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H oja runo. 1

Derivados 3-amino-4-fenil-isoquinoleínicos con 
efectos sobre el sistema nervioso central son descritos en 
la DE-OS 2 030 675 y 3-piperazinoisoquinoleínas con intenso 
efecto inhibidor sobre la aglomeración de trombocitos son 
descritos en la DE-OS 2 503 961.

Se han hallado ahora isoquinoleínas sustituidas 
con radicales básicos en posición 3, que poseen valiosas 
propiedades farmacológicas, especialmente propiedades psicó- 
tropas.

Objeto de la invención es un procedimiento para 
la preparación de isoquinoleínas de la fórmula general

donde:
m significa uno ó dos
R^ significa un grupo amino de la fórmula -N

R,
, donde

Rg y son iguales o diferentes y significan hidrógeno 
o un radical alcohilo, saturado o insaturado, de cadena rec­
ta o ramificado, con 1 hasta 8 átomos de carbono, pudiendo 
los radicales alcohilo estar también sustituidos con un gru­
po hidroxi, alcoxi C^-C^ o con un grupo amino de la fórmula 

, siendo R̂ - y R-? iguales o diferentes y representan-
^ R -

do hidrógeno o un radical alcohilo, de cadena recta o rami

ficado, con 1 hasta 6 átomos de carbono, o juntamente con 
el átomo de nitrógeno un anillo heterocíclico con hasta 7 
átomos de carbono. Los radicales alcohilo R^ y Rg pueden
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-formar también juntamente con el átomo de nitrógeno un ani­
llo de 5 hasta 8 miembros, pudiendo estar sustituido el ani­
llo heterociclico en un átomo de carbono con un grupo aleo- 
hilo C^-Cg, alcoxi C^-C^, hidroxi, carboxi o alcoxi-C^-C^- 
carbonilo, y donde uno de los átomos de carbono puede estar 
reemplazado por un átomo de oxígeno, azufre o nitrógeno, pu­
diendo estar sustituido el último con hidrógeno, el grupo 
tienilo, furilo, piridilo o formilo, un grupo alquenil-Cg- 
Cg-oxicarbonilo o alquinil Cg-Cg-oxicarbonilo, un grupo alce 
xi Cj-Cg carbonilo eventualmente sustituido con grupos hidre 
xi o alcoxi Cj,-Ĉ , un radical fenilo, que puede estar susti­
tuido una vez o varias veces con un grupo alcohilo.C^-C^, 
alcoxi C^-C^, metilendioxi, hidroxi, nitro, amino o halóge­
no, y pudiendo además el átomo de hidrógeno estar reemplaza­
do en el átomo de nitrógeno por el radical -CORg, donde Rg 
significa un radical tienilo, furilo, piridilo o un radjeal 
fenilo eventualmente sustituido tal como está indicado ante­
riormente, o un grupo alcohilo C^-Cg, el cual puede estar 
sustituido por su parte con hidroxi, con un grupo alcoxi 
C^-C^, dialcohil C^-Cg-amino, etilendioxi, trimetilendioxi c 
un radical fenilo eventualmente sustituido tal como está in­
dicado anteriormente;
R2 significa un radical fenilo, que está eventualmente mono- 
sustituido o disustituido con un grupo halógeno, hidroxi, 
nitro, amino o un grupo amino, sustituido con uno o dos ra­
dicales hidrocarbonados, alifáticos, cicloalifáticos o aro­
máticos, con dos hasta dieciocho átomos de carbono, pudiende 
estar el átomo de nitrógeno también incluido en un anillo 
heterociclico, un grupo acilaminó, alcohilo o alcoxi en ca­
da caso con uno hasta seis átomos de carbono, un grupo ben-
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nilo,
Rg representa hidrógeno, halógeno, un grupo hidroxi, alcohi 
lo o alcoxi con uno hasta seis átomos de carbono, un grupo 
nitro, amino, benciloxi, metilendioxi o etilendioxi, asi co­
mo sus sales fisiológicamente compatibles, a un procedimien­
to para la preparación de los compuestos, a preparados farma 
cóuticos y a la utilización de los compuestos.

Especialmente se mencionan compuestos, en donde R, 
es un grupo amino de la formula -N( , donde R„ v Re son^ R g  4 ^ 5
iguales o diferentes y representan hidrógeno, un radical al 
cohilo de cadena recta o ramificado, saturado o insaturado, 
con 1 hasta 4 átomos de carbono, pudiendo formar los radica 
les alcohilo también juntamente con el átomo de nitrógeno un 
anillo de 5 hasta 7 miembros, donde uno de los átomos de car 
bono puede estar reemplazado por un átomo de oxígeno, azufre 
o nitrógeno, pudiendo estar sustituido el último con hidróge 
no, el grupo tienilo, furilo, piridilo o formilo, un grupo 
alcoxi Cj-C^-carbonilo eventualmente sustituido con grupos 
hidroxi o alcoxi C^-C^, el radical fenilo que puede estar 
sustituido una vez o varias veces con el grupo alcohilo 
C^-C^,.alcoxi metilendioxi, hidroxi, nitro o amino o
halógeno y pudiendo estar el átomo de hidrógeno reemplazado 
además en el nitrógeno por el radical -CORg, donde Rg signi 
fica un radial tienilo, furilo, piridilo o un radical fenilo 
eventualmente sustituido tal como está indicado anteriormen­
te, o por un grupo alcohilo-C^-C^ que puede estar sustituido 
por su parte con el grupo hidroxi, con un grupo alcoxi C^-C^ 
con dialcohil C^-C^ amino o el radical fenilo eventualmente 
sustituido tal como está indicado anteriormente, donde ade-
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.más, si Rg es hidrógeno o alcohilo C^-C 

dical aminoalcohilo de la fórmula -A^-N

Rg significa un ra

, donde Rg y Ry
'7

tienen los significados indicados anteriormente y A^ repre 
senta un grupo alcohileno Cg-Cg de cadena recta o ramifica 
do, que puede estar sustituido con grupos hidroxi o alcoxi

^l"^4'
Los sustituyentes preferidos para R2 representan 

un anillo fenilo monosustituido o disustituido eventualmente 
con grupos halógeno, nitro, alcohilo o alcoxi con 1 hasta 4 
átomos de carbono, un grupo amino, y Rg representa un grupo 
hidrógeno, halógeno, hidroxi, nitro, amino, alcohilo o alco­
xi con 1 hasta 4 átomos de carbono.

Tienen un interés muy especial compuestos, en don-
R¿de R^ significa un radical amino de la fórmula-N<^* , en 

el que los radicales alcohilo R^ y Rg juntamente con el áto­
mo de nitrógeno forman un anillo de 5 hasta 7 miembros y don 
de uno de los átomos de carbono puede estar reemplazado por 
un átomo de N o de O, especialmente el radical pirrolidino, 
piperidino, hexametilenimino, morfolino, 4-hidroxipiperidi 
no, 4-carboetoxipiperidino, y el radical 1-piperazinilo 
-N^N-X, donde X significa hidrógeno, alcohilo C^-C^.p-hi 
droxietilo, 3,4-metilendioxibencilo, fenilo, fenilo susti­
tuido con metoxi, cloro, nitro o amino, 3,4,5-trimetoxiben 
zoilo, 3,4-metilendioxibenzoilo, 2-furoilo, 2-tienilo, alco­
xi Cj-Cg carbonilo, pudiendo estar sustituido el radical al­
cohilo en el último con OH o metoxi y etoxi, o si R^ es hi­
drógeno o alcohilo CjjC^, Rg significa un radical aminoalco- 
hilo de la fórmula -A^-N<^ ; donde A^, Rg y Ry tienen
los significados mencionados anteriormente. Para R2 corres-
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pende una importancia muy especial al radical fenilo, que 
está eventualmente monosustituido o disustituido con halóge­
no, con grupos hidroxi, nitro, amino o metoxi, y para Rg a 
hidrógeno, grupos halógeno, hidroxi o metoxi, preferentemen­
te en posición 6 y/o 7.

El procedimiento para la preparación de los com­
puestos de la fórmula I se caracteriza porque se hacen reac­
cionar compuestos de la fórmula III

Unja nAm. g

III

donde Y es igual a cloro o bromo y &2' R3 Y m tienen los
significados mencionados para la fórmula I con una amina de 

/ R 4la fórmula H-PKf , donde R^ y Rg tienen los significados 
. R5

mencionados para la fórmula I.
En el procedimiento según la invención se hacen 

reaccionar los compuestos de la fórmula II

donde Y es igual a cloro o bromo y R2' R3 Y  m tienen los
significados mencionados para la fórmula I, con una amina 

/ R 4de la fórmula H-N^_ , donde R^ y Rg tienen los significa­
osdos mencionados para la fórmula I.

Los compuestos de partida de la fórmula III para 
el procedimiento pueden prepararse mediante reacción de los
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donde Rg , Rg y m tienen los significados mencionados para 
la fórmula I, con un cloruro o bromuro de ácido, tal como 
por ejemplo cloruro de tionilo, oxicloruro de fósforo, tri- 
cloruro de fósforo, pentacloruro de fósforo o tribromuro de 
fósforo. Los compuestos de la fórmula VIII pueden ser pre­
parados según prescripciones conocidas a partir de la bi­
bliografía por ejemplo mediante ciclización de ácidor O-acî !. 
fenilacéticos con amoníaco (véase por ejemplo Khim, 
Geterotsikl. Soedin. 1976, 8, 1103, y Rocz. chem. 51 (1977) 
4, 691).

Así por ejemplo si R2 significa el radical 4-ami 
nofenilo, puede transformarse en las condiciones usuales, 
tales como por ejemplo con anhídrido de ácido acético en 
piridina, a temperaturas bajas (O .- 10°C) en el radical 
4-acetilaminofenilo. La diazotación de un grupo amino aromá­
tico con subsiguiente reacción con un grupo nucleófilo es 
otra posibilidad para la modificación de sustituyentes ya 
presentes. Así, por ejemplo, con ácido nitroso (usualmente 
preparado a partir de nitrito de sodio y de ácido sulfúrico! 
un radical R2, si significa el grupo 4-aminofenilo, puede 
transformarse a temperaturas bajas (O - 5°C) en la corres­
pondiente sal de diazonio, la cual proporciona después, por 
ejemplo con ácido clorhídrico en presencia de cloruro de co­
bre, el radical 4-clorofenilo, y mediante cocción el grupo
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4-hidroxifenilo. El desdoblamiento de un grupo alcoxi para 
formar el correspondiente compuesto hidroxílico es igualmen­
te un método para la transformación de los diferentes susti- 
tuyentes. Así por ejemplo el desdoblamiento de éter de un 
compuesto 7-metoxílico (R̂  = OCHg) con por ejemplo bromuro 
de hidrógeno en ácido acético acuoso proporciona a tempera­
turas comprendidas entre 50 y 120°C el correspondiente com­
puesto 7-hidroxílico. La oxidación de un grupo metilo para 
formar el grupo carboxilo o la reducción de un grupo aldoxi- 
ma en un grupo amino se mencionarán como otros ejemplos.
Los compuestos preparados conformes a la invención tienen 
propiedades terapéuticas valiosas. Así, además de otras pro­
piedades farmacológicas manifiestan un efecto sobre el sis­
tema nervioso central. No sólo pueden impedir las convulsio­
nes provocadas por la corriente eléctrica y prolongar la 
narcosis producida con Hexobarbital, sino también suprimir 
la ptosis causada por medio de Tetrabenazina en ratones. A 
causa de todas estas propiedades los compuestos preparados 
conformes a la invención pueden ser utilizados como sustan­
cias activas de medicamentos que actúan como antidepresivos.

Los nuevos compuestos pueden ser utilizados sólos 
o con sustancias auxiliares o excipientes fisiológicamente 
compatibles. Para una forma de administración oral los coim­
puestos activos son mezclados con las sustancias usuales pa­
ra ello y son llevados por medio de métodos usuales a for­
mas de administración adecuadas, tales como tabletas, cápsu­
las enchufables, suspensiones acuosas, alcohólicas u oleo­
sas, o soluciones acuosas, alcohólicas u oleosas. Como exci­
pientes inertes pueden emplearse por ejemplo carbonato de 
magnesio, lactosa o fécula de maíz. En tal caso la prepara-

ttojMnn'ttn. y
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_ción puede efectuarse como granulado seco o húmedo. Como ex­
cipiente o disolventes oleosos entran en consideración por 
ejemplo especialmente aceites vegetales o animales, tales 
como por ejemplo aceite de girasol o aceite de hígado de ba­
calao.

Una forma de administración especial consiste en 
la administración intravenosa. A este objeto los compuestos 
activos, o sus sales fisiológicamente compatibles, son lle­
vados a disolución con las sustancias usuales para ello. Ta­
les sales fisiológicamente compatibles son formadas por 
ejemplo con los siguientes ácidos: ácido clorhídrico, brom- 
hidrico o yodhídrico, ácido fosfórico, ácido sulfúrico, áci­
do metilsulfúrico, ácido amidosulfónico, ácido nítrico, áci­
do fórmico, ácido acético, ácido propiónico, ácido succíni- 
co, ácido tartárico, ácido láctico, ácido malónico, ácido 
fumárico, ácido oxálico, ácido cítrico, ácido málico, ácido 
múcico, ácido benzoico, ácido salicílico, ácido acetúrico, 
ácido eirbónico, ácido naítalen-l,5-disulfónico, ácido ascór- 
bico, ácido fenilacético, ácido para-amino-salicílico, áci­
do hidroxietansulfónico, ácido bencenosulfónico o resinas 
sintéticas, que contienen grupos ácidos, por ejemplo las 
que tienen efecto intercambiador de iones. Como disolventes 
de las correspondientes sales fisiológicamente compatibles

" A
de los compuestos activos para una administración intraveno 
sa entran en consideración por ejemplo: agua, soluciones fi­
siológicas de sal común o alcohol, tal como por ejemplo eta- 
nol, propandiol o glicerina, además de éstos también solu­
ciones de azúcar tales como por ejemplo soluciones de gluco 
sá o de manita, o también una mezcla a base de varios de 
los diferentes disolventes mencionados.
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Ejemplo 1
3-N-metilpiperazino-l-fenil-isoquinoleina
30 g de ácido 3-cloro-l-fenil-isoquinolein-4-carboxílico son 
calentados en el espacio de 2 horas a 150°C en 90 mi de me- 
tllpiperazina. La mezcla de reacción se mantiene durante 6 
horas a 150°C, hasta que esté terminado el desprendimiento 
de dióxido de carbono. La mezcla de reacción es enfriada, 
repartida entre agua y tolueno, la fase en tolueno es lava­
da con agua y, después del secado, el disolvente es elimina­
do en vacío. El residuo oleoso es transformado con ácido 
clorhídrico etanólico en el clorhidrato cristalino con un 
punto de fusión de 278 - 282°.

El material de partida ácido 3-cloro-l-fenil-jso 
quinolein-4-carboxílico es preparado tal como sigue:
53,5 g de 3-cloro-l-fenil-isoquinolein-4-aldehido son sus­
pendidos en 1,5 litros de acetona y 500 mi de tampón de fos­
fato de pH 7. A 40°C se incorporan en porciones en el curso 
de 2 horas 40-g de permanganato de potasio y se agita poste­
riormente a esta temperatura durante 2 horas. El permangana­
to de potasio en exceso es descompuesto con 10 g de hidróge­
no sulfito de sodio y la solución es concentrada en un eva- 
porador rotatorio hasta 500 mi y es filtrada. El filtrado 
es llevado a pH 4 con ácido clorhídrico concentrado y ex­
traído a fondo con acetato de etilo. Después de eliminar el 
disolvente en vacío quedan 41,1 g de ácido 3-cloro-l-fehil- 
-isoquinolein-4-carboxilico con un punto de fusión de 208°.

Tal como anteriormente, son preparadas las isoqui 
noleínas sustituidas en posición 3 de los ejemplos en la ta­
bla 1 a partir de los ácidos 3-cloro-l-fenil-isoquinolein- 
-4-carboxílicos y de las correspodientes bases.
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Tabla 1

Ejemplo Ri ^2 ^3

2 - N ^ N - C H ^  \— ' ^ -^6^5 7-C1

3 -N N-H -CgHg H

- 4
- O " C ^ s H

5 /— \
-N N-CHO "^6^5 H

6 -N N-CII^
v— y "

4-Cl-CgH^ H

7
/— \

-N__N-CH^ 2-CH^-CgH^ H

8 /— \
-N N-CH^ 
W  ^ 2-F-CgH^ H

9 /— \
-N N-CH,\-y ^

4-N02-CgH^ H

09079
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Punto de fusión °C/Sal 
(punto de fusión °C)

131 - 133°/HC1 
(307- 309°)
107 - 118°/HC1 
(284- 287°)
aceite /HC1 
(115 - 157°)
133 - 135°

/HC1
(277 - 280°)
resina, /HC1
(216 - 218°)
resina, /HC1
(146 - 150°)

/HC1
(287 - 289°)

'"11
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JSjemplo 10
3-N-butil-piperazino-l-fenil-isoguinoleína
6.65 g de 3-piperazino-l-fenil-isoquinoleína y 4,73 g de 
bromuro de n-butilo son llevados a ebullición a reflujo du­
rante 4 días con 4,88 g de carbonato de sodio y 0,2 g de yo­
duro de potasio en 150 mi de tolueno. La mezcla de reacción 
después de enfriar, es lavada con agua, secada y concentra­
da en evaporador rotatorio. Queda un aceite de color pardo, 
que con ácido clorhídrico etanólico proporciona 5,7 g de 
clorhidrato cristalino de 3-N-butilpiperazino-l-fenil-isoqui 
noleína con un punto de fusión de 216 - 218°.
Ejemplo 31
3-N-/3- (4-f luorobenzoil) -propil/'-piperazino-l-fenil-isoguino-

' .1
6.65 g de 3-piperazino-l-fenil-isoquinoleína, 6,9 g de íAJ- 
-cloro-4-fluorobutirofenona, 4,88 g de carbonato de sodio y 
0,2 g de yoduro de potasio son llevados a ebullición a reflr 
jo durante 5 días en 150 mi de tolueno. El tratamiento tal 
como en el ejemplo 10 proporciona 8,4 g de resina de color 
oscuro, que con ácido clorhídrico etanólico cristaliza en 
forma de clorhidrato con un punto de fusión de 217 - 220°C. 
Ejemplo 12
3-N-metilpiperazino-l-(4-aminofenil)-isoquinoleína$
4,8 g de clorhidrato de 3-N-metil-piperazino-l-(4-nitrofe 
nil)-isoquinoleína son hidrogenados en 900 mi de metanol 
con 1 g de paladio (al 10 %) sobre carbón animal a tempera­
tura ambiente y con una atmósfera de presión de hidrógeno. 
Después de 1 hora está recogida la cantidad teórica de hi­
drógeno, se ha separado por filtración el catalizador y la 
solución se ha concentrado en evaporador rotatorio. Se ais-
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-lan 3,9 g de clorhidrato de 3-N-metilpiperazino-l-(4 amino 
fenil)-isoquinoleína con un punto de fusión de 247 - 247°C.
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Los puntos de invención propia y nueva, que se pre 
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 
Invención en España, por VEINTE años, son los que se recogen 
en las reivindicaciones siguientes:

1^.- Procedimiento para la preparación de isoquino 
leínas de la fórmula I

Ri

donde m significa uno 6 dos, significa un grupo amino Je
la fórmula , en donde R, y Re son iguales o diferen-4 -< 5
tes y significan hidrógeno o un radical alcohilo, saturado o
insaturado, de cadena recta o ramificado, con 1 hasta ? áto­
mos de carbono, pudiendo los radicales alcohilo estar tam­
bién sustituidos con un grupo hidroxi, alcoxi C^-Cg o con un 
grupo amino de la fórmula -N<T , pudiendo ser Rg y Ry 
iguales o diferentes y representando hidrógeno o un radical 
alcohilo de cadena recta o ramificado, con 1 hasta 6 átomos 
de carbono, o juntamente con el átomo de nitrógeno un anillo 
heterociclico con hasta 7 átomos de carbono; los radicales 
alcohilo Rg y Rg pueden formar también juntamente con el áto 
mo de nitrógeno un anillo de 5 hasta 8 miembros, pudiendo es 
tar sustituido el anillo heterociclico en un átomo de carbo-
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-no con uñ grupo alcohilo C^"Cg, alcoxi C^-C^, hidroxi, carbo 
xi o alcoxi C^-C^ carbonilo, y en donde uno de los átomos de 
carbono puede estar reemplazado por un átomo de oxígeno, azu 
fre o nitrógeno, pudiendo estar sustituido el último con hi 
drógeno, el grupo tienilo, furilo, piridiío o formilo, un 
grupo alquenil Cg-Cg-oxicarbonilo o alquinil Cg-Cg-oxicarbo 
nilo, un grupo alcoxi C^-Cg carbonilo eventualmente sustituí 
do con grupos hidroxi o alcoxi C^-C^, un radical fenilo, que 
puede estar sustituido una o varias veces con el grupo alco­
hilo C^-C^, alcoxi C^-C^, metilendioxi, hidroxi, nitro, ami­
no o halógeno, y pudiendo estar reemplazado además el átomo 
de hidrógeno en el nitrógeno por el radical -CORg, en donde 
Rg significa un radical tienilo, furilo, piridiío o un radi­
cal fenilo eventualmente sustituido tal como está indicado 
anteriormente, o un grupo alcohilo C^-Cg que por su parte 
puede estar sustituido con hidroxi, un grupo alcoxi 
dialcohil C^-Cg-amino, etilendioxi, trimetilendioxi o un r&' 
dical fenilo eventualmente sustituido tal.como está indica­
do anteriormente; Rg significa un radical fenilo, que está 
monosustituido o disustituido eventualmente con un grupo ha 
lógeno, hidroxi, nitro, amino o un grupo amino, sustituido 
con uno o dos radicales hidrocarbonados alifáticos, ciclo- 
alifáticos o aromáticos, con dos hasta dieciocho átomos de 
carbono, pudiendo estar incluido el átomo de nitrógeno tam­
bién en un anillo heterocíclico, un grupo acilamino, alcóhi- 
lo o alcoxi en cada caso con uno hasta seis átomos de carbo­
no, un grupo benciloxi o un grupo trifluorometilo, un radi­
cal piridiío o tienilo, Rg representa hidrógeno, halógeno, 
un grupo hidroxi, alcohilo o alcoxi con uno hasta seis áto­
mos de carbono, nitro, amino, benciloxi, metilendioxi o eti

Mt'ttn. 15
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.lcndioxi, así como sus sales fisiológicamente compatibles, 
caracterizado porque se hacen reaccionar compuestos de la 
fórmula III

(Rg) III

donde Y es igual a cloro o bromo y R2' R3 Y m tienen los sic 
nificados mencionados para la fórmula I, con una amina de lé

/ R 4fórmula H-NíT , donde R, y Rq tienen los significados 
^ " 5mencionados para la fórmula I.

2&.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ISOQUI-
NOLEINAS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­
cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de dieciseis hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid, 13. JML.1979 
P.A.

A!berf< d̂6 Etzaburu

(3¡Q.
30
09079
LMN.'
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