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eidn ~4, =5, =6, -7 § -8 de isoquinoleins, y los simbolos Réfy

dtomos de carbono, slquiloxialquilo cuya parte alquilo contiene|

partes alquilo contiene de 1 a 4 dtomos de carbono.

-2 -

La presente invencidn se refiere g un procedimiento
para preparar nuevos derivados de la isoquinoleina de férmula

general: ?1-

N
[ o
) 3 -

(1)

en estado de base o bién en estado de sales de adicidn con los

En la férmula general (I) R, representa un tomo de i
drdgeno o un radical hidroxislquilo cuya parte alquilo contiene
de 1 a 4 dtomos de carbono, quedando bién entendido que el gru-|

po imidezolinil-2 amino portedor de R, puede situarse en posi-

R3, idénticos 6 diferentes, se sitlan en las posiciones reé%éﬁ-'
tes del nudcleo isoquinoleina y representan cada uno un étomb de
hidrégeno § un haldgeno 6 un radical alquilo que contiene 1 a 4

4tomos de carbono, alquiloxi cuya parte alquilo contiene 1 a 4

1 a 4 dtomos de carbono, alquiltlo cuya parte alquilo contiens

de 1 a 4 dtomos de carbono, & dislgquilamino cada una de cuyas

Segin la invencidn, los nuevos productos de férmula ge
neragl I pueden prepararse por accidén de una etilenodismina de

férmula general:

HpN - CHpCHp - NH - R,

(11)

en la que R1 ge define como anteriormente, sobre un derivado de

la isoquinoleina de férmula general:

N (II1)
Z

R:2 R
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en la que R2 Yy R3 se definen como anteriormente y 2 que estd

situado en la posicidn -4, =5, ~6, =7 & =8 de la isoquincleina

repregenta un radical alquilo-~2 isotioureido de féramula general:

HN
N - - ©(IV)
R' - 5
6 bién un radical glquitiotiocarbonilamino de férmula general:
S
¢ - - v
> (V)

d bién un radical isotiocianato. _
En las férmulas generales IV y V, R' representa @n
radical alquilo que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono. “
Cuando, en la férmula general III, Z representa uﬁ
radical alquil-2 isotioureido de férmula general IV, la reac
cidn se efectia generalmente empleando un exceso de etileno-
diamina de férmula general II, preferentemente 3 moles por
mol de producto de férmula géneral III; ¥ operando en un 4i-
solvente inerte tal como wn alcohol inferior como el metanol,
etanol 4 butanol a una temperatura comprendida entre 40°C y
la temperatura de reflujo de la mezcla reaccional, durante un
tiempo que puede variar de 1 & 48 horas segun la reactividad
de los productos utilizados. Preferentemente, el producto
de fdérmula general III se utiliza en forma de una sal con un
dcido mineral ¥ orgdnico, tal como clorhidrato, bromidrato,
yodidrato 8 sulfato.

‘Ias (alguil~? isotioureido) isoquinoleinss de férmu-
la general'III pueden obtenerse on tres fases a partir de las
aminoisoquinoleinas correspondientes por analogfa con el méto-
do descrito por B. ROUOT y coll., J. Med. Chem., 19, 1049
(1.976), es decir segin el esquems siguiente:
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‘se por acciodn de un agente de alguilacibdn tal como un halogenuro

.
N
H G, H_CON=C=S ’ 5N N
2 65 'F~N
—_—
GHy CO NH
R R
3
(v1)
(ViD
Na OH
N
Rt-Hal
N
— N
(e - (vizz)
HNT =
2 E R
R TRy

7 éﬁégaay‘;;‘ia.férmulé-éeneféi iII; i'fepreéénta.uﬁ';‘
radical alquiltiotiocarbonilamino de férmula general V, la reﬁéé
cibn se efectia generalmente en un disolvente 6rganico t2l coav
etanol a la temperatura de reflujo de la mezecla reaccional y wen
tajosamente en presencia de un derivado mefcﬁrioo; tal como &xi—
do mercurico.

El ditiocarbamato de f£érmula general III puede obTener

de alquilo como yoduro de metilo 6 un sulfato de alguilo como suf

fato de dimetilo sobre uns szl de 4cido ditiocarbidmico de férmla

general: .
Sy
N(R")3 » H3 - €S - NH
(Ix)

R2 RB
en la que R2 vy R3 se definen como anteriofmeﬁfé y R" representa
un radical alquilo que contiene de 1 a 4 &tmos de carbono, prefe
rentemente etilo.
La reaccién se efectia generalmente en un disolvente -~

orgénico tal como acetonitrilo a una temperatura comprendida en-

tre 20 y 502C,

La sal de 4cido ditiocarbimico de férmula general IX -
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puede obtenerse por accibn del sulfurd de carbono en presencig A
de una amina terciaria de férmila general N(R“)3, en la que R"
se define como anteriormente, sobre una aminoisoquinoleina de -
férmula genersl VI, operandb en un disolvente organico tal como
acetonitrilo a una temperaturs préxima de 209C.

Cuando, en la férmula general III, Z representa un ra-

dical isotiocianato, la reaccién se efectda operando en un disol

vente orgénico tal como tetrahidrofurano & etanol é una mezela -
de disolventes orginicos a la temperatura de ebulliciébén de lv =~
mezcla reaccional y ventajosamente en bresencia de un derivado -
mercirico tal como Sxido mercirico. .
Para lg realizacibén de este procedimiento, es posiblé
pieparar como Intermediario una tioureldoisoquinoleina de f£érmm.-
la géneral: ’

R, - NH CH,CH.-NH~CS-NH o (x)

1 2772

R R

2 3

n la que R1, R2 h's R3 se definen como anteriormente,haeiendb reag
ionar una etilenodiamina de férmula general II sobrs una isotiog

atoisoquinoleina de férmula gensral III en un disolvente orgéni
co tal como etanol, acetonitrilo é cloruro de metileno a una tep
peratura préxima de 202C, y después ciclizar el producto de fér-
mula general X opersendo en un disolvente orgénico tal como etae-
nol a una temperaturs comprendids entre 209C y la temperatura de
Mﬂhﬁodela'mézcla regccional, preferentemente en presencia de un
derivado mercirico tal como 6xido mercirico para obtaner el pro-
ducto de férmula general I.

La isotiocianatoisoquinoleina de férmula general III -

i

Puede obtenerse por accién del tiocarbonildiimidazol sobre una -
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" aminoisoquinoleina de férmula general VI operando en un di-

solvente orgdnico tal como cloruro de metileno & acetonitrilo

a una temperatura comprendida entre O y 40°C.

La aminoisoquinoleina de fdrmula general VI pue-

- de obtenerse operando por analogla con el método descrito

por F. A. French et coll., J. Med. Chem., 13 (6) 117 (1.970)
§ por E. Brown, J. Org. Chem., 42, 3208 (1.977).

Los nuevos productos de férmula general I sgegin la :
presente invencidn pueden purificarse eventualmente por mé%§;3
dos fisicos (tales como cristalizacidn § cromatografia) i§f
quimicos, (tales como formacidn de sales, cristalizacidn Vig
dstas y después de descomposicidn en medio alcalino; en'éé;
tas operaciones la naturaleza del anidn de la sgl es indi~
ferente, siendo la Unica condicidn que la sal ses bién'aé—
finida y fdcilmente cristalizable).

Los nuevos productos preparados segdn\ l; iﬁven;
cién pueden +transformerse en sales de adicidn con los doi
dos.

Las sale; dé adicidn pueden obtenerse por accidn
de los nuevos compuestos sobre 4cidos en disolventes apro-
piados; como disolventes orgdnicos se utiliza por ejemplo
alcoholes, éteres, cetonas-d disolventes clorados; la sal
formada precipita despuds de la concentracién eventual de
su solucién y se separa por filtracién & decantacidn.

Los nuevos productos segin la presente invencidn
al igual que sus sales presentan propiedades farmacoldgi-

cas interesantes. Se muestran en particular activos como

- reguladores del sistema cardiovascwlar. A dosis comprendidas

entre 0,01 y 5 mg/kg por via oral, dAisminuyen la presidn ar

terial en la rata espontdnesmente hipertensa (S.H.R.) de cg
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| gdnicos (%eles como los acetatos, propionatos, succinatos,

-7

Pa OEKAMOTO-OAKI. ILa wutilizacidn de la rata espontdneemen-
te hipertensa para el estudio de los productos anti-hiper-
tensores se describe por J. L., Roba, Lab. Anim, Sci., 26,
305 (1.976). ‘ _

Ademds, los nuevos productos segin la presente inven
cidn estdn desprovistos de actividad sedativa a las dosis a
las que son activos como anti-hipertensores, en particular en
la tdcnica de la potencializacién del narcotismo a base ds pen
tobarbital en la rata. B

Ademds, los productos segin la presente invencidn -
presentan una toxicidad relativamente pequeiia. Su dosis letal
50 % (ﬂL5o) es géneralmente superior a 150 - 300 mg/kg por via
orel en el ratdn.

Para empleo médico, se utilizan nuevos compuestcs,
ya sea en estado de base & bién en estado de sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, es decir no téxicas a las dosis
de utilizacidn.

Como ejemplos de sales de adicidn farmacduticamente
aceptables pueden citarse sales de dcidos minerales (tales

como los clorhidratos, sulfatos, nitratos, fosfatos) ¥ or-

benzoatos, fumaratos, maleéatos, tartratos, teofilineaceta~-
tos, salicilatos, fenolftalinatos, metileno bis- P -oxinaftog
tos) & derivados de sustitucidn de estos dcidos. |
De un interés totelmente particular son los produg
tos de férmula general I en la que R1 representa un dtomo
de hidrdgeno, estando situasdo el radical imidazolinil-2
amino en posicidn -4, -5, =6, =7 4 ~8 del ndcleo isoquino-
leina, y los simbolos Ry y Ry, idénticos 6 diferentes reprg

gentan un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno 6 un radical al-

LR R i T T e
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| se sitda en posicidn -4, =5 U -8 del nidcleo isoquinolei-

8-

quilo que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono § alquiloxi

cuya' parte algquilo contiene de 1 a 4 dtomos de carbono.
Mds en particular son interesantes los productos de fér-

mula general I en la que el radical imidazolinil-2 amino

na.

Los ejemplos siguientes, dados a titulo no limita-
tivo, muestran cémo la invencidn puede llevarse a la prde-
tica. Cuando no se indican temperaturas, la operacidn cQgi%g
pondiente se efectia a 20°C aproximadamente.

Ejemplo 1

Se calients wna mezcla de 34,5 gramos de yodidrg

to de (metil-2 isotioureido)-4 isoquinoleina y 27,0 gramos
de etilenodiamina en 250 em3 de etanol durante 7 horas &
reflujo. Después de la concentracidén a presidn reducida
(20 mm de mercurio) de la suspensidn obtenida, se recupera
?gr 100 cm3 de sosa Ny 100 em3 de cloroformo. Se filtra
la suspensidn obtenida, se lava 1la torta por 100 cm3 de
agua destilada y se la seca a presién reducida (0,1 mm
de mercurio). Se disuelve el sélido obtenido en 175 cmd
de dimetilformamida a ebullicidn. Se filtra la solueidn
caliente y después se enfria el filtrado s una ‘%emperatu-
ra préxima de 09 y se mantiene esta <temperatura duran-
te 1 hora. Se separaﬁ los cristales por filtrécidn. Des~

puds del secado a presidn reducida (0,1 mm de mercurio) a

- 20°C durante 15 horas y despuds 1 hora bajo idéntico vacic

a 50°C, se obtienen 13,4 g de (dihidro~4,5 imidazolil-2)
amino-4 isoquinoleina que funde a 247 - 248°C.
El yodidrato de (metil-2 isotioureido)-4 isoquinolei

na puede prepararse del siguiente modo:

)
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Se calienta una suspensidn de 56 g de tioureido-4
igoquinoleina y 41,2 g de yoduro de metilo en 750 cmd de meta~-
nol durente 45 minutos a reflujo.

Después de la concentracidn de la solucidn obteni~
da a presién reducida (20 mm de mercurio), se cristali~-
za el residuo en 250 em® de acetona. TLos cristales son
separados por filtracidn, lavados por '50 cm3 de sacetona
y secados durante 15 horas a presidn reducida (0,2 m
de mercurio) a 20°C. Se obtienen as{ 76,8 gramos de ypdi—
drato de (metil-2 isotioureido)-4 isoquinocleina, que funden
a 184 - 186°C.

La tioureido-4 isoquinoleina puede prepararse del
siguiente modos g

Se calientan 93,5 gramos de (benzoil-3 $ioureido)-4
isoquinoleina en 709 em3 de  etanol ¥y 91 cm3 de solucidn de
sosa 10N durente 15 minutos a reflujo. Después del enfrig
niento, los cristales son aeparados por filtracidén y lava~-
dos por 300 cm3 de etanol helasdo. Se concentra el filtra-
do & presidn reducida (20 mm de mercurio), se disuelve
el residuo en 500 cm3 de agua destilada y se acidifica la
solucidn obtenida por adicion de dcido acético hasta wn
PH de 5-6. Los cristeles son separados por filtracidn,
lavados por 300 cm3 de agﬁa destilada ¥y secados durante
15 horas.a presién reducida (0,2 mm de mercurio) a 20°C. Se
obtlenen asf 53,7 g de tioureido~4 isoquinoleina que funden a
235 - 2369¢.

La (benzoil-3 tioureido)-4 isoquinoleina puede prepa
rarge del siguiente modo: A

Se afladen en 10 minutos 53,6 g de cloruro de benzoilo

a wna solucidn de 100 cm3 de acetona y 29,2 g de tiocianato de
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de sodio, se concentra la solucién cloroférmica a presién redu- |

con 0,2 g de negro animal, se filtra y alcaliniza a una tempera-

~10-

'amonio previamente calentada a 452C, y después se llevsg a reflut-
jo durante 10 minutos. Zn la suspensidén mantenida 2 reflujo se

afinden en 10 minutos una solucibn de 55,2 g de amino-4 isoquinc

leing en 150 cm3 de acetona y después se mantiene el reflujo dur
rante 1 hora 30 minutos. Se enfria la suspensidén y se afiaden -
750 cm3 de agua destilada, seé separan los cristales pbr filtra-
cibn y se les lava mediante 300 cm” de agua destilada, Después
del secado durante 45 horas a presién reducida (0,2 ma de ﬁgrcg
rio) a 202C, se obtienen 93,6 g de (benzoil-3 tioureido)-4 iébm;;
noleina que funden a 210-2112C. _'

La amino-4 isoquinoleina de partida puede préparéfée;
segiin el método descrito por I.G. HINTON, J. Chem. Soc. 599'L;
(1.959). o
Ejemplo 2

Se calienta una mezcla de 11,7 g de yodidrato de (me-
til-2 isotioureido)-5 isoquinoleina y 6,1 g de etilenodiamina ey
85 cm3 de etanol durante 15 horas a reflujo. Después de la con-
centracién a presién reducida (20 mm de mercurio) de la soluciébn
obtenida, se recupera por 120 cm3 de solucidén de sosa N y se ex—

trae por 500 em3 de cloroformo. Después del secado sobre sulietq

cida (20 mm de mercurio) y después se toma el residuo por 1200
om> de ciclohexano hirviente, se filtra en caliente y se seca el
producto insoluble & presién reducida (0,1 mm de mercurio). Se -

' 3

disuelve este producto en 70 cm”’ de una solucibn acuosa de A&cidg

clorhidrico N v 40 cm3 de agua destilada, se decolora la solucifn

ture préxime de 0°C por adicibn de 70 em3 de solucién de sosa N.

El s6lido es separado por filtracién, lavado con 60 en’ de agua

destilada y secado a presién reducida (0,1 mn de merecurio) duran-
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to 22 horas a 209C. Se obtisnen asi 5,0 g de (dihidro-4,5 imidam
z0lil-2) amino-5 isoquinoleiné que funden a 191-1922C,
Las materias primas pueden prepararse operando como en

el ejemplo 1. Se obtiene asi:

1=

- 19 g de yodidrato de (metil-2 isotioureido)-5 isoqu
noleina, que funden a 240-2452C con descomposicibn, por calenta-
miento de 18,3 g de tioureido-5 isoquinoleina y 41,0 ge yoduro
de metilo en 180 emd de acetona, : -lﬂ;

- 45,1 g de tioureido~5 isoquinoleina que funde£*§~\
262-2642C, por hidrélisis de 127,5 g de (benzoil-3 tioureido)-5
isoquinoleina en 1,245 cm3 de etanol y 124,5 cm3 de solucibﬁ de
s08a 10 N, |

- 128,3 g de (venzoil-3 tioureido)-5 isoquinoleina -~
que funden a 233-2349C a pertir de 72,1 g de amino-5 isoquirnle}l
na, 70,3 g de cloruro de benzoilo y 38,1 g de tiocianato de amoi:
nio en 475 cm® de acetona.

La amino-5 isoquinoleina de partida puede prepararse
segin el método deserito por F. MISANT, J. Org. Chem. 10, 347 -
(1.945). '

Ejemplo 3
Se calientan 35,9 g de yodidrato de metil-3 (metil-2

isotioureido)-5 isoquinoleins, y 18,0 g de etilenodiamina en 250

cm3 de etanol durante 7 horas a reflujo. Después de la concen-

tracién & presién reducida (20 mm de mercurio), se recupera el -
residuo per 100 om® de agua destilada. Los cristales son separa
dos por filtracibn, lavados por 100 cm3 de agua y secados a pre-
gién reducida (0,2 mm de mercurio). Se disuelve el producto ob-
tenido en 250 cm3 de isopropanol a reflujo, se clarifica con -

18 de negro animal y se filtrs en caliente, 3e enfria la solu-

cibén obtenida & una temperatura préxima de 0°C por bafio de hielg
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durante 1 hora, se separan los cristales por filtracién y:se'les
lava por 100-cm3 de isopropénol. Después del secado a presidn
reducida (0,2 mm de mercurio) a 209C durante 15 horas y después
a 452C duraente 2 hofas, gse obtienen 13,2 g de (dihidro-4,5 imi~
dazolil-2) amino-5 metil-3 isoquinoleina que funden a 202-2049C}

Las materias primas pueden prepararse operando como en
el ejemplo 1. Se obtienen asi: e

- 60,5 g de yodidrato de metil-3 (metil-2 isotioursidp)
-5 isoquinoleina que funden con descomposicidén a 240—24290,:§or
celentamiento de 39 g de metil-3 tiouréido-5 isoquinoleina_y‘?
28,4 g de yoduro de metilo en 700 ems de metanol, ‘

~ 39 g de metil-3 fioureido~-5 isogquinoleina gue fun&en
hacia los 2802C por hidrélisis de 65 g de (benzoil-3 tioureido)
-5 metil-3 isoquinoleina con 60 em® de solucién de sosa 10 N en
650 cm3 de etanol, - n -

- 65 g de (benzoil-3 tioureido)-5 metil-3 isoquinolei
na que funden a 203-2049C, a partir de 35 g de amino-5 metil-3
isoquinoleina, 31 g de cloruro de benzoilo y 16,8 g de tiociana-

3

to de amonio en 265 cm” de acetona.

la emino-5 metil-3 isoquinoleina puede prepararse se-
gin el método descrito por N.P, BUU HOI, J. Chem. Soc. 3924 -~
(1.964).
Ejemplo 4

Se calientan 20,7 g de yodidrato de (metil-2 isotiou—l
reido)-5 isoguinoleina y 18,8 g de (hidroxi-2 etil) amino-2 eti-
lamina én 240 cm> de etanol a reflujo durante 24 horas. Se expul
sa el voldmen a presién reducida (20 mm de mercurio) y después
se extrae el residuo con 600 om3 de cloroformo y 100 cm3 de éoa

lucion de sosa N. Se lava el extracto clorofédrmico con 600 cm3

de agua destilada, se seca sobre el sulfato de sodio, se filtra
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- Jo

y después se concentra a presién reducide (20 mm de mercurio).,
Se disuelve el residuo obtenido sn 200 cm3 de etanol, se clari-
fica la solucién con 0,2 g de negrc animal j se filtra. Se afia-
de al filtrado40fcm3 de golucidn 3,6 N de &cido clorhidrico ga-
seoso en éter. Se agita durante 5 horas a 202C, se separan los

cristales por filtracidn y se les lava por 85 cm3 de etanol, -

AT

Después del secado a presién reducida (20 mm de mercuric) = 209
gurente 20 horas, se obtienen 15,2 g de [ (hidroxi-2 etil)-1 di-
hidro-4,5 imidazolil-z) amino-5 isoquinoleina, bajo forma deAQ

diclorhidrato que funden con descomposicibén a 250-2552C,

W

. La (hidroxi-2 etil) amino-2 etilamina puede preparérs
segin KNORR R,, Ber, 35, 4470 (1.902).
Ejemplo 5

Se calientan 8,6 g de yodidrato de dimetil-3,4 (metil;
2 isotioureido)-5 isoquinoleins y 56gde etilenodiamina en 80
cm3 de etanol durante 38 horas a reflujo. Después de la concen=
tracién a presibén reducida (20 mm de mercurio), se recupera el
residuo por 50 cm3 de sgua destiladae. Se separan los cristales
por filtracidn, se les lava por 60 cm3 de ggua desgtilada y se -
les seca a presién reducida (0,2 mm de mercurio). Se disuelve el
s6lido obtenido en 320 cm3 de acetonitrilo a reflujo, se clarifi-
ca con 1 g de negro animal y se filtra en caliente. Se enfria 1
solucién obtenide en el bafio de hielo durante 1 hora, y se sepa+
ra por filtraecién los cristales formados y se les lava por 60
cem de acetonitrilo, Después del secado & presién reducida (0,2
mm de mercurio) durante 15 horas a 202C, y después durante 2 ho-
res a 509C, se obtienen 3,3 g de dihidro¢4,5 imidazolil-2) ami-
no-5 dimetil-3,4 isoquinoleina que funden a 220-22192C.

Las materias primas pueden obtenerse operando como en

el ejemplo 1, Se obtienen asi:
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-8,6 g de yodidrato de dlmet11—3 4 (metil-2 isotioure

=

do)-5 isoquinoleina, que funden a 174—176°C por calentamiento

T

de 8,8 g de dimetil-3,4 tioureido-5 isoguinoleina y 6,6 g de yo
duro de metilo en 175 cm3 de metanol,

» - = 8,8 g de dimetil-3,4 tioureido-5 isoquinoleina que
funden a 248-2502C por hidrélisis de 14,4 g de (benzoil-3 tiou-

reido)-~5 dimetil-3,4 isoquinoleina con 13,7'cm3 de solucibn-de

.
v 7.

sosa 10 N en 170 em’ de etanol, .o

1F

- 14,4 g do (benzoil-3 tioureido)-5 dimetil-3,4 isogu
noleina que funden a 203-2042C a partir de 8,6 g de amino—s»éi-
metil-3,4 isoquinoleina, 7,7 g de cloruro de benzoilo ¥ 4,2 g -
de tiocianato de amonio en 130 om3 de acetona. —

La emino-5 dimetil-3,4 isoquinoleina puede prepaférse

de un modo sgimilar gl de la amino-5 metil-3 isoquinoleina a par

tir de la diﬁétil:?’Iéoquinoléihé“pb%“hitraci@n'y después redug
cién siguiendo el método de N.P, BUU HOI J, Chem, Soc 3924 =~
(1.964).
Ejemplo 6 °

Se calientan 38,5 g de yodidrato de (metil-2 isotiou-—
reido)-7 isoquinoleina y 33,1 g de etilenodiamina en 250 cm’ de
etanol durante 2 horas a reflujo. Después del enfriamiento, sg
afiaden 25 cm3 de solucién de sosa 5 N, se enfria en el bafio de
hielo durante 30 minutos, se separa por filiracibn..los cristales
formados y se les lava por 30 cm3 de etanol a.QO %. Se disuelve
el producto obtenido a 250 cm? de dimetilformemida a 1002C, -
se clarifica la solucibn con 0,1 g de negrommimal, se filtra en
caliente y se enfria el filtrado a 2020 aproximadamente mediante
un bafio de agua, y después a una itemperatura préxima de 0°C por

un bafio de hielo y se mantiene esta temperatura durante 1 hora.

Los cristales formados son separados por filiracién, lavados por
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30 em3 de dimetilformamida y secedos a presién reducida (0,2 mo
de mercurio) a 202C durante 15 horas y después bajo el mismo -~
vacio & 509C durante una hora., Se obtienen asf 9,9 g de (dihi-
dro~4,5 imidezolil-2) amino~7 isoquinoleina que funden a 262-
26390, _
Las materias primas pueden obtenerse operando como en
el ejemplo 1. Se obtienen asi: L
- 38,6 g de yodidrato de (metil-2 isotioureido)~7iisg
quinoleins, que funden a 198-200%C, por calentamiento de 44;i"é
de tioureido~7 isoquinoleina y 34,0 g de yoduro de metilo eﬁWGZO
cm3 de metanol, )
- 44,2 g de tioureido~7 isoquinoleina que funden a 258
~2599C, por hidrélisis de 68,1 g de (benzoil-3 tioureido)-7 iso
quinoleins en 500 em’ de etanol y 67 cm’ de solucién de sosé 10
.,
- 68,2 g de (benzoil-3 tioureido)-7 isoquinoleina que

funden a 222-223%C, a partir de 42,2 g de amino-7 isoquinoleinaj

41,2 g de cloruro de benzoilo y 22,3 g de tiocianato de amonio 4
en 2CC cm3 de acetona y 50 cm3 de dimetilformamida.
La amino-7 isoquinoleina de partida puede prepararse

segin el método descrito por R. ROBINSCN, J, Am., Chem. Soc., 69
1939 (1.947).

Ejemolo 7
Se calienta una mezcla de 34,5 g de yodidrato de (me-

til-2 isotioureido)-8 isoquinocleina y 28,8 g de etilenodiemina -

en 250 cm3 de metanol a reflujo durante 16 horas. Se evapora el

disolvente & presién reducide (20 mm de mercurio) y se extrae el

residuo con 700 cm3 de cloroforme y 250 cm3 de solucién de sosa

N. Se evapora de nuevo el disolvente a presidn reducida ( 20 nm

de mercuric), se disuelve el residuo en 90C cm3 de clcroformo a =~
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ebullicién, se clarifics con 0,1 g de negro animal, se filtra -
| en caliente, se enfria el filtredo a unae temperatura proxima ds
C2C y se mantiene este temperstura durante 2 horas. Los crista~
les que aparecen se separan per filtracién, se lavan mediante
'50 cm3 de 6xido de isopropilo y se secan a presibn reducida (O,
mm de mercurio). Se disuelve el sbélido obtenido en 200 cms de -
acetonitrilo a ebullicibn y después se enfria a una temperé%u;a
préxima de 0°C y se mantiene este temperatura durante 3 horas;
Se filtra la suspensién obtenida, se lavan los xrristales con;3o
ems de acetonitrilo, y se les seca a presién reduecids (0,2 =m 4
mercurio) a 20°C durante 15 horas, y después a 502C durantég1_~
hora. Se obtienen asi 4,9 g de (dihidro-4,5 imidasolil-2) amino
-8 isoqﬁinoleina que funden a 225-2262C,

Las materias primas pueden obtenerse operando como se
indica en el ejemplo 1. Se obtienen asi: A

- 31,2 g de yodidrato de (metil-2 isotiocureido)-8 isg
quinoleina, que funden a 227-2289C, por calentamiento de 32 g -
de tioureido;B isoquinoleina y 24,6 g de yoduro de metilo en -
350 cm de metanol,

- 32,1 g de tioureido-8 isoguinoleina que funden a -
263-2652C, por hidrbélisis de 54,2 g de (benzoil-3 tioureido)-8
isoquinoleina en 400 cﬁ3 3

10 N,

de etanol y 53 cm” de solucién de sosa
- 54,3 g de (benzoil-3 tioureido)-8 isoquinoleina que

funden g 239-240°C, a partir de 30 g de amino-8 isoguinoleina,

29,3 g ée ¢loruro de benzoilo y 15,9 g de tioclanato de amonio

en 350 cm3 de acetona.

seglin el método descrito por Y. AHMAD, J. Chem. Soc. 3882 (1961

D

La amino-8 isoquinolesina de partida puede prevararse |

»)
=




10

15

20

25

30

-]

Ejemnlo 8

Se calienta una mezcla de 9,0 g de yodidrato de (me-

t11-2 isotioureido)-6 isoquinoleina y 6,6 g de etilencdiamina en

90 cm3 de etanol a reflujo dursnte 7 horas. Se evapora el disol-
vente a presién reducide (20 mm de mercurio), se recupers el —
residuo por 100 cm3 de zgus destilada y se enfria & 02C aproxi~
maﬁamente. Se mantiene este tempereiura durante 2 horas. Loafg
cristales que aparecen se separan por filtracién, se lavan‘con‘
%5 cm3 de agua destilada y se secan a presién reducida (0,2 mm
de mercurio) durante 15 horas. Se disuelve el sé6lido obtenido en
100 cm3 de isopropanol a reflujo, se clarifica la solucibn con
0,5 g de negro animal, se filtra en caliente, se enfria la solus
cién obtenida a una tempersturs préxime de 02C y se mantieﬁé es+
ta temperatura durante una hora, Los cristales que aparecen.sé o
sepgran por filtracidn, se lavan por 15 cm3 de isopropancl y -
se secan a presidén reducida (0,2 mm de mercurio) a 202C durante
15 horas y después bajo igual vacio a 509C durante 2 horas. Se
obtienen asi 1,85 g de (dihidro-4,5 imidazolil-2) amino~6 iso-
quinoleina que funden & 245-246°C,

las materias primas pueden obtenerseloperando como en
el ejemplo 1. Se obtienen asi:

- 9,1 g de yodidfato de (metil-2 isotioureido)-6 iso-
guinoleina, que funden hacig 20092C, por calentamiento de 6,0 g
de tioureido-6 isoquinoleina con 5 g de yoduro de metilo en 140
cm3 de metanol,

- 6,1 g de tioureido-6 isoquinoleina gue funden a 26(
-2622C, por hidr6lisis de 14 g de (benzoil-~3 tioureido)-6 isogqui-
noleina en 170 cm3 de-etanol y 13,7 cm3 de solucibn de sosa 10 N

- 18 g de (benzoil~3 tioureido)~6 isoguinolcina que -

funden a 208-2102C a partir de 17,3 g de amino-6 isoquinoleina,
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AN
18-

18, 3 g de cloruro de benzoilo y 9,9 g de tilocianato de amonio
en 70 em? de acetona.

La amino-6 iscoquinoleina de partida puede obtenerse -|
segﬁn el método descrito por R, MANSKE, J. Am. Chem, Soc. 72,
4997 (1.950).
Ejemplo 9

Se calienta una mezcla de 22,7 g de yodidrato devclo;o
~6(metil-2 isotioureido)-5 isoquinoleina y 15 g de etilenoiia;

3 . TLoaaw

mina en 230 cm” de efanol a reflujo durante 20 horas. Se evapora
el disolvente a presién reducida (20 mm de mercurio) y después
se extrae el residuo con 350'cm3 de cloroformo y 450 emd de agua.
Se lava el extracto orgénico con 300 cm3 de ague destllada, se
clarifica con un gramo de negro animal, se seca sobre 30 gramos
de sulfato de sodio, se filtra y se evapora el disoclvente a prem
sién reducida. Se disuelve el residuo en 250'cm3 de tricloreti-
leno & ebullicidn, se clarifica con un gramo de negro animal,
se filtra la solucibén y se la enfrfa a una hora a una temperatu-
ra préxima de 02C, Los cristales que aparecen se separan por fil
$recibn, se lavan con 45 cm3 de tricloretileno y se secan & pre
sién redueida (0,2 mm de mercurio) a 209C durante 15 horas. Se -
extrae el sbdlido obtenido con 25 cm3 de agua destilada, 25 cm3
de una solucién normal de &cido clorhidrico y 90 em> de eter. S¢
afiade al extracto acuoso 1 gramo de negro animal, se filtra; se
enfris a2 una temperatura préxima de 0°C y se alcalinize la solu-
cibn fria de clorhidrato mediante adicién de 2,6 cm3 de solucibn
de sosa 10 N, Los cristales formados se separan por filtracidn,se
3 de ague y se secan a presién reducida (0,2 mm
de mereurio) a 20°C durante 15 horas', y después con idéntico va

cio a 50°C durante 3 horas., Se obtienen asi 2,2 g de cloro-6 -

(dihidro-4,5 imidazolil~2) aming-5 isoquinoleina que funden a -
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las materias primas pueden obtenerse operando como en
el ejemplo 1. Se obtienen asi:

-~ 44,0 g de yodidrato de cloro-6 (metil-2 isotioureid¢)=~
5 isoquinoleina que funden hacia 22020, por calentamiento de -
41,3 g de cloro-6 tioureido-5 isoquinoleina con 27 g de yoduro
de metilo eﬁ 700 cm3 de metanol,

~ 41,4 g de cloro~6 tioureido-5 isoquinoleina que fun+
den a 170-17290, por hidrélisis de 55,7 g de (bvenzoil-3 tioureid
do)~5 cloro-6 isoquinoléina en 650 cm’ de etanol y 52 cm3 de S04
lueidn de sosa 10 N,

- 55,8 g de (benzoil-3 tioureido)-5 cloro-6 isoquiﬁola—
ine que funden a 206-2082C, g partir de 30,5 g de amino-5 cloro
-6 isoquinoleina, 26,7 g de cloruro de benzoilo y 14,5 g de tio-

3 de acetona,

cianato de amonio en 470 cm

-29,0 g de amino~-5 clore-6 isoquinoleina que funden a
118-1202C, por reduccidén de 42 g de cloro-6 nitro~5 isoquinolei-
na con 48,3 g de hierro en polvo en 525 em de agua,

- 42,1 g de cloro~6 nitro-5 isoguinoleina que_funden
a 135-1362C, por nitracibn de 34 g de cloro-6 isoquinoleina con
46,2 g de nitreto de potasio en 140 cm3 de 4cido sulfdrico con-
centrado.

"Ia cloro-6 isoquinoleina puede obtenerse segin el métg
do descrito por G. FAVINI, Gazz. Chim. Ital. 89, 2222 (1.959).
Ejemplo 10

Se celientan 6,9 g de yodidrato de metoxi-6 (metil-2
isotioureido)-5 isoquinoleina y 4,3 g de etilenodiamina en 7C -

cm3de etanol 2 reflujo durante 17 horas.

Después del enfriamiento, se concentra la solucibén a -

presién reducide (20 mm de mercurio) a 20%C y se recupera el re-
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| parado por filtraeidbn, lavado con 25 cmd de acetonitrilo y dqé-

| acetonitrilo a ebullicibn, en presencia de 0,2 g de negro deco-

20~

siduo en 80 cm3 de agua destilada agitando durante 2 horas a 02(.

Después de la filtracién, el insoluble es lavado.con 85 cm3 de
ggue destilada y después secado a presibén reducida (0,1 mm de —|
mercurio) a 202C, Bl s6lido obtenido se disuelve en 110 cm> de

acetonitrilo a ebullicién, en presencia dé_0,6 g de negro deco-
lorante, Después de la filtracibén en caliénte,'el filtrado es -

enfriado durante 1 hora a 02C. El producto que precipita es, ge-|

puds secado a presién reducida (0,1 mm de mercurio) = 2ogc”@w—
rante 20 hores. E

El sélido ocbtenido (1,05 g) se disuelve en 80 cm3:dé

loraente, Despuéds de la filtracién en caliente, el filtrado es -
enfriado durante 2 horas a 202C. El producto que precipita es -
3

separado por filtracibn, lavado con 15 cm” de acetonitrilo y -

después secado a presibn reducida (0,2 mm de mercurio) a 202C.

Se obtienen ast 0,85 g de (dihidro-4,5 imidazolil-2) amino-5 me-

toxi~6 isoquinoleina que funden a 204-205¢C.

Ia yodidrato de metoxi-6 (metil-2 isotioureido)-5 iso-

quinoleins puede obtenerse a partir de la metoxi-6 isoquinoleing

A‘este efecto, se prepara:
- 7 g de yodidrato de metoxi-6 (metil~-2 isotioureido)-
5 isoquinoleina que funden a 2402C (con descomposicién) pof ca~
lentamiento de 22 g de metoxi-6 tioureido~5 isoquinoleina y 15,6
g de yodure de metilo en 400 cm3 de metanol,
- 22 g de metoxi-6 tioureido-5 isoquinoleina que fun-~
den a 170-17292C por calentamiento de 36,8 g de (benzoil~3 tioure

3

do)-5 metoxi~6 isoquinoleina en 410 cm” de etanol y 33 cm3 de s0

lucién de sosa 1C N,

- 36,8 g de (venzoil-3 tioureido)-5 metoxi-6 isoquinc-

(&2
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leina que funden a 200-202¢2C por calentamiento de 23,5 g de ami
no-5 metoxi~6 isoquinoleina, 21,1g de cloruro de benzoilo y 11,58

de tiocianato de amonio en 360 cm3 de acetons.

~ 22,1 g de amino-5 metoxi-6 isoquinoleina que funden|a

121 - 1238¢C ?or reduccién de 36 g de metoxi-6 nitro-5 isoquino-
leina en 450 e de agua con 42 g de hierro en polvo,

- 38,8 g de metoxi-6 nitro-5 isoquinoleina que funden
a 135-1372C por nitracibén de 34,2 g de metoxi~-6 isoquinoleina;e+
137 emd de dcido sulfirico concentrado con 46,7 g de nitratc de
potasio. }

La metoxi-6 isoquinoleina puede prepararse segﬁn'él'

método deserito por R. ROBINSON, J. Am. Chem. Soc. 69, 1939 -
(1.947).
Ejemplo 11

A 10 g de etilenocdiamina en solucidn en 250“cm3 de -
etanol se afiade 28 g de isctiocianato-8 metil-1 isoquinoleins
en solucién en 250 end de etanol a 209G,

Un precipitado sélido blanco aparece después de algu-
nos minutos. La agitacidén se mantiene durante 18 horas a 202C -
y después el s6lido blanco es separado por filtracibén y después

3 de etanol.

lavedo con 40 cn

A las soluciones etanblicas reunidas se afiaden 20 g de
bxido mercirico amarillo y despuéds se caliente la suspensién du-
rante 3 horas a reflujo. El sulfuro de mercurio que se forma se
gepara por filtracibén y despuéds se lava con 40 cm3 de etancl. S¢
concentran los filtradosg. 20 cm3. El precipitado obtenido se se-
para por filtracibn, se lava por 40 em? de 6xido de isopropilo ¥

se seca & presién reducida (20 mm de mercurio) a 209C,

El producto asi obtenido se disuelve en 180 cmd de acel

tonitrilo a ebullicién., Después de la filtracién en caliente, la
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solucidén se enfria a una temperatura préxima de 02C durante 2
horas. El precipitado obtenido se separa por filtfacién, se la-
va con 10 cm3 de ascetonitrilo y se seca a presidn reducida (0,1
mm de mercurio) a 202C¢ durante 15 horas y despuds a 602C bajo
esta misma presidn durante 2 horas. Se obtienen asi 7,9~g de
(d4ihidro-4,5 imidazolil-2) amino-8 metil-1 isoquinoleina que
funden-a 188¢C.

Ia isotiocianato-8 metil-1 isoquinoleina puede p%épa-
rarse del modo siguiente: ) N |

A 45,4 g de N,N'—tiocarbonildiimidazol en solucidnfen
500 cm3 de cloruro de metileno a 202G, se afiaden 33,7 g de'émi-.
no-8 metil-1 isoquinoleina. ' :

Se agita la solucidn durente 20 horas a 209C. Despuds
de la concentracidn, se purifica por filtracidn cromatogrdtica
sobre columna _(‘altuzja: 53 em; didmetro 5,8 cn}) que contiene 700
é de silice eiuyeﬁdo gl cloruro de metileno. Se concentran laa
fracciones de elucidn que contienen el producto purificado y se
seca el sélido obtenido a presidn reducida (20 mm de mercurio)
a 202C. '

“ Se obtienen asf{ 28 g de isotiocianato-8 metil-1 isoqui

noleina que funden a 502C.

La amino-~8 mefil—1 isoquinoleina puede obtenerse por
el método de F.A. FRENCH et coll., J. Med. Chem. 13(6), 1117
(1.970).
Ejemplo 12
A una golucidn de 24,3 g de etilenodiamina en 360 cm3
de e'banoi a reflujo se afiaden 36 g de déxido mercurico amarillo y deg|
pués se aflade gota a gota, en 30 minﬁbos, 20 g de isotiocianato-8 |
metil-7 isoquinoleina en solucidn en 50 em3 de tetrahidrofuranc.

Se mantiene el reflujo durante 1 hora y media. Las saleg




10

15

20

25

30

23

se geparan por filtracibén en caliente, y el filtrado es concen-
trado hasta la obtencibén de un residuo amarillo postoso que se
disuelve en 200 cm® de acetonitrilo hirviente. Se afiaden C,5 g
| de negro decolorante y se filtra en caliente. En el filtrado, -
eristaliza un producto por enfriamiento. Los cristales se sepa-
ran por filtracién y se secan a presibén reducida (20 mm de mer-
curio a 202C y después 0,1 mm de mercurio s 602C).

Se obtienen asi 11,9 g de (dihidro-4,5 imidazolil-2)
emino-8 metil-7 isoquinoleins que funden a 1689C. |

La isotiocianato-8 metil-7 isoquinoleina puede prepa+
rarse del siguiente modo: |

A 82 g de N,N'~tiocarbonildiimidazol en solucién en -
530 em3 de cloruro de metileno, se afiaden 58,8 g de amino-8 me-
t1il-7 isoquinoleina. Se agita durante 20 horas a 209C. Se puri~-

fica por cromatografia sobre una coldmna (altura 75 ocm; didmetrd

leno. Se concentra a presibén reducida (20 mm de mercurio) a 202C
las fracciones que contienen el producto purificado y se seca el
producto obtenido a presién reducida (20 mm de mercurio) a 209C.

Se obtienen asi 63,2 g de isotiocianato-8 metil-7 iso-
quinoleina que funden a 729C,

La amino-8 metil-7 isoquinocleina puede prepararse por
el método descrito por E., BROWN, J. Org. Chem. 42, 3208 (1.977).
Ejemplo 13

Se ggita a 202C una solucién de 9,5 g de isotiocianatod

-5 metoxi-1 isoquinoleina y 13,2 g de etilenodiamina en 200 cm3

de cloruro de metileno durante 1 hora y media. Después de la conl
centracién a presién reducida (20 mm de mercurio) se afiade al re-

siduo 200 om3 de etanol y 8 g de 6xido mercirico. Se calienta la

suspensién durante 45 minutos a reflujo, Después de la filtracién

5,8 em) que contiene 1 kg de s{lice eluyendo con cloruro de mefi
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vcm3 de agua destilads y se secan a presién reducida (0,2 mm de

‘siguiente modo:

' rante 5 horas. El catalizador se separa por filtracién y se lava

. N

en caliente, el insoluble es lavado con 45 om de etanol hirvieﬁ‘

te, Después del enfriamiento de las soluciones etanblicas reuni-
ran por filtracidn, se lavan con 40 cm3 de etanol y después 60

mercurio) a 209C después a 502C, durante 2 horas en total. Se -
obtienen asi 7,1 g de (dihidro~4,5 imidazolil-2) amino-5 metnxi
-1 isoguinoleina que funden a 214-2159C, ’

La isotiocianato-5 metoxi-1 isoquinoleina puede ﬁiépa—
rarse del modo siguiente: -

Se agita a 202C una solucién de 14,3 g de amino—Sfﬁe—
toxi-1 iSOquinoleiné y 17,5 g de N,N'—tiocarbonildiimidazoi‘en
500 cm3 de cloruro de metileno durante 20 horas., Se concentra -
la solucién a presién reducide (20 mm de mercurio) y después se
cromatografia el residuo sobre unz colimns de 380 g de silice -
(altura 40 cm; didmetro 5 cm) eluyendo'con 2.000 cm3 de cloxuro
de metileno. Se concéntra el eluado 2 preéién reducida (20 mm de
mereurio), El residuo obtenido se seca a presibn reducida (20 mm
de mercurio).a 409C. Se obtienen asi 9,5 g de isotiociaznato-5 -
metoxd=1 isoquinoleina que funden a 95-1009C,

La amino-5 metoxi~1 isoquinoleina puede prepararse del

Se reduce por hidrégeno a 30-452C a presidén ordinaria|
17,3 g de metoxi-1 nitro-5 isoquinoleina en 300 cm® Qe &cido -

4cético en presencia de 1 g de paladic sobre negro a2l 10 % du-

3

con 100 cm” de etanol, Z1 filtrado se concentra a presibén reduci

da (20 mm de mercurio). El residuo obtenideo es recuperado por u%a
solucibén de 15 g de bicarbonato de sodio en 300 cm3 de 4gud deST

~tileda durante 15 minutos bajo agitacién. El insoluble se filtra,
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se lava con 150 em de agua destilada y se seca al afire a 2092C
durante 20 horas., Se obtienen asi 14,3 g de amino-5 metoxi-1 isg
quinoleina que funden a 56-602C,

La metoxi-~-1 nitro-5 isoquinoleina puede pfepararse del
siguiente modo:

Se calienta a reflujo une' suspensién de 20,8 g de -
c¢loro-1 nitro~5 isoquinoleina y 12 g de metilato de sodio en -~
500 cm3 de metanol durante 1 hora y media. Después dal enfria-
miento, el precipitado es separado por filtracién, lavado con -
50 cm? de metanol y después con 150 cm3 de agua destilada y des<+
pués gse seca al aire a 209C durante 20 horas. Se obtienen ééi
17,3 g de metoxi-~1 nitro-5 isoquinoleina que funden a 135-13620C/

La c¢loro-i nitro-5 isoquinoleina puede prepararse se-

gin el método descrito por B. ELPERN, J. Am, Chem. Soc. 68, 1436

Ejemplo 14

A 17,7 g de etilenodiamina en solucién en 500 cm3 de
cloruro de metileno se afladen 19,7 g de isotiocianato-8 metil~5
isoquinoleina. Se agita durante 20 horas a 2C2C,

Después de la evaporacién del disolvénte, el aceite ~
amarillo obtenido es tomado por 500 cm3 de etanol. Se calienta
hasta reflujo y se afiaden después 20 g de éxido mercirico amari+
1llo.

Después de 1 hora de caléntamientec a reflujo, las salgs
de mercurio son seperadas por filtracidn y lavadas por 5C cm3 ds
etanol hirviente. Se evaporan las soluciones etandlicas reunideas
El s6lido amarillo obtenido es recuperado por 1C0 cm3 de agua -
destilada. Después de la filtracibén y lavado con 2C cm de ague

‘destilada, el insoluble es secado a presién reducida( 2C mm de -

mercurio) a 202C. Este producto es recuperede por 200 cmd de iso-
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propanol due contienen 5 % de agua, a ebullicién, Después de la
filtracién en caliente, el producto que guede sobre el filiro es
lavado con 50 cm3 de isopropanol al 5 % de agua, y despuds se -
disuelve en 20 cm3Ade 4cido clorhidrico 1 N. Después de la fil-
tracién sobre vidrio calcinado la solucién es neutralizada median
te adicibn de 20 cm3 de sosa 1 N, El precipitado obtenido se se-
para por filtracién, se lava por 20 cm3 de agua ¥y despuésAsersen
ca a presibén reducida (20 mm de mercurio s 202C y después5§;1rm1
de mercurio a 609C). ‘

Se obtienen asf 2,4 g de (dihidro-4,5 imdazoli-zj &~
mino-8 metil-5 isoquinoleina que funden a 2619C, ‘

La isotiocianato-8 metil-5 isoquinoleina puede prépa-
rarse del. siguiente modo:

A 32,4 g de N,N'—tiocerbonildiimidazol en solucién an
450 cm; de cloruro de metileno, se afiaden 27 g de amino~-8 metil-
5 isoquinoléina a 209C.

Se agita durante 20 horas a 202C. Se concentra la so-
lucién y después se purifica el residuo por filtracidén cromato-
grifica sobre una colimna (altura 51 em; didmetro 5 cm) que con-
tiene 500 g de silice .eluyendo con 1 litro de cloruro de meti-
leno,

Se concentran las fracciones de elucibn gue contienen
el producto purificado y se seca el s6lido obtenido a presidén -
reducida (20 mm de mercurio) a 20%¢C. Se obtienen asi 19,7 g de
isotiocianato-8 metil-5 isoquinoleina que funden a 589C.

La amino-8 metil-5 isoquinoleina puede prepararse del
siguiente modo:

A 2 g de paladio sobre negro al 10 % en suspensién -

en 400 omd de dcido acdtico se afiaden 33 g de metil~5 nitro-~8 -

isoquinoleina y después se hace pasar unz corriente de hidrbdgeno
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durante 5 horas.

Después de la filtracidén sobre vidrio caleinado reves-

3 de agus

tido con un agente de filtracidén, y lavado con 106 cm
destileda, la solucién es concentrads y después el résiduo es -
recuperado por 1C0 cm3 de sgua. La solucidén es neuntralizads por
adicién de sosa 1 N. E1 sélido que precipita se separa por fil-
tracién, se lava con 20 om de aéua destilada y después se seca
a presién reducida ( 20 mm de mercurio ) a 209C, o

Se obtienen asi 26,6 g de amino-8 netil-5 isoquinélei-
na que funden a 1362C. ‘

Le metil-5 nitro-8 isoquinoleina puede prepararse dsl
siguiente modo: |

Se afiaden por fraccién 24,8 g de met$il-5 isoquinoleing
a 135 omd de 4cido sulfurico ( d = 1,83 ) enfriado a 0°C,

A la solucibn obtenida mentenida & 02C se .afiaden por. |
fracciones en una hora y media, 19,2 g de nitrato de potasic.

Se mantiene la agitacibébn durante 30 minutos a 59C y -
después durante 1 hora y media a 202C,

Se vierte sobre 600 g de hielo con agitacién, Se neu-
traliza por adicién de amoniaco ( d =0,92 ) enfriando a 02C, Se
obtiene un precipitado que se separa por filtracidbn, se lave con
250 cm3 de agua j despuéds se seca & presidén reducida (20 mm de -
mercurico) a 209C, Se obtienen asi 33 g de metil-5 nitro-8 isogui

noleina que funden a T8¢C.

La metil-5 isoquinoleina puede prevararse por el méto-
do de V.M. RODIONOV, Zhur, Obshchei Khim. 27, 734 (1.957) (éhem.
Avstr. 51, 16475 g (1.957)) .

Ejemplo 15

Se sgita a 202C una sclucién de 10 g de isotiocianato

-5 dimetilamino-1 isoguinoleina y 7,8 g de etilenodiamina en 2CC
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cm3 de clorurc de metileno durante 20 horas. Se concentra a pre
sién reducida (20 mm de mercurio), y despuds se calienta el re-
siduo obtenido en 200 cm3 de etanol a reflujo en presencia de
10 g de 6xido mercurico amarillo durante 1 hora y media. Se fil
tra en caliente el sulfato de mercurio, y se deja enfriar el fil
trado a 202C. Los cristales obtenidos se separan por filtracidn
se lavaﬁ con 40 cm3 de etanol v despuds 60 em3 de agua destila~
8a. Se disuelven estos cristales en 50 cm3 de deido olorhidrico
2 N y se afiade 0,1 g de negro decolorante. Despuéds de la £iltra
cidn, la solucidn es alcalinizada mediante adicidn de 25 cm%ude
solucidn de sosa 4 N. Después de una hors de enfriamiento a QQC,
el precipitado es sepafado por filtracidén, lavado con 60 cm% de |
agua destilada y despuds secado a presidn reducida (0,2 mm fge
mercurio) a 202C duranfe 20 horas. Se obtienen asi 4,9 g de {41
hidro-4,5 imidazolil-2) amino-5 dimetilamino-1 isoquinoleina que
funden a 215-2162C. |

La isotiocianato-5 dimetilemino-1 isoquinoleina pﬁede
obtenerse a partir de la cloro-1 nitro-~5 isoquinoleina. A este
efecto, se prepara:

- 10,2 g de isotiocianate~5 dimetilamino-1 isogquino-

amino=-1 isoquinoleina y 11 g de N,N'~tiocarbonildiimidazol en
200 cm3 de cloruro de metlileno,

- 9,3 g de amino-5 dimetilamino-1 isoquinoleina en
forma de un aceite por reduccidn de 12,5 g de dimetilamino-1 ni
tro-5 isoquinoleina en 250 emd de deido acdtico por hidrdgeno |
en presehcia de 1 g de paladio sobre negro al 10 %,

- 12,5 g de dimetilamino~1 nitro-5 isoquinoleina gque
funden a 1202C por calentamiento de 13 g de cloro-1 nitro-5 isg

quinoleina con 17 g de dimetilamina en 180 em3 de acetonitri-
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La cloro-1 nitro-5 isoquinoleina puede prepararse se-

-

gin el método descrito por B. ELPERN, J. Am. Chem, Soc. 68, 1436
(1.946).

Ejemplo 16
Se agita a 202C una solucibn de 7,2 g de isotiocianate
-8 metoximetil-1 ~ isoquinoleind y 5,6 g de etilenodiamina en
150 cm3 de cloruro de metileno durente 15 horas. Después de lia -
concentracién, se aflade al residuo 100 em’ de etanol vy 7,5 & de
6xido mercirico. Se agita durante 2 horas a 209C y despuis Sé -
calienta hasta reflujo, se filtra en caliente y se concentry el
filtrado a presién reducida (20 mm de mercurio). Se recupersa el
regiddo con 50 en3 de ague destilada. Se filtra y se concentra
el filtrado a presién reducida (20 mm de mercurio) hasta un vé—
ldﬁen de 5 cm3._8e separs por filfracién el s6lido formado y se
lava la torta con 4 cm3 de ague. Esta torta es solubilizadu en

3 de so-

turbulenta y después se alcaliniza el filtrado con 40 cnm
lucibn de sosa 1 N. Se extrae con 80 cm3 de cloroformo. Después
de secarse sohre 10 g de sulfato de magnesio y tras la filtraci6
el extracto clorofédrmico es concentrado a‘presién reducida (20
mm de mercurio) & 20°C, El residuo es recuperado en 160 om3 de -
acetonitrilo hirviente. Se filtra en caliente. Después del en-
friamiento & 20%C, se separa por filtrecién los cristales forma-
dos, se les lava con 20 cm3 de acetonitrilo y se les seca a pre-
sién reducida (0,1 mm de mercuric) a 402C durante 2 .horas. Se ob
tienen asi 2,45 g de (dihidro-4,5 imidazolil-2) aminc-8 metoximes
til-1 isogquinoleina gue funden a 188-1902C (con descomposicién).

La isotiocianato-8 metoximetil-1 isoguinoleina puede -

40 cm} de solucidn de Acido clorhidrico t N. Se filtra la solucibn

B

prepararse del siguiente modo:
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Se ag%ta a 202C una soluciébn de 13 g de amino-8 meto-
ximetil-1 isoquinoleina y 15 g de N,N'-tiocarbonildiimidazol en
130 em3 de cloruro de metileno durante 20 horas. La soluciébn es
cromgtografiada sobre una colimna de 250 g de silice (altura: -
27 cm, didmetro: 5 em) eluyendo con 3.000 em> de cloruro de med
tileno. Se coneentra el eluado a presibn reducide (20 mm de mer<
curio)., Se obtienen asi 7,2 g de isotiocianato-8 metoximetil-1
‘isoquinoleina que funden a 90°C, ~

Ia amino-8 metoximetil-1 isoquinoleina puede prepérarb
se del siguiente modo: ,“;

A una solucidén de 28,6 g de bromo-5 metoximetil¥1fﬁi-
tro~8 isoquinoleina en 570 cm3 de etanol a reflujo adicionééé -
de 6 g de paladio sobre negro al 4 %, se afiaden, en 30 minﬁtbs,

58,7 g de hidrato de hidrazina. Se mantiene el reflujo durante o

cidén del catalizador, la solucidn alcohélica es concentradaia -
presibn reducide (20 mm de mercurio). El residuo es extraido med
diante una mezcla de 50 cm3 de agua y 100 cm3 de éter. La fase -
orgénica, secada en presencia de 15 g de sulfato de magnesio y -
después filtrada, es concentrada a presién reducida (20 mm de ~
mercurio). Se obtienen asi 17 g de amino-8 metoximetil~1 isoqui-
noleina que funden a 72-759C.

La bromo-5 metoximetil-1 nitro-8 isoguinoleina puede -
prepararse del siguiente modo:

A una solucién enfriada a 02C de 26 g de bromo-5 meto-
ximetil-1 isoquinoleina en 120 cn3 de 4cido sulfirico concentra—.
do se afiade, por fracciones, 11,4 g de nitrato de potasio. Des-
pués del final de la adicibén se mantienen la temperaturs a 020,

durante 30 minutos y después a 202C durante 1 nora y media. Se -

vierte a continuacién sobre 600 g de hielo picado y se neutralize

2 horas después del final de la adicibn, Después de la filtra- | "~
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y se seca al aire durante 20 horas, Se obtienen asi 28,6 g de -
bromo-5 metoximetil-1 nitro-8 isoquinoleina que funden a 136~
1379C.
La bromo-5 metoximetil-1 isoquinoleina puede preparar-
se del siguiente modo:
, Se calienta a reflujo una mezcla de 40 g de bromo-5 -
bromometil-1 isoquinoleina y 12 g de metilato de sodio en 4GO cm3

de metaﬁol durante 30 minutos. Se concentra la solucidn obteni-—J

da. Se filtra el precipitado obtenido, se lava la torta coa 100
cns de sgue destilada y se seca a 209C a presién reducida (0,2
mm de mercurio). Se obtienen asi 26,2 g de bromo-5 metoximetil-1
isoquinoleina-que se funden a 72%€,

La bromo-5 bromometil-1 icoquinoleina puede prerararse
del siguiente modo:

Se calienta & reflujo una mezela de 89 g de bromo-5
metil-1 isoquinoleina, 126 g de N-bromosucinim;da ¥y 4,5 g de pe-
résido de benzoilo en 2.200 cm3 de tetracloruro de carbono duran
te 16 horas. Se filtra la suspensidn obtenide y se lave la tortg
con 400 em3 de tetracloruro de carbono., El filtrado es vertido -
sobre una colimna de 1,000 g de silice (didmetro 9,5 cm; altura
32 cm). .. Se eluye con 1.600 cm3 de clorurc de metileno. El eluad
es concentrado a presién reducida y se obtienen asi 55 g de bro-
mo-5 bromometil-1 isoquinoleina que funden a 116-117%C,

Lg bromo-5 metil-1 isoguinoleina puede prepararse del
siguiente modo:

A 117 g de metil-1 isogquinoleins se afiaden por vequefie

cipitado obtenido, se lava la torta con 400'cm3de agua destiladg

da y se recupera el residuo obtenido por 100 cm3 de agua déétilm

ur

porciones, en 30 minutos, 226 g de cloruro de aluminio anhidro,
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variando la temperatura del medio reaccional de 30 a 120°C. DesH
pués del enfriamiento a una temperatura préxima de 802C se afiadse
en dos horas y media, 28,7 cm3 de bromo y después se mantiene -
todaviz durante 2 horas a esta misma temperatura. Después del en-
friamiento a una temperatura préxima del 20°C, la mezdla reacciod
nal es vertido sobre 2,5 kg de hielo picado., Se zfiaden entonces
900 cm3 de una solucibén de sose 10 N, E1l producto que precipita
parcialmente es extraido mediante 1,5 litros y después dos vaces
500 cm3 de eter etilico, Las capas orgénicas reunidas soniseba-
das sobre sulfato de magnesio. Después de la filtracién y'COnceg
tracibn en seco, el residuo es lavado sobre filtro mediante - |
500 cm3 y después cinco veces mediante 100 cm3 dekexano y secadg
a presién reducida. Se obtienen asi 86,5 g de bromo-5 metil%j -
isoquinoleina ¢ue funden a 982C.

El lavado.es concentrado .y .seeado-p:el residuo-es recu
perado mediante 100 cm3 de hexano. El insoluble es separado por
filtracidn, lavado mediante 50 cm3 de eter de petrébleo, tres ve;
ces, y después secado, Se obtienen asi 21 g de bromo~5 metil-1

isoquinoleina que funden a 942C.

A 10 g de etilenodinamina en 350 cm3 de etanol anhidrg
se afiaden 20,7 g de 6xido mercirico amarillo. Se calienta a re-
flujo y se afiade gota a gota 6,2 g de isotiocianato-8 dimetil-q,
5 isoquinoleina en solucién en 80 em’ de tetrahidrofurano.

Se mantiene el reflujo durante 1 horz y media. Se fil—
tra en caliente para separar las sales de mercurio y se las la-
va mediante 50 cm3 de etanol hirviente, Se concentran las solu-
ciones etanflicas, y el residuo es recupzrade mediante 200 cm3

de agua destilada,

Se separa por filtracibn el producto insoluble ¥ se le
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lava con 50 cm3 de agua. Bl filtrado es acidificado hasta un pH
de 3 por 4cido eclorhidrico 11 N y después tratado con negro de-
¢olorante. E1l filtrado es llevado a un pH proximo de 9 mediante
adicidén de una solucién de sosa 10 N, Se extrae con 500 emd de
cloruro de metileno. El extracto clorometilénico es secado sobrg
sulfato de sodic y después concentrado,

El sé6lido amarilllo obtenido es cromatografiado sobre
coldmna (altura 13 cm; didmetro 1,5 cm) que contiene 20 g de alyg
mina y ~“eluido mediantg cloruro de metileno, Se concentrs. en se-
co las fracciones de .elucldn que contienen el producto. Se re-
cupera mediante un minimo dé isopropanol hirviente, Se obitiene
una solucién que es tratada por negro decolorante. Después de 1g
filt;acién se dejé enfriar el filtrado y se ceba por rascadura.
Después de algunas horas en reposo a 02C los cristales son sapa-
rados por filtraciébn, lavados con 5 cem? de eter etilico y seca-
dos a presién reducida, Los cristales son recuperados por 20 cm3
de acetonitrilo hirviente y la solucidén es tratads por negro de-
colorante y después filtrada en caliente. E1l filtrado es enfria
do hacia 202C y después se ceba la cristalizacién, Después de un
reposo de varias horas a 2092C, los cristales son separades por
filtracibén y después lavados por 2 cm3 de acetonitrilo.

El producto obtenido es secado a presién reducida (20
mn de mercurio & 202C y despuéds 0,5 mm de mercurio a 602C). Se
obtienen asi 0,7 g de (dihidro-4,5 imidazolil-2) amino-8 dimetil
-1,5 isoquinoleina que funden & 1822¢, |

La isotiocianato~8 dimetil-1,5 isoquinoleina puede pre

pararse del sigulente modo:

(U8 ]

A 6,4 g de amino-B8 dimetil-1,5 isoquinoleina en 1C0 cn

de cloruro de metileno se affaden 8 g de N,N'-tiocarbonildiimida~

zol. Se agita durante 20 horas a 20%C, Se concentra en seco la -
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mezcla reaccional y el residuo es purificado por cromatografia
sobre una colimna (altura 24,5 cm; didmetro E,f cm) que contie-
ne io 8 de silice “eluyendo por cloruro de metileno. Se concen-|
tran en seco las fracciones gue contienen el producito purificadp.
Se seca el sb6lido obtenido a presién reducida (20 mm de mercu-
rio) a 20¢C, Se obtienen asi 6,2 g de isotiocianato-8 dimetil-
1,5 isoquinoleina gque funden a 1242°C,

Ia amino-8 dimetil-1,5 isoquinoleina puede prepararse
del siguiente modo:
7 A 8,2 g de dimetil~1,5 nitro~8 isoquinoleina en solu~
c¢cién en 70 emd de 4eido acético, se afiaden 2 g de paladic sobre
negro al 10 %. DeSpués de haber purgzdo el aparato con nitrégeno‘
se hace burbujear en la suspensidn una corriente de hidrégeno.
Se agite en estas condiciones durante 3 horas. Se purgael aparas
to con nitrégeno. Se filtra y se concentra el filitrado en seco.

Se recupera el residuo por 500 cm3 de agua helada y s¢
lleva el pH préximo a 8 mediante adicién de amoniaco 10 N. Se ~
deja reposar dursante 2 horas a 02C y después se separan los crig-
tales por filtracién y se les lava con 45 em3 de agua. Después
del secado al aire y después bajo presién reducida (20 mm de mex
curio) a 202C, se obtienen 6,4 g de amino-3 dimetil-1,5 isoquing
leina que funden a 1582C.

La dinetil-1,5 nitro-8 isoquinoleina puede preparérse
del siguiente modo:

4 28,8 g de dimetil-1,5 isoquinoleina en solucién en
140 cmd de 4cido sulfirico concentrado se afiaden por pequetias -
cantidadeé, en 3 horas, 20,8 g de.nitrato de potasio. Se agita -'
durante 2 horas a 209C,

Se vierte la solucién sobre 2 kg de hielo picado y se

neutraliza por adici6n de amoniaco 1C N. Un producto obscuro prg
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cipita que se separa por filtracién, se lava por 400 cm3 de aguh
destiladé, se seca al aire, y después se recupera por dos litros
de éter etilico, El insoluble se filtra y el filtrado concentrat
do en seco. El residuo es vivamente agitado con 30 nm3 de 6xido
de diisopropilo. 3e separa el insoluble por filtracibén y después
se le seca. a presién reducida (20 mm de mercurio) a 209C. Se ob
tienen asi 18,4 g de dimetil-1,5 nitro-8 isoquinoleina que fun-
den a 1209C.

La dimetil-1,5 isoquinoleina puede obienerse médiénte
el método de ERNST SPATH et coll., Ber. 63 _B, 134 - 141 (1.930),
Ejémglo 18
4 6,7 g de isotiocianato-8 metiltio-5 isoquinoleina en
solueibn en 100 cm3 de cloruro de metileno, se afiaden § ers de
etileno-diamina y se agita durante 20 horas a 20%C. Después de

3'de etanol.

la concentracién, el residuo es recuperado por 100 cm
Se calienta a reflujo, se afiaden 7 g de éxido mercirico amarilld
v se continua el reflujo durante 3 minutos. Se agita durante to-~
davis 30 minutos haciendo que la temperaturs llegue a 20°C, Se
caiienta de nuevo a reflujo y se filtre en caliente las sales de
mercurio, que son lavadas por 20 cm3 de etanol. Las soluciones -
etanélicas son concentradas. El residuo es agitado vigorosamente
con 50 cm3 de agua. El insoluble es separado por filtracidn, le-
3

vado por 30 cm3 de agua y después recuperado por 250 cm” de ace-
tonitrilo hirviente. Después de la filtracidén en caliente y en-
friamiento del filtrado, cristeliza un producto amerillo., Se se-
peran los cristales por filtracibén, se les lava por 30 cm3 de ace
tonitrilo y se les seca por presién reducida (20 mm de mercurio .
F 202C y después 0,1 mm de mercurio a 409C).

Se obtienen asi 3,4 g de (dihidro-4,5 imidazolil-2) -

anino-8 metiltio~5 isoguinoleina que funden a 212-2142C,

[t
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Ia isotiocianato~8 metiltio-5 isoquinoleina puede pre-
pararse del siguiente modo:
A 6,5 g de amino-8 metiltio-5 isoquinoleina en soluciqh

en 100 cm3

de cloruro de metileno se zfiaden 8,2 g de N,N'-tio-

carbonildiimidazol y se agita durante 20 horas a 202C, Después

de la evaporacidén del disolvente, el residuo es cromatografiado
sobre une coldmna (altura 32 cm; didmetro 3,5 cm) que contiene

110 g de silice. Se “eluye con cloruro de metileno., Ias f?édcio-
nes que contienen el producto purificado son reunidas y céﬁcénw
tradas en seco. . N

El producto obtenido es secado a presién reducida (20
nm de mercurio) = 209C., Se obtienen asi 6,7 g de isotiocianato-
8 metiltio-5 isoguinoleins que funden a 1242%c,

Ejemplo 19
" A1 de isotiooisneto-8 dimetiltio5,7 isoquinoleina

3

en solucibn en 50 em” de cloruro de metileno se afiaden 0,5 o
de etilencdiaming, Se agita durante 20 horas a 202C, Después de‘
la concentracién, el residuo es recuperade por 50 cm3 de etanol.
Se calienta a-reflujo y después se afiade 1 g de 6xido mercirico

zmarillo. Se mantiene a reflujo 3 minutos y se agita durante tod

{1

via 30 minutos dejando gue.la temperatura vaya a 20%C. Se calien

ta de nuevo a reflujo y se filtra en caliente las sales de mercu:

rio, que son lavadas con 10 cm3 de etanol. Las soluciones etanéd-
licas son concentradas en seco. Bl residuo es recuperado por 20
cm3 de agua.

. Se separa el insoluble por filtracidém, se le lava por
PO cm3 de agua, y después se le seca a presibn reducida (20 mm -
demercurio) a 202C. Se obtiene asi 0,85 g de (dihidro-4,5 imida-

70111~2) amino-8 dimetiltio-5,7 isoquinoleina que funden a 206¢C.

La isotiocianato-8 dimetiltio=-5,7 isoquinoleina puede
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prepararse del siguiente modo: . )

A 2 g de amino-8 dimetiltio-5,7 isoquinoleina en solu|

cibn en 30 em3 de cloruro de metileno, se afiaden 1,95 g de N,N'4

tiocarbonildiimidazol, Se agita durante 20 horas a 202C, Despué

de la evaporacidén del diselvente, el residuo es cromatografiado

sobre una colimna (alture 20 om; didmetro 3 cm) que contiene 50
g de silice, ﬂéluyendo con cloruro de metileno.

Las ffacciones que contienen el producto purificado -
son reunidas y concentradas. E1l producto obtenido es secado a -
presién reducida (20 mm de mercurio) a 209C, Se obtienen 23f 1 g
de isotiocianato-8 dimetiltio-5,7 isoguinoleina que funden a -
1442C,

ia amino-8 metiltio-5 isoquinoleina y la amino-8 dime-
tiltio—5,7 isoquinoleine pueden prepararse del siguiente wuodo:

Se hacg burbu jear a 02C, hasta saturacibdn, meitilme:r-
captan en 125 cm3 de etanol que contiene 12,7 g de metiléto de
sodio., Se afiaden 24,1 g de bromo-5 nitro-8 isoquinoleina. Se agi-
ta durante 16 horas a 202C y después se calienta durante 20 miny
tos a reflujo. Después de la evaporacién del disolvente, el resj
duo es recuperado simulténeamente con gran agitacidn por 2C0cm>
de cloruro de metileno y 260 cm3de agua destilaeda, Se dscanta l1a

fase orgénica y se extrae la capa acuosa por 200 cm3 de c¢loruro

de metileno.

3

Las capas orgénicas reunides son lavadas por 200 cnm
de agua y secadas sobre sulfato de magnesio. Después de la concen

tracidén del disolvente, el residuo es crometografiado sobre una

colimna (altura 25 cm; didmetro 5 cm) que contiene 250 g de sili
ce eluyendo, por fracciones de 25C cm3, en primer lugar con 5 1f

tros de cloruro de metileno y después con 1 litro de una mezcls

cloruro de metileno-metanol al 2 ¥ de metanol. Estas fracciones
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son concentradas en seco y el producto es secado a presién redu
cida ( 20 mm de mercurio) a 20°C. Se obtiene asi 7,1 g de aminos
8 dimetiltio-5,7 isoquinoleina que funden a 1209C,

Continuando la elucibn mediente 1,5 litros de una -
mezcla cloruro de metileno-metanol al 4 % de metanol se obtiene,
después de la concentracién en seco‘y secado a presi6n reducida
(20 mm de mercurio) a 209C, 6,5 g de amino-8 metiltio-5 isoqui-
noleine gue funden a 126%C.

Ejempnlo 20

Se calienta una mezcla de 4,68 g de isoquinolile5idi—
tiocarbomato de metilo y 3,6 g de etilenodiamina en 100 chAde
etanol durante 1 hora y media a refiujd. Se afiaden entcncéé 5¢g
de 6xido mercirico y calienta de nuevo a reflujo durante 3 horeg

y media. Después de la filtracién en caliente, el filtrado =s

el residuo obtenido por 30 cm3 de ggua destilada bajo agitacibn
durante 1 hora. El insoluble se separa por filtracién, se lava

con 30 cm3

de agua destilada y despuds se seca a presidén reduci-
de (0,2 mm de mercurio) a 202C. Se obtienen asi 2,6 g de (dihi-
dro-4,5 imidazolil-2) amino-5 isoquinoleina que funden a 191-
1922C.

Lg isoquinolil-5 ditiocarbamato de metilo puede prepa-|

rarse del siguniente modo:

A une suspensibdn de 32,1 g de isoquinoelil-5 ditiocarba;

3

mato de trietilamonio en 1C0 cm” de acetonitrilo, se afiade gota
a gota una solucién de 15,6 g de yoduro de metilo en 25 cm3 de
bcetonitrilo manteniendo la temperatura a 30-352C., Se continua
el calentamiento una hora y media después del final de la adicién.

Se afiade la mezcla reaccional 2CO cm3 de agua y 20C cm3

de cloruro de metileno. E1 s6élido que precipite se separa por fil
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tracidn, se lava con 60 cmd de cloruro de metileno ¥y después
con 60,cm3 de agua. Se seca & 20°C a presidn reducida (0,2 mm
de mercurio) durante 20 horas. Se obtiene ssf 12,2 g de isoqui
nolil-5 dltiocarbamato de metilo que funde a 188°Q.

La isoquinolil~5 ditiocarbamato de trietilamonio pue-
de prepararse del gigulente mo@o:

A wna suspensidn de 72 g de amino-5 isogquinoleins en
90 cm3 de acetonitrilo y 50,5 g de trietilamins ge aflade gota
a gota 56,7 g de sulfuro de carbono, calentando a 30°C.

Despuds del enfriamiento a 0°C, se separa por filtre-
cidn el sblido cristalizado, se lava la torta por 200 cm3 de
dter y se seca & 20°C a presidn reducids (0,2 mm de mercurio).
Se obtienen asf 132 g de isoquinolil-5 ditiocarbamato de tri-
etilamonio que funden a 142°C.
Ejemplo 21 ’ o
‘ Opérando de la misma manera, puede obtenerse la bro-
mo~7 (dihidro-4,5 imidazolil-~2) amino-8 metil-5 isoquinoleina
que funde a 282 - 283°C. .

Descrita suficientemente la naturasleza del invento,

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.
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} de la isoquinoleins, dﬁ férmula general:

bono, carscterizado porque se hace reaccionar una etilenodiami-~

REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento de preparacidn de un nuevo derivado

1

I Ny
(o
R, R3
en la que R, representa un dtomo de hidrdgeno ¢ un radical hi-
droxialquilo cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 dtomos de car
bono, situdndose el grupo imidazolinil-2 amino en posici&qu~4,-
~5, =6, =7 6§ ~8 de la isoquinoleina, y los simbolos Ry ¥ ﬁ53
idénticos § diferentes se sitdan en las posiciones restantes
del n¥cleo isoquinoleina y representan cada uno un dtomo de hi-
drégeno & de haldgeno 6 un radical alquilo que contiene de 1 a
4 4dtomos de carbono, alquiloxi cuya parte alquilo contiene 1 a
4 dtomos de carbono, alquiloxislquilo cada una de cuyas pértes
alauilo contiene 1 a 4 dtomos de carbono, alquiltio cuya parte
alquilo contiene de 1 a 4 4tomos de carbono 4 dialquilamino ca-

da una de cuyas partes alquilo contiene de 1 a 4 dtomos de car=|

na de férmula general:
HoN = CH,CH, - NH - R,
en la que Ry 'se define como anteriormente, sobre un derivado de

la isoquinoleina de férmula general:

N
Z

Rp R3
en las que Ry ¥ R3 se definen como anteriormente y Z que estd si

tuado en la posicidn -4, -5, -6, ~7 6 -8 de la isoquinoleina, remme
senta un radical alquil-2 isotioureido, alquiltiotiocarbonilami}
no ¢ isotiocianato, y despuds se aisla el producto obtenido even

tualmente en forma de sal de adicidn con un 4eido,




41
2, Procgdimiento de preparacidén de un nuevo
derivado de la,isoéuinoleina;:thl v ~omo queda sustanclalmente

descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 41 hoJjas escritas a

médquina por una sola cara. ™
Madriq % _—
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