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La invencién se refiere & nuevas isoquinolinzs de fér—

mula general 1

donde Rl significa H o elquilo con 1 -~ 4 dtomos de carbono,

3, un enlace C-C, R3 significa OH i

R2 significa H o, junto con R
0, junto con R2, un enlace C-C, asi como sus sales de edicién

de dcido fisioldgicamente compatibles.

A La invencidn tenfa por cometido hallar nuevos compues-
t0s, qQue se pudiesen emplear pars la preparacidn de medicamentos
Este cometido se solucioné mediante la puesta a disposicién de
los compuestos de férmula I.

Se ha descubierto gue los compuestos de férmula I y
sus sales de adicién de dcido fisiolbgicamente compatibles po- [
seen valiosas propiedades farmecolégicaes. Asi presentan, en es-
pecial, efectos sobre el sistema nervioso central, ante todo
éfectos antidepresivos. En detelle, actdan, por ejemplo, anti-
catalépticamente (determinado, por ejemplo, en ratas con respec-

to & la tetrsbenazina, segun el método de Giurgea et al., Medi-

cina Experimentalis, tomo 9 (1963), pdginas 249 - 262) y antiptd
§

ticamente (determinable, por ejemplo, con respecto a la reserpi-

na, segin el método de Domenjoz y Theobald, Arch, int. pharmaco-

i

|
dyn., tomo 120 (1959), péginas 450 y siguientes, con la evalua~ |

cidn segun Rubin e% al., J. Pharmacol. Exp. Therap., tomo 120
(1957), pdginas 125 = 136) y sumentan y/o prolongan los efectosi
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centrales de una excltacion y aumento de la temperatura, que
provocan el D-anfetaminsulfato (por ejemplo, 1,5 mg/kg s.C.,
uns hora después de la administracidén de la sustancia de ensayo,
que asimismo se aplica s.c.) y agregacién (composicidén de 5 ra-
tas en una copa) (métode segun Miiller-Calgan et al. en Zippel,
H.P. (Ed.): Memory and Transfer of Information, Plenum Press, f
New York - London, 1973, pdginas 87 - 125). Las sustancias tie=
nen una influencia sobre las aminas bidgenss del ZNS. Asi condu—
cen, por ejemplo, in vitro a una inhibicidén de la aceptacibn g
de noradrenaling, 5-hidroxitriptamina y dopamina (Método:
Kennengie sser et al.,Biochem, Pharmacol., tomo 22 (1973), pdgi-
nas 73 - 84) en Synaptosomas e inhibien in vivo (método: !
Carlsson et al., Europ. J. Pharmacol., tomo 5 (1969), pdginas
357 -~ 366; 367 = 373) la liberacidn de catecolamina en el cere-
bro inducida por ls tiramina. Asimismo se presenten en las sus- |
tancias inhibiciones de la fosfodiesterasis (del corszén de re- !
ses) y de la agregacidén de trombocitos. La influenciacidn de la
funcidén de los trombocitos en el sentido de una inhibicidn de

la. agregscidén se puede demostrar, por ejemplo, en el conejo en

el ensayo segun Born in vitro y ex vivo (método segin Thrombos.
Diathes. haemorrh., tomo 26 (1971), pdginas 192 -~ 202).

Los compuestos de férmula I y sus sales de adicidn de
deido fisioldgicamente compatibles se pueden emplear, por 1o
tanto, como medicamentos y también como producios intermedios

para la preparacidn de otros medicamentos.

l

Objeto de la invencidn son las isoguinolinas de férmu-
la I, asi como sus sales de adicidn de dcido fisioldgicamente

compatibles.

Los compuestos de férmula I comprenden los carbinoles

(1, R2 = H, R3 = OH) y sus productos de deshidratacidn (I, R2 y
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R3 juntos = enlace C~C). El resto Rl significa preferentemente
metilo, ademds hidrdégeno o etilo. Pero también puede significer
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec.butilo o terc.buti-
lo.

Por lo tanto, objeto de la invencién son especialmente
los compuestos de les siguientes férmulas Ia y Ib, que corres-

ponden g la formula I, pero donde, sin embargo,

en la Rl significe H, metilo o etilo,
R2 significa H ¥ '
R3 significa OH;

en Ib R® significe H, metilo o etilo,
R2 b4 R3

asi como sus sales de adicidén de dcido fisioldzicamente compati-

bles.

, juntos, significan un enlace C-C,

Objeto de la invencién es, ademds, un procedimiento
para la obtencidn de las isoquinolinas de f£dérmula I, asi como
de sus sales de adiciﬁn de deido fisiolégicamente compatibles,
caracterizado porgue una isoquinolina de férmula general II

Il

¢ una de sus sales de adicidn de dcido

donde R4 significa Rl 6 Rs, R5
6 .

Y =R ) tambien.RB, r® ¥ R7 significan restos solvolitica o

1

hidrogenoliticamente disociables yR ¥y R2 tienen el significa-

7

significa OR' o (en caso de que
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do arriba mencionado, se tratan con un agente solvolizante o
hidrogenoligzante y porque, en csso dado, un carbinol obtenido
de férmula I (Rz = H, R3 = OH) se trate con un zgente deshidra-
tante y/o0 porgue un compuesio de férmule I (Rl = H) obtenido

se trata con un agente de N-alquilacidn y/o porgus una base ob-
tenida de férmula I mediante tratamiento con un dcido se trans-

forma en una de sus sales de azdicidén de dcido fisioldgicamente

compatibles.

Los productos de péftida de férmula II corresponden
a aquéllos de férmula I, donde, sin embargo, uno o gmbos restos
Rl y R3 estén presentes en forma funcionalmente modificada,
solvolitice o hidrogenoliticemente disocigble. El significado
de los restos R6 y R7 no és critico, ya que son disociados en |
el procedimiento de la presente invencidén. Como restos 801voli- |
ticamente disociables entran especislmente en consideracidn
los grupos acilo, ante todo aquéllos con 1 - 10 dtomos de car-
bono, teniendo especial preferencia los grupos acetilo y benzoi-
lo. E1 grupo R7 puede significer también un resto metdlico, es-
pecialmente Li, o el grupo MgHal (donde Hal significa Cl, Br,
o I). Como restos hidrogenoliticamente disociables son especial—

mente adecuzdos el grupo bencilo, ademds 1os grupos bencilo sus-

i

tituidos (por ejemplo, p-metoxibencilo, difenilmetilo). ;

Los compuestos de fdérmula I se obtienen, por lo demésé
seguin métodos en si conocidos, tal y como se describen en la li;
teratura (por ejemplo, en las obras staendard, tales como Houben-
Weyl, Methoden der orgenischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag,

Stuttgart), y esto bajo condiciones de reaccidn como son cono-

cidas y adecusdas para las reacciones mencionadas. Agui se pue~ .
de también hacer uso de varientes en si conocidas aqui no men- |

cionadas con mds detalle.
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'("compuestos de Reissert" de la isoquinoline, preferentemente

I
Los productos de partida de formule II son asimismo !
nuevos. Se pueden obtener, sin embergo, segun procedimientos co-!
nocidos. Los productos de partida se pueden, en caso deseado, !
también former in situ, y esto no aisléndolos de la mezcla de i
reaccidn, sino haciéndolos reaccionar inmediatamente a continua-
cidén a compuestos de férmula I; este método de trabajo puede
sexr especialuente preferente.

Los productos de partida de férmula II (R2 = H, R5 =

O-acilo, preferentemente O-benzoilo) se pueden obtener, por

ejemplo, por reaccidén de l-ciano-2-acil-l,2-dihidroisoquinolinas;

4

l-ciano~2-benzoil~l,2—dihidroisoquinolina) con 1-R " ~piperidin-

4-onas; aqui se trabaja convenientemente en presencia de una
base, por ejemplo, en lejia sédica acuosa o con hidruro sédico

en un disolvente inerte, tal como dimetilformamida. Los produc-
tos de partida de férmula II (R2 = H, RS = 0-Li) se obtienen,
por ejemplo, por reaccidén de l-isoquinolil-litio con 1-34-piper;

din-4-onas bajo las condiciones que son usuales parz tales reac—

ciones organometéliczs, por ejemplo, en un éter, tal como dietil
6 _2 5 |

éter. Los productos de partida de férmula II (R4 =R ,R yR

juntos = enlace C-C) se obtienen por solvdlisis y deshidratacién
consecutiva de compuestos de férmula II (R4 = R6, R2 = H, Rs = i
b-acilo), convenientemente bajo las condiciones indicadas mds i
abajo, |

Ia solvélisis de un compuesto de férmula II (R6 y/0

RT = resto solvoliticamente disociable), preferentemente hidrdé-
lisis, se puede efectuar en medio dcido, neutro o alealino. En
detalle, dependen las condiciones de la natursleza del resto

R6 v/o R

R7) estd un grupe acilo (especialmente un grupo acetilo o benzoil

a disociar. Si en uno de estos restos (especialmente
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lo), entonces se hidroliza convenientemente con ayuda de un
gcido fuerte, preferentemente un dcido mineral, tal como &cido
clorhidrico, dcido sulfirico o deido fosférico, © una base fuerd
te, preferentemente un hidréxido de metal alecalino o de metal
alcalinotérreo, tal como hidréxido de sodio, de potasio o de
calcio, en medio zcuoso, acuoso-aleohdlico o alcohdélico. Como
disolventes son adecuados, ademds del agua, preferentemente los
alcocholes, tales como metanol, etanocl, isopropanol o butanol,
También pueden estar presentes ulteriores disolventes orgdnicos
inertes, por ejemplo, un éter, tal como dioxano. La solvélisis
se logra convenientemente a temperaturas entre 0 y 1500; tiene
preferencia la zona entre 60 y 1400, especialmente aquélla entr%

1

78 y 120°. (

Los alcoholatos metdlicos de férmula II (R2 = H, R5 ="

0-Ii u O-MgHal) se pueden disociar ys bajo condiciones benignes,)|
por ejemplo, con agua, une solucidén acuosg de cloruro aménico o
un deido mineral diluido, tal como dcido clorhidrico, a tempera-
turas entre 0 y 300.

Une hidrogendlisis de los compuestos de férmula II,

donde R6 y/o R7 significan restos hidrogenoliticamente disocia-

bles, se logra convenientemente con hidrdgeno en presencig de

un catalizador, por ejemplo, de un catalizador de metael noble, |
|

tel como peladio o platino, o de otro catalizador de metal pese~

do, tal como niguel Reney, a temperaturas entre 0y 1500, conve-

nientemente a temperature aubiente, en un disolvente inerte, por
ejemplo, en un alcohol, tal como metanol o etanol, en un éter,

tal como tetrahidrofurano o dioxano, en un éster, tal como ace-
tato de etilo o en un deido carboxilico, tal como deido acético,,

1
?

convenientemente a presiones entre 1 y 200 etmdsferes.

En caso deseado, se puede tratar un carbinol obtenido

|
de férmula I (R2 = H, R3 = OH) con un agente deshidratante, for- .
l
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méndose el correspondiente compuesto insaturado de férmula I
(R2 ¥y B3 juntos = enlace C~C). Como agentes deshidratantes son
adecuados, convenientemente, los dcidos fuertes, tales como dcie
do sulfirico, decido fosférico o, especialmente, dcido polifosfé-
rico, las temperaturas de reaccidén se encuentran conveniente-
mente entre unos 100 y 1600. La adicidn de un disolvente inerte

durante la deshidratacidén es posible, pero no necesarie.

31 se trebaja bajo condiciones fuertes, se puede rea-
lizar también la solvélisis y la deshidratacidén segin el proce-
dimiento en un solo recipiente, sin aislar los carbinoles de
férmula I (R2 = H, R = OH). Asi se pueden obtener, por ejemplo,
por calentamiento de un compuesto acilo de férmuls II (R2 = H,

5

R’ = O-acilo, preferentemente 0COC HS) con dcido polifosférico

)
a temperaturas mds sltas (unos 1600) directamente el compuesto
insaturado correspondiente de férmula I (R2 Yy R3 juntos = enlace

c-C). ’

kdemés, en caso deseado, se puede sliuilar un compues—
to de férmula I (Rl = H) en el nitrdégeno de piperidina, obte-
niéndose compuestos de férmule I (Rl = alquilo con 1 - 4 dtomos

de carbonc). Como agentes de N-glquilacidn son adecuados, por

ejemplo, los correspondientes haluros alcuilicos, por ejemplo, i

cloruro de metilo, bromurc de metilo, ioduro de metilo, cloruro |

de etilo, bromuro de etilo, ioduro de etilo, cloruro, bromurc o ;
ioduro de n~propilo, etc., ademds los sulfatos correspondientes,
tales como sulfato dimetilico y los correspondientes ésteres de:
dcido sulfénico, tel como el p-toluenosulfonato de metilo. Un |
grupo metilo se puede introducir ademés, por ejemplo, por trata-
miento con dcido férmico y solucién'acuosa de formaldehido, cone
venientemente mediante calentemiento durante varias horas a ‘cem-—i

peraturas entre 50 y 100°. Por 1o general se realizardé la N-al-

quilacidn convenientemente en presencia o bajo susencia de un
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disolvente inerite a temperaturas entre unos 0 y unos 1200, pre-
ferentemente entre 40 y 1000, pudiendo también estar presente
un catalizador, preferentemente una base, tal com¢ terc.butilato

potésico.

Una alquilecidn se logra también mediante tratamiento |
de la base secundaria I (Rl = H) con un aldehido o cetona en

presencia de hidrégeno o de un catalizador de hidrogenacién

(por ejemplo, niquel Raney) & temperaturas entre unos 50 y 100°
y presiones entre sproximadamente 1 y 200 atmbsferas, obtenién-
dose asi con acetona el correspondiente compuesto isopropilico

I (R1 = isopropilo).

|
]
i
Le slquilacidn también es poeible en varias etapas. |
Por ejemplo, un compussto de férmule I (R1 = H) se puede acilarj
primeramente en forma en si conocida (por ejemplo, acetilar
mediante tratamiento con anhidrido acético/piridine) y reducir
el producto de N-acilacién obtenido (por ejemplo, el producto
de N-acetilacidén) a continuacién s la amina terciaria deseads,
por ejemplo, con un hidrurc de metal complejo, tal como LiAlH4
en un disolvente inerte, tal como dietiléter o tetrahidrofurano,

preferentemente a tempersturas entre 20 y 60°.

Una bese obtenida de férmula I se puede transformsr
con un dcido en la correspondiente sal de adicidén de dcido.
Para esta reaccidn son adecusdos los dcidos que suministran sa-
les fisioldgicamente compatibles. Asi se pueden emplear dcidos
inorgénicos, por ejemplo, dcido sulfdrico, hidrdcidos halogena-

dos, tales como dcido clorhidrico o deido bromhidrico, dcidos

fosféricos, tales como dcido ortofosférico, dcido nitrico, dcido
sulfaminico, ademgs, dcidos orgdnicos, en detalle dcidos carboxi
licos o sulfdénicos mono- 0 polibdsicos, glifdticos, aliciclicosﬁ

aralifdticos, aromdticos, o heterociclicos, tales como dcido l
]

!
i
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férmico, dcido acético, dcido propidnico, decido pivalinico,
dcido dietilacético, deido malénico, dcido suceinico, dcido
pimélico, dcido fumdrico, dcido maléico, dcido ldctico, dcido
tartdrico, dcido mdiico, dcido benzbico, deido salicilico, deido

2-fenilpropidnico, dcido citrico, dcido glucbico, dcido ascérbi-

co, dcido nicotinico, 4cido isonicotinico, £cido metan- o etan~
sulfénico, dcido etandisulfdnico, dcido 2-hidroxietansulfénico,
gcido bencenosulfénico, dcido p-toluenosulfénico, dcidos nafta-

lin-mono- y -~disulfénicos.

Las bases libres de férmula I se pueden, si se desea,

liberar de sus sales mediante tratamiento con bases fuertes, ta-
les como hidrdéxido de sodio o potesio, carbonato de sodio o po-

tasio.

Los nuevos compuestos de férmula I y sus sales de adid
cién de dcido fisiolébgicemente compatibles se pueden empleer pa-
ra la obtencidén de preparados farmacéuticos, llevédndolos junto
con como minimo un excipiente o agente auxiliar y, en caso dado,
Junto con uno o varios uwlteriores agentes activos & una forma

de dosificacidn adecuada. Los preparados asi obtenidos se pue-

den emplear como medicamentos en la medicina humana o veterina-
ria. Como excipientes entran en consideracién sustancias orgéni%
cas o inorgdnicas, que sean adecuadas para le aplicacidn enteral]
(por ejemplo, oral), parenteral o topical y que no reaccionen
con los nuevos compuestos, por ejemplo, agua, aceites vegetalesJ
alcoholes bencilicos, polietilenglicoles, gelatina, carbohidra-
tos, tales como lactosa o féculas, estearato de magnesio, talco,
vaselina. Para la aplicacidn enteral sirven especialmente las

tabletas, grageas, cdpsulas, jarabes, zumos, gotas o suposito- i
rios, para la aplicecidn parentersl las soluciones, preferente-

mente las soluciones oleginosas o acuosas, ademds las suspensio-

nes, emulsiones o implantedos, para la aplicacién topical los
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unglientos, cremas o polvos. Los nuevos compuestos se pueden tame
bién liofilizar y empleer los liofilizados obtenidos, por ejem-
plo, para la obtencién de preparados inyectasbles. Los preparados
indicados pueden estar esterilizados y/o contener adyuvantes,
tales como lubrificantes, egentes de conservacidn, de estabili-
zacidn y/o humectacidn, emulsionantes, sales para influenciar

la presidén osmdética, sustencias tempén, coloranies, sazonantes,
y/o sromatizantes. Si se desea, pueden contener también una o
verias ulteriores sustanciss activas, por ejemplo, una o varias

vitaminas.

Las sustancias de la presente invencién se administra%,
por reglas general, en analogis a los psicofdrmacos conoeidos, qu?
se encgentran en el mercado, (por ejemplo, imipramina), prefe-
rentemente en dosificaciones entre uncs 2 y 500 mg, especiglmen=
te entre 10 y 50 mg por unidad de dosificacidén. La dosificacién !
dieria se'encuentra preferentemente entre umos 0,05 y 10 mg/kg |
de peso corporzl. La dosis especial para czada paciente determi-
nado depende, sin embargo, de los mds distintos factores, por
ejemplo, de la eficacie del compuesto especial empleado, de la

edad, peso corporal, estedo de salud general, sexo, de la ali-

mentacidén, del momento y vie de administracidn, de la velocided |
de segregacidn, de la combinacidn del medicamento y de la grave-

ded de la enfermedsd correspondiente para la que valga la tera- |

pia. Se da preferencia a la gplicacidén oral. : ;
Cada uno de los compuestos de férmula I mencionados i
en los ejemplos siguientes es especialmente adecuado para la ob-

tencién de preparados farmascéuticos.

En los ejemplos siguientes "elaboreecidn usuael" signi-

Se agrega agua, si es necesario, se extrae con un di-

i
f
;
. i
fica: . |
|
%
i
|
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solvente orgénico, tal como benceno, cloroformo o diclorometano,
se separa, la fase orgénica se seca sobre sulfato sédico, se

filtra, se evapora y se purifica por cromatografia y/o cristali-

Ejemplo 1

346 g de l-metil-4-benzoiloxi—4~(l-isoquinolil)-piperi

dina (hidrocloruro, p.f. 269°, de isopropanol; obtenible por

mezcla en porciones de una solucién de 260 g de l-ciano-2-ben-

z0il=l,2-dihidroisoquinolina y 120 g de l-metilpiperidin-4-ona
en 950 cc de dimetilformamida con 30 g de NeH bajo agitecidn y
dejar reposar durante la noche)fse hierven con 1400 cc de dcido
clorhidrico al 25 % durante 40 horas, se enfria, se elabora en
la forma usuwal y se obtiene el l—metil-4-(l-isoquinoiil)-piperi-
din-4-ol, p.f. 265 - 266°,

Ejemplos 2 & §

Andlogo al ejemplo 1 se obtienen de 4~benzoiloxi-4=—{l-
isoquinolil)-piperidina, l-e$il-, l-n-propil-, l-isopropil-—, 1l-

n-butil-, l-isobutil-~, l-sec.butil- 4 l-terc.butil-4-benzeciloxi-

4~(l-isoquinolil)-piperidina: '
. i
2. 4-(l-isoquinolil)-piperidin-4-ol, p.f. 138 - 140°. ;
3. 1l-etil-4-(1l~isoquinolil)-piperidin-4~ol, dihidrocloruroc,
p.f. 275 - 276°.
l-n-propil-4-(l-isoquinolil)-piperidin-4~ol,
1~isopropil-4-(1-isoquinolil)-piperidin-4-ol, p.f. 118-119°.
l-n-butil-4-(l-isoquinolil)-piperidin-4-ol.

i
!
i

1-isobutil-4-(l-isoquinelil)-piperidin-4-ol.
l-sec.butil-4—(1l-isoquinolil)-piperidin-4-ol.

W & 1 O v P

. l-terc.butil-4-{l-isoquinolil)-pipsridin-4-ol.
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Ejemplo 10
346 g de l-metil~4~benzoiloxi-4-(l-isoquinolil)~ pipe-

ridina se hierven con 1500 cc¢ de solucidn etenéblica al 10 % de
KOH durante 24 hores, se evapora, se elabora en la forme usual
y se obtiene el l-metil-4-(l-isoquinolil)-piperidin~4-ol, dihi-
drocloruro, p.f. 265 - 266°,

Ejemplo 11

Andlogo 21 ejemplo 10 gse obtiene de 1*acetll—4-benz01l
oxi-4-(l-isoquinolil)-piperidina (p.f. 186 - 189 obtenible de

l-ciano~2~-benzoil-l,2~dihidroisoquinoline y l-acetilpiperidin-

4-onz) el 4-{l-isoquinolil)-piperidin-4=ol, p.f. 138 - 140°.

Ejemplo 12

Una solucién de 11,3 g de l-metilpiperidin-4~ona en
120 cc de éter se gotea a 0° bajo agitacién e introduciendo
nitrégeno seco a una solucidn de isoguinolil-l-litio (recién
preparada de 20,8 g de l-bromoisoquinoling y n~butillitio en

400 cc de éter). Se agita adn durante 2 horas a 0°, para des-
componer el litio-l-metil-4~(l-isoquinolil)-piperidin-4-olato,
formado, se gotean 50 cc de agua, después se agrezan 100 cc de
écido clorhidrico al 5 %, se elabora en la forme usual y se ob-
tiene el l—metil—4~(l-isoquinolil)—piperidin—4—ol,'dihidrocloru-
ro, p.f. 265 - 266°,

|

Ejemplo 13

34,6 g de l-metil-4~benzoiloxi-4-(l-isoquinolil)-pipe-
ridinae se calientan con 150 g de Zcido polifosférico recién pre-
perado durante 24 horas a 160°, se enfrias, se mezcla con agua y

se elabora en la forms usual con lejias sddica y cloroformo. Se
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obtiene la 1-(1-metil-3,4-dehidro-4-piperidil)-isoquinolina;
)
dihidrocloruro, p.f. 228 - 230°; maleato, p.f. 171-173 .

Ejemplo 14

. 24,2 g de 1-metil-4-(1-isoquinolil)-piperidin-4-o0l
se calientan con 115 g de dcido polifosférico recién preparado
durante 24 horas a 1400, se enfria, se mezcla con agua y se ela-
bora con lejia sédica y cloroformo. La 1-(1l-metil~3,4-dehidro-4~
piperidil)-isoquinoline obtenida da un dihidrocloruro del p.f.
228 - 230°.

Ejemplos 15 a 22

Andlogo sl ejemplo 14 se obtienen de los correspondien

tes carbinoles:

15. 1-(3,4-dehidro-4~-piperidil)-isoquinolina, dihidrocloruro,
p.f. 260 - 270° (descomposicidn). '

16: 1-(l-etil-3,4~dshidro-4-piperidil)-isoquinolina, dihidro-
cloruro, p.f. 234 =~ 238° (descomposicidn).

17. 1=(l-n-propil-3,4-dehidro-4~piperidil)-isoquinolina.

18. 1-(1-isopropil=-3,4-dehidro-4-piperidil)-isoquinolina.

19. 1—(1—n—butil-3,4—dehidro-4fpiperidil)—isoquinolina.

20, 1l-(1-isobutil-3,4~-dehidro-4~-piperidil)-~isoquinolina.
21. 1-(l-sec.butill~3,4~dehidro=~4~piperidil)-isoguinolina.
22. l-(l-terc.butil-3,4-dehidro-4-piperidil)-isoquinolina.

Ejemplo 23
Una solucidn de 318 g de l-bencil-4~(l-isoquinolil)-

pireridin-4-ol [Bbtenible por reaccidn de l-ciano-2-benzoil=~l,2-
dihidroisoquinolina con l-bencilpiperidin~4{-ona a la l-bencil-4-

venzoiloxi-4~(1l-isoquinolil)-piperidina y ulterior hidrélisis/
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en 5 litros de metanol se hidrogena en 60 g de Pd-carbén al 5 %
a 20o y 1 atmésfera. Se filtra, se evapora y se obtiene el 4-

(1-isoquinolil)-piperidin-4-ol, p.f. 138 - 140°.

Ejemplo 24

Unz mezcla de 228 g de 4-(1l-isoquinolil)-piperidin-4-
ol, 1200 cc de dcido férmico y 200 g de solucidn al 40 % de
formaldehido se calientae durante 3 horas a 600, después durante
12 horas a 100° ye continuacién ge evapora. Después de la ela-
boracidén usual con lejia sdédica y cloroformo se cbtiene el 1-
metil=4=(1l-isoquinolil)~-piperidin-4~ol, dihidrocloruro, p.f.
265 - 266°. : |

Ejemplo 25

Une mezcla de 2,28 g de 4-(l-isoquinolil)-piperidin-4w
ol, 1 cc de piridina, 1 cc de anhidrido acético y 20 cc de ben-
cenc se egglta durante 3 horas a 250. El l-acetil-4~(l-isogquino-
1il)~piperidin-4-o0l en bruto, obtenido después de la eleboracidn
usual, se hierve con 0,7 g de LiAlH4 en 40 cc de THF durante 24
horas. Se elabora con lejia sédica y cloroformo en la forma
usvugl y se obtiene el l-etil—~4-(l-isoquinolil)-piperidin-4-ol,

dihidrocloruro, p.f. 275 = 276°,

]
i
i

Ejemplo 26 i
Una mezcla de 22,8 g de 4-(l-isoquinolil);piperidin—4—

0l, 20 g de niguel Raney y 250 cc de acetona se hidrogena a

88° ¥y 100 - 125 atmdsferas durante 12 horas, se enfria, se fil-

tra, se evapora ¥y el residuo se cromatografia en gel de silice.

Se eluye con cloroformo/metanol (9 : 1) el l-isopropil-4-(1-

isoquinolil)-piperidin-4-ol; p.f. 118 - 119°.
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Los ejemplos a continuacién se refieren a preparados
farmacéuticos, gue contienen las isoquinolinas de férmula I o-

sus sales de adicidn de. dcido:

Ejemplo A: Tabletas

Una mezcla de 1 kg de 4-(l-isoQuinolil)-piperidin-4-
0ol, 4 kg de lactosa, 1,2 kg de fécula de patata, 0,2 kg de tal=-
co y 0,1 kg de estearato de magnesio se prensa en la forms
usual & tabletas, de manera que cada tableta contenga 10 mg de

sustancia active.

Ejemplo B: Grageas
Andlogo al ejemplo A se prensan tabletas, que, en ca~-|
da caso, contienen 25 mg de l-metil-4-(l-isoquinolil)-piperidin-
4=o0l-dihidrocloruro y a continuascidén se recubren en la forma
usual de un revestimiento de sacarosg, fécula de patata, talco,

traganta, y colorante.

Ejemplo C: Cédpsulas

5 kg de 1-(1l-metil-3,4-dehidro—4-piperidil)-isoquino-
lin-dihidroclorurc se llenan en la forma usual en cédpsulas de i
gelatina dura, de menera gque cada cédpsula contenge 50 mg de la

sustancia activa.

En forma andloga se obtienen tabletas, grageas y cédp-
sulas,que contienen una o varias de las demds sustancias acti-
vag de férmula I y/o de sus sales de adicidn de dcido fisiolé-

gicamente compatibles.




-17-

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la practica, debe hacerse
conster que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modiflcaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1l.- Procedimiento para la obtencidén de isoquinolineas
de férmule general I
& AN
l

N =
W/f

R2 I

=4

ll
R

donde Rl significa H o alquilo con 1 -~ 4 dtomos de carbono,

3, un enlace C-C, R significa OH

R2 significa H o, junto con R
6, Jjunto con Rz, un enlace C-C, asi como sus sales de adicidn
de dcido fisioldgicamente compatibles, caracterizado porgue

una isoquinolina de fdérmula general II

o una de sus sales de adicidn de dcido, donde R4 significa Rl

6 g 7 % = 8%) tembién B3,

o R°, R” significa OR' o (en caeso de R
R y R' significan restos solvolitica o hidrogenoliticamente

6 7
disociables y Rl Yy R2 tienen el significado arriba indicado,
se tratan con un azgente solvolizante o hidrogenolizente y porgue

en caso dado, un czrbinol obtenido de férmula I (R2 = H, R3 =

%

II f




OH) se trata con un agente deshidratante y/o porque un compuesto
obtenido de férmula I (Rl = H) se trata con un'zgente de N-gl-
quilacidn y/o porque une base obtenide de férmula I se trans-
forma mediante tratamiento con un dcido en una de sus sales de

adicidén de &dcido fisioldgicamente compatibles.

2.~ Procedimiento para la obtencidn de isoquinolines,
tal y como quede sustancialmente descrito en la presente Memo-
ria.

Esta Memoria consta de 19 hojas escritas 2 méquine

por una sola cara.

Medrid, & SUK, 1977 |
MERCK PATENT GESELLSCHAFT |
MIT S \ HAFTUNG.
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