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La p resen te  invención se r e f ie r e  a un procedim iento 
para  p rep a rar nuevos derivados de l a  iso q u in o le in a  de fórmula 
g en era l: R -

r *  \ — NH- L -
R. a )

en estado  de base o b ián  en estado  de sa le s  de ad ic ión  con lo s  
ác id o s.

En l a  fórm ula general ( i )  R̂  re p re se n ta  un átomo de .hi 
drógeno o un r a d ic a l  h id ro x ia lq u ilo  cuya p a r te  a lq u ilo  contiene 
de 1 a 4 átomos de carbono, quedando b ián  entendido que e l jgru- 
po im id a z o lin il-2 amino portador de R̂  puede s i tu a rs e  en p o si­
c ión  -4 , -5 , - 6 , -7  ó -8 de iso q u in o le in a , y lo s  símbolos R2 y 
R y  id é n tic o s  ó d ife re n te s , se s i tú a n  en la s  posic iones re s ta n ­
te s  del núcleo iso q u in o le in a  y rep resen tan  cada uno un átomo de 
hidrógeno ó un halógeno ó un ra d ic a l  a lq u ilo  que contiene 1 a 4 

átomos de carbono, a lq u ilo x i cuya p a r te  a lq u ilo  contiene 1 a 4 

átomos de carbono, a lq u ilo x ia lq u ilo  cuya p a rte  a lq u ilo  contiene 
1 a 4 átomos de carbono, a lq u i l t io  cuya p a rte  a lq u ilo  contiene 
de 1 a 4 átomos de carbono, ó d ialquilam ino cada una de cuyas 
p a r te s  a lq u ilo  con tiene de 1 a 4 átomos de carbono.

Según l a  invención, lo s  nuevos productos de fórmula ge 
n e ra l I  pueden p rep ararse  por acción  de una etilenodiam ina de 
fórm ula gen era l:

H2N -  CH2CH2 -  HH -  R̂  ( I I )
en l a  que R  ̂ se define como an terio rm ente, 
l a  iso q u in o le in a  de fórmula general:

sobre un derivado de

( I I I )
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en la  que Rg y R  ̂ se definen como anteriorm ente y Z que e s tá  
situ ad o  en l a  posic ión  - 4 , - 5, - 6 , -7 ó -6 de l a  Isoqu lno le lna  
re p rese n ta  un ra d ic a l  a lq u ilo -2 iso tio u re id o  de fórmula genera

R' -
ó b ián  un ra d ic a l  a lq u itio tio ca rb o n ilam in o  de fórmula general:

NH - (IV)

R' ^ C  -  NH -  s / (V)

ó b ián  un ra d ic a l  iso tio c ia n a to .
En la s  fórmulas generales IV y V, R' rep resen ta  un 

ra d ic a l  a lq u ilo  que contiene de 1 a 4 átomos de carbono.
Cuando, en l a  fórmula general I I I ,  Z re p re se n ta  un 

ra d ic a l  a lq u i l -2 iso tio u re id o  de fórmula g enera l IV, l a  re a c ­
ción  se efec túa  generalmente empleando un exceso de e t i le n o -  
diamina de fórmula general I I ,  preferentem ente 3 moles por 
mol de producto de fórm ula general I I I ,  y operando en un d i­
so lvente in e r te  t a l  como un a lcoho l in f e r io r  como e l  m etanol, 
e tan o l ó bu tano l a una tem peratura comprendida en tre  40°C y 
l a  tem peratura de r e f lu jo  de l a  mezcla re a c c io n a l, durante un 
tiempo que puede v a r ia r  de 1 a 48 horas según la  re a c tiv id a d  
de lo s  productos u t i l iz a d o s . Preferen tem ente, e l  producto 
de fórmula general I I I  se u t i l i z a  en forma de una s a l  con un 
ácido m ineral ú orgánico, t a l  como c lo rh id ra to , brom idrato, 
yodid ra to  ó s u lfa to .

Las ( a lq u i l-2 iso tio u re id o )  iso q u in o le in as de fórmu­
la  general I I I  pueden obtenerse en t r e s  fa se s  a p a r t i r  de la s  
am inoisoquinoleinas correspondien tes por analog ía  con e l  máto- 
do d e sc rito  por B. ROUOT y c o l l . ,  J .  Med. Chem., jjj!, 1049 
(1 .976), es dec ir según e l  esquema s ig u ie n te :
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CgĤ C0N=€=S
-> CgH^CONH''

Na OH 
v .

(VII)

( n i )  4- R'-Hal %c-NH—w  ! ! (v in)

^z'
Cuando, en l a  fórm ula g en e ra l I I I ,  Z rep resen ta  u n '4 

r a d ic a l  a lq u iltio tio ca rb o n ila m in o  de fórm ula general V, l a  reac­
ción  se e fec tú a  generalmente en un d iso lv en te  órganico t a l  como 
e ta n o l a l a  tem peratu ra de re f lu jo  de la  mezcla reacciona!, y ven 
tajosam ente en p resen c ia  de un derivado m ercúrico, t a l  come óxi­
do m ercúrico.

E l d itiocarbam ato  de fórm ula g en e ra l I I I  puede obiener- 
se por acc ión 'de  un agente de a lq u ila c ió n  t a l  como un halogenuro 
de a lq u ilo  como yoduro de m etilo  ó un su lfa to  de a lq u ilo  como sul­
fa to  de d im etilo  sobre una s a l  de ácido ditiocarbám ico de fórmula 
g en era l:

N (R ")g  , HS -  CS NH

R.
(IX)

R„'2 "3
en l a  que Rg y R  ̂ se definen  como anteriorm ente y R" rep resen ta  
un ra d ic a l  a lq u ilo  que contiene de 1 a 4 átmos de carbono, prefe 
rentem ente e t i lo .

La reacción  se e fec tú a  generalmente en un d iso lven te  -  
orgánico t a l  como a c e to n i t r i lo  a una tem peratura comprendida en­
t r e  20 y 50SC.

30 La s a l  de ácido d itiocarbám ico  de fórmula general IX -
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uede obtenerse por acción  d e l su lfu ro  de carbono en p resen c ia  - 
s ima aniña t e r c i a r i a  de f írm a la  general N (R ")y en la  que R" 
e define como an terio rm ente, sobre una am inoisoquinoleina de -  
órmula general VI, operando en un d iso lv en te  orgánico t a l  como 
c e to n i t r i lo  a una tem peratura próxima de 20^0.

Cuando, en l a  fórm ula g en e ra l I I I ,  Z rep resen ta  un ra- 
i c a l  iso tio c ia n a to , l a  reacción  se e fec tú a  operando en un disolj- 
ente orgánico t a l  como te trah id ro fu ran o  ó e ta n o l ó una mezcla -  
e d iso lv en te s  orgánicos a la  tem peratura de e b u llic ió n  de la  - '  
3zcla reacc io n a l y ventajosam ente en p resen c ia  de un derivado -  
Brcúrico t a l  como óxido m ercúrico.

Para l a  re a liz a c ió n  de e s te  procedim iento, es posib le  
reparar como in term ed iario  una tio u re id o iso q u in o le in a  de fó rnu - 
s, general:

R^ -  NH CHgCHg-NH-CS-NK ( X )

R.

i l a  que R^, y se definen como anterioxm ente,haciendo reac 
Lonar una etilenodiam ina de fórm ula gen era l I I  sobre una iso tio c , 
la t oi s oquinole in a  de fórm ula gen era l I I I  en un d iso lv en te  orgáni 
:o t a l  como e tan o l, a c e to n i t r i lo  ó cloruro  de m etileno a una ten[ 
)e ra tu ra  próxima de 20^0 , y después c ic l i z a r  e l  producto de f ó r  
nula general X operando en un d iso lv en te  orgánico t a l  como e ta -  
lo l a una tem peratura comprendida en tre  20^0 y l a  tem peratura de 
eEujocbla mezcla reacc io n a l, preferentem ente en p resen c ia  de un 
lerivado mercúrico t a l  como óxido mercúrico para ob tener e l  p ro - 
hicto de fórmula g enera l I .

La iso tio c ian a to iso q u in o le in a  de fórm ula gen era l I I I  -  
)uede obtenerse por acción  d e l tio ca rb o n ild iim id azo l sobre una -
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am inoisoquinoleina de fórmula general VI operando en un d i­
so lv en te  orgánico t a l  como c lo ru ro  de m etileno ó a c e to n i t r i lo  
a una tem peratu ra comprendida en tre  0 y  40°C.

La am inoisoquinoleina de fórmula general VI pue­
de obtenerse operando por analog ía  con e l  método d esc rito  
por F. A. French e t  c o l l . ,  J .  Med. Chem., (6) 117 (1.970) 
ó por E. Brown, J .  Org. Chem., 42 , 3208 (1 .977).

Los nuevos productos de fórmula general I  según l a  , 
p resen te  invención pueden p u r if ic a rs e  eventualmente por m áte-, 
dos f í s ic o s  ( ta le s  como c r is ta l iz a c ió n  ó crom atografía) ó 
quím icos, ( ta le s  como formación de s a le s , c r is ta l iz a c ió n  ,.3e 
é s ta s  y después de descomposición en medio a lc a lin o ; en es­
ta s  operaciones l a  n a tu ra lez a  del anión de l a  sa l es in d i­
fe re n te , siendo l a  ún ica condición que l a  sa l sea b ién  de­
f in id a  y fácilm en te  c r i s t a l i z a b le ) .

Los nuevos productos preparados según l a  inven­
ción  pueden transfo rm arse  en sa le s  de ad ic ió n  con lo s  do i 
dos.

Las s a le s  de ad ic ió n  pueden obtenerse por acción 
de lo s  nuevos compuestos sobre ácidos en d iso lv en tes apro­
p iados; como d iso lv en tes  orgánicos se u t i l i z a  por ejemplo 
a lco h o les , é te r e s ,  cetonas ó d iso lv en te s  clo rados; l a  s a l  
formada p re c ip i ta  después de l a  concentración  eventual de 
su  so lu c ión  y se separa  por f i l t r a c ió n  ó decantación.

Los nuevos productos según l a  p resen te  invención 
a l  ig u a l que sus sa le s  p resen tan  propiedades farm acológi­
cas in te re s a n te s .  Se m uestran en p a r t ic u la r  ac tiv o s  como 
regu ladores del sistem a ca rd io v ascu la r. A dosis comprendidas 
en tre  0,01 y 5 mg/kg por v ía  o ra l , disminuyen l a  p resió n  a r  
t e r i a l  en l a  r a ta  espontáneamente h ip e rten sa  (S.H.R.) de ce.
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pa Q&AM0T0-0AKI. La u t i l iz a c ió n  de l a  r a t a  espontáneamen­
te  h ip e rte n sa  para e l  e s tu d io  de lo s  productos a n t l -h ip e r -  
tenso res se describe por J .  L. Roba, Lab. Anim. S c i . ,  26, 
305 (1 .976).

Además, lo s  nuevos productos según l a  p resen te  inven 
ción es tán  desprov istos de a c tiv id a d  se d a tiv a  a la s  dosis a 
la s  que son ac tiv o s  como a n ti-h ip e r te n so re s , en p a r t ic u la r  en 
l a  tá c n ic a  de l a  p o te n c ia liz a c ió n  del narcotism o a base de pen 
to b a rb i ta l  en l a  r a t a .

Además, lo s  productos según l a  p resen te  invención 
p resen tan  una to x ic id ad  re la tivam ente  pequeña. Su dosis l e t a l  
50 % (DL50) es generalmente su p e rio r a 150 -  300 mg/kg por v ia  
o ra l en e l  ra tó n .

Para empleo módico, se u t i l i z a n  nuevos compuestos, 
ya sea en estado de base ó bión en estado  de sa le s  de ad ic ión  
farm acóuticamente acep tab les , es d ec ir no tó x ica s  a la s  dosis 
de u t i l iz a c ió n .

Como ejemplos de sa le s  de ad ic ió n  farmacúuticamente 
acep tab les pueden c i ta r s e  sa le s  de ácidos m inerales ( ta le s  
como lo s  c lo rh id ra to s , s u lf a te s ,  n i t r a to s ,  fo s fa to s )  ú o r­
gánicos ( ta le s  como lo s  a c e ta to s , p rop ionatos, su cc in a to s , 
benzoatos, fum aratos, m aléatos, t a r t r a t o s , '  te o f i l ln e a c e ta -  
to s , s a l ie  H a t  os, f e n o lf ta l in a to s , m etileno b i s -  p -oxinaftog 
to s )  ó derivados de su s ti tu c ió n  de e s to s  ác idos.

De un in te ró s  to talm ente p a r t ic u la r  son lo s  produc 
to s  de fórmula general I  en l a  que re p rese n ta  un átomo 
de hidrógeno, estando situ ad o  e l  ra d ic a l  im id az o lin ll-2  
amino en posic ión  - 4 , -5 , -6 , -7  ú -8 del núcleo isoqu ino - 
le in a , y lo s  símbolos R2 y R3 , id ó n tico s ó d ife re n te s  repre 
sen tan  un átomo de hidrógeno o de halógeno ó un ra d ic a l  a l-
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q u ilo  que con tiene de 1 a  4- átomos de carbono ó a lq u ilo x i 
cuya p a rte  a lq u ilo  contiene de 1 a 4 átomos de carbono.
M s en p a r t ic u la r  son in te re sa n te s  lo s  productos de fó r ­
mula general I  en l a  que e l  ra d ic a l  im id az o lin il-2  amino 
se s i tú a  en p o sic ión  -4 , -5  ú  -8 del núcleo iso q u in o le i-  
na.

Los ejemplos s ig u ie n te s , dados a t i t u l o  no l im ita ­
t iv o ,  m uestran cómo l a  invención puede l le v a rs e  a l a  prac­
t i c a .  Cuando no se ind ican  tem peratu ras, l a  operación corres 
pondiente se e fec tú a  a 20^C aproximadamente.
Ejemplo 1

Se c a l ie n ta  una mezcla de 34,5 gramos de yodidra 
to  de (m etil-2  iso tio u re id o )-4  iso q u in o le in a  y 27,0 gramos 
de etilenod iam ina en 250 cm3 de e tan o l durante 7 horas .a 
r e f lu jo .  Después de l a  concentración  a p res ió n  reducida 
(20 mm de m ercurio) de l a  suspensión obten ida, se recupera 
por 100 cnP de sosa N y 100 cm  ̂ de cloroform o. Se f i l t r a  
l a  suspensión ob ten ida, se la v a  l a  t o r t a  por 100 cm de 
agua d e s ti la d a  y se l a  seca a p resión  reducida (0,1 mm 
de m ercu rio ). Se d isue lve e l só lid o  obtenido en 175 crn̂  '
de dimetilform am ida a e b u llic ió n . Se f i l t r a  l a  so lución  
c a lie n te  y después se e n f r ia  e l  f i l t r a d o  a una tem peratu­
r a  próxima de 0°C y se mantiene e s ta  tem peratura duran­
te  1 hora. Se separan lo s  c r i s ta le s  por f i l t r a c ió n .  Des­
pués del secado a p res ió n  reducida (0,1 mm de m ercurio) a 
20^C durante 15 horas y después 1 hora bajo  id én tico  vací< 
a 50°C, se ob tienen  13,4 g de (d ih id ro -4 ,5  im id azo lil-2 ) 
amino-4 iso q u in o le in a  que funde a 247 -  243^0.

El yodidrato  de (m etil-2  iso tio u re id o )-4  iso q u in o le i 
na puede p rep ararse  del s ig u ie n te  modo:
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Se c a l le n ta  una suspensión de 56 g de tio u re id o -4  
Isoqu ino le ina  y 41*2 g de yoduro de m etilo  en 750 cm  ̂ de m eta- 
nol durante 45 minutos a r e f lu jo .

Después de l a  concentración  de l a  so luc ión  ob ten i­
da a p res ió n  reducida (20 mm de m ercurio), se c r i s t a l i ­
za e l  residuo  en 250 cm  ̂ de acetona. Los c r i s ta le s  son 
separados por f i l t r a c ió n ,  lavados por 50 cm  ̂ de acetona 
y secados durante 15 horas a p resión  reducida (0 ,2  mm 
de m ercurio) a 20°C. Se obtienen a s í  76,8 gramos de y c d i-  
d rato  de (m etil-2  iso tio u re id o )-4  iso q u in o le in a , que funden 
a 184 -  186°C.

La tlo u re id o -4  iso q u in o le in a  puede p repararse  del 
s ig u ie n te  modo:

Se ca lie n ta n  93*5 gramos de (benzo il-3  tio u re ido )-A  
iso q u in o le in a  en 700 cm  ̂ de e tan o l y 91 cm  ̂ de so luc ión  de 
sosa 10N durante 15 minutos a r e f lu jo .  Después del e n f r ia  
m iento, lo s  c r i s ta le s  son separados por f i l t r a c ió n  y la v a ­
dos por 300 cm  ̂ de e tano l helado. Se concentra e l  f i l t r a ­
do a p resión  reducida (20 mm de m ercurio), se d isuelve

3e l residuo  en 500 cm de agua d e s tila d a  y se a c id if ic a  l a  
so luc ión  obtenida por ad ic ión  de écido acé tic o  h a s ta  un 
pH de 5-6. Los c r i s ta le s  son separados por f i l t r a c ió n ,  
lavados por 300 cm  ̂ de agua d e s tila d a  y secados durante 
15 h o ras .a  p res ió n  reducida (0 ,2  mm de m ercurio) a 20°C. Se 
obtienen a s i  53*7 g de tio u re id o -4  iso q u in o le in a  que funden a 
235 -  236°C.

La (benzo il-3  tio u re id o )-4  iso q u in o le in a  puede prepg 
ra rse  del s ig u ie n te  modo:

Se añaden en 10 minutos 53,6 g de c lo ru ro  de benzoilo  
a una so lución  de 100 cm  ̂ de acetona y 29,2 g de t io c ia n a to  de
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amonio previamente ca len tada a 45-C, y después se l le v a  a refluL  
jo duran te 10 m inutos. En la  suspensión mantenida a re f lu jo  se 
añaden en 10 minutos una so lución  de 55)2 g de amino-4 isoquino!- 
le in a  en 150 cm  ̂ de acetona y después se mantiene e l  r e f lu jo  du­
ran te  1 hora 30 minutos. Se e n f r ia  l a  suspensión y se añaden -  
750 cm  ̂ de agua d e s ti la d a , se separan lo s  c r i s t a l e s  por f i l t r a ­
ción y se le s  lava  mediante 300 cm  ̂ de agua d e s ti la d a . Después 
del secado durante 45 horas a p resión  reducida (0 ,2  mm de mercu 
r io )  a 202C, se ob tienen 93,6 g de (benzo il-3  tio u re id o )-4  isoqbj 
co le in a  que funden a 210-211 se.

La amino-4 iso q u in o le in a  de p a r t id a  puede p rep ararse_ 
según e l  método d e sc r ito  por I.G . HINTON, J . Chem. Soc. 599 -  
(1 .959).
Ejemplo 2

Se c a l ie n ta  una mezcla de 11,7 g de yodidrato  de (me- 
t i l - 2  iso tio u re id o )-5  iso q u in o le in a  y 6,1 g de e tilenodiam ina en 
85 cm.3 de e ta n o l durante 15 horas a r e f lu jo . Después de l a  con­
cen trac ió n  a p resió n  reducida (20 mm de mercurio)* de la  so luc ió¿  
obten ida, se recupera por 120 cm  ̂ de so lución  de sosa N y se ex­
t r a e  por 500 cm  ̂ de cloroformo. Después d e l secado sobre s u lfa tí  
de sodio , se concentra la  so lución  clorofórm ica a p resión  redu­
cida  (20 mm de m ercurio) y después se toma e l  residuo  por 1200

ienr de ciclohexano h irv ie n te , se f i l t r a  en c a lie n te  y se seca e 
producto in so lu b le  a p resión  reducida (0,1 mm de m ercurio). Se - 
d isue lve  e s te  producto en 70 cm  ̂ de una so lución  acuosa de ácidc 
c lo rh íd ric o  N y 40 cm  ̂ de agua d e s ti la d a , se decolora la  soluciÓi 
con 0 ,2  g de negro anim al, se f i l t r a  y a lc a l in iz a  a una tempera­
tu ra  próxima de OSO por ad ic ión  de 70 cm  ̂ de so lución  de sosa N. 
E l só lido  es separado por f i l t r a c ió n ,  lavado con 60 cm  ̂ de agua
d e s ti la d a  y secado a p resión  reducida (0,1 mm de m ercurio) duran
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te  22 horas a 20SC. Se obtienen a s i  5)0 g de (d ih id ro -4 ,5  imidaí- 
z o l i l - 2 )  amino-5 iso q u in o le in a  que funden a 191-1923(2.

Las m aterias primas pueden p repararse  operando como en 
e l  ejemplo 1. Se obtiene a s i :

- 19 g de yodidrato de (meti1-2 isotioureido)-5 isoqul 
noleina, que funden a 240-245^0 con descomposición, por calenta­
miento de 18,3 g de tioureido-5 isoquinoleina y 41,0 ge yoduro 
de metilo en 180 cm̂  de acetona,

-  45,1 g de tio u re id o -5  Isoq u in o le in a  que funden '-a ' 
262-264SC, por h id r ó l is i s  de 127,5 g de (benzo il-3  t io u re id o )-5  
iso q u in o le in a  en 1.245 cm  ̂ de e tan o l y 124,5 cm-̂  de so lución  de 
sosa 10 N,

-  128,3 g de (benzo il-3  t io u re id o )-5  iso q u in o le in a  -  
que funden a 233-234^0 a p a r t i r  de 72,1 g de amino-5 iso q u in o le i 
na, 70,3 g de c lo ru ro  de benzoilo  y 38,1 g de tio c ia n a to  de amoL 
nio  en 475 cm-3 de acetona.

La amino-5 iso q u in o le in a  de p a r t id a  puede p repararse 
segúneL-método d e s c r i to  por F. MISANI, J .  Org. Chem. 1JD, 347 -  
(1 .945).
Ej .emp.lp..3

Se ca lien ta n  35,9 g de yodidrato  de m etil-3  (m etil-2  
iso tio u re id o )-5  iso q u in o le in a , y 18,0 g de e tilenod iam ina en 250 
cm  ̂ de e tan o l durante 7 horas a r e f lu jo . Después de l a  concen­
tra c ió n  a p res ió n  reducida (20 mm de m ercurio), se recupera e l  -- 
residuo  por 100 orn̂  de agua d e s ti la d a . Los c r i s ta le s  son separa 
dos por f i l t r a c ió n ,  lavados por 100 cm  ̂ de agua y secados a pre­
sión  reducida (0,2 mm de m ercurio). Se d isue lve  e l  producto ob­
tenido en 250 cm  ̂ de isopropanol a r e f lu jo , se c l a r i f i c a  con -  
1 g de. negro animal y se f i l t r a  en c a lie n te . Se e n f r ia  la  so lu­
ción obtenida a una tem peratura próxima de O^c por baño de h ie lo

- 1 1 -
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durante 1 hora, se separan  lo s c r i s ta le s  por f i l t r a c ió n  y se le s  
lay a  por 100 cm  ̂ de isopropano l. Después d e l  secado a p resión  
reducida (0 ,2  mm de m ercurio) a 20^0 durante 15 horas y después 
a  452C durante 2 h o ras , se obtienen 13)2 g de (d ih id ro -4 ,5  im i- 
d a z o lil-2 )  amino-5 m etil-3  iso q u in o le in a  que funden a 202-20420,

Las m aterias primas pueden p repararse  operando como a i  
e l  ejemplo 1. Se obtienen  a s i :  -

-  60,5 g de yodidrato  de m etil-3  (m eti1-2 is o tio u re id )  
-5  iso q u in o le in a  que funden con descomposición a 240-242^0, por 
calentam iento de 39 g de m etil-3  tio u ré id o -5  iso q u in o le in a .y  -  
28,4 g de yoduro de m etilo  en 700 cm  ̂ de m etanol,

-  39 g de m etil-3  tio u re id o -5  iso q u in o le in a  que funden
h ac ia  lo s  280^0 po r h id r ó l i s i s  de 65 g de (benzo il-3  tio u re id o ) 
-5  m etily3 iso q u in o le in a  con 60 cm  ̂ de so lución  de sosa 10 N en 
650 cnr de e ta n o l, * .............  " '

-  65 g de (benzo il-3  tio u re id o )-5  m etil-3  iso q u in o le i 
na que funden a  203-20420, a p a r t i r  de 35 g de amino-5 m etil-3  
iso q u in o le in a , 31 g de c lo ru ro  de benzoilo  y l6 ,8 g d e  tiociana^- 
to  de amonio en 265 cm  ̂ de acetona.

La amino-5 m etil-3  iso q u in o le in a  puede p repararse  se­
gún e l  método d e s c r i to  por N.P. BUU HOI, J . Chem. Soc. 3924 -  
(1 .964).
Ejemplo 4

Se ca lie n ta n  20,7 g de yodidrato  de (m etil-2  is o tio u -  
r e id o )-5 iso q u in o le in a  y 18,8 g de (h id ro x i-2  e t i l )  amino-2 e t i -  
lamina én 240 cm  ̂ de e tan o l a r e f lu jo  durante 24 horas. Se expul 
sa  e l  volúmen a p res ió n  reducida (20 mm de m ercurio) y después 
se ex trae  e l  residuo  con 600 cm  ̂ de cloroformo y 100 crn̂  de so­
lu c ió n  de sosa N. Se lava e l  ex trac to  clorofórm ico con 600 cm̂
de agua d e s ti la d a , se seca sobre e l  su lfa to  de sodio, se f i l t r a
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y después se concentra a p resión  reducida (20 mm de m ercurio).
Se d isuelve e l  residuo  obtenido en 200 cm  ̂ de e ta n o l, se c l a r i ­
f i c a  l a  solución con 0,2 g de negro anim al y se f i l t r a .  Se aña­
de a l  f i l t r a d o  40 'cm  ̂ de so luc ión  3)6 N de ácido c lo rh íd ric o  gar- 
seoso en é te r .  Se a g i ta  durante 5 horas a 203C, se separan lo s 
c r i s ta le s  por f i l t r a c ió n  y se le s  lava  por 85 cm  ̂ de e tan o l. -  
Después d e l secado a p resión  reducida (20 mm de m ercurio) a 2Q3C 
durante 20 h o ras , se obtienen 15,2 g de C (hid rox i-2  e t i l ) - 1  d i-  
h id ro -4 ,5  im id azo lil-2 ) amino-5 iso q u in o le in a , bajo  forma de -  
d ic lo rh id ra to  que funden con descomposición a 250-2553C.

La (h id ro x i-2  e t i l )  amino-2 e tilam in a  puede p rep ararse  
segdnKNORRR., Ber. 35 , 4470 (1 .902).
Ejemplo 5

Se o a lie n tan  8 ,6  g de yodidrato  de d im e til-3 ,4  (memil-- 
2 iso tio u re id o )-5  iso q u in o le in a  y 5)6gde e tilenodiam ina en 80 
cm  ̂ de e ta n o l durante 38 horas a r e f lu jo . Después de l a  concen­
tra c ió n  a p resión  reducida (20 mm de m ercurio), se recupera e l  
residuo por 50 cm  ̂ de agua d e s ti la d a . Se separan los c r i s t a l e s  
por f i l t r a c ió n ,  se le s  lava por 60 cm  ̂ de agua d e s ti la d a  y se -  
le s  seca  a p resión  reducida (0,2 mm de m ercurio). Se d isu e lve  e l  
só lido  obtenido en 320 crn̂  de a c e to n i t r i lo  a r e f lu jo , se c l a r i f i ­
ca con 1 g de negro animal y se f i l t r a  en c a l ie n te .  Se e n f r ía  la  
so lución  obtenida en e l  baño de h ie lo  durante 1 hora, y se sepa--' 
ra  por f i l t r a c ió n  lo s  c r i s t a l e s  formados y se le s  lava por 60 
cm  ̂ de a c e to n i t r i lo .  Después d e l secado a p res ió n  reducida (0 ,2  
mm de mercurio) durante 15 horas a 20^0, y después durante 2 ho­
ra s  a 503c, se obtienen 3)3 g de dihidro(-4,5 im id az o lil-2 ) ami- 
no-5 d im e til-3 ,4  iso q u in o le in a  que funden a 220-2213C.

Las m aterias primas pueden obtenerse operando como en 
e l  ejemplo 1. Se obtienen a s i :
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-8 ,6  g de yodidrato  dé d im e til-3 ,4  (m etil-2  is o tio u re i  
do)-5 iso q u in o le in a , que funden a 174-1762C, por calentam iento 
de 8 ,8  g de d im e til-3 ,4  tio u re id o -5  iso q u in o le in a  y 6,6 g de yo­
duro de m etilo  en 175 cm  ̂ de m etanol,

- -  8 ,8 g de d im e til-3 ,4  tio u re id o -5  iso q u in o le in a  que 
funden a 248-25020 por h id r ó l i s i s  de 14,4 g de (benzo il-3  t io u -  
re id o )-5  d im e til-3 ,4  iso q u in o le in a  con 13,7 cm  ̂ de solución^de. 
sosa 10 N en 170 cm.3 de e ta n o l, -

-  14,4 g de (benzo il-3  tio u re id o )-5  d im e til-3 ,4  isoquti 
n o le in a  que funden a 203-20420 a p a r t ir " d e  8 ,6  g de am ino-5 'di­
m e til-3 ,4  iso q u in o le in a , 7 ,7  g de cloruro  de benzoilo  y 4,2 g -  
de tio c ia n a to  de amonio en 130 cm  ̂ de acetona.

La amino-5 d im e til-3 ,4  iso q u in o le in a  puede p repararse  
de un modo s im ila r  a l  de la  amino-5 m etil-3  iso q u in o le in a  a p ar­
t i r  de l a  dimetil-3* T sbqu ino le ihá 'po r' n i tra c ió n  y después reduc 
ción siguiendo e l  método de N.P. BUU HOI J . Chem. Soc 3924 -  
(1 .964).
Ejemplo 6

Se c a lie n ta n  38,5 g de yodidrato  de (m e til-2  iso tio u -  
re id o )-7  iso q u in o le in a  y 33,1 g de e tilenod iam ina en 250 cm  ̂ de 
e ta n o l durante 2 horas a r e f lu jo .  Después d e l en friam ien to , se 
añaden 25 cm  ̂ de so lu c ión  de sosa 5 N, se e n f r ia  en e l  baño de 
h ie lo  durante 30 m inutos, se separa por f i l t r a c ió n . . lo s  c r is ta le í  
formados y se le s  lav a  por 30 cm  ̂ de e ta n o l a  90 %. Se d isuelve 
e l  producto obtenido a 250 cm  ̂ de dim etilform am ida a 1002c, -  
se c l a r i f i c a  l a  so lución  con 0,1 g de negro animal, se f i l t r a  en 
c a lie n te  y se e n f r ia  e l  f i l t r a d o  a 2020 aproximadamente mediante 
un baño de agua, y después a una tem peratura próxima de 02C por 
un baño de h ie lo  y se mantiene e s ta  tem peratura durante 1 h o ra . 
Los c r i s t a l e s  formados son separados por f i l t r a c ió n ,  lavados po
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30 cm  ̂ de dim etilformamida y secados a p resión  reducida (0 ,2  mn, 
de mercurio) a 20=C durante 15 horas y después bajo  e l  mismo -  
vacio a 50=0 durante una hora. Se obtienen a s í  9,9 g de (d ih i-  
d ro -4 ,5  im id azo lil-2 ) amino-7 iso q u in o le in a  que funden a 262- 
263=0.

Las m aterias primas pueden obtenerse operando como en 
e l  ejemplo 1. Se obtienen a s i :

-  33,6 g de yodidrato  de (m etí1-2 iso tio u re id o )-7  iso  
qu ino le ina , que funden a 198-2002(3, por calentam iento de 44,1 g 
de tio u re id o -7  iso q u in o le in a  y 34,0 g de yoduro de m etilo  en 621 
cm  ̂ de metanol,

-  44,2 g de tio u re id o -7  iso q u in o le in a  que funden a 253 
-259=0, por h id r ó l i s i s  de 68,1 g de (benzo il-3  t io u re id o )-7  iso  
qu ino le ina  en 500 cm  ̂ de e tan o l y 67 cm  ̂ de so lución  de sosa 10 
N .,

-  68,2 g de (benzo il-3  t io u re id o )-7  iso q u in o le in a  que 
funden a 222-223=0, a p a r t i r  de 42,2 g de amino-7 iso q u in o le in a ,
41,2 g de c lo ru ro  de benzoilo  y 22,3 g de tio c ia n a to  de amonio -- 
en 200 cKr de acetona y 50 cnr de dim etilform am ida.

La amino-7 iso q u in o le in a  de p a r t id a  puede p repararse  
según e l  método d e sc r ito  por R. ROBINSON, J . Ain. Chem. S o c ., 6g_ 
1939 (1 .947).
Ejemplo 7

Se c a lie n ta  una mezcla de 34,5 g de yodidrato  de (me- 
t i l - 2  iso tío u re id o )-8  iso q u in o le in a  y 28,8 g de etilenodiam ina -  
en 250 cm  ̂ de metanol a re f lu jo  durante 16 horas. Se evapora e l  
d iso lv en te  a p resión  reducida (20 mm de m ercurio) y se ex trae  e l  
residuo con 700 cm  ̂ de cloroformo y 250 cKp de so lución  de sosa 
N. Se evapora de nuevo e l  d iso lv en te  a p resión  reducida ( 20 mm 
de m ercurio), se d isue lve  e l  residuo  en 90 cm  ̂ de cloroformo a -

r^.
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e b u llic ió n , se c l a r i f i c a  con 0,1 g de negro animal, se f i l t r a  -  
en c a l ie n te ,  se e n f r ia  e l  f i l t r a d o  a una tem peratura próxima de 
oac y se mantiene e s ta  tem peratura durante 2 h o ras . Los c r i s t a ­
le s  que aparecen se separan por f i l t r a c ió n ,  se lavan mediante 
50 cm  ̂ de óxido de iso p ro p ilo  y se secan a p res ió n  reducida (0,2 
mm de m ercurio)'. Se d isue lve e l  só lido  obtenido en 200 cm  ̂ de -  
a c e to n i t r i lo  a e b u llic ió n  y después se e n f r ia  a  una tem peratura 
próxima de Ô C y se mantiene e s ta  tem peratura durante 3 horas^
Se f i l t r a  l a  suspensión obten ida, se lavan lo s  c r i s t a l e s  con( 30 
cm  ̂ de a c e to n i t r i lo ,  y se le s  seca a p res ió n  reducida (0 ,2  mm ds 
m ercurio) a 20^0 durante 15 h o ras , y después a 50^0 durante 1 -  
hora. Se obtienen a s i  4,9 g de (d ih id ro -4 ,5  im id aso lil-2 )  amino 
-8  iso q u in o le in a  que funden a 225-226-C.

Las m aterias primas pueden obtenerse operando como se 
in d ic a  en e l  ejemplo 1. Se ob tienen  a s i :

-  31,2 g de yodidrato  de (m etil-2  iso tio u re id o )-8  iso  
q u ino le in a , que funden a 227-2283(3, por calentam iento de 32 g -  
de tio u re id o -8  iso q u in o le in a  y 24,6 g de yoduro de m etilo en -  
350 cm  ̂ de metanol,

-  32,1 g de tio u re id o -8  iso q u in o le in a  que funden a -  
263-2653C, por h id r ó l i s i s  de 54,2 g de (benzo il-3  tio u re id o )-8  
iso q u in o le in a  en 400 cm  ̂ de e tan o l y 53 cm  ̂ de so luc ión  de sosa 
10 N,

-  54,3 g de (benzo il-3  t io u re id o )-8  iso q u in o le in a  que' 
funden a 239-2403c, a p a r t i r  de 30 g de amino-8 iso q u in o le in a , 
29,3 g de c lo ru ro  de benzoilo  y 15,9 g de tio c ia n a to  de amonio 
en 350 cm  ̂ de acetona.

La amino-8 iso q u in o le in a  de p a r t id a  puede p repararse 
según e l  método d e sc r ito  por Y. ARRIAD, J . Chem. Soc. 3382 (1961 ).



5

10

15

20

25

30

-1 7 -
/"'i

Ejemplo 8
Se c a lie n ta  una mezcla de 9*0 g de yodidrato  de (me- 

t i l - 2  iso tio u re id o )-6  Isoq u in o le in a  y 6,6 g de etilenodiam ina eh 
90 cm  ̂ de e tan o l a r e f lu jo  durante 7 h o ras . Se evapora e l  d is o l­
vente a p resión  reducida (20 mm de m ercurio), se recupera e l  -  
residuo por 100 om̂  de agua d e s ti la d a  y se e n f r ia  a Ô C aproxi­
madamente. Se mantiene e s ta  tem peratura durante 2 horas. Los 
c r i s ta le s  que aparecen se separan por f i l t r a c ió n ,  se lavan con 
75 cnr3 de agua d e s ti la d a  y se secan a p res ió n  reducida (0 ,2  mm 
de m ercurio) durante 15 horas. Se d isue lve e l  só lid o  obtenido en 
100 cm  ̂ de isopropanol a r e f lu jo , se c l a r i f i c a  l a  so lución  con 
0,5 g de negro anim al, se f i l t r a  en c a lie n te , se e n f r ia  l a  solu­
ción obtenida a una tem peratura próxima de Ô C y se mantiene es­
t a  tem peratura durante una hora. Los c r i s t a l e s  que aparecen se -  
separan por f i l t r a c ió n ,  se lavan por 15 cm  ̂ de isopropanol y -  
se secan a p resión  reducida (0,2 mm de m ercurio) a 20^0 durante 
15 horas y después bajo ig u a l vacio  a 50se durante 2 horas. Se 
obtienen a s i  1,85 g de (d ih id ro -4 ,5  im id az o lil-2 ) amino-6 iso ­
qu ino le ina  que funden a 245-246°C.

Las m aterias primas pueden obtenerse operando como en 
e l  ejemplo 1. Se obtienen a s í :

-  9,1 g de yodidrato  de (m etil-2  iso tio u re id o )-6  iso ­
qu ino le ina , que funden h ac ia  200^0, por calentam iento de 6 ,0  g 
de tio u re id o -6  iso q u in o le in a  con 5 g de yoduro de m etilo  en 140 
cm  ̂ de metanol,

-  6,1 g de tio u re id o -6  iso q u in o le in a  que funden a 260 
-2622C, por h id r ó l is i s  de 14 g de (benzo il-3  tio u re id o )-6  isoquá- 
n o le in a  en 170 cm  ̂ de e tan o l y 13,7 cm  ̂ de so lución  de sosa 10 í ,

-  18 g de (benzo il-3  t io u re id o )-6  iso q u in o le in a  que -  
funden a 208-2103C a p a r t i r  de 17,3 g de amino-6 iso q u in o le in a ,
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18,3 g de c lo ru ro  de benzoilo  y 9 ,9  g de tio c ia n a to  de amonio 
en 70 cm  ̂ de acetona.

La amino-6 iso q u in o le in a  de p a r t id a  puede obtenerse -  
según e l  método d e s c r ito  por R. MANSKE, J . Am. Chem. Soc. 72,
4997 (1 .950).
Ejemplo 9

Se c a l ie n ta  una mezcla de 22,7 g de yodidrato  de clo ro  
-6 (m e til-2  iso tio u re id o )-5  iso q u in o le in a  y 15 g de e t i le n o d ia -  
mina en 230 cm  ̂ de e ta n o l a r e f lu jo  durante 20 ho ras. Se evapora 
e l  d iso lv en te  a p res ió n  reducida (20 mm de m ercurio) y después 
se ex tra e  e l  residuo  con 350 cm  ̂ de cloroformo y 450 cm  ̂ de agua. 
Se lav a  e l  ex tra c to  orgánico con 300 cm  ̂ de agua d e s t i la d a , se 
c l a r i f i c a  con un gramo de negro animal, se seca sobre 30 gramos 
de su lfa to  de sodio , se f i l t r a  y se evapora e l  d iso lv en te  a pre­
sión  reducida. Se d isue lve  e l  "residuo en 250 cm  ̂ de t r i c 'l o r e t i -  
leno a e b u llic ió n , se c l a r i f i c a  con un gramo de negro animal^ 
se f i l t r a  l a  so luc ión  y se l a  e n f r ia  a  una hora a  una temperatu­
r a  próxima de OSC. Los c r i s ta le s  que aparecen se separan por f i l  
t ra c ió n , se lavan con 45 cnP de t r i c lo r e t i l e n o  y se secan a  pre­
sió n  reducida (0 ,2  mm de mercurio) a 20^0 durante 15 horas. Se - 
ex trae  e l  só lid o  obtenido con 25 cm  ̂ de agua d e s ti la d a , 25 cm  ̂
de una so luc ión  normal de ácido c lo rh íd r ic o  y 90 cm  ̂ de e te r .  Se 
añade a l  ex tra c to  acuoso 1 gramo de negro animal, se f i l t r a ,  se 
e n f r ía  a una tem peratura próxima de Ô C y se a lc a l in iz a  la  so lu­
ción  f r í a  de c lo rh id ra to  mediante ad ic ión  de 2 ,6  cm  ̂ de solución 
de sosa 10 N. Los c r i s ta le s  formados se separan por f i l t r a c ió n ,s i  
lavan con 50 cm  ̂ de agua y se secan a p resión  reducida (0,2 mm 
de m ercurio) a 209C durante 15 h o ra s ',  y después con id én tico  va 
ció  a 50^0 durante 3 horas. Se obtienen a s i  2,2 g de c lo ro -6  -  
(d ih id ro -4 ,5  im id az o lil-2 ) amino-5 iso q u in o le in a  que funden a -

—1S—
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156-15830.
Las m aterias primas pueden obtenerse operando como en 

e l  ejemplo 1. Se obtienen a s i :
-  44,0 g de yodidrato  de c lo ro -6  (m e t i l - 2 . i s o t io u re id ) 

5 iso q u in o le in a  que funden hac ia  2203C, por calentam iento de -
41,3 g de c lo ro -6  tio u re id o -5  iso q u in o le in a  con 27 g de yoduro 
de m etilo  en 700 cm  ̂ de metanol,

-  41,4 g de c lo ro -6  tio u re id o -5  iso q u in o le in a  que fun-- 
den a 170-1723C, por h id r ó l i s i s  de 55,7 g de (benzo il-3  tio u re i-- 
do)-5 clo ro-6  iso q u in o le in a  en 650 cm  ̂ de e tan o l y 52 cm  ̂ de so-- 
lu c ió n  de sosa 10 N,

-  55,8 g de (benzo il-3  tio u re id o )-5  c lo ro -6  isoquinole- 
in a  que funden a 206-208^0, a p a r t i r  de 30,5  g de amino-5 cloro  
-6 iso q u in o le in a , 26,7 g de c lo ru ro  de benzoilo  y 14,5 g de tio -  
cianato  de amonio en 470 cnr de acetona,

- 29,0  g de amino-5 c lo ro -6  Isoq u in o le in a  que funden a 
118-1203C, por reducción de 42 g de c lo ro -6  n i tro -5  iso q u in o le i­
na con 48,3 g de h ie rro  en polvo en 525 cm  ̂ de agua,

-  42,1 g de c lo ro -6  n i t ro -5  iso q u in o le in a  que funden 
a 135-1363C, por n itra c ió n  de 34 g de c lo ro -6  iso q u in o le in a  con 
46,2 g de n i t r a to  de p o tas io  en 140 cm  ̂ de ácido su lfú ric o  con­
centrado.

La c lo ro -6  iso q u in o le in a  puede obtenerse según e l  máte 
do d e sc r ito  por G. FAVINI, Gazz. Chim. I t a l .  82., 2222 (1 .959). 
Ejemplo 10

Se c a lie n ta n  6,9 g de yodidrato  de metoxi-6 (m etil-2  
iso tio u re id o )-5  iso q u in o le in a  y 4 ,3  g de etilenodiam ina en 70 -  
cm^de e tan o l a r e f lu jo  durante 17 horas.

Después d e l enfriam ien to , se concentra l a  so lución a -  
p resión  reducida (20 mm de mercurio) a 2Q3C y se recupera e l  re­
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siduo en 80 cm  ̂ de agua d e s ti la d a  agitando durante 2 horas a 09<p. 
Después de l a  f i l t r a c ió n ,  e l  in so lu b le  es lavado con 85 cm  ̂ de 
agua d e s ti la d a  y después secado a  p resió n  reducida (0,1 mm d e ­
m ercurio) a 20SC. E l só lido  obtenido se d isue lve  en 110 cm  ̂ de 
a o e to n itr i lo  a  e b u llic ió n , en p resen c ia  de 0 ,6  g de negro deco­
lo ra n te . Después de l a  f i l t r a c ió n  en c a l ie n te ,  e l  f i l t r a d o  es -  
en friado  durante 1 hora a OSC. E l producto que p re c ip i ta  es. se­
parado por f i l t r a c i ó n ,  lavado con 25 cm  ̂ de a o e to n itr i lo  y des­
pués secado a p res ió n  reducida (0,1 mm de mercurio) a 20^0'du­
ra n te  20 h o ras .

E l só lido  obtenido (1,05 g) se d isue lve  en 80 cm  ̂ de 
a o e to n i t r i lo  a e b u llic ió n , en p resen c ia  de 0 ,2  g de negro deco­
lo ra n te . Después de la  f i l t r a c ió n  en c a lie n te , e l  f i l t r a d o  es -  
en friado  durante 2 horas a 20^0. E l producto que p re c ip i ta  es -  
separado por f i l t r a c ió n ,  lavado con 15 cn r.de. a o e to n i t r i lo  y -  
después secado a p resión  reducida (0 ,2  mm de m ercurio) a 20.9.0.
Se obtienen a s i  0,85 g de (d ih id ro -4 ,5  im id az o lil-2 ) amino-5 me­
to x i-6  iso q u in o le in a  que funden a  204-20590.

La yodidrato  de metoxi-6 (m etil-2  iso tio u re id o )-5  iso - 
q u ino le in a  puede obtenerse a p a r t i r  de l a  metoxi-6 isoquinoleins.. 
A e s te  e fe c to , se p repara:

-  7 g de yodidrato  de metoxi-6 (m etil-2  iso tio u re id o )-  
5 iso q u in o le in a  que funden a 2409C (con descomposición) por ca­
lentam iento de 22 g de metoxi-6 tio u re id o -5  iso q u in o le in a  y 15,6

-g de yoduro de m etilo  en 400 ccr de m etanol,
. -  22 g de metoxi-6 tio u re id o -5  iso q u in o le in a  que fun 

den a 170-172SC por calentam iento de 36,8 g de (benzo il-3  tioureíj 
do)-5 metoxi-6 iso q u in o le in a  en 410 CEr de e tan o l y 33 cnr de so 
lu c ió n  de sosa 1C N,

-  36,8 g de (benzo il-3  tio u re id o )-5  metoxi-6 isoquino'
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le in a  que funden a 200-202^0 por calentam iento de 23,5 g de ami-- 
no-5 metoxi-6 iso q u in o le in a , 21,1g de c lo ru ro  de benzoilo  y 11 ,5g 
de tio c ia n a to  de amonio en 360 crn̂  de acetona.

-  22,1 g de amino-5 metoxi-6 iso q u in o le in a  que funden 
121 -  123SC por reducción de 36 g de metoxi-6 n i t ro -5  isoquino­
le in a  en 4-50 cm  ̂ de agua con 4-2 g de h ie rro  en polvo,

-  38,8 g de metoxi-6 n itro -5  iso q u in o le in a  que funden 
a 135-137^0 por n itra c ió n  de 34,2 g de metoxi-6 iso q u in o le in a  en 
137 cm  ̂ de ácido su lfú ric o  concentrado con 46,7 g de n i t r a to  de 
p o tas io .

La metoxi-6 iso q u in o le in a  puede p rep ararse  según e l  
método d e sc r ito  por R. ROBINSON, J . Am. Chem. Soc. 6g_, 1939 -  
(1 .947).
Ejemplo 11

A 10 g de e tilenod iam ina en so lución  en 250 cm  ̂ dé L 
e tan o l se añade 28 g de iso tio c ia n a to -8  m etil-1  iso q u in o le in a  
en solución en 250 cm  ̂ de e ta n o l a 202c.

Un p rec ip itad o  só lido  blanco aparece después de algu­
nos minutos. La ag ita c ió n  se mantiene durante 18 horas a 20^0 -  
y después e l  só lido  blanco es separado por f i l t r a c ió n  y después 
lavado con 40 cor de e tan o l.

A la s  so luciones e ta n ó lic a s  reunidas se añaden 20 g di 
óxido mercúrico am arillo  y después se c a lie n ta  la  suspensión du­
ran te  3 horas a r e f lu jo . E l su lfu ro  de mercurio que 30 forma se 
separa por f i l t r a c ió n  y después se lava con 40 cm  ̂ de e ta n o l. Se 
concentran lo s f i l t r a d o s  a 20 cm^. E l p rec ip itad o  obtenido se se­
para por f i l t r a c ió n ,  se lava por 40 cm  ̂ de óxido de iso p ro p ilo  y 
se seca a p resión  reducida (20 mm de mercurio) a 202c.

El producto a s i  obtenido se d isue lve en 180 cm  ̂ de ace 
t o n i t r i lo  a e b u llic ió n . Después de la  f i l t r a c ió n  en c a l ie n te , l a
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olución  se e n f r ía  a una tem peratura próxima de OSC durante 2 
.o ras. E l p rec ip itad o  obtenido se separa por f i l t r a c ió n ,  se l a -  
a con 10 cm  ̂ de a c e to n i t r i lo  y se seca a p re s ió n  reducida (0,1 

m de m ercurio) a 2020 durante 15 horas y despuás a 60SC bajo  
s ta  misma p res ió n  durante 2 h o ras . Se obtienen a s i  7 ,9  g de 
d ih id ro -4,5  im id a z o lil-2 ) amino-8 m e til-1 iso q u in o le ín a  que 
'unden a 1882c.

La iso tio c ia n a to -8  m etil-1  iso q u in o le ín a  puede prepa- 
*arse del modo s ig u ie n te :

A 45,4 g de N ,N '-tio ca rb o n ild iim id azo l en so luc ión  en 
<00 cm  ̂ de c lo ru ro  de m etileno  a 2020, se añaden 33,7 g de ami- 
LO-8 m etil-1  iso q u in o le ín a .

Se a g ita  l a  so luc ión  durante 20 horas a 2020. Después 
Le la  concen tración , se p u r if ic a  por f i l t r a c ió n  crom atográfica 
¡obre columna (a l tu ra :  53 cm; diámetro 5,8 cm) que contiene 700 
? de s í l i c e  eluyendo a l  c lo ru ro  de m etileno . Se concentran la s  
fracciones de e lu c ió n  que contienen e l  producto p u rificad o  y se 
seca e l  só lid o  obtenido a p res ió n  reducida (20 mm de m ercurio)
i 2020.

Se obtienen  a s i  28 g de iso tio c ia n a to -8  m etil-1  isoqui, 
ío le in a  que funden a 5020.

La amino-8 m etil-1  iso q u in o le in a  puede obtenerse por 
3l mátodo de F.A. FRENCH e t  c o l l . ,  J .  Ned. Chem. H ( 6 ) ,  1117 
(1 .970).
31emulo 12

A una so lu c ión  de 24,3 g de e tilenodiam ina en 360 cm3 
de e ta n o l a r e f lu jo  se añaden 36 g de óxido mercúrico amarillo y óeg, 
puás se añade gota a gota, en 30 minutos, 20 g ce iso tio c ia n a to -8  
n e t i l -7  isoquinoM na en solución en 50 cm3 de te tra h id ro fu ra n o .

Se mantiene e l  r e f lu jo  durante 1 hora y media. Las sales
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se separan por f i l t r a c ió n  en c a l ie n te , y e l  f i l t r a d o  es concen­
trado  h a s ta  la  obtención de un residuo  am arillo  postoso que se 
d isue lve en 200 cm  ̂ de a c e to n i t r i lo  h irv ie n te . Se añaden 0,5 g 
de negro decoloran te y se f i l t r a  en c a lie n te . En e l  f i l t r a d o ,  -  
c r i s t a l i z a  un producto por enfriam ien to . Los c r i s t a l e s  se sepa­
ran por f i l t r a c ió n  y se secan a p res ió n  reducida (20 mm de mer­
curio  a 20SC y después 0,1 mm de mercurio a 60^0).

Se obtienen a s i  11,9 g de (d ih id ro -4 ,5  im id azo lil-2 ) 
amino-8 m etil-7  iso q u in o le in a  que funden a 168SC.

La iso tio c ia n a to -8  m etil-7  iso q u in o le in a  puede prepa­
ra rse  d e l s ig u ien te  modo:

A 82 g de N ,N '-tio ca rb o n ild iim id azo l en so lución  en -  
530 cm*̂  de clo ru ro  de m etileno, se añaden 58,8 g de amino-8 me­
t i l - 7  iso q u in o le in a . Se a g ita  durante 20 horas a 20^0. Se p u ri­
f i c a  por crom atografía sobre una colúmna (a l tu r a  75 om; diám etro 
5,8 cm) que contiene 1 kg de s í l i c e  eluyendo con c lo ru ro  de meli 
leño. Se concentra a p resión  reducida (20 mm de m ercurio) a 202( 
la s  fracc io n es que contienen e l  producto p u rificad o  y se seca e l  
producto obtenido a p res ió n  reducida (20 mm de mercurio) a 20^0.

Se obtienen a s i  63,2 g de iso tio c ia n á to -8  m etil-7  iso ­
quinole ina que funden a 72^0.

La amino-8 m etil-7  iso q u in o le in a  puede p repararse  por 
e l  método d e sc r ito  por E. BROWN, J . Org. Chem. 42., 3208 (1.977). 
Ejemplo 13

Se a g i ta  a 20^0 una so lución  de 9 ,5  g de iso tio c ia n a to  
-5  metoxi-1 iso q u in o le in a  y 13,2 g de e tilenodiam ina en 200 cm  ̂
de cloruro  de m etileno durante 1 hora y media. Después de l a  conL 
cen trac ión  a p resión  reducida (20 mm de m ercurio) se añade a l  reL 
siduo 200 cm  ̂ de e ta n o l y 8 g de óxido m ercúrico. Se c a lie n ta  la  
suspensión durante 45 minutos a re f lu jo . Después de la  f i l t r a c ió n
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en c a lie n te , e l  in so lu b le  es lavado con 45 cnP de e tan o l hirvieA  
te .  Después d e l enfriam iento de la s  so luciones e ta n ó lic a s  reun i­
das a 20BC durante 12 horas, lo s  c r i s ta le s  que aparecen se sepa­
ran  por f i l t r a c ió n ,  se lavan con 40 cm-3 de e ta n o l y después 60 
cnP de agua d e s ti la d a  y se secan a p resión  reducida (0,2 mm de 
m ercurio) a 20SC después a 50SC, durante 2 horas en to t a l .  Se -  
ob tienen a s i  7,1 g de (d ih id ro -4 ,5  im id az o lil-2 ) amino-5 metoxi 
-1 iso q u in o le in a  que funden a 214-215-C.

La iso tio c ia n a to -5  metoxi-1 iso q u in o le in a  puede prepa­
ra rs e  d e l modo s ig u ie n te :

Se a g i ta  a 20^0 una so lución  de 14,3 g de amino-5*me­
to x i-1  iso q u in o le in a  y 17,5 g de N ,N '-tio carb o n ild iim id azo l en 
500 cm  ̂ de c lo ru ro  de m etileno durante 20 horas. Se concentra -  
l a  so lución  a  p res ió n  reducida (20 mm de m ercurio) y después se 
crom atografía*el residuo  sobre una colúmna de 380 g de s í l i c e  -  
( a l tu r a  40 cm; diám etro 5 cm) eluyendo con 2.000 cm  ̂ de c lo ru ro  
de m etileno. Se concentra e l  eluado a p res ió n  reducida (20 mm de 
m ercurio). E l residuo  obtenido se seca a p resió n  reducida (20 mm 
de m ercurio) a 40SC. Se obtienen a s í  9 ,5  g de iso tio c ia n a to -5  -  
metoxi-1 iso q u in o le in a  que funden a 95-100SC.

La amino-5 metoxi-1 iso q u in o le in a  puede p repararse de! 
s ig u ien te  modo:

Se reduce por hidrógeno a 30-45^0 a p resión  o rd in a ria  
17,3 g de metoxi-1 n itro -5  iso q u in o le in a  en 300 crn̂  de ácido -  
ácé tico  en p resen c ia  de 1 g de palad io  sobre negro a l  10 % du­
ra n te  5 'h o ras. E l c a ta liz a d o r  se separa por f i l t r a c ió n  y se lava

1 icon 100 cnr de e tan o l. E l f i l t r a d o  se concentra a p resión  reduci 
da (20 mm de m ercurio). E l residuo  obtenido es recuperado por un 
so luc ión  de 15 g de b icarbonato  de sodio en 300 crn̂  de águá des­
t i l a d a  durante 15 minutos bajo ag ita c ió n . E l in so lu o le  se f i l t r
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se lav a  con 150 cm  ̂ de agua d e s t i la d a  y se seca a l  a ire  a 20^0 
durante 20 horas. Se obtienen a s i  14,3 g de amino-5 metoxi-1 iso  
qu inó le ina  que funden a 56-603(3.

La metoxi-1 n i t r o - 5 iso q u in o le in a  puede p repararse  de!, 
s ig u ien te  modo:

Se c a l ie n ta  a re f lu jo  una suspensión de 20,8 g de -  
cloro-1 n itro -5  iso q u in o le in a  y 12 g de m etila to  de sodio en -  
500 cm  ̂ de metanol durante 1 hora y media. Después d e l e n f r ia ­
m iento, e l  p rec ip itad o  es separado por f i l t r a c ió n ,  lavado con -  
50 cm  ̂ de metanol y después con 150 cm  ̂ de agua d e s ti la d a  y des­
pués se seca a l  a ir e  a 2020 durante 20 horas. Se obtienen  a s i  
17,3 g de metoxi-1 n it ro -5  iso q u in o le in a  que funden a 135-13630,

La cloro-1  n i tro -5  iso q u in o le in a  puede p repararse  se­
gún e l  método d e sc r ito  por B. ELPERN, J . Am. Chem. Soc. 68^ 1436 
(1 .946).
Ejemplo 14

A 17,7 g de e tilenod iam ina en so luc ión  en 500 cm  ̂ de 
c lo ru ro  de m etileno se añaden 19,7 g de iso tio c ia n a to -8  m etil-5  
iso q u in o le in a . Se a g i ta  durante 20 horas a 2C3C.

Después de la  evaporación d e l d iso lv en te , e l  a c e ite  -  
am arillo  obtenido es tomado por 500 cm  ̂ de e ta n o l. Se c a lie n ta  
h a s ta  re f lu jo  y se añaden después 20 g de óxido mercúrico amari­
l lo .

Después de 1 hora de calentam iento a r e f lu jo ,  la s  sal{¡ 
de mercurio son separadas por f i l t r a c ió n  y lavadas por 50 cm  ̂ dí¡ 
e tan o l h irv ie n te . Se evaporan la s  so luciones e ta n ó lic a s  reunidas! 
El só lido  am arillo  obtenido es recuperado por 100 om  ̂ de agua -  
d e s tila d a . Después de l a  f i l t r a c ió n  y lavado con 20 cm  ̂ de agua 
d e s tila d a , e l  in so lu b le  es secado a p resión  reducida( 20 mm de -

s

mercurio) a 2020. E ste producto es recuperado por 200 cm3 de iso -
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propanol que contienen 5 % de agua, a e b u llic ió n . Después de la  
f i l t r a c i ó n  en c a l ie n te ,  e l  producto que queda sobre e l  f i l t r o  es 
lavado con 50 cm  ̂ de isopropano l a l  5 % de agua, y después se -  
d isu e lve  en 20 cm  ̂ de ácido c lo rh íd ric o  1 N. Después de la  f i l ­
t ra c ió n  sobre v id r io  calcinado l a  so lución es  n e u tra liz a d a  media] 
te  ad ic ió n  de 20 cnP de sosa 1 N. E l p rec ip itad o  obtenido se se­
para  por f i l t r a c i ó n ,  se lava por 20 cm  ̂ de agua y después se se­
ca a  p res ió n  reducida (20 mm de mercurio a 20^0 y después-0,1 mn 
de mercurio a 60-C).

Se obtienen a s i  2 ,4  g de (d ih id ro -4 ,5  im idazo li-2 ) a- 
mino-8 m etil-5  iso q u in o le in a  que funden a 26120.

La iso tio c ia n a to -8  m e til-5  iso q u in o le in a  puede prepa­
ra rs e  del s ig u ien te  modo:

A 32,4 g de N ,N '-tio ca rb o n ild iim id azo l en so lución  en 
450 cm  ̂ de c lo ru ro  de m etileno, se añaden 27 g de amino-8 m etil- 
5 iso q u in o le in a  a  2020.

Se a g i ta  durante 20 horas a 202(3. Se concentra la  so­
lu c ió n  y después se p u r i f ic a  e l  residuo  por f i l t r a c ió n  cromato- 
g rá f ic a  sobre* una colúmna ( a l tu r a  51 cm; diámetro 5 cm) que con-' 
t ie n e  500 g d e 's í l i c e  .eluyendo con 1 l i t r o  de c lo ru ro  de m eti­
leno.

Se concentran la s  fracc io n es  de elución que contienen 
e l  producto p u rificad o  y se seca e l  só lido  obtenido a p resión  -  
reducida (20 mm de m ercurio) a 2020. Se obtienen a s i 19,7 g de 
iso tio c ia n a to -8  m etil-5  iso q u in o le in a  que funden a 5820.

. La amino-8 m etil-5  iso q u in o le in a  puede p repararse  del 
s ig u ie n te  modo:

A 2 g de palad io  sobre negro a l  10 % en suspensión -  
en 400 cm  ̂ de ácido acé tico  se añaden 33 g de m etil-5  n itro -8  -  
iso q u in o le in a  y después se hace p asa r una c o rr ie n te  de hidrógeno
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durante 5 horas.
Después de l a  f i l t r a c ió n  sobre v id r io  calcinado reves 

tid o  con un agente de f i l t r a c ió n ,  y lavado con 100 cm  ̂ de agua 
d e s ti la d a , la -so lu c ió n  es concentrada y después e l  residuo es -  
recuperado por 100 cm  ̂ de agua. La so lución  es n eu tra liz a d a  por 
ad ic ión  de sosa 1 N. E l só lido  que p re c ip i ta  se separa por f i l ­
tra c ió n , se lava con 20 cm  ̂ de agua d e s ti la d a  y después se seca 
a p resión  reducida ( 20 mm de mercurio ) a 20^0.

Se obtienen a s i  26,6 g de amino-8 m etil-5  iso q u in o le i- 
na que funden a 136SC.

La m etil-5  n itro -8  iso q u in o le in a  puede p repararse  d s l 
s ig u ien te  modo:

Se añaden por fracc ió n  24,8 g de m etil-5  iaoquinoleine 
a 135 cm3 de ácido su lfú ric o  ( d = 1,83 ) en friado  a O^C.

A la  so lución  obtenida mantenida a 0^0 se.añaden por 
fracc io n es en una hora y media, 19*2 g de n i t r a to  de p o tas io .

Se mantiene la  ag ita c ió n  durante 30 minutos a 5^0 y -  
después durante 1 hora y media a 20^0.

Se v ie r te  sobre 600 g de h ie lo  con ag ita c ió n . Se neu­
t r a l i z a  por ad ic ió n  de amoniaco ( d = 0,92 ) enfriando a 0^0. Se 
obtiene un p rec ip itad o  que se separa por f i l t r a c ió n ,  se lava con 
250 cm-3 de agua y después se seca a p resión  reducida (20 mm de 
mercurio) a 20^0. Se obtienen a s i  33 g de m etil-5  n itro -8  isoqu i 
no leina que funden a 78^0.

La m etil-5  isoq u in o le in a  puede p repararse por e l  méto­
do de V.M. R0DI0N0V, Zhur. Obshchei Khim. 2^, 734 (1.957) (chem. 
Abstr. 31, 16475 g (1 .9 5 7 )) .
Ejemplo 15

- 2 7 -

Se a g ita  a 20^0 una solución de 10 g de iso tio c ia n a to  
5 dimetilamino-1 iso q u in o le in a  y 7,8 g de e tilenod iam ina en 2CC
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3m*̂  de c lo ru ro  de m etileno  durante 20 h o ras . Se concentra a pre 
3ión reducida (20 mm de m ercurio ), y después se c a lie n ta  e l  r e ­
siduo obtenido en 200 cm3 de e tan o l a r e f lu jo  en p resen c ia  de 
10 g de óxido m ercúrico am arillo  durante 1 hora y media. Se f i l  
t r a  en c a lie n te  e l  s u lfa to  de m ercurio, y se deja e n f r ia r  e l  f i ¿  
trad o  a 20sc. Los c r i s t a l e s  obtenidos se separan por f i l t ra c ió n ¡  
se lavan  con 4-0 cm3 de e tan o l y despuós 60 cm3 de agua d e s t i la ­
da. Se d isuelven  e s to s  c r i s ta le s  en 50 cm3 de ácido c lo rh íd ric o  
2 N y se anade 0,1 g de negro deco loran te . Despuós de la  f i l t r a  
c ió n , l a  so luc ión  es a lc a lin iz a d a  mediante ad ic ión  de 25 cc3-de 
so lu c ió n  de sosa 4 N. Después de una hora de enfriam iento  a Ose 
e l  p rec ip itad o  es separado por f i l t r a c ió n ,  lavado con 60 cm3 de 
agua d e s ti la d a  y después secado a  p res ió n  reducida (0 ,2  mm de 
m ercurio) a 20SC durante 20 h o ras . Se obtienen a s í  4 ,9  g de (d i 
h id ro -4 ,5  lm id a z o lil-2 )  amino-5 dim etilam ino-1 iso q u in o le in a  qu^ 
funden a  215-216^0.

La iso tio c ia n a to -5  dim etilamino-1 iso q u in o le in a  puede 
obtenerse a p a r t i r  de l a  c lo ro -1 n i tro -5  iso q u in o le in a . A es te  
e fe c to , se p repara:

-  10,2 g de iso tio c ia n a to -5  dimetilamino-1 isoquino­
le in a  que funden a 53-55^0 a p a r t i r  de 9,3 g de amino-5 d im etil 
amino-1 iso q u in o le in a  y 11 g de N ,N '-tio ca rb o n ild iim id azo l en 
200 cm3 de c lo ru ro  de m etileno ,

-  9 ,3  g de amino-5 dim etilamino-1 iso q u in o le in a  en 
forma de un a c e ite  por reducción de 12,5 g de dimetilamino-1 n i 
t ro -5  iso q u in o le in a  en 250 cm3 de ácido a c é tic o  por hidrógeno 
en p resen c ia  de 1 g de palad io  sobre negro a l  10 %,

-  12,5 g de dimetilamino-1 n i tro -5  isoqu ino le ina  que 
funden a 120SC por calentam iento  de 13 g de cloro-1  n i tro -5  isR  
q u ino le in a  con 17 g de dim etilam ina en 180 cm3 de a c e to n i t r i -
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La cloro-1  n itro -5  iso q u in o le in a  puede p repararse  se­

gún e l  método d e sc r ito  por B. BLPERN, J . Am. Chem, Soc. 68, 143^ 
(1 .946).
Ejemplo 16

- 2 9 -

Se a g i ta  a 20^0 una so lución  de 7,2 g de iso tio c ia n a to  
-8 m e to x im e til- í ' iso q u in o le in a  y 5,6 g de e tilenodiam ina en 
150 om3 de cloruro  de m etileno durante 15 horas. Después de la  
concentración, se aSade a l  residuo 100 cm  ̂ de e tan o l y 7,5 g de 
óxido m ercúrico. Se a g ita  durante 2 horas a 20^0 y después se -  
c a lie n ta  h as ta  r e f lu jo , se f i l t r a  en c a lie n te  y se concentra e l  
f i l t r a d o  a p resión  reducida (20 mm de m ercurio). Se recupera e l  
residúo con 50 cm  ̂ de agua d e s ti la d a . Se f i l t r a  y se concentra 
e l  f i l t r a d o  a p resión  reducida (20 mm de m ercurio) h a s ta  un vo- 
lúmen de 5 cnA Se separa por f i l t r a c ió n  e l  só lid o  formado y se 
lava la  to r t a  con 4 cm  ̂ de agua. E sta  to r t a  es so lu b iliz a d a  en 
40 cm  ̂ de so lución  de ácido c lo rh íd ric o  1 N. Se f i l t r a  la  soluci<¡ 
tu rb u len ta  y después se a lc a l in iz a  e l  f i l t r a d o  con 40 cEr de so­
lución  de sosa 1 N. Se ex trae  con 80 cm  ̂ de cloroformo. Después 
de secarse sobre 10 g de su lfa to  de magnesio y t r a s  la  f i l t r a c ió n  
e l  ex trac to  clorofórm ico es concentrado a p resión  reducida (20 
mm de mercurio) a 20SC. E l residuo  es recuperado en 160 cnr de . 
a c e to n itr i lo  h irv ie n te . Se f i l t r a  en c a lie n te . Después d e l en­
friam iento  a 203C, se separa por f i l t r a c ió n  lo s  c r i s t a l e s  forma­
dos, se le s  lava con 20 cm  ̂ de a c e to n i t r i lo  y se le s  seca a pre- 
sión  reducida (0,1 mm de mercurio) a 40^0 durante 2 .horas. Se ob 
tienen  a s i  2,45 g de (d ih id ro -4 ,5  im id azo lil-2 ) amino-8 metoxime- 
t i l - 1  iso q u in o le in a  que funden a 188- 190^0 (con descomposición).

La iso tio c ia n a to -8  m etoxim etil-1 iso q u in o le in a  puede -
prepararse del sig u ien te  modo:
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Se a g i ta  a 205c una so lución  de 13 g de amino-8 meto- 
x im etil-1  iso q u in o le in a  y 15 g de N ,N '-tio carb o n ild iim id azo l en 
130 cm  ̂ de c lo ru ro  de m etileno durante 20 horas. La so lución  es 
crom atografiada sobre una colúmna de 250 g de s í l i c e  (a l tu ra :  -  
27 cm, diám etro: 5 cm) eluyendo con 3-000 cm  ̂ de c lo ru ro  de me­
t i le n o . Se coneentra e l  eluado a p resión  reducida (20 mm de mer­
c u rio ) . Se obtienen a s i  7,2 g de iso tio c ia n a to -8  metoxim etil-1
iso q u in o le in a  que funden a 905C.

La amino-8 m etoxim etil-1 iso q u in o le in a  puede p rep arar­
se d e l s ig u ie n te  modo:

A una so luc ión  de 28,6 g de bromo-5 m etoxim etil-1*ni- 
tro -8  iso q u in o le in a  en 570 cm  ̂ de e ta n o l a re f lu jo  adicionada -  
de 6 g de p a lad io  sobre negro a l  4 %, se añaden, en 30 minutos, 
58,7 g de h id ra to  de h id raz in a . Se mantiene e l  r e f lu jo  durante - 
2 horas-después d e l fina l*  de l a  ad ic ión . -Después de l a  f i l t r a -  * 
ción d e l c a ta l iz a d o r , l a  solución a lc o h ó lic a  es concentrada-a -  
p res ió n  reducida (20 mm de m ercurio). E l residuo  es ex tra ído  me­
d ian te  una mezcla de 50 cm  ̂ de agua y 100 cm  ̂ de é te r .  La fa se  -
orgánica, secada en p resenc ia  de 15 g de su lfa to  de magnesio y - 
después f i l t r a d a ,  es concentrada a p res ió n  reducida (20 mm de -  
m ercurio). Se obtienen a s i  17 g de amino-8 m etoxim etil-1 iso q u i 
n o le in a  que funden a 72-75^0.

La bromo-5 m etoxim etil-1 n itro -8  iso q u in o le in a  puede - 
p rep ararse  d e l s ig u ien te  modo:

A una so luc ión  en friad a  a 05C de 26 g de bromo-5 meto- 
x im etil-1  iso q u in o le in a  en 120 cm  ̂ de ácido su lfú r ic o  concentra­
do se añade, por fra c c io n e s , 11,4 g de n i t r a to  de p o tas io . Des­
pués d e l f i n a l  de l a  ad ic ió n  se mantienen l a  tem peratura a OSO, 
durante 30 minutos y después a 20SC durante 1 hora y media. Se 
v ie r te  a continuación  sobre oOO g de h ie lo  oleado y se neu tra liz¡
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mediante 400 cm  ̂ de so lución  de amoniaco 11 N. Se f i l t r a  e l  pre­
c ip itad o  obtenido, se lava  l a  to r t a  con 400 cm^de agua destilada, 
y se seca a l  a i r e  durante 20 h o ras . Se obtienen a s i  28,6 g de - 
bromo-5 m etoxim etil-1 n itro -8  iso q u in o le in a  que funden a 136- 
137SC.

La bromo-5 m etoxim etil-1 iso q u in o le in a  puede p rep arar­
se d e l s ig u ien te  modo:

Se c a lie n ta  a re f lu jo  una mezcla de 40 g de bromo-5 -  
bromometiL-1 iso q u in o le in a  y 12 g de m etila to  de sodio en 4CQ cm*- 
de metanol durante 30 minutos. Se concentra la  so lución  obten i­
da y se recupera e l  residuo  obtenido por 100 cnP de agua d e 3 ti lá  
da. Se f i l t r a  e l  p rec ip itad o  obtenido, se lav a  l a  t o r t a  con 100 
crn  ̂ de agua d e s ti la d a  y se seca a 20SC a p resión  reducida (0 ,2  
mm de m ercurio). Se obtienen a s i  26,2 g de bromo-5 metoxime*Gil-1 
isoquinoleina'-que se funden a 72so.

La bromo-5 bromometil-1 iso q u in o le in a  puede prepararse 
d e l s ig u ien te  modo:

Se c a lie n ta  a re f lu jo  una mezcla de 89 g de bromo-5 
m etil-1  iso q u in o le in a , 126 g de N-bromosucinimida y 4,5 g de pe- 
rósido  de benzoilo  en 2.200 cm  ̂ de te tr a c lo ru ro  de carbono duran­
te  16 horas. Se f i l t r a  la  suspensión obtenida y se lava la  to r ta  
con 400 cm  ̂ de te tr a c lo ru ro  de carbono. E l f i l t r a d o  es v ertid o  - 
sobre una colúmna de 1.000 g de s í l i c e  (diám etro 9 ,5  cm; a l tu ra  
32 cm). . Se eluye con 1.600 cm  ̂ de cloruro  de m etileno. E l eluad,o 
es concentrado a p resión  reducida y se obtienen a s í 55 g de bro 
no-5 bromometil-1 iso q u ino le ina  que funden a 116-117^0.

La bromo-5 m etil-1  iso q u in o le in a  puede p repararse  del 
sig u ien te  modo:

A 117 g de m etil-1  iso q u in o le in a  se añaden por pequeña^ 
porciones, en 30 minutos, 226 g de c lo ru ro  de alum inio anhidro,
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variando l a  tem peratura d e l medio reao c io n a l de 30 a 120^0. Des­
pués d e l enfriam iento  a una tem peratura próxima de 80SC se añadí; 
en dos horas y media, 28,7 cm  ̂ de bromo y después se mantiene -  
to d av ía  durante 2 horas a e s ta  misma tem peratura. Después d e l ex. 
friam ien to  a una tem peratura próxima d e l 20-C, la  mezcla reaccio- 
n a l  es v e rtid o  sobre 2 ,5  kg de h ie lo  picado. Se añaden entonces 
900 cm  ̂ de una so luc ión  de sosa 10 N. E l producto que p re c ip ita  
parcialm ente es ex tra íd o  mediante .1,5 l i t r o s  y después dos veces, 
500 cm  ̂ de e te r  e t í l i c o .  Las capas orgánicas reunidas son seca­
das sobre su lfa to  de magnesio. Después de l a  f i l t r a c ió n  y concer 
t ra c ió n  en seco, e l  residuo  es lavado sobre f i l t r o  mediante -  
500 cm  ̂ y después cinco veces mediante 100 cm  ̂ debexano y secadc 
a p res ió n  reducida. Se obtienen a s i  86,5 g de bromo-5 m etil-1  -  
iso q u in o le in a  Que funden a 9890.

E l lavadores concentrado y-seeado-y-^el residuo  es recu 
perado mediante 100 cm  ̂ de hexano. E l in so lu b le  es separado por 
f i l t r a c ió n ,  lavado mediante 50 cm  ̂ de e t e r  de p e tró le o , t r e s  ve­
ces, y después secado. Se obtienen  a s i  21 g de bromo-5 m etil-1 
iso q u in o le in a  que funden a  9490.
Ejemplo 17

A 10 g de e tilenodinam ina en 350 cm  ̂ de e tan o l anhidrc 
se añaden 20,7 g de óxido mercúrico am arillo . Se c a lie n ta  a re­
f lu jo  y se añade go ta  a go ta  6,2 g de iso tio c ia n a to -8  d im e ti l - i ,  
5 iso q u in o le in a  en so luc ión  en 60 cnr de te trah id ro fu ran o .

Se mantiene e l  r e f lu jo  duran te 1 hora y media. Se f i l ­
t r a  en c-aliente p ara  sep ara r la s  sa le s  de m ercurio y se la s  la ­
va mediante 50 cm  ̂ de e tan o l h irv ie n te . Se concentran la s  so lu­
ciones e ta n ó lic a s , y e l  residuo  e s  recuperado mediante 200 cm  ̂
de agua d e s ti la d a .

Se separa por f i l t r a c ió n  e l  producto in so luo le  y se le
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lava con 50 cm  ̂ de agua. E l f i l t r a d o  es ac id ificad o  h a s ta  un pH 
de 3 por ácido c lo rh íd ric o  11 N y después tra tad o  con negro de­
co lo ran te . E l f i l t r a d o  es llevado a un pH próximo de 9 mediante 
ad ic ión  de una solución de sosa 10 N. Se ex trae  con*500 cm  ̂ de 
clo ru ro  de m etileno. E l ex trac to  c lo rom etilén ico  es secado sobre 
su lfa to  de sodio y después concentrado.

E l só lid o  am a rilllo  obtenido es crom atografiado sobre 
colúmna (a l tu r a  13 cm; diámetro 1,5  cm) que contiene 20 g de a lú  
mina y eluido mediante c lo ru ro  de m etileno. Se concentra en se­
co la s  fracc io n es de .elución que contienen e l  producto. Se re ­
cupera mediante un mínimo de isopropanol h irv ie n te . Se obtiene 
una so lución  que es t r a ta d a  por negro deco loran te . Después de ls 
f i l t r a c ió n  se d e ja  e n f r ia r  e l  f i l t r a d o  y se ceba por rascadura. 
Después de algunas horas en reposo a psc lo s  c r i s ta le s  son sepa­
rados por f i l t r a c ió n ,  lavados con 5 cm  ̂ de e te r  e t í l i c o  y seca- 
dos a p resión  reducida. Los c r i s ta le s  son recuperados por 20 ca­
de a c e to n itr i lo  h irv ie n te  y la  so lución  es t ra ta d a  por negro de­
co loran te y después f i l t r a d a  en c a lie n te . E l f i l t r a d o  es e n f r ia  
do hac ia  20^0 y después se ceba la  c r is ta l iz a c ió n . Después de ur 
reposo de v a r ia s  horas a 20^0 , lo s  c r i s t a l e s  son separados por 
f i l t r a c ió n  y después lavados por 2 cm-̂  de a c e to n i t r i lo .

25

El producto obtenido es secado a presión  reducida (20 
mm de mercurio a 20SC y después 0 ,5  mm de mercurio a 60SC). Se 
obtienen a s i  0 ,7  g de (d ih id ro -4 ,5  im id a z o lil-2 ) amino-8 dimetiJt 
- 1,5 iso q u in o le in a  que funden a 182SC.

La iso tio c ia n a to -8 d im e ti l -1,5 iso q u in o le in a  puede pre­
pararse  d e l s ig u ien te  modo:

A 6,4 g de amino-8 d im e til-1 ,5 iso q u in o le in a  en 100 cn^ 
de clo ruro  de m etileno se añaden 8 g de N ,N '-tio carb o n ild iim id a- 
zo l. Se a g ita  durante 20 horas a 20^0. Se concentra en seco la  -30
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mezcla reacc io n a l y e l  residuo  es p u rificad o  por crom atografía 
sobre una colúmna (a l tu r a  24,5 cm; diámetro 2,7  cm) que co n tie ­
ne 70 g de s í l i c e  'eluyendo por c lo ru ro  de m etileno. Se concen­
t r a n  en seco la s  fra cc io n e s  que contienen e l  producto p u r if ic a d 3. 
Se seca e l  só lid o  obtenido a p res ió n  reducida (20 mm de mercu­
r io )  a 20SC. Se obtienen a s i 6 ,2  g de is o tio c ia n a to -8 d im e til-  
1,5 iso q u in o le in a  que funden a 124-C.

La amino-8 d im e til-1 ,5  iso q u in o le in a  puede prepararse 
d e l s ig u ie n te  modo:

A 8 ,2  g de d im e til-1 ,5  n i t r o -8 iso q u in o le in a  en solu­
ción  en 70 cm  ̂ de ácido a c é tic o , se añaden 2 g de palad io  sobre 
negro a l  10 %. Después de haber purgado e l  aparato  con nitrógen<¡) 
se hace b u rb u jear en l a  suspensión una co rr ien te  de hidrógeno.
Se a g i ta  en e s ta s  condiciones durante 3 horas. Se purga el apara-' 
to  con n itrógeno . Se f i l t r a  y se concentra e l  f i l tra d o -  en seco. " 

Se recupera e l  residuo  po r 500 cm  ̂ de agua helada y se 
l le v a  e l  pH próximo a 8 mediante ad ic ión  de amoniaco 10 N. Se -  
d e ja  repo sar durante 2 horas a Ô C y después se separan lo s  c r i s ­
t a l e s  por f i l t r a c i ó n  y se le s  lav a  con 45 cm  ̂ de agua. Después 
d e l secado a l  a i r e  y después bajo  p resión  reducida (20 mm de mer 
cu rio ) a 208C, se obtienen 6 ,4  g de amino-8  d im e til-1 ,5  isoquinc 
le in a  que funden a  1588c.

La d im e til-1 ,5  n i t r o -8 iso q u in o le in a  puede p repararse  
d e l s ig u ie n te  modo:

A 28,8 g de d im e til-1 ,5  iso q u in o le in a  en so lución  en 
140 cm  ̂ de ácido su lfú r ic o  concentrado se añaden por pequeñas -  
can tidades, en 3 horas, 20,8 g d e -n i tra to  de p o ta s io . Se a g i ta  -  
durante 2 horas a 208C.

30
Se v ie r te  l a  so lución  sobre 2 kg de h ie lo  picado y se 

n e u tra liz a  por ad ic ión  de amoniaco 1C N. Un producto obscuro pre
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c ip i ta  que se separa por f i l t r a c ió n ,  se lava  por 400 cm  ̂ de agua 
d e s tila d a , se seca a l  a i r e ,  y después se  recupera por dos l i t r o s  
de é te r  e t í l i c o .  E l in so lu b le  se f i l t r a  y e l  f i l t r a d o  concentra-j- 
do en seco. E l residuo es vivamente ag itado  con 30 "cm̂  de óxido 
de d iiso p ro p ilo . Se separa e l  in so lu b le  por f i l t r a c ió n  y despué^ 
se le  seca, a p resión  reducida (20 mm de mercurio) a 20^0. Se ob 
tienen  a s i  18,4 g de d im e ti l-1,5 n i t r o -8 iso q u in o le in a  que fun­
den a 120SC.

La d im e til-1 ,5  iso q u in o le in a  puede obtenerse mediante 
s i método de ERNST SPATH e t  o o l l . ,  Ber. 63 B, 134 -  141 ( i . 930). 
Sjemplo 18

A 6,7  g de iso tio c ia n a to -8  m e til t io -5  iso q u in o le in a  ei. 
solución en 100 cm  ̂ de c lo ru ro  de m etileno , se aSaden 6 cm  ̂ de 
stileno-d iam ina y se a g i ta  durante 20 horas a 20^0. Después de 
La concentración, e l  residuo  es recuperado por 100 cm  ̂ de e tan o l. 
Se c a lie n ta  a r e f lu jo ,  se añaden 7 g de óxido m ercúrico am arillo 
¡r se continua e l  re f lu jo  durante 3 minutos. Se a g i ta  durante to - 
Lavla 30 minutos haciendo que la  tem peratura llegue a 20^0. Se 
;a l ie n ta  de nuevo a re f lu jo  y se f i l t r a  en c a lie n te  la s  sa le s  de 
aercurio , que son lavadas por 20 cm  ̂ de e tan o l. Las so luciones -  
ítan ó lic a s  son concentradas. E l residuo  es ag itado  vigorosamente 
:on 50 cm  ̂ de agua. E l in so lu b le  es separado por f i l t r a c ió n ,  la ­
cado por 30 cm  ̂ de agua y después recuperado por 250 cm  ̂ de ace- 
:o n i tr i lo  h irv ie n te . Después de la  f i l t r a c ió n  en c a lie n te  y en­
friam iento del f i l t r a d o ,  c r i s t a l i z a  un producto am arillo . Se se- 
)aran lo s  c r i s ta le s  por f i l t r a c ió n ,  se le s  lava  por 30 crn̂  de ace 
¡o n itr ilo  y se le s  seca por p resión  reducida (20 mm de mercurio 
L 20^0 y después 0,1 mm de mercurio a 40SC).

Se obtienen a s i  3)4 g de (d ih id ro -4 ,5  im id azo lil-2 ) -  
uaino-8 m e tiltio -5  iso q u in o le in a  que funden a 212-214SC.
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La is o tio c ia n a to -8  m e til t io -5  iso q u in o le in a  puede pre 
p a ra rse  d e l s ig u ie n te  modo:

A 6,5 g de amino-8  m e til t io -5  iso q u in o le in a  en so lución  
en 100 cm  ̂ de c lo ru ro  de m etileno se añaden 8,2  g de N ,N '- tio -  
ca rb o n ild iim id azo l y se a g i ta  durante 20 horas a 2020. Después 
de la  evaporación d e l d iso lv en te , e l  residuo  es crom atografiado 
sobre una colúmna ( a l tu r a  32 cm; diámetro 3,5  cm) que contiene 

10 g de s í l i c e .  Se 'eluye con c lo ru ro  de m etileno. Las fra c c io ­
nes que contienen e l  producto p u rificad o  son reunidas y concen­
trad as  en seco.

E l producto obtenido es secado a p res ió n  reducida (20 
mm de m ercurio) a 20^0. Se obtienen a s i  6,7 g de iso tio c ia n a to -  
8 m e ti l t io -5  iso q u in o le in a  que funden a 12423.
Sjemnlo 19

A 1 g de is o tio c ia n a to -8  d im e ti l t io -5 ,7  iso q u in o le in a  
en so lución  en 50 car de c lo ru ro  de m etileno se añaden 0,8  cnr 
de e tilenod iam ina. Se a g ita  durante 20 horas a 20SC. Después de 
l a  concen tración , e l  residuo  es recuperado por 50 cm  ̂ de e tan o l. 
Se c a l ie n ta  a - re f lu jo  y después se añade 1 g de óxido mercúrico 
am arillo . Se mantiene a r e f lu jo  3 minutos y se a g ita  durante toda 
v ia  30 minutos dejando q u e .la .tem p era tu ra  vaya a 2020. Se c a lie n ­
ta  de nuevo a  r e f lu jo  y se f i l t r a  en c a lie n te  la s  s a le s  de mercuj- 
r io ,  que son lavadas con 10 cm  ̂ de e ta n o l. Las so luciones etanó- 
l ic a s  son concentradas en seco. E l residuo  es recuperado por 20 
3m̂  de agua.

Se separa e l  in so lu b le  por f i l t r a c ió n ,  se le  lava por 
20 cm  ̂ de agua, y después se le  seca a p res ió n  reducida (20 mm -  
lem ercurio) a  20SC. Se obtiene a s i  0,85 g de (d ih id ro -4 ,5  imida- 
s o l i l - 2 ) amino-8  d im e ti l t io -5 ,7  iso q u in o le in a  que funden a  2065C 

La iso tio c ia n a to -8  d im etiltio -^ -5 ,7  iso q u in o le in a  puede30
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prepararse  d e l s ig u ien te  modo:

A 2 g de aminor8 d im e til t io -5 )7  iso q u in o le in a  en solu 
ción en 30 cm  ̂ de c lo ru ro  de m etileno, se añaden 1,95 g de N ,N '- 
tio ca rb o n ild iim id azo l. Se a g i ta  durante 20 horas a 20^0. Despuéü 
de l a  evaporación d e l d iso lv en te , e l  residuo  es crom atografiado 
sobre una cohimna (a l tu ra  20 cm; diám etro 3 cm) que contiene 50 

g de s í l i c e ,  .eluyendo con cloruro  de m etileno.
Las fracc io n es  que contienen e l  producto p u rificad o  -  

son reunidas y concentradas. E l producto obtenido es secado a -  
p resión  reducida (20 mm de m ercurio) a 209(3. Se obtienen a s í  1 g 
de iso tio c ia n a to -8 d im e t i l t io -5,7  iso q u in o le in a  que funden a -
144-3C.

La amino-8 m e til t io -5  iso q u in o le in a  y l a  amino-8  dime­
t i l t i o - 5,7  iso q u in o le in a  pueden p repararse  d e l s ig u ien te  modo:

Se hace burbu jear a 09c, h a s ta  sa tu rac ió n , m etilm er- 
captan en 125 cm  ̂ de e tan o l que contiene 12,7 g de m etila to  de 
sodio. Se añaden 24,1 g de bromo-5 n i t r o -8  iso q u in o le in a . Se agí 
t a  durante 16 horas a 209C y después se c a lie n ta  durante 20 mimj 
to s  a re f lu jo . Después de la  evaporación d e l d iso lv en te , e l  re s i  
dúo es recuperado simultáneamente con gran ag ita c ió n  por 2C0cm- 
de c lo ru ro  de m etileno y 200 enrede agua d e s ti la d a . Se decanta ls  
fa se  orgánica y se ex trae  la  capa acuosa por 200 cm  ̂ de c lo ru ro  
de m etileno.

Las capas orgánicas reunidas son lavadas por 200 cm  ̂
de agua y secadas sobre su lfa to  de magnesio. Después de la  conceg 
tra c ió n  d e l d iso lv en te , e l  residuo  es crom atografiado sobre una 
colúmna ( a l tu ra  25 cm; diám etro 5 cm) que contiene 250 g de s i l i  
ce eluyendo, por fracc io n es  de 250 cm^, en prim er lu g ar con 5 1L
ros de cloruro de m etileno y después con 1 l i t r o  de una mezcla 
lo ru ro  de m etileno-m etanol a l  2 % de metanol. E stas  fracc io n es
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on concentradas en seco y e l  producto es secado a p resión  redu 
id a  ( 20 mm de m ercurio) a 20SC. Se obtiene a s i  7,1 g de amino' 

d im e ti l t io -5 ,7  iso q u in o le in a  que funden a 1203C.
Continuando la  e luc ión  mediente 1,5 l i t r o s  de una -  

ezc la  clo ru ro  de m etileno-m etanol a l  4- % de metanol se obtiene, 
espués de la  concentración  en seco y secado a p resión  reducida 
20 mm de m ercurio) a  20^0 , 6 ,5 g de amino-8 m e til t io -5  iso q u i-  
o le in a  que funden a 126^0. -
jemolo 20

Se c a l ie n ta  una mezcla de 4,68 g de iso a u in o li lr5  d i-  
iocarbomato de m etilo  y 3,6 g de e tilenod iam ina en 100 cm  ̂ de 
ta n o l durante 1 hora y media a r e f lu jo .  Se añaden entonces 5 g 
e óxido mercúrico y c a l ie n ta  de nuevo a re f lu jo  durante 3 hora 

media. Después de l a  f i l t r a c ió n  en c a l ie n te , e l  f i l t r a d o  es 
oncentrado a p resió n  reducida (20 nm de m ercurio). Se recupera 
1 residuo  obtenido por 30 cm  ̂ de agua d e s ti la d a  bajo  ag ita c ió n  
u ran te  1 hora. E l in so lu b le  se separa por f i l t r a c ió n ,  se lava  
on 30 cm  ̂ de agua d e s ti la d a  y después se seca a p resión  reduc i- 
a (0 ,2  mm de m ercurio) a 20SC. Se obtienen a s i  2,6 g de (d ih i-  
ro -4 ,5  im id a z o lil-2 ) amino-5 iso q u in o le in a  que funden a  191- 
9230.

La iso q u in o li l-5  d itiocarbam ato  de m etilo  puede prepa- 
-arse d e l s ig u ie n te  modo:

A una suspensión de 32,1 g de is o q u in o lil-5  d itio c a rb a -  
tato de tr ie tila m o n io  en 100 cm  ̂ de a c e to n i t r i lo ,  se añade gota 
¡, g o ta  una so luc ión  de 15,6 g de yoduro de m etilo  en 25 cm  ̂ de 
ac e to n itr ilo  manteniendo la  tem peratura a 30-35-C. Se continua 
¡1 calentam iento una hora y media después d e l f i n a l  de la  adició^t

Se añade la  mezcla reacc io n a l 200 cm de agua y 200 enr 
Le c lo ru ro  de m etileno. E l só lido  que p re c ip i ta  se separa por f i
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tra c ió n , se lav a  con 60 cm  ̂ de c lo ru ro  de m etileno y después 
con 60 cm-̂  de agua. Se seca a 20°C a p res ió n  reducida (0,2 mm 
de m ercurio) durante 20 horas. Se obtiene a s í  12,2 g de isoquj, 
n o l i l - 5  ditiocarbam ato  de m etilo  que funde a 188°C.

La iso q u ín o lil-5  d itiocarbam ato  de tr ie tila m o n io  pue­
de p repararse  del s ig u ie n te  modo:

A una suspensión de 72 g de amino-5 iso q u in o le ín a  en 
90 cm-̂  de a c e to n i t r i lo  y 50,5 g de t r ie t i la m in a  se aRade gota 
a gota 56,7 g de su lfu ro  de carbono, calentando a 30°C.

Despuás del enfriam ien to  a O^C, se separa por f i l t r a ­
ción  e l  só lid o  c r is ta l iz a d o , se lav a  l a  t o r t a  por 200 cm  ̂ de 
ó te r  y se seca a 20°C a p resió n  reducida (0,2 mm de m ercurio). 
Se obtienen a s í  132 g de is o q u in o lil-5  ditiocarbam ato  de t r l -  
etllam onio que funden a 142°C.
Ejemplo 21

Operando de l a  misma manera, puede obtenerse l a  b ro - 
mo-7 (d ih id ro -4 ,5  im ld azo lil-2 ) amino-8 m etil-5  isoqu ino lo ina  
que funde a 282 -  283°C.

D esc rita  su fic ien tem ente l a  n a tu ra leza  del invento , 
a s í  oomo l a  manera de r e a l iz a r lo  en l a  p rá c tic a , debe hacerse 
co n star que la s  d isposic iones an teriorm ente ind icadas son sus­
c e p tib le s  de m odificaciones de d e ta l le  en cuanto no a l te re n  su 
p rin c ip io  fundam ental.
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KEIVINDICACIONES

1 .-  Procedim iento de p reparación  de un nuevo derivado 
de l a  iso q u in o le in a , de fórmula general:Ri

'R3
en la  que re p re se n ta  un átomo de hidrógeno ó un ra d ic a l  h i -  
d ro x ia lq u ilo  cuya p a rte  a lq u ilo  contiene de 1 a 4 átomos de cag 
bono, situándose e l  grupo im id az o lin il-2  amino en posic ión  -4 ,-  
-5 , -6 , -7  ó -8 de l a  iso q u in o le in a , y lo s  símbolos Rg y R  ̂
id á n tic o s  ó d ife re n te s  se s i tú a n  en la s  posiciones re s ta n te s  
d e l núcleo iso q u in o le in a  y rep resen tan  cada uno un átomo de h i ­
drógeno ó de halógeno ó un ra d ic a l  a lq u ilo  que contiene de 1 a 
4 átomos de carbono, a lq u ilo x i cuya p a rte  a lq u ilo  contiene 1 a 
4 átomos de carbono, a lq u ilo x ia lq u ilo  cada una de cuyas p a rte s  
a lq u ilo  con tiene 1 a 4 átomos de carbono, a lq u i l t io  cuya p a rte  
a lq u ilo  contiene de 1 a 4 átomos de carbono ó dialquilam ino ca­
da una de cuyas p a r te s  a lq u ilo  contiene de 1 a 4 átomos de ca r­
bono, ca rac te rizad o  porque se hace reacc io n ar una e tilen o d iam i- 
na de fórm ula general:

en l a  que R<¡ 'se define como an terio rm en te, sobre un derivado de 
l a  iso q u in o le in a  de fórmula g enera l:

en la s  que Rg y R^ se definen  como anteriorm ente y Z que e s tá  si. 
tuado en l a  p o sic ió n  -4 , -5, -6 , -7 ó -8 de l a  iso q u in o le in a , repre 
se n ta  un ra d ic a l  a lq u il-2  iso tio u re id o , a lq u iltio tio c a rb o n ila m i 
no ó is o tio c ia n a to , y despuás se a í s l a  e l  producto obtenido even 
tualm ente en forma de s a l  de ad ic ión  con un ácido,

H2N - CHgCHg - NH - R.¡
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2.- Procedimiento de preparación de un nuevo 

derivado de la isoquinoleina;*tal y como queda sustancialmente 
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 41 hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid__ atan
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