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Det er kjent en rekke forbindelser som virker blokkerende pa
f-reseptorene, d.v.s. substanser som bindes til (3-reseptorene
uten & aktivere disse. Disse forbindelsene har imidlertid en
ulempe at den (-blokkerende virkningen enten spesifikt ikke
vedrdrer et organ eller at dens fordragelighet ikke er optimal,
eventuelt at avstanden mellom terapeutisk virksom dose og

toksisk dose (terapeutisk indeks) ikke er svart stor.

Gjenstanden for oppfinnelsen er en analogifrémgangsmété ved
fremstilling av terapeutisk aktive isokinolin-derivater med
formelen I

R4NH—CH2—?H—CH2O

i I/:L . .
.v \7 }—ﬁ—RZ- ;
3 R, 0

hvori Rl betyr et hydrogenatom eller en metylgruppe,
R2 et hydrogenatom eller en .alkylrest med 1-4 C-atomer,
R3 et hydrogenatom eller en metoksygruppe og .

R4 en isopropyl- eller tertiar butylrest samt deres
salter med fysiologisk fordragelige syrer,

som bestar deri at man omsetter en forbindelse med formel II

11

hvor Rl’ R2 og R3 har ovenfor angitte betydning og R5 gruppen
CH, - CH - eller Hal—CH2
N

0 A .
med et amin med den generelle formel R,NH,, hvor R, har ovenfor
anfsrte betydning og eventuelt overforer de sakedes erholdte

-CHOH-, hvor Hal betyr et halogenatom

forbindelser til deres salter med fysiologisk fordragelige syrer
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Reaksjonen ifdlge oppfinnelsen kan gjennomfdres i narvar
eller fravar av et lOsningsmiddel. Egnede ldsningsmidler er

f.eks. lavere alkoholer, fortrinnsvis isopropanol. Omsetningen

gjennomfore fortrinnsvis ved 16sningsmidlets koketemperatury

men den lykkes og ved romtemperatur.

De hittil ukjente epoksy- og klorhydrin-forbindelsene som
tjener som utgangsmaterial for fremstillingen av de nye sub-
stansene lar seq fremstille pd kjent vis gjennom omsetning
av de tilsvarende isokinolin-derivatene med epiklorhydrin.

De nye forbindelsene kan anvendes som sadanne eller i form av

deres salter med fysiologisk fordragelige syrer. Slike syrer
er f.eks. saltsyre, svovelsyre, fosforsyre, eddiksyre, malon-
syre, ravsyre, sitronsyre, vins&re, melkesyre, diamidosulfon-
syre, s8limsyre og maleinsyre.

De nye forbindelsene utmerker seg ved en sterk blokkerende
virksomhet pa (-reseptorene og liten toksisitet. Den blokke-
rende virksomheten pd PB-reseptorene kan pévises pd hjertets
B-reseptorer, blodkarsystemet og bronkialsystemet. Til dels
blokkerer de nye substansene szrlig hjertets f-reseptorer,
hvilket kan vzre av betydning for det indikasjdnsomrédet)
hvortil de nye substansene er planlagt.

De beslektede forbindelser som omtales i det danske utleg-
ningsskrift 135.766 angis badde & ha en B-reseptorblokkerende
virkning og en hemmende virkning nd frigjgring av glyserol.
Ifplge tabellen i denne publikasjon synes det som om den
sistnevnte virkning er viktigere enn pdvirkningen av f-re-
septorene. Substansene anvendes derfor ved psykisk stress
(sml. det danske utlegningsskrift, s. 7, 3. avsnitt og tabe-

llene pid s. 8/9).

De forbindelser som fremstilles ifglge forliggende oppfinn-
- else egner seg spesielt for anvendelse mot funksjonelle
hjertelidelser og virker her delvis vesentlig mer spesifikt

eller bedre enn f.eks. pindolol eller propranolol.
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Den szrlige (-reseptorblokkerende virksomheten pa hjertet i
sammenligning med blodkarsystemet ble malt ved opptak av EKG
respektive maling av blodtrykket hos samme dyret (marsvin) | jfr.
J.R.C.Baird og J. Linnell (1972) J. Pharm. Pharmac. 24, 880-885
og H.R. kaplan, H.R. og M.A. Commarato (1973) J. Pharmacol. Exp.
Ther. 185, 395-405]. For & undersdke bronkokonstriktor-virk-.
somheten benyttes hemningen av isoprenalin-effekten i bronkial-
systemet hos marsvin | jfr. H. Konzett, H. og R. Rossler (1940)
Arch. exp. Path. Pharmak.. 195, 71-74].

For understkelsene ble fdlgende substanser anvendt:
2-acety1-1,2,3,4-tetrahydro—6—(2—hydrokéy—3-isoprppylamino—prof
poxy)-isokinolin (A), 2—acety1-1,2,3,4—tetrahydro—6—(Z—hydroksy-
3-isopropylamino-propoksy)-7-metoksy-isokinolin (B) , 2-formyl-
1,2,3,4-tetrahydro-5- (2-hydroksy-3-isopropylamino-propoksy)-iso-
kinolin (C), 2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-5- (2-hydroksy-3-tert.
butylamino-propoksy)-isokinelin (D). Som sammenligningssubstan-
ser tjente Prindolol (l-(indol-4-yloksy)}-3-~(isopropylamino)-
2—pfqpanol) (E), Propranolol (l-isoprovylamino-3-(l-naftyl-
oksy)-propan-2-o0l) (F}, Practoleol (4'-(2-hydroksy-3-isopro-
pylamino-propoksy-acetanilid} (G). -

Tabell 1 fremstiller de eksperimentelt malte intravendse dose-
ringene (virksom dosis p& hjertets P-reseptorer, blodkarsyste-
‘mets og bronkialsystemets = ED - hjerte, ED -‘blodkar,'ED -
bronkialsystem).

Tabell 1

Substans ED - hjerte ED - blodkarsystem ED - bronkialsystem

A 13 mg/kg 80+ mg/kg 71 mg /kg
B 5,5 " 10 " > 40 "
F 1,2 v 1,2 v 0,18

Derav resulterer for disse substansene fdlgende virkningsforhold

Tabell 2

Substans Hjerte : Blodkarsystem Hjerte : Bronkialsystem

A ' 1 : 6,2 A 1 :5,5
B -: 1,8 1 :07,2
F 1 :1 : .1 : 0,15
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Det fremgdr at doseringsforholdene for A og B er vesentlig for-
delaktigere enn de oppnadde for sammenligningsforbindelsen.
Dette gjelder sz=rlig forholdet hjertevirksom til bronkial--
system-virksom dosis, d.v.s. anvendelsen av hjertevirksomme
doseringer forer ikke til negativ innflytelse pd bronkialsys-
temet.

Tabell 3 viser de nye substansenes terapeutisk overlegne bredde
overfor kjente P-reseptor-blokker. Resultatene

i spalte I tilsvarer de i tabell 1 / ED-hjerte, men likevel
ligger verdiene generelt lavere fordi dyrene ble forbehandlet
med reserpin. De toksikologiske undersdkelsene ble gjennomfort
pa albinomus med intravends applikasjon. De :oppnadde verdiene
er angitt i spalte II.

Tabell 3
' Substans I IT
ED - hjerte LD50
C O,lB_mg/kg 148 mg/kg
D 0,041 " 128 u
E 0,071 " 22,6 v
F 0,33 v 24,4 v
G 4,37 v 121 "

Tabell 3 viser at C og D er lite toksiske ved hdy virksomhet,
d.v.s. oppviser en vesentlig gunstigere terapeutisk bredde over-
for sammenligningsforbindelsene E, F og G. Denne ligger for

de nye forbindelsene p& stgrrelsesorden 800 til 3000, for

sammenligningsforbindelsene derimot fra 30 til 300.

Som indikasjonsomride for de nye forbindelsene kommer funk-

sjonelle hjertebesvar som takykardi eller hjertebank, taky-
Xarde hjerterytmeforstyrrelser, ekstrasystoli, Angina pecto-
ris, hyperkinetisk hjertesyndrom blant annet, samt hypertoni

pa tale.
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Scm anvendelsesformer er tabletter, kapsler og perorale eller
parenterale appliserbare losninger egnet. Som dosis forutses
ved peroral applikasjon 1-200, ved intravengs applikasjon

0,1-20 mg pr. menneske pr. dag.

Fremstillingen av de ukjente utgangsforbindelsene:

A, N-acyl-isokinolin-derivatene

a) 46,0 g 1,2,3,4—tetrahydro—6—hydroksy-isokinolin~hydrobromid
omsettes med 85 ml formamid under omrodring 1 time ved 14OOC.
Etter avkjoling til 1OOOC tilfdyer man 216 ml vann hvorved
reaksjonsproduktet utkrystalliseres. Man dppnér 34,0 g
2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-6-hydroksy-isokinolin, smeltepunkt
185,5-186°C (etylalkohol).

Analogt oppnar man:

2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-6-hydroksy-7-metoksy-isokinolin .
(smeltepunkt 172,5-174°C).

b) En blanding av 57,6 g 1,2,3,4-tetrahydro-6-hydroksy-iso-
kinolin-hydrobromid, 22,6 g vannfritt natriumacetat og 76,6 g
eddiksyreanhydrid i 300 ml metylenklorid holdes 1 time pa
kokepunktet under tilbakelSp. Man tilsetter 300 ml vann,
skiller den organiske fasen fra og ekstraherer den yandige
fasen enda en gang med metylenklorid. Etter inndampning av
metylenklorid-ekstraktene ldser man resten i fortynnet natron-
lut, rorer 30 minutter pa det kokende vannbadet og utfeller
reaksjonsproduktet ved innledning av karbondioksyd. Den fra-
filtrerte substansen blir omkrystallisert fra etylalkoholen.
Man erholder 43,5 g 2-acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-6-hydroksy-
isokinolin, smeltepunkt 135-136°¢ (etylalkohol - diisopro-
pyleter).

Analogt oppndr man:

2-acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-6-hydroksy-l-metyl-isokinolin, °
smeltepunkt 161-162°C.
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c) Til en blanding av 86,3 g 1,2,3,4-tetrahydro-6-hydroksy-
7-metoksy-isokinolin-hydroklorid, 138,2 g kaliumkarbonat,

600 ml metylenklorid og 480 ml vann drypper man i ldpet av 1
time 55,5 g propionylklorid ved romtemperatur. Man rdrer vi-
dere 18 timer, adskiller den organiske fasen og ekstraherer
den vandige fasen enda to ganger med metylenklorid. Metylen-
kloridekstraktene torkes og inndampes. Man erholder 65,8 g
1,2,3,4-tetrahydro-6-hydroksy-7-metoksy-2-propionyl-isokino-
lin, smeltepunkt 116-118°¢ (eddiksyreetylester - diisopropyl-

eter).

4d) 122,3 g 5-benzyloksy-1,2,3,4-tetrahydro-6-metoksy-isoki-
nolin-hydroklorid, 140 ml maursyre og 700 ml formamid opp-
varmes 2 1/2 time ved tilbakeldp. Dette helles pé 2 kg is

og ekstraheres med metylenklorid. Etter inndamping av metylen-
kloridldsningen under redusert trykk til torrhet blir resten
omkrystallisert fra metylalkohol/ vann. Man oppndr 162,3 g
5-benzyloksy-2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-6-metoksy-isokino--
lin, smeltepunkt 117,5-118,5°C,

89,2 g 5 benzyloksy-2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-6-metoksy-
isokinolin 1loses i 450 ml iseddik og hydreres i narvar av

4,5 g 5%-ig palladiumkarbon ved romtemperatur og normaltrykk.
Etter hydrogenopptakets slutt filtreres katalysatoren fra og
filtratet inndampes til torrhet under redusert trykk. Om-
krystallisasjonen av resten fra etylalkochol gir 57,2 g 2-formyl-
1,2,3,4-tetrahydro-5-hydroksy-6-metoksy-isokinolin, smelte-
punkt 172,5-173,5°%.,

Analogt oppndr man:

2-formyl-1l,2,3,4-tetrahydro-6-hydroksy-7-metoksy-l-metyl-
isokinolin, smeltepunkt 175-176°C.

e) En blanding av 122,3 g 5-benzyloksy-1,2,3,4-tetrahydro-
6-metoksy-isokinolin-hydroklorid, 36,1 g natriumacétat,.8l;7 g
eddiksyreanhydrid og 500 ml metylenklorid rdres 1 time pa
kokepunktet. Etter avkjoling blander man med 500 ml vann,
skiller den organiske fasen fra og inndamper under rédﬁsert
trykk til torrhet. Man erholder 99,5 g 2-acetyl-5-benzyloksy-
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1,2,3,4~tetrahydro-6-metoksy-isokinolin, smeltepunkt 945950C
(eddiksyreetylester-diisopropyleter). Ut fra forbindelsen
erholder man 2-acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-5-hydroksy-6-metoksy-
isokinolin, smeltepunkt 186-187,5°C.

B. (3-Xlor-2-hydroksy-propoksy)- og (2,3-epoksy-propoksy)-N-
acyl-isokinolin-derivatene.

a) Til en blanding av 26,6 g 2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-6-
hydroksy-isokinolin og 42,5 g epiklorhydrin drypper man ved 60°¢
en l6sning av 6,8 g natriumhydroksyd i 90 ml vann i lopet av

en time. Man holder reaksjonsblandingen enda en time ved denne
temperaturen, lar den avkjdle og ekstraherer flere ganger

med metylenklorid. Den organiske fasen inndampes etter tor-

kin over natriumsulfat og resten rives med dietyleter. Man
oppndr 29,0 g 6-(2,3-epoksy-propoksy)-2-formyl-1,2,3,4-tetra-
hydro-isokinolin, smeltepunkt 78-79°¢C (eddiksyreetylester -
dietyleter).

Analogt oppndr man:

2—acetyl—6-(2,3-epoksy—propoksy)—1,2,3,4-tetrahydro-isokinolin,
2 . A
smeltepunkt 69-70°C (eddiksyreetylester - dietyleter).

6- (2,3-epoksy-propoksy) -2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-7-metoksy-
isokinolin, smeltepunkt 121—121,5°C (eddiksyreetylestér).

2-acetyl-6- (2 ,3-epoksy-propoksy)-1,2,3,4-tetrahydro-7-metoksy-
isokinolin, smeltepunkt 111-112% (eddiksyreetylester - diiso-
propyleter).

6-(2,3-epoksy~propoksy)-1,2,3,4-tetrahydro-7-metoksy-2-pro-
pionyl-isokinolin, smeltepunkt 67—68°C (dietyleter).

2-acetyl-6-(2,3-epoksy-propoksy)-1,2,3,4-tetrahydro-7-metoksy-
l-metyl-isokinolin, smeltepunkt 124% (eddiksyreetylester -
diisopropyleter).

2-formyl-5-(2,3-epoksy-propoksy}-1,2,3,4-tetrahydro-6-metoksy-
isokinolin, smeltepunkt 67-68°C (dietyleter).
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2-acetyl-5-(2,3-epoksy-propoksy)-1,2,3,4-tetrahydro-6-metoksy-
isokinolin, smeltepunkt 86,5—8700 (eddiksyreetylester-diiso-
propyleter) ,

2-acetyl-6- (2,3-epoksy-propoksy)-1,2,3,4-tetrahydro-7-metoksy-1-
metyl-isokinolin, smeltepunkt 119-123°% (eddiksyreetylester -
diisopropyleter),

2—acety1a7-(2,3-epoksy—propoksy)—1,2,3,4—tetrahydro—isokinolin,
smeltepunkt 80,5-820C'(eddiksyreetylester - diisopropyleter).

b) En blanding av 22,1 g 2-acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-6-hydroksy-
7-metoksy-isokinolin, 27,8 g epiklorhydrin og 0,2 ml piperidin
omsettes 18 timer ved 100°C under omroring. Etter inndampning

til torrhet under redusert trykk opptas resten i 75 ml kloro-

form, hydrogenklorid innledes og det inndampes p& nytt til

torrhet. Man erholder 2-acetyl-6- (3-klor-2-hydroksy-propoksy)-
1,2,3,4-tetrahydro-7-metoksy-isokinolin.

c) Til en blanding av 53,2 g 2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-5-
hydroksy-isokinolin og 83,3 g epiklorhydrin drypper man ved
600C en 10sning av 13,6 g natriumhydroksyd i 180 ml vann i
lopet av en time. Man holder reaksjonsblandingen enda en time
pd denne temperaturen, lar den avkjole og ekstrahere flere
ganger med metylenklorid. Den organiske fasen inndampes etter
torking over natriumsulfat og resten renses ved soyle-kromato-
grafi over fuktig kiselgel (11,5% vann). Gjennom eluering
med en blanding av kloroform-eddiksyreetylester (30:1) og
inndampning oppndr man 59,7 g 5-(2,3-epoksypropoksy)-2-formyl-
1,2,3,4-tetrahydro-isokinolin som fargelds olje.

Analogt oppnar man:

2-acetyl-5-(2,3-epoksy-propoksy)-1,2,3,4-tetrahydro-isokino-
lin (fargelds olje)

2-acetyl-6-(2,3-epoksy-propoksy)-1,2,3,4-tetrahydro-l-metyl-
isokinolin (fargelds olje)
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2-formyl-6-(2,3-epoksy-propoksy)-1,2,3,4-tetrahydro-7-metoksy-
l-metyl-isokinolin, smeltepunkt 101-102,50C (eddiksyreetylester-
dietyleter)

2-formyl-8- (2,3-epoksy-propoksy)-1,2,3,4-tetrahydro-7-metoksy-
isokinolin, smeltepunkt 73-74°C (eddiksyreetylester - diiso-

propyleter).

2-acetyl-8- (2,3-epoksy-propoksy)-1,2,3,4-tetrahydro-7-metoksy-

isokinolin (fargelds olje)

Eksempel 1

En blanding av 24,7 g 2—acety1—6—(2,3—epoksy—propoksy)—1,2,3,4r
tetrahydro-isokinolin og 73,1 g tertizr butylamin kokes 72
timer ved tilbakeldp. Man inndamper under redusert trykk til
torrhet og opptar resten i dietyleter. Etter avkjdling og fra-
filtrering erholder man 25,1 g 2-acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-6-
(2-hydroksy-3-tertizr butylamino-propoksy)-isckinolin, smelte-
punkt 74-76°C (eddiksyreetylester - dietyleter).

Analogt oppnar man:

2-acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-6- (2-hydroksy-3-tertiar butylamino-
propoksy)-7-metoksy-isokinolin, smeltepunkt 97-98°Q (eddiksyre-
etylester-diisopropyleter), utbytte: 85% av teorien,

2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-5- (2-hydroksy-3-tertier butylamino-
propoksy)-6-metoksy-isokinolin, smeltepunkt 67-68°C (dietyleter
diisopropyleter; utbytte: 85% av teorien,

2-acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-5- (2-hydroksy-3-tertizr butylamino-
propoksy) -6-metoksy-isokinolin, smeltepunkt 57—580C, utbytte:
55% av teorien,

2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-6- (2-hydroksy-3-tertizr butylamino-
propoksy)—7—metoksy—1—mety1-isokinolin, smeltepunkt 133,5-
135,5°C (eddiksyreetylester-diisopropyleter), utbytte: 80%

av teorien, -
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2-acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-6- (2-hydroksy-3-tertizr butylamino-
propoksy) -7-metoksy-1l-metyl-isokinolin, smeltepunkt 77-78°¢C
(dietyleter), utbytte: 40% av teorien,

2-acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-7~ (2-hydroksy-3-tertiar butylamino-
propoksy)-isokinolin, smeltepunkt 88—89,5°C (eddiksyreetylester-
diisopropyleter), utbytte: 98% av teorien,

2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-6- (2-hydroksy-3-tertier butylamino-
propoksy)-7-metoksy-isokinolin, smeltepunkt 114,5—115,5°C
(eddiksyreetylester - dietyleter), utbytte: 87% av teorien

2-acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-6- (2-hydroksy-3-isopropylamino-
propoksy)-7-metoksy-isokinolin, smeltepunkt 90-91°C
(eddiksyreetylester-dietyleter), utbytte: 90% av teorien

1,2,3,4-tetrahydro-6- (2-hydroksy-3-isopropylamino-propoksy) -
7-metoksy-2-propionyl-isokinolin, smeltepunkt 80—80,5°C
(eddiksyreetylester - dietyleter), utbytte: 94% av teorien

2-acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-5- (2-hydroksy-3-isopropylamino-
propoksy)-isokinolin, smeltepunkt 92-93% (eddiksyreetylester-
diisopropyleter), utbytte: 93% av teorien.

2—acetyl—l,2,3,4—tetrahydro—5—(2—hydroksy—3—£ertiar butylamino-
propoksy)-isokinolin, smeltepunkt 99-100°C (eddiksyreetylester-
heksan), utbytte: 86% av teorien

2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-5- (2-hydroksy-3-isopropylamino-
propoksy) -6-metoksy-isokinolin, smeltepunkt 92-92,5°C
(eddiksyreetylester-dietyleter), utbytte: 93% av teorien

2-acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-6- (2-hydroksy-3-isopropylamino-
propoksy)-l-metyl-isokinolin, smeltepunkt 99-100°%C
(eddiksyreetylester-diisopropyleter), utbytte: 41% av teorien

2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-6- (2-hydroksy-3-isopropylamino-
propoksy)-7-metoksy-l-metyl-isockinolin, smeltepunkt 110-111%%
(eddiksyreetylester-heksan), utbytte: 64% av teorien
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Eksempel 2

En blanding av 23,3 g 6-(2,3-epoksy-propoksy)-2-formyl-1,2,3,4-
tetrahydro-isokinolin og 73,1 g tertier butylamin holdes 72
timer pad koking under tilbakeldp. For & fjerne det overskytende
aminet inndampes det til torrhet under redusert trykk. Derved
erholder man den ra basen som fargelds olje. For & overfor
denne i det nodytrale mukatet oppvarmer man resten i den ti-
doble mengden etylalkohcl med en ekvivalen slimsyre (10,5 g)

30 minutter under tilbakeldp. Etter avkjolingen erholder man
34,2 g 2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-6- (2-hydroksy-3-tertiar
butylamino—propoksy)isokinolin—mukat, smeltepunkt.173—174,5°c
(vandig metylalkohol —.dietyleter).

Analogt oppnar man:

1,2,3,4-tetrahydro-6- (2-hydroksy-3-tertiar butylamino—prbpoksy);
7-metoksy-2~propionyl-isokinolin-mukat, smeltepunkt 167-168°C

(spaltning) (vann - aceton). Utbytte: 91% av teorien.

2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-5- (2-hydroksy-3-tertiar butyiamino—
propoksy)-isokinolin-mukat. Smeltepunkt 215-216°C (spaltning)
(vann - aceton), utbytte: 93% av teorien.

2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-8- (2-hydroksy-3-tertier butylamino-
propoksy) -7-metoksy-isokinolin-mukat, smeltepunkt 201-202°C
(spaltning) (vann - aceton), utbytte: 64% av teorien,

2-acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-8- (2-hydroksy-3-terti@r butylamino-
propoksy)-7-metoksy-isokinolin-mukat, smeltepunkt 182°%
(spaltning) (vandig metylalkohol-eter), utbytte: 43% av
teorien.,

Eksempel 3 . )

23,3 g 6-(2,3-epoksy-propoksy)-2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isokinolin sammen med 59,1 g isopropylamin holdes 5 timer

pad kokepunktet under tilbakeldp i 100 ml isopropylalkohol.

Det inndampes og resten rives med 150 ml dietyleter. Man opp-
ndr 27,5 g 2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-6- (2-hydroksy-3-isopro-
pylamino-propoksy)-isokinolin, smeltepunkt 56,5-58°C.
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Hydrokloridet erholdes ved blanding av en l8sning av basen i
isoprooylalkohol med etanolisk saltsyre og tilsats av eddik-
syreetylester, smeltepunkt 147—14800.

Analogt oppnadr man:

2-acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-6- (2-hydroksy-3-isopropylamino-

propoksy)-isokinolin, smeltepunkt 75-76°C (eddiksyreetylester

dietyleter), utbytte: 79 av teorien

smeltepunkt 120-121%

(hydrokloridet):

2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-6- (2-hyd roksy-3-isopropylamino-
propoksy)-7-metoksy-isokinolin, smeltepunkt 100-101°¢
(eddiksyreetylester - diisopropyleter), utbytte: 975

av teorien

2-acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-6- (2-hydroksy-3-isopropylamino-
propoksy)-7-metoksy-l-metyl-isokinolin, smeltepunkt 123,5-
124,5°C (eddiksyreetylester - diisopropyleter), utbytte:
89% av teorien

2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-5- (2-hydroksy-3-isopropylamino-
propoksy)-isokinolin, smeltepunkt 50-51°¢ (dietyleter), ut-
bytte: 77% av teorien. Smeltepunkt: mukat 104—105°C
(metylalkohol-dietyleter) '

Eksempel 4

Produktet fra B b)joppvarmes med 59,1 g isopropylamin og 100
metylalkohol 10 timer i en autoklav ved 100°C. Etter inn-
dampning til tdrrhet ved redusert trykk rives resten med di-
etyleter. Etter omkrystallisasjon av raproduktet fra eddik-

syreetylester-dietyleter erholder man 8,9 g 2-acetyl-1,2,3,4

ml

tetrahydro-6- (2-hydroksy-3-isopropylamino-propoksy)-7-metoksy-

isokinolin, smeltepunkt 89-90°C.
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Patentkrayvw

Analogifremgangsmate ved fremstilling av terapeutisk

aktive isokinolin-derivater med formelen

R4NH—CH2—ﬁH~CH20

oH

hvori R1 betyr et hydrogenatom eller en metylgruppe,

R2 et hydrogenatom eller en alkylrest med 1-4 C- atomer,
R3 et hydrogenatom eller en metoksygruppe og

R4 en isopropyl- eller tertier butylrest samt deres’
salter med fysiologisk fordragelige syrer, karak-

terisert ved at man amsetter en forbindelse med
formelen II

RS—CHZO

hvori R;, R, og R, har ovenfor angitte betydning

og R5 er gruppen CHZ - CH - eller Hal—CH2-CHOH,

\\O
hvori Hal betyr et halogenatom, med et amin med den gene-
relle formel R4NH2, hvor R4 har ovenfor angitte betydning
og eventuelt overfgrer de siledes erholdte forbindelser til
deres salter med fysiologisk fordragelige syrer.
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