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que por veinte Moa para España, se solicita a favor da la Firma 
WM. AC. antidad alemana, residente an LVDMICEMAFH! AM RHEM, - 
(REFUELICA FEDERAL DE ALEMANIA), por; * PROCEDIMIENTO PARA LA - 
OETEKCION DE NUEVO* DERIVADOS DE ISOOBBtOLSINA.*

MEMORIA DESCRIPTIVA
Se conoce toda una serie da sustancias que tienen al - 

afecto de bloqueo para los receptoras p as daeir, anas sustancias 
que ocupan los receptores p sin excitar a los siseos. Están cos- 
binaciones, sin embargo, tienen el inconveniente de que la efec- 

3 tividad de bloqueo de p o no se refiere específicamente a un Or­
gano o bien que la compatibilidad de las siseas no es lo óptisa 
o respeetivasente que la discrepancia, entre una dosis teraptuti 
ca efectiva y una dosis tóica (Índice terape&tico) no es suy - - 
grande.

10 Lapresante invención tiene por Objeto los derivados de
la isoquinoleina según la fórsula general I

en la que representa un Atomo de Hidrógeno o bien un grupo de me 
15 tilo Rg un Atomo de Hidrógeno o bien un resto sAs bajo de alqui-
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lo Rg un átomo do nidrógeio o bien un grupo metoxi y R̂  un moto 
do butilo terciario o de iso-propilo asi cono las sales de los - 
mismos ctm ácidos fisiológicamente compatibles .-

ha inv^ción tiene al mismo tiempo por d& jeto un proce­
dimiento para la elaboración de las combinaciones de la fórmula 
general i# que consiste en que la combinación de la fórmula II*-

en la que R̂ ,Rg y R̂  tienen la significación arriba indicada, —  
siendo R̂  el grupo o Hal-CHg-CHOH, w  que Hal indica un
átono de halógena es s^etida a una reacción con una amina de la 
fórmula general K̂ NHg en la que tiene el significado arriba - 
referido siendo convertidas las combinaciones asi obtenidas aven 
tualmante en sus sales, con ácidos fisiológicamente compatibles.

ha reacción conforme a la invención puede ser efectua­
da en presencia o ausencia de un disolvente. Disolventes apropia 
dos son, por ejemplo aleonóles bajos, con preferencia isopropa—  
nol. ha reacción se realiza con preferencia a la temperatura de 
ebullición del disolvente, la misma sin embargo, da asimismo un 
buen resultado a temperatura de ambiente.-

has combinaciones de epo*xy y de clorohidrina hasta —  
ahora no conocidas que sirven como material base para la fábrica 
ción de las nuevas sustancias pueden conseguirse de la manera ya 
conocida por la reacción de 3ss correspondientes derivados de la 
iso-quinoleina, con epiclorohidrina .-

has nuevas combinaciones pueden ser empleadas, como ta­
les o bien en forma de sus sales, en conjunto con ácidos fisioló­
gicamente compatibles. Estos ácidos son, por ejemplo, ácido olor 
nidrico.ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido ac&tieo,ácido ma 
Iónico, ácido suecinico, ácido cítrico, ácido tartárico, ácido 
láctico, ácido diamido-sulfónico y ácido múcico, y ácido maleico. 
has nuevas combinaciones están caracterizadas por una gran efica 
cia de bloqueo de los receptores g asi como una reducida toxici-
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dad. la eficacia da Moqueo de loa receptorea p pueda ser deaoatva 
da an loa receptorea g del cornada del aiatama da loa vaaoa aangdi 
naoa aai como del aiatama bronquial. laa nueva# auatanciaa bloquean 
an parta aapacialmanta loa receptorea % del coreada# lo cual pueda 
aer da gran importancia para la gama da indieaclonaa para la que - 
eatán praviataa laa nuavaa auataneiaa.

la aapacial eficacia .en el bloqueo da loa racaptwaa gen. 
al coreada, en comparecida coala eficacia del atatema vaacular.fud 
medida por la toma da un electro-cardiograma y por la medicidn,raa 
pectivamente, da la praaidn arterial an al miamo animal (conejo de 
indina) (CompAreae con J.R.C. Saird y J. Linnell (1972) an la Re—  
viata J. Pnara. pnarmae, 88o - 885# y 8.R. tapian, H.R. y M.A. 
commarato (1973). Raviata J. pnarmacol. Expa. Tnar, 395-405). 
pava examinar la eficacia broncoconatrictoriaa ae cita la inuibi—  
eidn dal afecto da la iaopranalina en al aiatama bronquial del co­
nejo da indina (compMae con H. tonaatt, H. R. ROaalar (1940), %  
viata áren exped. Patn. pnarmab, 195. 71 - 74).- 
laa determinaeionaa fueron realaadaa con la iaoquinoleina de 2-aca 
til-1,5,3,4-tetranidro-6-(a-aidroxi-3-iao-propilamÍBo-propoxÍ) (A) 
la iaoquinoleina de 2-acatiio-l,2,3,4-tatranidro-6-(2-nidroxi-3- - 
iao-propilaminopropoxi)-7-metoxi (B)
la iaoquinoleina de 3-formilo-i,2,3,4-tetraMdro-5-(2-hidroxi-3- - 
iaopropilMine-propoxi) (o)
la iaoquinoleina de 2-fomilo-1 ,2,3,4-tetrahidro-5-(2-aidroxi-3-bu 
tilamino tarciario-propoxi (D)
an eomparaeidn con al propranolol (P), y al prindolol (B) y al prae 
tolo! (6).

la tabla 1 refleja laa doaia intravanoaaa que por medio 
da loa experimentoa an aido avariguadaa (Doaia da afecto) en loa - 
receptorea g dal coreada, dal aiatama da loa vaaoa aangdinaoa aai 
como dal aiatama bronquial ED (Doaia da afecto) dal careada, ED da 
loa vaaoa aanguineoa y ED dal aiatama bronquial.-
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Sustancia Dosis de efecto en el Corazón. Dosis de efecto en los vasos - sanguíneos.
Dosis de efecto Sistema bron­
quial.-

A 13 ngs/kg. 80 ags/kg. 71 mgs/kg.
B 5,5 * 10 * >40P 1 ,2 * 1 ,2 * 0,13 "

Be elle resultan para estas sustancias las siguientes iré 
laeiones de eficacia:

Sustancia Corazón:
á A B á* A 45#

Vasos sanguíneos Corazón: Sistema bronquial
A 1 : 6,2 1 : 5,5 jB 1 : 1.3 1 : >7.2P -- 1 : 1 1 : 0,15 I

Come se puede apreciar, la relación de dosificación para A y B es 
mueno más favorable qu-e las relaciones de dosificación averiguadas 
para la combinación comparada. Esto se refiere ante todo a la reía 
ción entre la dosis eficiente para el corazón y la dosis eficiente 
para el sistema bronquial, es decir, que la aplicación de dosis —  
eficientes para el corazón no conduce a una influencia negativa so 
bre el sistema bronquial.
La tabla 3 representa la superioridad de las nuevas sustancias en 
comparación can las sustancias ya conocidas en lo que se refiere a 
la relación entre el efecto y la toxicidad. Los valores indicados 
en la columna I corresponden a aquellos valores en la tabla l/Bosia 
de efócaeiá para él corazón, estos valores, sin ¿abargo, están por 
lo general en un nivel más bajo, dado que los animales fueron pre 
vienen te tratados con "reserpin". Las determinaciones de la toxici 
cidad fueron realizadas con unos ratones albinos y por medio de la 
aplicaic&n intravenosa. Los valores obtenidos están indicados en la

H -  T A H A  3.



120 h* tabla 3 refleja que C y D aún de gran eficacia y poco tóxica#,- 
ea decir, que laa miamaa acatan con reapeeto a laa combinacionea - 
comparada# s, F y 0 una proporción mucho méa favorable en cuanto a 
la relación entre laa doaia efieacea y la doaia tóxica#. Para laa 
auevaa combinacionea, eataa relaeionea aon del orden de aproximada 

123 mente 8oo beata méa de 3.000, para laa combinacionea comparadaa en 
cambio, eataa relaeionea oacilan entre aproximadamente 30 beata un 
poco o mía de 300.-

como gama da indicación para laa nuevaa combinacionea ae 
ofrece lea dificultadea cardiacaa de tipo funcional como, por eje* 

130 pío, l-a taquicardia o laaa palpitacioaea cardiacaa, loa defectoa 
taquieardioa en el ritmo cardiaco, la eatraaiatolia, la angina pee 
toria, loa aiadromea eardiaeoa nipereinétieoa u otroa defectoa ai- 
milarea, como aaimiamo la hipertwiia.

Como forman de preaentación aon apropiadaa laa paatillaa 
135 e&paulaa aai como laa aolucioaea aplicable# peroral o bien párente 

raímente. Orneo doaia ae han previato para una aplicación peroral - 
aproxiadmnente 1 naata aoo, para una aplicación intravwoaa aproxi 
madamente 0, l neata 20 mgp. por peraoma y dia.- 
boa materialea de partida pueden aer fabrieadoa de la aiguiente — - 

140 forma:
A. Derivado# de a-ecilo-iaoqninoleina

a) 46,0 gra. de 1,2,3,4-tetrahidro-6-nidroxi-iaogainoleina-nidrobro- 
maro aon reaccionado# con 83 mía. de formamida durante una hora a 
140*C agitándolo#. Deapuea del enfriamiento naata 100ac, ae le aHa

143 den 216 mía. de agua, criataliaéndoae el producto de la reacción.- 
8e obtienen 34,0 gra. de 2-formilo-l,2,3,4-tetrahidro-6-nidroxi- - 
iaoquinoleina punto de fuaión 183,5 naata l86$c (Btamol).
De manera an'aloga ae obtiene de:
2-formiloyl ,2,3,4-tetranidro-6-nidroxÍ-7-metoxi-iaoquinoleina P .F. 

150 172,3 -  i7 n c
b) una meada eompueata por 37,0 gra, de nidrobromuro de 1,2,3,4-te- 
traaidro-6-nidroxi-iaoquÍnoleina 22,ó gra, de acetato de aodio anai 
dro y por 76,6 gra. de anhídrido acético en 300 mía. de cloruro de

-  5 -



155
metileno, es mantenida en ebullición dórente ene Ocre y baje reflu 
jo. se le aHadea 309 mía. de agua, se separa la fase org*anica y - 
estrae la fase acuosa de nuevo con cloruro de metileno. Después de 
concentración por vaporización de los extractos de cloruro de aeti- 
leno, se disuelven los resRaos en nidróxido sódico diluido, se agí 
ta durante 30 minutos en el baño de agua en ebullición para seguí- 

160 dañante nacer precipitar el producto de la reacción por la introdue 
ción de bióxido de carbono. La sustancia aspirada es cristalizada 
del etanol. Se obtienen 43,5 grs. de 3-acetilo-l,2,3,4-tetrabidro- 
6-hAar*xl-iso-quinoleina, punto de fusión 115 - 136̂ 0. (stanol-éter 
di-isopropilico)

165 De manera análoga se obtiene de:
2-acetilo-l ,2,3,4-tetranidro-6-hidroxi-t-metilo-isoquinoleina P.F. 
161 - 16295.

c) A una mezcla de 86,3 grs. del aidrocloruro de 1,2,3,4-tetranidro- 
6-nidroxi-7-metoxi-isoquinoleina, 138,2 grs. de carbonato de pota-

170 sio, 600 ais. de cloruro de metileno y 48o mis. de agua, se añaden 
gota a gota dentro de ana ñora 55,5 grs. de propionilcloraro a tes 
peratura de ambiente. Seguidamente se agita aún durante 18 ñoras - 
separándose la fase orgánica y extrayéndose la fase acuosa todavía 
dos veces con cloruro de metileno. Los extratos de cloruro del me- 

175 tileno son secados y evaporados. Se obtienen 65,8 grs. de la 1,2,3 
,4-teBrahidro-6-nidroxi-7-metoxi-2-propionilo-isogaínoleÍna punto 
de fusión 116 nasta 118*0 (Ester etilacótico éter di-isopropilico).

d) 122,3 grs. da aidrocloruro de 5-benciloxi-1,2,3,4-tetrabidro-6-me 
toxi-isoquinoleina, 140 mis. de Acido fórmico y 700 mis. de formad

180 da son calentados durante 2 ,5 ñoras con reflujo. Seguidamente se - 
ecaa la mezcla sobre 2 Kgs. de nielo, efectuándose la extracción - 
con cloruro de metileno. Después de le evaporación' de una presión 
m&s reducida de la solución del cloruro de metileno para el secado, 
los residuos de metanol y agua son recristalizados. Se obtienen —  

185 10 2 ,3 grs. de s-benciloxi-2-f orailô -1,2,3,4-tetraáidro-6-metoxi- -
isoquinoleina, punto de fusión de 117,5 basta 118,5*0.- 
89,2 grs. de 5-benciloxi-2-forailo-1 ,2,3,4-tetrabÍdro-6-metoxi-iso

- . 6  -



quinoleina aon diaueltoa en 430 ala. da ácido acética facial y bi- 
drogenadoa a teaperatura atablada y a ana presión normal, en preaen- 

180 cia da 4,3 ara. da carbón da paladio al 3%. Deapata da tarainar la 
abaorción da bidrógano ae realiaa mediante la anacida la aeparación 
dal eataliaador evaporándose a praaión reducida, para al aneado. La 
vaeriataliaaeión da loa residuos da ataño! da coco resultado 37,2 - 
gra. da 2-formilo-l, 2,3,4-tetrabidro-3-bidroxi-8-aatoxi-Íaoquinolei 

133 na panto da fusión t7Sí3 - 173,540.
Da ñamara análoga aa obtiana da:
2-forailo-l, 2,3,4-tetraaidro-8-bidroxi-7-aatoxi-l-aatilo-iaoguino—  
laina, P.F. 173 - 176*C

a) Ona aescla da 122,3 gra. da nidroeloraro da 5-seneiloxi-l,2,3,4-ta 
200 tranidro-8-aetoxi-Íaoguinolaina, 38,1 gra. da acatato aódieo 81,7 - 

gra. da annidrido acético y da 300 ala. da clomro da aatilano, aa 
agitada dorante una ñora a taaparatura da ebullición. Después dal - 
enfriamiento, aa la aHaden 500 ala. da agua§ aa aapara la fase org& 
nica y aa evapora, a preaión reducida, para al aacado. Da aata nodo 

203 aa obtiene 93,3 gra. da 2-acetÍlo-3-bencÍloxi-l,2,3,4-tatrahidro-ó- 
aatoxi-iaoquinoleina, punto da fusión 94 beata 93*C (sater atilaeá- 
tico-éter di-iaopropiiico).-
Da la combinación da benciloxi, aa obtienen análogo al ejemplo d) - 
38,4 gra. de 2-aeetilo-i,2,3,4-tatrabidro-3-bidroxi-8-aetoxi-.iaoquÍ 

210 noleina, panto da fusión 186 - 187,$sc.
8. Derivados da (2,3-epoxi-propoxi)-K-aci!.o-isoquiaoleina y da (3- 
cloro-2-nidroxÍ-propoxi-)-b-acilo-iaoquinolaina 

a) A una aaada da 28,8 gra. de 2-forailo-i,2,3,4-tátrabidro-8-bidro- 
xi-iaoquinoleiaa y da 42,3 gra. da apiclorobidrina aa abada gota a 

2 1$ gota a 6o*c, una aolución ad 8,8 gra. da nidróxido aódieo an 90 ala 
da agua, durante una ñora. 8a mantiene la aaada da la reacción to­
davía durante otra ñora a aata taaparatura, aa deja enfriar,efectuán 
doaa variaa veeea la extracción con cloruro da aatilano. La faae qr 
gánica aneada por aadio dal sulfato aódieo aa concentrada por vapo- 

220 risaeión triturándome con éter dietilico. Se obtiene: 29,0 gra. de 
6-( 2,3-epoxy-propoxy)-2-forailo-l, 2,3,4-tetranidro-isoquinoleina —
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panto do fusión 78 nasta 7933. (Aster etilacótico etw dietilico). 
im igual modo puedan prepararse los siguientes coopuestos:
3-acetilo-6-(2,3-epoxy-propoxy)-1 ,2,3,4-tetranidro-iso-quiaoleina, 
p.F. €9-7osc. (Ést̂ r etilac&tico-óter dietilico)
6-(2,3-e?oxy-propoxy)-2-formilo-l, 2,3,4-tetranidro-7-metoxÍ-isoqui 
¿oleína, P.F. 121-121,59C (Ester etilacótico),
2-acetilo-6-(2,3-e?o^-propo^y)-l, 2,3,4-tetranidro-7*^aetoxi-isoqui 
noleina, P.F. 111-1129C. (Ester etilacótico-óter di-isopropilico).
6-(2,3-epoacy-propoxy)-l ,2,3,4-tetrraaidro-7-aetoxi-2-propionilo-iso 
quinoleina, p.F. €7 - 63ac (Eter dieti3!co).-
2-acetilo-6-(2,3-epoxy-propoxy)-l, 2,3,4-tetranidro-7̂ metoxi-i-*eti 
lo-isoquinoleina, P.F. 124̂ C (sster et&sótico-óter di-isopropilico) 
2-fomilo-5-( 2,3-epoxi-propoxi)-l, 2,3.4-tetrahidro-6-aétoxi-isoq̂  
noleina, P.F. 67-683C (Eter dietilico)
2-acetÍlo-5-(2,3-epoxi-propoxi )-i, 2,3,4-tetranidro-6-metoxi-isoqui- 
noleiaa F .F .  86,5 -379 (estar dietilico -  éter di-isópropilico) 
2-acetilo-6-(2,3-epoxi-propoxi)-1,2,3,4-tetranidro-7-metoxÍ-l-med 
lo-isoquinoleina P.P. 119-12390 (Ester etilacótico-óter di-isopro- 
pilieo)
2-ácetilo-7-(2,3-ê xi-propoxi )-l, 2,3,4-tetrahidro-isoquinoleina, F 
F. 80,5-3290 (Ester etilaeótico-eter di-isopropilico)

b) Una mezcla compuesta por 23;! grs. de 2¡-acetilo-i.2,3,4-tetranidro 
6-nidroxi-7-metoxi-isoquinoleina,por 27,3 grs. de epidoronidrina y 
por 0,2 mi. de piperidina, es reaccionada dorante 18 ñoras a tempe 
ratura de 10033. y con agitación. Después de efectuarse a una pre­
sida mis reducida la evaporación para el secado, los residuos son 
absorbidos por 75 mis. de cloroformo, se introduce cloruro de ai—  
drógeno para proceder de nuevo a la evaporación para el secado.- - 
Se obtiene 2-acetilo-6-(3-cloro-2-aidroxi-.propoxi)-1,2,3,4-tetrani 
dro-7-metoxi-isoquinoleina.

c) A una mezcla de 53,2 grs. de 2-formilo-1,2,3,4-tetranidro-5-nidro 
xi-isoqutnoleina y de 83,3 grs. de epidoronidrina, se añade durante 
una hora, gota a gota a 6033, una solucida de 13,6 grs. de nidróxido
sódico en 18o mis. de agua,, la mezcla de la reacción es mantenida 
todavía durante una ñora a esta temperatura, se deja enfriar la —

-  8 -
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** p **
misma y se efectúa repetidas veces la extracción coa clorare de me 
tileno. La fas* orgánica secada a través d* sulfato sódico, as ava 
porada y los residuos da la misma son parificados a través da la - 

265 cromatografía da columna, sobra gal da s ti ice nómedo (1 1 ,5% de - - 
agua). Por la elación con ana mésela da cloroformo y éstar etilacé 
tico (50 : 1 ), asi como por la evaporación, se obtienen 59,7 gr*.- 
de 5-(2,3-epoxy-propoxy)-2-f ormilo-1 ,2,3,4-tetrabidro-iso-guinoleL 
na en forma de aceite incoloro.

265 be igual nodo pueden prepararse los siguiente* coapuesto*:
2-acetilo-5-(2,3-epoxy-propoxy-l,2,3,4-tetrabidro-isoquinoleina —  
(aceite incoloro)
2- acetilo-6-(2,3-apoxi-propoxi-)-1,2,3,4-tetranidro-l-netilo-Íso—  
guinoleina (aceite incoloro )-2-fomilo-6-(2,3-epoxi-propoxi)-1,2,3

270 ,4-tetrasidro-7-eietoxi-i-metilo-isoguinoleina P.f. 101 - 192,5*0.- 
(Ester etilacético éter dietilico).
3- fomilo-S-(2,3-epoxÍ-propoxi)-l, 2,3,4-tetranidro-7-metoxi-isogai 
noleina, P.f. 73-74*0. (Ester etilaeético-éter die-isoproptlico). 
2-aeetÍlo**8-(2,3-epoxi-propoxi )-l, 3,3,4-tetra6Íáro-7-Retoxi-i*ogui

275 noleina (aceite incoloro)
EJEMPLO 1

Una aesela coapuesta de 34,7 grs. de 2-aeetilo-6-(2,3-epoxy-propo- 
^), 1 ,2,3,4-tetranidro-isoQuinoleina y de 73,1 grs. de butilaaina 
terciaria, as aantanida as ebullición durante 72 ñoras y con reflu 

280 jo. A una presión radneida se evapora casta el sacado, absorbiéndo 
se los residuos en éter dietilico. Después del enfriamiento y la - 
separación. Por succión, se obtienen 25,1 grs, de 2-aeetilo-l,2,3,
4- tetraBidro-6-(2-bidroxi3butilamino terdario-propoxy)-isô inolei 
na, punto de fusión 74 nasta 75*0 (Ester etilacético-éter diettli-

28$ oo) *
De igual nodo pueden prepararse los siguientes compuestos: 
2-aeetilo-*1,2,3,4-tetranidro-6-( 2-bidroxi-3-butilamino terciario—  
propoxÍ)-7-metoxi-isoguinoleina, P.f, 97-98*0 (éstar etilacético—  
éter di-isopropilieo), rendimiento: 85%.

290 2-formilo-l,2,3,4-tetranidro-5-(a-nidroxi-3-butÍlaaino terciario—



propoxi)-6-a!etoxi-isoqainolaina, p.p. $7-68*0 (éater dietilico- - 
éter diiaopropilico), rendimiento: 83%.
2-acetilo- 1  ,3,3.4-tetranidro-5-(2-nidroxi-3-butilamino terciario- 
propoxi)-6-metoxi-i3oquÍnoleina, ?.F. 57-5890, rendimiento: 55%.- 

^  2-formilo-1 ,2,3,4-tetranidro-6-(2-nidroxi-3-bntilíMÍno tereiario-
propoxi)-7-aetoxi-i-metÍlo-Í3oqninoleina, P.P. 133,3 - 133,590, - 
(éater etilacético-éter diiaopropilico), readiai*mto: 80%. 
2-aeetilo-1,2,3,4-tetranidro-6- (2-nidroxi-3-bntilaMÍno terciario- 
propoxi)-7-metoxi-l-m:etilo-iaoquÍnoleina,P.P. 77-7890 (éter diett 

^  lico), rendimiento: 40%.
2-acetilo-l ,2,3,4-tetranidro-7-(2-nidroxi-3-bnt ilamino terciario- 
propoxi}-iaoquinoleina, P.f. 88-89,395 (éatw etilacético-éter di 
iaopropilico), rendimiento: 98%.
2-foxmilo-t ,2,3,4-tetranidro-6-(2-hidroxÍ-3-bntilamiao-twciario- 

^  propoxi)-7-metoxí-Íaoquinoleina, P.2 . 114,3 - 113,590, (éater eti, 
lacético-éter dietilico) rendimiento: 87%.-
2-acetilo-l ,2,3,4-tetranidro-6-( a-hidroxi-S-iaopropilamino-propo- 
xi)-7-metoxi-ÍaoqninoieÍna, P.P. 95 - 91 eo (éater etilaeético-éter 
dietilico), rendimiento: 9o%.

310 1,2,3,4-tetranidro-6- (2-bidroxi-3-iso-propilamino-propoxi)-7-8teto
xl-2-propionilo-iaoquinoleiaa, $3 - 80,5*5 (éater etiiacético 
éter dietilico), rendimiento: 94%.-
2-acetilo-1,2,3,4-tetranÍdro-5-(2-nidroxi-3-iaopropilaaÍno-propo- 
xÍ)-i3oqninJleina, P.f. 92-9395 (éâ ter etilacético étw diisopM 

315 pilico), rendimiento: 93%
2-acet ilo-1,2,3,4-tct ranidro-5-(2-aidroxi-3-bKt ilamino terciario-
pr̂ oxi)-iaoqninoleina, P.P. 99-10035 (éater etilacético-nexano), 
rendimiento: 86%
2-f ormÍlo-1,2, 3,4-tetraáídro-5-( 2-nidroxi-3-isoprapilamino-propoxQ 

320 -6-aetoxi-iaoq$iaoieiaa, P.2. 92 - 92,5*5 (éater etilacético-éter 
dietilico), rendimiento: 93%
2-acet ilo-1,2,3,4-tetrabidro-6-( 2-nidroxÍ-3-iaopropilamino-propo- 
xi)-l-metilo-iaoqninoleina, P.P. 99 - 193*0 (éater etilacético- - 
éter di-iaopropilico), rendimî to: 41%.
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3*̂  2-formilo-1 ,2,3,4-tetranidro-6-(2-nidroxi-3-iso-propilamiao-propoxi) 
-7-matoxi-l-matÍlo-isoguinolaÍaa, P.F. no - mac (éster etilaeéti 
CO-Uaxano), randimiauto: €4%

SJBMPhO 2

Una mésela compuesta da 33$ 3 grs. da 6- (2, 3-apoxy-propoxy)-2-formi- 
lo-1,2,3,4-tatranidro-isoquinoleina y d* 73,1 grs. da butilamina —  
terciaria as reaccionada análogo al ejemplo na. i. con alio aa ob­
tiene la basa brota an forma da Un analta incoloro, para so trans­
formación an al nncato naatro los residuos son calentados mn la can 
tidad décupla da ataño! con ana parta equivalente an ácido mécico - 

333 (10 ,3 grs.) durante 30 niñato* an rafiajo. Paspa** da afactaar al -
enfriamiento, sa obtienen 34,2 grs. da 2-formilo-i ,2, 3,4-tetrabidro 
-6-(2-bidroxi-3-butilemino tareiario-propoxl) isoquinolaina-mueat o - 
panto da fusión 173-174,5*0 (natanol acaoso-átar diatillco).- 
8a Igual aodo puadan prapararsa los sigalantas compuestos:

340 aacato da 1,2,3,4-tetranidro-6-(2-hidróxi-butilamiao tereiario-pro- 
poxi)-7-metoxi-2-propionilo-isoqainolaina, p.p. 167 - 168?C (descom 
posición) (agaa-acatona), rendimiento: 91%
Mucato da la 2-f oradlo-1,2,3.4-tetraAidro-5-( 2-hidroxi-3-butilamino 
tareiario propoxi)-isoquinoleina, P.P. 213 - 2i6*C (descomposición) 

343 (agua-acetona), rendimiento: 93%
mucato da la a-formilo-1,2,3,4-tatraaidro-8-(s-aÍdroxi-3-bat ilamino 
terciario-propwti)-7-metoxi-isoquinoleina (descomposici&z) (agua- - 
aeatona) P.P. 201-202*0, 64%
mucato da la 2-aeatÍlo-l ,2,3,4-tetraniTo-8-(a-BÍdroxi-3-butilamino 

350 tareiario-propoxi)-7-aatoxi-isoqminolaina (descomposición) (matanol 
*tar diatilica) P.F. I82ac, 43%

RTEMPbO 3
23,3 grs. da 6-(2,3-epoxÍ-propoxi)-a-f oradlo-1,2,3,4-tatranidro-iso 
quinolaina sa mantienen, conjuntementa con 39,1 grs. da la isopropi 

335 lamina an 100 mis. da isopropanol, durante cinco ñoras an reflujo - 
an ebullición. Seguidamente sa concentra por vaporización,triturán­
dose los residuos coa 150 mis. de éter dietilico. Asi sa obtienen - 
27,5 grs. da 3-formilo,1,2,3,4-tetranldro-6-(2-Bidroxi-3-i*opropila

— 11 —
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mina-prop9xi)-isoquiRoleiBa, punta de fusión $6,5 basta $3ac.-

E1 bidrocloruro se obtiene por la reacción de ana solu­
ción de la base en iso-propanol con Acido clorhídrico etanólico y, 
adición de Aster etilac-ótico, panto de fusión 147 basta I48sg.
De igual modo puede prepararse los siguientes eompaestos:
2-acetilo-l,a,3,4-tetrsbidro-6-(3-Bi<!roxi-3-Ísopropilaaino-propoxi)
isoquinoleina, p,F. 75 - 7630 (Aster etilacótico-Ater dietilico) 
rendimiento: 79X 
Ridrocloruro: P.f. 120 - 1219C
2-formilo-l,2,3,4-tetrabidro-6-(2-bidroxi-3-iso-propÍlamino-propo- 
xi)-7-metoxi-iaoquinoleina, P.f. 100 - 1019C, (Aster etilacétieo—  
Atar di-isopropilico), rendimiento: 97%
a-acetÍlo-1,2,3,4-tetraaidro-6-( 2-bidroxi-3-iso{vopilamÍno-propaxi) 
7-metoxi-1-metÍlo-isoquinoleina, P.P.'123,5 - 124,585 (Aster etila 
cAtico-Atcr di-isopropilico), rendimiento: 8% 
a-formilo-1,2,3,4-tetrabidro-5-(2-nidroxi-3-iso-propilamino propo- 
xi)-isoquinoleina. P.f. 53 - 51 ac (Atar dietilico), rendimiento 77% 
mácate: P.?. 104 - 105&5 (metanol-Ater dietilico).

R?EHP:.<3 4
los residuos del aparato B,b de Aste mismo ejemplo son calentados 
con 59,1 grs. de isopropilamiaa asi como con 100 mis, de metanol - 
durante dies ñoras dentro de un autoclave basta una temperatura de 
15095, BespaA* de efectuarse, a ana m&s reducida presión, la wapo 
ración para el secado, los residuos son triturados con el éter die 
tilico. Después de la cristalización del producto en bruto de Aster 
etilacAtico éter dietilico, se obtienen 8,9 are. de 2-acetiio-i,3,
3,4-tetrabidro-6- (2-bÍdroxi-3-iso-propitamino-propoxÍ )-7-metoxi-iso 
quinoleiaa punto de fusión 89 basta 9335.

EJ^PLO 5'
Sobra una prensa para comprimidos se fabrican, de una forma ya cono 
Cida, las pastillas de la siguióte composición:
25,05 mgs. de 3-aeetilo-i,2,3,4-tetrabídro-6-(2-bidroxi-3-isopropi 
lauino-propOxi)-isoquinoleina.
100,00 ags. de almidón de maíz.
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9.00 mgs. da gelatina
30,00 age. da azúcar da lacea,

323 13,00 aya. da talco;
1.30 aya. da "Aerosil* (K) ^ (Acido ailicico quimicamanta puro,-an distribución sub-mieroseópicamanta fina) .-4.30 aya. da fAcola da patatea(eomo aglutinante al 6%).

E.TBMPL0 6

Da la forma canal, aa fabrican gragea# da la siguiente composición: 
^  2,00 aya. da 2-formilo-l,2,3,4-tatranidro-3-(2-nidroxi-3-isopropi

lamino-propoxi )-isoquino!aina
30.00 aya. da anea para al núcleo.
40.00 aya. da nana da sacarificación.
La masa para al núcleo se coapone da 9 partes da almidón da sais, 3 

partas da asúcar da lacea y una parta da "Luvislol* (Marca registra 
da) Tipo VA 64 (poliaeros da aasela da la pirrolidona dal vinilo y 
dal aeatato da vinilo, da 60:40, vúasa la revista "phsrm, ind. 1962 
396). La oasa para la sacarificación se compone de 3 partes da asa­
car de caHa, 2 partes de almidón de mais 2 partas da carbonato da 

^  calcio y 1 parta da talco. Las grageas asi fabricadas, son provis­
tas a continuación da un recubrimiento resistente a los jugos gAs- 
tricos, aiSMPLO 7
3.0 yrs. da 2-aeetilo-i,2,3,e-tatrahidro-6-(3-bidraxi-3-iso-propiia 

^ 3  mino-propoxÍ-7-matoxi)-isoquinolaina son disualtos w  2,0 Itrs. da
agua. La solución as puesta por medio dal Acido elornidrico al va­
lor pH 7,0 para ser regulada isotónieamanta con sal común, Asta so­
lución as envasada a continuación, da una forma astarilisada,an am­
pollas da 2 mis. da eontenido.-

420

423

REIVINDICACIONES
1t.- Procedimiento para la obtención da nuevos derivados da isoqui- 
nolaina: de la fórmula

1
en la que representa un Atomo da hidrógeno o bien un grupo da me
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435

440

tilo; ^  Atoso de hidrógeno o bien un testo a&s bajo de alquilo 
R̂  un Atomo de hidrógeno o bien na grupo metoxi y R̂  un testo de - 
isopropilo o bisa de butilo terciario, asi coato las sales de los - 
mismos con Acidos fisiológicamente compatibles, caracterlsado por­
que una combinación de la fórtaula.-

R -CH,,0<

-  14 -

en la que R^,Rg,Retienen el significado arriba indicado, y es 
el grupo CHg - mi - o bien Hal - CH^ - CHOH-

en que nal significa un Atomo de halógeno es sometida a una reac­
ción con una amina de la fórmula general R̂ NRg en la que tiene 
el significado arriba referido, siendo convertidas las combinacio­
nes asi Obtenidas en sus sales coa Acidos fisiológicamente eaapati 
bies.-
2*.- " PR0CEBIMIS8T3 PARA LA 0BT88CI9H DE RRRV8S DERIVADOS PE LA - 
ISeWIWÍ,EIBA."

consta la presente memoria descriptiva 
de catorce hojas numeradas y mecanografiadas por tama sola cara.-
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