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~ PATENTE DE INVERCION -
que por veinte alos para Espafia, se solicita a favor de la Fima
INOLL AG. entidad alemana, residente en LUDNIGSHAFRN A¥ RHEIN, -
(REPUSLICA FEDERAL DE ALEMANIA), por; * PROCEDIMIERTO PARA LA =

OFTENCION DE NURVOS DERIVADOS DE_ISOQUINOLBINA,®

MEMORIA DESCRIPTIVA
, Se conoce toda una serie de sustancias que tienea el -
efecto de bloqued para los receptores g es decir, unas sustancias
que ocupan 1os receptores p sin excitar a los mismos. Estas com~
binaciones, sin eabargo, tienen el inconveniente de que la efec~
5 tividad de blogueo de g o no se refiere espacificamente a un Or-
gano o" bien que 1a’conpati$nidad de las mismas no es lo Sptima
0 respectivamente que la discrepancia, entre una dosis terapluti
ca efectiva y una dosis t&dca (Indice terapedtico) no es my -~ -

grande. »
10 Lapresente invencidn tiene por objeto los derivados de

la isoquinoleina segin la f&rnm;la general I

B ‘Rwﬁa'Iﬂ-Cﬂa ) .
H G-R,, X
R 1

en 1la que 81 Tepresenta un itomo de nidrdgeno o bien un grupo deme
15 tilo R, un dtomo de hidrdgenc o dien un resto mis bajo de alqui-
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lo &, un itoro de nidrdgeno o dien un grupo metoxi y R, un resto
de butilo terciario o de iso-propilo asi como las sales de los -
nisnos con Scidos Figsioldgicamente compatiﬁles.—

La invencidn tiene al mismo tiempo porddjeto ua proce-
dinfento para 1a elaboracién de las coubinaciones de la féraula
general I, que consiste en que la cmhinacidn de la formula II,-

R_=~CH,0) - '

2 2

- ' Iz
c-x,

ks 1 O
en la que ReoRy ¥ RB tienen la Vsignificacua arriva indicada, -
siendo RS e; grupo Ch)\- % o Kal—f;;{a-caaﬂf -en que Hal indica un
Atomo de nalogeno es sometida a una reaccidn con una amina de la
fﬁrm;l; general 2 NE, en 1a que R, tieme el significado arrida -
referido siendo convertidas las combinaciones asi obtenidas even
tualmente en sus sales, con §cidos Figiolsgicamente compatibdles.

La reacciln conforme a la invenciSn puede ser efectua-

da en presencia o ausencia de un disolvente. Disolventes apropia
-.dos son, por ejeaplo alconoles bajos, con prefci_'encia isopropase

nol, La reaccisn se realiza con preferencia a la temperatura de
evullicidn ;m. disolvente, la misma sin emdargo, da asimismo un
buen resultado a temperatura de ambliente,- -

Las combinaclones de eposrxy y de clorohidrina hasta ==
anora no conocidas que sirven como materizl base para la fabrica
cién de las nugvas sustancias pueden conseguirse de la manera ya
conocida por la reaccidn de ks coi’resi:ondientes derivados de la
iso-quinoleina, con eplcloronidrina,- - , .

Las nuevas combinaciones pueden ser empleadas,cComo ta= -
les 0 bienen forma de sus sales, en conjunto con Scidos Fisiois-
gicamente compatidles. Estos cidos son, por ejemplo, 4cido clor
nfdrico, dcido sulffirico, Aéido fosfbrico, Acido aé&;t_.i;:o. Scido ma
18nico, dcido succinico, Acido eftrico, &cido tartrarico, Acido
lictico, Scido diamido-sulfénico y Scido mficico, y Scido maleico.
Las npuevas combinaciones estén caracterizadas por una gran efica
cia de dloqueo de los receptores @ asi como una reducida tcxici—
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dad, La eficacia de Dloqueo de los receptores p puede sor demostra
da en 103 receptores p del corasén del sistema de los vasos sangli
neos asi como del sistema bronquial. Las ruevas sustancias dloquean
en parte especialmente los receptores s del corasdu, lo cual puede
ser de gran importancia para la gama de indicaciones para la que -
astin previstas las nuevas sustancias.

La especial eficacia en el dloqueo de los receptores gen
el coraszln, en comparacifén conlalcficacia del sistema vascular,fuf
medida por la toma de un electro-cardiograma y por la mediciln,res
pectivamente, de la presiln arterial en el mismo animal (conejo de
Indias) (Compirese con J.R.C. Baird y J. Linnell ({1972) en la Re--
vista J. Phara. Pharmac, 24 880 - 885, y H.B. Xaplan, H.R. ¥y M.A.
Commarato (1973). Revista J. Fnarmacol, Expe. Tner, 183 395-405).
Para examinar la eficacia dbroncoconstrictorias se cita la innibie-
ciln del efecto de la isoprenalina en el sistema bdronquial del co-
nejo de Indias (complirése con H. rongett, H. R. Rissler (1940), Re
vista Arch exped. Patn. Poarmak, 195, 71 = 74) .~
Las determinaciones fueron realsadas con la isoquinoleina de 2-ace

- til=1,2, 3, 4=tetranidro-6=-( 2-nidroxi-3-iso~propilanino~propoxi) (A)

la isoquinoleina de 2-acetilo-1,2,3,4~tetrahidro-te(2-nidroxie3= -

iso-propilaminopropoxi)=7-metoxi (B)

1a isoquinoleina de 2-formilo-1,2,3,4~tetralldro=S=(2-nidroxie3= =

isopropilamino-propoxi) (C)

la isoquinoleina de Z-forailo-1,2,3,4-tetrabldro=5-(2-nidroxi=3-bu

tilauino terciario-propoxi (D) )

en comparacidn con el propranolol (F), y el prindolol (£) y el prag
tolol (G).

La tabla 1 refleja las dosis intravenosas que por medio
de los experimentos an sido averiguadas (Dosis de efecto) en 1l0s -
receptores g del corasdn, del sistema de los vasos sangliineos asi
como del sistema bronquial ED (Dosis de efecto) del corasdn, ED de
los vasos sanguineos y ED del sistema dronquial.-
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TAB 1.

Sustancia| Dosis de efecto | Dosis de efecto ; Dosis de efecto
en el Corazfda, en 108 vasos - Sistema DhIone
sanguineos. quial.~’
A 13 ngs/kg. 80 mgs/kg. 71 mgs/kg. ?
B 55 ¢ 10 . Y40 - !
F 1,2 * 12 * 0,18 = j

Da ello resultan para estas sustancias las sigﬁieg&fes re

laciones de eficacias

TABLA 2,

Sustancia corazdn: Vasos sanguineos carn&n:sistema proanquial
A 1 6,2 1 3 593
B - 1 3 1.3 L »7.2
P 1 H 1 1 H 0y15

Como se puede apreciar, la relacidén de dosificacidn para A y B es

mucno mis Favorable qu-e las relaciones de dosificacidn averiguadas
para la combinacidn comparada. Esto se refiere ante todo a la rela
cisn entre la dosis eficiente para el corazdn y la dosis eficiente
para el sistema bronquial, es decir, que la aplicacidn de dosis —
eficientes para el corasn no conduce a una influencia negativa so

bre el sistema dronguial.

La tabla 3 representa la superioridad de las nuevas sustancias en
comparacidn con las sustancias ya conocidas en 1o que se refiere a
1a relacila entre sl efecto y 1a toxicidad. Los valores indicados
en la columna I corresponden a aquellos valores en 1a tabla 1/Dosis

de efécacia para el corasdnm, estos valores, sin embargo, estin por

1o general en ua nivel mis dajo, dado que l9s animal-es Fueron pre
vianente tratados corn "reserpin®. Las determinaciones de la toxic_:l_.
cidad fueron realizadas con unos ratones albinos y por medio de 1a
aplicaichu intravenosa. Los valores obtenidos estin indicados en la

columna II.-

TABLA 3.

manorans

Sustancia I '
A Dosis de eficacia en el coraszdn| LDy, .
c kg« 148 n :
: 0118 06/s3 e
%: el ol
v " ‘
s a3 - 3t .
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La tabla 3 refleja que C y D son de gran eficacia y poco tixicas,-
es decir, que las missas acusan con respecto a las combinaciones -
coaparadas g, F y G una proporeiln mucno mids favorable en cuanto a
1a relacidn entre las dosis eficaces y la dosis téxicas. rara las
nuevas coabinaciones, estas relaciones son del orden de aproximada
nante 800 basta als de 3.000, para las cowbinaciones comparadas en
cambiy, estas relaciones oscilan sntre aproximadasente 30 hasta un
poco 0 mis de .~ .

Como gama de indicacidn para las nuevas combinaciones se
ofrece las dificultades cardiacas de tipo funcional como, por ojip_
plo, l-a taguicardia o laas palpitaciones cardiacas, los defectos
taquicardios en el ritmo cardiaco, la estrasistolia, 1la angina pec
toris, los sindromes cardiacos nipercinéticos u otros defectos si-
nilares, como asinisao la hipertonia.

como formas de presentacidn son apropladas las pastillas
cipsulas asi como las soluciones aplicables peroral o biem parente
ralmgnte. Como dosis se han previsto para una aplicacidn peroral -
aproxiadasente 1 pasta 200, para una aplicaciésm intravenosa aproxi
nadamente 0,1 pasta 20 mgs. por persona y dia.-
1L0s materiales de partida pueden ser fabricvados de la siguiente —-
forsa:

A. Derivados de ¥-acilo-~isoquinoleina

a) 46,0 grs. de 1,2, 3,4=tetranidro=6-nidroxi-isoquinoleina-nidrodro-

muro son reaccionados con 85 mls. de formamida durante una nora a
1409C agitfndolos. Despues del enfriamiento nasta 1004C, se le afia
den 216 mls. de agua, cristalisindose el producto de la reaccidn.-
Se obtienen 34,0 grs. de 2-formilo-1,2,3,4=tetranidro=f-nidroxi- -
isoquinoleina punto de fusidn 185,5 nasta 1869C (Etanol).

Da manera an'aloga se obtiene de: , ‘
2-formilos1,2, 3, 4-tetranldro-6-nidroxi-7-netoxi-isoquinoleina v.r.
172,5 - 174%C .

b) Una mescla compuesta por 57,6 grs, de nidrobroauro de 1,2,3,4~te-

tranidro-6-nidroxi-isoquinoleina 22,6 grs, de acetato de sodio anni
dra y por 76,6 grs. de annldrido acético en 300 mls. de cloruro de
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metileno, es mantenida en ebullicidn durante una hora y bajo reflu
jo. Se le afladen 3030 mls. de agua, se separa la fase grgtanica y -
estrae la fase acuosa de nAueve con cloruro de metileno., Despuds de

- concentracidn por vaporizacidn de los extractos de cloruro de meti-
‘leno, se disuelven los resduos en hidrdxido sddico diluido, se agi

ta durante 30 minutos en el bafio de agua en ebullicifa para seguie
damente macer pracipitar el producto de la reaccida por la introduc
cidn’ de bidxido de carbono. La sustancia aspirada es cristalisada

" del etanol. Se obtienen 43,5 grs. de 2-acetilo=1,2,3,4-tetranidro-

‘G-Mdmi-ua-quinaleina. punto de fusidn 135 - 1369C. (Stanol-éter
di~-isopropllico) .= ' :

De manera andloga se obtiene de:

2-acetilo-1,2, 3.4-tetraaidro—6-nieroxi-1~ntuo-isoqninoleina PJFe
161 - 162sC. '

€) A una mezcla de 86,3 grs. del nidrocloruro de 1,2,3,4=tetranidro-

6~nidroxi-j-metoxi-isoquinoleina, 138,2 grs. de carbonato de pota=
sio, €00 mls. de cloruro de metileno y 480 mls. de agua, se aladen
gota a gota dentro de una nora 53,5 grs. de propionilcloruro a tea
peratura de ambiente. Seguidamente se agita aln durante 18 noras -
sgpardndose la fase orginica y extraydndose 1la fase acuosa todavia

- dos veces con cloruro de metileno. LOS extratos de cloruro del me-

tileno son secados y evaporados. Se obtieden 65,8 g". de la 1,2,3
, 4~tetranidro-6~nidroxi-T-matoxi-2-propionilo~isoquinoleina punto
de fusiln 116 nasta 118%C (Ester etilacstico &ter di-isopropflico).

d) 122,3 grs. de hidrocloruro de 5-benciloxi-1,2,3,4-tetrabidro-¢-me

toxi-igsoquinoleina, 140 mls. de Acido Pdraico y 70D .mls. de Bormami

‘da son calentados durante 2,5 moras con reflujo. Seguidamente se -

echa la mezcla sobre 2 xgs. de nielo, efectuandme la extraccidn -
con cloruro de matileno. Despuls de le’ mporaci&n‘* iy wm pmsiﬂm
mis reducida de la solucidn del clarura de matileno para el secado,
los residuos de metanol y agua ‘son recristauzados. Se obtienen «we
102,3 grs. de s-benciloxi-z-formilo-i 1243, *tetranidra—ﬁ-metoxi— -
isoquinoleina, punto de Fusidn de 117,5 hasta 118.590.—-

83,2 grs. de 5-benciloxi-2~formilo-1,2,3,4~tetranidro-é-metoxi-isg
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quinoleina son dimltos on 450 mls. de dcido acltico glacial y nie
drogenados a temperatura ambierts y a una presidn norsal, en prasen-
cia de 4,3 grs. de carbdn de paladio al 5%. Despuls de terminar la

“absorcibn de hidrSgeno se realiza mediante la succidn la separacifn

del catalisador evaporindose a presidn reducida, para el secado. La
recristalisaciSn de los residucs de etanol de como resultado 57,2 -
grs. de 2-formilo~1,2,3,4=tetranidro-5~hldroxi-6-netoxi-isoguinoles
na punto de fusidn 172,5 - 173,59C.

De manera anfloga se obtiene de:

2«forailo-1, 2,3, 4~tetranidro-6-nldroxi=7-natoxi-t-netilo«isoquinge=
leina, P.F. 175 = (762C

e) Uns wezcla de 122,3 grs. de nidrocloruro de S-Senciloxiet,2,3,4=te

trapidro-6-netoxi-isoquinoleina, 36,1 grs. de acetato sddico 81,7 =
grs. de annfdrido acktico y de 500 mls. de clorurc de metileno, as
agitada durante una nora a temperatura de ebulliciSa. Despuds del -
enfrianiento, se le afladen 500 mls. de agua; se separa la fase orgd
nica y se evapora, 2 presidn reducida, para el secado. De este modo
se obtiens 99,5 grs. de 2=acetilo-S-benciloxi-l, 2, 3,4=tetranidro«t-
metoxi-isoquinoleina, punto de fusidn 94 nasta 95:6 (Bster etilack-
tico-&ter di~isopropilico).-

De la combinacién de venciloxi, se obtienen anflogo al ejemplo d) -
58,4 grs. de 2-acetilo-1,2, 3, 4-tetranidro-S-tidroxi-6-metoxi-isoqui
noleina, punto de fusidn 186 - 187,5%C.

B. Derivados de (2, 3~epoxi-propoxi)-Neacilo-isoquinoleina y de (3-
cloro=-2-nidroxi=propoxie)=ti=acilo-isoquinolaina

a) A una mezcla de 26,6 grs. de 2-formilo-1,2,3,4-tetranidro-t-nidro-

xi~isoquinoleina y de 42,5 grs. de epicloronidrina se akade gota a
gota a 60¢C, una solucién ed 6,8 grs. de nidrdxido s&dica e 90 mls
de agua, durante una hora. Se mantiene la mezcla de la reaccidn to-
davia durante otra nora a esta temperatura, se deja enfriar,efectuln
dose varias veces la extraccidn con cloruro de metilemo, La fase or
ginica secada por medio del sulfato sddico es concentrada por vapoe
rizacidn triturfndose con &ter dietilico. Se obtienen 29,0 grs. de
6=(2, 3~epoxy-propoxy)=2~formilo~1,2, 3,4~tetranidro-isoquinoleina —
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punto de fusidn 78 nasta 792C. (éster etilae&tico eter dietflico).
De igual modo pueden prepararse los sigulentes compuestos:
2=acetilo=6=(2, 3~epoxy=-propoxy)=1,2,3,4-tetranidro-iso=-quinoleina,
225 P.Fa 69-702C. (Bster etilacBtico-8ter dietilico) _
. 6=(2, 3=epoxy=propoxy)~2~£formilo=1, 2, 3, 4~tetranidro=7-netoxiwisoqui
rioleina, 7.F. 121-121,59C (Ester etilactico),’
2200t i10=6=(2, J=aP0Xy=pTopoxy)=1,2, 3, 4=tetranidro=J-netoxi-isoqui
noleina, ?.F. 111=112¢C. (@ster etilacético-&ter di-isopropilico).
230 6=(2,3=epoxy=-propoxy)=1,2, 3, 4=tetrapidro-7-netoxi-2-propionilo~isg
quinoleina, P.F. 67 - 632C (Bter dietilico) .-
2-aceti10=6=(2, 3=epoxy-propoxyj=1,2, é.htetnhidro-%ntoxi-t-et $
lo~isoquinoleina, P.F. 124%C (Zster etilacético~iter di-isopropilico)
2~formilo=5=(2, 3=epoxi=propoxi)=1,2, 3, 4=tetranidro--netoxi-isoqui
2395 boleina, P.F. €7-680C (Eter dietilico)}
| 2~acetilo=5<2, J~apoxi-propoxi)=1,2,3, 4~-tetrakidro-6-metoxi~-isoqui-
noleina P.F. 36,5 =372 (ester dietflico -~ §ter di-isdproptlico)
2-acetilo=6={2, S=epoxi=propoxi)=%,2 3.4-tetrahidro—7-metoxi-1-aeti
lo-isaqninoleinn PJP. 119-1239C (Rgter eti:ac&:ice-&ter di-igsopro=-
pliico) '
2-acetilo=7=(2, spepaxi-propoxi Y1, 2,3, ktetrahldm-isoqninoleina.
F. 80,5=-820C (Ester etilacttico-eter di-isopropilice)
. b) Una mezcla compuesta por 231 grs. de 2-acetilo-t,2,3,4-tetranidry
é=nidroxi=7-metoxi~isoquinoleina,por 27,8 grs. de epicloronidrina y
por 0,2 ml, de piperidina, es reaccionada dnranté 12 noras a tespe

240

?45 © ryatura de 1009C. y con agitacidn. Despubs de efectuarse a una pre-
sifn mis reducida la evaporaciln para ex-iecado.' los residuos son
adbgsorbides por 75 mls. de cloroformo, se introduce clorurs de nie
darSgeno para proceder de nuevo a la evaporacisn para el secado.- -

250 Se obtiene a-acetilo-c-(3-clom-2-nidroxi.-propoxi)-1 2.3.4—tetrahi

dro-7-netoxi-isoquinoleina.
¢) A una mezcla de 53,2 grs. de 2-formilo-1,2, a.btetraﬁidm-s—nidrg
xi-isoquinoleina y de 83,3 grs. de epiclorohidrina, se affade durante
una hora, Pota a gota a 6020, una solucidn dé 13,6 grs. de nidrdxido
s8dico en 180 mls. de agma,. La mezcla de la reaccidn es mantenida

255 A
todavia durante una nora a esta temperatura, se deja enfriar la -
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aisma y se efectda repetidas veces la extraccifén con cloraro de me
tileno. La fase orglnica secada a travis de sulfato sidico, es eva
porada y los residuos de la misma son purificados a travis de la -

cromatografia de columna, sobre gel de sflice nimedo (11,5% de « = ‘-

agua). POr la eluciln con una mescla de cloroforso y dster etilach
tico (30 1 1), asi como por lx evaporacilnu, se obtienen 59,7 grs.~
de %-(2,3~epoxy~prapoxy)-2=formilo-1,2,3,4=tetranidro-iso-quinolei
na en forma de aceite incoloro.
De igual modo pueden prepararse los siguientes compuestos:
2wacetilo=Se(2, 3=epaxy=probony-1,2, i, 4~tetranidro-isoquinoleina ==
(aceite incolora)
2«acetilonte={2, jeepoxiepropoxi=)=1,2, 3, 4=tetranidro=-t-xnetilo-1ig0=-
quinoleina (aceite incoloro)-2-forsilo-6-(2, j-epoxi-propoxi)-1,2,3
o S=tetranidros7-natoxi-f-netilo~isoquincleina P.F. 101 - 102,5%0.=
(sster stilacltico &ter dietilico). '
2-PoTRi10~8~(2, J=epoxi-propoxi)=1,2, 3, 4-tetranidro-7-uetoxi~isoqui
noleina, P.F. 73-743C, (Ester etilacético-8ter die-isopropllico).
z-achtilms-{z. Jegpaximpropoxi)=1,2, 3, 4-tetranidro~7-metoxi-isoqui
noleina (aceite incoloro)

BIEMPLO %
Una mescla compuesta de 24,7 grs. de 2=acetilo=6-(2, 3-epoXy=propo-
XY) s 1: 243, 4=tetranidro~isoquinoleina y de 73,1 grs. de vutilamina
terciaria, es mantenida en ebulliciSn durante 72 noras y com reflu
Jo. A una presidn reducida se evapora nasta el secado, absorbidndo
se 108 residuos en &ter dietfilico. Después del enfriamiento y la
separacifn, ror succidn, se obtienen 25,1 grs, de 2-acetilo-1,2,3,
4-tetranidro-6-(2-nidroxid-butilanino terdario-propoxy)-isoquinolei
na, punto de fusidn 74 nasta 75¢C (Ester etilacbtico-bter dietili-
co).
Pe igual mado pueden prepararse los siguientes compuestos:
2-acetilo=1,2, 3,4~tetranidro«6~{2-nidroxi-j~butilanino terciariow
propoxi)«-metoxi~isoquinoleina, r.r, 97-983¢C (&ster etilackticow
&ter di-isopropilico), rendimiento: 8%5%.
2-forailo~1,2, 3, 4~tetranidro~5-(2-nidroxi-3-butilaminoe terciario--
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propoxi )~€-matoxi-isoquinoleina, r.f. 67=-683C (&ster dietflico= -
8ter diisopropilico), rendimiento: 85%. 7 '
2-acetilo~1,2, 3, 4=tetranidro«5-{ 2-nidroxi-3-butilamino terciario-
propoxi)=6-metoxi~isoquinoleina, ?.F. 575820, rendimiento: 55%.-
2-fornilo=-1,2, 3,4-tetranidro-6-( 2-nidroxi~3-butilanino terciario=
propoxi je7-netoxi=t-netilo~isoquinoleina, P.F. 133,35 = 133,5%C, =
(&ater etilacético-bter diisoiaropiuco). randiaiento: 804,
2~acetilo=1,2, 3, j=tetranidro-6-( 2-pidroxi-3-vatilanino terciario-
propoxi}=7-metoxi-1-metilo-isoquinoleina,?.F. 77-752C (&ter dietl
1ico), rendimiento: 40%.

2-acetilo=1,2, 3, 4=tetranidroe7=(2=nidroxi-3-butilanino terciario-
propoxi)-isoquinoleina, P.F. 33-89,5%C (&ster etilachtico~8ter di
isopropilico), rendimiento: 98%, ‘

2=formila=1,2,3, 4=tetrahidroeb=(2-nidroxi=3=-butilanino-terciario-
propoxi)-7-metoxi-isoquinoleina, P.F. 114,5 = 115,525, (&ster eti
lac8tico-bter dietilico) rendimiento: 37%4.~ _
2eacetilo=1,2, 3,4-tetranidroat={ 2~nidroni-3=-isopropilynino=-propo-
xi)=7-metoxieisoquinoleina, P.F. 50 « 91¢C (&ater etilachtico-&ter
dietilico), rendiaiento: Jo%.

142, 3, 4=tetranidro-6-( 2-hidroxi-3-iso-propilamino-propoxi)-7-neto
xi=2-propionilo~iscquinoleina, P.F. 8 = 80,520 [dster ei:ilacéi;icg
&ter dietflico), rendimiento: 94%.-

2-acetilo=1,2,3, é~tetranidro=5~( 2-nidroxi=-3=isopropilanino=propo-
xi)~isoquinsleina, F.F. 92-939C (8s:ter etilacktico Bter dlisopry
pliico), rendimiento: 53% : o

2=acetilo=1,2, 3 d=tetrabideo=5={ 2-hidroxi-3-butilasino terciario-
propoxi)-isoquinoleina, 7.¢. 99=-1030°C (&ster etilacstico-nexano),
rendiniento: 363
2-£omilo~t.2;3.btetrahidro-s-(kni@mi-ﬁ-isopmailamim—proyoxi}
«~§-netoxi~-isoquinoleina, P.F. 92 - 52,58 (Sster atflacdtico-bter
dietfiico), rendimiento: 93% '
2-acatilo~1, 2, 3, 4~tetranidro«6-{ 2-nidroxi-3i-isopropilanino-propo-
xi)=t-metilo=isoquinoleina, 2.F. 99 « 100°C (&ster etilackticow « -
&ter dieisopropflico), rendimiento: 41%.
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2-formilo=1,2, 3, 4=tetranidroet={2-aidroxi~3~iso-propilanino-propoxi)
«7-netoxi-t-aetilo-isoquinoleina, P.F. 110 = 1113C (fster etilackti

' co-uxapo). rendiniento: 64%

gIRMPLO 2
Una mescla compuesta de 23,3 grs. de 6-(2, 3~epoxy=propoxy)-g=forai~
10=1,2, 3, 4=tetranidro~isoquinoleina y de 73,1 grs. de dutilaning «-
terciaria es reaccionada anflogo al ejesmplo nt, 1. Con #llo 3@ Obw=
tiene 1la base druta en Fforma de Un aceite incoloro. Para su trange-
formaciln en el mucato neutro los residuos son caleantados en la can
tidad décupla de etanol con una parte equivalente en Scido mdcico -
(10,5 grs.) durante 30 minutos en reflujo. Despuls de efectuar el -
enfrianiento, se obtienem 34,2 grs. de 2~formilo-1,2,3,4=tetrahidro
=6 2=pidroxi-3-butilanino terciario~-propoxi)isoquinoleina-mucato -
punto de Fusidn 173-174,59C [metanonl acuoso-bter dietilico).-
De igual modo puaden prepararse los siguientes compuestos:
mucato de 1,2,3,4~tetranidro-6-(2-hidroxi-butilamine terclaris-pro.
poxi)=7-metoxi-2-propionilo-isoquinoleina, P.F. 167 = 1632C (descom
posicidn) (ayna-acetonl).' rendimiento: 951%
Mucato de la 2-formilo-1,2,3,4-tetranidro-S«(2-hidroxi-3-butilamine
terciario propoxi)~isoquinoleina, P.F. 215 « 216%C (descomposicisn) -
{(agua-acetona), rendimiento: 93i
sucato de la 2-Forailo=-1, 2, 3, 4~tetranidro-3«(2-nidroxi=3-butilanino
terciario-propoxi)«7-netoxi~iscquinoleina (descomposicifn) (agua- -
acetona) P.F. 201=20280, 64% )
micato de la 2-acetilo-1,2, 3,4-tetranidro-8-(2«pidroxi-3-butilaning
terciario~propoxi}-7-netoxi~isoquinoleina (descomposicidn) (‘uaimol
Ster dietilica) P.F. 1829C, 43%

EJEMPLO 3
23,3 grs. de 6-(2,3-epoxi~-propoxi)=2-formilo-1,2, 3, 4~tetranidro-iso
quinoleina se mantienen, conjuntamente con 59,1 grs. de la isopropi
lamina en 100 mls. de isopropanol, durante cinco horas en reflunjo -
en evullicidn. Seguidanente se concentra por vaporisacidn,triturin-
dose los residuos con 150 mls. de &ter dietilico. Asi se obtienen -
27,5 grs. de 2-formilo,1,2,3,4-tetranidro-6-(2~-nidroxi-3-isopropila
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mino-propoxi)-isoquinoleina, pute de fusidn 56,5 nasta 539C.-

El nidrocloruro se obtieme por la reaccidn de una solu—-
ci&n de la base en iso-propanol con dcido clornidrico-etandlico y,
adiciln’ de #ster etilac-8tico, punto de Pusidn 147 hasta 148°c.,
be igual modo puede prepararse los siguientes compuestos:
2=acetilo~1,2,3, Mtemhidro-e-(&ﬁi&oﬁ-&impropﬂaaina—proyoxi)
isoquinoleina, P,F. 75 = 762C (&ster etilacttico-8ter dietflico),-
randimientos 79%
Hidroclorure: P.F. 120 = 1213¢
2=formilo=1,2,3, 4=tetranidro=t-{2-nidroxi=3=iso=propilamino=propo-
xi)=7-natoxi-isoquinoleina, P.f. 100 - 1013, (&ster etilachtico~
Ster ai-isopropiliico), reandimiento: 97%
Beacetilo-t 125 3, 4~tatranidro=be( 2=nidroxi~3~igopropilamins-propoxi)
7-metoxi-1-metilo-igoquinoleina, P.F. 123,5 - 124,59¢ (8ster etila

- eitico-&ter di-isopropilico), rendimieato: 85%

2=formilo=1, 2, 3, 4=tetranldromj={ 2=nidroxi=i~iso=propilanino propo-
xi}~isoquinoleina. P.F., 50 « 5130 (&ter dietilico), rendimiento 77%
AuCatos Pof. 104 = 10520 {metaunol-&ter diatilica).
EIEMPLO 4

LOs -yresiduos dael aparato 3,b de &ste nismo gjemplo son calentados
coR 59,1 grs. de lsopropilamina asi como con 100 mls, de metanol -
durante diez noras dentro de un autoclave hasta una tesperatura de
1002C, Despuds de efectuarse, a una mis reducida presidn, la evapo
racidn para el secado, los residuos son triturados con el &ter die

- tflico. Despuls de la cristalizacidn del producto en bruto de é&ster
. etilacbtico &ter dietflico, se obtienen 3,9 grs. de 2-acetilo-1,3,

3.’&tetrahidrna&;(z«hidroxi-a-iso-mpnwino-?mpaﬁ)—‘?-metaxi-isg
qumomim pants de .Eusibn 89 nasta 999C.
BJRPLY 2
Sobre una prensa para coaprimidos se fadvrican, de una forma ya cong
¢ida, las pastillas de 1a siguiente camyosicibn:
20,00 mgs. de 2-acetilo-1, a.a.#zemni%ﬁ-(z-niamﬂ-a—inowwi
1mino-?ropoxi)-isoqninoleina.

100,00 ngs. de alaidin de waiz,
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9,00 mgs. de¢ gelatina
30,00 mgs. de azdcar de leche,
15,00 ngs, de talco;

1,50 mgs. de "Aerosilv (R) = (Acido silleico quimicamente puro,-
en distridbucidn sub-njcrosclpicamente FPina).-
4,50 ngs. de ficula . de patatss{como aglutinante al €X).

ESEMPLO 6

De la forma usual, se fabrican grageas de la siguiente composicila:

.aa mgs. de 2-Fformilo-1,2,3,4-tetranidro-5-(2-nidroxi-3-isopropi

lamino-propoxi)-isoquinoleina.-

50,00 mgs. de masa para el ndcleo.
40,00 mgs. de masa de sacarificacibn.
La masa para el nicleo se compone de 9 partes de alaiddn de mais,)
partes de azficar de leche y una parte de *Luviskol”(Marca registra
da) Tipo VA 64 (polimeros de mezcla de la pirrolidona del vinilo y
del acetato de vinilo, de 60140, viase la revista "pharm, ind. 1962
$86). La masa para la sacarificacidn se componie de 5 partes de azu-
car de cafia, 2 partes de almiddn de maiz 2 partes de carbonato de
caleio y t parte de talco. Las grageas asi fabricadas, son provis-
tas a continuacidn de un recubrimiento resisteate a 103 jugos ghs-

tricos.

RIENPLO 7
5,0 gre. de 2-acetilo=1,2, 3, 4~tetrahidroete(2-hidroxi-3-iso-propila
aino-propoxi-7-netoxi)~isoquinoleina son disueltos en 2,0 itrs. de
agua. La solucidn es puesta por medio del &cide clornidrico al vaew
lor pH 7,0 para ser regulada isotonicamente con sal comfin, &sta so-

lucidn es envasada a continuaciln, de una forma esterilizada,en an-

pollas de 2 als. de contenido.-

REIVIRDICACIONES
13« frocadimiento para la obtenciln de nuevos derivados de isoqui-

noleina; de la Péranla 2 ‘nMK _EMH

e 1a que R, representa un Atomo de hidr&gqno o bim un grupo de xe

1
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tilo; Rz un Stomo de nidrdgeno o bien un resto mis dajo de alquilo
Rfs un &tomo de nidrdgeno o bien un grupo metoxi vy 1?.4 un resto de -
isopropilo o bien de dputilo terciario, asi como las sales de los -
mismos con &cidos FisiolSgicamente compatibles, caracterisado por-
que una combinacisn de la Frmula.-

R§-0'5520

; .ﬁ. Ry

en la que R,.Ra.ﬁa.tienen el significado arriba indicado, ¥ %, es

?

Ry

el grupo cv - o blen fal - O8, - CHOH-

en que Hal significa un Atome de fialdgeno ‘és sometida a una reac--
cifn con.una nMa de la FSrmula general 34“32 en la qug R‘% tiene

el significado arriva refarido, siendo convertidas las combinacio-
nes asi obtenidas en sus sales con Scides fisiolbgicamente compati
bles.~ | ' '

28 .~ * PROCEDIMIENTG PARA LA OBTENCION DE BUBVOS ‘DERIVADOS DE LA =

ISOQUIEOLEINA®

consta la presente morta descx{iptiva
de catorce nojas nuneradas y mecanografiadas por una sola cara.-

stadrid, MN{}\}_‘\QT@Q |




	Bibliographic data
	Description
	Claims



