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Verfahren zur Herstellung von Piperidinderivaten.

@ Neue 2-[1-[3-(Aryloxy)-2-hydroxy-1-propyl]-4 -pi-
peridyl]-3,4-dihydro-1 (2H)-isochinolinone bzw, iso-
indolinone der Formel
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worin R1, Rz, R3, R4, Rs, R6: Ph, alki, a1k2 und n
die im Patentanspruch 1 angegebenen Bedeutungen ha-
ben, werden hergestellt, indem man entsprechende Pyri-
diniumderivate reduziert. Die erhaltenen Verbindungen
weisen blutdrucksenkende, antiarrythmische und ge-
fisserweiternde Eigenschaften auf und konnen deshalb
in entsprechenden Heilmitteln verwendet werden,
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PATENTANSPRUCHE ]
1. Verfahren zur Herstellung neuer Piperidine der For-
mel I
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worin R, einen gegebenenfalls substituierten Arylrest beden-
tet, alk, und alk, unabhéngig voneinander niedere Alkylreste
sind, die jeweils das mit ihnen verbundene Stickstoffatom und
die mit ihnen verbundene Methingruppe durch 2 Kohlenstoff-
atome trennen, R, eine gegebenenfalls acylierte Hydroxyl-
gruppe bedeutet, Ph einen gegebenenfalls substituierten o-
Phenylrest bedeutet, n = 0 oder 1 bedeutet, R; ein Wasser-
stoffatom, einen niederen Alkylrest oder die Hydroxylgruppe
und R einen niederen Alkylrest oder ein Wasserstoffatom be-
deutet oder R; und R; zusammen fiir eine zweite Bindung ste- 20
hen und R, und Rg je ein Wasserstoffatom bedeuten oder R,
zusammen mit R, fiir eine Oxogruppe steht, R; einen niederen
Alkylrest oder ein Wasserstoffatom und Rg ein Wasserstoff-
atom bedeutet, oder R zusammen mit R;; fiir eine Oxogruppe
steht, Ry ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest oder
die Hydroxylgruppe bedeutet und R fiir ein Wasserstoffatom
steht und deren Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man in
einer Verbindung der Formel
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worin Ry, Ry, Ry, Ry, Ry, Rg, Ph und n obige Bedeutungen ha-
ben, R, und R, unabhiingig voneinander niedere Alkylreste
oder Wasserstoffatome bedeuten und r uns s fiir 1 oder 2 ste-
hen, und A® ein Anion bedeutet, den Pyridiniumring zum Pi-
peridinring reduziert, und ein erhaltenes Salz in die freie Ver-
bindung oder eine freie Verbindung in eines ihrer Salze tiber-
fiihrt.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man in erhaltenen Verbindungen der Formel I,
worin R, die Hydroxylgruppe ist, diese acyliert.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man ein erhaltenes Isomerengemisch in die rei-
nen Isomeren auftrennt.

4. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel Ia,
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worin R’ ein Wasserstoffatom, ¢inen p-Alkanoylamino#thyl-
rest, einen unsubstituierten oder durch Niederalkyl substituier-
ten Carbamoylrest, einen o- oder p-Niederalkanoylrest, eine
o-Cyanogruppe, einen p-Niederalkoxycarbonylaminonieder-
alkylrest, ein o-Halogenatom oder eine p-Hydroxygruppe oder 65
vor allem einen p-Niederalkanoylaminorest, einen p-[2(Nie-
deralkoxy)ithyl]-rest, einen niederen o-Alkyl- odero-Alkoxy-
rest, einen o-Alkenyl- oder o-Alkenyloxyrest bedeutet, R”

einen niederen Alkylrest, € :«en niederen Alkoxyrest, einen
niederen Alkenylrest, einer: niederen Alkenyloxyrest oder vor
allem ein Wasserstoffatom hedeutet, R’, einen niederen Al-
kanoylrest, wie insbesonde: 2 den Acetyl-, Propionyl- oder Pi-
valylrest, oder vor allem ein: Wasserstoffatom bedeutet, R; ein
Wasserstoffatom oder die Hydroxylgruppe und R; ein Wasser-
stoffatom bedeutet und R; und R zusammen fiir eine zweite
Bindung stchen und R, und R je ein Wasserstoffatom bedeu-
ten oder R, zusammen mit R fiir eine Oxogruppe steht und .
R; und Rg je ein Wasserstoffatom bedeuten oder Ry zusam-
men mit R; fiir eine Oxogruppe steht und Rz und R, je ein
Wasserstoff bedeuten, und R™ einen Niederalkanoylamino-
rest, die Aminogruppe, die Nitrogruppe oder vor allem einen
niederen Alkylrest, eine niedere Alkoxygruppe, ein Halogen-
atom, den Trifluormethylrest oder die Hydroxylgruppe bedeu-
tet, und ihre Salze herstellt. )

5. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel Ib
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worin R’ ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest, einen
niederen Alkenylrest, einen niederen Alkinylrest, einen 5-7-
gliedrigen Cycloalkylrest, einen Carbamoylniederaikylrest,
eine Hydroxy-, eine niedere Alkoxygruppe, eine niedere Al-
kenyloxygruppe, eine niedere Alkinyloxygruppe, ein Halogen,
eine Trifluormethylgruppe oder eine Cyanogruppe bedeutet,
R” und R™ je ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest,
eine Hydroxygruppe, einen niederen Alkoxyrest, ein Halogen-
atom, eine Trifluormethylgruppe, die Nitrogruppe, eine Ami-
nogruppe, eine Alkanoylaminogruppe, R’; ein Wasserstoff-
atom oder eine niedere Alkanoylgruppe, insbesondere den
Acetyl-, Propionyl- oder Pivaloylrest, R; und Rg je ein Was-
serstoffatom, oder R; und Ry zusammengenommen ¢ine Oxo-
gruppe bedeuten, und ihre Salze herstelit.

6. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man das 2-{1-[3-(o-Allyloxyphenoxy)-2-hydro-
xypropyl]-4-piperidyl}-3,4-dihydro- 1(2H)—1$och1nolmon her-
stellt.

7. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man das 2-{1-[3-(o-Chlorphenoxy)-2-hydroxy-
propyll-4-piperidyi}-3,4-dihydro- 1(2H)-isochinolinon her-
stellt.

8. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man das 2-{1-[3-Methoxyphenoxy)-2-pivaloyl-
oxypropyl}-4-piperidyl}-3,4-dihydro-1(2H)-isochinolinon her-
stellt.

9. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man das 2-{1-[3-(o-Tolyloxy)-2-hydroxypropyi]-
-4-piperidyl}-3,4-dihydro-1(2H)-isochinolinon herstellt.

10. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man das 2-{1-{3-(o-Cyanophenoxy)-2-hydroxy-
propyl}-piperidyl-(4)}-3,4-dihydro-1(2H)-isochinolinon her-
stellt.

11. Verfahren nach Patentanspruch i, dadurch gekenn—
zeichnet, dass man vor allem das 2-{1-[3-(o-Methoxyphen-

0xy)-2-hydroxypropyl]-4-piperidy! }-3,4-dihydro- 1(2H)-iso-
chinolinon herstellt.

_ Die Exfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
Piperidinderivate der Formel I
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worin R, einen gegebenenfalls substituierten Arylrest bedeu-

tet, alk; und alk, unabhéngig voneinander niedere Alkylenre-

ste sind, die jeweils das mit ihnen verbundene Stickstoffatom 10
und die mit jhnen verbundene Methingruppe durch 2 Kohlen-
stoffatome trennen, R, eine gegebenenfalls acylierte Hydro-
xylgruppe bedeutet, Ph einen gegebenenfalls substituierten o-
Phenylenrest bedeutet, n = 0 oder 1 bedeutet, R; ein Wasser-
stoffatom, einen niederen Alkylrest oder die Hydroxylgruppe 15
und R; einen niederen Alkylrest oder ein Wasserstoffatom be-
deutet oder R3 und R; zusammen fiir eine zweite Bindung ste-
hen und R, und Ry je ein Wasserstoffatom bedeuten oder R,
zusammen mit R, fiir eine Oxogruppe steht, R; einen niederen
Alkylrest oder ein Wasserstoffatom und Rg ein Wasserstoff-
atom bedeutet, oder Rg zusammen mit Ry fiir eine Oxogruppe
steht, R ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest oder
die Hydroxylgruppe bedeutet und R, fiir ein Wasserstoffatom
steht und deren Salze.

In der DOS 2 143 794 (Farbwerke Hoechst) werden 3,4-Di- 25
hydro-2H-isochinolin-1-one beschrieben, die jedoch in ihrer
Konstitution von den erfindungsgemdss herstellbaren Verbin-
dungen der Formel I stark abweichen. Die von uns hergestell-
ten Verbindungen sind Piperidinderivate, die in 4-Stellung
durch einen Isochinolinrest substituiert sein konnen. Auch in
der Verwendung weichen beide Verbindungstypen voneinan-
der ab. Die erfindungsgemissen Verbindungen weisen in ez
ster Linie blutdrucksenkende Eigenschaften und die Verbin-
dungen der DOS 2 143 794 Cholesterin- und Triglyceridspie-
gel-senkende Eigenschaften auf, d.h. die Serumlipidwerte wer-
den gesenkt. Die in der DOS 2 143 794 beschriebenen Verbin-
dungen konnen lediglich als zum Stand der Technik gehérend
betrachtet werden, die jedoch in keiner Weise die erfindungs-
gemissen Verbindungen der Formel I tangieren.

Wenn n = 1ist, betrifft die Exfindung Verbindungen der
Formel :
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und, wenn n = 0 ist, betrifft die Erfindung Verbindungen der
Formel
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worin in den oberen Formeln R;, Ry, Ry, Ry, R, R, Ph, alk,
und alk, die vorher angegebenen Bedeutungen haben.

Ein gegebenentfalls substituierter Arylrest Ry-ist beispiels-
weise ein durch einen, zwei oder mehr Substituenten substitu-
ierter Phenyl-, Indenyl- oder Naphthylrest, wie z.B. gegebe-
nenfalls substituierter 2,3-Dihydro-5- oder 6-Indenylrest, so-
wie ferner z.B. ein gegebenenfalls substituierter 5,6,7,8-Tetra-
hydro-1- oder 2-Naphthylrest. Bevorzugt ist ein einfach oder
zweifach substituierter Phenylrest oder Naphthylrest und ganz
besonders ein einfach substituierter Phenylrest.
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Der Arylrest R, ist beispielsweise durch aliphatische oder
cycloaliphatische Kohlenwasserstoffreste substituiert, insbe-
sondere durch niedere aliphatische Kohlenwasserstoffreste,
welche auch substituiert sein konnen. Beispiele solcher gege-
benenfalls substituierter niederer aliphatischer oder cycloali-
phatischer Kohlenwasserstoffreste sind niedere Alkylgruppen,
niedere Alkenylgruppen, niedere Alkinylgruppen, Cycloalkyl-
gruppen mit 5 bis 7 Ringgliedern, Niederalkoxyniederalkyl-
gruppen, Niederalkylthioniederalkylgruppen, Hydroxynieder-
alkylgruppen, Halogenniederalkylgruppen, Carbamoylnieder-
alkylgruppen, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkylgrup-
pen und Acylaminoéthylgruppen.

Ein Substituent eines Arylrestes R, kann auch gegebenen-
falls durch einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, insbe-
sondere durch einen niederen aliphatischen Kohlenwasser-
stoffrest, welcher noch weiterhin substituiert sein kann, ver-
ithertes Hydroxy sein. Beispiele solcher Reste sind niedere
Alkoxygruppen, niedere Alkenyloxygruppen, niedere Alkinyl-
oxygruppen, Hydroxyniederalkoxygruppen, Niederalkoxynie-
deralkoxygruppen, Niederalkylthioniederalkoxygruppen,
Arylniederalkoxygruppen, wie Phenylniederalkoxygruppen,
sowie Hydroxygruppen.

Der Arylrest R, kann auch durch folgende Substituenten
substituiert sein: Niederalkanoylgruppen, Niederalkanoyloxy-
gruppen, Niederalkylmercaptogruppen, Acylaminogruppen,
Halogenatome, Cyano-, Amino- und Nitrogruppen.

Weitere mogliche Substituenten des Arylrestes R, sind ge-
gebenenfalls substitnierte Carbamoylgruppen, wie z.B. N-Mo-
noniederalkylcarbamoylgruppen, N,N-Diniederalkylcarba-
moylgruppen oder N,N-Niederalkylencarbamoylgruppen.

Als Substituenten des Arylrestes R; kommen ferner gege-
benenfalls substituierte Ureidogruppen in Betracht.

Speziell hervorzuheben als Substituenten des Arylrestes
sind gegebenenfalls niederalkylierte Carbamoylreste. Acyl-
amino#thenylreste wie z.B. Niederalkanoylamino4thenylreste
und Niederalkoxycarbonylaminoniederalkylreste (die am Phe-
nylrest vorzugsweise in para-Stellung stehen), sowie Cyano-
gruppen (die am Phenylrest vorzugsweise in ortho-Stellung
stehen) und Niederalkanoylreste (die am Phenylrest vorzugs-
weise in ortho- oder para-Stellung stehen). Besonders bevor-
zugt als Substituenten des Arylrestes sind jedoch Halogenato-
me (die am Phenylrest vorzugsweise in o- oder p-Stellung ste-
hen) und Hydroxygruppen (die am Phenylrest vorzugsweise in
para-Stellung stehen) und vor allem Niederalkoxyniederalkyl-
gruppen und Acylaminogruppen (die am Phenyl vorzugsweise
in para-Stellung stehen), sowie niedere Alkylreste, niedere
Alkenylreste, Cycloalkyl mit 5 bis 7 Ringgliedern, niedere
Alkoxygruppen, niedere Alkenyloxygruppen und niedere Al-
kinyloxygruppen (die am Phenyl vorzugsweise in ortho-Stel-
lung stehen).

Niedere Alkylenreste alk, bzw. alk, sind beispielsweise
2,3-Butylenreste, 1,2-Butylenreste, 1,1-Dimethyl-1,2-4thylre-
ste, oder vorzugsweise 1,2-Propylenreste oder insbesondere
1,2-Athylenreste.

Der o-Phenylenrest Ph kann einen, zwei oder mehr Substi-
tuenten tragen; er enthilt vorzugsweise aber nicht mehr als
zwei Substituenten. Als Substituenten des o-Phenylenrestes
kommen insbesondere in Betracht: niedere Alkylreste, niedere
Alkoxygruppen, Halogenatome, Trifluormethylgruppen, Hy-
droxylgruppen sowie in zweiter Linie auch Acylaminogrup-
pen, Nitrogruppen und Aminogruppen.

Eine gegebenenfalls acylierte Hydroxylgruppe R, ist bei-
spielsweise eine Niederalkanoyloxygruppe, wie z.B. eine Acet-
oxy-, Propionyloxy- oder Butyryloxygruppe oder vorzugsweise
die Pivaloyloxygruppe, oder vor allem eine freie Hydroxy-
grappe.

Wo nichts anderes angegeben, sind niedere Reste solche
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Reste, die nicht mehr als 7 Kohlenstoffatome und vorzugswel-
se bis zu 4 Kohlenstoffatome enthalten. .
Niedere Alkylreste sind beispielsweise Methyl-, Athyl-, n-

Propyl- oder Isopropylreste, oder geradkettige oder verzweigte
Butyl-, Pentyl- oder Hexylreste, die in beliebiger Stellung ge- s

bunden sein kdnnen.

Niedere Alkenylreste sind insbesondere Allyl- oder Meth-
allylreste und als niederer Alkinylrest kommt vor allem der
Propargylrest in Betracht.

Als Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Ringgliedern kommt vor
allem die Cyclohexylgruppe in Betracht.

Niederalkoxyniederalkylreste sind z.B. solche, die sich aus
den genannten niederen Alkylresten zusammensetzen, bei-
spielsweise Methoxymethyl, Athoxymethyl, n-Propoxymethyl,
n-Butoxymethyl, 2-(n-Butoxy)-éthyl, 3- (n-Propoxy)—propyl
oder insbesondere 2-Methoxyithyl.

Niederalkylthioniederalkylgruppen sind z.B. solche, die
sich aus den genannten niederen Alkylresten zusammensetzen
und sind somit beispielsweise Methylthiomethyl, 2-Athylthio-
dthyl, 3-Methylthio-n-propyl und besonders 2-Methylth10—
athyl. :
Hydroxyniederalkylgruppen sind vor allem solche, in de-
nen der Niederalkylteil obige Bedeutung hat, wie z.B. 2-Hy- -
droxyithyl, 3-Hydroxy-n-propyl und besonders Hydroxyme-
thyl.

Als Halogenniederalkylreste kommen insbesondere dieje-
nigen in Betracht, die sich von den genannten Alkylresten ab-
leiten und in denen das Halogenatom ein Bromatom oder ins-
besondere ein Chlor- oder Fluoratom ist, wie z.B. Chlorme-
thyl, 2-Chlorithyl, Dichlormethyl und insbesondere Trifluor-
methyl.

Unter Niederalkoxycarbonylaminoniederalkylgruppen
werden z.B. solche Reste verstanden, deren Niederalkylteile
sich von den genannten Niederalkylgruppen ableiten. Solche
Gruppen sind z.B. Methoxycarbonylaminomethyl, Athoxycar-
. bonylaminomethyl, 4-Methoxycarbonylamino-n-butyl, 2-
Athoxycarbonylaminoéthyl, 3-Athoxycarbonylamino-n-propyl
und besonders 2-Methoxycarbonylamino-ithyl und 3-Meth-
oxycarbonylamino-n-propyl, Carbamoylmethyl oder 2-Carba-
moylithyl.

Acylamino-ithenylgruppen sind msbesondere Reste der
Formel

R

R

worin R; eine Niederalkyl- oder Niederalkoxygruppe, z.B.
eine der oben bzw. unten genannten, oder eine Aminogruppe,
d.h. primire, sekundire oder tertiire Aminogruppe, vorzugs-’
weise eine Mono- oder Diniederalkylaminogruppe, ist, worin
als niedere Alkylreste die genannten in Betracht kommen: Rq
Wasserstoff oder eine Niederalkylgruppe, z.B. eine der ge-
nannten, ist, Ry Wasserstoff, eine Niederalkylgruppe, z.B. cine
der genannten, Carboxyl oder Niederalkoxycarbonyl, worin
der Niederalkoxyteil sich z.B. von den genannten niederen Al-
kylresten ableitet; Ry, Wasserstoff oder eine Niederalkylgrup-
pe. z.B. eine der genannten, ist.

Niederalkoxyreste sind insbesondere solche Reste, die sich
von den genannten niederen Alkylresten ableiten. Beispiele
solcher Niederalkoxyreste sind Methoxy, Athoxy, n-Propoxy,
Isopropoxy, n-Butoxy, n-Amyloxy. Zwei Niederalkoxyreste,

20
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Niedere Alkinyloxyreste sind insbesondere Prop argyloxy-
Teste.

Hydroxyniederalkoxyreste sind insbesondere solche, die
sich von den genannten Hydroxyniederalkylgruppen ableiten,
wobei jedoch vorzugsweise die beiden Sauerstoffatome durch
mindestens 2 Kohlenstoffatome getrennt werden.

Niederalkoxyniederalkoxyreste sind z.B. solche, die sich
von den genannten Niederalkoxyresten ableiten. Beispiele sol-
cher Reste sind z.B. Methoxymethoxy, Athoxymethoxy, 1-
Methoxyithoxy, 4-Methoxy-n-butoxy, 3-Methoxy-n-butoxy
und insbesondere 3-Methoxy-n-propoxy, 2-Methoxyithoxy,
und 2-Athoxyithoxy.

Niederalkylthioniederalkoxygruppen sind z.B. soiche
Gruppen, die sich von den genannten niederen Alkyiresten
ableiten. Beispiele solcher Gruppen sind Methylthiomethoxy,
2-Athylthiodthoxy, 3-Methylthio-n-propoxy und besonders
2-Methylthiodthoxy.

Phenylniederalkoxyreste sind insbesondere o-Phenylnie-
deralkoxyreste, wie Benzyloxyreste, kénnen aber auch andere
solche Reste sein, die sich von den genannten niederen Alkyl-
- resten ableiten, wie z.B. der Phenithoxyrest. ’

Als niedere Alkanoylreste seien vor allem Pivaloyl-, Pro-
pionyl- oder Butyrylreste, vor allem aber der Acetylrest ge-
nannt; Alkanoyloxyreste sind z.B. solche, in denen der Alka-
noylteil obige Bedeutung hat.

Niederalkylmercaptogruppen sind z.B. solche Gruppen,
die sich von den genannten niederen Alkylresten ableiten.

* Beispiele solcher Gruppen sind Athylmercapto, Isopropylmer-
capto, n-Butylmercapto und besonders Methylmercapto.

Acylaminogruppen sind insbesondere solche, die als Acyl-
reste cycloaliphatische, aromatische, araliphatische und vor al-

lem aliphatische Acylreste enthalten.
) Aliphatische Acylreste der Formel R-CO- sind insbesonde-
re solche, in denen R ein niederer Alkylrest, z.B. einer der ge-
35 nannten, ist.

Cycloahphatlsche Acylreste der Forme] R*-CO- sind insbe-
sondere solche, in denen R’ einen gegebenenfalls niederalky-
lierten niederen Cycloalkylrest, vor allem einen mit 3 bis 7,
insbesondere 5 bis 7 Ringgliedern, wie z.B. den Cyclopropyl-,

4 Cyclopentyl-, Cyclohexyl- und Cycloheptylrest, bedeutet.

Als aromatische bzw. araliphatische Acylreste seien z.B.
Benzoyl- und Naphthoylreste bzw. Phenylniederalkanoylreste,
wie Phenylacetyl-, a- und B-Phenylpropionylreste genannt.

Die genannten Acylreste kdnnen noch weiter substituiert

4 sein,

Als Substituenten fiir die aromatischen und araliphatischen
Acylreste —wobei die Substituenten vorzugsweise an den Rin-
gen sitzen — seien beispielsweise genannt: niedere Alkyl- oder
Alkoxyreste, wie die oben genannten, Halogenatome, wie die

%0 unten genannten oder das Pseudohalogen Trifluormethyl. Die
- Substitution kann hierbei ein-, zwei- oder mehrfach sein.

Bevorzugte Acylreste sind Benzoyl und besonders Nieder-
alkanoyl, wie Acetyl.

Als Halogenatome kommen insbesondere Fluor-, oder

55 Bromatome, vor allem Chloratome in Betracht.

Die N-Mononiederalkyl- und N,N-Diniederalkylcarba-
moylgruppen enthalten als Niederalkylteil z.B. die oben ge-
nannten niederen Alkylreste. Die N,N-Niederalkylencarba-
moylreste enthalten als Niederalkylenreste insbesondere Bu-

60 tylen-1,4- oder Pentylen-1,5-reste. Beispiele fiir solche Reste
. sind N-Methylcarbamoyl-, N,N-Dimethylcarbamoyl-, Pyrroli-
dinocarbocarbonyl- und Piperidino-carbonylreste.

Eine gegebenenfalls substituierte Ureidogruppe ist bei-
spielsweise eine solche, in der die freie Aminogruppe gegebe-
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insbesondere zwei benachbarte, kénnen auch verbunden sein, 65 nenfalls durch Nlederalkylgruppen z.B. die genannten, substi-

wie Niederalkylendioxy, z.B. Methylendioxy.
Niedere Alkényloxyreste sind beispielsweise Allyloxy-
oder Methallyloxyreste.

tuiert sein kann, wie z.B. eine N°,N’-Dimethylureidogruppe
oder N’,N*-Diithylureidogruppe. Wenn die Ureidogruppe
durch zweiwertige Reste substituie_rt ist, sind diese Reste, die



gegebenenfalls durch Heteroatome unterbrochen und/ oder
substitujert sein konnen, vorzugsweise niedere Alkylenreste,
die geradkettig oder verzweigt sein kénnen und vor allem 4-6
Kettenkohlenstoffatome bei ununterbrochener Kohlenstoff-
kette bzw. 4 oder 5 Kohlenstoffatome bei durch Heteroatome 5
unterbrochener Kohlenstoffkette aufweisen. Als Heteroatome
kommen insbesondere Sauerstoff, Schwefel und Stickstoff in
Frage. Beispiele fiir derartige Reste sind Butylen-(1,4)-, Penty-
len-(1,5)-, Hexylen-(1,5)-, Hexylen-(2,5)-, Hexylen-(1,6)-,
Heptylen-(1,6)-, 3-Oxypentylen-(1,5)-, 3-Oxahexylen-(1,6)-,
3-Thiapentylen-(1,5)-, 2 4-Dimethyl-3 thiapentylen-(1,5)-, 3-
Niederalkyl-3-azapentylen-(1,5)-, wie 3-Methyl-3- aza-penty-
len-(1,5)- oder 3-Azahexylen-(1,6)-teste.

Die neuen Verbindungen besitzen wertvolle pharmakolo-
gische Eigenschaften. So zeigen sie eine blutdrucksenkende
Wirkung, wie sich im Tierversuch, z.B. bei i.v. Gabe in Dosen
von etwa 0,01-1 mg/kg an der narkotisierten Katze zeigen
ldsst. Ferner bewirken die neuen Verbindungen eine Tachy-
cardiehemmung, wie sich ebenfalls im Tierversuch zeigen
lasst, z.B. in in vitro Versuchen bei Konzentrationen von 0,3
bis 3 y/ml am isolierten Meerschweinchenherz nach Langen-
dorff (Auflosung der Tachycardie durch Isoproterenol
[5 X 10-% y/ml] bzw. Histamin [3 X 10-7 y/mll). Weiter be-
wirken die neuen Verbindungen eine Vasodilatation, die sich
am Tier, z.B. am narkotisierten Hund durch Messung der Ha-
modynamik bei einer intraduodenalen Verabreichung in einer
Dosis von etwa 10 mg/kg zeigen lsst.

Weiter besitzen die neuen Verbindungen eine noradreno-
lytische Wirkung, die sich in vitro, z.B. in Versuchen an iso-
lierten perfundierten Mesenterialarterien von Ratten bei Kon-
zentrationen von 0,001-0,01 y/ml zeigen lésst.

Ferner zeigen die neuen Verbindungen einen antiarryth-
mischen und positiv inotropen Effekt.

Die neuen Verbindungen kénnen demgemass insbesonde-
re als antihypertensive Mittel und als vasodilatative Mittel Ver- 35
wendung finden. Ferner konnen die neuen Verbindungen als
Ausgangs- und Zwischenprodukte fiir die Herstellung anderer,
insbesondere therapeutisch wirksamer Verbindungen dienen.

Besonders zu erwihnen sind die Verbindungen der For-
mel Ja
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worin R’ ein Wasserstoffatom, einen p-Alkanoylaminoithe-
'nylrest einen gegebenenfalls mederalkyherten p-Carbamoyl-
rest, einen o- oder p-Niederalkanoylrest, eine o-Cyanogruppe, 50
einen p-N1edera1koxycarbonylammomederalkylrest ein o-Ha-
logenatom oder eine p-Hydroxygruppe oder vor allem einen
p-Nxederalkanoylammorest einen p-[2(N1ederalkoxy)athyl]
-rest, einen niederen o-Alkyl- oder o-Alkoxyrest, einen o-Al-
kenyl- oder o-Alkenyloxyrest bedeutet, R” einen niederen Al- 55
kylrest, einen niederen Alkoxyrest, einen niederen Alkenyl-
rest, einen niederen Alkenyloxyrest oder vor allem ein Was-
serstoffatom bedeutet, R’, einen niederen Alkanoylrest, wie
insbesondere den Acetyl-, Propionyl- oder Pivaloylrest, oder
vor allem ein Wasserstoffatom bedeutet, R4 ein Wasserstoff-
atom oder die Hydroxylgruppe und R; ein Wasserstoffatom
bedeutet und R, und R;; zusammen fiir eine zweite Bindung
stehen und R, und Rg je ein Wasserstoffatom bedeuten oder
R4 zusammen mit R; fiir eine Oxogruppe steht und R; und Rg
je ein Wasserstoffatom bedeuten oder Rg zusammen mit Ry
fiir eine Oxogruppe steht und R; und R, je ein Wasserstoff be-
deuten und R™ einen Nlederalkanoylammorest die Amino-
gruppe, die Nitrogruppe oder vor allem einen niederen Alkyl-
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rest, eine niedere Alkoxygruppe, ein Halogenatom, den Tri-
fluormethylrest oder die Hydroxylgruppe bedeutet, und ihre
Salze.

Speziell zu erwihnen sind insbesondere die Verbindungen
der Formel Ia, worin R’ einen p-Niederalkanoylaminorest,
z.B. p-Acetylamino, einen p-[2(Niederalkoxy)athyl]-rest, z.B.
2-Methoxyithyl, oder speziell einen niederen o-Alkenyl- oder
o-Alkenyloxyrest, z.B. 0-Ally}- oder o-Allyloxy, oder vor allem
einen niederen o-Alkyl- oder o-Alkoxyrest, wie den o-Methyl-

_oder o-Methoxyrest, bedeutet, R” fiir Wasserstoff steht, R’,

den Acetyl-, Propionyl- oder insbesondere Pivaloylrest oder
vor allem ein Wasserstoffatom bedeutet, R; ein Wasserstoff-
atom oder die Hydroxylgruppe und R; ein Wasserstoffatom
bedeutet oder R; und R zusammen fiir eine zweite Bindung
stehen und R, und Ry je ein Wasserstoffatom bedeuten oder
R, zusammen mit R, fiir eine Oxogruppe steht und R; und Rg
je ein Wasserstoff bedeuten oder Rg zusammen mit R; fiir
eine Oxogruppe steht und R; und R, je ein Wasserstoffatom
bedeuten, wobei vor allem R, und Rg je fiir Wasserstoff stehen
und R; und R; entweder fiir eine zweite Bindung stehen oder
je ein Wasserstoffatom bedeuten, und R* einen niederen Al-
kylrest, z.B. Methy], einen niederen Alkoxyrest, z.B. Methoxy,
ein Halogenatom, z.B. Chlor, den Trifluoromethylrest oder
insbesondere ein Wasserstoffatom bedeutet, und ihre Salze.
Speziell zu nennen von den Verbindungen der Formel Ia

sind das 2-{ 1-[3-(o-Allyloxyphenoxy)-2-hydroxypropyl]-4-pi-
peridyl}-3,4-dihydro-1(2H)-isochinolinon, das 2-{ 1-[3-(o-
-Chlorphenoxy)-2-hydroxypropyl}-4-piperidyl }-3,4-dihydro-
-1(2H)-isochinolinon, das 2-{1-[3-(o-Methoxyphenoxy)-2-pi-
valoyloxypropyl}-4-piperidyl}-3,4-dihydro-1(2H)-isochinoli-
non, das 2-{1-[3-(o-Tolyloxy)-2-hydroxypropyl]-4-piperidyl}-
-3,4-dihydro-1(2H)-isochinolinon, sowie vor allem das 2-{1- ~
-[3-(o-Methoxyphenoxy)-2-hydroxypropyl]-4-piperidyl}-3,4-

-dihydro-1(2H)-isochinolinon, welches beispielsweise an der
narkotisierten Katze bei intravendser Applikation in einer Do-
sis von ungefihr 0,01 mg/kg eine deutliche Blutdrucksenkung
hervorruft.

Hervorzuheben sind auch Verbindungen der Formel Ib

R" ot Rs\ R
.lo i 2. '-’ N\ / e
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Nt/ N S (Ib)
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worin R’ ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest, einen
niederen Alkenylrest, einen niederen Alkinylrest, einen 5-7-
gliedrigen Cycloalkylrest, einen Carbamoylniederalkylrest,
eine Hydroxy-, eine niedere Alkoxygruppe, eine niedere Alke-
nyloxygruppe, eine niedere Alkinyloxygruppe, ein Halogen,
eine Trifluormethylgruppe oder eine Cyanogruppe bedeutet,
R” und R™ je ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest,
eine Hydroxygruppe, einen niederen Alkoxyrest, ein Halogen-
atom, eine Trifluormethylgruppe, die Nitrogruppe, eine Ami-
nogruppe, eine Alkanoylaminogruppe, R’, ein Wasserstoff-
atom oder eine niedere Alkanoylgruppe, insbesondere den
Acetyl-, Propionyl- oder Pivaloylrest, R; und Rg je ein Was-
serstoffatom, oder R; und R zusammengenommen eine Oxo-
gruppe bedeuten und ihre Salze. In den genannten Verbindun-’
gen befindet sich der Substituent R’ bevorzugt in einer der
Orthostellungen, R” in einer der Metastellungen oder in der
Parastellung und R™ bevorzugt in Metastellung zur Carbonyl-
_gruppe und Parastellung zur Methylengruppe.

Besonders hervorzuheben sind auch Verbindungen der
Formel Ib, worin R’ die Methyl-, Allyl-, Cyclohexyl-, Carba-
moylmethyl-, Methoxy-, Allyloxy-, Propargyloxygruppe,
Chlor, Brom, die Trifl::oromethyl- oder Cyanogruppe bedeu-
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tet, R” und R je ein Wasserstoffatom, die Methyl-, Methoxy-
oder Acetylaminogruppe, R’, ein Wasserstoffatom, die Ace-
tyl-, Propionyl- oder die Pivaloylgruppe, R; und R je ein
Wasserstoffatom bedeuten und ihre Salze. Bei den aufgezihl-
ten Verbindungen ist R’ vorzugsweise die o-Methyl-, o-Allyl-, 5
o-Cyclohexyl-, p-Carbamoylmethyl-, o-Methoxy-, o-Allyl-

oxy-, o-Propargyloxygruppe, o- oder p-Chlor, -Brom oder
-Trifluormethyl oder die o-Cyanogruppe, R” ist vorzugsweise
ein Wasserstoffatom, die m-Methyl-, m-Methoxy-, m-Acetyl-

aminogruppe, R’, ist ¢in Wasserstoffatom, die Acetyl-, Propio- 10

nyl- oder die Pivaloylgruppe und R, R; und R; je ein Was-
serstoffatom und ihre Salze.

Besonders zu nennen von den Verbindungen der Formel
Ib sind das 1-[3-(o-Methoxyphenoxy)-2-hydroxypropyl]-4-(1-

-oxo-isoindolino)-piperidin und das 1-[3-(o-Cyanophenoxy)- 15

-2-hydroxypropyl]-4-(1-oxo-isoindolino)-piperidin und ihre
therapeutisch verwendbaren Saureadditionssalze, welche bei-
spielsweise an der narkotisierten Katze bei intravendser Ap-
plikation in einer Dosis von 0,01 mg/kg eine deutliche Blut-

drucksenkung hervorruft. 20

Die neuen Verbindungen der Formel I werden erfindungs-
gemiss nach einer an sich bekannten Methode erhalten, indem
man in einer Verbindung der Formel II
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worin Ry, Ry, Rg, Ry, Rj, Rg, Ph und n obige Bedeutungen ha-

ben, R, und R, unabhingig voneinander niedere Alkylreste 35

oder Wasserstoffatome bedeuten und r und s fiir 1 oder 2 ste-
hen, und A® ein Anion bedeutet, den Pyridiniumring zum Pi-
peridinring reduziert.

Die Reduktion kann in iiblicher Weise durchgefiihrt wer-

den, vorzugsweise durch katalytische Hydrierung, wie mit 40

Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, bei-

spielsweise Schwermetalle, wie Palladium, Platin oder Raney-
Nickel, oder mit naszierendem Wasserstoff, wie beispielsweise
Natrium und Alkohol, wie Niederalkanol, z.B. Athanol. Bei

der Reduktion muss darauf geachtet werden, dass andere re- 45

duzierbare Gruppen nicht angegriffen werden.

In erhaltenen Verbindungen kann man im Rahmen der
Endstoffe Substituenten abspalten, einfiihren oder umwan-
deln.

So kann man beispielsweise in Verbindungen der Formel 50

I, worin R, einen durch einen in eine gegebenenfalls substitu-
ierte Carbamoylgruppe iiberfithrbaren Rest Z* substituierten

Auxylrest bedeutet, Z” in eine gegebenenfalls substituierte Car-
bamoylgruppe iiberfiihren.

Ein Rest Z” ist dabei vor allem eine eine Oxogruppe ent- 55

haltende gegebenenfalls funktionell abgewandelte Carboxyl-
gruppe.

Eine eine Oxogruppe enthaltende funktionell abgewandel-
te Carboxylgruppe ist beispielsweise eine veresterte Carboxyl-

gruppe, wie insbesondere mit einem niederen Alkanol oder 60

Aralkanol, wie Methanol, Phenol, p-Nitrophenol, oder Ben-
zylalkohol veresterte Carboxylgruppe oder eine aktivierte ver-
esterte Carboxylgruppe, wie eine mit Cyanmethanol veresterte
Carboxylgruppe, oder eine Siurehalogenid-, wie insbesonde=

te Sdurechlorid-gruppierung oder eine Siureazid- oder Saure- 65

anhydrid-gruppierung. Als Sdureanhydrid-gruppierungen
kommen insbesondere solche von gemischten Anhydriden,
insbesondere von gemischten Anhydriden mit Kohlensiure-

=]

monoalkylestern, wie Kohlensduremonoithyl- oder -isobutyl-
ester in Betracht.

Die Umwandlung der Gruppe Z” erfolgt zB. durch Um--
setzen mit Ammoniak oder einem entsprechenden mindestens
ein Wasserstoffatom aufweisenden Amin.

Die Umsetzung erfolgt in iiblicher Weise, insbesondere bei
erhohter Temperatur, gegebenenfalls drastisch erhGhter Tem-
peratur, wie bis fiber 200°C, wenn erwiinscht unter Druck und
wenn erwiinscht mit einem Uberschuss des jeweiligen Amins.
Arbeitet man bei Zimmertemperatur oder nur missig erhéhter
Temperatur, so erfolgt die Umsetzung vorzugsweise in einem
inerten Losungsmittel bei lingerer Reaktionszeit. Inerte L&-
sungsmittel sind z.B. Alkohole, wie Methanol und Athanol,
Ather, wie Didthylither oder Dioxan, Benzol und dgl.

Ferner kann man beispielsweise in Verbindungen der For-
mel I, worin R, einen durch einen in ein gegebenenfalls sub-
stituierte Ureidogruppe tiberfiihrbaren Rest Z* substituierten
Arylrest bedeutet, Z” in eine gegebenenfalls substituierte
Ureidogruppe tiberfiihren.

Z ist dabei insbesondere ein reaktionsfihig abgewandel-
ter Carboxyaminorest, wie ein durch ein niederes Alkanol
oder Phenol veresterter Carboxyaminorest oder ein entspre-
chender Halogencarbonylamino- wie insbesondere Chlorcar-
bonylaminorest.

Die Umwandlung in die Ureidogruppe erfolgt z.B. durch
Umsetzen mit Ammoniak oder einem entsprechenden minde-
stens ein Wasserstoffatom aufweisenden Amin.

Diese Umsetzung kann in iiblicher Weise, insbesondere un-
ter Verwendung eines Uberschusses an Ammoniak oder Amin
und gegebenenfalls in einem Losungsmittel und vorzugsweise
bei erhGhter Temperatur durchgefithrt werden.

Ferner kann man erhaltene Verbindungen, in denen R,
einen durch einen Hydroxyalkyl-, Hydroxyalkoxy-, Mercapto-
alkyl-oder Mercaptoalkoxyrest substituierten Arylrest bedeu-
tet, alkylieren, z.B. durch Umsetzen mit einem reaktionsfihi-
gen Ester eines entsprechenden Alkanols. Reaktionsfahige
Ester sind dabei vor allem Ester mit starken anorganischen
oder organischen Sauren, vorzugsweise mit Halogenwasser-
stoffsduren, wie Chlor-, Brom- oder Jodwasserstoffsiure, mit
Schwefelsdure, oder mit Arylsulfonsiuren, wie Benzol-, p-
Brombenzol- oder p-Toluolsulfonsiure.

Die Umsetzung kann in iiblicher Weise, vorteilhaft in An-
wesenheit von Losungsmitteln und beispielsweise in Anwesen-
heit von Kondensationsmitteln, wie basischen Kondensations-
mitteln, bei erniedrigter, gewohnlicher oder erhohter Tempe-
ratur erfolgen.

Ferner kann man in Verbindungen der Formel I, worin R,
einen durch einen Z,-alkyi- oder Zy-alkoxyrest substituierten
Arylrest bedeutet und Z, fiir eine reaktionsfihig veresterte
Hydroxylgruppe R, steht, durch Umsetzen mit Alkanolen

- bzw. Alkylmerkaptanen in Alkoxy- bzw. Alkylmercaptoalkyl-

bzw. -alkoxyreste umwandeln.

Reaktionsfahig veresterte Hydroxylgruppen sind dabei ins-
besondere mit den genannten starken Sduren veresterte Hy-
droxylgruppen.

Die Umsetzung kann in tiblicher Weise, vorteilliaft in An-
wesenheit von Losungsmitteln und beispielsweise in Anwesen-
heit von Kondensationsmitteln, wie basischen Kondensations-
mitteln, bei erniedrigter, gewdhnlicher oder erhdhter Tempe-
ratur erfolgen.

Ferner kann man in Verbindungen der Formel I, worin R,
einen durch eine Hydroxylgruppe substituierten Arylrest be-
deutet, die Hydroxylgruppe in eine Gruppe der Formel R, O-
umwandeln, worin R, einen Alkylrest, einen Alkenylrest, ei-
nen Alkinylrest, einen Alkoxyalkylrest oder einen Alkylmer-
captoalkylrest bedeutet. Diese Umwandlung kann in iiblicher
Weise erfolgen, beispielsweise durch Umsetzen mit einem
reaktionsfihigen Ester eines Alkohols der Formel R, OH oder



einem Dijazoalkan, wie Diazomethan. Ferner kann man Hy-
droxylgruppen im Rest Ph alkylieren, z.B. durch Umsetzen mit
einem reaktionsfahigen Ester eines niederen Alkanols oder
einem Diazoalkan, wie Diazomethan.

Reaktionsfihige Ester sind vor allem Ester mit starken an-
organischen oder organischen Séuren, vorzugsweise mit Halo-
genwasserstoffsduren, wie Chlor-, Brom- oder Jodwasserstoff-
sduren, mit Schwefelsiure, oder mit Arylsulfonsiuren, wie
Benzol-, p-Brombenzol- oder p-Toluolsulfonsgure,

Die Umsetzung kann in iiblicher Weise erfolgen, vorteil-
haft in Anwesenheit von Lésungsmitteln. Bei der Verwendung
von reaktionsfahigen Estern arbeitet man vorzugsweise in An-
wesenheit von Kondensationsmitteln, wie basischen Konden-
sationsmitteln oder man setzt die phenolische Hydroxylver-
bindung in Form eines Salzes, z.B. eines Metallsalzes, wie
eines Alkalimetallsalzes, z.B. des Natrium- oder Kaliumsalzes
ein. Dabei kann man bei erniedrigter, gewohnlicher oder er-
hohter Temperatur arbeiten.

Weiterhin kann man in Verbindungen der Formel I, worin
R, ein durch eine Aminogruppe oder durch einen, eine Ami-
nogruppe enthaltenden Substituenten substituierter Arylrest
und/oder Ph einen eine Aminogruppe enthaltenden o-Pheny-
lenrest bedeutet, ist, die genannte(n) Aminogruppe(n) acylie-
ren, wie z.B. durch Umsetzung mit einem Acylierungsmittel.,

Als Acylierungsmittel kommen Carbonséuren, beispiels-
weise aliphatische, araliphatische oder cycloaliphatische Car- .
bonsiuren, vorzugsweise in Form ihrer funktionellen Deriva-
te, wie Halogenide, insbesondere Chloride, oder Anhydride,
z.B. reine oder gemischte Anhydride, oder innere Anhydride,
wie Ketone, in Betracht.

Ferner kann man in Verbindungen der Formel I, die Hy-
droxylgruppen enthalten, diese acylieren (verestern). Die Acy-
lierung erfolgt in iiblicher Weise, z.B. durch Umsetzung mit
Carbonséuren, vorteilhaft in Form ihrer reaktionsfahigen
funktionellen Derivate, wie Séurehalogenide, z.B. Chloride;
Ester, insbesondere Ester mit niederen Alkanolen, wie Metha-
nol und Athanol, oder aktivierte Ester wie Cyanmethylester,
oder reine oder gemischte Anhydride, z.B. gemischte Anhydri-
de mit Kohlensiuremonoalkylestern wie Kohlensiuremono-
ithyl- und -isobutylester.

In Verbindungen der Formel I, die eine acylierte Hydroxy-
oder Aminogruppe enthalten, kann man diese in iiblicher
Weise zur freien Hydroxyl- bzw. Amino gruppe spalten, insbe-
sondere hydrolytisch, je nach Zweckmissigkeit sauer oder ba-
sisch katalysiert, z.B. mit anorganischen Siuren oder Alkali-
laugen (Basen), z.B. mit Salzsiure oder mit Natronlauge. Soll-
te eine solche Spaltung bereits im Verlauf einer der obigen
Herstellungsmethoden eintreten, so kann eine erhaltene freie
Hydroxyl- oder Aminogruppe gegebenenfalls wie oben be-
schrieben acyliert werden.

Ferner kann in Verbindungen der Formel 1, welche Substi-
tuenten mit einer C-C-Doppel- oder -Dreifach- Bindung ent-
halten, die C-C-Doppel- bzw. -Dreifach-Bindung durch kata-
lytische Hydrierung, wie durch Wasserstoff in Gegenwart
eines Hydrierungskatalysators, beispielsweise Nickel, Platin
oder Palladium, wie Raney-Nickel, Platinschwarz oder Palla-
dium auf Aktivkohle, in eine C-C-Einfach-Bindung iberfiihrt
werden. Dabei muss darauf geachtet werden, dass andere re-
duzierbare Gruppen, nicht angegriffen werden.

In Verbindungen der Formel I, welche Substituenten mit
einer C-C-Dreifachbindung enthalten, kann diese fernerledig-
lich zu einer C-C-Doppelbindung und wenn erwiinscht stereo-
spezifisch zu einer C-C-cis- oder C-C-trans-Doppelbindung
reduziert werden. Die Reduktion einer C-C-Dreifachbindung
zu einer C-C-Doppelbindung kann beispielsweise durch Hy-
drierung mit 1 Mol Wasserstoff in Gegenwart eines weniger
aktiven Hydrierungskatalysators, wie Eisen oder Palladium,
beispielsweise Raney-Eisen oder Palladium auf Bariumsulfat,
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insbesondere bei erhohter Temperatur, erfolgen. Die Reduk-
tion zu ejner C-C-cis-Doppelbindung kann beispielsweise mit-
tels 1 Mol Wasserstoff in Gegenwart eines desaktivierten Ka-
talysators, wie Palladium auf Tierkohle in Ge genwart von
Chinolin, Palladium auf Calciumcarbonat in Gegenwart von
Bleisalzen, oder auch Raney-Nickel, erfolgen. Die Reduktion
zu einer C-C-trans-Doppelbindung kann beispielsweise mit-
tels Natrium in fliissigem Ammoniak erfolgen, wobei insbe-
sondere mit Riicksicht auf eine Harnstoffgruppe kurze Reak-
tionszeiten und kein Uberschuss an Reduktionsmittel ange-
wendet werden, und wobei gegebenenfalls ein Ammoniumha-
logenid, wie Ammoniumchlorid, als Katalysator zugegeben
wird. '

In erhaltenen Verbindungen der Formel I die eine a-Aral-
kylamino- oder a-Aralkoxycarbonylaminogruppe bzw. eine
a-Aralkoxy- oder a-Aralkoxycarbonyloxygruppe enthalten,
kann man diese Reste zu freien Amino- bzw. Hydroxylgrup-
pen spalten. a-Aralkyl ist dabei insbesondere Benzyl. Die Ab-
spaltung kann in tiblicher Weise erfolgen, insbesondere mittels
Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, wie
eines Palladium-, Platin- oder Nickelkatalysators.

In erhaltenen Verbindungen der Formel I, die an einem
aromatischen Kern Nitrogruppen aufweisen, kann man diese
zu Aminogruppen reduzieren.

Die Reduktion kann in itblicher Weise erfolgen, z.B. durch
naszierenden Wasserstoff (z.B. mit Eisen und Salzsdure oder
mit Aluminiumamalgam) oder mit katalytisch erregtem Was-
serstoff, wie Wasserstoff in Ge genwart von Platin-, Nickel-
oder Palladiumkatalysatoren.

Ferner kann man Verbindungen der Formel I, in denen R,
und R, zusammen fiir eine Oxogruppe stehen, zu Verbindun-
gen reduzieren, worin R, fiir Hydroxyl und R, fiir Wasserstoff
steht.

Die Reduktion der Oxogruppe erfolgt in iiblicher Weise,
z.B. durch metallische Reduktion, wie durch Behandeln mit
Natrium in Alkohol, oder mit komplexen Metallhydriden, wie
Natriumborhydrid, oder durch katalytisch erregten Wasser-
stoff, z.B. Wasserstoff in Gegenwart eines Platin-, Palladium-,
Nickel- oder Kupferkatalysators, wie Platinoxyd, Palladium-
kohle, Raney-Nickel oder Kupferchromit. Die Umsetzung er-
folgt vorzugsweise in Anwesenheit von Verdiinnungs- und/
oder Losungsmitteln, bei tiefer, gewdhnlicher oder erhéhter
Temperatur, im offenen oder im geschlossenen Gefiss unter
Druck.

Die Reduktion der Oxogruppe kann auch nach der Meer-
wein-Ponndorf-Verley-Methode erfolgen. So kann man bei-
spielsweise die Oxoverbindung in iiblicher Weise mit einem
niederen Alkanol wie Isopropanol in Gegenwart eines ent-
sprechenden Alkanolats, wie Aluminiumisopropylat, behan- -

% deln.
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Ferner kann man in Verbindungen der Formel I, worin Ry
fiir Hydroxyl steht die Hydroxylgruppe abspalten. Man erhilt
so Verbindungen, in denen R, und R fiir eine zweite Bindung
stehen.

Die Abspaltung kann in iiblicher Weise erfolgen, z.B.
durch Behandlung mit starken Sauren, wie Schwefelsiure, p-
Toluolsulfonsiure, konzentrierter Salzsdure, Oxalsiiure oder
andere wasserabspaltenden Mitteln, wie Phosphorpentoxyd,
Zinkchlorid oder Bortrioxid. Gegebenenfalls entfernt man das
Wasser mittels eines Wasserabscheiders. Beispielsweise kann
man die Reaktion in einem siedenden Kohlenwasserstoff, wie
Benzol oder Toluol durchfiihren.

Ferner kann man Verbindungen der Formel I, worin R;
fiir Hydroxyl steht, die Hydroxylgruppe durch Wasserstoff er-

> setzen. Dies kann beispielsweise durch katalytische Hydrie-

rung geschehen.
Ferner kann man in Verbindungen der Formel I, worin Ry
und R; fiir eine zweite Bindung stehen, zu Verbindungen hy-
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drieren, in denen Ry und R; fiir Wasserstoffatome stehen.
Dies kann insbesondere durch katalytische Hydrierung erfol-
gen.

Die katalytische Hydrierung kann in {iblicher Weise durch-
gefuhrt werden, insbesondere mittels Wasserstoff in Ge gen-
wart eines Hydrierungskatalysators, wie eines Palladium-, Pla-
tin- oder Nickelkatalysators.

Die genannten Reaktionen konnen gegebenenfalls gleich-
zeitig oder nacheinander und in beliebiger Relhenfolge durch-
gefiihrt werden.

Die genannten Reaktionen konnen in {iblicher Weise in
An- oder Abwesenheit von Losungs- oder Verdiianungsmit-
teln, sauren oder basischen Kondensationsmitteln und/oder
Katalysatoren bei erniedrigter gewohnlicher oder erhdhter
Temperatur, gegebenenfalls im geschlossencn Gefiss unter er-
hohtem Druck und/oder unter einer Inertgasatmosphare
durchgefiibrt werden.

Je nach den Verfahrensbedmgungen und Ausgangsstoffen .
erhilt man die Endstoffe in freier Form oder in der ebénfalls
in der Erfindung inbegriffenen Form ihrer Sdureadditionssal-
ze. So konnen beispielsweise basische, neutrale oder gemischte
Salze, gegebenenfalls auch Hemi-, Mono-, Sesqui- oder Poly-
hydrate davon, erhalten werden. Die Sdureadditionssalze der
neuen Verbindungen kénnen in an sich bekannter Weise in
die freie Verbindung tibergefiihrt werden, z.B. mit basischen
Mitteln, wie Alkalien oder Ionenaustauschern. Andererseits
koénnen die erhaltenen freien Basen mit organischen oder an-
organischen Siuren Salze bilden. Zur Herstellung von Saure-
additionssalzen werden insbesondere solche Sauren verwen-
det, die zur Bildung von therapeutisch verwendbaren Salzen

geeignet sind. Als solche S#uren seien beispielsweise genannt:
Halogenwasserstoffsiuren, z.B. Chlorwasserstoffsdure, Schwe- .

felsiuren, z.B. Schwefelsiure, Phosphorsiuren, Salpetersiure,
Perchlorséure, aliphatische, alicyclische, aromatische oder he-
terocychsche Carbon- oder Sulfonsiuren, wie Ameisen-, Es-
sig-, Propion-, Bernstein-, Glykol-, Milch-, Apfel-, Wein-, Zi-
tronen-, Ascorbin-, Malein-, Hydroxymalein- oder Brenztrau-
bensiure-, Fumar-, Benzoe-, p-Aminobenzoe-, Anthranil-, p-
Hydroxybenzoe-, Salicyl- oder p-Aminosalicylsdure, Embon-
siure, Methansulfon-, Athansulfon-, Hydroxyéthansulfon-;
Athylensulfonsaure; Halogenbenzolsulfon-, Toluolsulfon-,
Naphthalinsulfonsiure oder Sulfanilsdure; Methionin, Trypto-
phan, Lysin oder Arginin.

Diese oder andere Salze der neuen Verbindungen, wie
z.B. die Pikrate, konnen auch zur Reinigung der erhaltenen
freien Basen dienen, indem man die freien Basen in Salze
iiberfiihrt, diese abtrennt und aus den Salzen wiederum die
Basen freimacht. Infolge der engen Beziehungen zwischen den
neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Salze
sind im Vorausgegangenen und nachfolgend unter den freien
Verbindungen sinn- und zweckmassig gegebenenfalls auch die
entsprechenden Salze zu verstehen.

Die neuen Verbindungen konnen je nach der Wahl der
Ausgangsstoffe und Arbeitsweisen als optische Antlpoden
oder Razemate oder, sofern sie mindestens zwei asymmetri-
sche Kohlenstoffatome enthalten, auch als Razematgémische
und/ oder als reine geometrische Isomere oder als Gemische
derselben (Isomerengemische) vorliegen.

Erhaltene Isomerengemische konnen aufgrund der physi-
kalisch-chemischen Unterschiede der Bestandteile in bekann-
ter Weise in die beiden reinen geometrischen Isomeren aufge-
trennt werden, beispielsweise durch Chromatographie an ei-
ner geeigneten stationdren Phase, wie mit einer komplexbil-

denden Schwermetallverbindung, z.B. mit einer Silberverbin-

dung, vorbehandeltem Kieselgel oder Aluminiumoxid, oder
durch Bildung einer Schwermetalladditionsverbindung, z.B.
des Silbernitrat-Komplexes, Trennung derselben in die Addi-
tionsverbindung der reinen Isomeren, z.B. durch fraktionierte

Kristallisation, und ansch ssende Freisetzung der reinen Iso-
meren.
Erhaltene reine Isomer:, z.B. trans-Isomere, konnen in iib-

licher Weise, z.B. photoch-.misch, beispielsweise durch Be-
5 strahlen mit Licht geeigneter Wellenldnge, vorteilhaft in ei-
nem geeigneten Losungsmittel, wie einem aliphatischen Koh-
lenwasserstoff, oder in Gegenwart eines geeigneten Katalysa-
tors, in die jeweils entgegengesetzt konfigurierten Isomeren,
z.B. in die cis-Isomeren, umgewandelt werden.

Razematgemische k6nnen aufgrund der physzkahsch—,che-
mischen Unterschiede der Bestandteile in bekannter Weise in
die beiden stereoisomeren (diastereomeren) reinen Razemate
aufgetrennt werden, beispielsweise durch Cliromatographie
und/oder fraktionierte Kristallisation.

Erhaltene Razemate lassen sich nach bekannten Metho-
den, beispielsweise durch Umkristallisation aus einem optisch
aktiven Losungsmittel, mit Hilfe von Mikroorganismen oder
durch Umsetzen mit einer mit der razemischen Verbindung
Salze bildenden optisch aktiven Siure und Trennung der auf
diese Weise erhaltenen Salze, z.B. aufgrund ihrer verschiede-
nen Loslichkeiten, in die Diastereomeren, aus denen die Anti-
poden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden
konnen, zerlegen. Besonders gebriuchliche optisch aktive
Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsiure, Di-o-
Toluolweinsiure, Apfelsdure, Mandelsdure, Camphersulfon-
sdure oder Chinasdure. Vortellhaft isoliert man den wirksame-

ren L-Antipoden.
' Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder konnen, falls sie neu
sind, nach an sich bekannten Methoden erhalten werden.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der
Formel
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40 kann man beispielsweise erhalten, wenn man eine Verbindung

der Formel
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worin R, R4 R;, Rg, (R (Ry)s, n und Ph die unter der For-
mel I'bzw. II angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Ver-
s0 bindung der Formel.
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umsetzt, worin n, Rg, Ry, R5und R, die angegebenen Bedeu-
tungen haben und X’ eine reaktionsfihige veresterte Hydro-
xylgruppe und Y eine freie oder vorzugsweise eine eine Ozo-
65 gruppe enthaltende funktionell abgewandelte Carboxylgruppe
bedeuten. .
Die neuen Verbindungen konnen als Heilmittel, z.B. in
Form pharmazeutischer Priparate, Verwendung finden, wel-
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che sie oder ihre Salze in Mischung mit einem 2.B. fiir dic en-
terale, z.B. orale, oder parenterale Applikation geeigneten
pharmazeutischen, organischen oder anorganischen, festen
oder fliissigen Trégermaterial enthalten. Fiir die Bildung des-
selben kommen solche Stoffe in Frage, die mit den neuen Ver-
bindungen nicht reagieren, z.B. Wasser, Gelatine, Milchzuk-
ker, Stirke, Magnesiumstearat, Talk, pflanztiche Ole, Benzyl-
alkohole, Gummi, Polyalkylenglykole, Vaseline, Cholesterin
oder andere bekannte Arzneimitteltriger. Die pharmazeuti-
schen Préparate kdnnen z.B. als Tabletten, Dragées, Kapseln,
Suppositorien, Salben, Crémen oder in fliissiger Form als Lo-
sungen (z.B. als Elixier oder Sirup), Suspensionen oder Emul-
sionen vorliegen. Gegebenenfalls sind sie sterilisiert und bzw.
oder enthalten Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisie-
rungs-, Netz- oder Emulgiermittel, Salze zur Verdnderung des
osmotischen Druckes oder Puffer. Sie konnen auch noch an-
dere therapeutisch wertvolle Stoffe enthalten. Die Priparate
welche auch in der Veterindrmedizin Verwendung finden kon-
nen, werden nach iiblichen Methoden gewonnen.

.Die Dosierung der neuen Verbindungen héngt von der Art
der zu behandelnden Zustéinde und von den individuellen Be-
diirfnissen ab. Beispielsweise kann man die neuen Verbindun-
gen einem Warmbliitler von ungefiihr 75 kg Korpergewicht in
einer taglichen Dosis von etwa 5-100 mg, insbesondere etwa
5-60 mg verabreichen. '

Die neuen Verbindungen kénnen auch vorteilhafterweise
in Kombination mit anderen Antihypertensiva und/ oder Diu-
retika in pharmazeutischen Priparaten verwendet werden.

Als antihypertensiv wirksame Verbindungen kommen ins-
besondere solche vom Typ der a-Amino-p-hydroxyphenyl-
~-propionséure, der B-Amino-B-alkoxyphenyl-propionsiure,
und besonders der Hydrazinopyridazine und der Sympathiko-
lytika in Betracht. :

Geeignete Diuretika sind Stoffe, die sowohl durch renale
als auch durch extrarenale Wirkung auf die Gewebe die Diu-
rese erhOhen. Dabei kommen Substanzen mit hemmender
Wirkung auf die Riickresorption im Tubulus, wie z.B. beson-
ders Saluretika sowie Athacrinsdure und deren Analoge in Be-
tracht.

Insbesondere geeignet sind Benzothiodiazin-Derivate, wie
Thiazide und Hydrothiazide, Benzolsulfonamide, Phenoxy-
essigsiuren, Benzofuran-2-carbonsiuren und Benzofuran-2,3-
-dihydro-2-carbonsiuren.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung ohne sie
jedoch einzuschréanken. Die Temperaturen sind in Celsiusgra-
den angegeben.

Beispiel 1

@) 10 g 1-[3-(o-Methoxyphenoxy)-2-hydroxypropyl]-4-
-(3,4-dihydro- 1(2H)-isochinolinon-2-yl)-pyridiniumbromid
werden in 100 m] Athanol in Gegenwart von konz. Salzsiure
mit Platinoxyd bei Raumtemperatur hydriert. Das erhaltene
Reaktionsgemisch wird mit 2-n-Natronlauge alkalisch gestellt
und mit Chloroform ausgezogen, getrocknet und eingedampft.
Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und
der Riickstand in Wasser aufgenommen. Mit 4thanolischer
Salzsdure wird das Hydrochlorid hergestellt. Das 2-{1-[3-(o-
-Methoxyphenoxy)-2-hydroxypropyl}-4-piperidyl}-3,4-dihy-
dro-1(2H)-isochinolinon-hydrochlorid wird aus Athanol/
Ather umkristallisiert und zeigt einen Smp. von 174-176°.

b) Das oben erwihnte quaternire Salz wird aus 1-(o-
-Methoxyphenoxy)-2-hydroxy-3-brompropan und 2-(4-Pyri-
dyl)-3,4-dihydro- 1(2H)-isochinolinon in Dimethylformamid
unter Zusatz von N-Athyldiisopropylamin bei 80° hergestellt
und im ungereinigten Zustand wie unter a) angegeben weiter-
verarbeitet.
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Beispiel 2

In analoger Weise, wie unter Beispiel 1 beschrieben, erhilt
man unter Verwendung der jeweils dquivalenten Mengen an
Ausgangsmaterial folgende Verbindung:
) 2-{1-[3-(o-Tolyloxy)-2-hydroxypropyl]-4-piperidyl}-3,4-

-dihydro- 1(2H)-isochinolinon, Smp. 104-105°;
b) 2-{ 1-{3-(o-Chlorphenoxy)-2-hydroxypropyl}-piperidyl-
-(4)}-3,4-dihydro-1(2H)-isochinolinon-maleat, Smp.
139-140°;
2-{1-[3~p-(2-Methoxythyl)-phenoxy»-2-hydroxypropyl]-*
-4-piperidyl}-2,3-dihydro- 1(2H)-isochinolinon, Smp.
116-117°; .
2-{1-[3-(o-Allyloxyphenoxy)-2-hydroxypropyl]-4-piperi-
dyl}-3,4-dihydro-1(2H)-isochinolinon-fumarat, Smp.
145-146° (unter Zersetzung);
2-{1-[3-(B-Naphthoxy)-2-hydroxy-1-propyl}-piperidyl-
-(4)}-3,4-dihydro- 1(2H)-isochinolinon, Smp. 181-183°;
2-{1-[3-(2-Methoxy-4-chlorphenoxy)-2-hydroxy-1-propyl]-
-piperidyl-(4)}-3,4-dihydro-1(2H)-isochinolinon, Smp.
210-212°;
2-{1-{3-(o-Cyanophenoxy)-2-hydroxy- 1-propyl}-piperidyl-
«(4)}-3,4-dihydro-1(2H)-isochinolinon, Smp. 138-140°.

9
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Beispiel 3
In analoger Weise, wie unter Beispiel 1 beschrieben, erhilt
man unter Verwendung der jeweils dquivalenten Mengen an
Ausgangsmaterial folgende Verbindungen:
a) 1-[3-(2-Chlor-5-methylphenoxy)-2-hydroxypropyl]-4-(1-
-oxo-isoindolino)-piperidin-hydrochlorid, Smp. 206-208°;
1-[3-(o-Allylphenoxy)-2-hydroxypropyl]-4-(1-oxo-isoindo-
lino)-piperidin-hydrochlorid, Smp. 205-207°;
1-[3-(2-Allyl-3-acetylaminophenoxy)-2-hydroxypropyl}-4-
~(1-oxo-isoindolino)-piperidin-hydrochlorid, Smp.
177-180°;
1-[3-(2-Cyclohexylphenoxy)-2-hydroxypropyl]-4-(1-oxo-
-isoindolino)-piperidin-hydrochlorid, Smp. 214-216°;
€) 1-[3-(p-Carbamoylmethylphenoxy)-2-hydroxypropyl}-4-
~(1-oxo-isoindolino)-piperidin-hydrochlorid, Smp.
266-270°;
1-[3-(2-Methoxy-3-methoxyphenoxy)-2-hydroxypropyl]-
-4~(1-o0x0-isoindolino)-piperidin-hydrochlorid, Smp.
161-163°;
8 1-[3-(o-Allyloxyphenoxy)-2-hydroxypropyl]-4-(1-oxo-iso-
indolino)-piperidin-hydrochlorid, Smp. 185-186°;
h) 1-[3-(o-Propargyloxyphenoxy)-2-hydroxypropyl]-4-(1-oxo-
-isoindolino)-piperidin-hydrochlorid, Smp. 173-175°;
i) 1-[3-(p-Bromphenoxy)-2-hydroxypropyl]-4-(1-oxo-isoin-
dolino)-piperidin-hydrochlorid, Smp. 253-257°;
1-[3-(o-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-4-(1-oxo-isoin-
dolino)-piperidin-hydrochlorid, Smp. 203-205°;
1-[3-(5-Indanyloxy)-2-hydroxypropyl]-4-(1-oxo-isoindoli-
no)-piperidin-hydrochlorid, Smp. 270-272°;
1-[3-(o-Methoxyphenoxy)-2-hydroxypropyl]-4-(1-oxo-iso-
indolino)-piperidino-hydrochlorid, Smp. 172-174°;
m) ]-[3-(o-Methoxyphenoxy)-2-hydroxypropyl]-4-phthal-
imidopiperidin-maleinat, Smp. 201-202° (unter Zerset-
zung).

k)
b

Beispiel 4

Eine Losung von 8,1 g 2-{1-{3-(o-Methoxyphenoxy)-2-hy-
droxy-1-propyl]-piperidyl-(4)}-3,4-dihydro-1(2H)-isochinoli-
non-hydrochlorid und 5 g Pivaloylchlorid in 50 ml Pyridin
wird wihrend 1% Stunden auf 100°C erwirmt und dann im
Vakuum eingedampft. Den Riickstand stelit man mit alkoholi-
scher Salzsiure sauer und dampft wiederum ein. Nach Umkri-
stallisation aus Isopropanol erhilt man das 2-{1-[3-(o-Meth-
oxyphenoxy)-2-pivaloyloxy- 1-propyl]-piperidyl-(4)}-3,4-dihy-
dro-1(2H)-isochinolinon-hydrochlorid vom F. 232-234°C,
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Beispiel 5 ' den bei Raumtemperatur fortgesetzt. Das Reaktionsgemisch
wird mit einer 10%igen kalten, wéssrigen Natriumcarbonatls-
Zu einer Losung von 3,96 g 1-[3-(o-Methoxyphenoxy)-2- sung und Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und im Va-
-hydroxypropyl)-4-(1-oxo-isoindolino)-piperidin (hergestellt kuum eingedampft. Der erhaltene Riickstand wird in 20 ml
aus dem Hydrochlorid durch Umsetzung mit 2-n-Natronlauge, 5 Athanol gelst, die Losung mit Salzsiuregas geséttigtem Athy-
Extrahieren mit einem Gemisch aus Athylacetat und Ein- lenacetat sauergestellt und der entstandene Niederschlag ge-
dampfen des Extrakts im Vakuum) und 2 ml Pyridinin 50ml  sammelt. Der erhaltene Niederschlag wird in 50 ml heissem
Methylenchlorid werden 1,32 g Pivaloylchlorid in 10 ml Me- Athanol, dem 50 ml Athylacetat hinzugegeben werden, gelést.
thylenchlorid tropfenweise unter Riihren und Eiskithlung in Nach dem Kiihlen der Lésung mit Eis wird der ausgefallene
einer Zeitspanne von 20 Minuten hinzugegeben. Das Rithren 10 Niederschlag gesammelt. Man erhilt das 1-[3-(o-Methoxy-
wird 48 Stunden bei Raumtemperatur, weitere 48 Stunden un- phenoxy)-2-pivaloyloxypropyl}-4-(1-oxo-isoindolino)-piperi-
ter Riickflusstemperatur und anschliessend nochmals 48 Stun-  din-hydrochlorid mit einem Smp. von 206-212°C.” ’
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