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Analogifremgangsmide til fremstilling af isoqulnolinderivater eller
salte deraf med fyslologlsk acceptable syrer.

Der kendes en r=kke stoffer, der virker blokerende pa 8 -recepto-
rer, dvs. stoffer, som bindes til g-receptorer uden at aktivere
disse. Disse forbindelser har imidlertid den ulempe, at den g-
blokerende virkning enten ikke specifikt vedrorer et organ, el-
ler at deres talelighed ikke er optimal, eller at afstanden mel-
lem terapeutisk virksom dosis og toksisk dosis (terépeutisk in-
deks) ikke er smrlig stor.

Opfindelsen angdr en analogifremgangsmade til fremstilling af
hidtil ukendte isoquinolin-derivater med den almene formel
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hvori R2 er et hydrogenatom eller en methylgruppe, 33 et hydrogen-
atom eller en methoxygruppe og 34 en isopropyl- eller tertizr but-
ylgruppe, eller deres salte med fysiologisk acceptable syrer.

Denne fremgangsmédde til fremstilling af forbindelserne med den
almene formel I er ejendommelig ved, at man bringer en forbindel-
se med formlen
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2 (II)

hvori 32 ng3 har den ovenfor angivne betydning, og R5 er grup-
pen QE? ;/GH— eller Hal—CHg—CHOH—, hvori Hal er et halogenatom, til
0

omsztning med en amin med den almene formel R4NH2, hvori R4 har den
ovennzvnte betydning, og eventuelt overfgrer den séledes opniede for-
bindelse til et salt med en fysiologisk acceptabel syre.

Den nmvnte reaktion kan gennemfgres i nsr- eller fraverelse af et op-
lgsningsmiddel. Egnede oplgsningsmidler er f.eks. lavere alkoholer,

fortrinsvis isopropanol.

Omsztningen gennemfgres fortrinsvis ved kogetemperatur for oplgsnings-—
midlet; den lykkes imidlertid ogsé ved stuetemperatur.

De hidtil ukendte epoxy- og chlorhydrinforbindelser, der tjener som
udgangsmaterialer til fremstillingen af de omhandlede forbindelser,
kan fremstilles p& kendt mdde ved omsmtning af de tilsvarende iso-
quinolin-derivater med epichlorhydrin.

De omhandlede forbindelser kan anvendes som s&danne eller i form af
deres salte med fysiologisk acceptable syrer. Egnede syrer er f.eks.
saltsyre, svovlsyre, phosphorsyre, eddikesyre, malonsyre, ravsyre,
citronsyre, vinsyre, mélkesyre, diamidosulfonsyre, slimsyre og malein-

syre.
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De omhandlede forbindelser udmerker sig ved en hoj B-receptor—bloke~
rende virkning og ringe toksicitet. Den B-receptor-blokerende virk-
ning kan pavises pd hjertets,blodkarsystemets og bronchialsystemets
B~receptorer. Nogle af forbindelserne blokerer issr hjertets B-recep-
torer, hvad der antagelig vil gere dem egnet til anvendelse mod funk-
tionelle hjertelidelser.

Den smrlige B-receptor-blokerende virkning pd hjertet i sammenligning
med virkningen p& karsystemet er blevet bestemt ved optagelse af EKG
henholdsvis ved mdling af blodtrykket hos marsvin (jfr. J.R.C. Baird
og J. Linnell (1972), J.Pharm.Pharmac. 24, 880-885,0g H.R. Kaplan,
H.R. og M.A. Commarato (1973), J. Pharmacol.Exp.Ther. 185, 395-405).
Til undersegelse af effekten overfor broncho-dilaterende virkende
midler anvendes hmmningen af isoprenalin-effekten p& marsvins bronchi-
alsystem (jfr. H. Konzett, H. og R. Rossler, (1940) Arch.exp.Path.
Pharmak. 195, 71-74).

Til undersggelserne blev fglgende stoffer anvendt:

2-Acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-6-(2-hydroxy-3-isopropylamino-propoxy)-
isoquinolin (A), 2-acetyl-1,2,3,4~tetrahydro-6-(2-hydroxy-3-isopropyl-
emino-propoxy)-7-methoxy-isoquinolin (B), 2-formyl-1,2,3,4~tetrahydro-
5-(2-hydroxy-3-isopropylamino-propoxy)-isoquinolin (C), 2-formyl-1,2,3,
4-tetrahydro-5-(2-hydroxy-3-tert.butylamino-propoxy)-isoquinolin (D).
2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro~6~(2-hydroxy-3-isopropylamino-propoxy )-
isoquinolin (E), 2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro~6-(2-hydroxy-3-isopro—
pylamino-propoxy)-7-methoxy-isoquinolin (F), 2-acetyl-l,2,3,4-tetra-
hydro-6-(2-hydroxy-3-tert.butylamino-propoxy)-7-methoxy-isoquinolin
(G), 2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-6-(2-hydroxy-3-tert.butylamino-pro—
poxy)-7-methoxy-isoquinolin (H).

Som sammenligningsstoffer anvendtes prindolol (e), propanolol (f)og

practolol (g).

Tabel 1 angiver de eksperimentelt for A, B E-H og f bestemte intravengse
doser (effektivdosis pd hjertets, blodkarsystemets og bronchialsyste-
mets B-receptorer = ED - hjerte, ED - blodkar, ED - bronchialsystem).



Tabel 1
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ED-bronchi-
Stof ED-hjerte ED-blodkar al system
A 13  mg/kg 80 mg/kg 71 wg/kg
B 5,5 n» 10 " > 40 "
E 6,6 6,5 "
F 2,4 " 2,86 "
G 7,6 5,8 "
H 1 , 5 " 2 , 9 "
I 1 ,2 n 1 ,2 " 0 , 18 "

Deraf fremkommer for disse stoffer fglgende virkningsforhold:

Tabel 2

Stof . Hjerte : blodkar Hjerte :
bronchialsystem

A 1:6,2 1: 5,5

B 1:1,8 1: 57,2

E 1: 1

F 1: 1,2

G 1: 0,8

H 1: 1,9

f 1:1 1: 0,15

Det ses, at kvotienterne for A,B,E,F,G ogH er wesentligt gunstigere end kvo-
tienterne for sammenligningsforbindelsen. Dette gmlder ismr for for-

holdet mellem hjerte- og bronchialvirksom dosis, d.v.s. anvendelsen af
hjertevirksomme doser fgrer ikke til en negativ pavirkning af bronchi-

alsystemet.

Tabel 3 viser den overlegne terapeutiske bredde af de omhandlede stof-
fer i forhold til kendte B -receptor-blokerende midler. Verdierne i

spalte I svarer til dem i tebel 1/ED-hjerte, dog ligger verdierne ge-
nerelt lavere, fordi dyrene var forbehandlet med reserpin. Undersggel-
serne af toksiciteten blev gennemfgrt pad albinomus ved intravengs ind-
gift. De opndede verdier er angivet i spalte II.
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Tabel 3 -
oL il

Stof ED - hjerte LDSO

¢ 0,18 mg/kg 148 mg/kg
D 0,041 " 128 "

e 0,071 " 22,6 "

f O ’ 53 " 24_ , Ll' n

g I , 37 " 121 n

Tabel % viser, at C og D ved hgj virkning kun er 1idt toksiske, d.v.s.
har i forhold til sammenligningsforbindelserne e, f og g en vessent-
ligt gunstigere terapeutisk bredde. Denne ligger for de omhandlede
forbindelser i sterrelsesordenen pd ca. 800 til over 3000, for sammen-
ligningsforbindelserne derimod p& ca. 30 til noget over 300.

Som indikationsomradde for de omhandlede forbindelser kommer p& tale
funktionelle hjertelidelser, sisom tachykardi eller hjertebanken, ta-
chykarde hjerterytmeforstyrrelser, extrasystolie, angina pectoris,
hyperkinetisk hjertesyndrom samt hypertoni.

Som indgiftsformer egner sig tabletter, kapsler og peroralt eller
parenteralt indgivelige oplgsninger. Som dosis anvendes ved peroral
indgift ca. 1-200 mg, ved intravengs indgift ca. 0,1-20 mg pr. men~
neske og dag. ’

Fremstilling af hidtil ikke beskrevne udgangsmaterialer.

A, N-Acyl-isoquinolin~derivater
~a) 46,0 g 1,2,3,4-tetrahydro~6~hydroxy-isoquinolin-hydrobromid

omszttes med 85 ml formamid i 1 time wved 140°C under omrgring.
Efter afkeling til 100°C tilsettes 216 ml vend, hvorved reak-
tionsproduktet udkrystalliserer. Man far 34,0 g 2-formyl-
1,2,3,4-tetrahydro-6-hydroxy-isoquinolin, smp. 185,5-186°C
(ethanol).
Analogt far man:

2-Formyl-1,2,3,4~tetrahydro-6-hydroxy-7-methoxy-isoquinolin,
smp. 172,5-174°C.
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En blanding af 57,6 g 1,2,3,4~tetrahydro-6-hydroxy-isoquinolin-
hydrobromid, 22,6 g vandfrit natriumacetat og 76,6 g eddike-
syreanhydrid i 300 ml methylenchlorid holdes i 1 time under
kogning under tilbagesvaling. Man tilsstter 300 ml vand, skil-
ler den organiske fase fra og ekstraherer den vandige fase
atter med methylenchlorid. Efter inddampning af methylenchlor-
id-udtrzkkene oplgser man remanensen i fortyndet natriumhydr-
oxidoplgsning, omrgrer i 30 minutter pad kogende vandbad og
udfelder reaktionsproduktet ved tilledning af carbondioxid.

Det frasugede stof omkrystalliseres af ethanol. Man far
43,5 g 2-acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-6-hydroxy-isoquinolin,
smp. 135-136°C (ethanol - diisopropylether).

B. (3-Chlor-2-hydroxy-propoxy)- og (2,3-epoxy-propoxy)-N-acyl-iso-
quinolin-derivater.

a)

b)

Til en blanding af 26,6 g 2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-6-hydr-
oxy-isoquinolin og 42,5 g epichlorhydrin drypper men ved 60°C
en oplgsning af 6,8 g natriumhydroxid i 90 ml vand i lgbet af
en time. Man holder reaktionsblandingen i endnu 1 time ved
denne temperatur, lader kgle af og ekstraherer flere gange med
methylenchlorid. Den over natriumsulfat tgrrede organiske fa-
se inddampes, og remanensen rives med diethylether. Man far
29,0 g 6-(2,3-epoxy-propoxy)-2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-iso-
guinolin, smp. 78—7900 (eddikesyreethylester - diethylether).

Analogt f&r man:

2-Acetyl-6-(2,3-epoxy-propoxy)-1,2,3,4~tetrahydro-isoquinolin,
smp. 69-70°C (eddikesyreethylester - diethylether).

6-(2,3-Epoxy-propoxy)-2-formyl-1,2,3,4~tetrahydro-7-methoxy-
isoquinolin, smp. 121—121,500 (eddikesyreethylester).

2-Acetyl-6-(2,3%-epoxy-propoxy)-1,2,3,4~tetrahydro-7-mnethoxy-
isogainolin, smp. 111-112°C (eddikesyreethylester - diiso-
propylether).

En blanding af 22,1 g 2-acetyl-1,2,3,4~tetrahydro~6-hydroxy-
7-methoxy-isoquinolin, 27,8 g epichlorhydrin og 0,2 ml piperi-
din omsettes 18 timer ved 100°C under omrgring. Efter ind-
dampning under formindsket tryk til terhed optages remanensen
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i 75 ml chloroform; der tilledes hydrogenchlorid og inddampes
p& ny til terhed.Det opndede 2-acetyl-6-(3-chlor-2-hydroxy-
propoxy)-1,2,%,4-tetrahydro-7-methoxy-isoquinolin viderefor-
arbejdes uden rensning.

¢c) Til en blanding af 53,2 g 2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-5-hydr-
oxy-isoquinolin og 83,3 g epichlorhydrin drypper man ved 60°C
.en oplgsning af 13,6 g natriumhydroxid i 180 ml vand i lgbet
af 1 time. Man holder reaktionsblandingen i endnu 1 time ved
denne temperatur, lader kgle af og ekstraherer flere gange
med methylenchlorid. Den over natriumsulfat terrede organiske
fase inddampes, og remanensen renses ved sgjle-kromatografi
over fugtig kiselgel (11,5% vand). Ved eluering med en blan-
ding chloroform-eddikesyreethylester (30:1) og inddampning
f&r man 59,7 g 5-(2,3~epoxy-propoxy)-2-formyl-1,2,3 4-tetra~
hydro-isoquinolin som en farvelgs olie.

Analogt far man:

2-Acetyl-5-(2,3-epoxy-propoxy)-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin
(farvelgs olie). ‘

Fremstilling af slutprodukter.

Eksempel 1

En blanding af 24,7 g 2-acetyl-6-(2,3-epoxy-propoxy)-1,2,3,4-tetra~
hydro-isoquinolin og 73,1 g tertimrt butylamin holdes i 72 timer under
omrgring ved kogning. Man inddamper under formindsket tryk til terhed
og optager remasnensen i diethylether. Efter afkeling og frasugning far
man 25,1 g 2—acety1—l,2,5,4—tetrahydro-6—(2—hydroxyh3-tert.butylamino—
propoxy)-isoquinolin, smp. 74-759C (eddikesyreethylester -~ diethyl-
ether). '

Analogt far man:

2—Acetyl-l,2,5,4—tetrahydro-6—(2—hydroxy—5—tert.butylamino—propoxy)-
7-methoxy-isoquinolin, smp. 97—9800 (eddikesyreethylester - diiso-
propylether), udbytte: 85% af det teoretiske.
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2-Formyl-1,2,3,4-tetrahydro-6-(2-hydroxy-3-tert.butylamino~-propoxy)—
7-methoxy-isoquinolin, smp. 114,5—115,500 (eddikesyreethylester - di-
ethylether), udbytte: 87% af det teoretiske.

2—Acetyl—l,2,3,4-tetrahydro—6—(2—hydroxy—3—isopropylamino—propoxy)-
7-methoxy-isoquinolin, smp. 90-91°C (eddikesyreethylester - diethyl-
ether), udbytte: 90% af det teoretiske.

2-Acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-5- (2-hydroxy-3-isopropylamino-propoxy)-
isoquinolin, smp. 92-93°C (eddikesyreethylester - diisopropylether),
udbytte: 9%% af det teoretiske.

2—Acetyl—l,2;3,4—tetrahydro-5-(Z-hydroxy;B-tert.butylamino—propoxy)-
isoquinolin, smp. 99-100°C (eddikesyreethylester - hexan), udbytte:
86% af det teoretiske. -

Eksempel 2
En blanding af 23,3 g 6-(2,3-epoxy-propoxy)-2-formyl-1,2,3,4-tetra~
hydro-isoquinolin og 73,1 g tertizrt butylamin omszttes analogt med
eksempel 1. Derved fa&r man den ra& base som en farvelss olie. Til over-
forelse til det neutrale mucat opvarmer man remanensen i den tidob-
belte mzngde ethanol med et skvivalent slimsyre (10,5 g) i 30 minut-
ter under tilbagesvaling. Efter afkegling far man 34,2 g 2-formyl-
1,2,3,4-tetrahydro-6-(2~hydroxy-3-tert . butylamino-propoxy)-isoquinolin~
mucat, smp. 173—174,500 (vandigt methanol - diethylether).

Anélogt far man:

2-qumy1-1,2,3,4-tetrahydro-5—(2-hydroxy;5-tert.butyalmino-propoxy)-
isoquinolin-mucat, smp. 215-216°C (senderdeling) (vand - acetone), ud-
bytte: 93% af det teoretiske.

Eksempel 3
2%,3 g 6-(2,3-epoxy-propoxy)-2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro~isoquinolin
holdes med 59,1 g isopropylamin i 100 ml isopropanol 1 5 timer under
kogning under tilbagesvaling. Derrinddamées, og remanensen rives med
150 ml diethyléther. Man far 27,5 g 2-formyl-1,2,3,4-tetrahydro-6~
(2-hydroxy-3-isopropylamino-propoxy)-isoquinolin, smp. 56,5-58°C.
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Hydrochloridet fés ved til en oplasning af basen i isopropanol at
sette ethanolisk saltsyre og derpd tilsmtte eddikesyreethylester,
smp . 14’7—14800 .

Analogt far man:

2-Acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-6-(2-hydroxy-3-isopropylamino-propoxy)-
isoquinolin, smp. 75-76°C (eddikesyreethylester - diethylether), ud-
bytte: 79% af det teoretiske, smp. (hydrochlorid) 120-121°C.

2-Formyl-1,2,3,4-tetrahydro-6-(2-hydroxy-%-isopropylamino-propoxy)-
7-methoxy-isoquinolin, smp. 100-101°C (eddikesyreethylester - diiso-
propylether), udbytte: 97% af det teoretiske.

2-Formyl-1,2,3,4~tetrahydro-5-(2~-hydroxy-3-isopropylamino-propoxy)-
isoquinolin, smp. 50-51°¢ (diethylether), udbytte: 77% af det teore-
tiske, smp. (mucat) 104-105°C (methanol - diethylether).

Eksempel 4
Det ifelge IIb opnéede produkt opvarmes med 59,1 g isopropylamin og
100 ml methanol i 10 timer i autoklav til 100°C. Efter inddampning un-
der formindsket tryk til torhed rives remanensen med diethylether.
Efter omkrystallisation af rdproduktet af eddikesyreethylester-diethyl-
ether fir man 8,9 g 2-acetyl-1,2,3,4~tetrahydro-6~(2-hydroxy-3-iso-
propylamino-propoxy)-7-methoxy-isoquinolin, smp. 89-90°C.

PATENTEKRAUV.

Analogifremgangsmade til fremstilling af isoquinolin-derivater med
formlen '

hvori R2 er et hydrogenatom eller en methylgruppe, R5 et hydrogenatom
eller en methoxygruppe og RG en isopropyl- eller tertimr butylgruppe,
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eller salte deraf med fysiologisk acceptable syrer, k ende t e g -
n e t ved, at man bringer en forbindelse med formlen

hvori 32 og 33 har den ovenfor angivne betydning, og R5 er gruppen

CH, - CH- eller HAL—CHg—GHOH—, hvori HAT: er et halogenatom, til om—
o | | : ,

setning med en amin med den almene formel R&NH , hvori 34 har den oven-

for nsvnte betydning, og eventuelt overfgrer de siledes opniede for-

bindelser til deres salte med fysiologisk acceptable syrer.
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