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"Procedimiento pere le obtencién de compuestos de isoquinolina”

— B e —
- — ——

SOLICITANTE: C I B A, Société Anobyme, domicilisda en
T msn.m, Suiza.

Il
|

Forme objeto de la presente invencién la obtencién
de isoquinolinas que poséen en posicién "1" el grupo hidrazino,
asi como la obtencién de sus productos de reaccién con campues-
tos carbonilicos orgénicos y de sus sales. EL redicel de

Se isoquinolina puede tembien tener sustituyentes, por ejenplo

grupos alquilo, oxi o amino, libres o sustituidos, o 4tomos
de halogenc;. '

Los c'ompuestos citedos poséen valioses propiedades
fammacoldgicas., Asi, p?r ejemplo provocen un descenso diradero

10. de le 'bensién arterid . Particulamente veliosa es la
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y sus seles.

Se obtienen 1os.nuevos compuestos de isoquinoline,si
se forma el grupo 4e hidrazina en isoquinolinss gue muestran
en posicién "1" un gustituyente susceptible de ser transformado
en el grupo ﬁi&razino, ¥y se hace eventualmente reaccionar los
compuestos asi obtenidos con compuestos orgénicos de carbonilo.

Asi, por ejemplo, se pueden paner en reaccibén con
hidrezine las isoquinolinas que poséen en posicién "1" wn
sustituyente capaz de ser sustituido,por ejeamplo, un oxigrupo
esterificado, especialmente wm &tomo de haldgeno o un oxi-
grupo eterizado, como un grupo fenoxi, o wn grupo mercepto
eterizado, como un grupo pzetilomercapto, 0 bien un gruwpo
amino, libre o sustituido. Se pueden utilizar en concepto
de materias primes las siguientes isoquinolinas: l-cloro-iso=-
quinolina; l=cloro-7-metilo-isoquinoling; l-metilomercapto-
isoquinoiina; l-fenoxi-isoquinolina; l-smino-isoquinolina;
l-piperidino-isoquinolina; l-butilamino-isoquinolina; 1-;-'7-6.1-
cloroisoquinolina o bien l-cloro-"?-metoxi-isothinoliné. Le,
hidrazinse puede emplearse tambien en forma de sus sales, y le
reaccibén se realizarid é.decuadamente en presencia de dlluyentes,
eventualmente tambien en presencia de agentes de condensacién
pudiendo trabejar a.danés en presencia de catelizadores,tales
como polvo de cobre.

Otra forma de realizacién del procedimiento segfn
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la invencién consiste en el hecho de que se tratan las iso=-
quinolinas, que poséen en posicién "1" wn sustituyente trans-
formable mediante reduccién en el grupo hidrazino,por ejemplo
un grupo nitroaminoscon agentes reductores'. Se puede realizar-
la reduccién por ejemplo, cateliticanente,o blen con polvo de
cinc en presencia de lejis de sosa cé.ustica..

Para la reaccién con los compuestos de hidrazina
asi obtenidos, se emplean compuestos orgfinicos de carbonilo,
es decir aldehidos o cetonae‘.

BEn tanto las materias primas, necesaries peara
realizar las citadas reacciones, no sean conocidas,podrén
obtenerse segln los métodos usuales'.

Segtlin sea el método de traba jo, se obiienen las
nuevas hidrazino-isoquinolines en forma de sus bases o sales'.
De las bames se pueden foma.r sales terapéuticamente utili=
zsbles, tales como de &cidos halogenohidricos , del écido sulfd-
rico, nitrico, fosférico, acético, propidnico,oxdlico,mélico,
citrico, metanosulfbénico, etanosulfénico, oxietanos;zlfénico,
benzbico, salicilico, p-aminosalicilico o tolublico.

En el siguiente ejemplo se describird la invenciédn més
detalladamente rigiendo entre la parte en peso y la parte
volumétrica la misme relacié'n exigtente entre el -
gramo y el centimetro clibico. ILas temperaturas se indican en
centigrados.

EJEMNPIO

10 pertes en peso de l-cloro=isoguinolina ‘se calientan
durante 6 horas,en recipiente cerrado, a 100.1102 C, en una megz=-
cla de 25 partes vol'. de hidrato de hidrazina ¥y 60 partes volo.
de slcohol etilico‘. Después de enfrisr se aspirs
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separando el producto de reaccién que cristalize en agujas
emmerafiadas, Represente la l-hidrezino-isoquinoline caai
pura de la féHrmula

Para a1 completa purificacibén se puede recristali-
gar la base libre en &ster acético y funde entoncegé umos
128 G‘. El cloruro s.e obtiene mediante disolucién de 1 parte
en peso de l-hidragino-isoquinoiina en 10 partes vo]:. de

écido clorhidrico 2 veces nomsl,en caliente, y cristeliza-

 cién al enfriarse. Pemmite su recristalizacién en alcohol

etilico y finde entonces a 247-248° C,

2 partes en peso de la ba;e'libre se disuelven en 25
partes voII:. de solucidn de acetato s.6dic6 2 veces normel,
adicionando 2 partes vol. de acetona, Se separa - uha mesa
aceltosa que se vuelve cristalins al frotar, representando
la l-isopropilideno-2-isoquinolilo-{(1’)-hidrazina, de 1
fémmuls, '

que, reeristalizada en ciclohexano,funde a 105-1062 C,

N O T A
Descrite suficientemente la naturaleze del invento,

asi como ia manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
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constar que las disposiclones anteriormente indicadas son
sugceptibles de modificaciones d'e detalle, en cuanto no
alteren su principio fundamental. Tembien ge hace constar
que el invento corresponde & wne solicitud de patente
jaresente.da en Suizé con fecha 6 de Julio de 1951,n® 69.471,
acogiéndose,por lo tento, a los beneficios que conoéden los
Convenios Internacionales en vigor y siendo lo que congti-
tuye l1a esencia del referido invento ¥ por lo que se
solicita Patente de Invenocidn,por 20 afios en Espafia:
"Procedimiento parale obtencién de compuestos de isoquinolie
ﬁa"; caracterizéndose por lo sigulentet |
| 194.- Procedimiento pars la obtencién de compuestos de

isoquinoliha,camcte‘rizado porque se forme el grupo de hidrazine
en isoquinolinas que muestran en posicién "1" wmn sustituyente
susceptible de- ser transformado en el grupb hidra'zino, y se
hece eventuslmente reaccioner los compuestos asi obtenidos
con campuestos orgénicos de carbonilo y/o ‘porque se transfor-
men,si as{ se desem,las btases obtenidas en sus sales..

22 . Procedimiento segln reivindicacién 1%,
caracterizado porque se ponen en reacclédn con hidrazine
las isoquinolines que en posi'cién "1" posben un sustituyente
susceptible de ser sustituido. T 7

39‘,.- Procedimiento segun reivindicacién 12, carace
terizado pdrque se tratean con agentes réductores las 180
quinolinas que en posicién "1" pos&en un sustituyente trane-
formable mediente reduccién en el grupo hidrazino.

49..- Procedimiento segun reivindicaciones 1 -~ 3 ,

ceracterizado porque se pone en reacclén le l-hidrezince

isoquinolina con compuestos orgédnicos de carbonilo.
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52, -Procedimiento pera la obtencién de compuestos
de isoquinolina; tal y como gueda substancislmente descrito
en la presente memoria, que conats de seis hdja.s escritas a

méquine por wne sola cara,
Madrid, 28 de junio de 1952,
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