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PROCEDIMIENTO PARA FREPARAR DIHIDRO-2-AMINOISOQUINOLINAS
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Esta invencién se relaciona ¢on un procedimiento

para preparar dinldro=-2~auinoisoquinoling de férmula:
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en la que X 'Y son diferentes y fepresentan hidrégeno u

‘oxigeﬁo; Ry Rl aaueligen independientemenfé'del £rupo .

consistente en hidrégeno, alquilo inferior, hidroxislqui=-
ld-inferior, aminoalquilo inferior, mono y dialquil(infe—-
rior)amino-alquilo(inferior), parboxialqﬁilo inferior,
carboalcoxiaiquilo inferior, cicloalguilo, arile, aralqui-
lo, acilo derivado de una mitad de dcido carbox{lico ali-~
fédtico, aromdtico o heterociclico, carbamilo, tiocarbami-
lo, arilcerbemilo, ariltiocarbamilo, guanilo, arilsulfo-
nilo, alquilsulfenilo, haloalquilsulfonilo; 6 R y R, toma-
des conjuntamente con el dtomo de nitrdgeno adyacente
representan un radical aralquilidenamino, alquilidenamino,
carboxialquilidenamino, carbalcoxialquilidenamino, ciqlbal—

quilidenamino, o forman un anillo heterociclico de 5 = 7

"étomos; y en cuya férmula solo uno de R y Ry puede aér hie

drdgenc. Mediante el procedimiento de esta invencién se

‘obtilenen también las sales de adicidn farmacéuticemente

aceptahleb de los compuestos anteriores de férmula I.
' El término "alquilo inferioi" y 1 mitad “alqui-
lo" en los otros Hérminos empleados en esta memoria y en

las reivincdicaciones, incluye radicales alifdticos de ca- 4

dena recta y ramificada de 1 & 4 &tomos de earbono mien-

"tras_qﬁe'la mitad alifatica de los grupos “hidroxialduilo

inferior" y "aminoalquilo inferior" contienen. generalmen~

" te do 2 a 4 dtomos de carbonoe

Un miembro represéntativo de sustituyentes "ari-

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

tuidé por halégeno, nitro, amino, ciano, alcoxi inferior,
hidroxi, carboxi, carbalcoxi, sulfonamido y alquilo infe=

rios.



5e

10.

15.

30.

'Los radicales cicloalquilo & cicloalguilidenw

awino contienen géneralmén£e~un'énillo aliféticone 5 w8

' &tomos de carbono mientras que la expresidén “anillo he-

terociclico de 5 - 7 dtomos" incluye también los com-
puestos due contienen otros heteroatomos seleccionados
entre nitrégenb, oxigeno y azufre.

El método para éreparar los compuestos de fér—
mula I en la que como mi{nimo uno de Los sustituyentes R
¥ R, es diferente de hidrégeno, consiste en calentar

una hidrazide de férmulas

R
,,(cnz)m-CONH-(R

1
(Cﬂz)nfhalogeno

en la que R y Rl, m y n se definen como anteriormente pe-
ro como m{nimo uno de los radicales R N Rl es diferente
de hidrdgeno. La ciclizacidén intramolecular tiene lu-.
gar con la eliminscidn de un haiogenuro de hidrégeno y
son necesariaz las presencia de bases fuertes, tales
como hidroxidos 0 hidruros de metales aloalinos, pars
acelerar la resoccitén. Los diaolventes en los cuales
se lleva a cabo la reaccidn se eligen generalmente en—
tre los disolventes orggnicos polares inertes, tales co-
mo por ejemplo, dimetoxietano, écetbﬁitrilo y acetona.

| Los compusstos de la invencidn muestran un
elevado grado de actividad anti—inflamétoria, acompafia-
da de uns baja toxicided. De hecho, los miembros repre-

gentativos de los nﬁevos.compuestoa dihidro~2-aminaiso-
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" quinolina de la presente invencién, cuando se ensayan
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sobré,rafas, exhiben una actividad notable en el ensayo

- de carragenina y de pellet de granuloma. Lios compuestos

resultaron ser farmacoldgicamente activos per os, es
decir, dichos compuestos inducian une inhibicidn de co-
mo m{nimo el 20 % incluso a una dosis de 10 - 25 veces,
aproximadamente, més pequefia yue la dosis téxica, que
en las ratas oscila desde 500 a mas 1.000 mg/kg per os.

La activided anti-inflamatoria fué también confirmeda me=-

diante ol enmayo de los compuestos en la artritis inducie

da por adyuvantes, en ratas, de acuerdo con el método

de B.B. Newbould, Brit. J. Pharmacol, 21, 127, 1963. Otras
caracter{sticas notables exhibidas por estos compuestos

es una potencia ulcerogénica muy baja. Los valores EDSO
urcerogénicos sobre el estdmago y el pequefio intestino

de las ratas, de compuestos representétivos fueron deter—
minados de acuerdo con D.A. Brodie et al;,'Science, 170,
183, 1970 y resultaron ser considerablemente nés eleva=-
dos que los Vvalores de los conocidos.agentes antli-inflama-

torios, tales como dcido acetilsallcilico o fenilbutazo-

na. las vias preferidas para la administracidn de los

presentes compuestos son la via oral y la via rectal,
awaque pueden utilizarse otras formas de administraéién.
En el prime? dasé, las drogas se comﬁihan‘normaimente
en las formas de dosificacién farmacduticas, tales como
tabletas, capsulas, elixires, soluciones y similares., La
ﬁnidad:de ddéificaciénkpuede conmenér los excipientes
usuales, tales como almidéh, goma, alcdho}es, azlcares,
écidos'grasos; eto., Igualmente ha resultado ser nuy -

adecuada la administracidn por_via'rectal, admini stréndo-
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Be en este caso la droga en forma de supositorios, en
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‘mezola con vehiculos oonvenciohales'talés cdmo manteca
de cacao, cera, esperme de bailena o ﬁoiibxietilengli~
coles y sus derivados. o
5. la gema de dosificacién es de 0,05 a 1 g, apro=-
_ ximadamente, bor via, con préferencia administrada en
dosis individuales. -
Los siguientes ejemplos intentar ilustrar ls in-
Vengién relvindicada sin restringlirla indebidamente a
10, los mismos. 4
EJEMPIO 1
2=(4~metil=l=piperazinil)=3,4=dihidroisoquinolina-1(2H)~ona

Une mezcla de 180 g de l-igocromsnona y 225 g
15 de pentaclorurc de fésforo, se calienta gradualmente a
1559C y se mantiens a asfa teﬁperatura durante unos 30
minutos mediente destilacidén de oxicloruro de fésforo.
El residuo oleoso se destila a 145 = 1502C/17 mm de>Hg,
proporcionando 188,5 g (75 %) dé clorure de 2~(2~cloroetil)-
20, ‘benzoilo. Se afiade, bajo agitacién, una cantidad de 24 g
de este Wltimo compuesto a una solucidn de 12,5 8 de l-ami-
no—4—met11pipérazina y 22 g:d§ trietilamina en 150 ml de
éter diet{lico. Ia mezcla se mantiene a temperatura amblen—
te durante 30'minutbs-aproximadamehie. Despues de concen=
254 trar la soluoién & un pequeﬁo;volﬁmen'se récoge el 80li-
do préoipitado en un £iltro, se lava con a@ué ¥ a contim
nﬁaqién qdn una solucidn acubsdvdé_bicarbonato_sédico. E1
residuo—de extracta con diclorometano y después de secar |
sobre -sulfato sédico y evaporar el disolvente se obtienen
30. 24 m (73 %) de 1-[2-(2-eloroeﬁ':;)-beh,zarﬁidg-dr-metilpipe—
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rezina bruta. EL producto'ﬁurifieadS despuds de 1a cris-

talizacién en Ster diet{lico funde a 139 - 141°C, A 18 g
del compuesto de-piperazina as{ obtenido, en 500 ml
de acetonltrilo, se afinden 3,1 g de hidruro sddico, a
5 _ temperatura ambiente, y la mezcla se aglta durante 3 ho-

ras. B1 s61ido precipitado se filtra y la capa orgénica
Se evapora 8 sequedad. El reslduo se disuelve en éter
diet{llco y se precipita mediants la adicién de cloruro
de hidrdégeno. El hidrocloruro recuperado se suspende en

10. una solucidn acuosa de bicarbonato sédico y e extracta
con diclorometanc. La capa orgénica, después de secar,
proporciona la evaporacién de 9 g del compuesto del
t{tulos p.f. 100 =~ 1019C.

EJENPLO 2
15. 2-morfolino-3,4—d1hidroi§oquinolina—l(2H)-ona

Empleando 4,4 g de cloruro de 2-(2-cloroetil)-
benzoilo, 4,4 g'de trietilanina y 2,2 g deo 4-aminomorfo-
lina y oparando.en la forma descrita en el'ejémplo an—

20. tarior, se obtienen 2,9 g de 4=/2-( 2—cloroetil)—benzami¢;7L
morfolina que funde a 132 = 135°. Una mezcla de 1 g del
derivado de morfolina as{ obtenide ¥ 2,1 g de hidréxido -
1potasico en 25 ml de acetona, se refluye dwrante 30 mi-
nutos y a continnacion ge filtra el precipitado solido,
25. . evaporandose la capa organica hasta sequedad. Bl residuo
8e extracta con diclorometano y la solucidn se lava con
agua. La capa,orgénica, despuéa de.la evaporacién, Pro=-
"poreiona 0,4 g dellcompuésto del t{tulo que funde &
132 - 133%.
30, |
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“ | EJEUPLO 3
2-fepilaminp—3,4—dihidroisoqui@olina¢l(2H5-ona'

Operando de forma aﬁélogé a la deserita en el

ajemplo 1, se obtienen 9,5 g de N-femil-N'~/P~(2~cloroetil)-

-benzoil/-hidrazina, p.f. 172_-,17490, la cual se cicliza

al compuesto del t{tulo mediante tratamiento con hidruro
8ddico de acuerdo con el procedimiento .anteriormente deg—
crito. Rendimiento, 5,5 g;‘p.f.vl60 - 1639C.

EJEMPLO 4 | '
2—dimetilamino—l,4-dihidroisoquindliﬁa—3(2H)-ona

Una solucién de 81 g de.N,N-dimetiihidrazina
en ld ml dergtanol BeCO, He aﬁéde a 100 g de 3=-igocromano-
na en 560 ml de etanol seco, a temperatura ambiente. Deg-
pués de hervir durante 14 horas, la solucién se evapora
hasta sequedad y el reslduo se cristaliéa en ung mez-
cle de etanol y éter dietilico, prOporcionandb 80 g de
N-(2~hidroximetilfenil)~acet11~N',N'~dime+tilhidrazina;
psf. 99 - 1002C,

Una solucién de 33 ml de cloruro de tionilo en
33 ml de diclorometano, se afade, bajo agltacién, & tem-
peratura ambiente, @ una solucidn de 21,5 g del compues~
to .de hidrazina anteriormente descrito en 250 ml de di-
clorometanc. Despusés de 30 minutos el disolvente se eva-
pora in vacuo y el residuo se extracta con diclorometano.

La capa organica se lava con una solucidn acuosa de bi-

- carbonato sddico y a continuacian‘con azua. Mediante la

ovaporacidn de la soluoién orgdnica, se obtieaen 19,5 g

de N-(2-clorometilfenil)acetil-N',N'-dimetilhidrazina,

p.f
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rivado ge cicliza al compuesto del titulo mediante el

snpleo de 0,65 g de hidruro sddico en 75 ml de dimetoxig-

tano bajo las mismas condiciones descritas en el ultimo

phrrafo del ejemplo 1. El residuc obtenido por evapora=

cidn del disolvente se destila a 1242C/0,4 mm proporcio-
nando 2 g de 2—dimetilamino—1,4-dihidfoiaoquinolina—3(2H)~
ona. El Hidrocloruro obtenido mediante adicidn de cloru~
ro de hidrégeno a una solucidn en éter diet{lico de la -
base funde a 176 - 1782C, La etapa de ciclizacidn puede

realizarse también empleando hidrdxido potdsico finamente

‘gubdividido en acetona en lugar de hidrure sédico en di-

netoxietano.
- De acuerdo con los métodos mquf descritos, pue-
den prepararge otros compuestos. En la éiguienme_lista,

se indican algunas sustancias representativas.

X . Y 7 R _ Rl
H, 0 2-carboxifenilo
H, 0 2-aminobenzoilo
0 H2 H - 2-aminobenzollo
H2 0 802CF3

H2 0 clelohexlilo
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X Y R Rl
H2. H - cleclopentilo
H, | ciclopropilo
H, 0 ' H " “nicotinoile
| . Cylg
H2 0 H f(CH2)4~ N “
02H5
: ) : CH
_—— "3
o H, .| ~(CHy) 3~ N
o CH,
| H2 _ H _ —(CH2)2- COOH
H2 0 5| ’ -CH2- COOCZH5
_ NH
0 H, B ¢ - N,
NH
_ 0 _
H, 0 H -C - NH,
NOTA

25.

30

Descrita sufioiénxemente la naturaleza del in=-
vento, as{ como la maneras de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las diapos;cionas anteriormente
indicadas, son susceptibles de médificacionés de detalls
en cuanto no alteren su prineipio fundamental. También
ge hace constar que el ihventO'corresponde a ﬁnas Solici-
tudes de Patente, presentadas §n Ita;;q, béjo los slguien~-
tes numeros y fechas: 21931 A/71 de '18 de Marzo de 1971 y
33006 A/?i de 28 de Diciembre de 1971; acogiéndose por 1o



-0 =

400917
tanto a los benefioios que conceden log Convenios Inter—
naciongles en vigor, slendo 1o que constituye la esen-
cia del referido invento y por lo que se solicita Paten~
te de Invencidn por 20 ailos en Espafia, sobre: PROCEDIMIBNu

5e T0 PARA PREPARAR DIHIDRO-Z-AMINOISOQUINOLINAS, caracteri-
zandose por lo siguiente:

. 1o~ Procedimiento, para preparér dihidro-2-amino-

isoquinolinas, de férmula gensral:

PN ’\\\T9x ,
<
~ N ' I
E(N NRR,
Y

15, en la que X e Y son diferentes y representa hidrdgeno u

10,

ox{geno; R y R, s eligen independientemente del grupo
" consistente en hidrogeéno, alquilo inferior, hidroxialqui- |
lo inferior, aminoalquilo inferior, mono y dialquil(infe-
rior)amino-alquilo(inferior), carboxialquilo inferior,
20, carboalcoxialguilo inferior, cicloalguile, arilo, aral-
quilo, acilo derivado de una mitad de dcido carboxilico
alifatico, aromdtico, o heterocfclico, carbamilo, tio-
carﬁamilo, ariicarbamilo,-ariltiocarﬁamilo, guanilo, |
arilsulfonilo, alguilsulfonilo, haloalquilsulfonilo; o
25. Ry Rl’ tomados junto-con el atomo de nitrogeno adyacen-
te, representan un radiocal aralquilidénamiho, alquiliden~
~ amino, carboxialquilidenamino, carbalcoxialquilidenamino,
cicloalquilidenamino o forman un anillo heterociclico de
5 -7 étomos;.yben cuya formula solo uno de R y Rl puede

30. ger hidrégeno,caracterizado porque comprende poner a calen—
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tar una solucidn de wna hidrazids de férmilas
o "R

. ) (CHE)m-CO-T-NHf-N/ :

T

XN (CHy) - haldgeno
en ls que Ry Rl ge definsn como anteriormente ymyn
pueden asumir las sigulentes oom}')'inaciones de gignifi=~
cadogs 8) m es lgual an e iguala l, b) mes O y n es
2, en un disolvente orginico inerte, en presencia de
una base fuerte como aceptor de écidos

2+.=~ Procedimlento para preparar dihidro-2-amino-
isoquinolinas, tal y como queda sugtancialmente descrito
en la presente Memoria,. o

Esta Memoria consta de 11 hojas escritas a maqui-
na por una sola cara. 26 MAYD 1972 7

Madrid,
GRUPPO LEPETIT SepeAe~

1. GOMEZ ACER( Y, MODI
o & Elemedon b Gl!ﬂgﬁé}'i‘l"g
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