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- Objeto de la presente invencidn son nuevos deriva

dos aminoalcoxifenilicos de la f£érmila general

0

‘ N - R5
Vs
= (Cﬂa)n

/N

Ry
!

0-Cil 2-CH-CH 2—H ~

y sus sales por adicidn de 4cido fisioldgicemente compati-
bles, con £cidos inorgénicos y orgénicos, que tienen valio
sas propiededes fermacoldgicas, en especial un efecto enti
anginoso, antisrritmico y bloquea.nt'e de los &—J:'ecelt:’co:c-esJ
esi como modos de procedimiento para su preparecidn.
' En la formula genergl I anterior
A significa}m redicel fenilo, eventuslmente mono-~, di- o
tri-sustituido con grupos alcoxi inferiores, con grupos
amino y/o cor grupos nitro, o un grupo piridilo,
R. significa un &tomo de hidrdseno o un radical elechilo
inferior, A
R significa un grupo alcohilo de cadena recta o ramifice~
da, con 1 2 6 gtomos de carbonb, 0 un grupo alcohileno

saturado, de cadena recta, con 1 a 4 dtomos de carbono,
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eventualmente sustituido con un grupo hidroxilo, gue en
posicion terminal estd sustituido con un grupo amino,
un grupo carbalcoxi con 2 a 6 atomos de carbono, un gru
po fenilo o fenoxi, ambos de los cuales pucden esbtar
sustituidos una, dos o tres veces con grupos alcohilo
y/o elcoxi inferiores, ' |

R significe un &tomo de hidrdgeno o el grupo hidroxilo,

R significe wn &bomo de hWidrdseno, un grupo elcohilo 0 al
coxi infexrior, 7 _

R significa un &tomo de hidrdgeno o un grupo alecohilo in
ferior, y

n significa el nidmero 0, 1 6 2.

Por consiguiente, son objeto de la presente solici
tud ruevas isoguinolein-1(2H)-onas, 1,6-, 2,6~, 3,6~ y 4,61
-naftiridin—S(GH)Tonas, sustituidas en posicidn 3 con un |
grupo aminozlcoxifenilo, aminoalcoxibencilo o aminoalcoxi-
feniletilo, eventualmente sustituido, y sus sales por adi-
cidn de 4cido fisioldgicamente competibles, con acidos inop
génicos y orgénicos, asi como modos de procedimientos para
su preparacidn.

Por la expresidn "grupo alcohilo inferior" emplea
da en la definicidn de 1los radicales A, Rl, RZ, R y=R5
hay que entender en especial un grupo alcohilo cog 1l a3
&tomos de carbono, tal como los grupos metilo, etilo, pro
pilo o isopropilo, y por la expresién "grupo alcoxi infe-

rior" empleada en la definicibn de los radicales 4, R2 ¥
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R hgy dque entender en especial un grupo alcoxi con 1 a 3
'tomés de csrbono, tal como los grupos metoxi, etoxi, pro-
poxi o isopropoxi.

Por'consiguiante, para los significados mencionados

gl principio en la definicidm de los radicales A, B , R
2

R y R entren en consideracidn en especial, para

4 . .

A el significzdo de los grupos fenilo, metoxifenilo, dine-
toxifenilo o piridilo, para | |

R el del Atomo de hidrégeno, y de los grupos mebilo, etilo
propilo o isopropilo, paré

R el de los grupos metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-
—penfilo, n—hexilo, isopropilo, isobutilo, iscsmilo, bu-
tilo terciario o pentilo tercieric, 0 dc un srupo metilg
no, ctilsno, hidroxietileno, propileno, hidroxipropilenc
o] bﬁtileno, sustituido en posicidn terminal con un grupo
fenilo, metoxifenilo, dimetoxifenilo, trimetoxifenilo,
metilfenilo, amino, cearbometoxi, carboetoxi, carbopropo
xi, carbobutoxi, carbopentoxi, carboisopropoxi, carboby
toxi forciario, cerbopentoxi terciario, fenoxi, metilfe-
noxi ¢ meto::ifenoxi , bara '

I el del &tomo de hidrdgeno, y el de Llos grupos metoxi,
etoxi, propoxi o isopropgxi, ¥y para

R_ el de los grupos metilo, etilo, pfopilo e isopropilo.

Compuestos preferidos de la formula general I enie-

rior son por consiguiente 2auéllos en los que

.
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LA representa los grupos fenilo, metoxiferilo, dimetoxife-

floju nim. 11,-

nilo o piridilo,

R representa un dtomo de hidrdgeno, o los grupos metilo o
etilo, . .

I representa los grubos etilo, isopropilo o butilo tercis-]
rio, 0 un grupo alcohileno saturado, de cadena recie,
con.2 & 3 &tomos de carbono, eventualmente sustituido
con un grupo hidroxile,*que esta sustituido en posicidn
terminal con un grupo fenilo, metoxifenilo, dimetoxife~

a

nilo, trimetoxifenilo, amino, metilfenilo, isopropoxicor|

bonilo, ter-butoxicasrbonilo, fenoxi, metilfenoxi o meto-
xifenoxi,

R representa un Atomo de hidrdgeno o el grupo hidroxilo,
3
R representa un dtomo de hidrdgeno o el grupo metoxi,

4

R representa el grupo metilo, ¥y
= f

\J

n representa el mimero C, 1 0 2.

Como sustituyente erouwdtico de 1os grupos alcohile
no, mencionados en la definicidén del radical Rz, entren en
consideracidn en especial los grupos fenilo, 2-metoxifeni-
lo, 4-metoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3,4,5-trimetoxife-
nilo, fenoxi, 2-metilfenoxi, 4-mstilfenoxi, 2-metoxifenoxi
0 4-metoxifenoxi.

Sin embargo, compuestos especialmente proferidos de
le enterior férmula general I son aquéllos en 1los que
A representa-los grupos fenilo, 2-metoxifenilo o 2,3-dime-

toxifenilo,
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’ - . -
LR represente un atomo de hidrd:eno,
1 . .
Ra repregenta los grupos isopropilo o butilo tercizrie,

R representa el grupo hidroxilo,

W

R representa un &tomo de hidrdgeno o el grupo metoxi,

o~

R representa el grupo mstilo, y

v

n representa el nmimero 0, 1 & 2.

Segin la invencidn, 1os nuevos compuestos de la
férmula general I se obtienen por los proéedimientos si-
guientes: .

a) Reaccidn de un derivado propoxifenilico de la fdérmula

general

Z N (cH

R 1
2)n |3 » (IT)

0-CH,~CH-CH,-X

en la que

A, Ry R, R yn estén definidos como al principio

X representa un grupo irntercembisble de modo nucledfilo,
tal como un Atomo de haléggno, 0 X conjuntamente con R re
: presentah un atomo de oxiéeno, con una aming de la fér%ula

general
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. 1
’////// ' oy (I11)

en la que Rl y R2 estén definidos como al prineipio.

Lo reaccidn se realiza eventualmente en un disol-
venbe, por ejemplo en isopropanol, tetranidrofurano, dime-
tilformamida o dimetilsulfdxido, eventualmenie en presenci
de un agente fijador de dcidos, tal'como por ejemplo un gl
coholato o un carbonazto de un metal alcalino,'y eventual-
mente en un recipiente a presidn a temperatures entre 50 y
200&C, pero de preferencia a temperaturas entre 80 y 1602C
No obstante, es especialmente ventajoso llevar a cegbo la
resccidn con empleo de un exceso de la amina de la férmula

general III utilizada, como disolvente.
v

b) Reaccidn de un fcido carboxilico de la formula general

COOH - Ry

. R . .
/8 ) R
CHZ-CO-(CHZ)n \ 1 - N,/ 1
Ry

(1Iv)
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en la que

- A, Rl & R ¥y n estén definidos como al principio, o e

, 4 ,
sus derivados reactivos, con una amina de la férmula ge-

nereal

R5 - NH2 " ~. (v)
en ia gue R. estd definido como gl principib.
La reaccidn se reeliza eventualmente en un disolvente,
por e¢jemplo en metanol, etanol, isopropanol, dicxeno o ‘
dimetilformamide, eventualmente en presencia de un agen
te de condensacidn, tel como un alcoholato, y eventual-
mente en un récipiente 2 presidn -a temperaturas entre 50
y 2002C, pero de preferencia a temperéﬁur"as entre 80 y
1409C. Sin embargo, la reaccién se lleva a cebo de modo
especielmente ventejoso con empleo de un exceso de la
emina de la £érmula general V utilizada, como disolven-—
te.
Si se desea, los nuevos compuestos de la formula general
I obtenidos segtn la inve_ncic')n, s6¢ pueden transformar a
continuecitn en las sales fisiolOgicamente compatibles
con acidos inorganicos y:orgénicos. Como Acidos entren
en consideracidn, por ej‘émplo, los &cidos clorhidrico,
bromhidrico, sulfdrico, fosférico, lictico, citrico, tar
t4rico, ox&lico o maleico. '

Los compuestos de las f£Ormulas generales II a V,
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tilizados como sustancias de partida, son en parte conocci-

dos por la bibliogrefia o pueden ser preparados por procedi

Asi, por ejemplo, se obitiene un compuesto de la fég
mule generel IT por reaccidn del corrcspondiemte acido orto+

~haldgeno—carboxilico de la formula general

COQH

y (VI)
Hal '

en la que A estd definida como al prineipio, y
Hal represcnte un atomo de cloro, bromo o yodo, con una ce-

tona de la formula general
, - By
OH,~CO~CH,-C0-(CH ) y (VII)

3 2
. g

en lague R y n estén definidos como al primeipio, y

R representa el grupo metilo o bencilo, convenientemente
en presenciz de acetato de cobre como catelizador y en rre
gencie de un alcoholato sbdico, tal como etilato sddico, a
temperaturas entre 60 y 1002C. Bl &cido carboxilico asi ob

tenido, de la férmula general
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COOH
s (VIII)

en la gue
A R, R yn estin definidos como anteriormente, se trans-
4 6

R - ENH s (V)
5 2

en la que R esta definida como al principio, en la corres-

pondiente cetona ciclica de la férmula general

o .
Ny & Ry
| P , (1%)
' (CHa)n o

en laque A, R, R, R ¥y n estzn definidos como enterior-

mente. Después de la separzcidn del radical Ry de la reag
.I - - - .6' b

cion con una halogenoepihalohidrina corrsspondiente O con

un 1-bromo-3-cloro-propanc correspondiente, en un disolven

te tal como dimetilformamida o dimebilsulféxido, en presepn
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reiz de etilato sddico, y convenientemenfera'la temperatura
ambienxe, se obticecne el compuesto deseado de la férmula-gg
neral Il. _'

_ Un compuesto de partida de la f£ormula generalllv s6
obtiene por regccidn de un derivado fenoxilico correspon- -

diente de la férmula general

Ry

1

. i \
CH-CO~CH,=C O~ (CH, )y /
| ===/~ 0-CHp~CH~CHp-Nl

n .
> M @

Ry

en la que
R aR yn estén definidos como 2l prineipio, con un &eido
orto—halégeno—carbpxilico correspondicnte de la formula ge-
neral ,
COOH
y (VI)

Hal

en la que

A esté definida como gl prirncipio y Hal representa un atomo
de cloro, bromo o yodo, de preferencia en presencia de otid]
lato sddico y e temp;}aturas entre 60 y 1002C.

Como ya-se ha mencionzdo al principio, los nuevos
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en cuanto a sus propiedades biolégicas.

| compuestos de la formula general I asi como sus sales por
adicidn de dcido fisiolégicamente compatibles, con &cidos
inorgénicos y orgénicos, tienen valioses propiedades farma
-coldgicas, en especiel un efecto antianginoso, antiarritmi

co y blogueente de los (b-—recepbores. '

]

Hoja n\'lm.ll

A modo de ejemplo se investigaron los compuestos
2—métil—31é-4-(2-hidroxi—3-ter-butilamino—propoxi)—fe~
ni§7—7-metoxi-isoquinoleinml(2H)-ona,

xelato de 2-metil~3~ / 2-(2-hidroxi-3~isopropilamino-
-propoxi)-fenil /-T-metoxi~isoquirolein-1(2H)-ona,
oxalato de 2-metil-3~ / 2-(2-hidroxi-3-isopropilamino-

-propoxi)-d-metoxi-fenil /-T-metoxi-isoquirolein-1(2H)~

oxelato de 2-metil-3- / 2-(2-hidroxi-3-ter-butilamino-
-propoxi)-4-metoxi-fenil /-T-metoxi-isoquinolein-1(2H)
-ona, 7

2-metil-3= / 4-(2-hidroxi-3~ter-butilamino-propoxi)=-fe
ni;;7-6,7—dimetoxi—isoquinolein—l(ZH);ona,

2-metil=3- / 4-(2-hidroxi-3-isopropilemino~propoxi)-fe-
nil_7-6,7-dimetoxi-isoquinolein-1(2H)~-ona,

2-metil-3~ / 3-metoxi-4~(2-hidroxi-3-isopropilamino-~
-propoxi)efeniLJ7—7—mg§pxi~isoquinolein—l(ZH)—ona

J

2-metil-3=- Z?4~(2—hidroxi-3—isopropilamino—propoxi)—

—fenetil_/~T-metoxi-isoquinolein~1(2H)-ona
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/ :
1 o) Efecto sobre la circulocidn:

. Lbs enseyos sobre la circulacidn se 1levar§n 8 cabo en
perros con un peso de 19-30 kg, en estado de narcosis

; por Cloralosa~Ureteno-fembutal (54 + 270 + 10 mg/kg,
por via intravenose). Para 6110, despubs de la apertu-
ra del tdrax en.e1'49 espacio intercostal izquierdo,_
los enimales fueron hechos respirer con aire eambiente
mediante un réspirador.Harvard.

La presibn sanguines erteriel se determind en une arte
10 ria cardtida con un counvertidor de presidn Stathan, y
la frecuencia'cardiaca'se determiné electiénicamente
por la sucesién de los picos R del electrocardiograna.
Ta velocidad méxima de eumento de la presidn (ép/dt
méx.) en el venbtriculo izquierdo se midid con un mend-
15 metro Kdnigsbers y un amplificedor diferencial Grass.
Todos lés pardmetros se registraron mediante un spara-
to escritor directo. Para la inhibicidn de la cosgula-
cidn, los animales recibicron 10 mg/kg de polietilen—
sulfonato sédico por via intrevenosa, disuelto en Poly
20 diol al 20 por ciento. Las sustancias g investigar se
gpliceron a 4 - 6 perros por via intravenosa.

TLa btable siguiente contiene los valores encontrados

- g G G e e Gm P gw Swr G et ewm S e

25
16127
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—2¢) Efecto sobre la fuerza de contraccidn y sobre la fre-

cuencia de la auriculs de cobaya aislada:

En aurdiculas de cobaya aisladas, que latien esponté-
neamente, y que se conservaron en solucifn de Krebs-
-Henseleit a cuyo través borbotesbe Carbogen (95 %

0, +5 % COZ)’ a 379C, se midieron la tengidn méxima
desarrollada (fuerza de contraccidn isométrica) y la
frecuencia, con la corcentracidn previamente estsbleci

da de las sustanciss a investigar:

Sustenciaj Dosis Reduc01on de la fuerza Reduceidn de la

g/ml méxima de contraccidn frecuencie
A 107 50 % 23 %
~|3.107 82 % 30 %
o 32078 | 17 % 15 %
0™ 29 % 29 %
30107 64 405
3.107° 54 % 31 %
1074 T2 % 46 %
F 1072 30 % 22" %
3.1070 . 43 % 29 %
G 107 35 4 22 &
13,207 48 % 37 #
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- 32) Determinacion de las toxicidades geudes:

Le toxicided eguda de las sustencies o imvestiger se
determind en ratones (tiempo de observaciép:‘14 diss)
después de la administracidn por via orgl o intraveno-
sa. Se caleuld la DL (dosis letal para el 50,) a pax
tir del porcentaje dgoanimalgs que murieron dentfo del

tiempo de observacidn, después de diferentes dosis.

Sustancia 7 ’ L
) 50

A 62 mg/kg intravenosa
) 460 mg/kg oral

B 47 mg/kg intravenosa

N 50 mg/kg intrevenosa (uurieron
0 de 5 animales)

" >500 mg/kg oral (murieron 0 de 5
animales)

Por consiguiente, los nuevés compuestos de la for
mule general I, obtenidos segin le invencidn, son especiall
mente adecuados para el trstamiento de enfermedadés COrO~
narias y de la hiperfensiép.

Pare la administrecién fermacéutica, Llos compues~
$0s de le férmula genereal ;/preparados segun la invencidn

se transforman, eventuslmente en combinacidn con otras sus|

tancias activas, para obtener las formas de preparacidn &8
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suspensiones, soluciones o supositorios. La dosis indivi-
dual es en el caso de adultos de 50 a 250 ng.

Los siguientes éjemplOS sirven para una ilustra-
cibn més detallada do la invencidn. La estructura quimi-
co de 1los nuevos compuestos se confirmd mediante espectrod
IR (infrerrojos), UV (uliravioleta) y Rl (resonencia mag

nética nuclear) y mediente anilisis elemental.

Bjcmplo 1

2-%ietil-3~- 174—(2-hidr0x1—3—ter—butilamino~propoxi)—fen;l?-

~T-motoxi-isoguinolein-1( 2H)~one.

a) 2-iletil-3~ /[ 4-(2,3-epoxipropoxi)~fenil /-T-metoxi~iso

ouinolein-1{ 2H)~ona

2,8 g (10 milimoles) de 2—metil-3~(4—hiéroxiefenil)—7~
—metoxi-isoguinolein-1(2H)-ona se disuelven en 20 ml de
dimetilsulfdxido y se mezclan con agitacion con 1,35 g
(10 milimoles ¢ 20 %) de ter-butilato potasico, precipi
téndose irmedistemente la sal potésica. Después se afia-
den 2,8 ml de epivromhidrina y se agita a la temperaiun
'ra ambiente hasta reacciln cusntitativa. A continuacidn
se vierte sobre hielo/agua, & el producto final resul-

tante en forme erigtalina se f£iltra con succidn, se la-

va bien con zgua y s8 seca.
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C H IO (410,51)
24 30 2 4 )
Calculado : ¢ 70,22 HT,32 u 6,82
Incontrado: 69,90 71,29 6,75 -
TS
/

7

Hoja nium.
Rendimiento: 2,86 g (85 % de la teoria)

FPunto de fusidn: 153-155¢¢

CH HO  (337,37)
19 20 4

Calculado : € 71,20 H 5,68 N 4,15

Encontrado: 71,14 5,65 4,10
2-metil-3- 2—4-(2—hidroxi-3—ter—butilamino—propoxi)—fe-

nil /~7-metoxi-isoguinolein-1(2H)-ona

2,55 g (7,5 milimoles) del epdxido obtenido en a) se cao
lienten a 1209C en un tubo-vomba de acero con 25 ml de
ter~butilamina. Al cgbo de un tiempo de reaccidn de 2
horas esta terminada le reaccidn, y despuds de separsr
por destilacidn en vaclo la emina en exceso, el residuo
grenuler resultente se recristaliza en acetong/éter.
Rendimiento: 2,1 g (70 5% de la teoria)

Punto de fusidn: 130-1319C

o we % e m am Em e e B mm e e T e e we
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| Biemplo 2
' 2—Metil—31[—4—(2~hidrbxi—3-(3,4-dimef0xifenil—ﬁ-etil—etila—
mino)~propoxi)~fenil /-T-mnetoxi-isoguinolein-1(2H)~ona
1,4 g (5 milimoles) de la 2-metil-3-/ 4-(2,3-epoxipropoxi)-
~fenil /-T-metoxi-isoquinolein-1(2H)-one obtenide en el
ejemple la se hecen reaccionar a 140¢C con 1,5 g de 3,4-di
metoxifenil-i-etil-etilamifia. Despuds de reacciln cuantita
tiva, el producto bruto asi ovtenido se purifica en una co=
lumna de gel de silice (temsfio de granos: 0,2-0,5 mm, agen-
te eluyente: cloroformo:metanol = 19:1). ®1 producto obte-
nido después de la concentracidn por evaporaciin se disuwel-
ve en scetona y se precipita como oxalato con deido oxéalico
etéreo. - '
Rendinmiento: 76,5 % de la teoria (como oxalato)
Punto de fusidn: 152-1552C (en metanol)
¢, H N O 636,70
34740 2710 (63 +10)
Calculado : C 64,14 H 6,33 N 4,40
Encontrado: 63,86 6,46 4,36
Ejemplo 3 .
2-tietil-3~ / 4-(3-(3,4-dimetoxifenil{-metil-etilanino)~
~propoxi)-fenil 7/~T-metoxi-isoquinolein-1(2H)-ona
_ B .
8) 2-Metil-3~ / 4-(3-cloropropoxi)-fenil /-T-metoxi-isoqui-
nolein-1(2H)-one
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Caleulado : G 67,13 H 5,63 N 3,91 €1 9,90

Hoja ntim. 19

2,8 g (10 milimoles) de 2-metil-3-(4~hidroxi-fenil)-T-
-metoxi-isoquinolein-1(2H)~ona se disuelven en 20 ml de
dimetilsulféxido y se mezclan con agitacidn com 1,35 g
(10 milimoles + 20 %) de ter-butilato potésico, precipi
tando inmediatamente la sal potésica. Después se afiaden
2,8 ml de l-bromo-3-cloropropanc y se agita a la tempe-
ratura smbiente haste reaccidn cuantitativa. A continua
cidn se vierte sobre hielo/agua, se extrae con acetato
de etilo, y los extractos orgénicos reunidos, después de
secedo sobre sulfato sddico, se concentran por evapora~
cidn en vacio. De ello resulta un aceite incoloro, que
solidifica en forme cristalina y se recristaliza en ace
tong/éter. . _

Rendimiento: 3,2 g (89,6 % de la teoria)

Punto de fusibn: 102 - 104°¢ '

¢ H C1N0 (357,83)
20 20 3

Encontredo: 66,97 5,61 3,96 9,65

2-Metil-3- [ 4-(3~(3,4-dimetoxifenil-N~metil-etilamino)-

-propoxi)-fenil /-T-mstoxi-isoguinolein-1(2H)~ona

1,8 g (5 milimoles) del cloruro de propilo obtenido en
a) se mezeclan con 1,8 g de 3,4~dimetoxifenil-li-metil-
~etilamina y se hacen reaccionar a 1402C. Después de

reaccion cuantitativa, el producto bruto asi obtenido
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- se purifica en una columna ds gel de silice (tamano de

granos: 0,2-0,5 mm, sgente eluyonte: cloroformo:metanol
= 19:1). E1 producto obtenido después de la concentra-
cidn por evéporacién se disuelve en scetona y se preci- |
pita como clorhidrato eoﬁ feido clorhidrico etéreo.
Rendimiento : 1,45 g (52, 2 % de la teorla) como ¢lorhi-—

drato '
Punto de fusidn: 155-1689C (en acatoné)
C, B _CIO_ (553,09) '

31 37 o
Calculado : ¢ 67,32 H 6,74 K 5,07 €1 6,41
Encontrado: . 67,00 6,84 4,98 _ 6,31

Ejemvnlo 4

'2-wet11—31[_4-(2-h1dr011-3-1sopropllum1no-propo 1)-fen;;7—

~T-metoxi-isoguinolein-1(2H)~ona

Preperada de modo anélogé al del ejemplo 1, a partir de
2-metil-3~/ 4= (2,3-epox1propo ci)-fenil /-T-metoxi~isoquino-
lelnrl(ZH)-ona e isopropilamina. La temperatura de reaccidr
e8 de 5028C. A

Rendimiento: 63 % de la teoria

Punto de fusidn: 140 - 1429C

¢ H NO (396,48)

23 28 2 4
Calculado: ¢ 69,68 H 7,12 N 7,06
Encontredo: 69,38 T,14 7,10
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2%

Hoja ndm.

?—Meﬁil—3—['4—(2—hidr6xi—}—(3,44dimetoxifenilctilamino)7pqg

poxi)-fenil/-T-metoxi-isoquinolein~1(2H)~ona

Preparada de modo andlozo al del e;emplo é, a pértir de 2;
—metil—31[~4—(2,3—epoxipropoxi)—feni1;7—7-metoxi—isoquind;
lein-1(2H)-ona y 3,4-dimetoxifeniletilamina. “
Rendimiento: TL 9 % de la teoria (como oxalato)

Punto de fusibn: 208 - 2109C (en acetona)

¢C H WO (608,64)
32 36 2 10

calculado: C 63,14 H5,96 N 4,59
Bncomtrado: 62,68 5,90 4,49

Ejemplo 6 ' ,

2-dietil-3~/ 2-(2-hidroxi-3~isopropilamino-propoxi)-fenil/-

~T-metoxi-isoquinolain-1{2H)~-ona

Preparada de modo andlogo al del ejempiorl, a partir de 2-
-metil-3-/ 2-(2,3~epoxipropoxi)-fenil/-T-netoxi-isoquino-
lein~1(2H)~-ona ¢ isopropilemina. '

Rendimicnto: 82,8 % de la teorla (como oxalato)

Punto de fusibn: 216 - 21890 (en.metanol)

¢C HHNO (486,50)
25 3028 ‘

- o
Caleculado: C 61,72 H 6,22 K 5,76
Bncontrado: 61,70 6433 . 6,18
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L2 jemplo 7

24ﬂetil—3e["é-(2~hidroxi—3-isopropilamino—propoﬁi)-4~meto~

xi-fenil/-T-metoxi-isoguinolefn-1(2H)-ong

Proparaia de modo anflogo al del ejemplo 1, a nartir de
Zémetil-3—472~(2,3—ep0xiprop0xi)—4—met0xi-feni;7—7—met0xi—
~isoquinolein-1(2H)-ona e igopropilamina. Lg temperaturé de
reaccidn es de 2009C.

Rendimiento: 88 % de la teoria (como oxaleto)

Punto de fusiln: 165 - 168°C (en metenol)

C H §o (516,55)
26 3229 :

Calculado: C 60,45 N 6,24 X 5,42

Incontrado:; 61,28 6,16 5,38

Ejemplo 8 :

2—Metil—31['2~(2—hidroxi—3-ter—butilamino;propoxi)—4-meto—

xi~-fenil/~T-metoxi-isoquinolein-1(2H)~ona

Preparada de modo andlogo gl del ejemplo l,\a partir de 2-
-metil—31[;2—(2,3—epo%;propoxi)—4—metoz‘-feﬁil7l7—met0xi—
-isoguinolein-1(2H)~ona y ter-butileming.

Rendimiento: 90% de la teoria (como oxalato)

Punto de fugion: 115 - 120a¢ (en'acetOna/éter)

¢C H NO (530,55)
2T 34 2 9
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[ Calculado: € 61,12 H 6,46 N 5,28
 Encontrado: 60,91 6,32 5,19

' 2ﬁMetil-3—Zf4—(2-hidroxi—3~isopropilam;no—propoxi)-fen;17-

- -netil-3~/ 4-(2, 3-epox1propox1)—fen1_7;6 7—d1metox1-1soqu1

tHoja nam.

Eiemnlo 9

Z-het11-31[_4—(2—h1aroz1~3 ter~but11am1no—prop0f1)nxen;;7-

=6, T-dimetoxi~is socuinolein-1(2H)-ona

Preparada de modo andlozo él del ejemplo 1,'a partir de
2—métil—3ﬁ['4-(2,3-epozipropoxi)—feni;7-6,7-d;met0xi—iso-
quirolein-1(2H)~ona y ter-butilemina.

Rendimiento: 65 % de la teorfa '

Punto de fusién: 165 -~ 1l66e¢ (en ocetoaa/eter)

C HEHO (440,53)
253225

Caleulado: © 68,15 H 7,32 N 6,36
Encontrado: 67,70 7,23 6,41

Ejemnlo 10
A\

=6,7-dimetoxi-isoquinolein-1(2H)-ona

Preparada de modo andlogo el del ejemplo 1, a partir de 2-

nolein-1(2H)-ona e isopropilaming.
Rendimient o: 81 % de la teoria

Punto de fusidn: 206 - 2072¢ (en acetona/éter)
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fﬁ H WO (426,50)
‘24 30 2 5 :

Calculado: C 67,58 H 7,09 ¥ 6,57

| Encontrado: 67,36 7,02 6,63

Ejemplo 11

2-letil-3~/ 3~metoxi-4~(2-hidroxi=3~isopropilanino-propo~

xi)~feril/~T-metoxi~isoquinolein-1(21)~ona

Preparada de modo andlozo al del cjemplo 1, é,parﬁir de 2~
-metil—31["3—met0xi-4-(2,3—epoxipropoxi)-feﬁi;7—7-metoxi~
-isoquinoleiﬁ—l(ZH)—ona e isopropilamina.

Rendimiento: 77 % de la teoria

Punto de fusidn: 144 - 1462C {en acetona)

C H WO (426,50)

24 30 2 5 :
Calculado: ¢ 67,58 B 7,09 N 6,57
Enc ontredo: 67,35 7,15 6,76
Ejemplo 12

2-Metil=3-/ 3-metoxi-4~(2-hidroxi-3-(2-metoxifeniletilemi-

no)-propoxi)-fenil/-T-metoxi-isoquinolein=1(2H)~ona

Preparada de modo andlogo =zl del ejemplo 2, a partir de 2-
~metil-3-/ 3-metoxi~4~(2,3~epoxipropoxi)-fenil/-T-metoxi-
~-isoquinolein-1(2H)=-ona y 2-metoxifeniletilamina.

Rendimiento: 56 % de la teoria (como oxalato)
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%0 de fusidn: 197 - 1999¢ (en metanol)

¢C H XO (608,65)
32 36 2 10

Calculado; C 63,18 H 6,04 N 4,60
Encontredo: 63,40 6,11 - 4,56

Ejemplq 13

24Mcti1—37[’4-(2-hidroxi-3—isopropilamino—gropoxi)—feﬁetil7

~T-metoxi-isoauinolein-1(2%)-ona

T

Preparada de modo andlogo al del ejemplo 1, a partir de 2-
~metil-3-/"4-(2,3~epoxipropoxi)-fenetil/-T-metoxi~isoquino-
lein-1(2H)-onz e isopropilamina.

-

Rendinmiento: 77 % de la teoria ,
Punto de fusidn: 137 - 1392C¢ (en acetOna/éter)j
Caleulado: G 70,75 H 7,59 N 6,60 '
Incontrado: 70,40 7,48 6,61

Ejemplo 14

2—Metil—31£-3~metoxi—4-(2—hidroxi—3-isppropilamino~prop0xi)

~fenetil/~T-metoxi~isoquinolein-1(2H)-ona

Preparadé de modo andlogo él del ejemplo l, a partir de 2-

~-isoquinolein-1(2H)-ona e isopropilmina.

Rendimiento: 80 % de la teoris

—metil—3ﬁ£_3-met0xi—4-(2,3-ep0xipropoxi)-feneti;7—7-metoxi—'
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Punto de fusidn: 162 - 1649C (en zcetona/éter)

26 24 2 5
Celculado: C 68,70 K 7,54 X 6,16
Encontrados 68,60 1,54 6,03

Biemplo 15
2-Netil-3=/ 3-metoxi=4=(3-(2-orto-metoxi~fonil-etilanino)-~
-2~hidroxi)~-propoxi)~fenetil 7-T-metoxi-isoquinolein~1(2MH)

=0ona

Preparada de modo aﬁélogo al del ejoemplo 2, a partir de 2-
-metil-3-/ 3-metoxi-4~(2,3~epoxipropoxi)~feretil/~T-netoxi-
~isoquinolein-1(2H)~ona y 2-metoxi-fenil-etilemina.
Rendimiento: T4 ¢ de la teoria

Punto de fusibn: 117 ~ 1182C (en scetona)

C H WO (546,67)

3238 26

Calculedo: ¢ 7,30 HT7,01 XN 5,13
Encontrado: 70,20 '7,03 5,04

Ejemplo 16

2-Metil~-3-/"4~( 2-hidroxi-3~ter-butilamino~propoxi)~fenil/ -

—igoquinolefn-1(2H)~ona

Preparada de modo andlogo al del ejemplo 1, a partir de 2=

-metil-3~/ 4-(2,3~epoxipropoxi)-fenil/-isoquinolein-1(2:)~
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_—one y ter-butilamina.
Rendimiento: 84 % de la tcoria
Punto de fusiln: 130 - 1329C (en acetons/éter)

C H WO 380,48
23 28 2 3 (', ) )

Calculado: C.72,61 H T,42 &L 7,36
Lncontrado: 72,80 7,48 71,22

Ejemrnlo 17

24Jetil—3ﬁ[_4—metOxifenil-ﬁ-métil—etilamino)—propOXi)—fe—

nil/~T-metoxi-isoquinolein-1(2H)~ona

Preperade de modo enélogo al del eaemplo 3, a partir de 2-
-me»11-3f[f4-(3-cloronroooz1)-fen1;7— -ma uoxl-lsoqulnoleln-
-1(2H)—ora y 4-metoxifenil-N-metil-etilamina.
Rendlmlenuo: 75 % de lg teoria (como clorhidrato)
Punto de fusidn: 229 - 2302C (en acetona/éter)
¢ H_ ¢ o (523,07)

2 4

30 35
Calculado: ¢ 68,88 H 6,75 ® 5,36 Cl1L 6,78
Encontrado: 68,60 6,70 5,36 6,82
BEjemplo 18

)

2-lietil~3-/ 4~(3~ (3 4y S-trimetosx 1Icn11fd—mebll-etllamlno)—

-propoxi)-fenil /-T-metoxi-isoguinolein-1(2H)-ona

Preperada de modo endlogo al del ejemplo 3, 2 partir de 2-
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~1(24)~-ona y 3,4,5-trimetoxifenil-i-metil-etilemina.
Rendimiento: 53 ¢ de la teoria (como oxalato)

Punto de fusidn: 224 - 225¢C (en metanol)

C H ¥O (636,68)

3440 2 10 ,
Caleulado: g 764,13 H 6,33 N 4,40
Encomtrsdo: ¢ 63,71 6,19 4,55
Ejemplo 19

2-4ietil-3—/ 4-(3-(2-hidroxi-3-orto-cresil~propilenino)~rro

poxi)—fenil/-T-metoxi-isoquirolein~1({2)~-ona

Preparaie de modo anélo;o al del éjemplo 3, a pertir de 2-
~retil=3-/ 4~(3=-cloropropoxi)-fenil/~T-metoxi~isoquinolein
-1(2H)-ona y 2-hidroxi-3-orto-cresil-propilamina.
Rendimiento: 70 % de la teoria (como oxalato)

Punto de fusidn: 178 - 182¢C (en metenol)

¢C H WO (592,65)

323628
Czleulado: ¢ 64,85 H 6,12 N 4,73
Encontrado: 64,50 6,21 4,66

o e M mer  eam G aa e G WA e

- e e e e m m e e wm Gwm e b eme e W

-~metil=3-/ 4~(3~-cloropropoxi)-fenil/~T-metoxi-isoguinoleindt
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| jemplo 20
2-Hletil=-3-/"4-(3~(2-hidroxi-3-para~cresil-propilamino)-pro

poxi)-fenil/-T-metoxi-isoguinolein-1(2H)-ona:

Preparada do modo andlogo al del c¢jemplo 3, a partir de 2-
-metil—3-174—(3-cloroprop0xi)-fenil7—7-metoxi—isoquinoleih—
-1(2H)~ona y 2-hidroxi-3-pera-cresil-propilaemina.
Rendimiento: 64.% de lg tcoria (como 6xalato)

Punto de fusidn: 195 - 1972C (en motamol)

032H36ﬁ209 (592,65)
Calculsdo: C 64,85 H 6,12 ¥ 4,73
Encontrado: '64,70 6,13 4,83
; , .
Sjemplo 21 ' , |
2-lletil-3~/"4~(3-( 2-hidroxi~3~orto-netoxif enoxi-propilami-

1no)~-propoxi)~fenil/-T-metoxi~isoguinolein-1(2H)~-ona

Preparada de modo andlogo al del ejemplo 3, a partir de 2-
~metil=3-/"4=({3-¢loropropoxi)~fenil/~T-metoxi~-isoguinole in-
~1(2H)~ona y 2-hidroxi-3-orto-metoxi-fenoxi~propilaemina.
Rendimiento: 77 % de la teoria (como oxalato)

Punto de fusidm: 156 - 1589C (en metenol) '

(608,65)

C3oH36%0010

¢aleuledo: ¢ 63,14 H 5,96 I 4,60
Encontrados 62,18 5,74 4,59
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" =1(2H)~-ona y 2-hidroxi-3-para-metoxifenoxi-propilamina.

Hoja num. 30

2-etil-3~/ 4~(3~(2~hidroxi-3~parae-metoxifenoxi-propilami=~

10) =propoxi) ~fenil/-T-metoxi-isoquinolein-1( 2H)-ona

Preparada de modo andlogo sl del ejemplo 3, a portir de 2-

~metil-3-/ 4~(3-cloropropoxi)~fenil/~T-metoxi-isoquinolein

Rendimiento: 77 % de la téoria (como oxalato)
Punto de fusgidn: 172 - 1752C (en metenol)

032113 6112010 (608,65)

Calculado: ¢ 63,144 H 5,36 W 4,60
Zncontrado: ' '62,92 5,91 N 4,46

Bjemplo 23

}

2—Meti1—37£~4-(3~(2-metoxifenil—etilamino)—propoxi)—fenil7—

~T-metoxi-isoquinolein~1(2H)-ona

Preparada de modo endlogo al del ejemplo 3, a partir de 2-
-metil—3ﬁ[_4—(3—cloropropoxi)-fenil7~7—metoxi~isoquinolein-
—1(2H)—ona vy 2-metoxifenil-etilamina.
Rendimiento: 67 % de la teoria (como oxalato)
Punto de fusibn: 216 = 2182C (en metanol)

C..H N 08 (562,60)

3173472
Caleulado: € 66,18 H 6,09 N 4,98
Encontrado: 66,10 6,18 4,85
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i jemplo 24

2-Metil—37[~4—(3—(3—aminopropilamino)—propoxi)—fenil7—7—mg

toxi-isoguinolein-1(2i)—-ona

~metil-3-/"4-(3~cloropropoxi)-fenil/-T-metoxi~isoquinolein-
~1(2H)=ona y 1,3-dieminopropenoc.
Rendihientq: 50,8 % de la teoria (como dioxalato)

Punto de fusidn: 220 - 2259C (en metanol)

C H NO (575,56)

27 33 3 11
Calculado: ¢ 58,50 H 5,95~ 6,45
Encontreado; 58,33 5,87 ' 6,30
Ejemnlo 25 : ’

é%ﬂetil—3ﬁ£_4—(3-(2~hidroxi-3~fenoxi-propilamino)—propoxi)—

~fenil/-7-metoxi-isoquinolein-1(2H)~ona

Preparede de modo endlogo al del ejemplo 3, = partir de 2- |

Preparada de modo endlogo 2l del ejemplo 3, 2 partir de 2-
-mefil-37[-4—(3—cloroprop0xi)-fenil;7-7—metozi-isoquinolein
~1(2H)-ona y 2-hidroxi-3-fenoxi-propilamina.
‘Rendimientoi 73 % de la teoria (como oxalato)
Punto de fusiém: 170 - 175G (en metanol)

C31H3¢N209 ﬂ578,60)

Calculado: C 64,35 H 5,92 N 4,84
Encontrado: 63,70 5,96 4,89
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LBjemplo 26

2—Metil-31["4~(3—(2—hidroxi—2~fenil-etilamino)-propo:i)—fg

nil/-T-metoxi-isoquinolein-1(2H) -ona

Preperada de modo endlozo al del ejemplo 3, a partir de 2-
-metil—3-[f4—(3—cldropropbxi)-feni;7L7—mctoxi-isoquinolein—
~1(2H)~one y 2-hidroxi-2-fenil-etilsmina.

Rendimiento: T4 % de la teoria (como oxalato)

Punto de fusibn: 215 — 2209C (en metanol)

C.H U 8,55

Calculzdos ¢ 65,68 H 5,88 1 5,11

| Encontrado: 65,83 5,88 5,26

o

2-iletil-3-/ 4-(3~(2-amino-etilamino)~propoxi)-fenil/~7-me-

toxi-isoquinolein-1(2H)-ona

Preparada de modo anélbgo al del ejemplo 3, a partir de 2-
-metil~3-/ 4~(3-cloropropoxi)-fenil/~T-metoxi-isoquinolein
~1(2H)-ona y 1,2~diamino-etano.

Rerdimiento: 73 % de la teoria (como dioxalato)

Punto de fusidn: 235 - 240°C (en metanol)

026H3iN3011 (561,56)

Calculado: € 55,61 H 5,56 W 7,46
Encontrado: 55}87 5,64 .. 7,38
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-5 jemplo 28

Z—MGtil-3<Z”4—(3—(3-metartoluidin—propilamino)—propOXi)—fg

nil/-T-metoxi-igoquinolein-1(2K)~ona

Preparada de modo andlogo al del éjemplo 3, a partir de 2-
-metil-3-/ 4-(3-cloropropoxi)-fenil/-T-metoxi-isoquinolein
-1(2H)-ona y 3-meta-toluidinpropilamina.
Rendimierto: 50 % de la teoria (como clorhidrato)
Punto de fusién: 204 - 2052C (en ecotona)

0303360111303 " (522,16) |
Celeulsdo: C 69,00 H 6,95 & 8,05 €1 6,79

Encontreados 68,90 T,12 8,03 ‘ 6,80

Eiemplo 29

2-¥etil-3~/ 4~(3-(2-isopropiloxicarboniletilamino)-propoxi)

fenil/-T-metoxi-isoquinolein-1(2H)-ona

Preparada de modo andlogo al del ejemplo 3, a partir de 2-
-meti1—31['4—(3—cloroprop0xi)-fenil7-7—metoii-isoquinoleinm
-1(2H)-ona y éster isopropilico de &cido Fl—eminopr0p16n1~
R 7 ' '
Rendimiento: 53 % de la teoria (como oxalato)

Punto derfusién§ 174 - 1752C (en acetoné)

¢ .H N’O 542,58
2873429 ( ).

Calculado : € 61,08 H 6,32 W 5,16
Encontrado: 61,70- - 6,53 5,23
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-5 jemplo 30

24Metil—31[-4—(3—(3—isobutiloxicarboniletilamino)-propoxi)-

-fenil/-T-metoxi-isoguinolein-1(2H)-ona

?reparada de modo enadloge al del ejemplo 3, a partir de 2-
-metil-3-/ 4-(3-cloropropoxi)~fenil/~T-netoxi~isoquinolein
-1(2KE)-ona y éster isobutilico de &cido g-wmdnopropiénico
Rendimiento: 22 ¢ de la tdoria (como oxalato) |

Punto de fusidn: 190 - 1952C (en acetona)

CH no 6,62

Celeuledo: - G- 62,57 H 6,52 I 5,03
Encontrado: 62,90 6,66 5,03

Ljemnlo 31

:

6-lietil~T—/ 4-(2-hidroxi-3-(3,4~dimetoxi~fenil-li-metil-eti~

lamino)-propoxi-fenil/-1,6-naftiridin-5(6H)~ona

Prepareda de modo anilogo al del ejemplo 2, a partir de 6-
~metil-T-/ 4~(2,3-epoxipropoxi)~fenil/~1, 6-naftiridin-5(6H)
~ona y 2~(3,4-dinetoxifenil)-ll-metil-etilamina.

Rendimiento: 70 % de la teoria (como oxalzto)

G._.H N 0 (593,6)

3173539
Calculado: ¢ 62,72 H 5,9 ,N 7,08
Encontrado: 62,22 5,95 6,98
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[ Hjemnlo 32

~1,6=-naftiridin-5(6H)~ona

64ﬂetil—71174~(2—hidrbxi—3—isopropilaminoéprOPOxi)—feni;7-

Preparada de modo anélogo al del ejemplo 1, a partir de 6=

-metil-7-/ 4-(2,3-epoxipropoxi)-fenil/-1,6~naftiridin~5(6H)

-one e:igopropilamina.
Rerdimiento: 92 % de la teoria

Punto de fusidn: 135 - 1392C

¢ H N O 367,46
212532 (367,46)
Coleuledo: C 68,64 H 6,86 © 11,44
Ercontredo: 67,03 6,69 11,39

Bjemnlo 33 '

6-lietil-T-/ 4—(2-hidroxi-3~(3,4-dimetoxifenil-stilamino)-

~propoxi)-fenil/-1,6-naftiridin~5(6H)-ona

Preparada de modo andlogo al del ejemplo 2, a partir de 6-
.—metil—71[”4—(2,S—époxipropoxi)-fenil7—l,6—naftiridin-5(6H)
-ona y 2—(3,4—dimetoxi—feﬁi1)-etilamina.

Rendimiento: 64 % de la teoria (como oxalato)

Punto de fusidn: 82 - 95oC

C.,.H O 579,60
73073339 (578,60)
Calculado: € 62,17 H 5,74 N 1,25
Encontrado: 61;56 5,80 6,32
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—-ijemplo 34
I3
;-

 C30t335,08

| calewlado: ¢ 61,63 H 5,98 N 6,74

PSPV SRRy e

2 Ky ~
Hoja niim. _)0

6-detil=T-/4~(2-hidroxi-3~( 4-netoxifenil-l-metil-etilami~

no)-propoxi)~fenil/-1,6-naftiridin-5(6H)-ona

Preparada de modo analogo &l del ejemplo 2, =z partir do 6-
~meﬁil—7—[f4-(2,3—epoxipropoxi)—fenii7—l,6-n f4iridin-5(6H)
~ona y 2=(4-motoxifenil)-l{-metil~etilamina.
Rendimiento: 61 % de la teoria (como oxalato)
Punto de fusidn: 66 - T32C

.0 (563,60)

Celeulado: € 63,93 H 5,90 ¥ 7,45
Encontrado: 63,94 5,75 1,14

Ejemplo 35

6-3letil-T—/ 4=(2-hidroxi=3~(3,4,5-trimetoxi~fenil-li-metil-

~etilamino)-propoxi)-fenil/-1,6-naftiridin~5(6H)-ona

Preparada de modo endlogo al del ejemplo 2, a partir de 6~
cmetil=T-/"4-(2,3~epoxipropoxi)—fenil/-1,6-naftiridin=5(6H)
-ona y 2~(3,4,5—trimetoxi-fenil)AN—metil-etilamina.
Rendimiento: 35,5 % de la teoria (como oxalaio)

Punto de fusibn: 87 - 959¢

032H37N3010 _ (623,7)

Encontrado: 61;38 " 5,84 ' 6,77
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Ejemnlo 36

6-Meti1—7ﬁé"4-(2-hidroxi-3—ter—butilamino-proppxi)—feni;7~
=1, 6-naftiridin-5(6H)-ona

Preparada de modo endlogo al del ejemplo l,‘a partir de 6-
—metil—71[—4-(2,3-epoxipropoxi)—fenil7—1,6—naftiridin—5(63]
-ona y ter-butilamina.

Rendimiento: 41 % de la teoris (coho ozalato)
Punto de fusidn: 248 - 2502C

¢ H KO (471,5)
24 29°3 17

Celculedo 3. € 61,14 H 6,20 ¥ 8,91
Encontrado: 60,70 6,42 8,89

Ejemvlo 37

f

6-3ietil=T=/ 4=(2~nidroxi-3~-dietilamino-propoxi)~fenil/~1,6+

—naftiridin—5(6H)-ona

Preparads de modo andlogo al del ejemplo 1, a partir de 6-
-metil-7-/ 4-(2,3-epoxipropoxi)~fenil/-1,6-naftiridin=-5(6H
-ona y dietilamina. .

Rendimiento: 70'§6de 1a teoria (como.oxalato)

Punto de fusidn: 143 - 14590 -

CpgH 507 (471,4) ‘

Encomtrado: 61,22 6,25 9,01
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—£jemplo 38

6-lictil=T-/ 4=(3=(3 ,4~dimetoxi-fenil-fi-metil-etilemino)-
—propoxi)-feni;7-l,6-naftiridin—5(6H)-ona

Preparada de modo endlogo al-del ejemplo 3, a partir de 6-
-metil-T-/ 4-(3-cloropropoxi)-fenil/~1,6-naftiridin=5(6%)-
-ona y- 2-(3,4~dimetoxifenil)fi-metil-etilamina.
Rendimienio: 45 % de 1a‘té§ria (como oxalato)

Punto de fusidn: 167 - 170:2C

031H35N3O8. (577,6)

| Caleulado: . C 64,46 H 6,11 1  T,27
Encontrado: 64,45 6,16 ' 7,05
Ejemplo 39

6-Jietil-T-/ 4~(3~(4-metoxifenil-fi-netil-¢tilanino)-propoxi)

~fenil/~1,6-naftiridin-5(6H)-ona

Preparada de modo andlogo 2l del ejemplo 3, a partir de 6~
-metil~T-/ 4~(3~cloropropoxi)-fenil/-1,6-naftiridin-5(6H)-
-ona y 2~(4—metoxifenil)fN-metil—etilamina,

Rendimiento: 45 % de la teoria (como oxslato)

Punto de fusidn: 188 ~ 190¢C

C.H §O 547,6)-
Calculado: C 65,80 H 6,07 N 7,67
Encontrado: 66,72 5,85 1,74
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Ejemnlo 40

2-Metil-3-/ 4-(3-(4-metoxifenil-¥-metil-etilamino)-propoxi)

~fenil/-T-metoxi-isoguinolein-1(2H)~ona

2,5 g (5 milimoles) de acido 2-/ 4-(3-{4-metoxifeniletil-i-]
-metilFamino)-prop0xi)-acetofeni;7F5-metoxi—benzoico 86 re-
cogen en 25 ml de metilamina, y se hacen reacclonsr en un
recipionte de presidn a 50°C. Despuds de un tiempo de reac
cidn de 3 horas estd terminada la reaccidn, se separa por
destilacidn le metilamina en exceso, y el producto bruto
asi obtenido se purifica en una columna de gel de silice
(tanafio de granos: 0,2 - 0,5 mmn, agente eluyeﬁié: cloro-
formo:metanol = 19:1). BLl producto obienido después de la
concentracidn por evaporacidn se disuelve en acetoha, y se
precipifa como clorhidrato con &cido clorhidrico etéreo.
Rendimiento: 1,4 g (25,6 % de la teoria) (como clorhidra-
t0) '

Punto de fusibn: 226 - 2282C (en acetona/éter)

H 7 0 23,07
030 350112 ' (5_3,_ )
Calculado: C 68,88 H 6,75 N 5,36 CL 6,78

Encontrado: 63,43 6,82 5,39 6,73

- WE G Gm S qme e SEm e e e e

- e em e SR G e e G e mm v BE e
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L fjemplo 41

2—Meti1-31[-4~(3-(3,4-dﬂneﬁoxifenil~ﬁ~metil—eti1amino)-p:g

poxi)-fenil/~T-metoxi-isoquinolein-1(2H)~ona

Preparada de modo aﬁélogo el del ejemplo 40, a pertir de
écido 2ﬁ£m4-(3—(3,4—dimétoxi—fenil—etil~ﬂ—metil—amino)-pqg
poxi)—acetofeni;7-5—motoxi—benzoico y metilamina. La tempe
ratura de resccidn es de 2€00¢.

Rendimiento: 31,6 5 de la teoria (coﬁo clorhidrato)

Punto de fusidn: 157 - 1599C (en acetona

¢ H__CILi 0 553,09

3137 25 (553, ).

Caleuledo: ¢ 67,32 H 6,74 I 5,07 CL 6,41
Encontrado: 67,14 6,71 .5,12 6,37

- e am em e WY T e P e we  mm

. En me g e e S e mm em e
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—~ REIVILDICACIOINS

Los punios de invencidn propia ¥y nusva gue se pre-—
senten nsre que sean objetorde estaisolicitud de Fatente '
de Invencidn vn Dspafia, por VIILTH afios, son los jue 50 re
cogen en las reivindiceciones siguientes:

8,~ Procedimiento para la preparscion de nuevos

derivedos aminozlcoxifenilicos de 1z féruula general

, .
Ry :
N-R
l ’ ' Rz Rq
A (cn,) | -
Ye'n 0-CH ,~CH~CH~N » €
' | . R, |

en la que A sigpifice un radicel fenilo, eventualmente mo
nOSustituido, di;ustituido 0 trisustituido con grupos alcg,‘
xi inferiores, cén grupos amino y/o con grupos nitro, o un :
grupo piridilo; R1 significa un &tomo de hidrdgeno o un ra

ficel =2lcohilo inferior, R_ significa un grupo alcohilo de

2
caderne-recta o remificeda, con 1 a 6 &tomos de carbono, ©
un grupo alcohileno saturado, de cadena recta, con 1 a 4
&dtomos de carbono, eventﬁalmenﬁe sustitufdo con un grupa
hidroxilo, gue en posicidn terminal estd sustituido con un
grupo-amino, un grupo carbalcoxi con 2 a b atomnos de carbo

n0, 0 un grupo fenilo o fenoxi, ambos de los cuales pueden
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1y/0 elcoxi inferiores, R significa un atomo de hidrd enc o

Hoja num. 4-2
L estar - sustituidos una, dos o tres veces con grupos alecohilo

el grupo hidroxilo; 34 significa un &tomo de hidrdseno o un
grupo aleochilo o gleoxi inferior, R significa un &tomo de

hidfégeno 0o un grupo alcohilo inferior; y n significa el nﬁ
mero 0, 1 & 2, asi como de sus sales por edicidn de Acido

fisioldgicamente compatibles con &dcidos inorgénicos u orgh
nicos, carecterizado poryue, a) un derivado propoxifenilico
de la férmula general

o .
R
P R
! N - 4 ..
: R
A (o) P ., (II)
- 0-CH,~CH-CH,-X :

en lague A, R, Ry R ¥ n estén definidos como al princi-
pio, X representa un ggupo intercembicgble de modo rucledfi-
lo, tal como un &tomo de haldgeno, o X conjuntemente con

R reprgsentaﬁ un atomo de oxigeno, se hace reaccionar con

une amina de la férmula general

o ///////R1
H - N\\\\\\;%i
. . >

en laque R y R estén definidos como al principio; o
2 N

, (I1I)
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.| recterizado porque la rescgidn se lleva a cabo en un disol

Hoja nam. 4_3
b) un é&cido cerboxilico de la férmula general
COOH Ry,
. . ' R
CH,~CO~(CH,) 4 \’ : ,3 /.R1
— \O-.CHZ-CH—CH2~N
- ' N
Ry

, (IV)

en lague A, R 2 R 'y n estén definidos como al principio)
. 1 4
0 sus derivados reactivos, se hacen reaccionar con una smi+

na de la fébrmula general

R - TH , (V)

5 2
en la que R estd definida como al principio, y si se de-
sea, el comguesto de la férmule general I obtenido se treng
forma a continuacién en sus sales por adicién de acido fi-|
siolégicamente compatibles, con Acidos inorgénicos w orgh-
nicos.

. . C e .
28 .~ Procedimiento segun la reivindicacidn 12, ca-

vente.
32.- Procedimiento segin las reivindicaciones 12 y

28, carecterizado porque la reaccidn se lleva a cabo a tem
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mpereturas'entre 50 y 200¢C, pero de preferencia a tempera-
turas entre 80 y 160¢C. '

48 .- Procedimiento geglin las reivindicsciones l2g
28 y 38, caracterizado porgue la'reéccién se_lleva & cabo
con empleo, como disolvente, de un exceso de la amine de 1g
férmula.general III utilizada. '

2,~ Procedimicento ségﬁn las reivindiceciones 1&g

2, 38 y 48, caracteriZadogporque la reacciln se lleva a

cabo en un recipiente de presidn. ' '

8.~ Procedimiento sesdn las reivindicacionmes 1eb y

8, ceracterizado porque la reaccibn se lleva a cabo 2 tem-

peraturas entre 50 y 2002C, pero de preferencia a temperaty
ras entre 80 y 1l40¢°C.

&,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 12b,
28 y 68, carecterizado porque la reaceidn se lleva a cabo
con empleo, como disolvente, de un exceso de la émina de lag
foérmula general V utilizada. _

8.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1edb,
2%, 68 y T8, carscterizado poraue la reaccidn se lleva a
cabo en un recipiente de presidn. _

8,- ?ROCEDIMIEﬁTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DI
RIVADOS AMINOALCOXIFENILICOS. | |

Tal y como se ha descerito en la Memoria gque ante-—

cede y con los fines que se han especificado.




10

15

20

25

GR. 16127

o

1 erites 2 méguina por una sola cara.

Madria,27.0:0.1377
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45

Esta liemoria consta de cuarenta y cinco hojas es-—
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