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a) se somete a ciolisaci&n por tratamiento con cata 
üzadores ácidos a compuestos de las f&rmulas generales

11b

en que R^ a R^ tienen leí significados anteriores e Y ¡ 
significa un grupo amino eventualmente sustituido, un 
radical 0-alcohilo o 3-alcohilo o un radical 3-fenilo; 
o

b) en conpuestos de la fórmula general III
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r i-!H .

III
se reemplaza de manera de por sí conocida el átomo de !

, „  ̂ .. ' oxigeno par azufro. - ¡
La preparación de las sustancias de partida ¡ 

11a y 11b para el modo de procedimiento a) se realiza - 
pasando por las aminas de la fórmula general IV i

R

R
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Aminas de la formula IV en que significa hidrogeno
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pueden ser preparadas por hidrogenación catalítica 
de los corresoondientes nitrilos V

V i
Estos nitrilos de la fórmula general V pueden ser pro-' 
parados por ejemplo por-alcoftilación de los correspon- - 
dientes difenilacetonitrilos o cianuros de bencilo VI

R

R,
"í

CU - CN VI

(R^ = H o fenilo) por alcohilación con un halogenuro 
de alcohilo en presencia de amida de sodio en un disol 
vente inerte, por ejemplo ds acuerdo con el método des 
crito en Liebigs Annalen volumen 561 (1949) páginas 
52 y siguientes (aquí designado como método A). La pre 
paración.de difenilacetonitrilos, que llevan sustitu- 
yentes en uno de los anillos fenilo se hace posible se 
gún un procedimiento de T.Kametani y otros, 3. Org. Chem. 
36, 327 (1971). En este caso se hacen reaccionar orto-;

, ihalogsnoalcoxibencenos con NahH^ en un'disolvente inerj
te tal como benceno, tolueno o tetrahidrofurano para ;
formar los correspondientes deshidrobencenos, que reac'
cionan por adición "in situ" con cianuro de bencilo y!

proporcionan los deseados derivadas sustituidos (méta-:
. ¡

do B). En la tabla 1 se especifican los nitrilos repr^j
indicación del método utilizado. {

- 3 -
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Tabla 1.

Nitrilo Método P, ds eb. o p, de f.

[l-ciano-l,l-difenilpropano A 183BC/13 mm
5 ! l-ciano-l,l-difenj.lctano A 130-134SC/0,! mm

- 4-ciano-4,4-difenilbut-l-eno A 122-12930/0,1 mm
1-ciano-l,1-difenil-3-metil-
-butano A 145-14730/0,3 mm -
1-ciano-l,1-difcnil-pentano A 168-17030/0,4 mm -

10 1-ciano-l,1-difenil-heptaño A 154-15830/0,02 mm'
1-ciano-l,1,2-trifeniletano A ' p. de f.: 123-124SC
^í**ciano-l, 2-dif cniletilcno * p. de f. 85-S7SC
! 3-etoxifehil-fenilacetonitrüo B
:l-ciano-l-(3' -etoxifenil)-!-

p. de f.: 5590

15 -f enil-propano
l-ciano-l-etil-l-(3' -metoxi

B, A 155-16090/0,5 mm

f enil)-propano
1—ciano—1—etil—1-(3' ,4* —meti

A 148-15280/0,9 mm

' lendioxifenil)-propano A 138-14530/0,9 mm
20 1-ciano-l-fenil-ciclopentano A 9090/0,5 mm

1-ciano-l-(3* , 4'-metilendioxi
,fenil)-ciclopentano A 160-M5BC/0,5 mm
M) De acuerdo con Org. Synth. 29. 83 (1949).

Los nitrilos (U) así preparados son hidro- 
2$ ganados luego, por ejemplo, en etanol o metanol satu­

rado con amoniaco con níquel Raney en calidad de cata­
lizador, a una presión de 70 - 120 atmósferas manomé- 
* de acuerdo con Org. Syath. 29,83 (1949)
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tricas y a 100-1253C durante 8 a 36 horas para formar 
las aminas (IV). Se trabaja convenientemente de acuer 
do con la prescripción indicada en Org. Synth. 23, 71 
(1943). Las aminas (IV) preparadas se indican en la Ta 
bla 2.

Tabla 2.
Amina . p.
2.2- difenilbutilamina .HC1 p.

2.2- difeniletilamina .HC1 p.

2.2- difenilpropilamina .]-¡ci p.

2.2- difenilpentilamina „HC1 p.

2.2- difenil-4-metil-pentilamina . HC1 p

2.2- difenil-hexilamína .HC1 p.

¡2,2-difeniloctilamina ;HC1 p.

i2,2,3-trifenilpropilamina .HC1 p.

I 2,3-difenilpropilamina .HC1 p.

2-(3* -etoxifenil)-2-feniletil^
^^na . .Hd p.

de f./ P. de ebi
de f.: 191-193ác
de f.: 168-1609C
de f.:

)
260-262SC

de f.: 205-203SC
de f. : 193-19731
de f.: 188-1909¿
de f, : 142-1463C
de f. : 3109C ;;
de f.: 194-1973C

de f. :
!!

16S-168QC
2-(3' -etoxifenil)-2-fenilbu 
tilamina
2-etil-2- (3* -metoxifenil)-bu 
tilamina
2-ctil-2-(3' ,4' -metilendioxi 
fenil)-butilamina 
Ciclopentil-l-fenil-l-metila 
mina
Ciclopentil-l-(3' ,4' -motilen 
dioxifenil)-motilamina

I!
HC1 p. de f.: 1733C !

HC1 p. de f.: 103-1043C
i¡

p. de eb.
ii

115--120SC (0',

ÜC1 p. de
!!

f.: 1823C j
!i

p. de f.: 60SC i
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4-metbxi-2,2-dif'enil.-n-butilamina 169-175°C/1,5 mm
4-etoxi-2,2-difenil .-n-butilamina 158-164°C/0,1 mm
2-metil -2-^Yenil-n-butilamina , HClp.de f.176-178°C

2-etil-2-fenil.-.n-hexilamina .. .HCl. " 160-167°C
2-metil-2-fenil -n-oct.ilamina  ̂HCl " <20°C

Para la preparación de las aminas de la formula IV
que en el transcurso ulterior de la reacción proporcionan
derivados de isoquinoleína sustituidas en la posición 3 se

puede partir, por ejemplo, de acetonitrilo de difenilo que se

hace reaccionar de modo descrito en "Org. Synth. Coll. Vol 3,

562 (1951) con un compuesto de Grignard para formar una cetona
o se puede partir, por ejemplo-de cloruro de acido dife.-*
.nilacético que al ser reaccionado con un compuesto orgánico 
de cadmio"también proporciona una cetona. Las cetonas asi
obtenidas se reducen de manera por si conocida por ejemplo con
hidrogeno en presencia de amoniaco y bajo presión para formarlü
aminas de la formula IV deseadas.

Según dichos métodos fueron obtenidos:
1.1- difenil-butil-amina-2 punto de ebulición 138-145°C/2mm
1.1- difenil-hexil-aDiina-2, punto de fusión 61°C

Las aminas de la formula IV son transforma­
das luego, de acuerdo con métodos de por si conocidos,!
en derivados del ácido isotiociánico aptos para el ciei

' "1 rre de anillo de formulas 11a y 11b. La preparación de!
los isoti-ocianatos 11b se efectúa por ejemplo de acuer
do con 3. Am. Chem. Soc. 81, (1959) página 4328. !

* por ejemplo de acuerdo con Org. Synth. Coll. vol.
3,601 (1957)
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Las aminas (IV) son transformadas en este j 
caso, con C5^ y una base (por ejemplo trietilamina) enj 
presencia de esteres de ácido clorofórmico, en ásteres! 
de ácido ditiocarbámicq, que con un exceso de base (por 
ejemplo trietilamina) proporcionan los correspondían- ! 
tes isotiocianatos. 0 bien, se hace reaccionar la ami- ' 
na (IV) o su clorhidrato con tiofosgeno en presencia * 
de una base tai como, Na^CQ^^o.CaCOg en medio acuoso
(véase Houben-'í<eyl "filethoden der organischen Chemie", 

¡volumen IX, 875 (1955)).
i ¡

Para la preparación de ásteres de ácido tío 
carbamico (lia, Y=0R) se parte del modo más convenierí- 
¡te de los isotiocianatos (11b), que se hacen reacció-, 
¡nar con un alcohol o un alcoholato para formar los com­
puestos deseados a temperaturas entre 20SC y 803C sin 
i disolvente o con el alcoholato disuelto en el corres­
pondiente alcohol. Estos métodos están descritos por 
! ejemplo en 3. Am. chem. Soc. 77' 581 (1955) o j65, 900, 
;(19A3).

. De igual modo, se pueden obtener los áste­
res de ácido ditiocarbámico (Ha, Y = S-R) a partir de 
jlos isotiocianatos (11b) por reacción con mercaotanos.i '
jEn este caso se procede disolviendo el mercaptano en 
¡lejía de sosa al 20-30% y anadiendo gota a gota el iso 
¡tiocianato y acidificando a continuación, (véase Chem. 
Abstrl (1910), 910).

Para la preparación de las tioureas (lia, Y 
=0H^) se parte por ejemplo bien sea de la amina (IV),



qus se hace reaccionar con tiocianato de amonio en aguó 
en prosencio de un ácido mineral (por ejemplo HCl) a 
temperatura olevada para formar la tiouroa (véase Ar- 
zneimittel Forschg. J2, 125 (1952)) - se puede trabajar 
también en un disolvente inerte, por ejemplo cloroben- 
ceno, que esta saturado con HCl — o se hace reaccionar 
el isotiocianato (11b) a la temperatura ambiente en so 
lucion alcohólica acuosa de amoníaco para formar la 
tiourea(véase Chem. Bor. 80, 275 (1947)).

Para la preparación de las tioureas diferen
temente sustituidas (lia, Y MH-R) se siguen las in­
dicaciones de 3. Am. Chem. Soc. 51, 1909 (1929), haoion
do reaccionar la amina (IV) a reflujo con un isotiocia 
nato, o el isotiocianato (ilb) con unaamina sin disol­
vente o disuelta on alcohol. Para tioureas (lia, Y=
NRR ) el isotiocianato (11b) es hecho reaccionar con 
una amina secundaria a OSC o bajo reflujo en un disol­
vente inerte tal como benceno, tolueno, clorobenceno o 
acetato de etilo (véase Chem. Ber. 2J3, 2935 (1895)).

A los compuestos preferidos de la fórmula 
11a pertenecen esteres de ácido tiocarbámico (Y= 0-al 
cohilo con 1 a 4 átomos dé carbono 0-fenilo- asi como 
derivados de tiouroa con Y= N-alcohilo (l-4 átomos de 
carbono), M-fenilo. La reacción de acuerdo con el modo 
ide procedimiento a) se efectúa de acuerdo con métodos 
.de por sí conocidos. Los compuestos de las fórmulas 
.11a o 11b se hacen reaccionar en presencia de un cata- 
ilizador con o sin
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dad de catalizadores entran en consideración sobre todo 
catalizadores anhidros o prácticamente anhidros, por ejem 
pío ácido polifosfórico, oxicloruro de fósforo o ácido} 
sulfúrico concentrado o ácidos de Lemis, tales como po¿ 
ejemplo AlCl^. En calidad de disolvente entran en consí 
deración - en el caso en que se utilicen en efecto para 
la reacción - disolventes orgánicos anhidros inertes, ! 
por ejemplo hidrocarburos clorados tales como por ejern-'' 
pío CCl̂ , o tricloroetileno, además CS^ o hidrocarburos* 
aromáticos tales como benceno, tolueno o xileno. Las 
temperaturas utilizadas dependen de los reactivos ern- * 
pleados y varían entre -153C y 1503C. Los compuestos ' 
de partida de la fórmula III para el modo de procedi­
miento b) son preparados tambiÓn según métodos de por 
si conocidos. Como sustancias de partida entran en conL
sideración compuestos que corresponden a las fórmulas ¡ 
generales 11a y Hb, pero que en lugar del azufre con-! 
tienen un átomo de oxígeno, es decir derivados de áci-i 

;do isociánico correspondientes a la fórmula 11b, ureas 
,y derivados de acido carbamico correspondientes a la 
jformula 11a, en que en cada caso on lugar de azufre es- 
ta contenido un átomo de oxígeno. ¡
. La preparación se efectúa análogamente a par!
.tir do las aminas de la fórmula IV. }
, Los isocianatos son preparados por ejemplo j
-partiendo de las aminas (IV) con fosgeno en un disol- ¡
:vente inerte, tal como benceno, tolueno, acetato de etí 
,1o d- clorobenceno. Se sigue convenientemente la pres- ¡

- 9 -
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cnpcion indicada en Org. Synth. Coll. Vol. II, 453 
,(1943) o en Liebigs Ann. Chem. 562, 105, 106 (1949). 
j Los esteros do ácido carbámico (Y =QR) son*
proparados dol modo más sencillo de acuerdo con un mé­
todo modificado descrito en Org. Synth. Coll. Vol. II,, 
278 (1943). En presencia de una base (por ejemplo Na C0 
o NaOH), la amina os hecha reaccionar con un áster do ¡ 
acido cloroformice en un disolvente inerte tal como to} 
lueno, benceno, clorobenccno, acetato da etilo o un 1  
hidrocarburo clorado tal como CCl̂ ., a temperatura ele-! 
vada. 0 bien se parte de los isocianatos (11b) y se leí 
calienta con la cantidad calculada de alcohol con o sj, 
adición de un disolvente inerte (benceno, acetato de I
etilo, por ejemplo) (véase 3. Aro. Chem. Soc. 62, 218 '
.(1940).

Para la preparación de las ureas se hace uso 
por ejemplo de la prescripción de 3. Am. Chem. 3oc. 5j.i'
.1797 (1M9). En ..t. cas. la amina (tv) .. hecha r e . J
j cionar con nitrourea en agua o en una mezcla de agua yí 
¡ alcohol a la temperatura ambiente o bajo moderado calJi 
jtemiente para formar la urea. Ureas alcohiladas (Y =
¡ NHR ó NRR' ) son preparadas a partir de los isocianatos. 
¡(11b) con una amina primaria o secundaria en un disol­
vente inerte tal como benceno, tolueno, olomhenceno o! 
un hidrocarburo clorado alifático de acuerdo con R. Si}
432 (1932). !

¡
Para la transformación de los compuestos de ! 

la formula III en los correspondientes derivados sulfJ

10*"
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rados de la fórmula I ds acuerdo con el modo de proce­
dimiento b) se utilizan reacciones de por.sí conocidas
Es especialmente apropiada 1-a reacción con P 3 en oi 
. . 4 13 *

ndina o tolueno con o sin adición* dé un agente fijado!?
de ácidos, tal como por ejemplo CaC o se procede hacieñ 
do reaccionar el compuesto (III) con PCl^ en piridina,} 
benceno o tolueno para formar el cloruro de imida, que} 
con HpS o una tioureá,'eveñtuaíménté después de hidró-! 
lisis de la sal de isotiouronio formada como intermedié 
proporciona compuestos de la fórmula I.

3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-l-tionas no sus­
tituidas y 3,4-dÍhidro-2H-isoquinoleín-l-tionas susti­
tuidas en posición 4 con un radical alcohilo, fueron 
citadas en la DOS número 1.911.519 por primera vez co-. 

,mo productos intermedios en la preparación de sustancié 
activas sobre la presión sanguínea. Par el contrario, 
las 3,4-dihidro-2H-isoc¡uinoleín-l-tionas, que en posi­
ción 4 llevan al menos un radical arilo o dos sustitu- 

¡y entes alcohilo, son nuevos compuestos.
¡ En calidad de compuestas de acuerdo con el
¡invento, aparte de los citados en los ejemplos se pue 
can preparar preterlolemcnto los siguientes:

4 i enil-4-isopropil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-l-tionc 
.4 fonil-4-sec-butil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-l-tionJ 
,4-fenil-4-(pontil-3')-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-l-tió
'na;

4-fcnil-4-(2' -metil-butil-1' )-3,4-dihidro-2H-isoquino 
leín-l-tiona;

-- 11
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¡4-fenil-4-(n-p8ntil-2' )-3,4-dihidro-2H-isoquinoleíti-l-
-tiona
¡4-fonil-4-(3'-metil-butil-2)-3,4-dihidro-2H-isoquino- 
jlBÍn-l-tiona; .
i
4-fonil-4-(2 ,2 -diriiGtil-propil)-3,4-dihidro-2H-isoqu_i 
noleín-l-tiona;
4-fenil-4-(n-pGntil-l' )-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-í-
-tiona;

!4-fenil-4-(n-hexil-2' )-3,4-dihidro-2H-isnquinolBÍn-.l-
j-tiona; .
i4-fenil-4-(n-hexil-3' ) -3,4-dihidro-2H-isoquinoleí^^-l-
!-tiona;
¡4-fonil-4-(2' -metil-n-pcntil-1' )-3,4-dihidro-2H-isoqui 
;noleín-l-tiona;'-
j4-fenil-4-(3' -metil-n-pentil-l' )-3,4-dihidro-2H-isoqui 
inoleín-1-tiona;
.4-fsnil-4-(2' -mctil-n-pentil-3')-3,4-dihidro-2H-isaqui 
'^noleín-l-tiona;
4-fenil-4-(4' -mGtil-n-pentil-2' )-3,4-di)iidro-2H-isoqui 
nalaín-l-tiona;
4-fenil-4-(2' ,2' -dimetil-n-bubil-l' )-3,4-dihid3ro-2i-t-isb 
quinolBÍn-l-tiana; j
4-fenil-4-(3' ,3' -dimotil-n-butil-l' )-3,4-dihidro-2H"io^ 
quinoleín-l-tiona;
4-fenil-4-(3' , 3* -dintGtil-n-butil-2' )-3, 4-dihidro-2H-isjo 
qulnolGÍn-l-tiona; j

4-fcnil-4-(3' -metil-butil-1' )-3,4-dihidro-2H-isoquind
.leín-l-tiona;

-  12 -
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4-espiro-l' -ciclohexano-3,4-dihidrq-2H-isoquinoleín-l- ¡
'-tiene; * * "* "" " j

4.4- &í-(n-propil)-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-l-tiona; j
4.4- di-isopropil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-l-tior.a;
4, 4-di-n-butil-3,4-dihidro-2!¡-isoquinoleín-l-tiona;
.4,4-di-sec-butil-3,4-dihidro-2H-isoquinoloín-l-tiona;
í!
i '
¡6-metoxi-4,4-di-n-propi 1-3,4-dihidro-2H-is oquino leí n--l-
j-tiona;
¡6-mctoxi-4,4-di-isopropil-3,4-dihidro-2H-isoquinolaín- 
-1-tiona;
6-n¡e^oxi-4,4-di-n-butil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-l-
'-tiona;

;o-;[¡etoxi-4, 4-di-sec-butil-3, 4-dihidro-2H-isonuinolcín- } 
-1-tiona;

4-fenil-4-(2' -etil-n-butil-l' )-3,4-dihidro-2H-isoquino
loín-l-tiona;

20

25

6, 7-rnetilGndioxi-4, 4-di-n-propil-3,4-dihidro-2H-isoquj. 
noleín-l-tiona.
6,7-tnotilendioxi 4,4-di-isopropil-3,4-dihidro-2H-isoqui
noleín-l-tiona;' t
6.7- metilendioxi-4,4-di-n-butil-3,4-dihidro-2H-isoquinó
leín-l-tiona; j
6.7- metilendioxi-4,4-di-oec-butil-3,4-dihidro-2H-isoqui
noloín-l-tiona, , j
3- isopropil-4-fenil-3,4 dihidro-2í1-1-isoquinolein. -1-tiona
4- etoximetil-4-feíiil-3,4 dihidro-2H-1-isoqu.inolein; -1-tiona 
4-etilmercaptoetil-4-"feRil-3,4 dihidro-2!1-1-isoquinolein -1-.*tioc

-  13



5

10

15

20

25

Estos compuestos de acuerdo con el invento
tienen valiosas propiedades terapéuticas. Adornas de un 

. hipoglicemico
efecto antiflogístico producen, sobre todo, una disminu
jCion del nivel do colesterina.y .do triglicáridos en el
¡suero. Esto ultimo efecto os explicado con más detalle
jen lo que sigue. . ..
¡ Es sabido en general que uncontenido acrecen
tado de grasas en la. sangre os- elfactor de riesgo más!
esencial para que so originen enfermedades cardíacas co
roñarías. Do modo enteramente general, elevados índices
de lipidos en el suero son importantes factores de ríes
go para que se originen fenómenos de arteriesclerosis
¡incluso de otras localizaciones, no sólo en la zona de -
¡
¡los vasos coronarios. Para la profilaxia y la terapia 
de la aterosclerosis, especialmente en la zona de los 
vasos coronarios del corazón, corresponde por lo tanto 
una extraordinaria importancia a la disminución de ele­
vados niveles de lipidos en el suero. Las sustancias 
descritas arriba con más detalle son capaces de dismi- . 
nuir niveles de lipidos en el suero normales y acrecen­
tados en el animal, de tal modo que son útiles en el 
tratamiento y profilaxia de enfermedades arterioscleró 
ticas en hombres y en animales, especialmente en la zo 
na de los vasos coronarios, pero también en otras reqic 
nes de vasos. Las propiedades de disminución de los lí-j 
pidos de los compuestos de acuerdo con el invento son j 
;muy sorprendentes, dado que compuestos con estructura 
¡similar no han sido conocidos hasta ahora como agentes

-* 14 **
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de disminución de los lípidos.
Los compuestos indicados, junto con una toxjL 

cidad extraordinariamente baja en términos comparativos, 
se muestran activos como agentes hipolipidémicos en los 
siguientes modelos de animales:

1.- Ratas macho con contenido normal de lípí- 
¡dos en el suero. Los valores indicados en las tablas rr, 
¡presentan las variaciones de las concentraciones en el 
suero de determinadas clases de lípidos después de ün 
tratamiento durante una semana en diferentes dosifica­
ciones diarias allí indicadas. La administración se afee 
tuó por .vía peroral con la sonda de garganta en una do-¡ 
sificación de 100, 30, 10 o 3 mg/kg/día. En general se 
tomó sangre antes y después del tratamiento y se deter­
minó en el suero la concentración de colesterina de 
acuerdo con el método de LAUBER y RICHTERLICH, la con- 
jcentración de triglicéridos se determinó de acuerdo cor
=el método de EGG3TEIM y KREUTZ, y la concentración de 
! !
los fosfolípidos de acuerdo con el método de BOEHRINGER/
Mannheim. En los ejemplos indicados en la siguiente ta-j
bla 3, las variaciones de lípidos en el suero que apa- i
recen como consecuencia del tratamiento con las sustan-j
¡cías se definen del siguiente modo: !
i !
i a) Las variaciones porcentuales del valor pos]! !
'terior del grupo tratado, referido al valor anterior dql
grupo tratado, estableciéndose en 10)% el valor anterior

!!!
b) la variación del valor posterior del grupo
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tratado con referencia al valor posterior de un grupo 
testigo no tratado que se utilizó simultáneamente, es­
tableciéndose como 100% el grupo testigo no tratado. E] 
valor delante de una linea transversal representa por 
:1o tanto la variación porcentual en comoaración con el
I
¡valor de partida, y el valor después de una línea trahí 
jversal representa la variación porcentual del grupo do 
^preparado, referido a un grupo testigo no tratado, 
j - 2.- También en ratas hembras. ovarectomiza-
,das son activos los compuestos como hipolipidémicos.

^.- La hipertriqliceridemia inducida por car­
bohidratos. provocada por administraciones de fructosa,!

' , i
de las ratas machos se disminuye intensamente en compa^
ración con testigos no tratados mediante un tratamientc 
previo durante 3 días con las sustancias indicadas.

4.- Las sustancias son capaces en grados di­
ferentes de disminuir el contenido de líoidos del híoa- 
¿o. En los eje^,mplos indicados se especifica la dismi­
nución porcentual de lípidos individuales en los híga­
dos de ratas machos, referido a animales testigo no-trá' 
tado!. Las sustancias indicadas fueron administradas por! 
vía peroral durante 16 días en una dosificación de 
30 mg/kg/día.
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Los nuevos compuestos pueden sor administra-! 
dos bien sea solos bien sea con excipientes farmacológi 
camanta aceptables. En este caso se prefiero una forma! 
de administración oral. Para esto fin, los compuestos } 
activos son mezclados con sustancias do por sí conocí-! 
das y son llevados por medio de métodos do por sí cono 
cidos a formas do administración apropiadas, tales co­
mo tabletas, cápsulas cnchufables, suspensiones acuo­
sas u oleosas, o soluciones acuosas u oleosas. En cali 
dad de oxcipiontos inertes se pueden utilizar por ejem 
pío carbonato de magnesio, lactosa o fécula de maíz 
con adición do otras sustancias, tales como por ejempli 
estearato de magnesio. En este caso la preparación's'e 
puede efectuar en forma tantc de granulado seco como ' 
da granulado húmedo. Como sustancias excipientes oleoL 
sas o disolventes oleosas entran en consideración espeL 
cialmenie aceites animales y vegetales tales como por 
ejemplo aceito de girasol o aceito de hígada de bacalao. 
Como dosis individuales entran en consideración las de- 
aproximadamente 1-200 mg/kg/día.

Una forma de administración especial de los 
nuevos -compuestos se encuentra en la combinación con 
otras sustancias activas. Ounto con otras sustancias 
apropiadas pertenecen a éstas sobre todo:

AQ..Bntcs antirliabcticoo tales como por ejemplo 
Glycodiazin, Tolbutamid, Glibenclamid o agnntns circu- 
Ií r i o s  on el sentido más amplio, pero especialmente 
¡agentes dilatadoros de la coronaria tales como Chromo-

t
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;mar o Prenylamin, y sustancias que disminuyen la pre- 
jsion sanguínea tales como reserpina, alfa-matil-Dopa 
(alfa-metil-dihidroxifenilalanina) o Glonidine, otros } 
agentes de disminución.de línidos tales como Clofibrat-, 
Rsicofármacos tales como por ejemplo Clorodiazepóxido, 
Diazepam o Meprobamate así como vitaminas.

E jamplos:

1 . - 4-etil-4-fenil-3,-4-di-hidro-2H-isoquinoleín-l-tioba
a) Ester etílico de ácido N-(2,2-difenil-n- 

-butil)-carbám-ico.
65,4 g (0,25.moles) de clorhidrato de 2,2-dii 

fenilbutilamina son suspendidos en 650 mi de tolueno v¡
'ise añaden 71,6 g (0,63 moles) de carbonato de sodio j 

anhidro. Bajo agitación se añaden gota a gota 46,4 g ! 
(0,43 moles) de cloroformiato de etilo y se pone en 
ebullición a continuación durante 5 horas bajo reflujo, 
Se filtra con succión del material inorgánico y se con! 
centra el filtrado en vacío. El residuo es recristali-! 
zado en éter de petróleo.

Rendimiento: 67,1 g (90% de la teoría). P. 
de f. : 67-693C. p. de eb.^ 182-185SC.

b) 4-ctil-4-fcnil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleíi- 
-1-ona. j

59,4 g (0,2 moles) de áster etílico de ácido! 
N-(2,2-difenil)-butil-carbámico son incorporados en 500 
g de ácido polifósforico agitado caliente (a 130BC), !
de tal modo que la temperatura permanece entre 130 y 
14Q3C. Se mantiene la temperatura durante 10 minutos 
en 1403C y después do enfriamiento se vierte a 70-3030
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sn 2,0 litros de agua helada. Después de dejar reposar 
durante la noche se separa el agua por decantación y 
el residuo se extrae dos veces con agua. La resina no 
; disuelta es recogida en benceno, es secada y concentra] 
da en vacio; El aceite remanente es disuelto en aproxi! 
madamente 40 mi de metanol y es llevado a cristalización 
por adición de cristales de inoculación. Después de.re 
cristalización en metanol, el producto es secado en va 
cío a 70-75BC.

Rendimiento: 24,4 g (48% de la teoría), p, 
de f.: (114SC sinterización) 118-121SC.

. c) 3-etil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquino-
leín-l-tiona.

22,6 g (90 milimoles) de 4-etil-4-fenil-3,4- 
-dihidro-2H-isoquinoleín-l-ona son disueltos en 35 mi 
de piridina y se añaden bajo agitación 9,0 g (4Q mili- 
tnoles) de pentasulfuro de fósforo. La solución os ca- ¡ 
lentada a reflujo durante 4 horas y después del enfria! 
miento es vertida en 400 mi de a^ua. Con lejía de po- j 
tasa al 10% se ajusta a pH 8-8,5 y se agita posterior­
mente durante 4 horas. Después de la filtración con 
succión se lava posteriormente con agua. El producto 
es secado en aire y es recristalizado en etanol/dime- 
tilformamida (4:1).

Rendimiento: 11,2 g (47% de la teoría), p. 
de f. 171-1733C (1.633C, sinterización).

d) 4-etil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-
-1-tiona.-
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i S, 0 g (20 milirnoles) de 4-etil-4-fenil-3 4-
j-dihidrc-2H-isoquincleín-l-ona (véase Ib) son incorpo- 
irados bajo agitación an una suspensión'de 1,_3 g ^  „j- 
;li.eles) de pentasulfuro de fósforo y 1 , 8 g (32 nili.d.

N l d L ' I  °°*°" "  'I y sen ele'
i reflujo durante 6 horas. La solución en tolueJ
¡no caliente es separada del residuo resinoso por decan
j "" ^.Itro y 1, resina es extraida "
jtodauía dos yec.s más cada ver epn 50 el de benceno. 
¡Las. soluciones orgánicas reunidas son concentradas en 
¡"aero y el aceite remanente es triturado con etanol y
!las.o es. recristalirado en etanol/di.etilf.rm.mid. '
(4=1).

Rendimiento: 3,0 g (56% ^  ^  teoría), p.: . ! 
de f.= 171-173,0. (168,0 ointoriración).

e) 4-etil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleí,-1-tiona. ^

=3,0 9 (20 milimolGs) de 4-etil-4-fanil-3,4- 
-dihidro-2H-isoquinoleín-l-ona (véase Ib) son incorpo­
rados en un. suspensión de 4 , 2 g (20 milirnoles) de pon 
taoloruro do fósforo en 20 mi do tolueno y a continua­
ción son puestos en ebullición a reflujo durante 3 ho­
ras. Luego se introduce H^S a la temperatura ambiente' 
hasta que está terminado el desprendimiento de HC1 . El 
disolvente os expulsado en vacío y el residuo es tritu 
- d o  con etanol. .copuós de rocristamaoi6n.cn ctanoL 
dimetilformamide 00 obtienen 2,5 g (48% de la teoría).

de f.= 170-172,0 (150,0, sintoriración).

- 21 -
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! f) 2,2-difenilbutilisotiocianato.
¡ A una solución agitada de 92,0 g (o,35 moles)
;de clorhidrato de 2,2-difenilbutilamina en 140 mi de 
cloroformo anhidro se añaden gota a gota 107 mi (0,77 

5 moles) de trietilamina. A -lose se vierte bajo agita­
ción en el espacio de 30 minutos una solución de 25,o' 
mi (0,41 moles) de sulfuro de carbono en 100 mi de clo- 
; roformo y se agita posteriormente durante 1 hora. Lue­
go se añade gota a gota a ose una solución de 40,0 mi 

10 (0,41 moles) de cloroformiata de etilo, en 70,0 mi de
cloroformo en el espacio de 30 minutos y se agita pos­
teriormente a la temperatura ambiente también durante 
una hora.A continuación se añade en el espacio de 15 
minutos una solución de 57,0 mi (0,41 moles) de trie- 

15 tilamina en 140 mi de cloroformo y se agita posterior­
mente de nuevo durante 1 hora. Después de añadirse 420; 
mi de cloroformo se obtiene una solución transparente, 
que es lavada dos veces cada vez con 250 mi de lejía 
de sosa al 5% y 250 mi de ácido clorhídrico al 5% y - 

20 250 mi de agua. Después del secado con Na^SO^, ss con-
c-entra por evaporación en vacío y se hace reaccionar 
ulteriormente de modo inmediato el isotiocianato bruto.

Rendimiento: 95,0 g de producto bruto. }
; g) 4-euil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-

.25 ,-1-tiona.

! 95 g de 2,2-difenilbutilisotiocianato bruto
. son incorporados en el espacio de 30 minutos en 500 ml¡
¡da ácido sulfúrico concentrado bajo agitación y enfriaL
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Í miento, no debiendo encontrarse la temperatura de reac¡- 
jCión por encima de 40BC. Se agita posteriormente duran!- 
jte 1 hora a la temperatura ambiente. La solución de reác
¡ cion se vierte a continuación en forma de chorro delga!.
! ' ¡do sobre 5,0 litros de agua helada y se extrae el pro-!
iducto con cloroformo. La solución es secada con Na SO ! i 2 4t
' es concentrada y el residuo es triturado con etano].. !
Se obtienen 52 g de producto bruto cristalino (p.de f.í
168-1729C). Este es recristalizado a continuación en {
etanol/dimetilformamida.

Rendimiento: 41,0 g (44% de la teoría referí' 
do al clorhidrato de 2,2-difenilbutilamina), p. de f.. 
170-171BC.

, La reacción con acido sulfúrico concentrado
se puede llevar a cabo también a -103C hasta -159C, 
agitándose convenientemente durante algunas horas.

h)̂  4-etil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-iaoquino- 
leín-l-tiona.

2,7 g (ig milimoles) de 2,2-difenilbutiliso 
tiocianato (véase lf) son añadidos gota a gota a una 
suspensión de 2,0 g (13 milimoles) de cloruro de alu­
minio en 3,0 mi de sulfuro de carbono a la temperatura 
ambiente y son puestos en ebullición a reflujo durante 
15 minutos. A continuación se añaden gota a gota bajo 
enfriamiento 10 mi de agua. El producto es extraído 
con benceno, es secado y el disolvente es evaporado en 
vacío. El residuo amorfo es triturado con acetato de 
etilo y los cristales son filtrados con succión.
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} Rendimiento: 0,6 g (22% de la teoría). P. de
!f.: 170-173BC (16590, sinterización).

. i) 4-etil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín- 
-1-tiona.

1,0 g (3,7 milimoles) de 2,2-difenilbutiliso 
tiocianato (véase lf) y 1,0 g (7,5 milimoles) de clo­
ruro de aluminio son bien triturados y son dejados a 
la temperatura ambiente durante.24 horas. A continua? 
cion se añade agua cuidadosamente bajo enfriamiento, 
se extrae con benceno, se seca y se concentra. Después 
de recristalización en etanol se obtienen 0,15 g (15%
, de la teoría) p. de f.: 165-17090, sinterización.

!<) 2,2-difcnilbutilisocianato.
26,2 g (0,1 moles) de clorhidrato de 2,2-di- 

fenilbutilamina son incorporados en 200 mi de solución
'1 molar de fosgeno on tolueno y son calentados bajo re.
í . ij flujo durante 10 horas. Después del enfriamiento se se!
j para del producto insoluble, se concentra por evapora-!
¡ción en vacío y se destila. Rendimiento: 17,3 g (71%
¡de la teoría)'. P. de eb.^  ̂ : 123-127SC.
; l) 4-otil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleí
'-1-ona.
! 5,0 g (20 milimoles) do 2,2-difenilbutiliso-
;cianato son añadidos gota a gota en el espacio de 15 
¡minutos, bajo agitación, a una suspensión do 2,9 g 
:(22 milimoles) do clrurc do aluminio en 20 mi de 1,2- 
¡-dicloroetano y la temperatura es mantenida en este ca
¡ 1
so por debajo de 3090, 3c agita posteriormente durante}
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1 hora a la temperatura ambiente y se mezcla a conti­
nuación cuidadosamente con 30 mi de agua. Después de 
añadirse 20 mi de dicloroetano se separa la fase orgá­
nica, se seca y se concentra. El residuo es disuelto 
en 20 mi de metanol, es separado por filtración del 
producto no.disuelto y el disolvente es evaporado. Se 
obtienen cristales a partir de un poso de metanol. " 

Rendimiento: 2,3 g (-46% de la teoría), P, de 
f.: 116-119SC (1129C, sinterización).

m) 4-etil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleí:¡ 
-1-tiona, . -

- (Reacción véase Id).
2.- 4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-l-

-tiona.
a) Ester etílico de ácido N-(2,2-difenil-etií

-carbámico.
Reacción análoga a la, a partir de 2,2-dife 

niletilamina. Rendimiento: 93% de la teoría. P. de f. 
69-703C.

b) 4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-l-ona^ 
Reacción análoga a Ib, a partir de áster etíj

lico de ácido N-(2,2-difenilctil)-carbámico.
Rendimiento: 5S% de la teoría, p. de f.:170- 

-1739C (167BC, sinterización).
c) 4-fenil-3, 4-dihidro-2)-¡-isoquinoleín-l-tiona 
Reacción análoga a 1c, a partir de 4-fenil- I

-3, 4-dihidro-2H-isoiuinolc¡ín-l-ona.
Rendimiento: 47% de la teoría. P, de f.: 126-j

2."

t
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-1283C (1249C, sinterización).

a.- 4-mctil-4-fonil-3,4-dihidro-2[-]-isoquino 
leín-l-tiona.

a) Ester etílico de ácido N-(2,2-difenil-pro 
pil)-carbámico. Reacción análoga a la, a partir de 2,2
difenil-propilamina.

' Rendimiento: 91% de la teoría. P. de f.: HQ-
-11230 (106SC, sinterización).

b) 4-metil-4-feniÍ-3,4-dihidro-2H-isoquinoleír
-1-ona,

Reacción análoga a Ib, a partir de áster etílico do áci
do N-(2,2-difonilpropil)-carbámico.

Rendimiento: 60% de la teoría. P. de f.: 165- 
-16930 (1553C, reblandecimiento).

¡ c) 4-metil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleír
;-1-tiona.
Reacción análoga a 1c, a partir de 4-metil-4-fenil-3,4^ 
-dihidro-2H-isoquinoleín-l-ona.

Rendimiento: 41% da la teoría. P. de f.: 
186-1893C (1823C, sinterización).

4.- 4-fenil-4-propil-3,4-dihidro-2H-isoquino 
leín-l-tiona.

Reacciones análogas a lf y a continuación 
lg, a partir de 2,2-difenilpentilamina.

Rendimiento: 40%, referido a la amina de par 
tida. P. de f.: 198-20030.

5.- 4-isobutil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoqui 
noleín-l-tiona. .
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j a) 2,2-difenil-4-metil-pentilisocianato.t
;Reacción análoga a lf, a partir de 2,2-difenil-4-metil- 
}-pentilamina.
! Rendimiento: 64%*de la teoría. p. 'de eb. ",¡ 0,6
j162-1673C.

b) 4-isobutil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquin^ 
leín-l-tiona. j
Reacción análoga a lg, a partir de 2,2-difenil-4-metilt 
-pentilisotiocianato.
j Rendimiento: 53% de la teoría, p. de f.:
¡161-163BC (15SBC, sinterización).

6.- 4-butil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín
-1-tiona.

a) Ester etílico de ácido N-(2,2-difenil-hexil)
-carbámico.
Reacción análoga a la, a partir de 2,2-difenilhexilami 
na.

Rendimiento: 91% de la teoría. P. de f.:
132-134BC.

b) 4-butil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-
-1-ona.
 ̂Reacción análoga a Ib, a partir de áster etílico de 
í ácido N-(2,2-difcnil-hexil)-carbámico.i
! Rendimiento: 5.2% de la teoría. P. de f.:
:119-1223C (112SR, sinterización).

c) 4-butil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquino- ¡ 
loín-l-tiona. j
Reacción análoga a 1c, a partir de 4-butil-4-fenil-3,4L
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-dihidro-2H-isoquinoloín-l-ona.
Rendimiento: 47% de la teoría, p. de f.:

155-157BC.

7.- 4-hexil-4-f enil-3,4-dihidro-2H-isoquino- 
leín-l-tiona.
[Reacciones análogas a lf y a continuación lg, a partir 
;de 2,2-difenil-octilamina.

Rendimiento: 35/n de la teoría referido a la 
amina de partida, p. de f. 120-122SC.

i 8.- 4-bencil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquino
leín-l-tiona. .

- s) Ester etílico de ácido N-(2,2,3-trifenil- 
-propil)-carbámico.

Reacción análoga a la, a partir de 2,2,3-tri' 
fenilpropilamina.

Rendimiento: 58% de la teoría. P. de f.:
145-148BC.

¡ b) 4-bencil-4-fenil-3,4-dihidro-2W-isoquino- 
leín-l-ona.

Reacción análoga a Ib, a partir de áster et 
lico de ácido N-(2,2,3-trifenil-propil)-carbámico.

Rendimiento: 10% de la teoría. P. dé f.:
149SC.

c)
leín-l-tiona

4-bencil-4-fenil-3 , 4-dihidro-2¡!-isoquino-

-4-
43'-

fenil-3 
de la

Reacción análoga a 1c, a partir de 4-bencil- 
,4-dihidro-isocuinoleín-l-ona. Rendimiento: 
teoría. P. de f.: 153-160SC.
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-tiona.

a) Ester etílico de ácido N-(2,3-difenilpro- 
pil)-carbámico.
Reacción análoga a la, a partir de 2,3-difenilpropila- 
mina.

Rendimiento: 91% de la teoría. P. de eb.^
1.90-1939C.

b) 4-bencil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-l-
** 0F13 # .
Reacción análoga a Ib, a partir de áster etílico de ' 
ácido M-(2,3-difenil-propil)-carbámico.

Rendimiento: 47% de la teoría. P. de f.;
123-1243C.

c) 4-bencil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-l-
-tiona.
Reacción análoga a le, a partir de 4-bencil-3,4-dihidro 
-2H-isoquinoleín-l-ona.

Rendimiento: 60% de la teoría. P. de f.:
125-126BC.

10.- 6-ctoxi-4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinoj- 
leín-l-tiona. ^
Reacciones análogas a 10 y a continuación lg, a partir 
de 2-(3'-etoxifenil)-2-feniletilamina. La reacción de 
acuerdo con ol Ejemplo lg transcurre con facilidad ya 
a -15SC.

Rendimiento: 30p. de la teoría referido a la 
amina de partida. P. de f.: 175-176BC.

9.- 4-bencil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-l-

** 2 ̂  **
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11.- 6-etoxi-4-etil-4-fenil-3,4-dihidro-2H- 
-isoquinoleín-l-tiona.
Reacciones análogas a lf y a continuación lg, a partir 
de 2-(3' -etoxifenil)-2-fenil-butilamina.

Rendimiento: 36% de la teoría, referido a la 
amina de partida. P. de f.: 184SC. _ .
; 12.- 4,4-dietil-6-metoxi-3,4-dihidro-2H-iso-
'quinoleín-l-tiona.
i a) Ester etílico de ácido N-/2-etil-2-(3* -míe
. toxifenil)-butií/'-carbámico.
! Reacción análoga a la, a partir de 2-etil-2-
}-(3' -metoxifenil)-butilamina. Rendimiento: 95% de la 
[teoría. P. de f.: 69-70BC.

: b) 4,4-dietil-6-metoxi-3,4-dihidro-2H-isoqui
!noleín-l-ona.

300 g (l,08 moles) de áster etílico de ácido 
M**Z2**stil-2-(3'- metoxifenil)-butiJ^-carbámico son pues 
tos en ebullición bajo reflujo durante 3 horas en 2,2 
litros de oxicloruro de fósforo. El oxicloruro de fós­
foro en exceso es eliminado en vacío y el residuo es 
vertido sobre agua helada. Se alcaliniza con lejía de 
sosa concentrada. El producto es extraído por agitación
con benceno, es lavado con agua, secado y concentrado. 
El residuo es recogido en éter. Los cristales que se
separan son filtrados con succión y recristalizados en 
etanol. .

Rendimiento: 124,6 g (50% de la teoría). P.
; de f.: 130-132SC.
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c) 4,4-dietil-6-metoxi-3,4-dihidro-2H-isoqui.
i noleín-l-tiona.
I Reacción análoga a le, a partir de 4,4-dietil-6-metox 
i -3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-l-ona. 
j Rendimiento: 73% de la. teoría. P. de f.:
}145-146SC.
j 13.- 4,4-dietil-6,7-metilendioxi-3,4-dihidro
j 2H-isoquinoleín-l-tiona.
¡ a) Ester etílico de ácido N-¿?-etil-2-(3' ,4*
;-metilendioxifenil)-butiÍ/-carbámico.
Reacción de acuerdo con la, a partir de 2-etil-2-(3,4-! 
metilendioxifenil)-butilamina.

Rendimiento: 89% de la teoría. P. de eb.
183-185BC.

'0,4

b) 4,4-dietil-6,7-:üetilendioxi-3,4-dihidro- 
-2H-isoquinoleín-l-ona.
Reacción análoga a 12b, a partir de áster etílico de 
ácido N-^2-etil-2-(3* , 4* -metilendioxifenil) -butij7-cajr 
bámico.

Rendimiento: 61% de la teoría. P. de f.
16 93C.

c). 4,4-dietil-6,7-metilendioxi-3,4-dihidro- 
-5H-isoquinoleín-l-tiona.

Reacción análoga a le a partir de 4,4-dietil- 
-6,7-metilen-dioxi-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-l-ona.

Rendimiento: 71%. p.de f.: 1 7 6-1 7 7 3C,. j
14.- 4-ospiro-(l' -ciclopcntano)-3,4-dihidro-¡ 

-2H-isoquinoleín-l-tiona. . !

-  3 1 -
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Reacciones análogas a lf y lg, a partir 'da
ciclopentil-l-f enil-l-matilamina.

.Rendimiento: 39% de la teoría, referido a la 
amina de partida, p. de f.: 112BC.-'

15. - 6,7-metilendioxi-4-espiro-(l'-ciclopen-
¡tano)-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-.l-tiona.

I Reaccionas análogas a lf y a continuación Ig
¡a partir de ciclopentil-l-(3' ,4* -metilendioxifenil)-!- 
!-metilamina. - . *

: Rendimiento: 23%, referido a la amina de par
¡tida; p. de f.: 138BC.. ' '

16. 4-etoxietil-4-fenil— 3,4-dihidro-2H-isq- 
quinolein-1-tiona

Reacción analoga a 1f y luego reacción de acuerdo 
con 1g a partir de ^toxi-2,2-difenilbuti lamina;

Rendimiento/de la teoría referido a la amina de 
partida p. de f.: 127-129°C ,

17. 4-metoxietil-4-fenil. .-3^4-dihidro-2I^-iso-
quinolein .-1-tio¿a

-Reacción analoga a 1f y luego reacción de acuerdo 
con 1g a partir de 4-metoxi-2,2-difenilbutilamina

Rendimiento: 86% de la teoría referido a la amina 
de partida p. de f.: 144°C

18. 3-etil-4-fenil-3,4**dihidro-2H-isoquinolein -1- 
tiona * ' ^

Reacción analoga a 1f y luego reacción de acuerdo 
con 1g a partir de 1,1-difenilbut^Llamina-2-

Rendimiento: 65% referido a la amina de partida 
p. de f.: 175°C

19. 3**n-butil-4-fenil-314**dihidro-2H-isoquinolein-l
tiona.

" -



Reacción analoga a 1f y luego reacción de acuerdo cor 
1g a partir de 1,1-diTe.nil-n-hexilamina-2-

Rendimiento: 71% referido a la amina de partida 
p. de f.:112°C

$ '20. 4-etil-4-metil-3y4-dihidro-2H-isoquinolein--á
tiona . ' -

Reacción analoga a 1f y.luego reacción de acuerdo cor 
1g a partir de 2-metil-2-fenil-n-butil-amina

Rendimiento} 53% referido a la amina de partida 
10 p. de f.: 76-78°C

21.*4-etil-4-n-butil-3,4-dihidro-2H-isoquinolein
1-tiona

Reacción analoga a 1f y luego reacción de acuerdo cor 
- 1g a partir de 2-etil-2-fenil-n-hexilamina 

15 - Rendimiento: 45% referido a la amina de partida
p. de f.: 96-98°C

22.4-Mrhexil-4-metil-314-dihidro-2H-isoquinolein - 
1-tiona ' ' ' - -

Reacción analoga a 1f y luego reacción de acuerdo cor 
20 1g a partir de 2-metil-2-fenil-n-octilamina

' Rendimiento: 78% referido a la amina de partida
p. de f.: 85-87°C

23. 4-alil-4-fenil-3,4-dihidro-r2H-isoquinolein-l 
' tiona , . '

25 . ester etílico de ácido
a) N-(2,2-difenil-penten-4)-carbamico
Reacción de acuerdo con 1a a partir de 2,2-difenil- 

penten-4-amina
Rendimiento: 93% *

30 p. de f.: 70-72°C.
b) 4-alil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinolein ̂ -1

. ona

- 33 -



10

15

3.8.72

Reacción análoga a 1b a partir del ester de 
etilo de ácido N-(2,2- 

difenil-pent en-4)-carbamico 
Rendimiento: 78% 

p. de f.: 167BC
c) 4-alil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinolein -1

-tiona

Reacción de acuerdo con 1c a partir de 4-al:l-4- 
-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinolein-1-ona 

Rendimiento: 63% 
p. de f.: 216-2193C

Esta solicitud que corresponde a la presentada 
en la República Federal Alemana, con fecha 1 de Septiembre de 
1971, bajo el Na p 21 43 745.6, se acoge a los beneficios 
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus­
trial .



REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la preparación de 3,4-dihidro-2H-iso- 
quinolein-l-tionas de la fórmula general .
I

en que R\j y Rg significan en cada caso radicales alcohilo 

iguales o distintos , cada uno con 1 a 6 átomos de carbono 
o R.¡ significa un radical fenilalcohilo con 7 u 8 átomos de 
carbono o un radical fenilo y al mismo tiempo Rg significa 

hidrogeno, un radical alcohilo o alcohileno con 1 a 6 átomos 
de carbono pudiendo un'átomo de carbono ser reemplazado por 

un atomo de oxigeno o de azufre o* significa un rsdicalíbmlo pudiendo 
formar R^ y Rg también, juntamente con el átomo de carbono en 
posición 4, un anillo carbociclico saturado de 5 ó 6 miembros, 
R3 significa hidrógeno o un grupo alcoxi con 1 a 4 átomos de 
carbono., y R^ significa hidrógeno o juntamente con R^ el 

grupo 6,7-oximetileno, y R^ significa hidrogeno o un radical 
alcohilo con 1a6 átomos de carbono^preferiblemente con 1-4 
átomos de carbono, caracterizado porque

a) se somete a ciclisación por.tratamiento con catalizadores 
ácidos a compuestos de las fórmulas generales
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5en que a R tienen los significados anteriores e Y 
significa un grupo amino eventualmente sustituido, un 
radical 0-alcohilo o S-alcohilo o un radical S-fenilo; 
o b) en compuestos de la fórmula general III
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0

III

sé reemplaza de manera de por sí conocida el átomo de 
oxígeno por azufre.

2. - Procedimiento segdn la reivindica­
ción 1, caracterizado porque se prepara 4-etil-4-fenil- 
-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-1-tiona.

3. - Procedimiento segdn la reivindica­
ción 1, caracterizado porque se prepara 4-fenil-3,4- 
-dihidro-2H-isoquinoleín-1-tiona.

2 9 -8 -7 2 -  36 -



4. - Procedimiento según la reivindica­

ción 1, caracterizado porque se prepara 4-isobutil-4- 

-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-1-tiona.
5. - Procedimiento según lá' reivindica-

5 ción 1, caracterizado porque se prepara*4-bencil-4-
-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-1-tiona.

6. - Procedimiento según la reivindica­

ción 1, caracterizado porque se prepara 4,4-dieti.'.-6,7-
-metilendioxi-3,4-dihidro-2H-isoquinoleín-1-tiona.

10 . 7.- Procedimiento según la'reivindica­

ción 1, caracterizado porque se prepara 4-espiro-(1'- 
-ciclopentano)-3 , 4-dihidro-2H-isoquinoleín-1-tiona.

8. - Procedimiento según la reivindica­

ción 1, caracterizado porque se prepara 4-etil-4-me-
15 til-3,4-dihidro-2H-isoquinolein-1-tiona.

9. - Procedimiento según la reivindica­
ción 1, caracterizado porque se prepara 4-etil-4n-bu- 
til-3,4-dihidro-2H-isoquinoelin-1-tiona.

10. - Procedimiento para la producción
20 de preparados farmacóuticos con efecto de disminución

de los líquidos, caracterizado porque se lleva a com­
puestos según la reivindicación 1, eventualmente jun­

to con excipientes o estabilizadores farmacóuticos a 
una forma de administración apropiada para fines tera- 

25 póuticos.
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11.- Procedimiento para la preparación de 

3 , 4 -dihidro-2H-isoquinolein-1-tionas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria 

qu.e antecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de treinta y ocho ho­

jas escritas a máquina por una sola cara.

'Madrid

10 P.A
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