrificati ed
é stato estrettc lc stomacc. 10 ml di una soluz%g
ne di‘formaﬁiﬁﬁ‘ad 1% sono stati inietﬁati'nella‘cg
vita &ellojétﬂmacb e lo stomsco & stato immerso in
una soluzigﬁé'ﬁi formalina a 1% pér 15 winuti fino
a semindurire 10 stomaco. Lo stomaco & stato.taglig
tollungo'latééa'curﬁatura maggiore ed & statas osser
vata ]‘alcéra generata nella poréiene del corpo d@i
veatrxgolo, I risultati ottenutl sonre mostrati nel

. ‘YI
la tabella % che seguge.

$ati, 11 composto A imibisce la generzzione di uleg
ra provocata da #stress? di vincolo com immersione in
acqua, nella dose di 25 S0e 100 mg ix;ﬁipemienza

dalla dose.
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Tabells & 217

Gompostd Dose Kumero Indice di ul ‘Inibizione

(mg/kg) di rat  ocera (um) = percemtuale
i ' ®
Centrello = . - 75,8 f
composto A 2% 6 58,0 23.5
Gampoato A %0 .6 48,2 36,4
Composto A 200 6 25,3 €6,0
Sulpiridd® 100 6 7,0 - =
6 5,3 93,0

Atropina 5

i1) Uloera da 1ndnmetacina

! Uha sespensione di indometacina in. carbossimet11
cellulosa. a q925% - vxene somministrata per via:
usottocutanea ad una dose di 20 ng/kg a ratti maschi
Wigter (peao ‘corporeo 125n150 g);fatti dlgiunare
per 24 orea Il composto di sasgio @ stato aommini
strato per via orale 30 pinuti prima della sommini
straaionq;di indometacina. Sette ore dopo la sommi
niétrézio#e di indometacina, i ratti sono atati 88
oriricéti mediante dislocagione delncollo, ed &
atato eatratto 1o stomaco. Nella cavitd dello'stomg
co sono stati inmiettati 7,5 ml di soluzione di forma_
lina ad 1%, e lo stomaco & stato indurito. Si & poi 7



.

.
csservata l'uleers 4l tipo lineare, genera-
ta nells wembrapa d@lla nuCoss dellio stomaco.

I risultati ottenuti somo mostrati nella ta.

W s, - -
belle #+ Come &-evidonte doi-ricuitati, 1 composti

B e D inibiscono 1°ulcera indotta da ‘indometacina
~ad una dose di 50 mg/kg.

Tabella & /V

Attivitd anti-ulcers (imdometasina)

Couposto Dose - Numero Gégae di Inibizions
(mg/kg) di rat ulcera percentuale
ti (mm) %)
Controllo 8 15,4
Composto B 50 8 5,0 61,0
Composto D 50 8 4,1 73,0
SucralfétJQhEOO 8 2,9 81,1

Toggicitad acuta

I1 composto di saggio & stato somministrato =z
topi m&schi ddy (peso corporec 20 fino a 25 g), fatti
digiunaré per una notte prims dells sommistrazione.
Dopﬁ sammiaistrazioﬁe, sono state osservate le con
dizioni generali dei topi per sette giorni, ed & sta
ta determiﬁata la dose letale 50%,L950 (mg/kg)r-l
risultati ottenuti sono mostrati nells tabells BV

che seszues
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Tabella 8V

—Compogto IDgo (wa/kg)
; Oompoatq‘ﬂ~, | 662 ‘
Cemp&#to B ' - 195
Conmposto ¢ o . 699
Composty D ‘ 505
Esempi ‘di preparazione
1) Gremuli |
Compoato 4 j o 200 ag
Lettosio | 500 mg
Amido di grantureo - - 280 mg
Idrosaipropilcellulosa | 20 ng

; 1,000 mg per paceco.
Il preparato in granuli viene ottenuto in ma
niera convenzionale impiegando la detta formulazione.

2) compreaae

Composto B 100 mg 1
Lattosio . 85 mg ~
Cellulosa cristallina 50 ug

| Idrossipropilcellulosa 30 mg
Talco | = 4 ug
Stearato di magneaio 1l mg

270 wg per compressa.
Ls preparasione delle compresse viene ottenuts

i'i:
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u_:‘ ¥
in mapiera convenzionale impiegando la detta formula_
Zi00e.

%} Capsule

Couposto C 200 ug
Lattosio : ' 10C mg
Celluloss cristallina ' 18 ég
Stearate di magnesio . 2 me

40C mg per capsula.
‘La preparasione delle capsule & gtata otteny
te in maniera convenzionale impiegando la detta

formulazione.

et - : S =t : -2 A — 3 ) 3
. ([I) TP Yy Vi it FAVENID 2L,
rielivdi partenza avsati  fogmanls LTS

gti provie Le preparssion® di ssempi-tipici-ded nuo

. s vz A e - - .
vi materiall di partenza seme descritie negli esam

Pl di riferimento che seguono.

Egempic di riferimento 1

20 g di etilacetato di p-~clorofenile, 10 g
di etossido di seodio e 15 g di etilformiato vengono
aggivnti in questo ordine a 200 ml di etere dieti
lico e is miﬁcglélvieae agitate per 1€ ore a tempe
ratura smbiente. Foi alla miscela di reazione si
aggiuﬁge acgua in una guantiﬁé egualé & quella del
la migcelsa di reazione e, dopo scuoctimente s fondo,

io stratc acguosc viene separato. Lo strato acquoeso



viene neufraiiéiato con acide cloridrico 2sm e ié
soatanza pleésa liberata viene estratta con diclg
rometana.'i'eatratto viene lavato con acqua ed ill
solvente viena digstillato in modo da ottenere 14,2 g
a4, etilacetato ai p-clorofenil-(a-formile) avente

un punto di fuaione di 50°c.

Succoaaivamente 14 2 g di otilaeetato di p-elo
refeniln(aeformila) e 6,5 g di unﬂano vengono qg
glunti a 50 ml di toluolo contenente o .3 ml di ac;
do aolforico conoenerato, e la miscala viene riscal
data a riflusse diatillando l'acqna che ai forma
durante la reazzone, finché non digtille via acque
ulteriara. Suecessivamente,‘il solvente viene di
atillato ed il residuc viene estratto con etere
dietilico mentre ‘& caldos I1 aolvente viene diatil
lato dall'eatratto in modo da otteners 13, 7 g di
etilaeetato di pnclorofenilw(a-etosaicarbonil)mammi
nometilene) avente un punto di fusione di 72°c.

Pbi 9 ?0 nl di etere difenilico si aggiungé
no 13, ? smdi\etilaeetato ai pnclorofenil-(m-etenqi
aarhonilamminomstilena) @ la miscela viene riacal
Qata a riflu&ao par 3 ore. Dopo rafrreddamento, al
'la miacela di reaaione s8i asslungono benzolo ed |
etere di petrolio, ed i cristalli precipitati vqg
gono separati per filtraziocne e rioristallizzati

i
L

,“
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da una miaeéia-di dimetilformammide ¢ di etancle in
modo da ottenere 7 g di 7-cloro-4—etossi-carbonil-
1(2H)»isochinélone évente un punto di fusione di
24%°C, sbttd forma di prismi incploxi.
. Analisi elementare:
Calco‘lato.per CypH) (CLNO; = 251,671:
¢, 57,27; H, 4,01; N, 5,57 (%)
trovato: €, 57,36; H, 4,05; N, 5,53 (%)
M&W
Il proeedimento descritto. nell‘esemplo di ri
ferxmento 1 viene ripetuto ma 1mplsgando etmlaceta
to di p-metossifenile come materiale di partenza in
vece di etilacetato di p-clorofemile, ed i cristal
li risultanti vengono ricristallizzati da una miscg
la di dimetilformammide e di eténolo in modo da
ottenere 4-etossicarbonil-7-metosasi-1(2H)-igochi
nolone avente un punto di fusione di 191°C, sotto
forma di priSmi'incolori; Resa: ©4%-

Anglisi elementare:

Calcolato per Cy3H, 580, = 247,253:
" ¢  63,15; H, 5,30; N, 5,66 (%)
trovato -~ C 63,274 H, 5,28; N 5 72 (%)

T,

_Esempio di_riferimento 3
Il procedimento descritto néll'eseﬁﬁio di ri
ferimento 1 viene ripetuto impiegando p~metossiace

1



Frile,
toni%s come materiale di partemza invece di £eﬁ31»acﬂ
tato di p~$§ﬁ§;£enlle$ ed i rieultanti eristalli vem_
gono micriétailizzaﬁi da una miscela di dimetilfar
manmide e di etanolo in modo ds ottenere fecianoe7m
metosglml(2H)m130bh1ﬁolone avente un punto di fusig
ne di 26#°G Resa : 58p. |

Analls; elementare:

Calcolato pex .'CllHéHEQE = 2959199£g

o | c 66 ;003 H, 4,05; K, 1'3,99 (%)
trwatg e, e, 165 B, 4,20; N, 13,88 (%)

Esemwic di rlferlmento #

Un mlscagllc d1 18 g dl 4mcarh0381wl(2ﬁ)mlsew
chinolnne 19 ml d1 acxdo sclforlco concentrato ed
un llt?o dl nwbutanolo ‘vieme riscaldato a riflusso
per 20 ore. Il solvente viene dléﬁlllato e al resi
duo si aﬁglﬁﬁge etera dl petrﬁTio dopa di che
si 135313 1n rlposo la migcela. La sogtanza Solldl)
ficata vlene senar&ta per filtrazione e rlcrlstal
lizzata da una mlscmla di n-butanoclo e di etere di
petrolic in moda da ettegere i7 e di 4ep=butossicar
bonllml(cH)ulsochlnelone sotto fnrma di aghl incolo
ri aventi un punte di fusione ai 1?0“0”‘ , :

%nalxsl elementare~"

Calcolato per Cl%ElS 3 = 2&59281:

o C, 68,5; H, 6,16; N, 5,71 (%)
Trove fo ! ¢, 65,62 H, 6,41, ¥V, 5.5¢ (%)



A

&, Areve J/)Jl?ga(,é;i?e e ()/atgaj-

-+ le figure 1(a) ed 1(b) sono grafici che mostra_

no effet%i'dei_noti composti e deincomposto ¢ secon-

do la presente inveénzione sulia diminuzione delia’

‘temperatura corporea indotta da somministrazione di

reserpira; 7
le figure 2(a) e 2(b) sono grafici che mostranc

la attivitd antistaminica e la attivitd anticoliner

gica del composto , A secondo la presente iﬁvénziOne;

le figure #(a) e 3(b) sono grafici che mostranc
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la atiivitd antistaminica e la abtivitad anticoliner
gica del cemposté B secondo la p:i‘eseﬁte invenziope;e
le figure: 4{(a) e 4(b) sono gra‘_f_ic'i che mostra_
no la attivit‘é antistaminica é 1a attiv:i.té‘x anticoli-
nergica del comﬁbsfo C secondo la préﬁéente invenzione.

-

ﬂlc/?-/z-i/eﬂ‘é rMARLKC SErYANY CO. T4,

;e ! TAINO PHARmAcEaTIoNt (o.,LTH

A oenle i Procomrhre oy brocthli | SHWICHI (prALA. =
)
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Correzione

16 ottobre 1979

Direttore Generale dell'Ufficio Brevetti:
Yohio Kawahafa, Esqg. |
Descrizione del caso:
Domanda di brevetto p Sho-54-105497
Titolo dell'invenzione:
Derivato 1@-H)-isochinolonici e loro sali di
addizione con acidi.
Persona che effettua la correzione:
relazione con il caso: Richiedenti
Maruko Seiyaku CO., Ltd.
Taiho Pharmaceuticél Co., Ltd.
Agente:
Toranomon-Ishizuka Bldg. , No. 4-8 Toranomon l-chome
Minato~ku, Tokyo
tel. (503) 7285-6
(6247) Procuratore di brevetti, Shinichi Harada
Data  domanda per la correzioneé vblontaria
Oggetto della correzione:

Argomento della spiegazione dettagliata dell'invenzione

nella specificazione e nei disegni.

Contenuto della correzione

(1) "0,025" a pagina 52, linea 2 dal fondo nella
specifiicazione viene con ¢id corretto in "0,25".

(2) la figura 1 (b) viene con cid corretta come da

disegno allegato.
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5.

Correzione

‘ 7 aprile 1980

: direttore generale dell'Ufficio Brevetti

Yoshio Kawahara, Esq.

Descrizione del caso: domanda di brev. n. Sho 54-105497

Titolo dell'invenzione:

"Derivati di 1~(2H)-isochinolonici e loro salu di
addizione con acidi"/

Persona che effettua la correzione:

Relazione con il caso: Richiedenti

Maruko Seiyaku Co., Ltd.

Taiho Pharmaceutical Co., Ltd.

Agente

Toranomon-Ishizuka Bldg. No. 4-8 Toranomon l-chome,

Minato-ku, Tokyo

tel. (50%)7285-6

(6247) Procuratore: Shinichi Harada

Data di domanda per la correzioné: volontaria

Oggetto della correzione:p-

argomento della spiegazione dettagliata dell'invenzione

nella specificazione.

Contenuto della correzione:

La descrizione che segue viene con cid inserita dopo

l'ultima linea di pagina 46 della specificazione:
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Esembio 28

Maleato di 2-(2-N,N-dietilamminoetil)-4-fenil-

1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da una miscela

di etanolo e di etere dietilico. Aghi incolori aven__

ti un punto di fusione di 197,5°C.
Analisi elementare:
| - o
calcolato per C21H24N20-C4H404 =436,512:
C, 68,79, H, 6,47; N, 6,42 (%)
trovatos: C, 68,93; H, 6,55; N, 6,39 (%)

Esempio 29

k3

4-fenil-2-(2-pirrolidinoetil)-1(2H)-isochinolo_

ne. Ricristallizato‘da una miscela di etilacetato e

di etere di petrolio. Prismi incolori aventi un pun__

to di fusione di 131,5°C.
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Analisi elementare:

calcolato per (,,H,,N,0 = 318,422:

C, 79,21; H, 6,96; N, 8,80 (%)
trovato: ¢, 79,16, H, 7,04; N, 8,69 (%)

Maleato di 4-fenil-2-(2-pirrolidinoetil)-1(2H)-
isochinolone. Ricristallizzato da una miscela di eta
nolo e di etere dietilico. Aghi incolori aventi un

punto di fusione di 176,5°C.

Analisi elementare:

calcolato per . - .
C21H22N20 C4H404 434,496

. 69,11; H, 6,03; N, 6,45 (%)
trovato: ¢, 69,29; H, 5,91; N, 6,55 (%)
Esempio 30

2-(2—N,N~dieti1amminopropil)—4—feni1—l(2H)—iso—
chinolone. Ricristallizato da una miscela di etere
dietilico e di etere di petrolio;,Prismi incolori
aventi un punto di fusione di 92°C.
Analisi elementare:

calcolat ar Yy = .
o?p C22H26N20 334,465

¢, 79,01; H, 7,84; N, 8,38 (%)

trovato: c, 79,00; H, 7,69; N, 8,45 (%)
Cloridrato di 2-(2-N,N-di-etilamminopropil)-#-

fenil-1(P2H)-isochinolone. Ricristallizzato da una

miscela di metanolo e di etere dietilico. Aghi inco_

lori aventi un punto di fusione di 203°C.
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Analisi elementare:
palcolato per C22H26N20-HCl = 370,926

C, 71,245 H, 7,34; N, 7,55 (%)
trovato C, 71,32; H, 7,31, N, 7,38 (%)

Maleato di 2-(2-N,N-dietilamminopropil)~4-fenil-
1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da una miscela
di metanolo e di etere dietilico. Prismi incolori
aventi un punto di fusione di 142°C.-

Analisi elementare:

calcdlato er .
PEF CoaHagN,01CoH 0, = 450,539

C, 69,315 H, 6,71; N, 6,22 (3)
trovato: C, 69,515 H, 6,78; N, 6,25 (3)
Esempio 31

2-{2~(4-metilpiperazin —1-il)-etil} -4-fenil=
1(2H)-isochinoloﬁe. Ricristallizato da una miscela
di etilacetato e di etere di petrolio. Prismi inco_
lori avepti un punto di fusione di 103,5°C,
Analisi elementare:
calcolato per  C,,H, N;0 = 347,464:

C, 76,05; H, 7,25; N, 12,09 (%)

trovato: C, 75,925 H, 7,31; N, 11,95 (%)

Dimaleato di 2:}{2{4-metilpiperazin-1-il)-etil}-
4—fenil-l(2H)-isochinolone.. Ricristallizzatojda una

miscela di dimetilformammide e di metanolo. Polvere

cristallina bianca avente un punto di fusione di 207°C

-~



(con decomposizione).
Analisi elementare:

calcolato per C22H25N30-2C4H404 = 579,612;
C, 62,17; H, 5,74; N, 7,25 (%)
trovgto:“. - C, 62,30; H, 5,65; N, 7,10 (%)

Esempio 32

Il&-fenil—é-(2—pirrolidinopropil)—l(2H)-—isochino-
lone. Ricristallizzato da una miscela di etere die-
tilico é'di etere di petrolio. Prismi incolori aven_
ti un punto di fusione di 84°C.

Analisi elementare: |
calcolato per C,ooH,,N,O = 332,449;.

222472
" C, 79,48; H, 7,28; N, 8,43 (%)
trovato: ©C, 79,445 H, 7,25; N, 8,41 (%)
Cloridrato di 4-fenil-2-(2-pirrolidinopropil)-
1(2H)~isochinolone. Ricristallizato da una miscela
ai etanolo e}di etere dietilico. Aghi incolori aven_
ti uﬁ punto di fusione di 237°C (con decomposizione).
Analisi elementare:

calcolato per
lec P CoaMay

C, 71,63; H, 6,83; N, 7,59 (%)

N,O0-HC1 = 368,910:

trovato: C, 71,56; H, 6,90; N, 7,66 (%)

Esempio 35
Cloridrato di 4-fenil-2-(2-piperazinopropil )-

1(2H)~isochinolone. Ricristallizzato da una miscela
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di .etanolo e di etere dietilico. Polvere cristalli_
na incolore avente un punto di fusione di 250°C (con
decomposizione).

Analisi 'elementare:

calcolato per

Ca3HoeN,0-HCL = 382 937.

C, 72,14; H, 7,11; N, 7,32 (%)
trovato: .

C, 72,265 M, 7,13; N, 7,20 (%)
Esempio 34 )

Dimaleaté di 2-{2-(4-metilpiperazin-—1~il)-pro-
pil} ~4-fenil-1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato
da una miscela di dimetilformammide e di etanolo.
.Polvere cristallina bianca avente un punto di fusio_
ne di 189,5°C,

Analisi elementare:

Hi

(,23H27N30~ 2(.4H4{)4

C, 62,72; H, 5,94; N, 7,08 (%)

calcolato per 583,639:

trovato: ¢, ()2,93; H, 5,81, N, 7,15 (%)

Esempio 35

7-cloro-4-(p-clorofenil )-2-(2-N,N-dietilammino-
etil)-1(2H)~-isochinolone. .Ricristallizato da etere
di petrolio. Prismi incolori aventi un punto di fu_
sione di 90°C.
Analisi elementare:

217220 22
C, 64,79; H, 5,705 N, 7,20 (%)

calcolato per ChyH,,C1,N,0 = 380,328:

trovato: C, 64,71; H, 5,73; N, 7,14 (%)
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Maleato di 7-cloro-4-(p-clorofenil)-2-(2-N,N-
dietilamminoetil)-1(2H)>isochinolone. Ricristalliz_
zato da una miscela di etanoclo e di etere dietilico.
Prismi incolori aventi un punto di fusione 13%4°C.
Analisi elementare:

calcolato per ' '
p CZlHZZClzNZH-C4H404 = 505,402 -
C, 59,41; H, 5,19, N, 5,54 (%)

trovato: €, 59,275 H, 5,25; N, 5,63 (3)

Esempio 36

7-cloro-4-(p-clorofenil }-2-(2-N,N-dietilammino-
propil)-1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da ete-
re di petrolio. Prismi incolori aventi un punto di
fusione di 107°C.
Analisi elementare:
calcolato per ‘C22H24C1£N20 = 403,355
C, 65,51; H, 6,00; N, 6,95 (%)
trovato: . b 65,08 H, 6,11; N, 6,87 (%)

Cloridrato di 7-cloro-4-(p-clorofenil )-2-(2-N,N-
dietilamminopropil)-1-(2H)~isochinolone. Ricristalliz
zato da etanole acquoso. Prismi incolori aventi un

punto di fusione di 195°C.

Analisi elementare:

calcolato per . 3 ) - .
Cy,H,4C1,N,0-HCL = 439,816:

€, 00,08; H, 5,73; N, 6,37 (%)

trovato: C, 60,18; H, 5,62; N, 6,49 (%)

-
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Maleato di 7-cloro-4-(p-clorofenil)-(2-N,N-die-
tilamminopropil)-1(2H)~isochinolone. Ricristallizza_
to da una miscela di etanolo e di etere dieﬁilico.
Polvere cristallina biauca avente un punto di fusio_
ne di 112°C.

Analisi elementare:
calcolato per CgHp4C1N,0-CoH,0, = 519,429

Cy 60,125 H, 5,43; N, 5,39 (%)
trovato:

Esempiq_ﬁ?

Maleato di 2-(2-N,N-dietilammincetil)-7-metossi-

C, 60,06, H, 5,55; N, 5,26 (%)

4-(p-metossifenil)-1L(2H)-isochinolone.. Ricristalliz
zato da una miscela di metanolo e di etere dietilico.
Prismi incolori aventi un punto di fusione di 161°C.

Analisi elementare:

calcolato per C23H28N203-C4H4O4 = 496,565

C, 65,31; H, 6,50; N, 5,64 (%)
trovato: C, 65,48; H, 6,48; N, 5,53 (%)
Esempio 38

2—(2-N,N—dietilamminoetil)~4~etossicarbonil-7-mg
tossi-1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da etere di
petrolio. Prismi incolori aventi un punto di fusione

di 47°C.
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Analisi elementare:
calcolato per C19H26N204 = 346,430:
C, 65,88; H, 7,56; N, 8,09 (%)

trovato: C, 65,81; H, 7,62; N, 8,06 (3%)

Maleato di 2-(2-N,N-dietilammino-etil)-4-etos-
sicarbonil-7-metossi-1(2H)~isochinolone. Ricristal-
lizzato da una miscela di etanolo e di etere dieti_
lico. Aghi incolori aventi un punto di fusioné di
135°C. |
Analisi elementare:

calcolato per
p C1oHaeN,04°C4H 0, = 462,504
€, 59,73, H, 6,54; N, 6,06 (%)

troyato: C, 59,90; u, 6,50; N, 6,14 (%)

Esempio 39

Cloridrato di 2-(2-N,N~dietilamminopropil)-7-
metossi-4-(p-metossifenil )-1(2H)-isochinolone. Ri-
cristallizzato da una miscela di etanolo e di etere
dietilico. Prismi incolori aventi un punto di fusio_
ne di 244°C.‘

Analisi elementare

calcolato per .
C24H30N203°HL1 = 430,979:
C, 66,895 H, 7,25; N, 0,50 (%)

trovato:
€, 066,765 H, 7,28; N, 6,48 (%)
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Esempio 40

2-(2-N,N-dietilamminopropil)-4-etossicarbonil-
7-metossi-1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da
etere di petrolio. Prismi incolori aventi un punto
di fusione di 100°C.
Analisi elementare:
Calcolato per C,oH,gN,0,
C, 66,64; H, 7,83; N, 7,77 (%)

= 360,457:

trovato c, 66,78; H, 7,70; N, 7,65 (%)

Esempio 41

2-(2~N N-dietilammino-l-metiletil)-4~fenil-1(2H)-
isochinolone. Ricristallizzato da una miscela di..
etere dietilico e di etere di petrolio. Prismi inco
lori aventi un punto di fusione di 95°C.

Analisi elementare:
Calcolato per CopHygN,0 = 334,465:

C, 79,01; H, 7,84; N, 8,38 (%)

trovato €, 79,105 H, 7,90; N, 8,25 (%)

Cloridrato. di 2-(2-N,N-dietilamminp—l-meti}g
etil)-4-fenil-1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato.
da una miscela di etanolo e di etere dietilico. Pri
smi incolori aventi un punto di fusione di 198°C

(con decomposizione).



LRI
Analisi elementare?

Calcol . - .
alcolato per C,,H, N,0-HCl = 570,926:

c, 71,243 H, 7,34; N, 7,55 (%)
trovato Ct 71116; H: 7545; N, 7;60 (%)

Esempio 42

tieciano-2-(2-N N-dietilamminopropil)~-1(2H)-iso_
chinolone. Ricristallizzato da una miscela di etere
dietilico e di etere di petrolio. Prismi incolori
aventi un punto di fusione di 93°C.

Anaiisi elementare 3

Calcolato per H, N0 = 283,376:

C1aH2 N3
c, 72,006; H, 7,47; N, 14,83 (%)
trovato c, 71,91; H, 7,55; N, 14,79 (%)

Maleato di 4-ciano-2-(2-N N-dietilamminopropil)-
1(2H)~isochinolone. Ricristallizzato da una‘miscela
di metanolo e di etere dietilico. Prismi incolori
aventi. un punto di fusione di 148°C.
Analisi elementare :
Calcolato per (,.H, N;0-C4H,0, = 399,451:
c, 63,15; H, 6,31; N, 10,52 (%)

c, 63,31; H, 6,22; N, 10,44

Egsempio 43

4eciano-2-(2-N ,N-dimetilamminopropil)~1(2H)~iso
chinolone. Ricristallizzato da uvuna miscela di etil-

acetato e di etere di petrolio. Prismi incolori aven
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rd

"ti 'un punto di fusione di 141°C.
Analisi elementare:

Calcolato per CigH ,Nz0 = 255,322:
C, 70,56, H, 6,71; N, 16,46 (%)
trovato C, 70,44; H, 6,71; N, 16,59 (%)
Maleato di 4~ciéno—2~(2-N,N-dimeti}gmminopbbpil)-
1(2H)-isochinolone. Ricristallizzato da una miscels

di metanolo e di etere dietilico. Polvere cristallé

~na bianca avente un punto di fusione di 177°C.

Analisi elementare:

Calcolato per

N,O-C H4O4 = 371,396:

CishygNs0Thy
C, 61,45; H, 5,705 N, 11,31 (%)

¢, 61,61; H, 5,78; N, 11,33 (%)

.(am Vg 200 WY‘DMM')
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