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Objeto áe l a  p resen te  invención son nuevos á e r iv a  
dos am inoalcox ifen ílicos de l a  fórm ula general

0

R?
O - C I 'U - C H - C H i - N , ( 1 )

R ,

y sus sa le s  por ad ic ión  de ácido fisio lóg icam en te  compati­
b le s ,  con ácidos inorgánicos y orgánicos, que tie n e n  v a lió  
sas propiedades farm acológicas, en esp ec ia l un e fec to  a n t i  
anginoso, an tia rr ítm ic o  y bloqueante de lo s  -recep to res 
a s í  como modos de procedim iento p ara  su 'p rep a rac ió n .

En l a  fórm ula general I  a n te r io r  
A- s ig n i f ic a  un ra d ic a l  f e n i lo , eventualmente mono-, d i -  o 

t r i - s u s t i t u íd o  con grupos a lco x i in fe r io re s ,  con grupos 
amino y/o con grupos n i t r o ,  o un grupo p i r id i lo ,

R^ s ig n i f ic a  un átomo de hidrógeno o un ra d ic a l  ale ohilo  
in f e r io r ,

R s ig n if ic a  un grupo a lco h ilo  de cadena r e c ta  o ram ifica - 
2 da, con 1 a 6 átomos de carbono, o un grupo alcohileno  

sa tu rado , de cadena re c ta ,  con 1 a  4 átomos de carbono,
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eventualmente su s ti tu id o  con un grupo h id ro x ilo , que en 
. posic ión  term inal e s tá  su s ti tu id o  con un grupo m in o , 

un grupo carbalcox i con 2 a 6 átomos de carbono, un gru 
po fe n ilo  o feno x i, ambos de lo s  cuales pueden e s ta r  
su s titu id o s  una, dos o t r e s  veces con grupos a lco h ilo  
y/o a lcox i in fe r io re s ,

R s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o e l  grupo h id ro x ilo ,
R s ig n if ic a  un atomo de hidrogeno, un grupo a lco h ilo  o a l4 coxi in f e r io r ,
R s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o un grupo a lc o h ilo  in5 f e r io r ,  y
n s ig n if ic a  e l  número 0 , 1 ó 2 .

Por con sigu ien te , son objeto  de l a  p resen te  s o l ic i  
tud  nuevas iso q u in o le ín - l(2H)-onas, 1 , 6- ,  2 , 6- ,  3 , 6-  y 4 )6-- 
-n a f tir id in -5 (6 H )-o n a s , s u s ti tu id a s  en p o sic ió n  3 con un 
grupo am inoalcoxifen ilo , am inoaleoxibeneilo o am inoalcoxi- 
f e n i l e t i l o ,  eventualmente s u s ti tu id o , y sus sa le s  por ad i­
ción  de ácido fis io lóg icam en te  com patib les, eon ácidos in o r 
gánicos y orgánicos, a s í  como modos de procedim ientos para  
su p reparac ión .

Por l a  expresión "grupo a lco h ilo  in fe r io r"  emplea
da en l a  d e fin ic ió n  de lo s  ra d ic a le s  A, R , R , R y .R1 2  4 5hay que entender en e sp ec ia l un grupo a lco h ilo  con 1 a 3 

átomos de carbono, t a l  como lo s  grupos m etilo , e t i l o ,  pro 
p ilo  o iso p ro p ilo , y por l a  expresión "grupo a lco x i in fe ­
r io r"  empleada en l a  d e fin ic ió n  de lo s  ra d ic a le s  A, y
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R hay q.ue entender en e sp e c ia l un grupo a lco x i con 1 a 3 4átomos do carbono, t a l  como lo s  grupos m etoxi, e to x i, p ro - 
poxi o isopropoxi.

Por con sigu ien te , para lo s  s ig n ific ad o s  mencionados
a l  p r in c ip io  en l a  d e fin ic ió n  de lo s  ra d ic a le s  A, B , R ,

1 2R y R en tran  en consideración  en e sp e c ia l, para  4 5 .
A e l  s ig n if ic a d o  de lo s  grupos fe n i lo , m etox ifen ilo , dime- 

to x ife n i lo  o p i r i d i l o ,  p ara
R e l  d e l átomo de hidrógeno, y.de lo s  grupos m etilo , e t i l o ,  

1 p ro p ilo  o iso p ro p ilo , p ara
R e l  de lo s  trunos m etilo , e t i l o ,  n -p ro p ilo , n -b u tilo , n - 2 -p e n t i lo ,  n -h ex ilo , iso p ro p ilo , is o b u ti lo ,  icosm ilo , bu­

t i l o  te r c i s i 'io  o p e n ti lo  t e r c i a r io ,  o do un grupo m etilo  
no, o ti le n o , h id ro x ie ti le n o , p rop ileno , h id rox ip rop ileno  
o b u tile n o , su s ti tu id o  en posic ión  te rm in a l con un grupo 
f e n i lo ,  m eto x ifen ilo , d im eto x ifen ilo , tr im e to x á fen ilo , 
m e ti l fe n i lo , amino, carbom etoxi, ca rb o e to x i, carboprop_o 
x i ,  carbobutox i, carbopentoxi, carboisopropoxi, carbobu 
to x i  t e r c i a r io ,  carbopentoxi t e r c ia r io ,  feno x i, m e tilfe -  
noxi o m etoxifenoxi, para

R e l  d e l átomo de hidrógeno, y e l  de lo s  grupos metoxi,4 e to x i, propoxi o isopropox i, y para
R e l  de lo s  grupos m etilo , e t i l o ,  p rop ilo  e iso p ro p ilo .5 Compuestos p re fe rid o s  de l a  form ula general I  ante­
r i o r  son por consigu ien te  aquéllos en lo s  q.ue
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1 -A re p re se n ta  lo s  grupos fe n i lo , m eto x ifen ilo , d im etox ife- 
n i lo  o p i r id i lo ,

R re p re se n ta  un átomo de hidrógeno, o lo s grupos m etilo  o 
1 e t i l o ,

R re p re se n ta  lo s  grupos e t i l o ,  iso p ro p ilo  o b u t i lo  t e r c i a -  2 ̂ r i o ,  o un grupo a lcoh ileno  sa turado , de cadena r e c ta ,  
con .2 6 3 átomos de carbono, eventualmente s u s ti tu id o  
con un grupo h id ro x ilo , 'q u e  e s tá  s u s ti tu id o  en posic ión  
term ina l con un grupo fe n i lo , m etox ifen ilo , d im etoxife- 
n i lo ,  tr im e to x ife n ilo , amino, m e ti l íe n i lo , isopropoxiccr 

10 b o n ilo , te r-b u to x ica rb o n ilo , fen o x i, m etilfen o x i o meto-
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25

x ife n o x i,
R re p re se n ta  un átomo de hidrógeno o e l  grupo h id ro x ilo ,

3R re p re se n ta  un atomo de hidrogeno o e l  grupo m etoxi,
4R re p re se n ta  e l  grupo m etilo , y5n  re p re se n ta  e l  número 0 , 1 ó 2 .

Como su s titu y e n te  aromático de lo s  grupos ale o h ile
no, mencionados en l a  d e fin ic ió n  d e l r a d ic a l  R , en tran  en

2consideración  en esp ec ia l lo s  grupos f e n i lo , 2-m etox ifen i- 
lo ,  4-m etox ifen ilo , 3 , 4-d im eto x ifen ilo , 3 , 4 , 5- tr im e to x ife -  
n i lo ,  fen o x i, 2-m e tilfen o x i, 4-m e tilfen o x i, 2-m etoxifenoxi 
o 4-m etoxifenoxi.

Sin embargo, compuestos especialm ente p ro ferid o s de 
l a  a n te r io r  fórmula gen era l I  son aqué llos en lo s  que 
A rep resen tad lo s grupos f e n i lo , 2-m eto x ifen ilo  o 2 , 3-dime- 

to x if e n i lo ,
16127
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.R re p re se n ta  un átomo de hidrógeno,
R re p re se n ta  lo s  grupos iso p ro p ilo  o b u t i lo  t e r c ia r io ,
2 re p re se n ta  e l  grupo h id ro x ilo ,

R re p re se n ta  un átomo de hidrógeno o e l  grupo metoxi,4*R re p re se n ta  e l  grupo m etilo , y 5n re p rese n ta  e l  número 0 , 1 ó 2 .
- Según l a  invención, lo s  nuevos compuestos de l a  

fórm ula general I  se obtienen por lo s  procedim ientos s i ­
gu ien tes:
a) Reacción de un derivado p ro p ox ifen ílico  de l a  fórm ula 

general

, ( 11)

en l a  que
A, R , R t R y n es tán  d efin idos como a l p rin c ip io  3 4 5X re p re se n ta  un grupo intercam biable de modo n u c le o filo , 
t a l  como un átomo de halógeno, o X conjuntamente con R re  
p resen tan  un átomo de oxígeno, con una amina de l a  fórmula, 
g en era l
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en l a  que R y R es tán  áe fin i3 o s  como a l  p r in c ip io .
1 2 ,La reacción  se r e a l i z a  eventualmente en un d is o l­

ven te , por ejemplo en isopropano l, te tra h id ro fu ra n o , dime- 
tilform am ida o d im e tilsu lfó x id o , eventualmente en p resen c i 
de un agente f i ja d o r  de ácidos, t a l  como por ejemplo un a l 
coholato o un carbonato de un m etal a lc a lin o , y evon tual- 
mente en un re c ip ie n te  a p resión  a tem peraturas en tre  50 y 
200RC, pero de p re fe re n c ia  a tem peraturas en tre  80 y 160 se 
No o b s ta n te , es especialm ente ventajoso  l le v a r  a cabo l a  
reacción  con empleo de un exceso de l a  amina de l a  fórm ula 
g enera l I I I  u t i l iz a d a ,  como d iso lv en te .

b) Reacción de un ácido ca rb o x ílico  de l a  fórm ula g en e ra l

/

(iv)

16127
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en la q u e
A, R a R y n es tán  d efin id o s como a l  p r in c ip io , o de 

1 4*sus derivados re a c tiv o s , con una amina de l a  fórm ula ge­
n e ra l

R -NH (V)5 2

en l a  que R está, defin ido  como a l  p r in c ip io .
, 5La reacc ió n  se r e a l i z a  eventualmente en un d iso lv en te , 

por ejemplo en m ctanol, e tan o l, isopropanol, dioxano o 
dim etilform am ida, eventualmente en p resen c ia  de un agen 
te  de condensación, t a l  como un a lco h o la to , y  even tual­
mente en un re c ip ie n te  a p resión  a tem peraturas en tre  50 
y 200SC, pero de p re fe re n c ia  a tem peraturas en tre  80 y 
140SC. Sin embargo, l a  reacc ió n  se l le v a  a  cabo de modo 
especialm ente ven ta joso  con empleo de un exceso de l a  
amina de l a  fórm ula g en e ra l V u t i l i z a d a ,  como d iso lven­
t e .
Si se desea, lo s  nuevos compuestos de l a  fórm ula general 
I  obtenidos según l a  invención, se pueden transfo rm ar a 
continuación  en la s  s a le s  fis io lóg icam en te  com patibles 
con ácidos inorgánicos y orgánicos. Como ácidos en tran  
en considerac ión , por ejemplo, lo s  ácidos c lo rh íd r ic o , 
brom hídrico, s u lfú r ic o , fo s fó r ic o , lá c t ic o ,  c í t r i c o ,  t a r
tá r ic o ,  o xálico  o m aleico .

\Los compuestos de la s  form ulas generales I I  a V ,
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u ti l iz a d o s  como su stan c ias  de p a r t id a , son en p arte  conoci­
dos por l a  b ib l io g ra f ía  o pueden se r preparados por procedí 
mientos conocidos por l a  b ib l io g ra f ía .

Así, por ejemplo, se obtiene un compuesto de l a  fó r  
muía general I I  por reacción  d e l correspondien te ácido orto- 
-halógeno-carbox ílico  de l a  fórm ula general

COOH

A

^ H a l
, (VI)

en l a  q.ue A e s tá  d e fin id a  como a l  p r in c ip io , y
Hal rep resen ta  un átomo de c lo ro , bromo o yodo, con una ce -
tona de l a  fórm ula general

CH

en l a  aue R y n estén  defin idos como a l  p r in c ip io , y
4R rep resen ta  e l  grupo m etilo  o b en c ilo , convenientemente

6en p resen c ia  de ace ta to  de cobre como c a ta liz a d o r  y en pre  ̂
sencia  de un alcoholato  sodico, t a l  como e t i l a t o  sodico ,' a 
tem peraturas en tre  60 y 100-C. E l acido ca rb o x ilico  a s i  ob 
ten id o , de la 'fó rm u la  general

^-CO-CHg-CO-(CHg)^ , (VII)
OR;
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e n l a q u e
A, R , R y n e s tán  defin id o s como an terio rm ente, se t r a n s -  4 6 ^forma a continuación  con una amina de l a  fórm ula general

R -E H  , (V)5 2

en l a  q.ue R e s tá  d e fin id a  como a l  p r in c ip io , en l a  c o rre s -  5 , ' ,pondiente ce tona c í c l i c a  de l a  fórm ula general

25
16127

en l a  q.ue A, R , R , R y n es tán  defin id o s como a n te r io r -  , 4 5 6 , ,mente. Después de l a  separación  d e l ra d ic a l  R y de l a  reac. 6ción  con una halogenoepihalohidrina correspondiente o con 
un l-Promo-3-c loro-propano co rrespond ien te , en un disolven 
t e  t a l  como dim etilform am ida o d im etilsu lfó x id o , en presen
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'rr- **-

Mojunftm IQ

-e ia  de e t i l a to  sódico, y convenientemente a l a  tem peratura 
ambiente, se obtiene e l  compuesto deseado de l a  fórm ula-ge 
n e r a l l l .

Un compuesto de p a r t id a  de l a  fórm ula general IV se 
obtiene por reacción  de un derivado fe n o x ílic o  correspon­
d ien te  de l a  fórm ula g enera l

. ' R4
RCH g-CO -CH g-CO-tCHg)^ y  (X)

\= ^0-C H 2-C H -C H 2-N
n

en la q u e
R a R y n estén  defin idos como a l  p r in c ip io , con un ácido

1 4 , ,o rto -halógeno-carbox ílico  correspondiente de l a  form ula ge­
n e ra l

t

en la q u e
A esté, d e fin id a  como a l  p rin c ip io  y Hal re p re se n ta  un átomo
de c lo ro , bromo o yodo, de p re fe re n c ia  en p resen c ia  de e t i -

\l a to  sódico y a tem peraturas en tre  60 y 1003C.
Como ya-se ha mencionado a l  p r in c ip io , lo s  nuevos
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-compuestos de l a  fórm ula general I  a s í  como sus sa le s .p o r  
ad ic ió n  de ácido fis io ló g icam en te  com patibles, con ácidos 
inorgánicos y o rgán icos, tien e n  v a lio sa s  propiedades farma 

-co ló g icas, en e sp e c ia l un e fec to  an tianginoso , a n tia r r í tm i 
co y bloqueante de lo s  ^ - re c e p to re s .

A modo de ejemplo se in v estig a ro n  lo s  compuestos 
A = 2 -m etil-3 -^* *4 -(2 -h id ro x i-3 -te r-bu tilam ino -p ro p o x i)-fe - 

n i]7 -7 -m e to x i-iso q u in o le ín -l(  2H)-ona,
B -  oxalato  de 2-m e ti l -3- /" * 2- ( 2-h id ro x i-3- is o p ro p i l3mino- 

-p ropoxi) - f  en il_ /-7 -m e to x i- is  o q u in o le ín -l( 2H) -ona,
C = oxala to  de 2 -m e til-3 -  ^"2 -(2 -h id ro x i-3 -iso p ro p ilam in o - 

-p ropox i)-4 -m eto x i-fen ilJ7 -7 -m etox i-iso qu iu o le ín -l(2 H )- 
-ona,

D = oxala to  de 2 -m e til-3 -  /J"2 -(2 -h id ro x i-3 -te r-b u tilam in o - 
-p ro p o x i)-4-m etox i-f en il_y -7 -m etox i-is  oquinole ín - l (  2H)- 
-ona,

E = 2 -m e til-3 -  /**4"(2-hidroxi-3-ter-butilam ñno-propoxi)-fe^ 
n il_ y -6 ,7 -d im eto x i-iso q u in o le ín -l(2 H )-o n a ,

F = 2-m e ti l -3-  ^/*4- ( 2-h id ro x i-3-isop rop ilam ino -p ropox i)-fe- 
nil_J7-6, 7-dimet o x i- iso q u in o le ín -l(  2H) -ona,

G -  2 -m e til-3 -  ^*3-m etox i-4 -(2 -h id rox i-3 -isoprop ilam ino- 
-p ropox i)-fen il_y -7 -m st.ox i-isoqu ino le ín -l(2H )-ona
y

H = 2 -m etil-3 -/[* 4 -(2 -h id ro x i-3 -iso p ro p ilam in o -p ro p o x i)- 
- f  e n e t i l J 7- 7-met o x i- is  o q u in o le ín -l( 2H) -ona 

en cuanto a  sus propiedades b io ló g ic a s .



Los ensayos sobre l a  c irc u la c ió n  se llev a ro n  a cabo en 
perros con un peso de 19-30 kg, en estado  de n arco sis  
por C1 o ra l os a-Ur e t an o.-K embut a l (54 4- 270 4- 10 mg/kg, 
por v ía  in trav en o sa). P ara  e l lo ,  después de l a  ap ertu ­
r a  d e l tó rax  en e l  42 espacio in te r c o s ta l  izqu ie rdo , 
lo s  animales fueron hechos re s p ir a r  con a ire  ambiente 
mediante un re sp irad o r Harvard.
La p resión  sanguínea a r t e r i a l  se determinó en una arte¡ 
r i a  c a ró tid a  con un co n v ertido r de p resión  Statham, y 
l a  frecu en c ia  ca rd iaca  se determinó electrónicam ente 
por l a  sucesión de lo s  picos R del electrocard iogram a. 
La velocidad  máxima de aumento de l a  p res ió n  (dp /d t 
máx.) en e l  v e n tr íc u lo  izquierdo  se midió con un manó­
metro KSnigsberg y un am plificador d ife r e n c ia l  G rass. 
Todos lo s parám etros se re g is tra ro n  m ediante un apara­
to  e s c r i to r  d ire c to . P a ra  l a  in h ib ic ió n  de l a  coagula­
c ión , lo s  animales re c ib ie ro n  10 mg/kg de p o l ie t i l e n -  
su lfona to  sódico por v ía  in trav en osa , d isu e lto  en Poly 
d io l a l  20 por c ie n to . Las su stan c ias a in v e s tig a r  se 
ap licaron  a 4 ** 6 p erro s por v ia  in trav en o sa .
La ta b la  s ig u ien te  contiene lo s  v a lo re s  encontrados

-la) E fecto  sobre l a  c ircu lac ió n :
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14

- 22) E fecto sobre l a  fu e rza  de con tracción  y sobre l a  f r e -
cuencia de l a  au ríc u la  de cobaya a is lad a :_____________
En au rícu las  de cobaya a is la d a s , que l a t í a n  espontá­
neamente, y que se conservaron en solución de K rébs- 
-H ensele it a cuyo tra v é s  borboteaba Carbogen (95 %
Op 4- 5 % CO ) ,  a 3720, se m idieron l a  ten s ió n  máxima 
d esa rro lla d a  (fu e rza  de con tracción  isom ótrica) y l a  
frecu en c ia , con l a  concentración previam ente e s ta b le c í  
da de la s  su s tan c ias  a in v e s tig a r:

Sustancia Dosis Reducción de l a  fu e rza Reducción de l ag/ml máxima de con tracción frecu en c ia

-5 -
A 10 50 % 23 %

3.10*5 82 % -30 %
0 17 % 15 %10 5 29 % 29 %
D 3.10*5 64 % 40%
E 3.10"*5 54 % 31 %

10*"4 72 % 46 %
F 10"5 30 % 22 %

3 .10**5 43 % 29 %
0 10"5 35 % 22 %

3.10*5 48 % . 37 %
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32) Determ inación de la s  to x ic id ad es acudas:

La to x ic id ad  aguda de la s  su s tan c ias  a in v e s tig a r  se 
determ inó en ra ton es (tiempo de observación: 14 d ias) 
después de l a  adm inistración  por v ía  o ra l  o in traveno­
sa . Se ca lcu ló  l a  DL (dosis  l e t a l  p ara  e l  50/) a par50t i r  d e l p o rcen ta je  de animales que murieron den tro  del 
tiempo de observación, después de d ife re n te s  d o sis .

S ustancia DL50 .
A* 62 mg/kg in trav en osa

460 mg/kg o ra l
B 47 mg/kg in trav en o sa
C ^  50 mg/kg in trav en o sa  (murieron 0 d e 5  animales)

)>500 mg/kg o ra l (murieron 0 de 5 animales)

Por con sigu ien te , lo s  nuevos compuestos de l a  fó r  
muía gen era l I ,  obtenidos según l a  invención, son espec ia l­
mente adecuados p ara  e l  tra tam ien to  de enfermedades coro­
n a ria s  y de l a  h ip e rte n s ió n .

P ara  l a  adm in istración  farm acéu tica , lo s  compues­
to s  de l a  fórm ula g en e ra l I  preparados según l a  invención/se transform an , eventualmente en combinación con o tras  sus 
ta n c ia s  a c tiv a s , p ara  ob tener la s  formas de p reparación  ge



p-

1 -  ió n ica s  h ab itu a le s , t a le s  como ta b le ta s ,  g rageas, polvos, 
suspensiones, so luciones o su p o s ito r io s . La dosis in d iv i­
dual es en e l  caso de adultos de 50 a 250 mg.

Los s ig u ien te s  ejemplos sirven  p ara  una i l u s t r a ­
ción'm ás d e ta lla d a  do l a  invención. La e s tru c tu ra  quím i- 

5 ca  de lo s  nuevos compuestos se confirmó mediante espectros 
IR ( in f r a r ro jo s ) ,  UV (u l t r a v io le ta )  y HKN (resonanc ia  ma& 
n ó tic a  nuclear') y mediante' a n á l is is  e lem ental.

10

15

20

25

Ejemplo 1

2- l í e t i l - 3-  4-('2-h iá ro x i-3- te r -b u tila n in o -p ro p o x i) - fe n iI / ' 
-7 -m e to x i-iso cu in o le ín -l(  2H )-ona

a) 2-M e til-3-
o.uinoleín-K  2H) -ona_____________________________________

2,8  g (10 m ilim oles) de 2 -m e ti l-3 - (4 -h id ro x ir íe n il) -7 -  
-m etox i-isoqu ino le ín -l(2H )-ona se d isue lven  en 20 mi de 
d im etilsu lfóx id o  y se mezclan con a g ita c ió n  con 1,35 g 
(10  m ilim oles 4- 20 %) de t e r - b u t i la to  p o tá s ico , p re c ip i 
tándose inmediatamente l a  s a l  p o tá s ic a . Después se aña­
den 2,8  mi de epibrom hidrina y se a g ita  a l a  tem peratu 
r a  ambiente h a s ta  reacción  c u a n ti ta t iv a . A continuación 
se v ie r te  sobre h ie lo /ag u a , y e l  producto f in a l , re s u l­
ta n te  en forma c r i s t a í in a  se f i l t r a  con succión, se l a ­
v a  b ien con agua y se seca . -

16127
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Rendimiento: 2,86 g (85 ^ de l a  te o r ía )  
Punto de fu sión : 153-1552C
C H HO 19 20 4
Calculado :
Encontrado:

(337,37)

C 71,20 
71,14

II 5,68 N 4,15 
5,65 4,10

10

15

b) 2 -m e til-3 -  ¿(*"4-(2 -h id rox i-3 -ter-bu tilam ino-p ropox i)-fe- 
n ilJ7 -7 -m et o x i- iso q u in o le ín -l(  2H) -ona

2,55 g (7 ,5  m ilim oles) d e l epóxido obtenido en a) se ca­
l ie n ta n  a 120SC en un tubo-bomba de acero con 25 mi de 
te r -b u tils m in a . Al cebo de un tiempo de reacc ió n  de 2 
horas e s tá  term inada l a  reacc ió n , y después de separar 
por d e s ti la c ió n  en vacío l a  amina en exceso, e l  residuo  
g ran u la r re su ltan te - se r e c r i s t a l i z a  en a c e to n e /é te r . 
Rendimiento: 2 ,1  g (70 ^ de l a  te o r ía )
Punto de fu sió n : 130-1312C
C H N 0 24 30 2 4 (410,51)

20

Calculado : C 70,22 H 7,32 H 6,82
Encontrado: 69,90 7,29 6,75

25
16127

/
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1 -Ejemplo 2

2-i,le til-3-^f*4-(2-h idroxi-3-(3  ,4 -d im e to x ife n i l-H -e t i l -e t i la -  
m in o )-p ro p o x i)-fen ilJ7 -7-m etox i-isogu ino leín -l(2H )-ona

1)4 g (5 m ilim oles) de l a  2 -m etil-3 -¿* 4 -(2 ,3 -ep o x ip rop o x i)- 
5 -fen il_y -7 -m etox i-iso qu in o le ín -l(2 H )-o n a  ob ten ida en e l 

ejemplo l a  se hacen reacc ionar a 1402C con 1,5  g de 3 , 4-dj.
m e to x ife n il-H -e til-e tila m ih a . Después de reacción  c u a n ti ta  
t iv a ,  e l  producto b ru to  a s í obtenido se p u r i f ic a  en una co­
lumna de g e l de s í l i c e  (tamaño de granos: 0 , 2- 0,5  mm, agen- 

10 te  eluyente: cloroform o:m etanol -  1 9 :1 ). E l producto obte­
nido después de .la  concentración por evaporación se d isu e l­
ve en acetona y se p re c ip i ta  como oxalato  con ácido oxálico 
e té re o .
Rendimiento: 76,5 % de l a  te o r ía  (como oxalato)

15 Punto de fusión : 152-1552C (en metanol)
° 3 4 W l O
Calculado : C 64)14 H 6,33 N 4)40
Encontrado: 63)86 6,46  4)36

20 Ejemplo 3

- 2-iM etil-3-  / * 4- ( 3- ( 3 )4-d im e to x ifen il-N -m etil-e tilam in o )- 
-p ro p o x i)-fen ilJ7 -7 -m et o x i- iso q u in o le ín - l(2H)-ona

/a) 2-M etil-3-  Z *^4-(3-c lo ropropox i)-fen il_ /-7 -m etox i-isoqu i- 
25 no le ín -l(2H )-ona_________________________________________

16127
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2.8 g (10 m ilim oles) áe 2-m etil-3-(4**b.idroxi-feni].)-7- 
-m etox i-isoqu ino le ín -l(2H )-ona  se disuelven en 20 mi de 
d im etilsu lfóx id o  y se mezclan con ag ita c ió n  con 1,35 g 
(10 m ilim oles 4- 20 %) de te r - b u t i la to  p o tás ico , p re c ip i 
tando inmediatamente l a  s a l  p o tá s ic a . Después se añaden
2.8 mi de l-brom o-3-cloropropauo y se a g ita  a  l a  tempe­
r a tu r a  ambiente h a s ta  reacc ión  c u a n t i ta t iv a . A continua 
c ió n  se v ie r te  sobre h ie lo /ag u a , se ex trae  con aceta to  
de e t i l o ,  y lo s  ex tra c to s  orgánicos reun idos, después de 
secado sobre su lfa to  sódico, se concentran  por evapora­
ción  en v ac ío . De e l lo  r e s u l ta  un a c e ite  in co lo ro , que 
s o l id i f i c a  en forma c r i s t a l i n a  y se r e c r i s t a l i z a  en ace 
to n a /é te r .
Rendimiento: 3,-2 g (89,6 % de l a  te o r ía )
Punto de fu sión : 102 -  1042C
C H CIÑO (357,83)

20 20 3
Calculado : C 67,13 H 5,63 N 3,91 C1 9,90
Encontrado: 66,97 5,61 3,96 9,65

b) 2 -M etil-3 - ^ 4 -(3 -(3 ,4 -d im e to x ifen il-$ f-m e til-e tilam in o )-  
-p ro p o x i) - fe n i lJ 7- 7-m3to x i- iso q u in o Í e ín - l (2H) - ona

1.8 g (5 m ilim oles) d e l c lo ru ro  de p ro p ilo  obtenido en 
a) se mezclan con 1,8 g de 3 ,4 -d im eto x ifen il-N -m etil-  
-e tila m in a  y se hacen^reaccionar a 1402C. Después de 
reacc ió n  c u a n t i ta t iv a , e l  producto b ru to  a s í  obtenido
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10

se p u r i f ic a  en una columna de g e l de s í l i c e  (tamaño de 
granos: 0 , 2- 0,5  mm; agente eluycnte: cloroformo: metanol 
= 1 9 :1 ). E l producto obtenido después de l a  concentra­
c ión  por evaporación se d isue lve en acetona y se p re c i­
p i t a  como c lo rh id ra to  con ácido c lo rh íd r ic o  e té re o . 
Rendimiento : 1,45 g (52,2 % de l a  te o r ía )  como c ló rh ir  

d ra to
Punto de fusión : 155-16Ó2C (en acetona)
C H C1N 0 (553,09)31 37 2 5
Calculado : C 67,32 H 6,74 N 5,07 C1 6,41
Encontrado: 67,00 6,84  4,98  6,31

15

Ejemplo 4

2-Metil-3-¿T* 4 -(2 -h id ro x i-3 -iso p ro p ilam iáo -p ro p o x i)-f enil¡7- 
-7 -m etox i-isoQ uino le ín -l( 2H)-ona _______________

20

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 1 , a p a r t i r  de 
2-m e ti l-3-¿ "  4 -(2 ,3 -ep ox ip ro p o x i)-f en il_y -7 -m etox i-isoqu ino- 
le ín -l(2 H )-o n a  e isopropilam ina. La tem peratu ra de reacc ión  
es de 502C.
Rendimiento: 63 % de l a  t e o r ía  
Punto de fusión : 140 -  142se

25.

C. H N 0
2328  2 4

Calculado:
Encontrado:

(396,48)

C"69,68 H 7,12 N 7,06 
69,38 7,14 7,10

16127
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Ejemplo 5

2-M etil-3-¿f* 4 -(2 -h id ro x i-3 -(.3 ,4 -d im o tox ifen ilo tilam in o )-p ro  
p ox i)- f  en iy -7 -m  et o x i- i  soquinole ín -1  (2H) -  ona

Preparada de modo análogo a l  del ejemplo 2 , a  p a r t i r  de 2 - 
-m etil-3 -¿f4 -(2 ,3 -*epox ip ropox i)-f en ilJ7 -7 -m etox i-isoqu ino - 
l e í n - l ( 2H)-ona y 3 , 4-d im c to x ifen ile tilam in a .
Rendimiento: 71 % de l a  t e o r ía  (como oxala to)
Punto de fusión : 208 -  2102C (en acetona)
C H N 0 
32 36 2 10

Calculado:
Encontrado:

Ejemplo 6

(608,64)

0 63,14 H 5,96  N 4,59
62,68 5,90 4,49

2-M etil-3 -/J" 2- (  2 -h id r oxi-3 - i s  opropilam ino-propoxi) - f  eniTj7- 
- 7-met o x i-iso q u in o le ín -K  2H) -ona__________________________

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 1, a p a r t i r  de 2- 
-m etil-3i¿f*  2- ( 2 ,3-ep o x ip ro p o x i)-fen il7 - 7-m etoxi-isoquino-
l e í n - l ( 2H)-ona e isoprop ilam ina.
Rendimiento: 82,8 % de l a  te o r ía  (como oxalato)
Punto de fu sió n : 216 -  2l8s'C (en  metanol)
C H H 0 25 30 2 8
Calculado:
Encontrado:

(486,50)

C 6Í772 H 6,22 N 5,76 
61,70 6,33 . 6,18

16127
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1 Í43jemplo 7

, I 2-I.Ietil-3-¿f* *2-(2-hidro x i-3 - is opropilam ino-propoxi)-4-m eto- 
x i - f  eni37-7-mGt o x i- is  oou in o lc ín -lf 2H)-ona.______________

Preparada de modo análogo a l  del ejemplo 1 , a p a r t i r  de 
5 2 -m etil-3 -¿  2 -(2 ,3 -ep ox ip ropox i)-4 -m etox i-fen il7 -7 -m etox i- 

-isoq u in o le ín -l(2 H )-o na  e isoprop ilan iina . La tem peratu ra de 
reacción  es de 2003C. s'
Rendimiento: 88 de l a  te o r ía  (como oxalato)
Punto de fusión : 165 -  168sc (en metanol)

10 ]c H N 0 26 3 2 2  9
(516,55)

15

Calculado: C 60,45 N 6,24 IT 5,42
Encontrado: 61,28 6,16 5,38

Ejemplo 8

2-I,ietil-3  2-( 2 -h id rox i-3 -te r-bu tilam ino -p ropox i)-4 -m eto - 
x i- fe n il/-7 -m e to x i- is o q u in o le ín - l(2H)-ona

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo l , \ a  p a r t i r  de 2 -
*20 2-(2 ,3-epoxipropoxi)-4-m et o x i-fen il/-7 -m o to x i-

-isoq u in o le ín -l(2 H )-o na  y te r -b u tila m in a .
Rendimiento: 90% de l a  te o r ía  (como oxala to)
Punto de fusión : 115 -  120^0 (en ace to n s /ó te r)
C H NO (530,55) 

2 7 3 4 2  9
25

16127
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Calculado: C 61,12 H 6,4-6 N 5,28

Encontrado: 60,91  6,32  5,19

Ejemulo 9

2-íiietil-3-^/" 4 -(2 -h id ro x i-3 -te r-b u tilam in o -p ro p o x i) - f e n i l7 -  
- 6 ,7-d im e t ox i - i s  o a u in  ole í n - l  ( 211) -  ona

Preparada de modo análogo a l  del ejemplo 1 , a p a r t i r  de
2 -m etil-3 -¿ "4 -(2 ,3 -ep o x ip ro p o x i)-feR ijy -6 ,7 -d im e to x i-iso -
qu ino le ín -l(2H )-ona  y te r -b u tila m in a .
Rendimiento: 65% de l a  te o r ía
Punto de fus ion: 165 -  166sc (en ace to n a /e te r)
C H N 0 (440,53) * *25 32 2 5
Calculado: C 68,15 H7 , 3 2  N 6,36

Encontrado: 67,70 7,23  6,41

Ejenrolo 10 -
- * ' * -\

2 -M e til-3 - /"  4 -(2 -h id rox i-3 -isoprop ilam ino-p ropox i)-fen i]J7 - 
-6 ,7 -d im e to x i- iso g u in o le ín - l(2H)-ona_______

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 1 , a p a r t i r  de 2-
-m e til-3 - /"4 -(2 ,3 -e p o x ip ro p o x i)-fe n iy -6 ,7 -d im e to x i- iso q u i
n o lem -l(2 H )-o n a  e isoprop ilam ina.
Rendimiento: 81% de l a  t e o r í a
Punto de fusión : 206 -  207se (en ac e to n s /é te r)
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l "3 H N 0 ' 24 30 2 5 (426,50)

Calculado: C 67,58 H 7,09
Encontrado: 67,36 7,02

N 6,57 
6,63

5 Ejemplo 11

2-M etil-3-¿**3-m etoxi-4-(2-hidroxi-3"-isopropilam ino-propo- 
x i ) - f  enil¡7-7-met o x i- is  oquino le  ín - l (  211) -  ona

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 1, a p a r t i r  de 2-
10 -m etil-3 -/* 3 -m etox i-4 -(2 ,3 -ep o x ip ro p o x i)-f en ií7 -7 -m eto x i-

-isoq u in o le ín -l(2 H )-o na  e isopropilam ina.
Rendimiento: 77 % de l a  t e o r ía
Punto de fusión : 144 -  1462c (en acetona)
C H N 0 (426,50)24 30 2 5

^  Calculado: C 67,58 H 7,Ó9 N 6,57
Encontrado: 67,35 7,15 6,76

20

25
16127

Ejemplo 12

2 -M etil-3 -¿"3 -m eto x i-4 -(2 -h id ro x i-3 -(2 -m eto x ifen ile tilam i- 
n o )-p ro p o x i)-f en il7 -7 -m e to x i- iso q u in o le ín -l(2H) -ona

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 2, a  p a r t i r  de 2 -  
-m e ti l -3-¿**3-m etoxi-4-(2,3-epoxipropoxi)-f eni3y-7-met ox i- 
- iso q u in o le ín -l(2 H )-o n a  y 2 -m eto x ifen ile tilam in a . 
Rendimiento: 56 % de l a  te o r ía  (como oxalato)
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"Punto de fu sión : 197 -  199 SC (en metanol)
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C H N O 32 36 2 10 (608,65)

Calculado: C 63,18 H6 , 0 4  N 4,60
Encontrado: 63 , 40 6,11  4,56

Ejemplo 11

2-í^íetil-3-^f* 4 -(2 -h id rox i-3 -isoprop ilam ino-p ropox i) - f  enetii¡7 
-7 -m etox i-iso  ouinole í n - l ( 2H)-ona____________________

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 1 , a p a r t i r  de 2— 
-metil-3-i¿f* 4 -(2 ,3 -ep ox ip ro p o x i)-f eneti37-7-m etoxi-isoq.uino- 
l e í n - l ( 2H)-ona e isoprop ilam ina.  ̂ .
Rendimiento: 77 % de l a  te o r ía  
Punto de fusión : 137 ** 139-C (en ace to n a /é te r)
Calculado: C 70,75 H7 , 5 9  N 6,60
Encontrado: 70,40 7,48 6,61

Ejemplo 14

2-M etil-3-¿**3-m etoxi-4-(2-hidroxi-3-isopropilam ino-propoxi)
-fe n e ti3 /-7 -m e to x i- iso  quinóle ín -l(2H )-ona

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 1, a p a r t i r  de 2- 
-m e t i l -3-¿"3-met o x i-4 -(2 ,3 -ep o x ip ro p o x i)-f enet id /-7 -m eto x i- 
- is o q u in o le ín - l(2H)-ona e isopropilm ina.
Rendimiento: 80 % de l a  t e o r ía
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1 j-Punto de fusión: 162 -  164-C (en ace to n a /e te r)
C, H N 0 26 24 2 5 (454,56)

Calculado: C 68,70 H7 , 5 4  N 6,16
Encontrado; 68,60 7,54 6,03

Ejemplo 15

2-M etil-3 -^/**3-m etox i-4 -(3 -(2 -orto -m ctox i-fen il-e tilcm ino)- 
-2 -liid ro x i) -propoxi) - f  enet il_ /-7 -m et o x i- iso q u in o le ín - l(  2H) 
-ona

10

15

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 2 , a p a r t i r  de 2- 
-m etil-3-¿f*3-m etoxi-4-(2,3-epoxipropoxi) - f  eneti]J7-7-m etoxi 
-isoq.uinoleín-l(2H )-ona y 2 -m e to x i-fe n il-e tilsm in a . 

Rendimiento: 74 %.de l a  te o r ía  
Punto de fu sió n : 117 -  118so (en acetona)
C H N 03238 2 6 (546,67)

Calculado: C 70,30 H 7,01 N 5,13
Encontrado: 70,20 7,03 5,04

20] Ejemplo 16

2 -M etil-3 -¿ f 4-( 2 -h id rox i-3 -te r-b u tilam in o -p ro po x i)-fen iJj7 - 
- iso c u in o le ín -K  2H) -ona

Preparada de modo análogo a l  del ejemplo 1, a p a r t i r  de 2-
25 [ -M etil-3-^4-(2,3-epoxipropoxi)-feni3y-isoq.uinoleín-l(2H )-

16127
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—oiia y te r -b u tila m in a .
Rendimiento: 84 % de l a  t e o r ía
Punto de fusión : 130 -  132SC (en ace to n a /ó te r)

10

15

20

25

C H N 0 23 28 2 3 (380,48)

Calculado: C .72,61 H 7,42 N 7,36
Encontrado: 72,80 7,48 7,22

Ejemplo 17

2-M etil-3 -/"4 -m et ox if en il-N -m etil-e tilam in o ) -p ropoxi) - f e -  
n i2 /-7 -met O xi-isoquino le ín-l(2H )-ona

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 3 , a  p a r t i r  de 2- 
-met i l - 3  4-( 3-c lo r  opr op o x i) - f  en i3 /-7  -met o x i - i s  oquinole ín-
-l(2H )-ona  y 4 -m etox ifen il-N -m etil-e tilam in a .
Rendimiento: 75 % de l a  t e o r ía  (como c lo rh id ra to )
Punto de fusión: 229 -  230SC (en ace to n a /ó te r)
C H C1N 0 30 35 2 4 (523,07)

Calculado: C 68,88 H 6,75 N 5.,3 6 C1 6,78
Encontrado: 68,60 6,70 5,36 6,82

Ejemplo 18 .

2-Metil-3-Yf" 4 - (3 - (3 ,4 ,5 - tr im e to x iIe n il- í^ -m e til-e tila m in o )-  
-propoxi ) - f  e n ily -7 -m e t o x i- is  oquin o le ín - l(  2H) -ona_________

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 3 , a p a r t i r  de 2-
16127
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MojanAm

—met il-3 "Z "  4-( 3 -c lo ropropoxi) - f  eni3y-7-m etoxi-isoquinole ín- -
-l(2H )-ona y 3 ,4 ,5 - tr im e to x ife n il-N -m e til-e ti la a in a .
Rendimiento: 53 ^ de l a  t e o r ía  (como oxalato)
Punto de fusión : 224 -  225^0 (en metanol)
C H NO (636,68)34.40 2 10
Calculado: c 64,13 H 6,33 N 4,40
Encontrado: C 63,71 6,19 4,55

Ejemplo 19

2 ^ le til-3 -ü f*  4 -(3 -(2 -h id ro x i-3 -o rto -c re s il-p ro p ila m in o )-p ro  
poxl) -fe n ii7 -7 -m e to x i-ic o q u in o le ín -l(  211) -ona

Preparada de modo análogo a l  del ejemplo 3 , a p a r t i r  de 2- 
-m etil-3 -/""4 -(3* -c lo ropropox i)-fen iy -7 -m etox i-isoqu ino le ín - 
-l(2H )-ona y 2 -h id ro x i-3 -o rto -c re s il-p ro p ila m in a . 
Rendimiento: 70 % de la  t e o r í a  (como oxala to)
Punto de fu sión : 178 -  1823C (en metanol)
C H N 0 32 3 6 2  9 (592,65)

Calculado: C 64,85 H 6,12 H 4,73
Encontrado: 64,50 6,21 4,66

-



p-

1 Ejemplo 20

2-H etil-3-/T" 4-(3"(2-hidroxi-3-*para-cresil-propilam ino)-pr_o 
p o x i) - f  en il¡7-7-m etoxi-isoquinolein-l(2H )-ona

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 3 , a p a r t i r  de 2- 
5 -m e til-3 -¿ "  4-(3*-cloropropoxi)-fen i3y-7-m etoxi-isoquinoleín- 

-l(2 H )-o na  y 2 -h id ro x i-3 -p a ra -c rc s il-p ro p ilcm in a . 
Rendimiento: 64 % de l a  t e o r í a  (como oxalato)
Punto do fusión : 195 -  1973C (en motanol)

^ ^ 2 ,6 5 )
10 Calculado: C 64,85 H 6,12 N

Encontrado: 64,70 6,13

Ejemplo 21

4,73
4,83

15

20

25

2-M e til-3-¿** 4- ( 3- (  2-h id ro x i-3-o rto -m etox if enox i-p rop ilam i- 
no) - p r  op ox i) - f  enidJ7-7-m etoxi-is oquinol e í n-1  ( 21-1) -  ona

P reparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 3 , a p a r t i r  de 2- 
-m e t i l -3-¿*" 4 -(3 -clo ropropoxi)-fen i]J7-7-m etoxi-isoquino le ín- 
- l ( 2H)-ona y 2-h id ro x i-3-o rto -m etox i-fenox i-p rop ilam ina. 
Rendimiento: 77 % de l a  t e o r í a  (como oxalato)
Punto de fusión : 156 -  158sc (en metanol)
^ 3 A ° M  (6°S-65)
Calculado: C 63,14 H 5,96 N 4,60
Encontrado: 62,78 5,74 4,59
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2 -M etil-3 -¿"  4- ( 3- ( 2-h id ro x i-3-psra-m 3to x ifen o x i-p ro p ilam i- 
no) -propoxi) - f  en i]J7-7-m etox i-isoqu lnole ín -l( 2H)-ona

Preparada de modo ajiálogo a l  del ejemplo 3? a p a r t i r  de 2 -
-m ctil-3-¿f* 4- ( 3-c lo ro p ro p o x i)-fen i3j - 7-m etox i-isoqu ino le ín -
-l(2H )-ona y 2-h id ro x i-3-psra-m etox ifenox i-p rop ilam ina.
Rendimiento: 77 % de l a  té o r ía  (como oxalato)
Punto de fusión : 172 -  175^0 (en metanol)
C.pH 1? 0 (608,65)32 36 2 10
Calculado: C 63,14 H 5,96 N 4,60
Encontrado: 62,92 .5,91 4,46

Ejemplo _23_
2-M e til-3- / "  4- ( 3- ( 2-m e to x ife n il-e tila m in o )-p ro p o x i)-f  eniTj- 
- 7-met o x i- iso q u in o le ín - l(2H) - o n a _______________________

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 3 , a p a r t i r  de 2-
-m e til-3-¿ "  4-  (3 -c lo r  opr op ox i) - f  eni 3^7-7 -met o x i- i  s oquinoleín-
- l ( 2H)-ona y 2-m eto x ife n il-e tila m in a .
Rendimiento: 67 % de l a  t e o r í a  (como oxalato)
Punto de fusión : 21'6 -  2l 8 sc (en metanol)
C'^H N 0 . (562,60)31 34 2 &
Calculado: C 66,18 H 6,09 N 4,98
Encontrado: 66,10 6,18 4,85

-Ejemplo. 22
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-Ejemplo 24

2-M e til-3-?/" 4-(3-(3-am inopropilam ino)-propoxi)-f eu i3j7- 7-me 
to x i- iso g u in o le ín - lf  2II)-ona______________

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 3 , a p a r t i r  de 2-
-m e t i l -3-¿f*4-(3-cloropropoxi)-fen iT 7-7-m etoxi-isoquinoleín-
- l ( 2H)-ona y 1 ,3 -diaminopropano.
Rendimiento: 50,8 % de l a  t e o r í a  (como d io xa la to )
Punto de fusión : 220 -  2253C (en metanol)
C U N O  27 33 3 11 (575,56)

Calculado: C
Encontrado:

58,50 H 5,95 
58,33 5,87

N 6, 45 

6,30

Ejemplo 25

2-M e til-3i ¿ f  4 -(3 -(2 -h id ro x i-3 -fen o x i-p rop ilam ino )-p ro p o x i)- 
- f  eni3j7-7-mct o x i- is  o q u in o le ín -l( 2H) -ona

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 3 , a  p a r t i r  de 2- 
-met i l -3 4 -(3- c 1oropro p oxi) - f  enilJ7-7-m et o x i- is  oquinole ín
-l(2H )-ona y 2 -h id rox i-3 -fenox i-p rop ilam ina . 
Rendimiento: 73 % de l a  t e o r í a  (como oxalato) 
Punto de fusión : 170 -  17530 (en metanol)
C3A4N2°9
Calculado: C 64,35 H 5,92 N 4,84

Encontrado: 63,70 5,96 4,89
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1 -Ejemplo 26

2-Met i l -3 4-( 3 -  ( 2-h id ro x i-2- f  e n i l - e t  i l  amino) -p r  op ox i) - f  e- 
n i l /^ -m e to x i- is o q u in o le ín - lf  2H) -ona

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 3 , a p a r t i r  de 2-
5 -m etil-3 -/"4 -(3 -c lo ro p ro p o x i)-fen id y -7 -m o to x i-iso q u in o le ín - 

-l(2H )-ona y 2 -h id ro x i-2- f e n i l - e t i l a p in a .
Rendimiento: 74 % de l a  t e o r í a  (como oxala to)
Punto de fusión : 215 -  220^0 (en metanol)

10
° 3. W 8 < '53,55)
Calculado: c 65,68 H 5,88 N 5,11
Encontrado: 65,83 5,88 5,26

Ejemplo 27

15 2-M etil-3 -¿"4 -(3 -(2 -am ino-e tilsm ino)-p ropox i) -feni3j7-7-me- 
to x i- iso q u in o le ín - l(  2II)-ona

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 3 , a  p a r t i r  de 2- 
-met i l -3 i¿T 4- (3 -c lo r  opr op ox i) - f  e n iy - 7  -met o x i- i  s oqu ino le  í  n-

20
- l ( 2H)-ona y 1 ,2-diam ino-etano.
Rendimiento: 73 % de l a  te o r ía  (como d ioxala to ) 
Punto de fusión : 235 -  240se (en metanol)
" z A l V l l  <561,56)
Calculado: C 55,61 H 5,56 N 7,46

25 Encontrado: 55,37 5,64- . - 7,33
16127 /
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-Ejemplo 28

2-Met i l - 3-^/" 4-(  3- (  3-met a - to lu id in -p ro p ilam in o ) -p r  opoxi) -fe  
n i2 7 -7 -m e to x i-iso g u in o le ín -l(2 H)-ona

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 3 , a p a r t i r  de 2- 
-m e t i l - 3 - /"  4-(3*cloropropoxi) - f  en iy -7 -m etox i-isoq .u ino lc ín - 
-l(2H )-ona y 3 -R ieta-to lu id inpropilam ina.
Rendimiento: 50 % de l a  te o r ía  (como c lo rh id ra to )
Punto de fu sión : 204- -  205^0 (en acetona)

N 8,05 C1 6,79 
8,03 6,80

C ^H ^C lN  0 30 36 3 3
(*522 , 16)

Calculado: C 69,00 H 6,95
Encontrado: 68,90 7,12

Ejemplo 29

2 -M etil-3 -/"4** (3 -(2 -isoprop ilox icarbon ile tilam ino )-p ropox i 
fen ii7 -7 -m eto x i-iso q u in o le ín -l(2 H )-o n a

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 3* a p a r t i r  de 2- 
-m etil-3-^(" 4-(3-*cloropropoxi)-fen i27-7-m etoxi-isoquinoleín-' 
- l ( 2H)-ona y á s te r  iso p ro p ílic o  de ácido ¿%-sminopropióni-
co.
Rendimiento: 53 % de l a  t e o r í a  (como oxalato)
Punto de fu sió n : 174 -  175^0 (en acetona)
C H If 0 (542,58)

34 2 9
Calculado : C 61,08 H 6,32 N 5,16
Encontrado: 61,70 6,53 5,23
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1 Ejemplo 30

2-M etil-3-/** 4 -(3 -(3 -iso b u tilo x ica rb o n ile tilam in o )-p ro p o x i)-  
- f  eni2j*-7-m etoxi-isQ quinoleín-l(2H )-ona

Preparada de modo análogo a l d e l ejemplo 3 , a p a r t i r  de 2 -  
5 -m e til-3 -/"4 -(3 -c lo ro p ro p o x i) - f  en il¡7-7-m etoxi-isoquinoleín-

-l(2H )-ona y á s te r  is o b u tí l ic o  de ácido ^-am inopropiónico . 
Rendimiento: 22 % de l a  t e o r í a  (como oxalato)
Punto de fusión : 190 -  1953C (en acetona)
°29^ 6̂ 2°9lo .
Calculado: C 62,57 H 6,52 K 5,03
Encontrado: 62,90 6,66  5,03

Ejemplo 31

15

20

6-Metil-7-¿á"4-*(2-4iidroxi-3-(3 ^ -d im e to x i- fe n il-K -m e ti l-e t i-  
lamino) -p ropox i-f eni3j7-l, 6-n a f t  i r id in -5  (6H) -ona

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 2 , a p a r t i r  de 6-  
-met il-7 -/"*  4-  (2 , 3-epox ipr op ox i) - f  en i 3J7- 1 , 6-n a f t  i r  id in -5 ( 6H) - 
-ona y 2 -(3 ,4 -d im e to x ifen il)-N -m e til-e tilam in a .
Rendimiento: 70 % de l a  te o r ía  (como oxalato)
Punto de fusión : 85 -  95^0
C..H NO (593,6)31 35 3 9Calculado: C 62,72 H 5,94 N 7,08
Encontrado: 62,22 5,95 6,98

!



6-M otil-7-/"* 4-( 2 -h id roxi-3 -isoprop ilam ino-propoxi) - f e n i l / -  
- l ,6 -n a f t j .r id in -5 (6 H ) -o n a ________________ -

-Ejemplo 32

10

15

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 1, a p a r t i r  de 6-  
-met i l - 7 - ^ "  4**( 2 ,3 -e p o x ip ro p o x i)-fen il7 -l, 6-n a f t i r id in -5  ( 6H) 
-ona e-isoprop ilam ina.
Rendimiento: 92 ^ de l a  t e o r ía  
Pmito de fu sió n : 135 -  1393C
C H N 0 

21 25 3 2

Calculado:
Encontrado:

Ejemplo 33

(367,46)

C 68,64 H 6,86 N 11,44
67,03 6,69 11,39

6 -M e til-7 - /" 4 -(2 -h id ro x i-3 -(3 , 4 -d im etox ifen il-e tilam ino)- 
-pr.opoxi) - f  e n iT ^ -l, 6-n a f t i r id in - 5  ( 6H) -ona

20

25

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 2, a p a r t i r  de 6-  
- m e t i l - 7 - /"  4 -(2 ,3 -cp ox ip ro p o x i)-f en ij¡y -l,6 -n aftirid in -5 (6 H ) 
-ona y 2 -(3 ,4 -d im e to x i-fe n il) -e tila m in a .
Rendimiento: 64 % de l a  t e o r í a  (como oxalato)
Punto de fusión : 82 -  95 3C'
C..H N 030 33 3 9

(579,6o)

Calculado: C 62,17 H 5,74 N 7,25.
Encontrado: 61,56 5,30 6,32
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.i ampio 34

5

6-Metil-7-¿["* 4 -(2 -h id ro x i-3 -( 4-met o x ife n il-N -m e til-e t ilam i­
no )-p ro p o x i)-f  enil¡7-l,6-naf*¡: i r  id  in-5( 6H)-ona

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 2 , a p a r t i r  do 6- 
-m e til-7 - /" 4 -(2 ,3 -e p o x ip ro p o x i) - fe n i]y - l ,6 -n a f t  irid in -5 (6H
-ona y  2 -(4-*m otoxifen il)-4 í-m etil-etilam ina. 
Rendimiento: 61 % de l a  te o r ía  (como oxalato) 
Punto de fusión: 66 -  73^C 

(563,60)

C 63,93 H 5,90 H 7,45 
63,94 5,75 .7 ,1 4

10
Calculado:
Encontrado:

Ejemplo 35
15

20

25

6 -H e til-7 -¿ f  4 -(2 -h id ro x i-3 -(3 ,4 ,5 - tr im e to x i- fe n il-N -m e til-  
-e ti la m in o )-p ro p o x i)-fe n i3 y -l,6 -n a ftir id in -5 (6 H )-o n a

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 2, a p a r t i r  de 6- 
-m etil-7-i¿T 4 -(2 ,3 -ep ox ip ro p o x i)-f e n i l7 - l ,  6 -n a f t i r id in -5  ( 6H 
-ona y 2- ( 3 , 4 , 5- tr im e to x i- fe n il) -N -m e til-e ti la m in a . 
Rendimiento: 35,5 % de l a  t e o r í a  (como oxalato)
Punto de fusión : 87 -  95 SC

Calculado: C 61,63 H 5,98 N 6,74
Encontrado: 61,38 5,84 6,77
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Ejemplo 36

6-Mctil-7-¿(*" 4-( 2 -h id ro x i-3 -t e r-b u t i  1 amino-pro p ox i ) - f  en i^y- 
- 1 , 6 -naft i r i d  in-5 ( 6H) -ona____________________*______________

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 1, a p a r t i r  de 6- 
-metil-7-¿J*" 4-( 2 ,3-epoxipropoxi) -fen i]J7 -l, 6-naf t i r id in - 5  ( 6H]
-ona y t  e r-b u t ilam ina.
Rendimiento: 41 % de l a  te o r ía  (como oxala to) 
Punto de fu sió n : 243 -  2502C
C H N 0 (471,5)24 29 3 7
Calculado C 61,14 H 6,20 N 8,91 
Encontrado: 60,70 6,42 8,89

Ejemplo 37

6-H etil-7-¿f* 4- ( 2-h id ro x i-3-d ie tilam ino-p rop  o x i)-fen i3 y -l,6 -- 
-n a f tir id in -5 (6 H )-o n a_____________________ __________________

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 1, a p a r t i r  de 6- 
-m e t i l - 7 - /"  4-( 2 ,3-epoxipropoxi) - f  e m l^ - l ,  6-naf t  i r i d  in-5 ( 6H, 
-ona y d ie tila m in a .
Rendimiento: 70 %de l a  t e o r í a  (como oxalato)
Punto de fusión: 143 r  145SC

(471,4)
Calculado : C 61,14 H 6,20 N 8,91
Encontrado: 61,22 6,25 9 ,01
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-Ejemplo 38

6-Metil-7-¿"* 4 -(3 -(3 ,4 -d im e to x i-fe n il-! j-m e til-e tila m in o )-  
-propoxi) - f  en ü J7 -l, 6 -n a f t ir id in -5  ( 6H) -ona

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 3 , a p a r t i r  de 6- 
-met il-7 -/* "4 -(3-cloroprop ox i) - f e n i l / - 1 ,6 -n aft ir id in -5  ( 6H) - 
-o n a  y- 2 -(3 ,4 -d im eto x ifen il)-R '-m etil-e tilam in a . 
Rendimiento: 45 % de l a  t e o r í a  (como oxala to)
Panto de fusión : 167 -  1703C
C H N.O 31 3 8 .
Calculado:
Encontrado:

Ejemplo 39

(577,6)

C 64,46 H 6,11 N 7,27 
64,45 6,16  7,05

6-M etil-7-¿J"4-(3-( 4 -m etox ifen il-N -m etil-e tilam ino )-p ropox i) 
- f  eni3j7-l, 6 -n a f t ir id in -5  ( 6H)-ona ____________
Preparada de modo análogo a l d e l ejemplo 3 , a p a r t i r  de 6-  
- m e t i l ^ - ^ f  4- ( 3 -c lo ro p ro p o x i)-f e n id y - l ,6 -n a f t i r id in -5 (  6H)- 
-ona y 2- ( 4-m eto x ifen il)-N -m e til-e tilam in a .
Rendimiento: 45 % de l a  te o r ía  (como oxala to)
Punto de fusión : 188 -  1908C
C..H N 0^ 30 33 3 7 (547,6)

Calculado: C 65,80 H 6,07 H 7,67
Encontrado: 66,72 5,85 7,74
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-Ejemplo 40

2 -H e ti l -3 - /"  4 -(3 -( 4-metoxif enil-í-í -m etil-etilam ino) -propoxi)
- í  enij¡y-7-met o x i-iso q u in o le ín -l(2 H )-o n a

2 ,5  g (5 m ilim oles) de ácido 2 -^ 4 -(3 -(4 -m e to x ife n ile ti l-N -  
-m etil-am ino)-propoxi)-acetofen i2y-5-m etoxi-benzo ico  se r e ­
cogen en 25 mi de m etilam ina, y se hacen reacc io n ar en un 
re c ip ie n te  de p res ió n  a 503(3. Después de un tiempo de reac 
ción  de 3 horas e s tá  term inada l a  reacc ió n , se separa por 
d e s t i la c ió n  l a  m etilam ina en exceso, y e l  producto b ru to  
a s í  obtenido se p u r i f ic a  en una columna de g e l  de s í l i c e  
(tamaño de granos: 0 ,2  -  0 ,5  mm, agente eluyente: c lo ro -  
formo:metanol = 1 9 :1 ). E l producto obtenido después de l a  
concen tración  por evaporación se d isuelve en acetona, y se 
p r e c ip i ta  como c lo rh id ra to  con ácido c lo rh íd r ic o  e té re o . 
Rendimiento: 1 ,4  g (25,6 % de l a  te o r ía )  (como c lo rh id ra ­

to )
Punto de fu sión : 226 -  22830 (en ace to n a /é te r)

Calculado: 0 68,88 H 6,75 II 5,36 C1 6^78 
Encontrado: 68,43 6,82 5,35 6,73

-y
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-Ejemnlo 41

2-Me't Ü -3 -/T 4 -(3 -(  3 y 4-dimet o x ifen il-N -m e til-e tilam in o ) -pro  
poxi) - fe n ii /-7 -m e to x i- is  o q u in o le ín -l( 21-1) -ona

Preparada de modo análogo a l  d e l ejemplo 40, a p a r t i r  de 
acido 2-¿J**4**(3*(3,4-dim etoxi-fenil-etil-H -m etil-am iuo)-pro 
poxi)-acetofeniiJ7-5-m otoxi-'bensoico y m etilam ina. La temp_e 
ra tu ra  de reacción  es de 200SC.
Rendimiento: 31/6 % de l a  te o r ía  (como c lo rh id ra to )
Panto de fusión : 157 -  1592C (en acetona)
C 1-1 GUI 0
31 37 2 5

(553,09)

Calculado: c 67,32 H 6,74 II 5,07 C1 6,41
Encontrado: 67,14 6,71 5,12 6,37

25

16127
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1 - RE IVIl'.DIC ACTORES

5

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­
senten pera que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de Patente 
de Invención en España, por VETETE años, son los que se re 
cogen en la s  reiv indicaciones sigu ientes:

- i s . -  Procedimiento para la  preparación de nuevos 
derivados amino ale o x ifen í l i e  os de la  fórmula general

15

20

25

en l a  que A s ig n if ic a  un ra d ic a l  f e n i lo , eventualmente mo 
n o su s titu íd o , d isu s ti tu íd o  o t r i s u s t i tu íd o  con grupos aleo 
x i  in f e r io re s ,  con grupos amino y/o  con grupos n i t ro , o un 
grupo p i r id i lo ;  R_̂  s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o un r a  
d ic a l  a lco h ilo  in f e r io r ,  s ig n if ic a  un grupo a lco h ilo  de 
cadena-'recta o ram ificada , con 1 a 6 átomos de carbono, o 
un grupo alcoh ileno  sa tu rado , de cadena r e c ta ,  con 1 a 4 
átomp3 de carbono, eventualmente su s titu id o  con un grupo 
h id ro x ilo , que en posic ión  te rm ina l e s tá  su s ti tu id o  con un 
grupo amino, un grupo carbalcox i con 2 a 6 átomos de carbo 
no , o un grupo fe n ilo  o fenox i, ambos de lo s  cuales pueden

16127



p-

5

10

15

20

25
16127

-e s ta r-su s titu id o s  una,' dos o t r e s  veces con grupos a lco h ilo
y/o  a lcox i in fe r io re s ,  R s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o3 ,e l  grupo h idroxilo; R̂  s ig n if ic a  un atomo de hidrógeno o un
grupo alcohilo  o a lcoxi in fe r io r , R s ig n if ic a  un átomo de5hidrógeno o un grupo alcoh ilo  in fer io r; y n .s ig n ifica  e l  nú 
mero 0 , 1  ó 2 , a sí como de sus sa les por adición de ácido 
fisiológicam ente compatibles con ácidos inorgánicos u orgá 
n icos , caracterizado porgue', a) un derivado propoxifenílico  
de la  fórmula general

, ( I D

en l a  que A, R , R , R y n es tán  d e fin id o s como a l  p r in c i -  3 4 5p ió , X representa un grupo intercambiable de modo n u c leo fi-
lo ,  t a l  como un átomo de halógeno, o X conjuntamente con
R representan un átomo de oxígeno, se hace reaccionar con 3 'una amina de l a  fórm ula general

, ( I I I )
2

H -  N

en la  que R y R 1 2 están defin idos como a l princip io; o
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1 b) un acido ca rb o x ílico  de l a  fórm ula general

5

^  C00H

( 1 Y  Y
^ - ^ C H , - C 0 - ( C ^ ) . V ^ A  .^3

\=/^O^CH^-CH-CH^-N2 2 \
"2

,(IV )

10 en l a  que A, R^ a R y n es tán  defin id o s como a l  p rin c ip io , 
o sus derivados re a c tiv o s , se hacen reacc io n ar con una ami­
na de l a  fórm ula general

15 -
R - m  , (v)- 5  2 ,

en l a  que R e s tá  d e f in id a  como a l  p r in c ip io , y s i  se de- 5sea , e l  compuesto de l a  fórm ula g en e ra l 1 obtenido se tranr 
forma a continuación  en sus sa le s  por ad ic ión  de ácido f i ­
siológicam ente com patibles, con ácidos inorgánicos u orgá­

20 n ic o s .
28..- Procedim iento según l a  re iv in d ic ac ió n  18, ca­

ra c te riz a d o  porque l a  reacc ión  se l l e v a  a cabo en un d is o l  
vente..

25
3&.- Procedim iento según la s  re iv in d icac io n es is y 

23, c a ra c te rizad o  porque l a  reacción  se l le v a  a cabo a tem
16127

Y

. -t,'.'"-Y: ' *., ... . .

- , Y'- -
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20

25
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-peratu ras en tre  50 y 2003C, pero de p re fe re n c ia  a tem pera­
tu ra s  en tre 80 y 160SC.

4 3 .- Procedimiento según la s reivindicaciones l^a  
23 y 3 3 , caracterizado porque la  reacción se l le v a  a cabo 
con empleo, como d iso lven te , de un exceso de la  amina de la  
fórmala general I I I  u tiliz a d a .

- 58. -  Procedimiento según la s  reiv indicaciones is& 
23, 38 y 48, caracterizado'porque la  reacción se l le v a  a 
cabo en un recip ien te de presión.

6 3 .- Procedimiento según la s  reiv indicaciones leb y 
23, caracterizado porque la  reacción se l le v a  a cabo a tem­
peraturas entre 50 y 2003C, pero de preferencia atemperatu  
ras entre 80 y 140SC.

7 3 .-  Procedimiento según la s reiv indicaciones 12b, 
23 y 68, caracterizado porque la  reacción se l le v a  a cabo 
con empleo, como d iso lven te , de un exceso* de la  amina de la  
fórmula general V u tiliz a d a .

8 8 .-  Procedim iento según la s  re iv in d icac io n es  lsb , 
28, 68 y 78, ca rac te rizad o  porque l a  reacción  se l le v a  a 
cabo en un re c ip ie n te  de p res ió n .

9 3 .-  PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DE 
RIVADOS AüBIOALCOXIFERILICOS.

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que ante­
cede y con lo s  f in e s  que se han especificad o.
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Esta Memoria consta de cuarenta y cinco hojas 
c r ita s  a máquina por una so la  cara.

Madrid,27.Eíü. T377
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