
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DIHIDR0-2-AMIN0IS0QUÍN0LINAS

GRUPPO LEPETIT 3.P.A., entidad italiana, residente'en 
Via Durando, 38, MILAN, Italia.-

Eata invención se relaciona cón un procedimien­
to para preparar dihidro-2-aminoisoquinolina de fórmula!
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en la que X e Y aon diferentes y representan hidrogeno 
u oxígeno; R y se eligen lMependient emente del gru­
po consistente en hidrógeno, alquilo inferior, hidroxi- !
alquilo inferior, aminoalquilo inferior, mono y dial- 
quil(inferior)amino*-a3quilo(inferior), carboxialquilo

iinferior, óarboalcoxialquilo inferior, cioloalquilo, 
arilo, aralquilo, acilo derivado de una mitad de ácido 
carbóxílico allfático, aromático o heterociclico, car- 
bamilo, tiocarbamilo, arilcarbamilo, ariltiocarbamilo, 
guanilo, arilsulfonilo, alquilsulfonilo, haloalquil- 
sulfonilo; ó R y R^ tomadas conjuntamente con el átomo 
de nitrógeno adyacente representan un radical aral- 
quilidenamino, alquilldenamíno, oarboxialquilidenami- 
no, carbalooxialquilldenamino, cicloalquilidenamino,. 
o forman un anillo heterociclico de 5 - 7 átomos. Median­
te el procedimiento de esta invención se obtienen tam­
bién las sales de adición farmacéuticamente aceptables 
de los compuestos anteriores de fórmula I.

El término "alquilo inferior" y la mitad "al­
quilo" en los otros términos empleados en esta memoria 
y en las reivindicaciones, incluye radicales alifáti- 
cos de cadena recta y ramificada de 1 a 4 átomos de oar- 
bono mientras que la mitad allfática de los grupos "hi- 
droxlalquilo inferior" y "aminoalquilo inferior" contie­
nen generalmente de 2 a 4 átomos de carbono.

Un miembro representativo de sustituyentes "arí- 
lo" y de las otras mitades arilo son fenilo o fenilo sus-r 
tituido por halógeno, nitro, amino, oiano, alcoxi infe­
rior, hidroxi, carboxi, carbalooxi, sulfonamido y al­
quilo inferior.



Los radicales cicloáiquilo y oicloalquiliden- 
amino contienen generalmente un anillo alifático de 5 - 
8 átomos de carbono mientras que la expresión "anillo 
heterociclico de 5 - 7 átonios" incluye también los com­
puestos que contienen otros heteroátomos seleccionados 
entre nitrógeno, oxigeno y azufre*

Los compuestos de fórmula I se preparan median­
te el procedimiento de esta invención que comprende po­
ner en contacto un 2-( M-haloalquil)-benzoato o fenilace- 
tato de alquilo inferior con un gran exceso molar de hi- 
drazina en un disolvente orgánico adecuado selecciona­
do entre los alcandés inferiores, a la temperatura de 
ebullición del mismo disolvente durante 1 - 2 0  horas.
La reacción se represente gráficamente en la forma si­
guiente :

(CHg)^-COO alquilo
" M d — .3 *

halógeno

en donde hay que tener en cuenta la siguiente combinación 
de significados de m y n: cuando m es igual a n o  igual 
a 1, se obtiene el oompuesto en el que X es oxigeno e Y 
es hidrógeno, y cuando m es 0 y n es 2 , se obtiene el 
oompuesto en el que X es hidrógeno e Y es oxigeno.

Las 3,4-dihldro-2-amlnoisoquinolinas prepara­
das en la forma descrita anteriormente, pueden someter­
se a un tratamiento adicional, si se desea, oon el fin. 
de modifioar el grupo amino enlazado al anillo heterocí-
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clico. Estas modificaciones se realizan de acuerdo con 
los métodos convencionales y conducen a la formación, de 
compuestos que perteneoen a la clase general de compues­
tos de fórmula.general I obtenidos en esta invención.

5. Por ejemplo, la introducción de grupos alqui­
lo inferior en el grupo amino, puede realizarse mediante 
tratamiento de la aminoisoquinolina con un halogenuro 
de alquilo o, cuando el alquilo inferior es metilo, oon 
una mezcla de ácido fórmico y formaldehído. Evidente- 

10. menté, se puede aplicar el mismo proceso cuando ha de
introducirse un grupc arile o aralquílo. Cuando en $1 
proceso de alquilad en se utiliza un derivado dihdeg-:-- 
nado terminal, el compuesto final resultante cae dentro 
de los términos da la fórmula I, en donde R y termes.,,. 

15. oon el átomo de nitrógeno, un anillo heterosicliee.
Por otro lado, los derivados hí draxtalquí 1( í a-- 

; . ferior) amino se preparan a partir do la ¡amina y un óxi­
do de alquileno inferior. Los derivados acilamino y sul- 
fonilamino de ácidos aarboxílicos se preparan mejor 

20. diante los métodos normalmente utilizados para la prepa­
ración de amidas, por ejemplo, mediante tratamiento da 
la amina con el.halogenuro de acilo de ácido csrbmdli- 
co, en presencia de una sustancia básica. Los derivados 
aralquilideno, alquil!deno y elclaalquilidene, es decir.. 

.25. las denominadas bases de Sehiff, se preparan a partir
de la amina y del correspondiente compuesto carbonillas 
mediante procedimientos que son de sobre oonocidos a 
los químicos. Desde luego, las bases de Sehiff puedo hi^ 
drogenarse a su vez mediante diversos métodos para fir­
mar los derivados alquílíeos y aralquilaMÍaiooo y cióle-30



alquilamínicos anteriormente considerados.
En ciertos casos, un método adecuado para pre­

parar el derivado monoalquil (inferior) amino consiste . 
en la N-alquilación del compuesto bencenosulfonamido por 
medio de los agentes alquilantes usuales, tales como sul- 
fatos de dialquilo o halogenuros de alquilo, en presencia 
de aceptores de ácido seguido por la hidrólisis del grupo 
bencenosulfonilo.

Los derivados carbamilo, tiouarbamilo, arilcar- 
bamilo y ariltiooarbamilo se preparan a partir de isocia- 
natos o isotiocianatos y de la amina. En los ejemplos da- 

- dos mas adelante, se podrá encontrar mas' información acer­
ca de las vías de síntesis que conducen a los compuestos 
de la invención. , ,

Los compuestos de.la invención muestran un ele­
vado grado de actividad anti-inflamatoria, acompañada de 
una baja toxicidad. De hecho, los miembros representati­
vos de los nuevos compuestos dihidro-2-amineisoquinolina 
de la presente invención, cuando se ensayan sobre ratas, 
exhiben uña actividad norable en el ensayo de carrage- 
nina y de pellet de granulona. Los compuestos resulta­
ron ser farmacológicamente activos per os, es decir, di­
chos compuestos inducían una inhibición de como mínimo el 
20 % incluso a una dósis de 10 - 25 veces, aproximadamente 
mas pequeña que la dósis tóxica, que en las ratas oscila - 
desde 500 a mas de 1.000 mg/kg per os. La actividad anti­
inflamatoria fue también confirmada mediante el ensayo - 
de los compuestos en la artritis inducida por adyuvantes; 
en ratas, de acuerdo con el método de B.B. Newbouild, 
Brit. J. Pharmacol, 21, 127, 1963. Otras características



notables exhibidas por estos compuestos es una poten­
cia ulcerogénioa muy baja. Los valores ED^p urcerogeni- 
cos sobre el estómago y el pequeño intestino de las ra­
tas, de compuestos representativos fueron determinados 
de acuerdo conD.A. Brodie et al., Science, 170. 183, 1970 
y resultaron ser considerablemente más elevados que los 
valores de los conocidos agentes anti-inflamatorioa, tal­
les como ácido acetilsalioilico o fenilbutazona. Las 
vías preferidas para la administración de los presentes 
compuestos son la vía oral y la vía rectal, aunque pue­
den utilizarse otras fonaas de administración. En el pri­
mer caso, las drogas se combinan normalmente en las for­
mas de dosificación farmacéuticas, tales como tabletas, 
cápsulas, elixires, soluciones y similares. la unidad de 
dosificación puede contener los excipientes usuales, ta­
les como almidón, goma, alcoholes, azúcares, ácidos gra­
sos, etc. Igualmente ha resultado ser muy adecuada la 
administración por vía rectal, administrándose en este 
caso la droga en forma de supositorios, en mezcla con 
vehículos convencionales tales como manteca de cacao, ose­
ra, esperma de ballena o pólioxietilenglioeles y sus de­
rivados.

La gama de dosificación es da 0,05 a 1 g, apro­
ximadamente, por vía, con preferencia administrada en 
dosis individuales.

Los siguientes ejemplos intentan ilustrar la 
invenoión reivindicada sin restringirla indebidamente 
a los mismos.
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EJEMPLO 1

P-amino-3.4-dihldroisoq uinolina-l( 2H)-ona
En 500 mi de etanol, se añaden gota a gota,

140 g de oloruro de 2-(2-cloroetil)-benzoilo, con refri­
geración externa y la solución obtenida de 2-(2-cloroetil)- 
benzoato de etilo se añade a una mezcla de 350 g de hidra­
to de hldrazina y 280 mi de etanol. Después de hervir du­
rante 15 horas, el disolvente se separa in vacuo y el re­
siduo se trata con cloroformo. Una vez separada la oapa 
de hidrazina, la solución clorofórmica se seca sobre sul- 
fato sódico y se evapora hasta sequedad. El residuo olao- 
ao, ae disuelve en ácido clorhídrico diluido, se lava la 
solución acida con cloroformo, se añade carbonato sódi­
co hasta reacción alcalina y la mezcla se extracta con 
cloroformo. Después de destilar el cloroformo, el re­
siduo se destila recogiéndose a 130 - 1349(2/0,7 mm. Ren?- 
dimlento 76 g (68 %). El hidrocloruro tiene un p.f. d@
166 - 1699C.

BJEMH&0 2
2-amino-l!. 4-dlhi dr oi a en uinolina-3- (2H) -ona

En una solución de 20 mi de hidrato do hiárasi- 
na en 80 mi de etanol, se gotean, a temperatura ambien­
ta, 10 g de 2-bromometil-fonilacetato de etilo en 20 mi 
de etanol, y la mezcla se refluya durante 2,5 horas. El 
disolvente se destila in vacuo, el residuo se disuelve 
en dicloruro de metileno y la soluoión se lava con agua, 
se seoa sobre sulfato sódico y se evapora hasta sequedad 
in vacuo. Rendimiento, 5,3 g (84 %); p.f. 115 - 1179C.
El hidrocloruro tiene un p.f. de 198 - 2019C.

30



EJEMPLO 3
2-/ri-oarbetoxietiliden)-amino7-3.4-dihidroisoo uinolina- 
l(2H)-ona

A 7 g de 2-amino-3,4*-dihidrois oquino lina-l( 2H)- 
5- ona, en ÍO mi de etanol, se aSádeñ 5 \1  g de piruvato de

etilo en 10 mi de etanol. Dáapués- de reposar durante 6 

horaa, la solución se evapora hasta sequedad y el resi­
duo se recibe en una mezcla de éter dietílico y hexano. 
Los sólidos se recogen y recristalizan en una mezcla 

10. de éter diisopropílico y hexano. Rendimiento- 8 ,3 g
(73 %); p.f. 98 - 99SC.

EJEMPLOS 4 a 12
Mediante procedimientos convancíonslss para la 

preparación de bases de Schiff, tal como el descrito ¿n 
15. el ejemplo 3t se preparan los derivados de benoilídca'C

de 2-amino-3,4-dihidrolsoquinollna-l(2H)-oaa con los 
guiantes compuestos. Se indican el compuesto de partida, 
el p.f. del producto y el rendimiento.

1 Compuesto de partida p.f. ce Rendimiento %
20. Benzaldehido 118 - 119 87

4-metilbenzaldehido 144 - 146 73
4-clorobenzaldehidc 154 - 156 74

- Salicilaldehido 204 - 205 85
3,4-diolorobenzaldehido 172 - 174 80

25. 2-clorobenzaldehido 124 - 126 76
3-olorobonzaldehido 151 - 153 82

4-matoxibenzaldehido 134 - 136 90
3-metilbenzaldehido 112 - 114 76

EJEMPLOS 13 A 15
30. Mediante procedimientos convencionales para la
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preparación da bases de Sohlff, tal como el descrito en 
el ejemplo 3 , se preparan los derivados de bencilldeno 
de 2-amino-l, 4-dihidrois oquinolina-3 (2H)-ona con los 
siguientes compuestos* Se indican los- compuestos de paró­
tida, el p.f. del producto y el rendimiento.
Compuesto de partida p.f. SC Rendimiento %
4-clorobenzaldehido 200 - 3 93
4-metilbenzaldehido - 146 8 . , 76
3,4-diclorobenzaldehido 213 - 5 94

EJEMPLO 16 '
2- (4-clorobenzamldo )-3.4-diH.idro la oq uinolina-l( 2H) -ona

En una solución de 5 g de 2-amino-3,4-*dihidroiso-
quinolina-l( 2H)-ona y 3 ,2 g da triatilamina en 100 mi de 
éter dietilico, se gotean, a 10 - 15̂ 'C, 5,4 g de cloruro 
de 4-clorobenzoilo en 50 mi de éter dietilico. El preci­
pitado se recoge, se lava cuidadosamente con agua y se 
reoristaliza en dimetilformamida. Rendimiento, 6,5 g
(72 %); p.f. 272 - 273^0.

De acuerdo con un procedimiento alternativo 
para preparar este compuesto, se utiliza pitidlna como 
disolvente sin la adición de trietilamina.

EJEMPLOS 17 A 24
Mediante un procedimiento similar al descrito 

en el ejemplo anterior, se preparan las amidas a partir 
25.. de 2-amino-3,4-dihidroisoquinolina-l(2H)-ona y los clo­

ruros de los siguientes ácidos carboxilicos. Se indican 
también los rendimientos y los puntos de fusión.
17.- Acido acético, 86 % 223 - 2259G
18.- Acido benzoico, 94 % 242 - 2449-1

30. 19.- Acido 3,4,5-trlmetoxl-
benzóioo, 80 % 194 - 196'C



20.- Acido salicílico, 76 % 204 - 206SC
21.- Acido 4-metilbenzáico, 82 % 267 - 26930
22.- Acido 3,4-diclorobenzóioo, 92 % 252 - 2553C
23.- Acido matanosulfónioo, 80 % 125 - 12730
24.- Acido benoénosulfónioo, 94 % ' 195 - 19730

EJEMPLO 25
2-benoilamino-3.4-dihidrois oouin01i,na-l( 2H )-ona

A una solución hirviendo dé 2 g de 2-benoilidena- 
mino-3,4-dihidroisoquinolina-l(2H)-ona en 100 mi do meta- 
nol, se añaden gradualmente 4;0 g de borohidruro sódico 
y la mezdla se refluye durante 5 horas. Después de enfriar, 
se añado ácido acético hasta dar reacción acida y lu nos- 
cía ae oonoentra hasta sequedad in vacuo. Después de aña­
dir una mazóla de dicloruro de metilano-aoeteaa, se fil­
tran los aílidoa y el filtrato se evapora a sequedad ía 
vacuo. El residuo se destila recogiéndose a 135 - 14530/0,5  

mm. Rendimiento, 7,2 g (72 %); el hidrocloruro tiena 
p.f. de 183 - 186SC.

EJEMPLO 26
2-bla-(2-hidroxietíl)-amino-3.4-dihidroisMuis.olina-!(2H)- 
ona

Se calienta en un.reoipiente oerrado a lOOsc^ 
durante 6 horas, una solución de 35 g de óxido de etile- 
no y 10 g de 2-amino-3,4-dihidrolscquinollna-l(2E)-ona 
en 100 mi de metano!. Después de evaporar el disolvente 
in vacuo, el residuo se destila recogiendo el destila­
do a 180 - 2202(3/0,6 mm. El destilado se disuelva en a ta -  
nol y se diluye con una solución de cloruro de hidrógaiao 
en éter dietilico. El hidrocloruro preolpitado tiene 
p.f. de 180 - 1813C. Rendimiento, 66 %, baa$ libro tíe-
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na un p.f. de 124 - 127^0.
EJEMPLO 27 ' ¿

2-dimetllamino-3.4-dihidroisoc uinolina-l( 2H)-ona
Se refluye durante 8 horas, una mezcla de 5 g 

de 2-amino-3 ,4-dihidrolsoquinolina-l(2H)-ona, 6,4 mi de 
ácido fórmico al 90 %, 5 .1  g de formaldéhido al 40 %. 
Después de enfriar y añadir 1 mi de ácido clorhídrico, 
la solución se evapora hasta sequedad in vacuo. Al resi­
duo se añade una solución acuosa de oarbonato sódico y 
la solución se extracta con dicloruro de matileno. Des­
pués de separar el disolvente, el residuo se destila 
in vacuo recogiendo el destilado a 1303(3/6,5 asa. Rendi­
miento, 4 g (70 %). El hldrccloruro tiene un p.f. da 
179 - 181SC; el sulfato tiene un p.f. de 226 - 228SC.

EJEMPLO 28

2-f enl lo arbamido-3.4-d jhidrois oquinolina-l( 2H ) -ona
Se deja reposar durante 1 hora, a temperatura am­

biente, una mezcla de 7 g de 2-amino-3,4-dihidrcisoquino- 
lina-l(2H)-ona, 5,14 g de isocianato de fenilo y 4;0 al 
de etanol. El precipitado se recoge, se lava con etancl 
y éter dietilioo y se seoa. Rendimiento, 10 g (90 %) p.f. 
229 - 231"C.

EJEMPLO 29 -
Siguiendo el mismo procedimiento del ejemplo 

anterior, pero empleando isoticolanato de fenilo en lu­
gar de isocianato de fenilo, ae obtiene la 2-feniltio- 
oarbamilo-3,4-dihidrcisoquinolina -̂1 (2H)-one. Rendimiento,
90 %; p.f. 180 - 1823C.

r ' -30.
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EJEMPLO 30
2-benzamido-l.4-dihidrois oouinolina-3 í 2H )-ona

En una solución de 5 g do 2-amino-l,4-di- 
hidroisoquinolina-3(2H)-ona, en 60 mi de dioxano 
y 30/mi de éter dietílico, se añaden gota a gota, 
4,4 de cloruro de benzollo en 20 mi de éter die­
tílico y la mezcla se agita durante 2 horas a tem­
peratura ambiente. Después de filtrar, el sólido 
recogido se lava cuidadosamente con agua, se seca 
y se recristaliza en acetona. Rendimiento, 6 g 
(68,5 %); p.f. 205 - 207SC.

. EJEMPLOS 31 A 37
Siguiendo prácticamente el mismo procedi­

miento descrito en el ejemplo anterior, se preparan 
las amidas de 2-amino-l,4-dihidroisoqúinolina-3(2H)- 
ona con los siguientes ácidos. Se suministran los
rendimientos y los puntos de fusión.
31.- Acido acético, 76 %. 144 - 147SC
32.- Acido 4-clorobenzoico, 81 % 249 - 251BC
33.- Acido 3,4-diclorobenzóÍco, 96 % 268 - 2713C
34.- Acido metanosulfónico, *74 % 158 - 160ac
35.- Acido bencenosulfónico, 93 % 188 - 190ac
36.- Utilizando más de dos cantidades equimolecula-
res de cloruro de ácido benoenosulfónico se obtiene 
la 2-bis(bencenosulfonil)amino-l,4-dihidroisoqui- 
nolina-3(2H)-ona. Rendimiento, 95 %; p.f. 204-C.
37,- La acetamida se prepara también empleando anhí­
drido acético en presencia de plridina. Cuando se 
utiliza un exceso de anhídrido acético en un baño 
de agua hirviendo se obtiene el derivado N,N-diace-
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tilo; p.f. 102 - 103°C.
Siguiendo el procedimiemto descrito en el ejemplo 

30, se prepararon tambián los siguientes compuestos:
2-(p-toluilamino)-1,4-dlhi droisoquinolina-3(2H)-ona; 

rendimiento: 80,5 %! p.f. 208 - 210°C.
2-(p-metoxibenzoilarnino )-1,4-dihidróisoquinolina-3(2H) - 

ona; rendimiento: 86,4 %; p.f. 218 - 220°C.
2-(o-clorobenzollamino)-1  ̂ -diMdroisoquinolina-S^IÜ- 

ona; rendimiento: 80 %; p.f. 173 - 174°C.
2- (m-clorobenzoilamino) -1,4-dihidroi soquinolina-3 (2H) - 

ona; rendimiento: 85 %; p.f. 235 *- 237°C.
2-(3,4 # 5-trimetoxibenzoilamino) *1,4-dihidrúisoquinoli- 

na-3(2H)-ona; rendimiento: 78,5 %; p.f. 195 - 197°C.
EJEMPLO 38'

2-bencilldenamino-1.4-dihidroisoquinolina-3(2H)-ona -
El compuesto se prepara mediante el procedimien 

to normalmente utilizado para la preparación de bases de 
Schiff. Rendimiento, 86 %, p.f. 170 - 171^0.

EJEMPLO 39
2-oarbamido-1.4-dihidroisoQUinolina-3(2H)-ona

A una suspensión de 1,62 g de 2-amino-1,4-dihi­
droi soquinolina-3(2H )-ona en 25 mi de agua, adicionada con 
0,011 moles de ácido clorhídrico y calentada a 45°C, se 
añade 1 g de isocianato sódico. Transcurridos 10 minutos, 
el precipitado se reooge y se seca. Rendimiento, 1,8 g 
(88 %); p.f. 204 - 206°C.

EJEMPLO 40
2-fenilcarbamido-l.4-dihi drois oquinolina-3(2H)-ona

A una suspensión de 1,62 g de 2**amino-1,4*"dihi- 
droisoquinolina-3(2H)-ona en 32 mi de benceno, se añaden
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1)2 g de isocianato de fenilo. La temperatura de la mez 
ola se eleva espontáneamente a 50 - 60°C aproximadamente. 
Después de enfriar, el precipitado se recoge y se lava 
con éter dietílico y se recristaliza en etanol. Rendimien 
to, 2,25 g (80 %), p.f. 220 - 223°C.

EJEMPLO 41
2-BÍDeridino-3.4-dihidroisoquinolina-1 (2H)-ona

Se refluye durante 16 horas una mezcla de 3,4 g 
de 2-amino-3,4-dihidroisoquinolina-l(2H)-ona, 4,6 g de 
1,5-dibromopentano y 1,27 g de carbonato sódico en 80 mi 
de etanol acuoso al 50 %. La mezcla de reacción se evapo 
ra entonces hasta sequedad y el residuo se lava con agua, 
y se extracta entonces con diclorcmatano. La solución ob­
tenida se cromatografía sobre una columna de gol de sílio-*- 
mediante elución con clorofoimo. Rendimiento, 2,5 g* P-f* 
90 - 92°C. El hidrocloruro funde a 198 - 201°C.

EJEMPLO 42
Hidrocloruro de 2-Pirrolidino-3.4-áihidroisoauinolina-l(2H* 
-ona -

El compuesto se prepara siguiendo el mismo proc¿. 
dimiento que en el ejemplo 41, pero utilizando 1,4-díb.romp 
butano, en lugar de 1,5-dibromopentano.

El hidrocloruro se obtiene por adición do cloru­
ro de hidrógeno a una solución de éter dietílico de la ba­
se; p.f. 209 - 211°C.

EJEMPLO 43 '
2-(N-metil-N-bencenosulfonil)amino-1.4-dihidroisocuínoli" 
na-3(2H)-ona

Se disuelven 3 g de 2-bencenosulfonamido-1,4--'ii-*

hidroiso-quinollna-3(2H)-ona en 7,5 mi de hidróxido so-.. -30
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al.10 % y se añaden a la solución 30 mi dé agua a 70°C y, 
después de enfriar a temperatura ambiente, 1 mi dé sulfa­
to de dimetilo. La mezcla se mantiene bajo agitación du­
rante 1 hora más y entonces se añade 1 mi de sulfato de di 
metilo. Se continúa la agitación durante 1 hora seguido 
por una adición mas de 1 mi de sulfato de dimetilo. La 
mezcla de reacción se deja entonces reposar durante una 
noche y el precipitado se recoge sobre un filtro y se cris 
taliza enmetanol. Rendimiento, 95 %; p.f. 93 - 95°Qi

EJEMPLO 44 '''
2-(N-metil-N-bencenosulfonil)-amino-3.4-dihidroisoauinoll-. 
na-1(2H)-ona

Este compuesto se prepara de acuerdo con el mis­
mo procedimiento descrito en el ejemplo anterior. Rendlmien 
to, 86 %; p.f. 136 - 138°C.

EJBMPLÓ 45 .
2-metilamino-3.4-dihidroisoaUinolina-1(2H)-ona

Se añaden 2 g del compuesto del ejemplo anterior 
a 8 mi de ácido sulfúrico concentrado. Después de seis ho 
ras se añaden 80 mi de éter dietílico anhidro a la mezcla 
de reacción y el precipitado formado se recoge y se trata 
con carbonato sódico acuoso y se extracta con una solución 
de diclorcmetano. Después de la evaporación in vacuo del 
disolvente, el residuo pesa 0 ,8 g; p.f. 80 - 81^0.

EJiMPLO 46
2-metilamino-1.4-dihidroisoauÍnolina-3( 2H)-ona

El oompuesto se prepara de acuerdo con el método
' . . . - t

del ejemplo anterior empleando él compuesto del ejemplo 43 

como material de partida. Rendimiento, 75 %! p.f. 70-71°C.
De acuerdo con los métodos aqu% descr&tps, pueden
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prepararse otros compuestos^ En la siguiente lista, se 
indica algunas sustancias representativas.

X iY R ' Ri

1*2 . 0 , . H 2-carboxifenilo
R} 0 H 2-aminobe nzoilo
0 Hg H 2-aminobenz oilo

*=2 0 H SOgCF^

Rz 0 H ciclohexilo
0 Hg H ciclopentílo ¡
0 Hg H ciclopropilo

^2 0 H nicotinoilo

^2 0 H
M.I5

-(CHp),-

cn^
0 12 H -(CH,)3- ü /

0 "2 H -(CHg)g- COOH .
"2 0 H -CHg- COOCgH^ ¡

NHw
0 H2 H -C --NHg

'
NH ! 
" i

"2 0 H -C - NHg ! 
 ̂ ¡
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Descrita suficientemente la naturaleza del in-

10.

15.

20.

25.

vento, así como la manera de realizarlo en la práctica, 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle 
en cuanto no alteren su principio fundamental. También 
se hace constar que el invento corresponde a unas Solici­
tudes de Patentes, presentadas en Italia, bajo los núme­
ros y fechas siguientes: 21931 A/71 de 18 de marzo de 1971 
y 33006 A/71 de 28 de diciembre de 1971; acogiéndose por 
lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios Inter 
nacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia 
del referido invento y por lo que se solicita Patente de 
invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PA­
RA PREPARAR DIHIDR0-2-AMIN0IS0QUIN0LINAS; caracterizándo­
se por lo siguiente:

19.- Procedimiento para preparar dihidro-2-amí- 
noisoquinolinas, de fórmula general:,

en la que X e Y son diferentes y representa hidrógeno u 
oxígeno; R y R^ se eligen independientemente del grupo 
consistente en hidrógeno, alquilo inferior, hidroxialqui- 
lo inferior, aminoalquilo inferior, mono y dialquil(info- 
rlor)amlno-alquilo(inferior), carboxialquilo inferior, car 
boalcoxlalquilo inferior, cieloalquilo, arllo, aralquilo, 
acilo derivado de una mitad de ácido carboxílico alííáti-
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5.

10.

co, aromático, o heterocíclico; carbamilo, tiocarbamilo, 
arilcarbamilo, ariltiocarbamilo, guanilo, arilsulfonilo, 
alquilsulfonilo, haloalquileulfonilo; o R y R^ tomados 
junto con el átomo de nitrógeno adyacente, representan 
un radical aralquilidenamino, alquilidenamino, carboxial 
quilidenamino, carbalcoxialquilidenamino, cicloalquili- 
denamino o forman un anillo heterociclico de 5 - 7 áto­
mos; caracterizado porque comprende poner en oontacto un 
compuesto elegido entre 2-(2-haloetil)-bánzoatos y 2-(ha 
lometil) -fenilacetatos de alquilo con un gran exceso de 
hidrazina, en un alcanol inferior, durante 1 - 2 0  horas; 
y, si se desea, se introducen los radicales R y R-¡ en la 
2-aminoisoquinolina obtenida, de fórmula:

Y

26.- Procedimiento para preparar dihidro-2-ami 
noisoquinolinas, tal y como queda sustancialmente descri­
to en la presente Memoria.

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

X

Madrid
GRUPPO LBPETIT S.p.A
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