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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DIHIDRO-2-AMINOISOQUINOLINAS
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Tothcitonds GROPPO LEPETIT S.p.d., entidad italiena, residernte
en Vie Durendo, 38, MILAN, Italia.

T Ty

Esta invencidén se relaciona con un procedimiento
para preparer nuevos compuestos heterociclicos, en parti-
cular pare preparar dihidro-2-aminoisoquinolinas de f6érmu-
la I y sus sales de adicién de deido farmaceuticamernte scep

tables,



en 18 que X ¢ Y son diferentes y representan hidrégeno u oxi-
geno; R representa hidrbgeno, alquilo inferior, alquilsulfonilo
inferior, bencenosulfonilo, alquenilo inferior, aril-alquenilio
inférior, cicloalquenilo, alquinilo inferior;'R1 representa

5, algquenilo inferior, aril-alquenilo inferior, cicloalquenilo,
alquinilo inferior; Ry R1 tomadas conjuntemente con el &tomo
de nitrdgeno adyacente pueden representar también un grupo
aril-alqueniliden(inferior)amino.

Los témminos y mitades "alquilo inferior', "alquenilo

10, inferior" y "alquinilo inferior" utilizados en esta Memoria y
en las reivindicaciones, se refieren a cadenas rectas y reaunifi-
cadas que como méximo contienen ocho &tomos de carbono. El tér-
mino y la mited "arilo" quliere dar & entender, respectivamentOT:
fenilo y fenilo mono o poli=-sustituido con cloro, fluor, hidroxi, .

15. smino, nitro, ciano, carboxi, trifluormetilo, alcoxi infa~iar,
alquilo inferior.

Los grupos cicloalguenilo contienen ordinariame. ..
5 6§ 6 édtomos de carbono, tales como los radicalss ciclopziatsnilo
_ y ciclohexenilo.

20, Los grupos aril-alqueniliden(inferior)ami:o s3 dafinen
por los significados dados anteriommente pare las mitadss “"ari-
lo" y "alquenilo". Ejemplos tipicos de estos grupos son inw
radicales cinamili¥enemino ¥y similares.

El procedimiento de esta invencién para prepu ar los

25, compuestos de férmula generel I es andlogo 2l descrito en nues-—
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tre. solicitud Ip 455, en la cusl se describe la obtencibén de
derivedos de isoquinolina endlogos.

- Asi, por ejemplo, un.método adecuado para prepamar
los compuestos de férmula I en la que R es hidrdgeno y R1 es
alqueniloc o alquinilo infer:\.or, cicloalquenilo o anl-a]_.quenilo.;_'
inferior, comprende la reaccién de los correspondientes deriva-
dos de 2-bencenoéulfonamido—isOquinolina con los halogenuros de
alquenilo o alquinilo inferior, cicloalquenilo o aril-slquenilo
inferior, seguido por le hidrélisis 4cida del grupo bencend-
sulfonemido.

Los compuestos en los cuales tanto R como R1 repfasen-
tan slquenilo inferior, alquilo inferior, cicloalquenilo o aril=-
aiquenilo'inferior, pueden prepararse convenientemente por le
reacoidén de los'correspondientes derivados de Efamino-isdqpino—
lina ocon un gran exceso de un halogenuro de alquenilo inferior, -
alquinilo inferior, cicloaslquenilo o aril-slquenilo inferior, ‘

predeterminado, en presencia de aceptofes de haluros de hidrdge-

no. En ciertos casos, y en funcién de las condiciones de reac—

clbn y de la pfoporcién entre los dos reactantes, se obtiensn
mezclas de derivados de.aminoisoquiﬁolina mono y disustituidos.
Los dos productos pueden separerse mediente cristalizacién :
fraccionade o destilacién o cromatografis. En general, mediante
el empleo de proporciones sustancialmente equimoleculares de
los dos reactantes, se obtienen, practicamente en forme pura,

derivadosmono-sustituidos, es decir, los compuestos de férmule
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I en la cual R es hidrégeno y R1 es alquenilo inferior, alqui=-
nilo. inferior, cicloalquenilo o aril-alquenilo inferior.

Estos procesos de alquilacién pueden realizarse tam~
bién sobre compuestos de fémula I en la que R es hidrégeno y |

R, tiene uno de los significados indicados anteriormente.

1
Este procedimiento es particulamente ditil pare la

obtencién de compuestos en los cugles Ry R1 representan sugti-
tuyentes diferentes tales como, por ejemplo, metilo y alile o

etilo y cinamilo.
Eg evidente gue el otro método descrito en nuestre

solioitud Lp. 455 es también itil pare preparar los compuestos
de esta invencién. Por ejemplo, la ciclizacidn intramolecular

de hidrazinas de férmula II:

A CH,),~CONH-NRR,

II
(CH,) ~halégeno

en la que Ry R1 se definen como anteriormente y m y n pueden

ser uno o cuando m=0, n=2, El término halégeno se refiere a

cloro o bromo.
Los compuestos donde R y R1 junto con el dtomo de ni-

trégeno representan un grupo aril-elqueniliden(inferior)amino
se preparan por la condensacién de derivados de 2-aminoisoquing
lina y un aldehido predeterminado, tal como, por ejemplo,
aldehido cindmico.
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Los compuestos de esta invencién exhiben un elevado
grado de actividad enti-inflametoria en combineclén con una ba
ja toxicidgd. Miembros representativos de estos nuevos coﬁpueg
tos de ciihidro-z-eminbisoquinolina, cuando se énsayﬁn sobre
ratas, exhiben activided en el enéayo dél pelle‘fz de carragenine
y grenuloma. Los compuestos resu;'baron ser farmacologicamente
activos per os, es decir, los compuestos indujeron ung inhibi-
cién de por lo menos 20 % incluso a une dosis de 10-25 vaces
més pequefia que la dosis téxica, aproximadamente, la cual, en
ratas, oscila entre 500 y mds de 1.000 ;11g/kg per os. Por ejem-
plo, se encontraron las siguientes inhibiciones en tanto por
ciento del edema inducidp por carragenina y del pellet de g:'é»-
nulome en ensayos representativos con hidrocloruro de 28111~

amino~3,4-dihidroisoquinolina~1(2H)-ona.

D50 Dosis % Irhibioién % Tnhibioidn
ng/kg ng/kg del grenuloma de edema de
PeOoe PeOo camgenina
» 500 - 20 28 27
50 : 37 43
100 46 64

En el ensayo del pellet de grenulome, los compuestos
mantenian el mismo nivel de actividad en ratas adrenalectomiza-
das.

Ia activided anti-inflamatoria fué también confirmada
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mediante el ensayo de los compuestos en artritis induecida por
adyuvantes en ratas, de acuerdo con el méitodo de B.B. waﬁould,
Brit.J.Pharmacol. 21, 127, 1963. Ofre carascterfstica de estos
compuestos consigte en la potencia ulecerogénica muy ‘Sa;ja. Los
5e valores ulcerogénicos ED; o sobre el estémago y pequefio intes-
tino de retas (dosis en la cual el 50 % de las rates tenfan le-
siones géstricas o intestinales) de éompuestos representativos,
fueron determinados de acuerdo con el método de D.A. Brodie
et al., Science, 170, 183, 1970 y resultaron ser considerable-

10. mente superiores & los valores encontrados para los agentes
anti-inflamatorios conocidos, tales como doido acetilsaliefilico
o fenilbutazona.

A pesar de que las vias preferidas de administraoién
gon le oral y la rectal, puede emplearse también le administre-

15. eién perenteral, Para la administrecidén orel, los compuestos se
combinan en formas de dosificacién famacéduticas, teles ocomo
por ejemplo, tabletas,cdpesules, elixires, soluciones y similares.
La unidad de dosificacidén puede contener los exciplentes usuales
tales como, por ejemplo, almidén, gomas, a&lcbholes, azicares,

20. écidos gresos, etc. Pare la administracién rectal los compues-—
tos se administran en forma de supositorios, en mezcla con
vehiculos convencionales talea como, por ejemplo, manteca de
cacao, cera, sspermaceti o polioxietilenglicoles y sus derivados.
Ia gama de dosificecién es de 0,05 a 200 g por dia, aproximede-

25, mente, con preferencia adminietredos en dosis divididas. Ios



5.

10,

15.

20,

25,

.siguientes ejemplos ilustren la invencidén sin por ello limitar-

la,
EJEMPL.O 1 |
Hidrocloruro de 2-alilamino-3,4-dihidro-isoquinolina—1(2H)-ona

Se mantienen a temperature ambiente durante 4 hores
aproximadements, 25 g de 2-(N-alil-N-bencenosulfonil)emino-3,4-
dihidro~isoquinolina~1(2H)-ona en 100 ml de doido sulfirico con-
centrado. Ia mezcle se vierte entonces en 200 g aproximedemente
de hielo triturado y se neutraliza por le adicién de 120 g de
Na2003 ¥y 150 ml de hidréxidq aménico concentrado. Después de la
extraceién con éter dietilico, la capa orgénica se evapors y el
residuo 1iquido se destila bajo vacio & 12520/0,6 mm de Hg. Ren
dimiento, 11 g. -

Mediante tretamiento de 18 solucién en éter dietflico
del producto con eloruro de hidrdgeno 'seco, se obtiene el hidfg '
cloruro de 2-alilamino-3,4-dihidro-isoquinolina-1(2H)-one.

P.f. 156-15820,

EJEMPLO 2

2-cinamilidenamino-3,4-dihidro-isoquinolina—-1(2H)-ona

45 g de 3,4-dihidroisoquinolina-1(2H)-ona, disueltos
en 10 m1 de etenol seco, se afiaden 4,1 g de aldehido cindmico en
5 ml de etanol seco. Después de 2 horas, el precipitade formado
se recupere en un filtro y se triture con etanol:éter dietilioco,
1:1. Pof. 134-1362C, Rendimiento 7,4 gremos.

RJEMPLO 3
2-(N-a1il-N-bencenosulfonil)emino~3,4-dihidro—i soquinolina—1(2H)~
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Se disuelven 30 g de 2-bencenosulfonamido-3,4-dihidro-
iBOquinolinaf1(2H)-ona a 6020 en 180 m1 de hidréxido sédico &l
5 %, A la solucidén caliente se sfiaden 9,6 ml de bromuro de &lilo,
seguido, después de 30 minutos, por 8,6 ml més de los mismos
reactantes, Después de 1 hora, & 602C, la solucidén se enfria y
se extracte con dliclorometano., La capa orgénicé se lava con agusa,
ge seca y se evapora proporcionando un producto oleoso el cual se
oristaliza varias veces en petréleo ligero. Rendimiento, 32 g |
(94 %). P.f. 100-1012C,

EJEMPLO 4
2=/N-(3-metil-2-butenil)-N-bencenosulfonil/amino-3,4-dihidro-

isoquinolina-1(2H)-ona
Siguiendo el procedimiento del ejemplo anterior y em—

pleando 1-bromo-3-metil-2-buteno en lugar de bromuro de alilo,
se obtiene el producto del titulo em un rendimiento del 92 %.
P.f. 99~1102C.

EJEMPLO 5
2-/N-cinamil-N-bencenosulfonil/amino~3,4-dihidro-isoquinoline-

1(2H)-ona

El compuesto del titulo se prepare de acuerdo con el
procedimiento del ejemplo 3 empleando bromurc de cinamilo en lu-
gar de bromuro de alilo. P.f. 100-1022C.

EJEMPLO 6 .
2-cinemilemino-3,4-dihidro-isoquinolina-1(2H)-ona
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A 4 g de hidrocloruro de 2-amino-3,4-dihidro-isoqui-

nolina-1(2H)-ona en 40 ml de dioxano se afiaden secuencialmente

5,7 g de trietilamine y 3,1 g de cloruro de cinamilo. Después de

refluir durente 1% hore, la mezels de reacoién se enfria y se fil
tran las sales de trietilamina. EL filtrado se evapore hasia se;'
quedad. E1 residuo se disuelve en dieclorometano y la soluocidn se.
lava con agua y se evapors entonces en vacio. El residuc se cro-
matografia a través de una columna de gel de silice eluyendo con
benceno que contiene 5 % de acetato de etilo. Se desechan las
priméras fracciones que contienan une pequeile cantidad de com-
puesto disustituido. La evaporecién de las fracciones ulter:f.ores.
proporcions 2,2 g (39 %) del compuesto dei ti{tulo que funde &
72-742C, ' ' ‘
BJEMPLO 7

Hidrocloruro de 2-propergilamino-3,4-dihidro~isoquinolina—1(2H)-
ons o

Siguiendo el proocedimiento del e jemplo 6, pero emplean
do bromuro de propargilo en lugar de cloruro de c¢inemilo, se ob-
tiene el producio del titulo en bruto. E1 compuesto se purifica
por destilacidén & 125-13020/0,4 ml de Hg. Rendimiento 20 #.

El hidrocloruro que se forma por adicién de cloruro de

hidrbégeno seco & una gsolucidn en éter dietilico de la base, fun-

de a 162-1662C.
EJEMPLO 8

a) 2-(2-butenil)amino-3,4-dihidro~isoquinolina-1(2H)-ona

b) 2-bis(2-butenil)amino-3,4-dihidro-isoquinolina=](2H)-ona
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Operando esencialmente como se ha descrito en el ejem-~
plo 6 y haciendo reaccionar 6 g de hidrocloruro de 2-emino-3,4-
dihidro-isoquinolina~1(2H)-ona con 6,1 & de 1-bromo-2-buteno,
se obtienen 6 g de un producto en bruto que se cromaetografia a
través de una columna de gel de sflice eluyendo con benceno:ace-
tato de etilo 80120, Ias primeras frecciones, después de la eva-
poracidén, proporcionan 0,2 g de 2-bis(2-butenil)amino-3,4-dihidre
isOquinolina-1(2H)—ona; Pee. 135-14090/b;5 mm de Hg.,

Ias siguientes fracciones proporoionan 3 g de 2-(2-bute

nil)amino-3,4~-dihidroisoquinolina-1(2H)-ona que hierve & 130-
1352/0,5 mm de Hg.

EJEMPLO 9
a) 2-alilemino-3,4-dihidro~-isoquinolina~1(2H)~ona

b) 2-dialilamino=-3,4-dihidro-isoquinolina~1(2H)-ona

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 8 pero emplean~
do bromuro de &lilo en lugar de 1-bromo-2-buteno, se obtienen
los siguientes compuestoss
e) 2-alilamino-3,4-dihidro-isoquinolina-1(2H)-one, p.e. 12520/

0,6 mm de Hg.
b) 2-dialilamino=-3,4-dihidro-isoquinolina-i(2H)-one, p.e. 127-
13020/0,9 mm de Hg.

EJEMPLO 10

2-(2qﬁetil-2-propenil)amino—3,4-dihidro-150quinolina-1(2H)-ona

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 6 y haclendo
reaccionar 12 g de hidroclorurc de 2-emino-3,4-dihidro-isoquino-



1lina-1(2H)-ona con 9,7 ml de 1-bromo-2-metil-2-propeno, se
obtienen 3,5 g del pfoéucto del titulo que hisrve a 1-28.;1 34.9(}/
0,6 mm de Hg. - 7 - |
- Otros compuestos representativos que se 'I)repé,zan me—
5. diante los proéedimientos aqui descritos, incluyen los siguien
tes:
2*(3qmetil—2-butenil)amino-3,4-dihidroisoqninolina-1(2H)-ona .
9-alilemino~1,4-dihidroisoquinolina-3(2H)-ona
9—cinamilemino~1,4~dihidroisoquinolina~3(2H)—-ona
10. 2-(2-ciclopentenil)amino-3,4-dihidroi soquinolina—1(2H)—ona
2-(2-c1clohexentl)anino-3,4-a1hidroisoquinoline~1(2H)-ona
2-(2—p1'dpinil)amino-1,4—dihidroisoguinolina—3(2H)—c;na
2-di cinamilemino-3, 4—dihi droisoquinolina—1(2H)-ona
2-dialilamino-1,4-dihidroisoquinolina-3(2H)—ona
15, 2-(3~butenil)amino-3,4-dihidroisoquinolina~1(2H)~ona
2-(4-clorocinamil)amino=3,4~dihidroisoquinolina—=1(2H)-ona
2~(2-eptinil)amino-3,4~dihidroisoquinolina-1(2H)-ona
2-(2-cloro-2-hexenil)emino-3,4-dihidroisoquinolina—1(2H)-ona
2-(3-hexenil)amino-3,4-dihidroisoquinolina-1(2H)-ona
20. 2=(1-8til-2~butenil)amino-3,4~dihidroisoquinolina-1(2H)-ons
9-(1=-butil-2~butenil)amino=-3,4~dihidroisoquinolina~1(2H)-ona

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

"as! como la manera de realizarse en la préoctica, debe hacer-

23. ge constar que las disposiciones anteriormente indicadas
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son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no
alteren su principio fundamental. También se hace constar
que el invento corresponde a una>solicitud de patente presen-
fada en Italia, con el n® 25549 A/72 de 12 de Junio de 1.972;
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye
la esencia del referido invento por lo que se solicita Paten~
te de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO
PARA PREPARAR DIHIDRO-2-AMINOISOQUINOLINAS; caracterizédndose
poxr lo siguiente%

1.~ Procedimiento para preparar dihidro-2-aminociso-

quinolinas, de férmula:

en la que X e Y son diferentes y representan hidrégeno u oxi-
geno; R es hidrégeno, alquilo inferior, alquilsulfonilo in-
ferior, bencenosulfonilo, alquenilo inferior, aril-alquenilo
inferior, cicloalquenilo, alquinilo inferior, R, es alquenilo
inferior, aril-alquenilo inferior, cicloalquenilo, alquinilo
inferior o R y R1 junto con el dtomo de nitrégenc adyacente
pueden representar tembién un grupo aril-alqueniliden(inférior)-

amino; carecterizado porque comprende: a) calentar un compuesto

de férmula:
X

\

N N-NHR, 1I
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" en la que R, representa hidrégeno, alquilo inferior, alquil=-

sulfonilo inferior o bencenosulfonlilo, con un compuesito de

Pérmule Ry-helo en donde R, se define como enteriormente y

halo representa bromo o cloro, en presencia de una bage oomo

aceptor de haluroc de hidrégeno; b) cuando R, es alquilsulfo-

-nilo inferdior o bencenosulfonilo y en el compuesto final de

férmula I se desea que R sea hidrégeno, se somete ei compuesto
obtenido segin 2) & hidrélisis dcida; y ¢) cuando en el com—
puesto final de férmmula I se desea que Ry R, junto con el dto-
mo de nitrégeno adyacente formen un grupo azil;alqueniliden—
(inferior)amino, se condensa el compuesto de férmula II en le
que R, es hidrégeno con un aldehido inéaturado, alifédtico,
inferior, ai'il-sustituido. |
2.~ Procedimiento para preparar dihidro-2-eminoiso-
quinolinasg, tal y como queda sustancialmente deéscrito en la
presente Memoria.
Esta Memoris consta de 13 hojas escritas & méquine
por une sola cara. '
16 Noy, 107
Madrid,
GRUPPO LEPETIT S.p.A.
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