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Imidazo-isochinolin-dione.

@ Imidazo-isochinolin-dione der Formel I

CH3 ACH3
0
N N-A
I " 0 o,
\

worin R; und A die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung
haben, weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften
auf und besitzen neben anxiolytischen insbesondere car-
diocasculdre Wirkungen.

Die Verbindungen der Formel I k&nnen nach fiir
analoge Verbindungen bekannten Methoden hergestellt
werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Imidazo-isochinolin-dione der Formel I

CH3 CH3
0
N-A I
X . (1),
/H——N\ 0
R1 B
in der

Ri eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte
niedere Alkylgruppe, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Koh-
lenstoffatomen oder eine gegebenenfalls durch Halogen-
atome, Hydroxy-, Methoxy-, Methylmercapto-, Methylsul-
finyl-, Methylsulfonyl- und/oder Benzyloxygruppen mono-
oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die Substituenten
gleich oder verschieden sein konnen, und

A ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe der Formel

R>

~(CH2):-N—"  bedeuten, wobei
“\\Rs
R: ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe,
Rs eine gegebenenfalls durch eine Dimethoxyphenylgruppe
substituierte niedere Alkylgruppe oder
R:2und R; zusammen mit dem dazwischenliegenden Stick-
stoffatom eine Piperidino-, Morpholino- oder Piperazino-
gruppe, wobei die Piperazinogruppe in 4-Stellung durch eine
niedere Alkylgruppe substituiert ist, und
n die Zahl 2 oder 3 darstellen, und deren physiologisch ver-
triglichen Siureadditionssalze mit anorganischen und orga-
nischen Sduren.
2. Imidazo-isochinolin-dione der Formel I geméss

Anspruch 1, in der
Ri: eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte
Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl-
gruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Phenyl-
gruppe, die durch Fluor-, Chlor-, Bromatome, Methoxy-
und/oder Methylmercaptogruppen mono- oder disubstitu-
iert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder ver-
schieden sein kénnen, und
A eine Gruppe der Formel

R2
~(CH2)-NZ~  bedeuten, wobei
Rs

R: ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen,

R; eine gegebenenfalls durch eine Dimethoxyphenylgruppe
substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
oder

Rz und R3 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stick-
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stoffatom eine Piperidino-, Morpholino- oder Piperazino-
gruppe, wobei die Piperazinogruppe in 4-Stellung durch eine
Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist,
und
n die Zahl 2 oder 3 darstellen, und deren physiologisch ver-
triaglichen Sdureadditionssalze mit anorganischen und orga-
nischen Séuren.

3. Imidazo-isochinolin-dione der Formel I gemdss
Anspruch 1, in der
R: eine gegebenenenfalls durch eine Phenylgruppe substitu-
ierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Cyclo-
alkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine gegebe-
nenfalls durch Halogenatome, Hydroxy-, Methoxy-, Me-
thylmercapto-, Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl- und/oder
Benzyloxygruppen mono- oder disubstituierte Phenyl-
gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein
konnen, und
A ein Wasserstoffatom bedeuten, und deren physiologisch
vertriglichen Siureadditionssalze mit anorganischen und
organischen Sduren.

4. Imidazo-isochinolin-dione der Formel I geméss
Anspruch 1, in der
Ri die Methyl-, Athyl-, Benzyl-, 1-Phenyldthyl-, 2-Phenyl-
thyl-, Cyclohexyl-, 4-Chlorphenyl- oder 2-Methoxy-5-
methyl-sulfonyl-phenylgruppe oder eine Phenylgruppe, die
in 2-und/oder 4-Stellung durch Methoxy-, Hydroxy-, Me-
thylmercapto-, Methylsulfinyl- und/oder Methylsulfonyl-
gruppen mono- oder disubstituiert sein kann, und
A ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe der Formel

wn

w

>

30

R:

/
\Rz

~(CH2)n-N bedeuten, wobei

R: ein Wasserstoffatom, die Methyl-, Athyl- oder Propyl-
gruppe, .

R die Methyl-, Athyl-, Propyl- oder 2-(3,4-Dimethoxy-
phenyl)-dthylgruppe oder R2 und Rs zusammen mit dem
dazwischenliegenden Stickstoffatom die Piperidino-, Mor-
pholino- oder N-Methyl-piperazinogruppe und

n die Zahl 2 oder 3 darstellen, und deren physiologisch ver-
trigliche Sdureadditionssalze mit anorganischen und organi-
schen Sduren.

5. 7,7-Dimethyl-2-phenyl-5-(2-didthylamino-dthyl)-
5H,7H-imidazo-[4,5-hlisochinolin-4,6-dion und dessen phy-
siologisch vertréglichen Séureadditionssalze als Verbin-
dungen der Formel I geméss Anspruch 1.

6. 71,7-Dimethyl-2-phenyl-5-(3-didthylamino-propyl)-
5H,7H-imidazo-[4,5-hlisochinolin-4,6-dion und dessen phy-
siologisch vertriglichen Sdureadditionssalze als Verbin-
dungen der Formel I geméss Anspruch 1.

7. 1,7-Dimethyl-2-phenyl-5-(3-piperidino-propyl)-5H,7H-
imidazo-[4,5-h]isochinolin-4,6-dion und dessen physiolo-
gisch vertraglichen Siureadditionssalze als Verbindungen
der Formel I geméss Anspruch 1.

8. 7,7-Dimethyl-2-phenyl-5-(2-dimethylamino-athyl)-
5H,7H-imidazo-[4,5-h]isochinolin-4,6-dion und dessen phy-
siologisch vertriglichen Sdureadditionssalze als Verbin-
dungen der Formel I geméss Anspruch 1.

9. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der Formel I
gemadss Anspruch 1 neben einem oder mehreren inerten
65 Tragerstoffen oder Verdiinnungsmittein.

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der

Formel I geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

man eine Dicarbonséure der Formel I1

S5

60



COOH
COOH
(in),

| 1
\
H

worin
Ridieim Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, oder deren
reaktionsfahige Derivate mit einem Amin der Formel I1(

A-NH: an,

worin 2
A dieim Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, umsetzt und
gegebenenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I in ein
physiologisch vertriagliches Sdureadditionssalz mit einer

anorganischen oder organischen Séure iiberfiihrt.
2

Gegenstand der Erfindung sind Imidazo-isochinolin-
dione der Formel I

CH3 CH3
0 3
N-A (1),
N
4
I N O
R1 H
in der 4

Ri eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte
niedere Alkylgruppe, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Koh-
lenstoffatomen oder eine gegebenenfalls durch Halogen-
atome, Hydroxy-, Methoxy-, Methylmercapto-, Methylsul-
finyl-, Methylsulfonyl- und/oder Benzyloxygruppen mono-
oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die Substituenten
gleich oder verschieden sein konnen, und

A ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe der Formel

5

R:
- bedeuten, wobei
\ Rs
R: ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe,
Rs eine gegebenenfalls durch eine Dimethoxyphenylgruppe
substituierte niedere Alkylgruppe oder R2 und Rs zusammen
mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine Piperi-
dino-, Morpholino- oder Piperazinogruppe, wobei die Pipe-
razinogruppe in 4-Stellung durch eine niedere Alkylgruppe
substituiert ist, und n die Zahl 2 oder 3 darstellen, deren phy- 6
siologisch vertriglichen Sdureadditionssalze mit anorgani-
schen und organischen Siuren, die sie enthaltende Arznei-
mittel und ein Verfahren zu ihrer Herstellung.

5
~(CH:z)s-N

6
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Die Verbindungen der obigen Formel I weisen wertvolle
pharmakologische Eigenschaften auf, neben anxiolytischen
insbesondere cardiovasculire Wirkungen. So weisen die Ver-

‘bindungen der Formel I, in der A ein Wasserstoffatom dar-

stellt, insbesondere cardiotonische, blutdrucksenkende und
pléttchenaggregationshemmende Wirkungen, und die Ver-
bindungen der Formel I, in der A die

R:

~ N-(CH2)» -Gruppe darstellt,
R
insbesondere antiarrhythmische Wirkungen auf. Ausserdem
stellen die Verbindungen der Formel I, in der A ein Wasser-
stoffatom darstellt, wertvolle Zwischenprodukte zur Herstel-
lung von in 5-Stellung durch einen Aminoalkylrest substitu-
ierte Imidazo-isochinolin-dionen dar.

Unter dem bei der Definition der Reste Ri, R2 und Rs ver-
wendeten Ausdruck «niedere Alkylgruppe» ist insbesondere
eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und unter
dem Ausdruck «Halogenatom» bei der Definition des Restes
Riinsbesondere ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom zu ver-
stehen. Unter der bei der Definition der Reste Ri, Rz und R
oben erwihnten Bedeutungen kommt somit fiir R1 insbeson-
dere die Bedeutung der Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl-,
Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-,
Benzyl-, 1-Phenylithyl-, 1-Phenylpropyl-, 2-Phenylithyl-,
2-Phenylpropyl-, 3-Phenylpropyl-, 3-Phenyl-2-propyl-,
Phenyl-, Methoxyphenyl-, Dimethoxyphenyl-, Chlor-
phenyl-, Dichlorphenyl-, Fluorphenyl-, Difluorphenyl-,
Hydroxyphenyl-, Dihydroxyphenyl-, Bromphenyl-, Dibrom-
phenyl-, Chlor-bromphenyl-, Methylmercaptophenyl-, Bis-
methylmercaptophenyl-, Methylsulfinylphenyl-, Bismethyl-
sulfinylphenyl-, Methylsulfonylphenyl-, Bismethylsulfonyl-
phenyl-, Benzyloxyphenyl-, Dibenzyloxyphenyl-, Hydroxy-
methoxyphenyl-, Hydroxy-methylmercaptophenyl-,
Hydroxy-methylsulfinylphenyl-, Hydroxy-methylsulfonyl-
phenyl-, Hydroxy-benzyloxyphenyl-, Hydroxy-chlor-
phenyl-, Hydroxy-bromphenyl-, Methoxy-methyl-mercapto-
phenyl-, Methoxy-methylsulfinylphenyl-, Methoxy-methyl-
sulfonylpheny!-, Methoxy-benzyloxyphenyl-, Methoxy-
chlorphenyl-, Methoxy-fluorphenyl-, Methoxy-brom-
phenyl-, Methylmercapto-methylsulfinylphenyl-, Me-
thylmercapto-methylsulfonylphenyl-, Methylmercapto-ben-
zyloxyphenyl-, Methylmercapto-chlorphenyl-, Methylmer-
capto-bromphenyl-, Methylsulfinyl-methylsulfonylphenyl-,
Methylsulfinyl-chlorphenyl-, Methylsulfinyl-bromphenyl-,
Methylsulfinyl-benzyloxy-phenyl-, Methylsulfonyl-chlor-
phenyl-, Methylsulfonyl-bromphenyl- oder Methylsulfonyl-
bromphenylgruppe,
fiir Rz die des Wasserstoffatoms, die der Methyl-, Athyl-,
Propyl- oder Isopropylgruppe und
fiir Rs die der Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Di-
methoxybenzyl-, 1-(Dimethoxyphenyl)-athyl-, 2-(Dimetho-
xyphenyl)-dthyl-, 3-(Dimethoxyphenyl)-propyl- oder
3-(Dimethoxyphenyl)-2-propylgruppeund -
fiir R2 und R; zusammen mit dem Stickstoffatom die Piperi-
dino-, Morpholino-, N-Methyl-piperazino-, N-Athyl-pipera-
zino-, N-Propyl-piperazino- oder N-Isopropyl-piperazino-
gruppe in Betracht.

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind
jedoch diejenigen,inder
R die Methyl-, Athyl-, Benzyl-, 1-Phenyléthyl-, 2-Phenyl-
ithyl-, Cyclopropyl-, Cyclohexyl-, 4-Chlorphenyl-, 2-Me-
thoxy-5-methyl-sulfinyl-phenyl- oder 2-Methoxy-5-methyl-
sulfonyl-phenylgruppe oder die Phenylgruppe, die in 2- und/
oder 4-Stellung durch Methoxy-, Hydroxy-, Methylmer-
capto-, Methylsulfinyl- und/oder Methylsulfonylgruppen
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mono- oder disubstituiert sein kann, und
A ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe der Formel

Rz

-
\R3

—-(CH2)»-N bedeuten, wobei

R: ein Wasserstoffatom, die Methyl-, Athyl- oder Propyl-
gruppe, .
R die Methyl-, Athyl-, Propyl- oder 2-(3,4-Dimethoxy-
phenyl)-dthylgruppe oder
Rz und Rs zusammen mit dem dazwischenliegenden Stick-
stoffatom die Piperidino-, Morpholino- oder N-Methyl-pipe-
razinogruppe und
n die Zahl 2 oder 3 darstellen.

Erfindungsgemiss werden die Verbindungen der Formel [
nach folgendem Verfahren hergestelit:

a) Umsetzung einer Dicarbonsdure der Formel IT

CH CH

3 , 3
N\
C
COOH
COCH
N (11) ,
-
\
R1 H
in der

Ri wie eingangs definiert ist, oder deren reaktionsféhige
Derivate, wie z.B. deren Anhydride, Ester, Amide, Imide
oder Halogenide,

mit einem Amin der Formel I11

A-NH:

in der
A wie eingangs definiert ist.

Die Umsetzung wird je nach dem eingesetzten Derivat der
Dicarbonsédure der Formel ITim allgemeinen bei Tempera-
turen zwischen 50 und 250°C, gegebenenfalls in einem
Losungsmittel, wie z.B. Tetralin oder Athylenglykol, vor-
zugsweise jedoch in der Schmelze, durchgefiihrt. Wird eine

Carbonsiure der Formel II eingesetzt, so wird die Umsetzung

vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Athylenglykols
durchgefiihrt. Die Umsetzung kann jedoch auch mit dem ent-
sprechenden Ammoniumsalz einer Carbonsdure der Formel
11 oder mit dem entsprechenden Amid bei erhdhten Tempe-
raturen, gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserabspal-
tenden Mittels, wie z.B. Salzsdure, Schwefelsdure, p-Toluol-
sulfonsdure oder Phosphoroxychlorid, durchgefiihrt werden.

Weiter konnen die erfindungsgemissen Verbindungen z.B.
nach folgenden Verfahren hergestellt werden:

b) Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in der
A kein Wasserstoffatom darstellt:

Umsetzung eines Isochinolin-dions der Formel IV

(1D,

CH3 CH3
0
5 ,
e N-E (),
A
R4 K
in der |

15 R1 wie eingangs definiert ist, oder dessen Alkalisalz mit
einem Amin der Formel V

R
Z~(CH2)--N<™~
2 \ Rs

v,

in der
R2, R und n wie eingangs definiert sind und
Z eine Austrittsgruppe, wie z.B. ein Chlor-, Brom- oder
25 Jodatom, oder eine Sulfonyloxygruppe, wie z.B. die p-Tolu-
olsulfonyloxygruppe, darstellt.

Die Umsetzung wird zweckmassigerweise in einem
Lésungsmittel, z.B. in Dimethylsulfoxid oder Dimethylform-
amid, im allgemeinen in Gegenwart einer Alkalibase, wie z.B.

30 Natriumhydrid, Natriumamid, Kaliumcarbonat oder
Kalium-tert.butylat, und in der Regel bei Temperaturen zwi-
schen 0 und 200°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen
zwischen 20 und 160°C, durchgefiihrt. Die Umsetzung kann
jedoch auch ohne Losungsmittel durchgefiihrt werden.

35

¢) Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in der
A kein Wasserstoffatom darstellt:

Umsetzung eines Isochinolin-dions der Formel VI
40

CH3 CH3
0
45
. N-(CH,) -Z (VI),
B JL___N;H 0
Ry
i;der

Riund n wie eingangs definiert sind und

55 Z eine Austrittsgruppe, wie z.B. ein Chlor-, Brom- oder
Jodatom, oder eine Sulfonyloxygruppe, wie z.B. die p-Tolu-
olsulfonyloxygruppe, darstellt, mit einem Amin der Formel
VII

R
60 H—N /

VII),
\Rz (VD

in der
65 R und R; wie eingangs definiert sind.
Die Umsetzung wird zweckmdssigerweise in einem
Losungsmittel, wie z.B. Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethyl-
formamid oder Tetralin gegebenenfalls in Gegenwart einer



5 642 367

einer anorganischen Base, wie z.B. Natriumcarbonat oder
Kaliumcarbonat, einer tertidren organischen Base, wie z.B.
Tristhylamin, Pyridin oder Collidin, oder eines Uberschusses
des verwendeten Amins der Formel VI, in der Regel bei
Temperaturen zwischen 50 und 200°C, vorzugsweise bei der
Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, z.B. bei
100-160°C, durchgefiihrt. Eine tertidre organische Base und/
oder ein Uberschuss des verwendeten Amins der Formel VII
kénnen hierbei gleichzeitig als Losungsmittel dienen. Die
Umsetzung kann jedoch auch ohne Losungsmittel durchge-
fithrt werden.

d) Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in der
A ein Wasserstoffatom darstellt:

Reduktion eines 8-Nitro-isochinolin-dions der Formel
VIII

CH CH
3 3
0
H VIII
N H ( ) 3
0
c=0 NO, ©
7
Ry

und anschliessende Cyclisierung des in situ gebildeten
8-Amino-isochinolin-dions der Formel IX

CH3 CH3
’0
H
N N-u (),
N
|
C=0 NH2 0
/
R4
in denen

R: wie eingangs definiert ist, in Gegenwart eines sauren Kon-
densationsmittels.

Die Reduktion einer Verbindung der Formel VIII wird
zweckmaissigerweise in einem Losungsmittel, wie z.B. Me-
thanol, Athanol, Essigester, Wasser, Wasser/Isopropanol,
Dimethylformamid oder Eisessig mit nascierendem oder
katalytisch angeregtem Wasserstoff, oder mit Zinn-II-
chlorid-Salzsdure, Hydrazin/Raney-Nickel, Eisen-II-sulfat
oder Zink/Eisessig, im allgemeinen bei Temperaturen zwi-
schen 0 und 150°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen
zwischen 20 und 80°C, durchgefiihrt’ Die anschliessende
Cyclisierung der in situ gebildeten Verbindung der Formel
IX, welche zweckmissigerweise nicht isoliert wird, erfolgt im
allgemeinen bei erhéhten Temperaturen, vorzugsweise
jedoch bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, in
Gegenwart eines sauren Kondensationsmittels, wie z.B. Salz-
sdure, Schwefelsdure, p-Toluolsulfonsdure oder Phosphor-
oxychlorid.

Die Reduktion mit nascierendem Wasserstoff wird vor-
zugsweise mit Zink/Eisessig oder Eisen/Salzsdure bei Tem-

peraturen zwischen 20 und 80°C und die katalytische Reduk-
tion mit Wasserstoff vorzugsweise in Gegenwart eines Kata-
lysators, wie z.B. Palladium/Kohle, vorzugsweise bei einem
Wasserstoffdruck von 3 bis 7 at und bei Temperaturen zwi-

5 schen 20 und 80°C, durchgefiihrt.

Erhélt man eine Verbindung der Formel I, in der Ri eine
Phenylgruppe darstellt, die durch eine Methylmercapto-
gruppe substituiert ist, so kann diese mittels eines oder zweier
Aquivalenten eines Oxidationsmittels in eine entsprechende

10 Methylsulfinyl- oder Methylsulfonylverbindung der Formel
Iibergefiihrt werden, und/oder eine Verbindung der Formel
I, in der Ri eine Phenylgruppe darstellt, die durch eine Me-
thylsulfinylgruppe substituiert ist, so kann diese mittels eines
Oxidationsmittels in eine entsprechende Methylsulfonylver-

15 bindung der Formel I iibergefiihrt werden, und/oder eine

Verbindung der Formel I, in der Ri eine Phenylgruppe dar-

stellt, die durch eine Benzyloxygruppe substituiert ist, so

kann diese mittels Entbenzylierung in eine entsprechende

Hydroxyverbindung iibergefiihrt werden.

Die anschliessende Oxidation einer entsprechenden Ver-
bindung der Formel I wird zweckmissigerweise in einem
Ldsungsmittel, wie z.B. Eisessig oder Wasser/Eisessig, mit
einem Oxidationsmittel, wie z.B. Wasserstoffperoxid, gege-
benenfalls in Gegenwart eines Alkaliacetats, wie z.B.

25 Natriumacetat, bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vor-
zugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C,
durchgefiihrt.

Die anschliessende Entbenzylierung einer entsprechenden
Verbindung der Formel I wird zweckméssigerweise in einem

30 Losungsmittel, wie z.B. Methanol oder Essigester, mit kataly-

tisch angeregtem Wasserstoff, z.B. mit Wasserstoff in Gegen-

wart von Palladium/Kohle bei einem Wasserstoffdruck von

3-6 Atmosphiren und bei einer Temperatur von 40-60°C,

durchgefiihrt.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen der Formel I
konnen ferner in ihre physiologisch vertrdglichen Salze mit
anorganischen und organischen Sduren tibergefiihrt werden.
Als Sduren haben sich hierfiir beispielsweise Chlorwasser-
stoffsdure, Bromwasserstoffsidure, Schwefelsdure, Phosphor-
40 siure, Milchsiure, Zitronensidure, Fumarsiure oder Malein-

sdure als geeignet erwiesen.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der
Formeln I bis IX kann man nach an sich bekannten Ver-
fahren erhalten. Beispielsweise kann man eine Verbindung

4s der Formel II oder IX durch Kondensation einer entspre-

chenden Acylamino-amino-Verbindung oder eine Verbin-

dung der Formel VI durch Umsetzung eines entsprechenden

Isochinolindions mit einer entsprechenden Halogenverbin-

dung erhalten.

Wie bereits eingangs erwéhnt, weisen die neuen Verbin-
dungen der Formel I und deren physiologisch vertrégliche
Sdureadditionssalze wertvolle pharmakologische Eigen-
schaften auf, neben anxiolytischen insbesondere cardiovas-
kuldre Wirkungen. So weisen die Verbindungen der Formel
s5 I, in der A ein Wasserstoffatom darstellt, insbesondere car-

diotonische, blutdrucksenkende und plattchenaggregations-

hemmende Wirkungen, und Verbindungen der Formel I, in
der A die

20

35

50

60 R»

N-(CH2)x-Gruppe darstelit,
Rs/

insbesondere antiarrhytmische Wirkungen auf. Ausserdem

65 stellen die Verbindungen der Formel I, in der A ein Wasser-
stoffatom darstellt, wertvolle Zwischenprodukte zur Herstel-
lung von in 5-Stellung durch einen Aminoalkylrest substitu-
ierte Imidazo-isochinolin-dione dar.
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Beispielsweise wurden die Verbindungen Substanz  Blutdruckiinderung Zunahme vondp/dt  Wirkungsdauer min
mmHg Y

A= 7,7-Dimethyl-2-(2,4-dimethoxy—phenyl)-5H,7 H-imid-

azo[4,5-h]-isochinolin-4,6-dion-hydrochlorid, D ~67/-63 + 110 > 57

B = 7,7-Dimethyl-2-(2-methoxy-4-methylsulfonyl-phenyl)- s E -46/-63 + 77 12
5H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion, F -23/-40 + 86 > 42

C = 7,7-Dimethyl-2-phenylithyl-3H,7H-imidazo[4,5-h]iso- G -40/-30 + 45 9
chinolin-4,6-dion, H ~-45/-45 + 46 > 12

D = 7,7-Dimethyl-2-benzyl-5H,7H-imidazo[4,5-hlisochi- I -33/-46 + 32 > 19
nolin-4,6-dion, 10 J -47/-58 + 62 > 29

E = 7,7-Dimethyl-2-(2-methoxy-phenyl)-5H,7H-imid- K -70/-67 + 157 >107
azo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion-hydrochlorid, L -42/-53 + 90 > 70

F = 7,7-Dimethyl-2-cyclohexyl-5H,7H-imidazo[4,5-hlisochi- M -41/-49 + 108 > 55
nolin-4,6-dion,

G = 7,7-Dimethyl-2-(4-chlor-phenyl)-SH,7H-imidazo 15

[4,5-hlisochinolin-4,6-dion-hydrochlorid, 2. Wirkung auf die effektive Refraktirperiode des iso-
H= lierten, elektrisch gereizten linken Meerschweinchenvor-
7,7-Dimethyl-2-(4-methylmercapto-phenyl)-5H,7H-imid- hofes:

azof4,5-h]-isochinolin-4,6-dion, .
1 = 7,7-Dimethyl-2-(4-methoxy-phenyl)-5H,7H-imidazo 20 Methode:

[4,5-hlisochinolin-4,6-dion-hydrochlorid, Meerschweinchen beiderlei Geschlechts wurden mit Nak-
I =17,7-Dimethyl-2-(4-hydroxy-phenyl)-5H,7H-imidazo kenschlag betdubt. Nach Erdffnung des Thorax wurde das
[4,5-h]isochinolin-4,6-dion-hydrochlorid, Herz rasch entfernt und in Tyrodeldsung (37°C) gelegt und
K = 7,7-Dimethyl-2-(2-methoxy-5-methylsulfonyl-phenyl)- dort weiterverarbeitet. Entlang des Annulus fibrosus werden
5H,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-4,6-dion, 25 die Vorhofe von den Ventrikeln getrennt und dann nur der

L = 7,7-Dimethyl-2-(2-methoxy-5-methylsulfinyl-phenyl)- linke Vorhof verwendet. Gereizt wurde mit einem Grass-Sti-
5H,7H-imidazo[4,5-H]isochinolin-4,6-dion-hydrochlorid mulator, S4G, 12 Volt, 1 millisec. Dauer, Rechteckimpulse.

und Die Vorhofe befanden sich in 37°C warmer Tyrodelosung
M = 7,7-Dimethyl-2-cyclopropyl-5SH,7H-imidazo[4,5-hliso-  (pro Liter 136,8 mVal NaCl, 2,68 mVal KCl, 0,2625 mVal
chinolin-4,6-dion-hydrochlorid 30 MgClz, 0,417 mVal NaH:POs, 11,9 mVal NaHCO:s, 1,8 mVal
auf ihre cardiatonische und Blutdruckwirkung sowie die Ver-  CaCla, 3 g Glucose), die wihrend des ganzen Versuches mit
bindungen 02/C02 (98%/2%) durchperlt wurde. Die Registrierung des
Mechanogrammes geschah isometrisch iiber einen Deh-
N = 7,7-Dimethyl-2-phenyl-5-(2-didthylamino-éthyl)- nungsmessstreifen durch einen Grass-Polygraphen P5. Die
5H,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-4,6-dion-dihydrochlorid, 35 Zahl der Kontraktionen wurde ausgezihlt und mit der am
O = 7,7-Dimethyl-2-phenyl-5-(3-didthylamino-propyl)- Reizgerit angegebenen Frequenz verglichen.
5H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion-dihydrochlorid, Zunichst wurden von 1 Hz bis zur «maximalen Folgefre-
P = 7,7-Dimethyl-2-phenyl-5-(3-piperidino-propyl)-5H,7H,  quenz» alle Frequenzen (Steigerung jeweils nach 10
imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion-dihydrochlorid und Sekunden um 1Hz) durchgetestet. Aus drei « Vorproben»

Q = 7,7-Dimethyl-2-phenyl-5-(2-dimethylamino-éthyl)- 40 wurde der Kontrollwert fiir die «maximale Folgefrequenz»
5H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion-dikydrochlorid durch Ermittlung des Mittelwertes bestimmt. Zwischen den
einzelnen Reizungsdurchgingen wurde je eine «Ruhepause»

auf ihre antiarrhythmische Wirkung wie folgt untersucht: von 5 min. eingeschaltet, wihrend der mit 0,5 Hz gereizt
wurde.
1. Cardiotonische und Blutdruckwirkung: 45 Nach Ermittlung des Kontrollwertes wurde die Testsub-
Katzen beider Geschlechter mit einem Kérpergewicht zwi-  stanz der Tyrodeldsung zugeseizt und die Reizung mit 0,5 Hz
schen 2 und 4 kg wurden durch intraperitoneale Injektion beibehalten. Wihrend der ersten 5 Minuten wurde die
von 30 mg/kg Pentobartital-Natrium narkotisiert. Uber inotrope Wirkung der Substanz beobachtet. 5und 10
einen PVC-Katheter in der Aorta abdominalis, der von der Minuten nach Substanzgabe wurde je ein Reizdurchgang
rechten Arteria femoralis eingefiihrt worden war, wurde der 50 durchgefiihrt. Der Mittelwert aus den 2 Ergebnissen (5-min-
arterielle Blutdruck mit einem Statham-Druckwandler und 10-min-Wert) wurde als max. Folgefrequenz nach Sub-

(P23 Dc) gemessen. Mit einem Kathetertip-Manometer (Typ  stanzgabe bezeichnet. Zunéchst wurden jeweils die kleinen
MILLAR PC-350), das iiber die rechte Arteria carotis in die Dosen verabreicht, nach Bestimmung der maximalen Folge-
linke Herzkammer eingefiihrt worden war, wurde der Ventri-  frequenz wurde dann kumulativ auf die nachsthdchste Dosis
keldruck erfasst und mit einem Differenzier-Verstirker der 55 ergéinzt und die maximale Folgefrequenz fiir diese Dosis
Kontraktilititsparameter dp/dtmax erhalten. Arterieller Blut-  bestimmt.

druck und dp/dtmax wurden mit Direktschreibern fortlaufend

aufgezeichnet. Die Substanzen wurden intravends mit Prinzip:
2 mg/kg injiziert. Die nachfolgende Tabelle enthilt die Die sogenannte «maximale Folgefrequenz» wird durch
gefundenen Werte: 6 Stimulation des Herzens mit steigernder Reizfrequenz

bestimmt. Wenn das Intervall zwischen zwei nachfolgenden
Stimuli kiirzer wird, so wird bei einer bestimmten Reizfre-
Substanz  Blutdruckéinderung Zunahme vondp/dt Wirkungsdauer min quenz jeder zweite Reiz in die Refraktdrperiode der vorange-

mmHg % gangenen Herzaktion fallen und deshalb nicht mit einer Kon-
65 traktion beantwortet werden. Somit ist die «maximale Folge-
A -49/-48 + 83 > 24 . frequenz» ein Mass fiir die effektive Refraktarperiode. Sub-
B -52/-80 + 76 > 56 stanzen, die die «maximale Folgefrequenz» herabsetzten,
C -40/-50 + 87 20 verldngern somit die effektive Refraktirperiode:



Es wurde die Konzentration, die die maximale Folgefre-
quenz auf 50% der Kontrollwerte herabsetzt, graphisch
bestimmt:

Substanz ECsoin ug/ml
N 1,8
0 5,0
P 6,7
Q 48

3. Antiarrhythmische Wirkung gegen Chloroform-indu-
ziertes Kammerflimmern bei Mausen:

Durchfiihrung:

Gibt man eine Maus in ein Chloroform-geséttigtes Glasge-
fiss, so ist sie nach ca. 40 sec. narkotisiert, die Atmung
sistiert, nach weiteren 20 sec. setzt Schnappatmung ein.

Sofort nach Aufhoren der Schnappatmung wird das Tier
dem Gefiéss entnommen, das Herz rasch freigelegt und die
Herzaktionen beobachtet. In einem Beobachtungszeitraum
von 1 Minute tritt bei fast allen Tieren spontan Kammern-
flimmern auf bzw. kann durch Beriihren des Herzens mit
einer Pinzette induziert werden.

Durch Vorbehandlung mit Antiarrhythmica konnte die
Flimmerrate dosisabhingig gesenkt werden. Aus Dosis-Wir-
kungskurven wurden EDso und Standardabweichungen
berechnet [MILLER, L.C. und TAINTER, M.L., Proc. Soc.
Exp. Biol. Med. 57, 261 (1944)].

Verwendet wurden Méuse ménnlichen Geschlechts,
Gewicht 20-25 g. Pro Dosis wurden Gruppen von 10 Tieren
verwendet.

Es wurde die Dosis bestimmt, bei welcher nach i.v. und p.o.
Applikation eine Minute vor Versuchsbeginn bei 50% der
Tiere das Kammerflimmern verhindert wird:

Substanz  EDsomg/kg oraler Wirkungsgrad
iv. p.o. EDsoi.v. X 100/EDss p.o.
N 24 21,2 1L1%
0] 6,4 29 22,1%
P 10,5 130 8,1%
Q 6,1 23,5 26,0%

4. Akute Toxizitat:

Die akute Toxizitit wurde an Gruppen von Méusen nach
Gabe verschiedener Dosen bestimmt. Es wurde die Dosis
ermittelt, bei welcher 50% der Tiere verstarben:

Substanz Toxizitit

D >300 mg/kg p.o.

F >300 mg/kp p.o.

K >300 mg/kg p.o.

0] LDso: 92 mg/kg p.o.
61 mg/kgip.

Die erfindungsgemissen Verbindungen der Formel I und
deren physiologisch vertréglichen Séureadditionssalze mit

7 642 367

anorganischen oder organischen Siuren lassen sich zur phar-
mazeutischen Anwendung, gegebenenfalls in Kombination
mit anderen Wirksubstanzen, in die iiblichen galenischen
Zubereitungen, wie z.B. Tabletten, Dragées, Ampullen,

s Losungen, Suspensionen oder Suppositorien, einarbeiten.
Hierbei eignen sich die Verbindungen der Formel I, in der A
ein Wasserstoffatom darstellt, bei Gabe einer Einzeldosis von
zweckmissigerweise 50-300 mg zur Behandlung der Herzin-
suffizienz und des Hochdrucks sowie die Verbindungen der

10 Formel I, in der A kein Wasserstoffatom darstellt, bei Gabe
einer Einzeldosis von zweckmaéssigerweise von 20-50 mg zur
Behandlung von Herzrhythmusstdrungen, insbesondere im
Zusammenhang mit Myocardinfarkt und Angina pectoris.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung néher
15 erldutern:

Herstellung der erfindungsgemissen Verbindungen
Beispiel 1

7,7-Dimethyl-2-phenyl-5H,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-
4,6-dion-hydrochlorid

20

a) 4,4-Dimethyl-7-acetamino-8-nitro-2H,4H-isochinolin-
1,3-dion

Zu 800 ml rauchender Salpetersdure wurden bei -20°C
portionsweise 220 g 4,4-Dimethyl-7-acetamino-2H,4H-iso-
chinolin-1,3-dion unter Riihren zugesetzt und eine Stunde bei
dieser Temperatur nachgeriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde auf Eis gegossen, der ausgefallene Niederschlag abge-
30 saugt, mit Wasser neutral gewaschen, an der Luft getrocknet

und mit Isopropanol ausgekocht. Nach dem Abkiihlen wurde

abgesaugt und mit Ather gewaschen.

Ausbeute: 222 g (85% der Theorie),

Schmelzpunkt: 249°C (Zers.).

25

35
b) 4,4-Dimethyl-7-benzoylamino-8-nitro-2H,4H-isochi-
nolin-1,3-dion
43,8 g 4,4-Dimethyl-7-acetamino-8-nitro-2H,4H-isochi-
nolin-1,3-dion wurden mit 200 g Xylol und 104 g Benzoyl-
chlorid gemischt und unter Rithren 10 Stunden gekocht.
Nach dem Abkiihlen wurde abgesaugt und mit Toluol und
Petroldther nachgewaschen.
Ausbeute: 36 g (68% der Theorie),
Schmelzpunkt: {iber 270°C.
45

4

=)

¢) 7,7-Dimethyl-2-phenyl-5H,7H-imidazo[4,5-h]isochi-
nolin-4,6-dion-hydrochlorid

17,6 g 4,4-Dimethyl-7-benzoylamino-8-nitro-2H,4H-iso-
chinolin-1,3-dion wurden in 1200 ml Methanol in Gegenwart
von 1,5 g 10%iger Pd/C bei 50°C unter 5 at Wasserstoff
8 Stunden hydriert. Die hierbei entstandene Losung von
4,4-Dimethyl-7-benzoylamino-8-amino-2H,4H-isochinolin-
1,3-dion wurde mit 300 ml geséttigter methanolischer Salz-
sdure versetzt und 3 Stunden am Riickfluss gekocht. Der
Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat auf 100 ml eingeengt
und mit 100 m] Ather versetzt. Das ausgefallene Produkt
wurde abgesaugt und mit Ather gewaschen.
Ausbeute: 14,8 g (86,5% der Theorie),
Schmelzpunkt: iiber 260°C.

55

60
Beispiel 2
7,7-Dimethyl-2-(2,4-dimethoxy-phenyl)-5H,7H-imid-

azo[4,5-h]isochinolin-4,6-dion-hydrochlorid
65 a) 4,4-Dimethyl-7-(2,4-dimethoxybenzoylamino)-8-nitro-
2H,4H-isochinolin-1,3-dion

2,7 g 4,4-Dimethyl-7-amino-8-nitro-2H,4H-isochinolin-
1,3-dion wurden mit 50 mi Chloroform und 2,5 ml Tridthyl-
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amin versetzt. Anschliessend wurden 2,2 g 2,4-Dimethoxy-
benzoylchlorid zugegeben und 2 Stunden am Riickfluss
erhitzt. Nach dem Erkalten wurde die Losung eingeengt, der
Niederschlag abfiltriert und unter Erwdrmen mit Wasser
behandelt.

Ausbeute: 3,2 g (71,1% der Theorie),

Schmelzpunkt: iiber 250°C.

b) 7,7-Dimethyl-2-(2,4-dimethoxy-phenyl)-5H,7H-imid-
azof4,5-hJisochinolin-4,6-dion-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel Icaus 3,1 g 4,4-Dimethyl-7-
(2,4-dimethoxybenzoylamino)-8-nitro-2H,4H-isochinolin-
1,3-dion.
Ausbeute: 2,1 g (74,7% der Theorie),
Schmelzpunkt: 248~249°C.

Beispiel 3 :
7,7-Dimethyl-2-(2-methoxy-4-methylmercapto-phenyl)-
5H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion-hydrochlorid

a) 4,4-Dimethyl-7-(2-methoxy-4-methylmercapto-benzoyl-

amino)-8-nitro-2H,4H-isochinolin-1,3-dion

Hergestellt analog Beispiel 2a aus 5 g 4,4-Dimethyl-7-
amino-8-nitro-2H,4H-isochinolin-1,3-dion und 2-Methoxy-
4-methyl-mercapto-benzoylchlorid.
Ausbeute: 7,1 g(82,6% der Theorie),
Schmelzpunkt: iiber 270°C.

b) 7,7-Dimethyl-2-(2-methoxy-4-methylmercapto-phenyl)-

5H,7H-imidazo[4,5-h}isochinolin-4,6-dion-hydrochlorid
Hergestellt analog Beispiel 1c aus 7,1 g 4,4-Dimethyl-7-

(2-methoxy-4-methylmercapto-benzoylamino)-8-nitro-

2H,4H-isochinolin-1,3-dion. Das Hydrochlorid wurde

zundchst in die freie Base libergefiithrt und diese iiber eine

Kieselgelsaule (Elutionsmittel: Chloroform/Aceton 19:1)

gereinigt und dann aus Aceton mit dtherischer Salzsdure das

Hydrochlorid gefillt.

Ausbeute: 5,6 g (80% der Theorie),

Schmelzpunkt: iiber 250°C.

Beispiel 4

7,7-Dimethyl-2-(2-methoxy-4-methylsulfinyl-phenyl)-
5H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion

5,1 g 7,7-Dimethyl-2-(2-methoxy-4-methylmercapto-
phenyl)-5H,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-4,6-dion wurden
in 100 ml 70%iger Essigsdure mit 1,7 g 30%igem Wasserstoff-
peroxyd versetzt und insgesamt 50 Stunden bei Raumtempe-
ratur stehen gelassen (die ersten drei Stunden unter Riihren),
nach 18 und 26 Stunden wurden nochmals je 1,3 g 30%iges
Wasserstoffperoxyd zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
mit Wasser verdiinnt, ammonialkalisch gestellt, der Nieder-
schlag abgesaugt und das Filtrat zweimal mit Chloroform
extrahiert. Die Chloroformphasen wurden eingedampft, mit
dem Niederschlag vereinigt und iber eine Kieselgelsdule
(Elutionsmittel: Chloroform/Aceton 19:1) gereinigt.
Ausbeute: 3,5 g (66% der Theorie),
Schmelzpunkt: iiber 260°C.

Beispiel 5

7,7-Dimethyl-2-(2-methoxy-4-methylsulfonyl-phenyl)-
5H,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-4,6-dion

2,3 g 7,7-Dimethyl-2-(2-methoxy-4-methylmercapto-
phenyl)-5H,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-4,6-dion wurden
in 70 ml 70%iger Essigsdure auf 40°C erwérmt und im Laufe
von 10 Stunden mit insgesamt 10 ml 30%igem Wasserstoff-
peroxid versetzt. Nach Stehen iiber Nacht wurde mit Wasser
verdiinnt, ammonialkalisch gestellt, mit Kochsalz gesttigt
und mehrmals mit Chloroform extrahiert. Die Chloroform-

phasen wurden eingeengt und der Riickstand iiber eine Kie-
selgelsiule (Elutionsmittel: Chloroform/Aceton 19:1) gerei-
nigt.
Ausbeute: 0,7 g (28% der Theorie),

s Schmelzpunkt: iiber 250°C.

Beispiel 6
2,7,7-Trimethyl-5H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-
dion-hydrochlorid
10 Hergestellt aus 16 g 4,4-Dimethyl-7-acetamino-8-nitro-
2H,4H-isochinolin-1,3-dion analog Beispiel 1c.
Ausbeute: 14,3 g (93% der Theorie),
Schmelzpunkt: iiber 260°C.

15 . Beispiel 7
2-Athyl-7,7-dimethyl-5H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-
4,6-dion-hydrochlorid

a) 4,4-Dimethyl-7-propionylamino-8-nitro-2H,4H-isochi-
20 nolin-1,3-dion
29,1 g 4,4-Dimethyl-7-acetamino-8-nitro-2H,4H-isochi-
nolin-1,3-dion wurden mit 50 ml Propionsdureanhydrid
- 4 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Es wurde auf Eiswasser
gegossen, mit Natriumbicarbonat abgestumpft und der aus-

* 25 gefallene Niederschlag iiber eine Kieselgelsdule (Elutions-

. mittel: Chloroform/Aceton 19:1) gereinigt.
Ausbeute: 21,8 g (71,5% der Theorie),
Schmelzpunkt: 238-239°C.

b) 2-Athyl-7,7-dimethyl-5H,7H-imidazo[4,5-hisochi-
nolin-4,6-dion-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1caus 6,1 g 4,4-Dimethyl-7-
propionylamino-8-nitro-2H,4H-isochinolin-1,3-dion.
Ausbeute: 4,9 g (83,5% der Theorie),
35 Schmelzpunkt: 206-207°C.

30

Beispiel8 .
7,7-Dimethyl-2-(4-methylmercapto-phenyl)-5H,7H-imid-
azo[4,5-h}-isochinolin-4,6-dion
4
a) 4,4-Dimethyl-7-(4-methylmercapto-benzoylamino)-8-
nitro-2H,4H-isochinolin-1,3-dion
Hergestellt analog Beispiel 1b aus 14,6 g 4,4-Dimethyl-7-
acetamino-8-nitro-2H,4H-isochinolin-1,3-dionund 17 g
45 4-Methylmercapto-benzoylchlorid (Reaktionszeit: 23
Stunden).
Ausbeute: 17 g (85,1% der Theorie),
Schmelzpunkt: iiber 265°C.

b) 7,7-Dimethyl-2-(4-methylmercapto-phenyl)-5H,7H-
imidazo[4,5-h]-isochinolin-4,6-dion
17 g 4,4-Dimethyl-7-(4-methylmercapto-benzoylamino)-8-
nitro-2H,4H-isochinolin-1,3-dion wurden zunéchst analog
Beispiel 1 ¢ behandelt. Nach dem Abfiltrieren des Katalysa-
ss tors wurde zur Trockne eingedampft, das zuriickbleibende
Hydrochlorid mit methanolischem Ammoniak in die freie
Base iibergefiihrt und diese iiber eine Kieselgelsdule gereinigt
(Elutionsmittel: Chloroform/Aceton 19:1).
Ausbeute: 5,8 g (39% der Theorie),
60 Schmelzpunkt: 251-253°C.

50

Beispiel 9
7,7-Dimethyl-2-(4-methoxy-phenyl)-5H,7H-imidazo
65 [4,5-h]isochinolin-4,6-dion-hydrochlorid
Hergestellt aus 80,5 g 4,4-Dimethyl-7-(4-methoxy-benzoyl-
amino)-8-nitro-2H,4H-isochinolin-1,3-dion analog Beispiel
1¢, wobei unter Riickfluss Salzsduregas eingeleitet wurde.
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Ausbeute: 73,3 g(93,6% der Theorie), neutralisiert, der Niederschlag abgesaugt und aus Athylen-
Schmelzpunkt: 282°C. glycomonomethyldther umkristallisiert.
Ausbeute: 2,7 g (32,6% der Theorie),
Beispiel 10 Schmelzpunkt: iiber 255°C.

7,7-Dimethyl-2-(4-hydroxy-phenyl)-5H,7H-imidazo 5

[4,5-h]isochinolin-4,6-dion Beispiel 12 )
7,7-Dimethyl-2-(4-chlor-phenyl)-5H,7H-imidazo

a) 7,7-Dimethyl-2-(4-benzyloxy-phenyl)-5H,7H-imid- [4,5-h]isochinolin-4,6-dion-hydrochlorid
azo[4,5-h]isochinolin-4,6-dion-hydrochlorid Hergestellt analog Beispiel 1c aus 38,8 g 4,4-Dimethyl-7-

8,3 g 4,4-Dimethyl-7-(4-benzyloxy-benzoyl-amino)-8- 10 (4-chlorbenzoylamino)-8-nitro-2H,4H-isochinolin-1,3-dion.

nitro-2H,4H-isochinolin-1,3-dion wurden in einer Lésung Ausbeute: 22,5 g (59,8% der Theorie),
von 3 ml Hydrazinhydrat in 100 ml Athanol suspendiertund ~ Schmelzpunkt: iiber 250°C (aus n-Propanol).
unter Rithren bei Raumtemperatur innerhalb von einer

Stunde portionsweise 1,5 g Raney-Nickel zugegeben. Nach Beispiel 13
einer weiteren Stunde wurden 100 ml methanolische Salz- 15 7,7-Dimethyl-2-benzyl-5H,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-
sdure zugefiigt und dann langsam bis zum Sieden erhitzt. 4.6-dion
Nach zwei Stunden wurde das Reaktionsgemisch filtriert, der Hergestellt analog Beispiel 1c aus 29 g 4,4-Dimethyl-7-
Riickstand mehrmals mit Athylenglykolmonomethylither phenylacetylamino-8-nitro-2H,4H-isochinolin-1,3-dion. Aus
ausgekocht, die fliissigen Phasen mit dem Filtrat vereinigt dem Hydrochlorid wurde die Base mit Ammoniak freigesetzt
und auf 100 mlin Vakuum eingeengt. Das ausgefallene Pro- 2 und diese iiber eine Kieselgelsdule (Elutionsmittel: Chloro-
dukt wurde abgesaugt und aus Wasser/Athanol umkristalli-  form/Aceton 19:1) gereinigt und aus Isopropanol umkristal-
siert. lisiert.
Ausbeute: 4 g (44,7% der Theorie), Ausbeute: 10 g (39,7% der Theorie),
Schmelzpunkt: 244-246°C. Schmelzpunkt: 224-225°C.
25

b) 7,7-Dimethyl-2-(4-hydroxy-phenyl)-5H,7H-imidazo . Beispiel 14
[4,5-h]isochinolin-4,6-dion 7,7-Dimethyl-2-phenylithyl-5H,7H-imidazo[4,5-h}isochi-

Eine Mischung aus 2,3 g 7,7-Dimethyl-2-(4-benzyloxy- nolin-4,6-dion
phenyl)-5H,7H-imidazo[4,5-hisochinolin-4,6-dion, 200 ml Hergestellt analog Beispiel 13 aus 29,1 g 4,4-Dimethyl-7-

Methanol und 0,5 g 10%iger Palladium-Kohle wurde bei 3 (3-phenyl-propionylamino)-8-nitro-2H,4H-isochinolin-1,3-
50°C 4 Stunden bei 5 Atmosphéren hydriert. Der Katalysator  dion.
wurde abfiltriert, das Filtrat auf 50 ml eingeengt und dieaus-  Ausbeute: 6,3 g (18,3% der Theorie),

gefallenen Kristalle abgesaugt. Schmelzpunkt: 241-243°C.
Ausbeute: 1,5 g (77,8% der Theorie),
Schmelzpunkt: iiber 250°C. 3
Beispiel 15
7,7-Dimethyl-2-(2-methoxy-phenyl)-5H,7H-imidazo
Beispiel 11 [4,5-hlisochinolin-4,6-dion-hydrochlorid

7,7-Dimethyl-2-(2-methoxy-5-methylsulfonyl-phenyl)- Hergestellt analog Beispiel 1c aus 37,3 g 4,4-Dimethyl-7-

5H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion 40 (2-methoxy-benzoylamino)-8-nitro-2H,4H-isochinolin-1,3-
dion.

a) 4,4-Dimethyl-7-(2-methoxy-5-methylmercapto-benzoyl- Ausbeute: 12,2 g (33,8% der Theorie),

amino)-8-nitro-2H,4H-isochinolin-1,3-dion Schmelzpunkt: iiber 250°C (aus Methanol).

Hergestellt analog Beispiel 1b (Erhitzungsdauer: 18
Stunden, Produkt durch Auskochen mit n-Propanol gerei- 45
nigt) aus 29,1 g 4,4-Dimethyl-7-acetamino-8-nitro-2H,4H-

isochinolin-1,3-dion und 30 g 2-Methoxy-5-methylmercapto- Beispiel 16

benzoylchlorid. 7,7-Dimethyl-2-cyclohexyl-5H,7H-imidazo[4,5-h]isochi-
Ausbeute: 26,6 g (61,9% der Theorie), nolin-4,6-dion

Schmelzpunkt: iiber 255°C. 50  Hergestellt analog Beispiel 1¢ aus 9,5 g 4,4-Dimethyl-7-

(cyclohexyl-carbonylamino)-8-nitro-2H,4H-isochinolin-1,3-
b) 7,7-Dimethyl-2-(2-methoxy-5-methylmercapto-phenyl)-  dion. Das Hydrochlorid wurde mit Ammoniak in die freie

5H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion-hydrochlorid Base iibergefiihrt und diese aus Methanol umkristallisiert.
Hergestellt analog Beispiel 1¢ aus 25,7 g 4,4-Dimethyl-7- Ausbeute: 6,5 g (79,3% der Theorie),
(2-methoxy-5-methylmercapto-benzoyl-amino)-8-nitro- 55 Schmelzpunkt: 284°C (Zersetzung).

2H,4H-isochinolin-1,3-dion.
Ausbeute: 16,2 g (64,6% der Theorie),
Schmelzpunkt: sintert ab 210°C.

Beispiel 17

¢) 7,7-Dimethyl-2-(2-methoxy-5-methylsulfonyl-phenyl)- 6  7,7-Dimethyl-2-benzyl-5H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-
5H,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-4,6-dion 4,6-dion

8,4 g 7,7-Dimethyl-2-(2-methoxy-5-methylmercapto- 9 g 2-Benzyl-4-carboxy-5-(2-carboxy-2-propyl)-benzimid-
phenyl)-5H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion wurden azol wurden in 80 ml konzentriertem Ammoniak geldst. Die
mit 200 m! Eisessig, 50 ml Wasser, 2 g Natriumacetat und Losung wurde zur Trockne eingedampft und der Riickstand 1
10 m1 30%igem Wasserstoffperoxid versetzt und unter 65 Stunde auf 180° erhitzt und das Produkt aus Isopropanol
Riihren insgesamt 10 Tage auf 50°C erhitzt. Alle 2 Tage umkristallisiert.
wurden weitere 5 ml 30%iges Wasserstoffperoxid zugefiigt. Ausbeute: 4,75 g (56% der Theorie),

Das Reaktionsgemisch wurde auf Eis gegossen, mit Pottasche ~ Schmelzpunkt: 224-225°C.
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Beispiel 18
7,7-Dimethyl-2-cyclopropyl-5H,7H-imidazo[4,5- h]1soch1-
nolin-4,6-dionhydrochlorid

a) 4,4-Dimethyl-7-(cyclopropyl-carbonyl-amino)-8-nitro-
2H,4H-isochinolin-1,3-dion

Hergestellt analog Beispiel 1b aus 5,8 g 4,4-Dimethyl-7-
acetamino-8-nitro-2H,4H-isochinolin-1,3-dion und 6,3 g
Cyclopropancarbonséurechlorid (Erhitzungsdauer 30
Stunden).
Ausbeute: 6 g (94% der Theorie),
(Rohprodukt, das ohne weitere Reinigung weiterverwendet
wurde.)

b) 7,7-Dimethyl-2-cyclopropyl-5H,7H-imidazo[4,5-h]iso-
chinolin-4,6-dion-hydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 1c aus 6 g 4,4-Dimethyl-7-
(cyclopropyl-carbonyl-amino)-8-nitro-2H,4H-isochinolin-
1,3-dion.
Ausbeute: 4,8 g (83% der Theorie),
Schmelzpunkt: sintert ab 208°C, Zersetzung bei 240°C.

Beispiel 19

7.7-Dimethyl-2-(2-methoxy-5-methylsulfinyl-phenyl)-
5H,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-4,6-dion

3,0 g 7,7-Dimethyl-2-(2-methoxy-5-methylmercapto-
phenyl) -5H,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-4,6-dion wurden
in 60 ml Eisessig gelost und dann bei Raumtemperatur
langsam 0,88 ml 30%iges Wasserstoffperoxid zugetropft. Es
wurde 30 Minuten nachgeriihrt, mit geséttigter Kaliumcar-
bonat-Losung neutralisiert, mit Wasser verdiinnt und mit
Chloroform extrahiert. Das nach dem Eindampfen des Chlo-
roforms zuriickbleibende Rohprodukt wurde iiber eine Kie-
selgelsiule gereinigt (Elutionsmittel: Chloroform mit stei-
genden Anteilen von Aceton).
Ausbeute: 2,2 g (74% der Theorie),
Schmelzpunkt: sintert ab 250°C.

Beispiel 20
2,7,7-Trimethyl-5-(3-didthylamino-propyl)-5H,7H-imid-
azo [4,5-h]-isochinolin-4,6-dion-dihydrochlorid
4,2 g2,7,7-Trimethyl-5H,7H-imidazo[4,5-h]-isochinolin-
4,6-dion wurden in 50 ml Dimethylsulfoxid gelst, portions-
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tionsmittel: Chloroform/Aceton = 19:1) gereinigt. Das
Dihydrochlorid wurde aus Aceton/Methanol mit dtherischer
Salzsdure gefillt und aus Aceton/Methanol umkristallisiert.
Ausbeute: 1,2 g (19,3% der Theorie),

5 Schmelzpunkt: iiber 250°C.

Beispiel 22
7,7-Dimethyl-2-phenyl-5-(3-didthylamino-propyl)-5H,7H-
10 imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion-dihydrochlorid

4.9 g 2-Phenyl-4-carboxy-5-(2-carboxy-2-propyl)-benzimidazol

wurden mit 2,6 g Didithylamino-propylamin und 20 m} Athy-
lenglycol eine Stunde auf 180°C erhitzt. Nach dem Erkalten
wurde mit Wasser verdiinnt, zweimal mit Chloroform extra-
15 hiert, die Chloroformphasen eingedampft und der Riick-
stand iiber eine Kieselgelsdule (Elutionsmittel: Chloroform/
Aceton = 19:1) gereinigt. Das Dihydrochlorid wurde aus
Aceton mit dtherischer Salzsiure geféllt.
Ausbeute: 5,6 g (76% der Theorie),
20 Schmelzpunkt: 205-208°C

Beispiel 23
7,7-Dimethyl-2-phenyl-5-(3-didthylamino-propyl)-5H,7H-
imidazo[4,5-h]isochinolin-4,6-dion-dihydrochlorid
25 5,1 g7,7-Dimethyl-2-phenyl-5H,7H-imidazo{4,5-hlisochi-
nolin-4,6-dion-hydrochlorid wurden mit 50 ml Dimethylsulf-
oxid versetzt und portionsweise 2,6 g einer 55%igen Suspen-
sion von Natriumhydrid in Ol zugegeben. Nachdem eine
Stunde bei Raumtemperatur geriihrt worden war, wurden
30 4,8 g 3-Didthylaminopropylbromid-hydrobromid zugesetzt
und 3 Stunden auf 50°C erwirmt. Das Reaktionsgemisch
wurde mit Wasser versetzt und mehrmals mit Chloroform
extrahiert. Die Chloroformphasen wurden.eingedampft und
der Riickstand iiber eine Kieselgelsiule gereinigt. Das Dihy-
35 drochlorid wurde aus Aceton mit dtherischer Salzsdure
gefillt und aus Methanol/Aceton umkristallisiert.
Ausbeute: 3,7 g (50,5% der Theorie),
Schmelzpunkt: 207-209°C.

40
Beispiel 24
7,7-Dimethyl-2-phenyl-5-(2-didthylamino-dthyl)-5H,7H-
imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion-dihydrochiorid
Hergestellt analog Beispiel 23 aus 5,1 g 7,7-Dimethyl-2-

weise mit 2,6 g einer 55%igen Suspension von Natriumhydrid 45 phenyl-5H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion- hydro-

in Ol versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Dann wurden 4,8 g 3-Didthylaminopropylbromid-hydro-
bromid zugefiigt, eine Stunde bei Raumtemperatur und 4
Stunden bei 80°C geriihrt. Nach dem Erkalten wurde mit

Wasser verdiinnt und mit Chloroform extrahiert. Die Chloro- s

formphasen wurden mit Wasser gewaschen, eingedampft
und der Riickstand iiber eine Kieselgelsdule (Elutionsmittel:
Chloroform/Aceton = 19:1) gereinigt. Das Dihydrochlorid
wurde aus Aceton/Athanol mit 4therischer Salzsdure gefallt.
Ausbeute: 1,9 g (29,5% der Theorie),

Schmelzpunkt: iiber 250°C.

Beispiel 21

2,7,7-Trimethyl-5-(2-didthylamino-athyl)-5H,7H-imid-
azo[4,5-hisochinolin-4,6-dion-dihydrochlorid

4,2 g2,7,7-Trimethyl-5H,7H-imidazo[4,5- hlisochinolin-
4,6-dion wurden in 100 ml Dimethylformamid gelost und mit
3,4 g Diithylamino-ithylchlorid-hydrochlorid sowie 4,1 g
Kaliumcarbonat versetzt. Das Gemisch wurde 8 Stunden
zum Riickfluss erhitzt, dann das Losungsmittel im Vakuum
abdestilliert, der Riickstand mit Wasser versetzt und mit
Chloroform extrahiert. Die Chloroformphase wurde einge-
dampft und der Riickstand iiber eine Kieselgelséule (Elu-

chlorid und 3,4 g 2-Diithylamino-4thylchlorid-hydrochlorid.
Ausbeute: 3,8 g (53,1% der Theorie),
Schmelzpunkt: iiber 250°C.

Beispiel 25
7,7-Dimethyl-2-benzyl-5-(2-morpholino-dthyl)-5H,7H-
imidazo[4,5-h]-isochinolin-4,6-dion-dihydrochlorid
Hergestellt analog Beispiel 23 aus 1,6 g 7,7-Dimethyl-2-
benzyl-5H,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-4,6-dionund 1,2 g

ss 2-Morpholino-ithylchlorid-hydrochlorid.

Ausbeute: 0,5 g (19,7% der Theorie),
Schmelzpunki: 243-246°C.

60 Beispiel 26
7,7-Dimethyl-2-phenithyl-5-[2-(2~(3,4-dimethoxy-phenyl)-
4thyl-amino)-athyl]-SH,7H-imidazo[4,5-h]-isochinolin-4,6-
dion-dihydrochlorid
6 a) 7,7-Dimethyl-2-phenithyl-5-(2-chlor-dthyl)-5H,7H-
imidazo[4,5-h]-isochinolin-4,6-dion
Hergestellt analog Beispiel 23 bei Raumtemperatur aus
4,3 g 7,7-Dimethyl-2-phenithyl-5H,7H-imidazo[4,5-hisochi-



nolin-4,6-dion und 2,2 g 2-Brom-1-chlorithan. Das viskose
dlige Rohprodukt wurde direkt weiterverwendet.
Ausbeute: 5,3 g (100% der Theorie).

b) 7,7-Dimethyl-2-phendthyl-5-[2-(2-(3,4-dimethoxy-
phenyl)-dthylamino)-4thyl}-5H,7H-imidazo[4,5-h}isochi-
nolin-4,6-dion-dihydrochlorid

2,8 g 7,7-Dimethyl-2-phenithyl-5-(2-chlorithyl)-5H,7H-
imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion wurden mit 5 ml 2-(3,4-
Dimethoxy-phenyl)-dthylamin 40 Minuten auf 150°C
erwirmt. Nach dem Abkiihlen wurde in Ather aufgenommen
und mehrmals mit schwach essigsaurem Wasser extrahiert.
Die organische Phase wurde eingedampft, der Riickstand in
Aceton aufgenommen und mit dtherischer Salzsdure das
Dihydrochlorid gefllt.

Ausbeute: 0,8 g (18,4% der Theorie),
Schmelzpunkt: 207-210°C (Zers.).

Beispiel 27
1,7-Dimethyl-2-phenyl-5-(3-piperidino-propyl)-5H,7H-
imidazo[4,5-h}-isochinolin-4,6-dion-dihydrochlorid
Hergestellt analog Beispiel 23 aus 3,4 g 7,7-Dimethyl-2-
phenyl-5H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion-hydro-
chlorid und 3,4 g 3-Piperidino-propylchlorid.
Ausbeute: 3,2 g (63,6% der Theorie),
Schmelzpunkt: 234-238°C (sintert ab 227°C).

Beispiel 28
7,7-Dimethyl-2-(2-methoxy-phenyl)-5-[3-(2-(3,4-dime-

thoxy-phenyl)-dthylamino)-propyl]-5H,7H-imidazo[4,5-hJiso- 3

chinolin-4,6-dion-dihydrochlorid

a) 7,7-Dimethyl-2-(2-methoxy-phenyl)-5-(3-chlor-1-
propyl)-5H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion

Hergestellt analog Beispiel 23 aus 3,7 g 7,7-Dimethyl-2-
(2-methoxy-phenyl)-SH,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-4,6-
dion-hydrochlorid und 1,9 g I-Brom-3-chlorpropan. Das
Produkt fiel beim Versetzen der Reaktionsldsung mit Wasser
aus. Es wurde in Methylenchlorid aufgenommen, getrocknet
und nach dem Eindampfen aus Isopropanol umkristallisiert.
Ausbeute: 3,5 g (85% der Theorie),
Schmelzpunkt: 154-156°C.

b) 7,7-Dimethyl-2-(2-methoxy-phenyl)-5-[3-(2-(3,4-dime-
thoxy-phenyl)-dthylamino)-propyl}-5H,7H-imidazo[4,5-
hjisochinolin-4,6-dion-dihydrochlorid

3,4 g 7,7-Dimethyl-2-(2-methoxy-phenyl)-5-(3-chlor-1-
propyl)-5H,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-4,6-dion wurden
mit 4,2 g 2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-dthylamin 30 Minuten
auf 140°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde siulenchro-
matographisch (Kieselgel, Elutionsmittel: Chloroform/
Aceton = 19:1) getrennt. Das Produkt wurde in Aceton auf-
genommen, mit dtherischer Salzsdure das Dihydrochlorid
gefillt und aus Isopropanol umkristallisiert.

Ausbeute: 3,7 g (71,7% der Theorie),
Schmelzpunkt: 192-194°C (Zers.).

Beispiel 29
7,7-Dimethyl-2-cyclohexyl-5-(3-di-n-propylamino-
propyl)-5H,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-4,6-dion-dihy-
drochlorid

a) 7,7-Dimethyl-2-cyclohexyl-5-(3-chlorpropyl)-5H,7H-
imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion

Hergestellt analog Beispiel 26a aus 3,1 g 7,7-Dimethyl-2-
cyclohexyl-5H,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-4,6-dion und
1,9 g 1-Brom-3-chlor-propan. Das Rohprodukt wurde direkt
weiterverarbeitet.
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propyl)-5H,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-4,6-dion-dihy-
drochlorid
Das unter a) erhaltene Rohpodukt wurde mit 15 ml Di-n-

5 propylamin 5 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Uberschiissiges
Amin wurde im Vakuum abdestilliert, der Riickstand mit
Wasser aufgenommen und mit Methylenchlorid extrahiert.
Die organischen Phasen wurden eingedampft, der Riickstand
iiber eine Kieselgelsiule gereinigt (Elutionsmittel: Chloro-

10 form/Aceton = 19:1). Das Dihydrochlorid wurde aus
Aceton mit dtherischer Salzsdure gefillt (sehr langsame Kri-
stallisation), abgesaugt und mit Aceton/Ather gewaschen.
Ausbeute: 1,1 g (21% der Theorie, bezogen auf 7,7-Dimethyl-
2-cyclohexyl-5H,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-4,6-dion),

15 Schmelzpunkt: 156-158°C.

Beispiel 30
7,7-Dimethyl-2-benzyl-5-(3-didthylamino-propyl)-5H,7H-
20 imidazof4,5-hjisochinolin-4,6-dion-dihydrochlorid
Hergestellt analog Beispiel 23 aus 3,2 g 7,7-Dimethyl-2-
benzyl-5H,7H-imidazo[4,5-h}isochinolin-4,6-dion und 3,4 g
Diéthylaminopropylbromid-hydrobromid.

25 Ausbeute: 1,3 g (25,8% der Theorie),
Schmelzpunkt: 150 bis 153°C (sintert ab 130°C);
(aus Aceton).

Beispiel 31
7,7-Dimethyl-2-(4-chlorphenyl)-5-[2-(N-methyl-N-(2-(3,4-
dimethoxyphenyl)-athyl)-amino)-dthyl)-5H, 7H-imidazo
[4,5-hlisochinolin-4,6-dion-dihydrochlorid

a) 7,7-Dimethyl-2-(4-chlorphenyl)-5-(2-chlorithyl)-
5H,7H-imidazof4,5-hlisochinolin-4,6-dion

Hergestellt analog Beispiel 23 aus 7,5 g 7,7-Dimethyl-2-(4-
chlorphenyl)-5H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion und
6,9 g 1-Brom-2-chloréathan.
40 Ausbeute: 4,2 g (50,7% der Theorie),
Schmelzpunkt: 176 bis 177°C.

35

b) 7,7-Dimethyl-2-(4-chlorphenyl)-5-[2-(N-methyl-N-(2-
(-3,4-dimethoxy-phenyl)-4thyl)-amino)-athyl]-5H, 7H-imid-
4s azo[4,5-h]isochinolin-4,6-dion-dihydrochlorid
1,5 g 7,7-Dimethyl-2-(4-chlorphenyl)-5-(2-chlorithyl)-
5H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion wurden mit 1,7 g
N-Methyl-N-[2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-dthyl}-amin
3 Stunden auf 150°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde das
so Reaktionsgemisch in Chloroform aufgenommen, mit Wasser
gewaschen, die Chloroformphase eingedampft und der
Riickstand iiber eine Kieselgelsdule chromatographiert (Elu-
tionsmittel: Chloroform/Aceton = 19:1). Das Dihydro-
chlorid wurde aus Aceton mit therischer Salzsiure gefillt
ssund aus Methylenchlorid/Aceton umkristallisiert.
Ausbeute: 0,8 g (35% der Theorie),
Schmelzpunkt: 230-231°C (Zers.).

Beispiel 32

7,7-Dimethyl-2-(4-chlorphenyl)-5-(3-diithylamino-
propyl)-5H,7H-imidazof4,5-h]isochinolin-4,6-dion-dihy-
drochlorid

Hergestellt analog Beispiel 23 aus 3,8 g 7,7-Dimethyl-2-
65 (4-chlorphenyl)-5H,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-4,6-dion
und 3,1 g 3-Didthylamino-propylbromid-hydrobromid.
Ausbeute: 1,5 g (28,5% der Theorie),
Schmelzpunkt: 206-208°C.

60
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Beispiel 33

7,7-Dimethyl-2-(4-chlorphenyl)-5-[2-(4-methyl-1-pipera-
zinyl)-athyl]-5H,7H-imidazo[4,5-hJisochinolin-4,6-dion-tri-
hydrochlorid

2,1 g7,7-Dimethyl-2-(4-chlorphenyl)-5-(2-chloréthyl)-
5H,7H-imidazo[4,5-hjisochinolin-4,6-dion wurden mit 10 ml
N-Methyl-piperazin 2 Stunden auf 130°C erhitzt. Uberschiis-
siges N-Methyl-piperazin wurde im Vakuum abdestilliert
und der Riickstand iiber Kieselgel (Elutionsmittel: Chloro-
form/Aceton = 19:1) gereinigt. Das Trihydrochlorid wurde
aus Aceton mit therischer Salzsiure gefillt und aus Athanol
umkristallisiert.
Ausbeute: 1 g (34,7% der Theorie),
Schmelzpunkt: 263-266°C (Zers.).

Beispiel 34

7,7-Dimethyl-2-(2-methoxy-4-methylmercapto-phenyl)-5-
(2-disthyl-amino-ithyl)-5H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-
4,6-dion-dihydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 23 aus 2,9 g 7,7-Dimethyl-2-
(2-methoxy-4-methylmercapto-phenyl)-5H,7H-imidazo
[4,5-hlisochinolin-4,6-dion-hydrochlorid und 2 g 2-Diéthyl-
amino-ithylbromidhydrobromid.
Ausbeute: 1,3 g (33,5% der Theorie),
Schmelzpunkt: 235-238°C.

Beispiel 35

7,7-Dimethyl-2-(4-methoxy-phenyl)-5-[2-(2-(3,4-di-
methoxy-phenyl)-dthylamino)-dthyl]-5H,7H-imidazo
[4,5-hlisochinolin-4,6-dion-dihydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 26b aus 1 g 7,7-Dimethyl-2-
(4-methoxy-phenyl)-5-(2-chlorithyl)-5H,7H-imidazo
[4,5-h]isochinolin-4,6-dionund 3 g
2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-dthylamin.
Ausbeute: 0,3 g (19,5% der Theorie),
Schmelzpunkt: 210-212°C (aus Isopropanol).

Beispiel 36
7,7-Dimethyl-2-phenithyl-5-(2-methylamino-éthyl)-
5H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion-dihydrochlorid
3,0 g 2-Phenithyl-4-carboxy-5-(2-carboxy-2-propyl)-benz-
imidazol, 2 ml Methylamino-dthylamin und 15 mi Athylen-
glykol wurden 2 Stunden auf 180°C erhitzt. Nach dem Abde-
stillieren des Athylenglykols im Vakuum wurde in Chloro-
form aufgenommen, mit Kochsalzlésung gewaschen, das
Chloroform abdestilliert, der Riickstand in Aceton aufge-
nommen und mit methanolischer Salzsdure das Dihydro-
chlorid gefillt.
Ausbeute: 3,2 g (81,2% der Theorie),
Schmelzpunkt: 181-184°C.

Beispiel 37
7,7-Dimethyl-2-(4-methoxy-phenyl)-5-(2-methylamino-
4thyl)-5H,7H-imidazo[4,5-hJisochinolin-4,6-dion-dihydro-
chlorid
Hergestellt analog Beispiel 36 aus 3 g 2-(4-Methoxy-

phenyl)-4-carboxy-5-(2-carboxy-2-propyl)-benzimidazol und

2 ml Methylaminodthylamin. Vor dem Fillen des Dihydro-
chlorids wurde iiber eine Kieselgelsiule chromatographiert
(Elutionsmittel: Chloroform/Aceton = 19:1).

Ausbeute: 1,1 g (23,6% der Theorie),

Schmelzpunkt: iiber 260°C.

Beispiel 38
7,7-Dimethyl-2-phenyl-5-[3-(4-methyl-1-piperazinyl)-pro-
pyl]—5H,7H-imidazo[4,S-h]isochinolin-4,6-dion-trihydro-
chlorid
Hergestellt analog Beispiel 36 aus 1,6 g 2-Phenyl-4-car-
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boxy-5-(2-carboxy-2-propyl)-benzimidazol und 0,94 g
3-(4-Methyl-1-piperazinyl)-propylamin.
Ausbeute: 2,5 g (90% der Theorie),
Schmelzpunkt: 235°C (Zers.).
5
Beispiel 39
7,7-Dimethyl-2-phenyl-5-(2-dimethylamino-4thyl)-
5H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion-dihydrochlorid
Hergestellt analog Beispiel 36 aus 1,6 g 2-Phenyl-4-car-
10 boxy-5-(2-carboxy-2-propyl)-benzimidazol und 0,53 g
2-Dimethylamino-athylamin.
Ausbeute: 1,5 g (66,8% der Theorie),
Schmelzpunkt: 234-237°C.

Beispiel 40
7,7-Dimethyl-2-phenyl-5-(2-morpholino-dthyl)-5H,7H-
imidazo[4,5-h]-isochinolin-4,6-dion-dihydrochlorid
Hergestellt analog Beispiel 36 aus 1,6 g 2-Phenyl-4-car-
boxy-5-(2-carboxy-2-propyl)-benzimidazol und 0,78 g
20 2-Morpholino-athylamin.
Ausbeute: 2 g (81,4% der Theorie),
Schmelzpunkt: 261-263°C.
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Beispiel 41

25 7,7-Dimethyl-2-phenyl-5-(3-dimethylamino-propyl)-

5H,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-4,6-dion—dihydrochlorid

Hergestellt analog Beispiel 23 aus 3,4 g

7,7-Dimethyl-2-pheny1-5H,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-4,-

6-dion-hydrochloridund 1,7 g
 3-Dimethylamino-propyl-chlorid-hydrochlorid (Temperatur

50-60°C, Reaktionszeit 18 Stunden).

Ausbeute: 1,5 g (32,4% der Theorie),

Schmelzpunkt: 234-235°C.

35 Beispiel 42
7,7-Dimethyl-2-cyclopropyl-5-(3-didthylamino-propyl)-

5H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion
Hergestellt analog Beispiel 23 aus 2,45 g 7,7-Dimethyl-2-

cyclopropyl-SH,7H-imidazo[4,S—h]isochinolin-4,6-dion-

40 hydrochloridund 2,3 g 3-Disthylamino-propyl-bromid-
hydrobromid. Das Rohprodukt wurde durch Chromatogra-
phie an Kieselgel (Elutionsmittel: Chloroform mit steigenden
Anteilen Aceton) gereinigt.

Ausbeute: 1,3 g (36% der Theorie),

45 Schmelzpunkt: 185-187°C (Zers.).

Beispiel 43
2,7,7-Trimethyl-5-[3-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-dthyl-
amino)-propyl]-SH,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-4,6-dion-
s0 difumarat
Hergestellt analog Beispiel 22, jedoch ohne Lésungsmittel,
aus3,4g 2-Methyl-4-carboxy-5-(2-carboxy-2-propyl)-benz-
imidazol und 3,4 g 3-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ithyl-
amino]propylamin. Das Difumarat wurde aus Aceton gefillt.
ss Ausbeute: 5,5 g (61% der Theorie),
Schmelzpunkt: 134-135°C (Zers.).

Beispiel 44
7,7-Dimethyl-2-phenyl-5-(3-didthylamino-propyl)-5H,7H-
60 imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion-dihydrochlorid
Eine Mischung aus 1,06 g 5,7,7-Trimethyl-2-phenyl-
5H,7H-imidazo[4,5-hisochinolin-4,6-dion und 3 ml 3-Di-
ithylamino-propylamin wurden 30 Stunden auf 170°C
erhitzt. Uberschiissiges Amin wurde im Vakuum abdestilliert,
65 der Riickstand mit Wasser versetzt und dann wie in Beispiel
22 weiterbehandelt.
Ausbeute: 0,29 g (20% der Theorie),
Schmelzpunkt: 205-208°C.
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Beispiel 45 Beispiel C
7,7-Dimethyl-2-phenyl-5-(3-4thylamino-propyl)-5H,7H- Suppositorien zu 50 mg
imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion-dihydrochlorid 7,7-Dimethyl-2-phenyl-5-(3-didthylamino-propyl)-5H,7H-
Hergestellt analog Beispiel 22 aus 3,2 g 2-Phenyl-4-car- imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-diondihydrochlorid
boxy-5-(2-carboxy-2-propyl)-benzimidazol und 3 ml 3-Athyl- 5
amino-propylamin, jedoch ohne Lésungsmittel und bei 1 Zipfchen enthilt:
130°C. Das Dihydrochlorid wurde aus Aceton mit methanoli-  Wirksubstanz 50,0 mg
scher Salzsdure gefallt. Zipfchenmasse (z.B. Witepsol H 19 und
Ausbeute: 3,6 g (77,7% der Theorie), Witepsol H 45) 1650,0 mg
Schmelzpunkt: 226-230°C. 10 1700,0 mg
Arzneimittelbeispiele Herstellungsverfahren:
Die Zapfchenmasse wird geschmolzen. Bei 38°C wird die
Beispiel A gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen disper-
Tabletten zu 50 mg 7,7-Dimethyl-2-phenyl-5-(3-didthyl- 15 giert. Es wird auf 35°C abgekiihlt und in vorgekiihlte Suppo-
amino-propyl)-5H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion- sitorienformen ausgegossen.
dihydrochlorid Zipfchengewicht: 1,7 g
Beispiel D
Zusammensetzung: Ampullen zu 50 mg 7,7-Dimethyl-2-phenyl-5-(3-diithyl-
1 Tablette enthalt: 20 amino-propyl)-5H,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-4,6-dion-
Wirksubstanz 50,0 mg dihydrochlorid
Milchzucker 100,0 mg
Kollidon 25 50mg | Ampulle enthilt:
Carboxymethylcellulose , 19,0mg  Wirksubstanz 50,0 mg
Magnesiumstearat 1,0 mg 25 Sorbit 250,0 mg
1750mg  Dest. Wasser ad  50mg
Feuchtsiebung: 1,5mm Herstellungsverfahren:
Trocknen: Umlufttrockenschrank 50°C Die Wirksubstanz und Sorbit werden in dest. Wasser
Trockensiebung: | mm 30 geldst, dann wird auf das angegebene Volumen aufgefiillt
und sterilfiltriert.
Dem Granulat die restlichen Hilfsstoffe zumischen und
Endmischung zu Tabletten verpressen. Abfiillung: in Ampullen zu 5 ml
Sterilisation: 20 Minuten bei 120°C
Tablettengewicht: 175 mg 35
Stempel: 8 mm & Beispiel E

Tropfen mit 25 mg 7,7-Dimethyl-2-phenyl-5-(3-diithyl-
aminopropyl)-5H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion-

Beispiel B dihydrochlorid pro 5 ml
Dragées zu 25 mg 7,7-Dimethyl-2-phenyl-5-(3-didthyl- 40
amino-propyl)-5H,7H-imidazo[4,5-h]isochinolin-4,6-dion- Wirksubstanz 50g
dihydrochlorid p-Oxybenzoesduremethylester 0,035g
p-Oxybenzoesdurepropylester 0,0i5g
1 Dragéekern enthilt: Anisol 0,05g
Wirksubstanz 25,0 mg 4sMenthol 0,06 g
Maisstirke getrocknet 45,0mg Saccharin-Natrium 1,0g
Losliche Stirke 2,0mg Glycerin 10,0g
Carboxymethylcellulose 7,0mg  Athanol 40,0 g
Magnesiumstearat 1,0mg Dest. Wasser ad 100,0 ml
80,0 mg 50
Herstellungsverfahren:
Wirkstoff und Stirke mit wissriger Losung der 18slichen Die Benzoesdureester werden in Athanol geldst und
Stdrke gleichmissig befeuchten. anschliessend das Anis6l und das Menthol zugegeben. Dann
wird die Wirksubstanz, Glycerin und Saccharin-Natrium in
Feuchtsiebung; 1,0 mm 55 Wasser gelost, zugegeben. Die Losung wird anschliessend
Trockensiebung: 1,0 mm klar filtriert.
Trocknung: 50°C im Umlufttrockenschrank Beispiel F

Tabletten zu 100 mg 7,7-Dimethyl-2-(2-methoxy-5-methyl-
Granulat und restliche Hilfsstoffe mischen und zu Kernen - sulfonyl-phenyl)-5H,7H-imidazo[4,3-h]isochinolin-4,6-dion

verpressen. 60
Zusammensetzung;
Kerngewicht: 80mg I Tablette enthalt:
Stempel: 6m Wirksubstanz 100,0 mg
Wélbungsradius: Smm Milchzucker 50,0 mg
65 Kolidon 25 5,0mg
Die fertigen Kerne werden auf iibliche Weise mit einem Carboxymethylcellulose 19,0 mg
Zuckeriiberzug im Dragierkessel versehen. Magnesiumstereat 1,0 mg

Dragéegewicht: 120 mg 175,0 mg



642367 14

Feuchtsiebung:  1,5mm Wirkstoff und Stérke mit wéssriger Losung der 16slichen
Trocknen: Umlufttrockenschrank 50°C Stirke gleichmissig befeuchten.
Trockensieben: 1mm
Dem Granulat die restlichen Hilfsstoffe zumischen und Feuchtsicbung: . L.Omm
Endmischung zu Tabletten verpressen. s Trockensiebung: 1,0 mm
Trocknung: 50°C im Umlufttrockenschrank
Tablettengewicht: 175 mg . . . )
Stempel: Smmg Granulat und restliche Hilfsstoffe mischen und zu Kernen
verpressen.
Beispiel G 10
Dragéeszu 50 mg 7.7-Dimethyl-2-(2-methoxy-5-methylsul-
fonyl-phenyl)-5 H,7H-imidazo[4,5-hlisochinolin-4,6-dion Kerngewicht: 80 mg
Stempel: 6 mm
1 Dragéekern enthilt: Wolbungsradius: 5 mm
Wirksubstanz 50,0 mg 45
Maisstdrke getr. s 20,0 mg
Ldsliche Stéarke 2,0mg
Carboxymethylceltulose 7,0 mg Die fertigen Kerne werden auf iibliche Weise mit einem
Magnesiumstereat 1,0mg Zuckeriiberzug im Dragierkessel versehen.
80,0 mg 59 Dragéegewicht: 120 mg
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