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a) se somete a clclisacidn por tratamiento con cata-

lizadores &cidos a compucstos de las férmulas generales

5 . . B
A
-
R4ﬁ NH \\Ir @
Ry f
R, “§{£><é;\ﬂs 5 ::,
Ry Rg
ITla R

R 0

en que Rl a Rg tienen los significados anteriores e Y,
significa un ‘grupo awmino eventualmente sustituide, unp
radical O-alcohilo o S-alcohilo o un radical 5-fenilo:

o]

b) en compuestos de la férmula general IIT .

RA:@%H |
Rq NA <é;RE .
111

se reemplaza de manera de por si conocida el 4tomo de
oxigeno por azufre,

La preparacién de las sustancias de partida
ITa y 1Ib para el modo de'procedimiento a) se realiza °

pasando por las aminas de la fdrmula general IV

N Iv
"3 Ry Sals

Ry

»

: o,
Aninas de lz formula IV en que R5 gignifica hidrogeno

-2 -
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pueden ser preparadas por hidrogenacidén catalitica

de los correspandientes nitrilos V

[
|
i
|

. i
‘Estos nitrilos de la férmula general V pueden ser pro--
parados nor ejemplo per-alcohilacidn de los correspon—z

dientes difenilacetonitrilos o cianuros de bencilo VI

—_— R - :
RS R/CH - CN VI !
1
(Rl = H o fenilo) por alcohilacidn con un halogenuro

de alcohilo en presencia de amida de sodioc en un disul
vente inerte, pof ejemplo de acuerdo con el método des
crito en Liebigs Annalen volumen 561 (1949) péginas - :
52 y siguientes (aqui designado como método A). La pre
paracién;de difenilacetonitrilos, que llevan sustitu-
yentes en uno de los anillos fenilo se hace posible sg
gln un procedimiento de T.Kametani y otros, 3J. Grg. Ch?m.
36, 327 (1971). En este caso se hacen reaccionar ortow-,

halégenoalcoxibencenos con Nafll, en un disolvente iner

., ;
te tal como benceno, tolueno ¢ tetrahidrofurano para g
formar los correspondientes deshidrobencencs, que rqggl

cionan por adieidn "in situ" con cianuro de bencile y§
proporcionan los deseados derivados sustituidos (méto-?

do B). En la tabla 1 se especifican los nitrilos repre:

E

sentados con indicacidn del wéiodo utilizada.
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Tabla 1,

]
i

|

Nitrilo Métoda
il-ciano-l,l—difenilpropano A
él—ciano-l,l—difenilatano A
%4—ciano-4,4jdifenilbut—l-eno A
'l-ciano=l,l-difenil-3-metil-
sutang A
l-ciano-1,l-difenil-pentano A
l-ciano-l,l~difenil-heptano A
i-ciano-l,l,24£rifeniletano ' A

*l—ciano-},2~difcniletilcn0f

g3—etoxiFehii;Fenilacafbnitrilo B

l-ciano-1-(3 -etoxifenil)-1-
-fenil-propano
:l~ciano—l—etil—l~(ﬂ ~metoxi
>Fenil)-propano
l-ciano-l-etil-1-(3',4' -meti
lendioxifenil)~-propano
l-ciano-l-fenil-ciclopentano
l-ciano-l-(S',4‘—mctilendiuxi

. fenil)-ciclopentano

8,

A
A

A

A

"o, de f.:

P, de eb, o p. de f:

}
183ac/13 mm

130-1342C/0,) mm
122-129ec/0,1 mm

145-1479C/0,3 mn - -
168-1709C/0,4 mm
154~1582¢/0,02 mm

- L "

p. de f.: 123-1240C
85-870C -
550€

p. de f,

155-1602C/0,5 mm
148-1529c/0,9 mm

136-1452C/0,9 mm
902C/0,5 mm

160-1.659C/0,5 mm

%) De acusrdo con Org. Synth, 29, 83 (1949).

Los nitrilos (V) asi preparados son hidro- f

genados luego, por cjemplo, en etanol o metanol satu-

rado con amoniaco con niquel Raney en calidad de cata-

lizador, a una prosidn de 70 - 120 atmésferas manomé-

¥ de acuerdo con Org, Synth. 29,83 (1949)

-4 -
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tricas y a 100-1259C durante 8 a 36 horas para formar

las aminas (IV). Se trabaja convenientemente de acuer

do con la prescripcidn indicada en Org, Synth, 23, 71

(1943). Las aminas (IV) preparadas se indicén enfla'Tg

bla 2.
Tabla 2.

Amina

2+ 2=difenilbutilamina
2,2-difeniletilamina
2,2-difenilpropilamina

2,2~difenilpentilaming

2,2-difenil-é4-metil~pentilamina

2, 2-difenil-hexilamina

\ 2,2-difeniloctilamina

g2,2,3—trifenilprupilamina

1
i
1
i

2= (3" -etoxifenil)-2-feniletila

! 2,3-difenilpropilamina

mina’

2-(3'—etoxifenil)—2~fenilbg

tilamina

2-etil-2- (% -metoxifenil)-bu

tilamina
2-ctil- 2—(

fenil)—butilamlna

Ciclopentil-l~Fenil~l~metil§

mina

tdioxifenil)-motilamina

~mOLllend‘DVL

.Ciclopentil-l-(3',4' -motilen

v

B. de

JHC1 p. de
JHCL p. de
JHCL p. de
.HC1 p. de

LHCL p. de f.: 193-197

.HCl p. de
JHCL p. de
LHCY p. de
.HC1 p, de
LHCY p. de
HCY p. de
HCY p. de
p. de eb,

. ”Cl p v de

n. de f,:

b

f.: 168-16909C
f.: 260- 26200
F.: 205 2030L

f.: 188-1ype
for 142-1462
f.: 3losc
fa: 194-1979(

=S e ot

s 165-168aC
fo: 1739C
f.: 183-1840(
115-1209¢ (O,

for 1820C

600C i

C

4 mm)
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4-metoxi -2,2-4ifenil .~n-butilamina 169-175°¢/1,5 mm

4~etoxi-2,2-difenil ~n-butilamina 158-164°c/b 1 mm
2-metil -2- FTenil-n-hutilamina s HC1 p. de f.176 178%¢
2-etil-2-fenil -n-hexilaming - - ¢ HOL | " 160-167°C
2-metil-g-fenil ~-n-octilamina s HOL €20°% .

Para la preparacibdn de las aminas de ls formula IV

que en el transcurso ulteggo; de la reaccibn pronor01onan
derlvados de isoquinoleina sustituidas en la posmcién 3 se
buede partir, por ejemplo, de acetonlurllo de dlfenzlo que se
hace reaccionar de modo descrito en "Org. Synth. Coll.,Vol 3,
562 (1951) con un compuesto de Grignard para formar una cetona

0 se puede partir, por ejemplo; de cloruro de acldo dife"

.nllaeétlco gue al ser reaccionado con un compuesto organico

de cadmio “también proporciona una cetona. ILas cetonas asi
obtenidas se reducen de manera por si conocida por ejemplo con
nidrdgeno en presencia de amoniaco y bajo presién para  formarls
aninas de 1o formula IV deseadas.

Seglin dichos metodos fuercn obtenidos:

o 1,i-difenil«butil-amina-E - punto de ebulicibn 138-145°C/2mm
 1,l-difenil-hexil-amine-2, punto de fusibn 61°C

Las aminas de la formula IV son transforma-~

das luego, de acuerdo con métodos de por si conocidos, i-
l
I

rre de anillo de fdrmulas Ila y IIb. lLa preparacidn dei

‘ {
los isoti.ocianatos IIb se efectia por ejemplo de acuexr

en derivados del &cido 15033001anlco antos para el ci

do con 3. Am. Cham. Soc. 81, (1959) pégina 4328. !

* por ejemplo de acuerdo con Org. Synth. Coll, wvol.

3,601 (1957) ;

’
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Las aminas (IV) son transformadas en este I

caso, con CS2 y una base (por ejemplo trietilamina) en§
presen01a de ésteres da ac1uo cloro?ormlco, en eatereﬂ
~de &dcido ditiocarbémico, gue con un exceso de base (por
ajeaplo trietilamina) proporcionan los correspendien- |
tes isotiocianatos, 0 bien, se hace reaccionar la ami-|
na (IV) o su clorhidrato con tiofosgenc en presenciaaf
de una base tal como, Na CQ .0 C:af.‘.U:3 en medio acuoso

(véase Houben— eyl "Mcthoaen der ocrganischen Chemle"
:volumen IX, 875 (1955)),

Para la preparacidn de ésteres de dcido tig!

carbémico (IIa, Y=0R) se parte del modo mis convenieri-

:te de los isotiocianates (Ilb), gue se hacen reac010~,

'nar con un alcohol o un alccholato para formar los com-

pUL tos deseados a temperaturas entre 200C y BGeC sin
disolvente o con el alcoholato disuelto en el corres-
pondiente zlcohol. Estos métodos sstédn descritos aor

ejemplo en J. Am, Chem. Soc. 77, 581 (1955) o 65, 900,
(1943),

De igual modo, se pueden obtener los éste~
rres de &cido ditiocarbémico (Ila, Y = S-R) a partir de

;los isotiocianatos (IIb) por reaccidn con mercaptanos.
H
'En este caso se procede disolviendo el mercaptano en

i

'lejia de sosa al 20-30% y afiadiendo gota a gota el iso

; tlocianato y acidificando a continuacidn, (véase Chen.
“Abstrl (1910), 910).
' Fara la preparacidn de las tioureas (IIa, Y

=NH?) se parte por ejemplo bien ssa de la amina (IV),



10

15

20

25

que se hace regccionar con tiocianato de amonio en agu%
en prosencia de un dcido minoral (por ejemplo HCl) a
temperatura elevada para formar la tioursa (véase Ar-
zneimittel Forschg. 2, 125 (1952)) - se puéde trabajar
también en un disolvente inerte, por ejemploc clorobsn-
ceno, que egté saturado con HCl - o se hace reaccionar
el isotiocianato (IIb) a la temperatura ambiente en 50
lucidn alcohdlica acuosa de amonfaco para formar la-
tiourea(véase Chem. Ber. 80, 275 (1947)).

Para la preparacién de las tioureas diferen

temente sustituidas (Ila, Y = NH-R) se siguen las ih-'w
‘dicaciones de J. Am, Chem. Soc., 51, 1909 (1929), hacien

do reaccionar la amina (IV) a reflujo con un isotiocia

‘nato, o el isotiocianato (I1Ib) con unaamina sin disal-

vente o disuelta en alecohol. Para ticurcas (11a, Y=

+ NRR') el isotiocianato (I1b) es hecho reaccionar con

una amina secundaria a Dol o baje reflujo en un disol-
vente  inerte tal como bencens, teluenc, claorobenceno o
acetato de etilo (véase Chem. Ber, 28, 2935 (1895)).

A los compuestos preferidos de la férmula
Ila pertenecen ésteres de dcide tiocarbdmico (Y= 0-al
cohilo con 1 a 4 &tomos de carbono O-fenilo asi como
derivados de tiourea con Y= N-alcohilo (1-4 4tomos de
carbono), N-fenilo. La reaccidn de acusrdo con el modo
ide procedimiento a) se efectla de acuerdo con métodas
‘de por si conocidos. Los compuestos de las férmulas
%IIa o IIb se hacen reaccionar en presencia des un cata-

]

ilizadar con o sin presencia de un disolvente, En cali-



10

15

20

25

sideracidn compuestos que corresponden a las fdrmulas

tienen un dtomo de oxigeno, es decir derivados de 4ci-

;do isocidnico correspondicentes a la férmula IIb, ureas

ta contenido un dteomo de oxigena,

0

(

fdad de catalizadores entran en consideraCLDn sabre Lodo

catalizadores anhidras o précticamente anhidros, par ejcm
plo 4cido polifosférico, oxicloruro de fésforo o a01d0,
sulflirico concentrado o dcidos de Lewis, tales como poé
ejemplo Al1C1l_. En calidad de disolvente entran en cons

3
deracién - en el caso en que se utilicen en efecto par

S l;—.___

la reaccidn - disolventes organlcos anhidros inertes,
por ejemplo hidrocarburos clorados tales como por eJeh s
plo L.Cl4 0 tricloroetileno, ademés C52 o hidrocarburge
aromdticos tales como benceno, tolueno o xileno. Las
temperaturas utlllzadas dependen de los reactivos em-.
pleados y varian entre -158C y 1509C, Los compuestos.

de partida de la férmula III para el modo de procedl—

miento b) son preparados también segin métsdas de por
si conocidos. Como sustancias de partida entran en con-

generales Ila y IIb, pero que en lugar del azufre con-

Y derivados de 4cido carbimico correspondientes a la

i férmula Ila, en que cn cada caso en lucar tde azufre esi
] 5|

La preparacién se efectia andlogamente a par
tlr de las aminas de la férmula IV,

Los isocianatos son preparados por ejemplo

partlendo de las aminas (IV) con fosgene en un disol- ;
{

vente inerte, tal como benceno, tolueno, acetato de eti
t

l

lo ¢ clorobenceno. Se sigue convenientemente la pres-
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cripcidn indigada en Org. Synth., Coll. Vol, 11, 453
(1943) o en Liebigs Ann. Chem, 562, 105, 106 (1949),
é Los éstercs de dcido carbénica (v -GR) son

l

‘Proparados del modo mds sencillo de acuerdo con un mé-

5 todo modificado descrito en Org. Synth, Coll. Vol. 11,

278 (1943). En presencia de una base (por ejemplo Naztb
o NaOH}, la amina os hecha reaccionar con un Gster du

o

dcido clorofdérmico en un disolvente inerte tal como to
lueno, benceno, clorobenceno, acetato de etilo o un

10 _ hidrocarburo clorade tal come CCl a temperatura ele-

vada, 0 bien se parte de los 1soclanatas (IIb) y se laé

calienta con la cantidad calculada de alcohol con o sin

adicién de un disolvente inerte {benceno, acetato de

etilo, por ejomplo) {vdase 3. Am, Chem., Soc. 2, 218
15 ,(1940).

P4

Para la preperacidn de las uress seg hace uso:
por ejemplo de la prescripcidn de Jd. Am, Chem. 3o0c, E;‘

1797 (1929). €n este cass la amina (1V) es hecha vecg-

cionar con nitrourea en AtUa o en una mezcia de agua y

20 ;#lcohol a la temperztura ambiente o bajo moderadg calen
tamiento para former la ursa. Ureas aleohiladas (Y =

MHR & NRR') son prepsradas a partir de los isocianates

(11b) con una amina primaria o secundaria en un <disal-

vente 1nert9 tsl como benceno, toluena, clorabencena o1
25 un hidrocarburs clorado alifético de acuerdo con R, al,

432 (1932),

Para la transformacidn de los compuestos de

la Fdrnula ITII en los CDTTPRDDndlEnbeq dermuudos aulfu

w 10 v

3

Lsn e

LT S

AT IR
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rados de la férmula I de acucrdo con el modo de proce-
dimiento b) se utilizan reacciones de par.si conocidas
Es esp801almente aprapiata ka reaccidn con B3

4713
rldlnd 0 tolueno con o-sin adicidn dé un agente fijado

i
en pii
r
i

de dcidos, tal como por ejemplo Cal o se procede hac1qﬁ
do reaccionar el compuesto (IIl) con PCl. en piridine,
benceno o tolueno para formar el cloruro de imida, que

on H S ¢ una tioured,” eventualmente despuds de hidré-

'liais de la sal de isotiouronio formada como intermedi i0,
proporciona compuestos de la férmula I, o
73,4—dih1dr0-2H-1soquinoleln-l-tionas no sus-
tituidas y 3y4~dihidro-2H- isoquinolein-1- tionas susti-
tuidas en pesicifn 4 con un radical alecohilo, fueran
citadas en la D95 nlmero 1.911.519 por primera vez co-
.mo productos inteimedios en la preparacién de sustancids
actives sobre la presién sanguinea, Por el contrario,
las 3, 4~dihidre-2H-ison suinolein-1- -tionas, que en posi-

c¢idn 4 llevan al menos un radical arilo o dos sustitu-

yentes alcohilo, son nuevos conpuestos,

En calidad de compuestos de acuerdo con el

l

nvenfu, aparte de los eibadus cn log ejemplos se pue-

‘den preparay nreferiblementa los siguientos:
'4—renll-4—isoprapil~3,4—dihidro~2H-isoquinolein-l~tion4;
I

4-feniledesec-butil- 3s4-dihidro-2H-is soquinolein-l-tiona;
]

,4-Fenil-4~(pentil—3 )—3,4-dihidrn-2H~ianuinolein-l—ti

4-Fenil-4-(2'~meﬁil»butil~r )uﬁ,4-dihidrm-2H—isoquino

o
fna; |
[
|
|

leinsl-tiona;

e 1l -
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14-Fonil-4-(2' -metil-n-pontil-1' )-3, 4~dihidro-2H-isoqui

fé-Fenil-4-(3'~metil-butil-l’)-3,4—dihidro-2H-isoquin6
;leip-l-tiona; A _‘
{4-Fenil-4-(n-pantil-2' ) -3, 4-dihidra-24-1is0quinalefn-1- |
~tiana '
4-fenil-4-(3'—metil-butil—Q)-S,4-dihidru-2H~isoquino-
lein-l-tiona;
4-fen11-4-(2',2'-dimetil-prOpil)-z,4-dihidra-2H-1soqq;
nolein-l-tiqna;

4-fenil-4-(n-pentil-1 )-3,4-dihidro-2H-isoquiholein-i;

:=tiona;
§4-Fenil-4-(n-hexil-2')—3,4-dihidro-2H-isoquinulein<l-'
%-ticna; ' . )
'4-renil-4-(n-haxi1_3')-3,4-dihidro-zﬂ-isaquinolein-1-_
~tiona;

nolefn-l-tionap

4-fenile4-(3 -metil-n-nentil-1' )-3,4-dihidro-2-1isoqui
;nolein-l-tiona;

ia—Fenil-4-(2“-mctil-n~pentil-3')-3,4-dihidr0-2H-isoqul 7
“nolefn-1-tiona; oy
5 4-Fenil-4-(4' -motil-n-pentil-2')-3, 4-dihidro-2H-isoqui
%nnlcin-l-tiona; ' .
4-fenil-4-(2, 2 ~dimetilen-butil-1 )-3,4-dihidro-2H-is0
quinolefn-l-ticna;
4sfenil-4;(3‘,3'—dimctil—n—butil~1')—3,4—dihidr0-2H~iSQ
cuinolein-l-tiona;

4-fenil-4-(3", 3" -dimotil-n-butil-2')-3, 4-dihidro-2H-isg

quinolein-l-tiona;

- 12.-



b4-Fenilad- (2' ~etil-n-butil-1')- 3, b dlhldro 2H-iscquing |
lein-1- tlona, . , ) -

4-espiro.l’ -01clohexann 3, 4-dihidro-2H- LSOUU1nDlEln -
" -tiong; ' 7 ' )
o 5 4,4-di—(n—propil)-3,4—dihidrc-ZH-isoquinalein-l-tiona;
4, 4-di-isopropil-3,4-dihidro-2H-isonuinolein-l-tiona; -
4,4-di-n-butil-3, 4-dihidro-2H-isoquinolein-1-tiona;
;4 4-di-sec-butil-3, 4-dihidro- ?H-lscqu1no1e1n l-tionay
f :
10 gs_mgtgxi_A,4-di-n—propil-3,4~dihidro-2H-isoquinoieinul-
-tiona;
!G-mctcxi-4,4-di—isopropil—3,4—dihiéro-2H-isoquiholéin~

\ 1

~l-tiona;

.6~metoxi—4,4—di~n—butil-3,4«dihidro-2H-isoquinoleinfl—

i .

15 ‘~tiona;
:6~m3t0xi—4,4-di-sec-butil-3,4—dihidro-?H-isoguinolcin-

=l-tionz;

6,7~metilendioxi-4,4—di-n-prapil-3,4—dihidro-2H—isoqq§
20 - nolein-1l-tiona,
6,7—mctilendioxi-4,4—di-isoprnpil~3,4-dihidro~2H—isoqq§

nolein-l-tiona;
6,7-metilendioxi—4,4—di-n-butil-3,4-dihidr0—2H-isoquiq§

lein-1-tiona; _
25 6,7-metilendioxied,4-di~sac—butil-3,4-dihidro~2H—isoqqi
nolein-1-tionsa, .

3-isopropil—4-feni1~3,4 dihidro-2ﬁ—1—isoquinolein.~1;tiona
4-etoximetil-4-fenil-3, 4 dihidro-2i-1-isoquinolein: -1-%iona 7
'4-etilmereaptoetil—4~feﬁil—3,4,dihidro-2ﬂ-1—isoquinolein -1-tion

- 13"‘.
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‘Estos compuestos de acusrdo con el invento

tienen valiosas propiedades terapduticas. Ademds de un
. y, hipoglicemico o
efecto antiflodisticoy producen, sobre tode, una disminu

cibén del nivel de colesterina.y de triglicéridos en el

suero. Este dltimo cofecto es explicado con més detalle

:en lo que sigue, .

Es sabido en general gque un contenido acrece

3

!

tado de grasas en la.sangre es el.factor de riesgo mds

esencial para que se originen enfermedades cardiacas

Q
S —

-1

ronarias, De modo enteramente general, elevados indice

A -

de lipidos en el suero san imnortantes factores de ries

| 94
b

go para que se originen fendmenos de arteriosclerdsis

incluso de otras localizaciones, no sdlo en la zona de

flos vasos coronarios. Para la profilaxis y la terapia

‘de la aterosclerosis, especialmente en la zona ‘de los
vasos coronarios del corazdn, corresponde por lo tanto
una extraordinaria importancia a la disminucidn de ele-
vados niveles de lipidos en el suers., Las sustancias

descritas arriba con mds detalle son capaces de dismi-
nuir niveles de lipidaos en el suers normales y acreceri-
tados en 8l animal, de'{al'mddu“que son Gtiles en el

trétamiento y profilaxia de enfermedades arteriosclerd
ticas en hombres y en animales, especialmente en la z0
na de los vasos coronarios, pero también on otras regio

« 7

nes de vasos, Las propiedades de disminucién de los 1i-

pidos de los compuestos de acuerdo con el invento son i
‘muy sorprendentes, dado que campuestos con estructura
1

jsimilar no han sido conocidos hasta ahora como agentes
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|

de disminucidn de los lipidos.

Los compuestos indicados, junto con una toxi
cidad extraordinariamente baja en términos comﬁarativos,
se muestran activos como agentes hipolipidémicos en los
siquientes modelos de animales:

1.~ Ratas macho con contenido normal de 1ipi-
idos en el suero. Los valores indicados en las tablas rg
ipresentan las variaciones de las concentraciones en el
suero de determinadas clases de lipidos después de>Uﬁ
tratamiento durante una semana en diferentes dosifica-
ciones diarias alli indicadas. la administracién se afeg
tud por.via peroral con la sonda de garganta en una del
sificacidn de 100, 30, 10 o 3 mg/kg/dia. En general se
tomd sangre antes y después del tratamiento y se deter-
mind en el suero la concentracién de cole;terina de
acuerdo con el método de LAUBER y RICHTERLICH, la con-

centracidén de triglicéridos se determind.de acuerdeo can

el método de EGGSTEIN y KREUTZ, y la concentracidn de

'los fosfolipidos de acusrdo con el método de BIEHRINGER/

. 1
Mmannheim. En los ejemplos indicados en la siguiente ta%
bla 3, las variaciones de lipidos en el suero que apa-%

irecen como consecuencia del tratamiento con las sustan-

i i
:icias se definen del sinuiente modo: é
i

: s s !
) a) Las variaciones porcentuales del valor pog
] ]

‘terior del grupo tratado, referida al valor anterior d@l
1

‘grupo tratado, estableciéndose en 100% el valor anterior;
y . |
b) la variacidn del valor posterior del grupd

I'

- 15 =
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‘tratado con referencia al valor posterior de un grupo

valor delante de una l{nea transversal representa por

H

y

30 mg/kg/dia.

1o tanto la variacidn porcentual en comparacién con el

testigo no tratado qus se utilizd simultdneamente, es-

tableciéndose -como 100% el grupo testigo no tratado. EI

valor de partida, y el valor después de una linea trang
versal representa la variacidn porcentual del grupo de
preparado, referido a un grupo testigo no tratada,

-+ 2.~ También en ratas hembras, ovarectomiza-

das son activos los compuestos como hipolipidémicos,

3,- La hipertrinliceridemia inducida NOT Car-

bohidratos, provocada por administraciones de fructosa,
de las ratas machos se disminuye intensamente en compa-
racién con testigos no tratados mediante un tratamiantg
previo durante 3 dias con las sustancias indicadas.
4.- Las sustancias son capaces en grados di-

ferentes de disminuir el contenido de libidos del hipa-

da. En los eje.mplos indicados se especifica la dismi-

nucidn porcentual de lipidos individuales en los higa-

dos de ratas machos, referido a animales testigo no- tra

tadot, Las sustancias indicadas fueron administradas nor

via peroral durante 16 dias en una dosificacidn de

- 16 -
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Los nuecvos compuestos pueden ser administra-

dos bien sea sdlos bien sea con excipientes farmacoldgi

Pt

camenta aceptables., En este caso se prefierc una formal
| de administracién oral. Para este Eiﬁ, los - compuestos
activos son mezclados con sustancias do por si conoci-
das y son llevadas -por medio de métodos de por si ceng!
cidos a formas do administracidn apropiadas, tales co-
mo tabletas, cédpsulas enchufables, suspensiones acuo~
sas u oleosas, o soluciones acuosas u cleosas. En caLl
dad de excipiontes inertes se pueden utilizar por ejen
plo carbonato de maones1o, lactosa o Fecula de maiz.
con adicidn doe otras uustanc1au, Lalcs como por GJPmle
estearato de magnesio. En este caso la preparacién sa
puede efectuar en forma tants de granulado seco como
de granulado himedo. Como sustancias excipientes oleol
sas o disolventes oleosas entran en consideracign espe=
cialmente aceites animales y vegetales tales como por
ejemplo 2ceito de girasol o aceite de %igada de bacalap.
Como dDolo individuales entran en cons;deracxon las dey
aproximadamente 1-200 mg/kg/dia. o R
- Una Forma de administracidn éspecial de los
nuevos .compuestos se encuentra en la combinacidn con
otras sustanciac activas. Junto con otras sustancias

apropiadas pertenccen a éstas sobre todo:

Agentes antidiobdticos tales como por ejemplo

Glycodiazin, Tolbutamid, Glibenclamid o anontns circu-

latorins en el sentido més amplio, pero especialmonte

agentes dilatadores de la coronaria tales como Chromo-

- 18 -
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imar o Prenylamin, y sustancias que disminuyen la pre- '

|510n sanguinea tales como reserpina, alfa-metil-Dopa I
(alfa-netll dlhldrOXLFenllalanlna) 0 ulonLULne, otros

agentes de disminucidn. de 1ipidas. tales como -Clofibraty

psicoférmacos tales como por ejemplo Clorodiazepdxido,

Diazepam o fMeprobamate asf{ comg vitaminas, .

E jemplos: :
l,- 4-etil—4—Fenil-3~4-dihidr0'2H-isoquinolein l-tiona

a) Ester stilico de 4cido N=- (2,2- dlfenll ne
-butil)-carbimico. -

65,4 g (0,25 moles) de clorhidrato de 2,2-di
fenilbutilamina son suspendidos en 650 ml de toluero vy
se afiaden 71,6 g (0,68 moles) de carhonato de sodig .
anhidro. Bajo agitacién se afiaden gota a gota 46,4 g |

(0,43 moles) de cloroformiato de etilo Yy se pone en

ebullicibn a continuacidn durante 5 horas bajo reflujo,
l
Se filtra con succmun del material inergédnico y se cow

;
centra el filtrado en vacio, E1l residuo es recristali-:

-

zado en éter de petrdleo.

Rendimiento: 67,1 g (904 de 1la teorla)
de f., ¢ 67-692C. P, de eb.D 3: 182-185¢0 c.
’ .
b) 4~etil~4—Fenil-3,4-dihidro-2H—isoquinolein-

~-l-ona,

59,4 g (0,2 moles) de dster etflico de dcido

N-(2,2-difenil) -butil-carbdmico scn incorporados en 500

1
.
e

9 de dcido polifdsforico agitado calicnte (a 13goC), i
de tal modo que la teaperatura permancce entre 170 y

1402C, Se mantiene la ‘temperatura durante 10 minutos

en 1409C y despuds de enfriamientn se vierte a 70-809C

- 19 -
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‘disuelta es recagida en bencano, es secada y concentr

~l-tiona.

'

en 2,0 litros dé agua helada, Después de dejar reposar
durante la nochc se separa el agua por decantacidn y
el residuc se extrae dos veces con agua, La rGSlna no 1
da en vacio., El aceite remanente es disueltn en aproxi,
madamente 40 ml de metanol y es llevado a crlstdlzzaulgn
por adicién de cristales de inoculacidn. Después de re
cristalizacidn en metanol, el products es secads en_qg
cioc a 70-750C,

Rendlmlento. 24,4 g (48 de la teoria),.
de f.: (ll4°C sinterizacién) 118-1210C,
c) J-etil-4-fenil- 3, 4-dihidro-2H-isoquing-
lefn-1-tiona, o

22,6 g (90 milimoles) de 4-etil-4- fenil-3, 4
-dihidro-2H~isoquinolein-l-ona son disueltos en 35 mi
de piridina y se afiaden bajo agitacidn 9,0 g (40 mili—i
moles) de pentasulfuro de fésforc. La solucién es ca- !
lentada a reFlJ}o durante 4 horas y después del enfria
miento es vertida en 400 ml de agua, Con lejia de po- 7
tasa al 10% se ajusta a pH 8-8,5 y se agita posteriora!
mente durante 4 horas, Después de la filtracidn con
succibn se lava posteriormentec con agua. E1 producto
es secaco on aire y es recristalizadn en etanol/dime-
tilformamida (4:1). _

Rendimiento: 11,2 g (479 de la teorfa),
de F, 171-1732C (163°C, sinterizacién).

d) 4-etil-4-Fenil-3, 4-dihidro-2H-isoquinolefn-
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' 5,0 g (20 mlllleBS) de 4-etil-4- fenil-3, 4~ |
f dihidro-2H-isoquinolefn-l-ona (vease lb) son incorpo- !
grados bajo agitacidn en una Ssus penSJon de 1,8 g {8 mi- ;
llmnles) de pentasulfuro de fésforo y 1,8 g (32 mlllmdf

190) de dxido de ecaleio en 56 ml de tolueno y son calen
'tados a2 reflujo durante g horas, La solucmon en tolue-

!no caliente es separada del residuo resinoso por decan

{ tacidn a través de un Flltro y la resina es extraida

ntodav1a dos veces mis cada vVez con 50 ml de benceno.’
Las soluciones orgénicas reunldao son concentradas en |
'VaClO Yy el aceite remanente es {riturado con etanol v !
zluego es recristalizado en etanol/dlmetllformamwda
(4:1).

Rendimiento: 3,9 g (567 de la teoria), p, -
de f,: 171-1732C. (1682C sinterizacidn),

e) 4~etil-4-Fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinolein-
~l-tiona. »
. . 5,0 9 (20 milimoles) de JA-etil-4ufenil.3, 4-
~dihidro-2H-isoquinolefn-1. -ona (vcase 11) son incorpo-
rados en una suspensidn de 4,2 g (20 MlllmOlOu) de pen:
taclorurs de fisForo en 20 ml de toluene Yy & continua-
cibn son puestos cn ebullicidn a reflujo durante 3 how
ras. Luego se introduce HZS a la ﬁgmperatura ambiente’
‘hasta que ests terminado el desprendimiento de HC1l, El
'disolvente es expulsado en vaefo y el residug es trltu:
.Tado con ctanol, Despuéds de recristalizacidn. en etanol/

;dJmUtllrorwamlda sc obtienen 2,6 g (487 de 1a teoria),

Po de f,: 178.17200 (16nac, sinterizacién),

- 21 -
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f) 2,2-difenilbutilisotiocianato.
A una solucién agitada de 92,0 g (0,35 moles);
.de clorhidrato de 2,2-difenilbutilamina en 140 ml de

‘cloroforma anhidro se afiaden gota a gota 107 ml (0,77
moles) de trietilamina, A -lgoC se vierte bajo agita-

cibén en el espacic de 30 minutos una SOlJClon de 25, D{

ml (0 41 moles) de sulfuro de carbono en 100 ml de clo-
' roformo y se aqgita posterlormente durante 1 hora, Lus-

go se afiade gota a2 gata a 0oC una solucidn de 40,0 ml
(0,41 moles) de cloroformiate de etilo, en 70,0 ml de
cloroformo en el espacio de 30 minutos y se agita pos-
teriormente a la tomperatura ambiente tambidn durarte -
una hora.A continuacién se affade en el espaciog de 13

minutos una solucidn de 57,0 ml (8,41 moles) de trie-

tilamina en 140 ml de cloroformo y se agita posterior-
mente de nuevo durante 1 hora. Después de afiadirse 420:
ml de clorofarmo se obtiene una solucidn transparente,
que es lavada dos veces cada vez con 250 ml de lejia
de sosa al 5% y 250 ml de 4cido clorhidrico al 59 y
"250 ml de agua, Después del secado con Na2304, se con-
ventra por eveporacidn en vacioc y se hace reaccionar
ulteriormente de modo inmediato el isotincianato brutol
' Rendimiento: 95,0 g de producto bruta,
g) 4-etil-4-fenil-3, 4-dihidro-2H-isoquinclein-
i-l-tiona.

95 g do 2,2-difenilbutilisctiocianato brutg.

'son incorporados en el espacio de 30 minutos en 500 ml

L
‘de dcido sulflrico concentrada bajo agitacidén y enfria-
i i

x

- 25 .



oy . '
jmiento, no debiendo encontrarse la temperatura de reack
fcién por sncima de 409C, Se agita posteriormente duranr

ite 1 hora a 1la temperatura amblente. La solucidn de reac

01un se vierte a2 continuacidn en Forma de chnrro delga~
5 do sobre 5,0 litros de agua helada y se extrae el pro-

.ducto con cloroformo, La solucidn es secada con Na 504

.es concentrada y el residuo es triturado con etanol.

o

Se obtienen 52 g de producto bruto cristalino (p.de'...

168-1720C), Este es recristalizado a continuacidn en
10 - "etanol/dihetilformamida.
Rendimiento: 41,0 g (44% de la teoria reféqg
- do al clorhidrato de 2,2 dlfenllbutllamlna) p. de P.ﬁ
l70-l7lQC.
La reaccidn con 4cida sulfiirico concentrado
15 ;se puede llavar a cabo también a -1oC hasta -158z,
'gagiténdose convenientemente durante algunas horas,
' h) 4-gtiled-fenil-3, 4-dihidro~2H- -isoquino-
181“ 1- tlona
B 2,7 9 (19 nilinoles) de 2,2-difenilbutilisg
20 tiocianate (véase 1f) son afadidos gota a gota a una
suspensidn de 2,0 g (15 milimoles) de cloruro de alu-
minio en 3,0 ml de sulfuro de carbono a la temperatura
ambiente y son puestos en chullicifn a reflujo durante
15 minutos, A continuacidn se afaden gota a gota bajo
25 enfriamiento 10 ml de agua, E1 producto es extraido
can henceno, es secado y el disolvente es evaporado en

vacio, E1 residun amorfo es triturado con acetato de

etilo y los cristales son filtrados con succidn,
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{ _ Rendimiento: 0,6 g (22% de la tearfa). P. de
‘.3 170-1732C (1659C, sinterizacién).

i) 4-etil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinolein-

" ~l-tiona.

1,0 g (3,7 milimoles) de 2,2-difenilbutiliso
tiocianato (véase 1f) y 1,0 g (7,5 milimoles) de clo:
ruro de aluminio son bien triturados y son de jados a
la temperatura aubiente durante .24 horas. A continua-
cidén se afade agua cuidadosamente ba jo enFriamientd,.
se extrae con benceno, se seca y se concentra. Después
de recristalizacidn en etanol se obtienen 0,15 g (153

fde la teorfa) p. de f.: 165-170°C, sinterizacidn.
| k) 2,2-difenilbutilisocianato. _

26,2 g (0,1 moles) de clorhidrato de 2,2-di-

~fenilbutilamina son incorporados en 200 ml de solucién

1 molar de fosgens en tolueno y son calentados bajo e

|
para del producto insoluble, se concentra por evapora-!

cién en vacio y se destila, Rendimiento: 17,8 g (71%

. de la teoria), P, de eb.y y ¢+ 123-127¢C,

: - 1) 4-otil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-isaquinolef
E-l-ona. 7

E 5,0 g (20 milimoles) de 2,2-difenilbutiliso-
cianato son afiadidos gota a gota en 2l esnacio de 15

minutos, bajo agitacidn, a una suspensién de 2,9 g

(22 milimoles) de cl-rurc de aluminio en 20 ml de 1,2-

i~dicloroetano y la temperatura es mantenida en este ca

flujo durante 10 horas. Despuds del enfriamiento se sgl
1

Eso por debajo de 302C, Sc agita posteriormente durante

-24 - -



1 hora a la temperatura ambiente y se mezcla a conti-
%nuacién cuidadosamente con 32 ml de agua, Despuds de
‘afiadirse 20 ml de dicloroetano se separa la Faée orgé-
nica, se seca y se concentra, E1 residuo.es disuelto
5 en 20 ml de metanol, es separado por filtracidn del
' producto no.disuelto y el disolvente es cvaporado, 56 |

obtienen cristales a partir de un poso de metanol. -~

Rendimiento: 2,3 g (467 de 1la teoria), P, de
f.: 116-1199C (1129C, sinterizacién).

10 ; m) 4-etil-4-fenil-3, 4-dihidro-2H-isaquinolein-

-l-tiona,
(Reaccién véase 1d),

i 2,~ 4-fenil-3, 4-dihidro-2H-isoquinolefn-1-
-tiopa. , !

15 a) Ester etilico de écido N-(Z,é—difenil~etii)~
-carbémico, '
Reaccidn andloga a lz, a partir de 2,2-dife
'niletilamina. Rendimiento: 95% de la teorfa., P, de f.
69-.702C, ‘
20 b) 4-fenil-3,4-dihidra-2H-isoquinolein-1l-ona,
Reacciép andloga a lb, a partir de éster eti-
lico de dcido N-(2,2-difeniletil)-carbdnico,
Rendimiento: 55 de lo teorfa, P. de f.:170-
-1732C (167°C, sinterizacidn).
25 c) 4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinolein-l-tiona,
Reaccidn andloga a lc, a partir de 4-fenil-

.+ =8y 4~dihidro-2H-isonuinolein-l-ona,

Rendimiento: 47 de la teorfa, P, de f.: 126-

-25 o
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-1283C (1242C, sinterizacidn).

3.- 4-metil—4—?cnil~3,4-dihidro-2H-isoquing
lein-1-tiona, ) o ) .

a) Ester etflico de 4cido ﬁ—(z,z—diFenii-bqg
pil) -carbdmico. Reaccién andloga a la, a partir de 2,2

~-difenil-propilamina,

Rendimiento: 91% de la teorfia. P. de f.: 11.0-
-112ec (1p6ec, sinterizacién).,
b) 4-metil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinelefin-
~l-ona, o
Reaceidn andloga a 1b, a partir de éster st{lico do fci
do N~(2,2-difonilpropil) ~carbénico.
Rendimiento: 605 de la teoria. P. de f.: iﬁé-

-1692C (1552C, reblandecimienta),

: c) 4~metil—4-ﬁenil~3,4-dihidro-2H—isoquinoleip-

H

" =l-tiona,

. Reaccidn andloga a lc, a partir de 4-metil-4-fenil-3, 4
:-dihidfo;ZH-isoquinolein-1-ona.
Rendimiento: 41% de la teoria. P, de f.:
186-1892C (1822C, sinterizacién).
' 4.~ 4-fenil-4-propil-3,4-dihidro-2H-isoquing!
lein-l—tiong.
Reacciones anflogas a 1f y a continuacién
lg, a partir de 2,2-difenilpentilamina,
Rendimiento: 40%, referido a la amina de par
tida, P, de f.: 198-200¢2C.
S5.- 4-isobutil-4-fenil-3, 4-dihidro-2H-isoqui

nolein-l-tiona,

- 26 - .
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“~-pentilisstiocianato,

;-pentilamina.

tlein-l-tiona,

' 161-1632C (158ac, sinterizacién),

a) 2,2-difenil-4-metil-pentilisocianato.

Reaccidn andlogqa a 1f, a partir.de 2,2-difenil=b~metil~ -

Rendimiento: 643 de la teorfa, P, de éB’Uhﬁ
H
152~.16179¢C,

b) 4-isobutil-4-Fenil-3,4-dihidro-2H~iscquing

Reaceidn andloga a 1lg, a partir de 2,2-difenil-4-mehils

-

Rendimiento: 53% de la teoria, P, de f.:

6o~ 4—butil-4~?enil-3,4-dihidro-2H-isoquinolé
-l-tiona, ,
a) Ester etilico de dcido N-(2,2-difenil-hexi
-carbédmicao.

Reaccibn anfloga a la, a partir de 2,2-difenilhexilani

na.
Rendimiento: 917 de la teorfa, P, de f.:

132-1340C,
b) 4-butil—4-?enil-3,4-dihidro-2H«isaquinélei
~l-ona,
Reaccidn zndlaga a 1b, a partir de éster otilico de
deido N-(2,2-difenil-hexil)-carbinico.
Rendimiento: 521 de la tsoria, P. de f.:
119-1229C (11298, sinterizacidn),
c) 4-butil-4-fenil-%,4-dihidro-2H-isoquino-

lein-l-tiona,

Reaccién andloga a lc, a partir de 4-buti1—4-ﬁenil-3,4r

- 27 -
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-dihidro-ZH-iéoquinolein-l-ona,
Rendimiento: 47% de la tgoria. P, de f.:
155-1578C,

7.- 4-hexilz4-Fenil-3, 4-dihidro-2H-isoquino-
‘leih-l-tiona.

‘Reacciones andlogas a 1f y a continuacién lg, a partir
éde 2,2~difenil-octilanina,
i - Rendimiento: 35% de la teorfa referido a.lé
,amina de partida, p. de f. 120-1229cC,
; 8.~ 4-bencil—4—?eni1-3,a-dihidro-ZH-isoquiqg
‘lefn-1-tiona. |
a) Ester etilico de 4cido N-(2,2,3-trifenil-
--propil)-carbénico, ' ,
Reaccidn andloga a la, a partir de 2,2,3«tg§
fenilpropilamina, ' '
Rendimiento: 587 de la teorfa. P, de f,:
145-1480C,

b) d-bencil—é-Fenil—S,4-dihidr0-2H-isoquino-

lein-l-ona.

Reaccién anélaona a 1b, a partir de dster etf'
% lico de 4cido H-(?,2,S-trifenil-propil)—carbémica.
P Rendimiento: 10% de la teoria, P, d& f.:
1492C, '
c)'4-benci1-4-reniluz,a-dihidro-zu-isoquino-
lein-l-tiona,
Reaccin andloga a lc, a partir de 4-~bencil-

-4-Fenil-3,4-dihidro—isoquinolein-l—ona. Rendimientd:

4373 de la teorfa, P. de f,: 158-1639C, .
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9.- 4-bencil-3,4-dihidro-2H-isoquinolein-1-
-tiona,

a) Ester etflico de 4cido N-(2,3-difenilpro-}

pil) -carbédmica. ,
5 Reaccidn andloga a la, a partir ae 2,3-difenilpropila-

o mina,
Rendimiento: 91% de la teorfa, P, de eb,

190-.193¢eC,

g,?2

b) 4-bencil-3,4-dihidro-2H-isoguinolefn-1-
.10 ~aona, . o
Reaccidn andloga a’lb,_a partir de éster etilico de
dcido N-(2,3-difenil-propil) -carbédmico.
Rendimiento: 475 de la teorfa. P. de f.:
123-1242c, '
15 ) 4-bencil-3,4-dihidro-2H~isoquinolefn-1-
~-tiogna. ‘
Reaccidén anfloga a le, a partir'de 4-bencil-3, 4~dihidro-
-2H-iscquinnlein-1-ona,
. Rendimiento: GO de la teorfa. P, de f,:

20 125-126¢C,

10, - 6~ct0xi-4-Feni1;3,4—dihidro-2H-isoquinoT
lein-l-tiona,
Reacciones Hnélogas a 1f y a continuacién lg, a partir
de 2-(3' -etoxifenil)~2-feniletilamina. La reaccién de
25 acuerdo con el Ejemplo lg transcur}e con facilidad ya
a -15aC,

Rendimiento: 30 de la teorfa referido a la

amina de partida, P, de f.: 175-1758C,
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11.- 6-etoxi-d-etil-4-Fenile3, 4-dihidro-2H-
-isoquinolein~l-tiona, 7 _
;Reacciones andlogas a 1f y a continuécién lg, a parﬁif
‘de 2-(3' -etoxifenil)-2-Fenil-butilamina.
5 ' Rendimiento: 36% de la teorfa, referido a la
"amina de partida. P, de f.: 1840C, -
! 12.- 4,4-dietil-6-metoxi-3,4-dihidro-2H—isq—
gquinole:’.n-l-tiona
a) Ester etilico de 4cido N- [§ etil-2-(3" -me
- 10 .toxifenil)- but1;7-caraamlco.
Reaccidn andloga a la, a partir de 2-etil-2-
{~(3' wmetoxifenil)-butilamina, Rendimiento: 95% de 13
teorfa, P, de f.: 69-709C, .

b) 4,4-dietil-6-metoxi-3,4- dihidro-2H~ lSDQUl
15 inoleln l-ona.

300 g (1,08 moles) de éster etilico de &cido

N-/2-etil-2-(3' - metoxifenil)-butil/-carbdmico son pues

tos en ebullicidn bajo reflujo durante 3 horas en 2,2

litros de oxicloruro de Fdsfore. El oxicloruro de fés-

20 foro en exceso es eliminado en vacio y el residuo es '°

vertido sobre agua helada, Se alcaliniza con lejia de

sosa concentrada, Bl producto es extraido por agitacidn

con benceno, es lasvado con agua, secado y concentrado.
El residuo es recegido en éter, Los cristales que se

25 _ separan son filtrados con succiénhy recristalizados en
etanol, .
Rendimiento: 124,6 g (50% de la teorfa). P
‘de f.: 130-1320C, ' |

D
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i nolein-l-tiana,

f-metilendioxifanil)-butii7-carbémico.

6) 4,4-dietil-6-metoxi-3,4-dihidro-2Hnisoquil
Reaccién andloga a le,la partir de 4,4-dietil-6-metoxi
-3,4-dihidro-2H-isoquinolein-l-ona,

Rendimiento: 73% de la teorfa. P, de f.:
l45-.1462C,

13, - 4,4-dietil~6,7~metileqdioxi-3,4-dihidro
2H-isoquinolein-l-tiona.

a) Ester etflico de 4ecido N-/Z-etil-2:(3', 4

Reaccién de acuerdo con la, a partir de 2-etil-2-(3,4-
metilendioxifenil) -butilamina, .
Rendimiento: 8% de la teorfa. P. de eb.0
183.1858C, 7 .
b) 4,4-dietil-6,7-metilendioxi-3,4-dihidro-

s &

-2H-isoquinolein-1l-ana,
Reaccidn andloga a 12b, a partir de éster etilico de
dcido Nﬁéﬁ-etil—z-(S',4'-metilnndioxifenil)-but;i7—ca£
bédmico, ,

Rendimiento: 61% de la tearia., P. de F.
1692C,

c). 4,4-dietil-6,7-metilendioxi-3, 4-dihidro-
2H-isaquinolein-l-tiona,

Reaccidn andloga a lc a partir de 4,4-dietil
-6, 7-metilen-~dioxi-3, 4-dihidro~2H~isnquinolein-l-ona,

ﬁcndimiento: ?lﬁ, P.de F.3 176-17720.

14, 47c3piro—(1'-ciclopcntano)~3,A-dihidr04
2li-isoquinolein-l-tiona, : ., . ’

i
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v~-metilamina,

-

Reacciones anflagas a 1f y lg, a partir ‘de

ciclopentil-l—?enil-l-matilamina.

.Rendimiento: §9$ de la teoria, referido a 1a
amina de partida, p, de f.: 1120 C..

15,- 6, 7-metllendlox1 4-@spiro- (l —clclopenu

{ £ano) -3, 4-dihidro-2H- -isoquinolein-l- tiona,

Reaccionés andlogas a 1if Yy a continuacidn lq

a partir de ciclopentil-1- (3 g -metllendtoxlﬁenll) l-

Rendimiento: 25%, referido a la amina de-pag
tlda, p. de f,: 1389C, ' '

16. 4—etox1et11~4-fenll-~3 4-dih1dro~2H&iso-
quinolein-1~tiona

Reaccibn analoga a 1f y luego reaccidn de acuerdo
con 1g a partir de 4-etoxi-2 se~difenilbutilaming :

Rendlmientq;de la teoria referldo 2 la amina de
partida p. de f.: 127-129% L a

17. 4-metox1etll—4—fen11 =3, 4—d1h1dro-2H-1go-
qulnolein ~1-tiona "

-Reaceibn analoga a 1f y luego reaccidn de acverdo
con 1g a partlr de 4-metoxi-2,2-difenilbutilanina

Rendimientos 86% de la teorla referido a la amins
de partlda p. de f.: 144% ' o
18, 3-etil-4-fenile3,4-dihidro-2H~isoquinclein =1

tiona ) 7
Reaceibdn analoga a 1f y luego reaccidn de acuerdo
con 1g a partir de 1, 1~difenilbutilaming~2-
Rendimiento: 65% referido a la amina de partida
p. de f.: 175% : ' -
19+ 3-n-butil-4-fenil-3, 4-dihidro-2H-isoquinolein-1
Yiona., '
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Reaceidn analoga a 1f y luego reaccidbn de acuerdo cor
1g a partir de 1,1-difenil-n-hexilamina-2.
. Rendlmlent0° 71% referldo a la amina de partida
p. de £.:112% : - e -
20, 4—etil—4-metll—3 4-dih1dro-2H—isoqu1nole1n —4
tiona . .
" Reaccibn analoga a 1f y luego reaccibn de ucuerdo cor
1g a partir de 2-metil-2-fenil-n~butil-amina
Rendimiento: 53% referido a la amlna de partida
p. de f.: 76-78° c
21 4~etil-4~n-butil-3,4-dihidro~-2H-isoquinolein ~
1=tiona ’ ’ - :
' Reaccibn analoge a 1f y luego reaccidn de acuerdo cor.
1¢ a partir de 2-etil-2-fenil-n-hexilamina
Rendimientos 45% referido a la amina de partida
‘p. de £.: 96-98°C
22.4~nhex11—4~metil—3,4—dihidro¢2H—isoquinolein -
1-tiona ‘ . ‘
Reaccidn analoga a 1f y luego reaccidn de acuerdo cor.
1g a partir de 2-metil-2~fenil-n-octilamina
Rendimiento: 78% referido a la amlna de partida
‘. de f.: 85-87°C :
_ 23. 4~a111-4-fen11-),4-d¢h1dro-2H—1soquinolelnml
tiona .-
ester etflipo de deido
a) N~(2,2-difenil-peﬁtenu4)~carbamieo
Reaccidn de acuerdo con 1a a partir de 2,2-difenil-
penten~4~aming
. Rendimiento: 9%% -
p. de £.: 70~72°C,
S b) 4~alil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinolein 1
. -ona :



Reaccibn andloga a 1b a partir del ester de
etilo de &cido N-(2,2-
difenil-penten~4)-carbamico
Rendimiento: 78%
5 p. de f.: 1672C
¢) 4-alil-4-fenil-3,4-dihidro-2H-isoquinclein —1
~tiona ‘
Reaccidn de acuerdo con i¢ a partir de 4-alil—4—
~fenil=3,4~dihidro~2H-isoquinolein-1-ona
10 Rendimiento: 63%
p. de f.3 216-2192C
Esta solicitud que corresponde a la presentada
en la Replblica Federal Alemana, con fecha 1 de Septiembre de
1971, bajo el Ne P 21 43 T45.6, se acoge a loé beneficios
15 del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial,

3.8.72 o - 34 -



REIVINDICACIONES

- 1.~ Procedimiento para la preparacidn de 3,4-dihidro-2H-iso-

quinolein-l-tionas @é la férmula general .0 -

I
R4 H
~R
5
R
3 Rl RZ_ ;

en que R1 y R2 significan en cada caso radicales alcohilo
_lguales 0 distintos , cada uno con 1 a 6 Atomos de carbono

0 R, significa un radical fenilalcohilo con 7 u 8 tomgs de
carbono o un radical fenilo y al mismo tiempo R2 significa
hidrbgeno, un radical alcohilo o alcohileno con 1 a 6 Atonmos
de carbono pudiendo un: &tomo de carbono ser reemplazadd por
un atomo de oxigeno o ﬁe azufre 0 significaim radical fenilo pudiendo
formar R,y R, taﬁbién, juntamente con el &tomo de carbono en
posicién'4,'un'anillo carbocic;ico saturado.de 566 miembros,
R3 significa hidrbgeno o un grupo alcoxi con 1 a 4 étomosl Qe
carbono, y R4 significa hidrbgeno o auntamente con R7 el
grupo 6 7—ox1meb1¢eno, ¥ R5 significa hidrOgeno 0 un radical
alcchilo con 1a6 &tomos de carbono, preferiblemente con 1~4
dtomos de carbomo, caracterizado porque

a) se somete a ciclisacidn por tratamiento con catalizadcres

dcidos a compuestos de las férmulas generales
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IIa

en que R1 a R5 tienen los significados anteriores ¢ Y
significa un grupo amino eventualmente sustituids, un
radical O-alcohilo o S-alcohilo o un radical S-fenilo;

0 b) en compuestos de la férmula general III

) 0
: S
) j:[::::l:i N
R R ’
3 (k 5 III
Ry Ry
oé. reemplaza de manera de por si conocida el 4tomo de
oxfgeno por azufre.
2.~ Procedimiento segin la reivindica~-
¢idn 1, caracterizado porque se prepars 4-etil-4~fenil-
~3,4-dihidro~2H~isoquinolein-1-~tiona.
3.- Procedimiento segin la reivindica-

cibn 1, caracterizado porque se prepars 4-fenil=3,4-

-dihidro-2H~-isoquinolefin~1-tiona.
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4.~ Procedimiento segin la reivindica-
cidén 1, caracterizado porque se prepara 4-isobutil-4-
~fenil-3,4—dihidro—2H—iéoquinolein—1—tiona.

o 5.— Procedimiento segin 12 reivindica-
cidén 1, caracterizado porgue se prepara 4-bencil-4-
~fenil~3,4~-dihidro-2H-isoquinolein-1-tiona.

6.- Procedimiento segin la reivintiza-
cidn 1, caracterizado porque se prepara 4,4-dietil-6,7-
-metilendioxi-3,4-dihidro-2H-isoquinolefn-1-tiona.

7.— Procedimiento segin la reivindica-
cidn 1, caracterizado porgue se prepara 4~espire-(1'-
-ciclopentano)-3,4-dihidro-2H-isoquinolein~1-tiona.

8.~ Procedimiento segin la reivindicé—
cidn 1, caracterizado porque se prepara 4-etil-4-me-
til-3,4-dihidro-2H-isoquinolein-1-tiona.

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

10.~ Procedimiento para la produccidn
de preparados farmacéuticos con efecto de disminucidn
de los liquidos, caracterizade porque se lleva a com-
puestos segin la reivindicacidn 1, eventualmente jun-
to con excipientes o estubilizadores farmacéuticos a
una forma de administracidén apropiada para fines tera-

péuticos.



11.- Procedimiento para la preparacidn de
3,4-dihidro~2H~isoquinolein~1-tionag.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
gue antecede y con los fines que se han especificado.

5 Esta Memoria consta de treinta y ocno ho-

jas escritas a mdquina por una sola cara.

-1 SET. 1972

‘Madrid,
10 P.A,
plberfofds, EiZSBUT
Por Foscp)
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