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Solicilante GRUPPO TEPETIT S.P.A., entidad italiahs, residente ‘ex
Via Durando, 38, MIIAN, Italia.- |
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Esta invenoidn ss relaciona ¢én un procedimien=

to pnré preparar dihidro-2-aminoisequinolina de f£érmula:
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en la que X e Y son diferentes y representan hidrdgeno

u_oxigeno; Ry Rl‘se éiigen independientemente del grue

Do consistente en hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi=-
! .

alquilo inferior, aminocalquilo inferior, mono y dial-
quil (infé;'ior )amino-alquilo(inferior), cafbo:d.alquilo
inferior, éarboalcoxialquilo inferior,,c;oloalquilo,
arilo, aralquilo, acilo derivado de una iritad de &cido
carbox{lico alifdtico, aromético o heterociclico, car~

bamilo, tiocarbamilo, arilcarbamilo, érilfioearbamilo,

 guanilo, arilsulfonilo, alquilsulfonilo, haloalquil-

sulfonilo, 6RYy Rl tomadas conjuntamente con el étomo

de nitrogeno adyacente representan un radical aral-

‘ quilidenamino, alquilidenamino, oarboxialquilidenami—

no, carbaleoxielquilidenamino, cicloalquilidenamino, .

o forman un anillo heterociclico de 5 = 7 atomos. Median=

. %o el procedimiento de esta invencidn se obtienen tam—

bien lag sales de adlicidn farmecéuticamente gcepﬁablee
de los compuestos anteriores de férmula I.

" E1l término "alquilo inferior" y la mitad "al-

quilo* en los otros términes empleados en esta-memoria

y eﬁ 1gs feivindicaciones, incluye radica;es aliféti—
cos ..de cadena recta y ramificada de 1 & 4 &tomos de car=
bono mientras que la mitad alifdtica de los grupos "hi-
droxialquil§ inferior" y "aminoalquilo inferioxr" contis-
nen génerélmente de 2 8 4 dtomos de carbono.

Un miembro represenﬁétivb de sustiﬁuyentea gyie

lo" y de las otras mitades arilo son fenilo o fenilo sus-

A tituido por haldgeno, nitro, gmino,vciano, alcoxl infe-

rior, hidroxi, carboxi,‘ carbalcoxl, sulfonamido y al-
quilo inferior.
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Los radicales clclodlguilo y oicloalquilidenr

: amino contiensn generalmente un anillo alifdtico de 5 -

8 dtomos de carbono mientras que la expresién "anille

heterooiclico de 5 -~ 7 &touos” incluye tembién los com-

‘puestos que contienen otros heterodtomos seleccionados

entre nitrégeno, oxf{geno y azufre.

A Los compusstos de formula 1 se preparan medjane
te ol procedimiento de esta invencidn que comprende pow

ner en contacto un 2-((U-haloalquil)-benzoato o fenilace-

. ‘tato de alquilo inferior con un gran exceso molar de hiw-

drazina en un disolvente orgénico adecuado selecciona-

- do entre los alcanoles inferiorés, a 1a temperatura de

ebullicion del mismo disolvente durﬂnie 1l - 20'horas{
La reaccidn se represente gréficamente en la forma si-

guientet

(CHg) ;~CO0 alquilo
‘NoHy

(CHp )y~ halbgens

en donde hay que tener sn quepté la siguientetcombinaoién,
de significados de m y n: cuando m 88 igual a n e igual
a 1, se obtieme el compuesto en el que X es oxfgeno e Y
o8 hidrégeno, y cuando m es O y n o9 2, se obtiene el
compuesto en el que X es hidrdgeno e Y es oxigeno.
 lag 3 4~dihidro-2~aminoisoquinolinas prepara~
das en 1a forma descrita anteriormente, pueden someter-
gse & un tratamiento adicional, 81 se desea, con el fin

de modificar el grupo amino enlazado al anillo heterooi~
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- . ¢llco. Estas modificaclones se realizan de mcusrdo con

los métodos convenclonales y conducen a la formacidn de

-compuestos que pertenecen a la clase general de compues-

tos dé f6rmu1a,genera1 I obtenidos en esta invencidn,

‘Por ejemplo, la introduccidr de grupos alqui-

‘1o inferior en el grupo,amino, pueée reallizaree mediasnte

tratamienxo de la aminoisoquinolina con un halogenuro

-de alquilo 0, cuando el alquilo inferier ea metilo, con

una mezcla de deido férmico y formeldehido. Evidentew-

. msnte, ge pusde aplicer el mismo procaze cuendo ha de

introdueirse wn grune arile o arslquilo. Cuande en el
proceso de alquilacioa se utlliza wa deriveds dihelinge~
nado términal, el compuesto Tinal resultanis cas dem#fg
de los términos de la £érmla I, sn donde R y P, formen
con el étomo de nitrézeno, un anille heterocislicc.

Por otro lade, los derivades h“d~cr%03qu%1(inn
ferior)amino se preparaon s partir de la amins y un dxd.
do de alqﬁileno inferiov. Los derivades acileminc ¥ ol
fonilamine de &cidos cerboxfiicos so PrepLran nejior ne-
diante los métodos normalmente wiilizados para la propa.-
racién de amidas, por ejomplo, medisnte tratamicuio &s
la amina con el halogeruxo do mecilo de eﬂ%éo cornardiie.
co, en presencis de una sustanciz bésica. Les derivaden
eralquil;deno, alquilidenc y elclealquilidene, es dseir,
1és denominadas bages dg Sc&iff, g prepavan a partir
de la amina ¥y del corr@spondlente oompueato carbn nfllnn
mediante procedinisutos que son de sobre oonooidon a
los quimicos. Desde lueszo, las bases de Schiff pusds hi-
drogenarse a su vez mediante diversos métndos para fov.

mar los derivados alquilices y aralquiiaminiooq y clolom

r3
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alquilaminicos anteriormente considerados,

En ciertos casos, un método adecuado pare pre-
parar el derivado monoalquil (ihferidr) amino consigte .
en la N-alquilacién del compuesto bencenosulfonemide por
medio de los agentes alquilantes usugies, tales como gulm
fatos de dialquilo o halogenuros de élquilo, en présencia
de~ac§ptoree de dcido seguido poi la hidrdélisis del grupe
bencenosulfonilo, ‘

Los derivados carbamilo,'tiovarbamilo, arilcar-
bamilé y ariltiocarbemilo se preparan & partir de iaocia—

natos o isotiocienstom y de la emina, En los ejemplos da-

. dos mas adelants, se podrd encontrar mas informecidn mcer-

ce de las vias de sintesils que conducen a los compussionm
de la invenéidn. S .

Los'compuestos de. 1a invencidn muestraen un ele-
vado grado de actividad anti~inflamatoria, acompaiigde de
une bvaje toxicidad. De hecho, los mismbros represeuntatl-
vos deAlos nuavos compuestos dihidrb~2;aminaisoquinolina
de la pregente invencidn, cuendec 8¢ ensayan sohre raies,
exhiben une actividad norsble en el ensgyo de carrage-
nina y de pellet de granulona. Los compuestos resulis-
ron ser farmacoldgicamente activos per osg'eé decir, di-
chos compuestos inducian une inhibicidn de como minimorgl
20 % incluso a una désis de 10 = 25 veces, aproximedements
mes pequefie que la ddésis tdxick, que en las rates oscilg ~
desde 500 & mas de 1.000 mg/kg per os. La sotividad anti-

inflamatorie fue tambidn coﬁfirmada'mediante el ahsayo -

‘de los compuestos en la artritis indudlda por adyuventes;

en ratas, de acuerdo con el método de B,B, Newbouild,

Brit, J. Pharmecol, 21, 127, 1963. Otyes caracterfsticas

‘
PR
- E
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notables exhibidas por estos compiestos es una potens=

"oia ulcerogénica muy baja. Los valores EDgy urcerogéni-

cos sobre el estdmago y el pequefid intestino de las ra-
tas, de compuestos representativos fueron determinados

de aduerdo oo DoA. Brodie et al., Science, 170, 183, 1970

Uy resultaron ser considerablemente mis elevados que 1os

valbres de 1os conocidos agentes anti-inflamstorios, bae

les como gcido acetileslici{lico o fenilbutazona. Las

'vias preferidas para la administracion de los presentea

‘compuestos son la via oral y la via rectal, sunque pus~

den.utilizarse otras formes de admin_stracion. En el priw

mer caso, las drogas ss comvinen normalmente cn les fore

mas de dosificecidn farmacduticms, teles come tablesas,
cépauias, elixires, solucienes y similares. Ia unildad de
dosificacién puede contenef los excipilentes ususles, bae
les como almidon, goma, alcoholes, azticares, acidas £
s0g, etc. Igualments ha resultado ser muy adecuada la
admihistraeién por via rectal, administréndess en eate
caso ia droga en forma de au@osi%oriosg en mezcla con
vehficulos convencionales talaé como maniacs Ge cacan, Ce«
ra, espérma de ballena o polloxietllengliceles y sus da-
rivadoss

La gema de dosificmcién es ds 0,05 a ) g, opro=

ximadamente, por via, con preferercia sdminlstrada en

dogis individuales.

Los siguientes sjemples intentan iluvstrar lg

" invenoidn reivindicada sin restringirla indebidamente

" a los mismod.



2—gmino-3,4-dihidroisoquinolina=~1(2H)-ona

En 500 ml de etanol, se afinden gota a gota, _
140 g de cloruro de 2;(2~cloroet11)—benzoilo, con refri-
5, geracidn externa y la solucién obtenida de 2-(2-cloroetil)-
| benzoato de etilo se afinde a una mezcla de 350 g de hidra=
to de hidrazina y 280 ml de etanol. ﬁespués de hervir du~
rante 15 horas, el disolvente se Separa in vacubd y el re-
siduo se trata con cloroformo. Una vez gseparada la.oapa'
10. de hidrazina, la solucidn clorofdrmica se seca sobre sul-
fato sbédico y se evapora hasta aagﬁeaﬁdg E1l rasiduoc olso=-
so,-se disuelve en &dcido clorhidrico dilulde, go lave 1a
soluecién acida con cloroformo, as afiade carbonabso s#ddi-
co hasta reaccidn alcalina y la mezcla se extracia con
15. cloroformo. Despuds de destilar el clofoformé, el ra-
siduo se destila recogiéndose a 130 - 1349¢/0,7 mu. Ren-
- dimiento 76 g (68 %). Bl nidrocloruro: tiene un ﬁ.f. ds
166 - 1699C. '

RIEMELO 2
20, 2wamino=1; d=dihidrelsoquineling-3=(2H)~ona

En ung solucifa de 20 ml de hidrato de hidragie

na en 80 ml de etanol, se gotean, temperatura ambisn-
te, 10 g de 2~bromometil~fenilacetato de etiloien 20 ml
de etanol, y la mezcla se refluys durénxe 2,5 hores. E1

254 disolvente se destila in vecuo, el reéiduo ge disuelve
en dicloruro de metileno y 1la solucidn se lavae con agua,
Be geca sobre sulfato sbdico y se evapora hasta sequedad
in vacuo. Rendimiento, %,3 @.(84 %); pefe 115 = 1172C,
E1 hidrocloruro tiene wa p.f. de 198 - 201°C,

30. ' '
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EJEMPLO |
AKlscarbetoxietiliden)—amingZ-B 4-dihidroisgguinolina—

1(2H)-ona

A 7 g de 2-amino-3,4«dihidroisoquinolina~1(2H)~
ona, en 10 ml de etanol, ge afiddehr 5,1 g de piruvato de

etilo’en 10 ml de etancl. Déspues-da reposar durante 6

‘horas, la solucidn se evapora hasta sequeded y el resi-

duo se recibe en una mezcla de éter dietf{lico y hexano.
Loé'sélidos se recogen y recristalizan en una mezcla
de éter aiisopropflico y hexeno. Rendimianﬁo, 8,3 &
(73 %) pefs 98 = 992C, | '

© EIEMPIOS 4 & 12

Medianxe procedimienb@s convencionalss pare 1

- preparacion de bases de Sohiff, tal oomo el destcrite uh

el ejemplo 3, ge preparan lda derivados de bencilidear
de 2-amino~3,4-dikidroisoquinolina~1(2H)=ona con oo &l
gulentes compuestos. Se indlican el coﬁpueste de partidae,

el pef. dei producio ¥ ol rerndimisntbo.

Compuesto de partida pofe °C Repdimiente 4
Benzaldehido 118 - 119 87
4-mstilbenzaldehido 144 - 146 - T3
4-oclorobenzaldehide 154 - 356 74
Salioilaldehido 204 - 205 85
3,4-d10lorcbenzaldshide 172 - 174 80
2=0lorobenzaldenido 124 - 1% 76
3-olorobenzaldehide : 151 - 153 82

 4-metoxibenzaldehido 134 - 136 90
3~metilbenzaldehido 112 - 114 76

EJEMFL.OS 13 A 15

Mediante procedimientos convencionales pare i&
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preparacidn de bases de Sohiff; tal como el descrito en

el ejemplo 3, se proparan los derivados de bencilideno
de 2=-amino-1,4-dihidroisoquinolina~3(2H)~ona con los
giguientes compuestos. Se 1ndiéan‘loa:compueatoa de'par~

tida, ol p.f. del producto y ol rendimiento.

Comguesto de_partida Pefs_2C Rendimiento %_

4-clorobenzaldehide 200 - 3 93

4=-metilbenzaldehido . 1l46=8 . . 176

3y4=diclorobenzaldehido 213 -5 94
EJEMPIO 16

__14—clorobenzamido)-3 434 Higgeﬁsoquinoli ng-1{2H)~ong

_En wna solucibn de 5 g de 2-amino=3,4~dinidrelss-
quinolina-1(2H)=ona y 3;2 g de trietilaning en 100 ml de
éter dletilico, se gotean, a 10 - 1540, 5,4 g de clorurc
de 4~clorobenzoilo en 50 ml de éter dletflices El precie

pltado se recoge, 9e lava oculdadosamente con agus y se
reoristaliza en dimetilformamida. Rendimiento, 6,5 g
(72 %)5 p.f. 272 - 273¢C.

De acusrdo con un procedimienxo alternative
para preparar este compuesto, se utiliza piridina cono
disolvente sin la adicion de trietilamina. o

EJEMPIOS 17 A 24
Mediante un procedimiento similar al desorito

en ol ejemplo anterior, se prepéran las amides a partir
de 2-amino-3,4~dihidroiscquinelina~1(2H)-cna y los clo-
ruros de 'loa siguientes dcidos carboxflicos. Ss indicen
también los rendimientos y los puntos de fusidn.

17 Aéido acético, ' | 86 % 223 = 22590
18.~ Acido benzdico, , 94 % 242 ~ 24497

" 19+~ Acido 3,4,5~-trimetoxi-

benzéico, - 8og 184 - 196°0




" 20—~ Acido salic{lico, 76 % 204 - 2069C

. 21.~ Acido 4-metilbenzéico, 82 % 267 - 2699C

22.= Acldo 3,4-diclorobenzéice, 92 % 252 - 2558C

23s= 4cido metanosulfénico, - 80 # 125 - 1279

5e 3 ?4.--Acidd bencbnosulf6nico, 94 % © 195 = 1978C
N EJEMPIO 85

' 2=benoilamino~3, 4-3ihidrols ogg‘ino:l;;;é-l( 2H)~ong
A una solucidn hirviendo de 2 g de 2—benoilid¢«m«
mino~3 ,4-d1hidroiaoquinolina—l(2H)-ona on 100 nl de meta=-
10. nol, se sfiaden graduslmente 4;0 g de borohidruro s6dico
) ¥y la nezdla se rofluye dureate 5 hox-aa. Daspms de enfriar,
se afiade éeido acético hasta der reamccidn feidm y lu zaee
cla ge conocentra hésta pequeded in vacuo. Despuds do afiue
éir m,tgazola de dicloruro dé'metil@no-aoetﬁm, go £ile
15. frax; los .aéudosry el fil*l;ra_‘éo fe svapora a sequedad in
© vacuo. El residuc se destile recogidéndese a 135 - 145%C/0,5
‘um. Rendimiento, 7,2 g (72 #); el hidrocloruro tiens
Pefs do 183 ~ 1862C. -
: . EJEMPIO 26
20. - é—bg,s-'f. 2~hidroxietilamino=3,4-dihidrolsonuineis ne=] (2H )
B s . | v
' Se ealienfa en un reciplente cerrado.a 1002C,
durante 6 horaé, una solucidn de 35 g de oxido de etllow

. no y 10 g de 2-amine=3,4=dihidroisequinoling—1L(2H)-ona

0
LG
R .

‘o 100 ml de metanol. Dospués de svaporar al disvlvenic
in vaocue, ei residue se dostila recoglendo o9l dostils.

do a 180 = 2209C/0,6 mme El destilade se disuslve ex gha-
nol y se diluye con una solucién de clorure de hidrégsms
en éter dietilico. El hidroblaruro precipitado ticme mu
30 pefe de 180 = 1819C. Rendimiemte, 66 % %@ bage ibro i
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ne un pofo de 124 - 1279, .
- EJENPLO 27 o |
—dinet;lgmino-},4—dihidroisgguinolina—1§2H2-ong

Se refluye durente 8 horas, una mezcla de 5 g

5 de 2~-aminoe3,4=dihidroisoquinolina-1(2H)-ona, 6,4 ul de
éoldo féruico al 90 %, 5,1 g de formaldehido al 40 %.
Después de enfriar y afiadir 1 ml de dcido clnrhidrico.
la solucién se evapora hasta sequedad in vacud. Al remi-
duo se afiade una solucidén acuosa de carbonato médico y

10. la solucién se extracta con dicloruro de metileno. Des~
pués de separér el disolvente, el residuoc se destila
in vacuo recogiendo el destilado a 1302C/0,5 um. Rendi~-
miento, 4 g (70 %). El hidroclorure tiene un p.f. de
179 - 1818C; el sulfato tiens un p.f. de 226 - 2289C,

15. ESEMPIO 28 |
2 ggniloarbamido-3,4-dihidroisgguinolina—1§Zﬂzacna

Se deja reposar durante 1 hora, & temperatura s

biente, una mezcla de 7 g de 2-gmino=3,4=dlhidroisoquine=

ling-1(2H)=-ona, 5,14 g de 1s0cianato de ferile y 40 ml
20, de etanol. El precipitado se :ecOgé, éq iava_coa etancl

y éter‘diof{;ioo y se seca. Rendimiento, 10 g (20 %) p.2.

229 - 23190, |

EJENPLO_2
Siguiendo el wmismo proEédimiento del ejemple

25 anterior, pero empleandoc isoticolanato de fenilo en lu~

gar de isocianato de fenilo, se obtiens la 2-feniltioe

carbhmilo—B;4~dihidroisoquinolinafl(ZH)-onq, Beﬁdimi&mﬁu,

90 %5 pef. 180 = 1822C. | o

30.
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BJEMPIO 30 . .

g:benzamido-lgﬁndihiggpiéquinoiina-3(2H2-ona 5
' En una solucidn de 5 g de 2-amino-l,4-di-

hidroisoquinolina-3(2H)=-ona, en 60 mi de dioxano

¥ 30/ml de éter diet{lico, se afiaden gota a gota,

4,4 & de cloruro de benzoilo'en 20 'ml de &ter die=
tilico y la mezcla se aglta durante 2 horas a tem-~
peratura embiente. Despues de filtrar, el sblido
recogido se lava cuidadosamente con agua, 8e geca

y se reoristaliza en acetona. Rendimiento, 6 g

‘(68 5 %)s pefe 205 = 2079C.

JEMPLOS 31 A 37 ,
Siguiando précticamente el mismo procedi—

’ miento descrito en el ejemplo anterior, se preparan
 las amidas de~2~am1no-1,4-dih1droisoquinolina—3(2H)—
- ona con los siguientes dcidos. Se éuministran los

- rendimientos y los punxos de fusidn.

31e= Acido acético, . . .T6%. 144 - 147°C
32.- Acido 4-clorobenzoico, 81 % 249 - 2519C
33.= Acido 3,4-diclorcbenzéico, 96 % 268 - 2719C
34.;1Ac1do:metanosulfénico, 74 % 158 -~ 1602C
35.~ Acido bencenosulfégico, 93 4 188 - 190°C

36.= Utilizando més de dos cantidades equimolecula~—

res - de cloruro de dcido benaenosulfénico se obtiene

" la 2-bia(hencenosulfonil)amino—l,4-dihidfoisoqui-

qolina-3(2H)-ona. Rendimiento, 95 %; psf. 2042C.

_ 37,- La acetamida se prepara tanbién emplesndo anhi-

drido acético en presencia-de piridina. Cuando se

" utilize un exceso de anhidrido acético en un baio

de agua hirviendo ge obtiene el derivadoe N,N-~diace~

’
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tilo; p.f. 102 - 103°C. o

Siguiendo el procedimiemto descrito en el ejemplo

30, se prepareron también los siguientes compuestos:

2-(p-toluilamino)-1,4~dihidroiSOQuinoiina-3(2H)¥ona;
rendimientos 80,5 %; p.f. 208 - '210°¢C.
2-(p-metoxibenzoilamino)-1,4~dihidroisoquinolina~3(2H)~
ona; beﬁdiﬁiento: 86,4 %; p.f. 218 - 220°¢C.
2=(0-clorobenzoilamino)-1,4-dihidroisoquinolina=3(2H)~
ona;. rendimiento: 80 %; p.f. 173 - 174°C.
2-(m-clorobenzoilamino)-1,4-dihidroisoquinolina~3(2H)~
ona; rendimiento: 85 %; p.f. 235 - g37°0.
2-(3,4,5-trimetoxibenzcoilaminoe)=1,4~dihidrdisoquinoli-
na~3(2H)-ona; rendimiento: 78,5 %; p.f. 195 - 197°C.

EJEMPLO 38
2-bencilidensmino—1, 4~dihidroisoquinolina~3{2H)-ona

El compuesto se prepara mediante el procedimien
to nénnahnente.utilizado para la preparécién de bases des
Schiff. Rendimiento, 86 %, p.f. 170 - 171°C. '

, EJEMPLO 39 |
2—carbamido-1,4-dihidroisoquinolina~3(2H)~ona

A una suspensién de 1,62 g de 2-gmino-1,4-dihi-

droisoquinolina~3(2H)-ona en 25 ml de sgua, adicionanda con
0,011 moles de deido clorhfdrico ¥y calentada a 4500, 8e

‘afinde 1 g de isoclanato sddico. Transcurridos 10 minutos,

el precipitado se recoge y se seca. Rendimiento, 1,8 g
(88 #); p.f. 204 -~ 206°C.

EJBMPIO 40 7
2-fenilcarbemido-1, 4~dihidroisoquinolina~3(2H)~-ona

A una suspensidn de 1,62 g de 2-amino—1,4—dihiu

droisoquinolina-3(2H)-ona en 32 ml de benceno, se afinden



10.

15.

20.

25,

30.

400090

- 14 -

1,2 g de isocianato de fenilo. Ia temperaturs de la mez

cla se eleva espontaneamente g 50 =~ 60°C aproximademente.

‘Despuéds de enfriar, el precipitado se recoge y se lava

con éter dletilico y se recristaliza en etanol. Rendimien
to, 2,25 g (80 %), p.f. 220 -~ 223°C.

EJEMPLO 41
2-piperidino-3,4—dihidroisoquinolina-1(2H)-ona

Se refluye durante 16 horas una mezcls de 3,4 &

" de 2-amino-3,4~dihidroisoquinolina-1(2H)~ona, 4,6 g de

1,5~dibromo§entano ¥y 1,27 g de carbonato sédico en 80 ml
de etanol acuoso al 50 %; La mezcla de reaceldn se evapo
ra antonces hasté gequedad y el residuo se lava con asus
y se extracta entonces con diclorcmetans. Ia solucidn obe
tenida se cromatografia sobre una columna de g8l de mi-lie:
mediante elucidn con cloroformo. Rendimiento, 2,5 g: p.=.
90 - 92%c. E1 hidroclorure funde a 198 - 201°C.
EJEMPIO 42

Hidroeclorurc de 2-pirrolidino-3,4-dihidroisoquinoling=1{zi:

-ona -

E1l compuesto se prepara siguiendo el miams proci
dimiento que en el ejemplo 41, perc utilizando 1,4~dibromg
butano, en lugar de 1,5-dibromopentano,

A El hidrocloruro se obtiene por adicidn ds ecioru-
ro de hidrggeno a una solucidn de &ter diet{lico de la ba-
sa;.p.f. 209 - 211%C.

EJEMPIO 43
2-(N-metil-N-bencenosulfonil)samino~1,4-dihidroisoguinoii-
na~3§2ﬁ)-ona

Se disuelven 3 g de 2-bencenosulfonamido-1,&~ir--

hidroiso-quinolina~-3(2H)-ona en 7,5 ml de hidrdxido séd;-f
POOR
GUALITY
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al.10 % y se afiaden s la solucion 30 ml de agua & 70°C i
deapgés de enfriar a temperatura ambiente, 1 nl de sulfa~-
to. de dimetilo. Ia mecha se mantiens bajo agitacion du~
rante 1 hora neEs y entonces se afiade . 1 ml de sulfato de ai
metilo. Se continda la agltaclén durante 1 hora’ seguido
por una adicidn mas de 1 ml de sulfato ‘do dimetilo. Te

mezcla de reaccion se deja entonces reposar durante una

‘noche y el precipitado se recoge gobre un filtro ¥y se crls

taliZa en metanol, Rendimiento, 95 %, D. f. 93 - 95° G,
EJEMPLO
2=(N-m etil-N-bencenosulfoni )~amino~3,4»dihidroisoguigoli—

na=1(2H)-ong

Este compuesto se prepara de acuerdo con el mis—
mo prooedﬁniento descrito en el eaemplo anterior. Rendimien
to, 86 %, p-f. 136 - 138%. : ' ‘

EJEMPLO 15

z-metilamino-B 4—dihidroisoquinolina- (2 l-ona

. Se aﬁaden 2 8 del compuesto del ejemplo anterior
ald ml-de acido sulfurico concentrado. Despues de seia ho
ras se afiaden 80 ml de eter dietilieo anhidro a la mezcla

de reaccion y el precipitado formado se recoge ¥y se trata

" con carbonato 86dico acuoso ¥y ae extragta con una solucién

de diclorametano. - Despuds dé.la evaporacidn ih>Vacuo del
’Biso;vénte, el residuc pesa 0,8 g; ;f. 8014 8f°c,
0 mmPIO 46 R
-metilamino-1 =dihidrois uinolina-3(2H -oﬁa :
El oompuesto se prepara de acuerdo con el método

el ejemplo anterior empleando el compuesto del ejemplo 43

_como material de pertida.. Rendimiento, 75 #; p.£. 70-71%.

De aeuerdo con los metodos aqni descritqs, pueden

W,
§gz
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indica a.lé;unas sustancias representativas.,

X

Y
X Y R Ry
" Hy 0, é;carboxifenilo
H? 0 2~aminobenzoilo
0 H2 i) 2=gninohenzollo
H2 0 H SOECF3
Hz 0 H ciclohexilo
0 H2 H clclopentilo
0 Hz H cieiopropilo
H2 0 H nicotinodlo
sils
/CH3
0 H H --(C-'Hg,) 3= N
2 \CH3
0 H2 H -(0112)2~ COCH
H2 0 H —CH2~ 00002H5
NH
. "
0 H2 H -C - NH2
NH
"
H‘,2 0 bt - - 1m2
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~-NOTA -

Descrita suficientemente lé naturaleza del in-
vento, as{ como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas, son susceptiblns de modificaciones de detalle

en cuanto no alteren su principio fundemental., Tembién

"se hace constar que el inverto corresponde a unas Solici-

tudes de Patentes, presentadas en Italia, bajo los mime-
ros y fechas siguientes: 21931 A/71 de 18 de marzo de 1971
¥y 33006 A/T1 de 28 de diciembre de 1971; acogiéndose por
lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios Inter
nacionales en vigor, siendo 1o que constituye la esencis
del referido invento y por lo que se solicitg ?atgnte de
invencidn por 20 efios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTC PA-
RA PREPARAR DIHIDRO-2-AMINOISOQUINOLINAS; caracterizdndo-
se por lo sigulente: ‘

18,« Procedimiento para prepsrar dihidro-2-ami-

noisoquinolinas, de férmula generals .

X

N-NRR 4
Y

en la que X e Y son diferentes y represents hidrdgenc u
oxfgeno; R y Rq se eligen independientemente del grupo
consistente en hidrdgeno, alquilo inferior, hidroxislqui-~
lo inferior, aminoalquilo inferior, mono y dialquil(infav
rior)amino~alquilo(inferior), éérboxialquilo inferior, ea
boalcoxialquilo inferior, clecloalquilo, arilo, aralquilo,

acilo derivado de una mitad de dcido carboxflico alifé’~
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co, aromdtico, o heterociclico; carbamilo, tiocarbamilo,

arilcarbamilo, ariltiocarbamilo, guanilo, arilsulfonilo,
alquilsulfonilo, haloalquileulfonilo; o R ¥y R1 tomados

junto'con'el dtomo de nitrdgeno adyacente, representan
un radical aralquilidensmino, alquilidensmino, carboxiel

quilidenamino, carbalcoxialquilidenaemino, cicloalquili-

- denamino o forman un anillo heterociclico de 5 - 7 dto~

mos; caracterizado porque comprende poner en contacto un
compuesto alegido entre 2—(2-haloetil)-b@nzoatos y 2-(ha
ldmefil)-fenilacetatos de alquilo con un gran exéeso de
hidrazina,'en un aleanol inferior, durante 1 -~ 20 horas;
Yy, i se>desea, ge Introducen los fadicales RyRqyen lé

o-aminoisoquinolina obtenida, de férmula:
X
Y

28.- Procedimiento para preparar dihidro-2-ami
noisoqﬁinolinas, tal ¥y como-quéda sustanclalmente descrie-
t0 en la presente Memoria. |

Esta Memoria consta de 18 hojas, escritas a mé-
quina por una sola cara.

Madria & HAR 9073
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