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Se cdnocen J-fenile~1,4~dihidro-2H-isoquino-

loin~3onas no sustituidas en posicién 4 por Acad. Sci.
Hung. 60, (1969}, pdgina 177; ¥ 1-alcohi1—1,4—dihidro—
| ~2H-isoquinolein-3-onas no sustituidas en posicién 4 por
5 - la patente de los Estados Unidos ndmero 3.480.634. 1-fe-
nilf1,4~dihidro-2Héisoquinolein~3foﬁas'suétituidas con
alcohilo en posicién 4, y su efecto anticonvulsivo se
han descrito en la patente belas T84.037.
_ Se ha encontrado ahora que 1,4—dihidro-2H;
10 ~isoquinolein~3-onas sustituidas en»posicidn 4 con ra~-
dicales bdsicos y sustituidas en posicidn 1 con feni-
lo o con piridilo, son activas sobre la circulacifn y
sobre el corazén.

Por lo tanto son objeto del invento dexri-

15 vedos de 1,4-dinidro-2H-isogquinolefna de la férmula ge-
neral I
r3
R4
. g ' NH : - '
20 (1)
RO X
. R R®
e en donde

R! significa hidrégeno o un radical alcohulo de cadena

25 ; recta o ramificada con 1 a 6 dfomos de carbono;
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significa un radical dialcohilaminoalcohilo de ba=-
Jo peso molecular, en donde los dos radicales alco
hilo del grupo dialcohilamino pueden'fgrmar tam~
bién, juntamente con el 4tomo de nitrdgeno, un ani
1lo saturado de 5, 6 & 7 miembros, en el que un
dtomo de carbono puede estar reemplazado por un
dtomo de oxigeno, por un ftomo de azufre o por un

dtomo de nitrdgeno adicional, sustituido eventual-

mente con hidrégeno, con alecohilo C4-Cy o con el

radical fenilo; o R Juntamente con R2 puede for-

‘mar w anillo saturado de cineco o geis mienbros,

que contiene un dtomo de nitrégeno;

significa un radical fenilo, que eventualmente es~
t4 sustituido wna o dos veces con haldgeno, con un
grupo nitro, amino, sulfamoilo, con wn grupo acila
mino o aleohilo en cada caso con 1 a 4 &tomos de
carbono, 0 fambién significa el radical piridilo;
R’ son iguales o diferentes y significan hidrdgeno
o un grupo alcoxi con 1 a 4 4tomos de carbono; ¥
representa oxigeno o azufre, asi como sus sales
fisioldgicamente compatibles.

Entre los radicales mencionados para R'l
2

se prefiere hidrégeno, para R“ se prefiere un radical

dialcohilaminoalcohilo de la férmula
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Z

-(CHE)néN::::Y en donde n es prefériblemente el nidme
ro 2 6 3 yZ e Y son radicales carbonados irzales con 4
a4 étomosyde carﬁono 0 Z e'f, juntamente con el Atomo
de nitrégeno, forman un anillo de 5 6 6 miembros, ade-
nés el radical morfglindetilo, para.R3 se'préfiere un
anillo fenilo sustitufdo wa o dos veces con cloro, con
un grupo amino o sulfamilo, asi como el radical piridi-
no, para RLL N R5 se prefieren sustituyentes lguales,

prefiriéndose especialmente hidrdgeno o los grupos meto

.xi.

Objeto del invento son ademés modos de
procedimiento para la preparacién de estos compuestos,
as{ como preparados farmacéuticos a base de los mismos.

Fl procedimiento para la preparacién de
los compuestos de acuerdo con el invento estd caracte-
rizado porque

a) se hacen reaccidmar compuestos de la -

£érmula II
Rll‘
5 Q
" . (1T)
- 72

eh donde B', B>, B* y R® tienen los significados mon-

cionados con ocasifn de la férmula I y P

-l -
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" Q significa un grupo ~CN o ~CiNH,, en donde X represen
ta ox{geno o azufre, con un aldehido de la férmula

TII
R? - CHO (III)

en donde R3 tiene los significados mencionados con
ocasién de la férmula I, para formar compuestos de

la férmula I; o
b) se hidrogenan compuestos de la férmula

-
R?
S (xv)
Ro X
gl ®?

en donde B! hasta B’ y X tienen los significados mencio

nados con o¢asién de la férmula I; o
¢) se somete a la transposicién segin

Beckmann a oximas de la férmula V

R ¥
— NOH (W)
R .
g1 R2

R SC R
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en donde Rﬂ hasta R5 tienen los siénificados nenciona-—

dos’can ocasién de la férmula I, o a sus derivados en
0; o ' ‘ - A
| d) se bhacen reaccionar compuestos de la
5 gérmula VI -

(vI)
10
en donde Rq hasta R? tienen los significados menciona-
dos con ocasién de la férmula I, con amonfaco o con sus
sales; o
15 ' ' e) se somehen a ciclizacldn amidas o tioami
das de 4cidos w-hidroxiacéticos de la férmula VII
R)
R4
it o
20 | _ J | (VII)
g5 HO C=X |
®! R®
25 en donde RII hasta R5 v X tienen los significados antes
7=10-24.,
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mencionados con ocasidén de la férmula I; o

£) se someten a ciclizacidn derivados de

aminodcidos o de tiocaminodcidos de la férmula VIII

i RB
"
NH,
(VIII)
R’ T
ik R®

en donde Rﬂ hastea Rs tienen los significadés menclona~
dos con ocasidn de la férmula I e Y significa un grupo
carboxilo o tiocarboxilo, o sus derivados, o se someten
a ciclizacidn amidas de dcidos hidroxicarboxilicos o
amidas de 4cidos hidroxitiocarboxilicos de la formula

X

R3
"
OH
(IX)
5
R CINE,
7! B

en donde R hasta R y X tienen los significados men-

- P -
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cionados con ocasién de la férmula I; o
g) se someten a ciclizacién metal~organilos

"de la £érmula X

B2
5 ol
N-Me _
2 ><Me — @)
Rl R Uz
10
en donde Rﬂ hasta'R5 v X tienen los significados mencig
nados con ocasién de la fémula I, U sipgnifica oxigeno,
azufre o el grupo NH, 2 significa alcoﬁilo o arilo y
Me significa un metal alcalino monovalente, con separa-
15  -cién de MeUZ; o
| h) se someten a ciclizacién benciliden-
~-bis-amidas de dcidos fenilacéticos o benciliden-bis- -
-~amidas de dcidos tiofenilacéticos. de la férmula XI
20 ~ R’ E R’ R° 5
Ry, \ T ' (X1)
NH r
=0
R°
4 R?
25
7=10=74,



10

15

20

25
2-12-74,

en donde Rl hasts R5 ¥ X tienen los significados mencig

nados con ocasién de ls f£érmula I con sepsracidn de una

smids de dcido fenilacético o de uns smida de 8cido
tiofenilacético; o

i) en compuestos de la férmuls I, en donde
rl y/o R? significan hidrégeno, se introducen posgterior-
mente, medisnte alcohilacidn, los sustituyentes R:L y/o
R2; o

k) compuestos de la férmula XII

(X11)

2)n"Y

en donde X, Rl, R3, RLF y R’ tienen los significados men

cionsdos con ocagidén de la férmula I, y en la que n re-
presents un nimero de 1 8 4 e Y representa un sustitu-
yente susceptible de ser reemplezado por una amina se-
cundaria, se hacen resccionsr con uns asmina secundaria;

o
1) er un compuesto de 1la férmuls XIII



R?

R4
\\
R’ X
1 -
5 R <CH2)n l\lTH‘2
en donde RY, R? hasts R’ y X tienen los significsdos
mencionados con ocasidén de ls férmuls I, y en lé que n
significa un nlmero de 1 a 4, se sustiﬁuye posterior-
10 mente el grupo aminoj o '
m) se somete & ciclizacién un compuesto
de ls férmuls XIV '
R
R4
‘ N
R? 7 X
(CH5), Rl
Y - R’ - N
. 7 - S
20
1 .3 4 5
en donde X, R7, R”, R* y R” tlenen los significados men
25 cionsdos con ocesién de la férmuls I, n significa un ni
2512-74.
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mero de 1 a 4, R/ y R significan wn radical alcohilo
de bajo peso molecular, e Y ¥y Z representan el grupo
hidroxi, mercapto o amino; o

n) un compuesto de la férmula XIV, en don
de X, B!, ®%, ®*, %, R’, B° y n tienen los significa-
dos mencionados e ¥ y 2 significan un radical suscepti
ble de ser reemplazado por amoniaco, por una amina pri
maria, por sulfuro de hidrdgeno o por agua, se somete a
ciclizacién con amoniaco, con una amina primeria o por
tratamiento con agua o con sulfuro de hidrégeno;
y en los productos de reaccidn se reemplaza eventualmen
te, de manera en si conocida, el oxigeno por azufre o
el azufre por oxigeno.

Los bencileianuros de la férmula gencral
IT (Q = CN) pueden ser preparados por éjemplo nediante
alecohilacidn de los correspondientes bencilcianuros con
un halogenuro de alcohilo en presencia de amida de so-

dio en un disolvente inerte, por ejemplo de acuverdo

~ con el método indicado en Liebigs Annalen, volumen 567

(1.949), piginas 52 y siguientes.

Tos bencilcianuros obtenidos de este modo
son hechos reaccionar con un aldehido (III) en presen-—
cia de catalizadores 4cidos con o sin disolventes. Como
catalizadores son apropiados especialmente dcidos mine~-

rales tales como, por ejemplo, dcido sulfirico, dcido

- -




clorhidrico y dcido fosfdrico, dcidos de Iewis tales
como triflucruro de boro y cloruro de aluminio, asi co-
mo oxicloruro-de fosforo. En ecalidad de disolventes en-

* tron en consideracidén, por ejemplo, benceno, tolueno,

-

5 tetracloruro de carbono o tricloroetileno,
En este caso se trabéja, por ejémplo, de
acuerdo con el procedimiento indicédo en Acta Chim,
Acad. Sci. Hung. 60, pégina 177 (1969). Para ello se- -
procede 1levando a reaccién los dos reaccionantes en
10 dcido fosfériqo, cuyo contenido de pentdxido de fbésforo
puede variar entre el de dcido fosférico al 85% y el de
4cido polifosférico. En tal caso se trabaja a temperatu
ras desde la temperatura ambiente haéta 1502C, prefi-
riéndose una temperatura de 90 a 44090;
15 El dcido fosférico preferido para la reac
‘ cidn puede ser preparado, de la mamera mds sencilla,
mezclando 30 a 70 ml de Acido fosférico al 85% con 30 a
70 de pentdxido de fosforo. '
De igual nanera se lleva a cabo también
20 la reacciép de los aldehidos IIT con amidas de dcido’
fenilacético de la férmula IT (Q = CO-NH,), de la mane-
ra wis favorable.
Ias ticamidas de la férmula IT (Q = -CS-NH,)
son preparadas de acuerdo con métodos usuvales, a partir
25 de las correspondientes amidas de dcido femilacético,
7=-10-74,
-2 -
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medisnte intercsmbio del oxigeno por azufre, Ls condenw
sacibn con un sldehido de la fdrmuls III se lleve 8
cabo en las mismss condiciones que srriba se describen.
Los compuestos de partids de férmuls IV,
que son empleados de acuerdé con el modo de procedimien
to b) se obtienen por ejemplo de acuerde con J. Heterg
cyclic Chem. 1, (1970), péginas 615, sometiendo a com-

puestos de la férmula XII & la sucesidn de reacciones

que 2lli se indica.
5 Rl B 25 rt »2
_ > 0
[ 0 R3_Mg-Br [
RN pt A NH
HO” R>
(xv) (xvI)
CH5OH/H01
o5 rY  ®?
A il
4 3
1 g2 CH,0 R
R5
0 (XVII)
R3
(v)

-13 -
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Por resccidn con un reactivo de Grignard
se obtiene, & pertir del compuesto XV, el compuesto
hidroxilico XVI, que es hecho reacciénar con metanol/
&cido clorhidrico psra formar el metiléter XVII.

Después de haber separado metanol, se ob-
tiene el compuesto IV en donde X es = oxigeno. EL co;
rrespondiente compuesto con agrupacidén tio se obtiene
intercambiando por szufre el oxigeno de la asgrupscidn
1actama en un compuesto de la férmula XVII de uno de los
modos ususles y & continuacién separando metanol tal co=-
mo se describe.

Ls reduccidn del compuestc IV psra for-
msr el compuesto I puede 1levarse a cabo por via cata-
litice en presencis de catélizadores-@etélicos tales co
mo por ejemplo niquel Ranef o psledic sobre carbén en
disolventes spropiados, tales como por ejemplo alcoho-
les o &teres. Asimismo pueden emplearse pars la reduce
c¢ibn hidruros complejos aspropiados. Se trsbasja, por
ejemplo, con borohidruro de sodlo en disolventes tales
como, por ejemplo, metesnol, dioxano o dimetoxietano &
temperaturas entre la temperatura ambiente ¥ el punto
de ebullicibn del disolvente.

Ias oximss de la férmuls V necessriss pa-
ra el modo de procedimiento c¢) se obtienen, por ejemplo,

de scuerdo con los datos que se dan en J. Chem. Soc.

- 14 -
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(¢), pgins 2.245 (1.970).
In este c8so se parte de indasn-2-onss

sdecuadamente sustituides XVIII

| (XVIII)
27

en donde R: hesta R’ tienen los gignificedos indicados,
¥y se hasce resccionsr a éstas de msnera ususl para for-
mar les oximes V. In calided de derivsdos en O de las
oximas entran en considerscién especislmente los mesilg
tos o tosilatos de ellss, que son prepsrados de manera

ususl.

Ls transposicidn seglin Beckmsnn de scuer~-
do con el modo de procedimiento ¢) se efectfia convenien
temente en condiciones &cidss o, en el caso de oximss
gustituides, tsmbién en condiciones slcalinss,

Se obtienen compuestos de la fdormuls VI,
por ejemplo, mediante condensacibén de ésteres de &cido

fenilscético con aldehidos sromdticos.

- 15 -
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En este caso se procede haciendo reacciona;xf los dos
reaccionantes, con o sin disolventes, tales como por
ejemplo Aécido'acético o tetrahidrofurano, con cataliz_g_
dores dcidos tales como, por e.'jemplo, dcido sulfiirico
o 4cido clorhidrico a temperaturas entre 250C y 1002C.
Compuestos de la férmula general VI son hechos reaccio
nar luego, de acuerdo con el modo, d), con amoniaco o
con sales de &ste, con o sin disolvents, tal como bor‘
ejemplo alcohol, eventualmente a presidnes hasta de
150 atmdésferas a temperaturas entre 502C y EOOQCVpara
formar los compuestos de acuerdo con la férmula general
I. O bien se siguen las condiciones indicadas en la pa-
tente de los Estados Unidos 3,480.634.

Ia reaccién de acuerdo con el mode de prg
cedimiento.e) se hace poéible en condiciones tal ‘como
se indican para el modo de procedimiento a).

Derivados de aminodcidos VIII y derivados

de Scidos hidroxicarboxilicos IX, que pueden ser prepa-

- 16 -



rados de une de los modos d;uales, pueden ser sometidos
8 ciclizacidn con o sin cat;lizadores éci@os tales como,
por ejemplo, dcido sulflrico o scido fosférico, o con o
sip agentes separadores de ;gua, tsles como, por ejem—

5 plo, énhidrido de dcido acético o cloruro de tiomilo,
con o sin disolventes, tale$§ como, por ejemplo, &cido
acético glacisl, alcohol o dter o tempereaturas desde lsa
ﬁemperatura anbiente hasta el punto de ebullicidn del
disolvente.

10 En la prepsracidn de los productos del pro
cedimiento de ascuerdo con el modo de procedimiento g) se
parte preferiblemente de derivados de écido isocisnico
o de 8cido isotiocidnico, por ejemplo uretsnos o tioure

ranos de la férmuls XIx

15
(XIX)

20
(X = 0,8), que se hacen reaccionsr, pbr ejemplo, con
n-butil-litio para formar los metsl-orgsnilos de la
f£érmula X.

25 Derivados especislmente apropiados son los

2“12-74 .

-17 -
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ésteres de Acido carbémico o de &cido tiocarbimico, en.
donde X representa oxigeno o azufre, U representa oxi-
geno ¥ Z representa alcohilo inferior, los»ésteres de
dcido tiocarbimico o ditiocarbdmico en donde X signifi-
ca oxigeno o azufre, U signifiéa azufre y Z2 significa ’
alcohilo inferior o fenilo, y derivados de urea o de
tiourea, en donde U significa el grupo NH y Z significd
alcohilo inferior o fenilo. -

Ia ciclizacidén del compuesto X para for-

mar el compuesto I se lleva a cabo convenientemente a

temperaturas elevadas en disolventes inertes tales como
benceno, tolueno, dimetoxietano desde la temperatura gg
biente hasta el punto de ebullicidn del disolvente.

En la ciclizacidén se separa UZ.

En la reaccidén de compuestos II con alde-
hidos aromdticos III pueden resultar como productos in-
termedios en las condiciones mencionadas para el modo
de procedimiento a) los compuestos de la férmula XI,
los cuales sin embargo no son aislados, sino que, con
eliminacién de wa amida de doido femilacético o de unme
ticamida de Acido fenilacético, se convierten en los
compuestos de la férmula I,

No obstante, compuestos de la férnula ge-
neral XI,‘tal como se emplean de acuerdo con el modo de

procedimiento h), pueden ser preparados y aislados tam-

- 18 -



bién de otro modo. En este csso se procede calentando

los compuestos II y el sldehido III con o'sin disolven-

tes tales como por ejemplo slcoholes, benceno, clorofor

mo, pudiéndose proceder también separando de modo conti
5 nuo el sgua de resccidén resultante.

Los compuestos de le férmula XI son trans
formedos por catdlisis &cida en los compuestos de la
formula I, pudiéndose trsbajer tento con un disolvente,
tal como por ejemplo benceno, hidrocarburos hslogens—

10 dos o un alcohol, como tembién sin disolvente, y pudién
dose emplear &cido polifosférico u otros &cicdos minera-
les, teles como, por ejemplo, 8cido clorhidrice o &cido
gulfirico, o 4cidos de Lewis, tsles como por ejemplo
BFB’ u otros cstalizsdores écidos, tsles como por ejem—

15 plo POGlB.

Ls posterior introducecidn de los sustitu~

yentes Rl y/0 R2 en el esqueleto de isoquinoleina XX

3

R4 £
. 20

| i (xX)
x>
R5 0
se efectlia de scuerdo con métodos en si conocidos, pro-
25 cediéndose, por ejemplo, protegiendo la funcidn amido

2~12=74,

-19 -
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con un reactivo spropisdo tal como, per ejemﬁio, 8steres
de éc%do clorofdérmico en condiciones alcohilanteé; ﬁor
ejemp;b con slcoholato en elcohol o smids de sodio en’
disol;entes inertes tsles como, por ejémplo, benceno.
Después de ello los sustituyentes Rl i'Rz pueden ser
introéucidOS‘en XTI '
R
Y
§-COOR

o5 co (Xx1)

por alcohilscidn escslonada, por ejemplo con smidae de
godio en disolventes inertes tales comé, por ejemplo,
benceno o tolueno, careciendo de importancis si en pri

1 o se sustituye con Ra.

mer término se sustituye con R
Ls saponificecibén y ls descarboxilaci&q subgiguientes,
por ejemplo, por tratsmiento con 6cidd§ 0 basges en agus,
alcoholes o alcoholes acuosos, conducqﬁ 8 los compues=—
tos de la férmuls I.

La reaccidén de acuerdo con el modo de pro
cedimiento k, en donde Y en el compueéto XII significs
preferiblemente un &tomo de haldgeno tal como Cl o I, u
otro redical susceptible de ser reemplézado por uns smi-

v
na secundaris tal como, por ejemplo, el radical tosile

o wmesilo, se efectls en presencis de un exceso de la

-20 -
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amina secundaria a emplear, o cuando la amina secunda-—
ria se afiade en cantidad estequiométrica, con adiciédn

de wa base tal como preferiblemente lejla &-. sosa, so-

‘lucibn acuosa de carbonato de sodio, btrietilamina o al-

coholato en disolventes apropiados tales como, por ejem
plo, agua, alcoholes, tales como metanol o bu%anol, éte
res tales como dietiléter o dimetoxietileno, hidrocarbu
ros aromdticos o alifdticos eventuslmente halogenados,
tales como ciclohexano, cloroformo, tolueno o cloroben
ceno, disolventes polares tales como dimetilsulféxido o
dimetilformamida o mezclas de los disolventes menciona-
dos, a una temperatura que se encuentra entre la tempe-
ratura ambiente y el punto de ebullicibn del disolvente
utilizado.

' Ia alcohilacién de un compuesto de la féz
mula XIIT de acuerdo con el modo de procedimiento 1) se
hace posible de acuerdo con métodos en si cdnocidos, ha
ciéndose uso preferiblemente de la alcohilacidn con un
éster alcohilico de un 4cido orginico o inorgdnico tal
como, por ejemplo, sulfato de dimetilo o sulfato de die
tilo, o con un éster alcohilico de dcido bencenosulféni
co (por ejemplo, Org, Synth. 44, 72 (1964), Pharm. Chen.
J. 193, (1969)), o se somebte a wn compuestb de la fér-
mula XIT a una reaccidén con un correspondiente compues—

to alcohilico, encontrardo utilizacién las condiciones

-?] -
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indicadas para el modo de procedimiento k). También se
puede proceder introduciendo sucesivamente los dos radi
cales alcohilo. En este caso entran en consideracidn la

reaccidén de la amina con un aldehido o una. cetona para

formar la base de Schiff, la subsiguiente alcohilacidn

de la base de Schiff y la hidrogenacidn de la sal de
imonio. En este caso se observa convenientemente la.
prescripeidn que estd contenida en Chem, Inform., 16-258
(1973). »

Ios compuestos de la férmula XIV son ei-
clizados de scuerdo con métodos usuales., Ila cicliza-
cién se puede llevar a cabo en presencia de un cataliza
dor, pero también sin catalizador, y se puede llevar a
cabo en un disolvente inerte o sin ningin disolvente.
Convenicentemente se procede manteniendo a un compuesto
de la £érmula II en wn disolvente inerte en presencia
de un catalizador dcido, preferiblemente eterato de
trifluoruro de boro o acido para-toluensulfénico hasta
la terminacibn de la reaccidn, a teﬁperaturas entre
02C v el punto de ebullicidn del disolvente ubilizado,
En calidad de disolvente entran en consideracitn prefe
riblemente éteres tales como tetrahidrofurano, dimetoxi-
etano, o eventualmente también hidrocarburos alifdticos
o aromiticos clorados tales como ciclohexano, cloruro
de metileno, clorobenceno o tolueno.

- 22 -
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Si Y y/o representan el grupo hidroxi,
6l agua de reaccidn resultante pucde ser separada prefe-
riblomente mediante un aparato separador de agua.

La reaccién de acuerdo con el modo de pro=-
cedimiento n), en donde ¥ y Z en el compuesto XIV signi~
fican preferiblemente un dtomo de haldgeno tal como CL
0 I, u otro radical susceptible de ser reemplazado por
une amine primaria tal como, por ejemplo, el radical
tosilo o mesilo, se efectia en presencia de un exceso
de la amina primaris a emplear o de agua, o0 cuando el
reaccionante se affade en cantidad estequiométrica, con
aedicidn de una base tal como preferiblemente lejia de
gosa, solucidn acuosa de carbonato de sodio, trietilami-
na o alcoholato en disolventes apropiados tales como,
por ejemplo, agua, alcoholes tales como metanol o buta-
nol, éteres tales como dietiléter o dimetoxietileno, hi=-
drocarburos aromdticos o alifdticos, eventualmente halo-
genados, tales como ciclohexano, cloroformo, tolueno o
clorobenceno, disolventes polares tales como dimetilsul-
féxido o dimetilformamida o mezclas de los disolventes
mencionados a una temperatura, que se encuenira entre
la temperatura ambiente y el punto de ebullicidén del
disolvents utilizado.

Para la transformacidn de los compuestos

de la férmula I (X=0) en los correspondientes deriva—
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dos sulfurados de la férmula I se utilizan reacciones en

si conocidas. Es especialmente apropiada la reaccidén con
P4S1O en piridina o tolueno con o sin adicidn de un agen
fe fijador de Acidos tal como, por ejemplo, CalO, o se
procede hacieﬁdo reaccionar el compuesto I (X = 0) con
PCl5 en4piridina, benceno o tolueno, para formar el imi
docloruro, que suministra con Hés o con una tiourea,
eventualmente después de hidrdlisis de la sal de iso-..
tiouronio formada de modo intermedio, compuestos de la

fbrmula I (X = 8)., Para la transformacién de tioamidas

en las correspondientes amidas se ubtilizan reacciones

en si conocidas, Es apropiada la reaccidn con un halo-

genuro de alcohilo, gue también puede estar sustituido -
con radicales bdsicos, reaccionando la tiona de la for-
mula I de manera formal en su forma iminica taubémera.
Se trabaja eventualmente en presencié,de una base, tal
cdmo, por ejemplo, carbonato de potasio, en un disolvég
te inerte, tal como benceno, tolueno, xileno, acetona o
metiletilcetona a temperéﬁura elevada, obteniéndose wn
compuesto S-alcohilico, que luego es desulfurado a tem~—
peratura elevada con un 4cido mineral tal como, por
ejemplo, dcido clorhidrico. También se puede transfor-
mar la tiona de la férmula I, directamente con un ééiéé
nineral, a temperatﬁra elevada, en la cebtona., Ademds,

los compuestos de la férmula general (I) se pueden de~
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sulfurar con wn perdxido tal como, por ejemplo, Na202

en un medio alcalino para formar ;os deseados compues-—
tos con O (I). Ademis de ello se pueden oxi® r las

% y4~dihidro-2H~isoquinolein~1~tionas también con 80,

en alcohol a temperatura elevada, para formar los compues
tos oxigenados. Ademds, los compuestos sulfurados pueden
ser transformados en los correspondientes compuestos oxi
genados con heﬁacianoferrato-(III) de metal alcalino en
otanol o con nibrato de plata en alcohol acuoso (véase

R. Boudet BL. /5/, 18, 846 (1951)).

Como compuestos de acuerdo con el invento
se puedeh preparar, aparte de los mencionados en los
ejemplos, preferiblemente los siguientes:
41-(3-aminofenil )~4-(2-N,N-dietilaminoetil )-6,7-dimetoxi-
—1,4~dihidro-2H~isoquinolein-B-ona;
1=-(2-aminofenil )~4~(2-N,N-dietilaninoetil )~6,7-dineto~
xi=1,4-athidro-2H-isoquinolein~3-ona;
44(4—cloro—3;aminofenil)-4—(24N,N~dieti1aminoetil)-6,7-
~dimetoxi~1,4~dihidro~-2H~isoquinolein~3~ona;
A4=(5=cloro-2~aminofenil )-4-(2-N ,N-dietilaminoetil )6, 7~
~dimetoxi~1,4-dihidro~2H~isoquinolein~3-ona;
1-(2-cloro~5-aminofenil )~4-(2-N,N~dietilaminoetil)-6, 7~
~dimetoxi—1,4-dihidro~2H~isoquinolein-3-ona}

1-(2-cloro-6-aminofenil)~4~(2-N ,N~dietilaminoetil)~6, 7~

‘—dimetoxi-4,4-dihidro—2H—isoquinolein«B—ona;
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1~(4~aminofenil )-4-(2-H ,N-diisopropiluminoetil)-6,7-di-

netoxi~1,4-dihidro~2H~isoquinolein~3-ona; 5
4-(3—aminofanil)—4—(2~n,Nudiisqpropilaminbeéil)—6,7—dimg
toxi-1,4~dihidro-2H~isoquinolein-3-ona;
1-(2—aminofenil)~4-(2—N,N~diisopropilaminoetil)-6,7~di-
netoxi=1,4-dihidro-20~-izoquinolein~3-ona;
1=-(4=cloro-3-aminofenil )~4-(2-N,N-diisopropilaminoetil)~
-6, 7-dimetoxi~1,4-dihidro~2H-isoquinolein-3-onas
1-(5~cloro-2-aminofenil)-4-(2-N,N-diisopropilaminoetil )=
-6, 7-dimeboxi-1,4-dihidro-2H-isoquinolein-3-ona;
1-(2-cLoro~5-aninofenil)-4-(2-N,N-diisopropilaninoetil)~
-6, 7-dimetoxi~1,4~dihidro-2H~isoquinolein-3—-ona;
1-(2-cloro~6-aminofenil)~4-(2-N ,N-diisopropilaminoetil)-
-6,7-dimetoxi—1,4~-dihidro~2H-isoquinolein-3-ona;
1=-(4-aninofenil ) ~4=(2-(1-piperidino)-etil)~6,7~dinetoxi~
-1 y4~dihidro~-2H-izoquinolein-3~ona;

1~(3~aminofenil )~4~(2~(1-piperidine)-etil)-6,7-dimetoxi~
~1,4-dihidro-2H-isoquinolein-3-ona;
1-(2-aminofenil)~4-(2~(1-piperidino )-etil)-6,7~dimeboxi-
-1,4=3ihidro~-2H-isoquinolein~3-ona;
1~(4~cloro-3-aminofenil)~4~(2-(1-piperidino )-etil)-6,7=
~dinetoxi-1,4-dihidro-2H-isoquinolein~3-ona;
4-(5-cloro~2-aminofenil )=i~(2~(1-piperidino)-etil)-6,7-
~-dimetoxi-1,4-dihidro-2H-isoquinolein~3-ona;

1~(2=cloro~5-aninofenil )=4~(2~(1-piperidine)~etil)-6,7-
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-dimetoxi~1,4~dihidro~2H~isoquinolein-3~ona;
1»(2—010ro-6-aminofenil)74~(2—(4—piperidino)—etil)—6,7—'
7dimetoxi—4,4—dihidro-2H—isoquinolein—3~ona;
1=(3-aminofenil)-4-(2-N,N~dietilaminoetil)~1,4-dihidro-
~2H-igsoquinolein-3-ona;
1~(2-aminofenil )~4-(2-N ,N~dietilanincetil)-1,4-dihidro-
~2l-isoquinolein~3-ona;

1-(4~cloro-3-aminofenil)~4~(2-N ,N-dietilaminoetil)~1,4~
~dihidro-2H~isoquinolein-3-ona;

1-(5-cloro-2~aminofenil)~4-(2-N,N~dietilaminoetil )~1 ,4-

~dihidro~2H~-igoquinolein-3-ona;
1-(2-cloro~5-aminofenil)-4~(2-N ,N-dietilaminoetil)~1,4—
~dihidro-2H~isoquinolein-3-ona;
1-(2-cloro-6-aminofenil )~4-(2-N ,N-dietilaminoetil)-1,4~
-dihidro-2H—isoquinolein-E-ona;

1-(4~aminofenil )~4-(2-N,N-diisopropilaninoetil)-1,4-di
hidro-2H-isoquinolein~3~ona;
1~(3~aminofenil)-4-(2-N,N~-diisopropilaminoetil )~1,4~dihi
dro-2H~igoquinolein~3 -ona
1-(2~aminofenil )~4~(2-N ,N~diisopropilanincetil )~1 ,4-di~
hidro~2H~isoquinolein-3-ona;
1—(4—cloro—3—aminofenil)—4—(24N,N~diisopropi1aminoetil)—
-1,4~dihidro~2H~isoquinolein~3-ona;

1-(5-¢cloro-2-aminofenil )-4-(2-N,N~diisopropilaminoetil )~

. =4, 4~dihidro~-2H-isoquinolein~3~ona;
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1-(2-cloro~5-aminofenil )~4-(2-N ,N-diisopropilaminoetil)-

«1 ,4~dihidro~2H~-isoquinolein-3-ona;
1~(2~cloro~6-aminofenil)-—4-(2-H, N-diisoprbpilaminoetil)~
~1,4-dihidro-2H~isoquinolein-3-ona;

1=(4~aminofenil )-4-(2~ (1fp;per1d1no)-etll)~1 4-dihidro~
~-2H-isoquinolein-3-ona;
1=(3-aminofenil)—4-(2~(1-piperidino)-etil)—,4-dihidro-
~2H-isoquinolein~3-ona;

1=-(2-aminofenil )~4-(2-(1-piperidino)-etil)~1,4-dihidro~
-2H-isoquinolein-3-ona;
1-(4-cloro—3-aminofenil)-4—(2—(4-piperidino)—etil)—1,4—
»dihidrd—EH-isoquinolein-3-ona; ‘ N
1~(5-cloro~2-aminofenil )~4-(2~(1-piperidino)-etil)~1,4~
~dihidro-2H-isoquinolein-3-ona;

1=(2-cLoro-5-aminofenil )~4-(2~(1-piperidine )-etil)~1,4-
~dihidro-2H-isoquinolein-3-ona;

1-(2~cloro-6-aminofenil )=4-(2-(1-piperidino)-etil)-1,4~

dihidro-2H-isoquinolein-3—ona;

- (4-am1nofenil)~4—[2L(morfolln~4—11)-et1;/l1 4-d1h1dro—

~2H-1soquinolein~3-ona;

- 1-(3-aminofenil )-4-/Z-(morfolin-4-il)-etil/~1,4~dihidro-

~2H-1soquinolein-3~ona; .
1-~(2-aminofenil )-4-/2-(morfolin-4-il)-etil/-1,4-dihidro-

~2H-isoquinolein~3-ona;

" - (4—cloro-3-am1nofenll)~4ﬁ[ZL(morfolln-4-1l)-et1_7l4 Y
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~dihidro~2H—isoquinolein»B—ona;
1~(5~cloro~2-aminofenil)—Qnézk(morfolin—4—il)~eti;7lﬂ,4;
~dihidro-2H~-isoquinolein-3-ona;

1-(2-cloro-5-aminofenil) ~4-/2~(morfolin-4-il)-etil/~1,4~
~dihidro~2H~isoquinolein-3-ona;
1-(2~cloro-6-aminofenil)-4~/2~(morfolin-4-il)~etil/-1,4-
-dihidro-2H~isoquinolein-3-ona;

1=(4~aninofenil )~4—/2-(1-metil-piperazin~4-il)-etil/-
-1, 4-dihidro-2H-isoquinolein=-3-ona;
1-(3-aninofenil)~4-/2-(1-netil-piperazin-4~il)-etil/-
=1, 4-dihidro-2H~isoquinolein~3-ona;
1-(2~aminofenil)-4~/2-(1-metil-piperazin-4-il)-etil7/~-
—1,4-dihidro—2H¥isoquinolein~3—ona;
4~(4~cloro-3-aminofenil )~4—/2~(1-netil-piperazin-4-il)- ,
~etil/-1,4-dihidro-2H-isoquinolein-3~ona;
1-(5-cloro~2-aminofenil )-4~/2-(1-metil-piperazin-4-il)-
~etil/-1,4~dihidro-2H~isoquinolein~3-ona;
1~(2-¢loro-5-aninofenil )-4-/2~(1-metil-piperazin-4-il)~-
-eti;7lﬂ,4~dihidro—2H~isoquinolein-B-ona;
1-(2-cloro-6-aninofenil )-4-/2~(1-netil-piperazin-4-~il)-
-eﬁi;7lﬂ,4-dihidro-2H—isoquinolein—?—éna; |
1=(4-aminofenil ) ~4-/2-(1-fenil-piperazin-4-il )~ctil/~.
-1 ,4-dihidro~2H-isoquinolein-3~ona; |
1-(3~aminofenil)-4~/2-(1~fenil-piperazin-4-il)~etil/~

~1,4-dihidro-2H~isoquinolein-3~ona;
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1-(2-aminofenil )~4~/2-(1-fenil-piperazin-4~il)-etil7/-
-1 ,4-dihidro~2H~isoquinolein~3-ona ; ,
1-(4—cloro~3—aminofeni1)—4-[22(1—fenil—piperazi£~4—il)—
-etil/-1,4~dihidro-2H-isoquinolein-3~ona;
1-(s-cloro-a—aminoﬁenil)-4—[§¥(1-fenil-piperazin—#-il)f
~etil/-1,4-dihidro-2H~isoquinolein~3%-ona;
4-(2-¢loro-5-aminofenil )-4-/2-(1-fenil-piperazin-4-il)-
~eti;7¥4,4—dihidro—2H—isoqﬁinolein-3-ona; ‘
4-(2—cloro~6—aminofenii)—4~[?;(1—fenil-piperazin—4-il)-
~eti;7L1,4~dihidro—2H?isoquinolein-B—ona;
1-(4~clorofenil )-4-/F-(1-fenil-piperazin-4=-il)~etil/-
~1,4=dihidro-2H-igoquinolein-3-onaj; '
1~(3~-clorofenil )-4-/2-(1-fenil-piperazin~4-il)~etil/-
-1 ,4=dihidro-2H~igoquinolein~3-ona;
4-(2—clorofenil)~4~[2l(1-fenilepiperazin—4—il)—eti;7l
-1 ,4-dihidro-2H-isoquinolein~3~ona;
4-feni1~4—[?L(1—fenilfpiperazin-4~il)—etil7lﬂ,Q—dihidro~
~2H-isoquinolein-3-~ona; .
1-(4~clorofenil )-4-/2-(1-metil-piperazin-4-il)-etil/-
-1,4-dihidro-2H~isoquinolein-3-ona;
4-(3-clorofeni1)-4—Z?L(4—metilepiperazin—#—il)—eti;7l
1,4~dihidro~2H~isoquinolein~3-ona;
4—(2—clorofenil)~41£??(4—metil—piperazin—4—il)—eti;7l
1 ,4-3ihidro-2H-isoquinolein-3-ona;

1-fenil-4-/2-(1-metil-piperazin~4-il)-etil/-1,4~dihidro-
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~2-isoquinolein~-3-ona;
1—(4—aminofenil)-4112¥(tiomorfolinil)—eti;7lﬂ,4-dihidro;
-2H-igoquinolein-~3~ona; o ’
1-(3-aminofenil)-4-/2-(tiomorfolinil)-etil/~1,4~dihidro~
~2H~-isoquinolein~3~ona;

1 (2~am1no£en11)~4~12L(t1omorfollnll)—et1_7L4 4—d1h1dro~
~2l-~isoquinolein~3%-ona;
1-(4~cloro-3-aminofenil)-4-/Z~(tiomorfolinil )~etil/~1,4—
~dihidro-2H~isoquinolein-3~ona;
41-(5-cloro-2-aminofenil)~-4-/2-(tionorfolinil )-etil/~1 4~
-dihidro~-2H~isoquinolein~3-ona;

1~(2-cloro-5-aminofenil )~4~/2-(tiomorfolinil) ~etil/—1,4~
~dihidro-2H-isoquinolein-3-ona;
4-(2—cloro~6—aminofenil)~4~[2L(tiomorfolinil)-efi;7lﬂ,4-
-dihidro-2H~isoquinolein-3-ona;

1=(4~aminofenil )=b-/Z~(1-fenil~piperazin-4-il)-etil/- .
-1, 4~dibidro~2H~isoquinolein-3~tiona;

‘1-(3~aninofenil)~4~-/Z-(1-fenil-piperazin-4-il)-etil/-

-1 y4-dihidro-2H-isoquinolein-3~tiona;
1-(2-aminofenil)-4-/2-(1-fenil-piperazin-4~il)-etil/~
~1 y4-dihi dro-2H-isoquinolein-F~tiona;
1=(4~cloro~3-aminofenil) ~t~/2=(1-fenil-piperazin-t-11)-
—eti;7%1,4~dihidro—2ﬂ~isoquinolein—}—tiona;‘
1-(5=cLoro~3-aninofenil )=tm/P~(1~fenil-piperazin=t-il)~

~et117~1,4~dihidro-2l-isoquinolein-3~tiona;
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1-(2-cloro-5-aminofenil )~4—/2~(1-fenil-piperazin-4-il )~
-etil/-1,4-dihidro-2H~isoquinolein-%~tiona;
1-(2-cloro-G-aminofenil )~4-/2~(1~fenil-piperazin-4-il)-
~-etil/-1,4~dihidro~2H~isoquinolein~3~tionas
1-(4-clorofenil)-4-/2-(1-fenil-piperazin-4-il)~etil/-

-1, 4~dihidro-2H-isoquinolein-3-tiona; : '
1-(3-clorofenil)-4~/2-(1-fenil-piperazin-4-il)-etil/-
~1,4-dihidro-2H-isoquinolein-3-tiona;
1~(2—clorofenil)-41[§¥(4-fenilfpiperazin-4—il)—etil7l
~1,4-dihidro-2H-isoquinolein~-3-tiona;
1-fenil-4-/2-(1-fenil-piperazin-4-il)-etil/~1,4~dihidro-
~2H~isoquinolein-3-tiona; '
1-(4-clorofenil)-4~/2-(1-netil-piperazin-4-il)-etil/~

-1 4=3ihidro-2H-isoquinolein~3~tiona; '
1=(3=clorofenil)~4-/F~(1-metil-piperazin-4-il)-etil7-
%4,4—dihidro~2H—isoquinolein—5—tiona;
1-(2~clorofenil)-4~/P-(1-metil-piperazin-4-il)-ctil/-
-1, 4~dihidro~-2H-isoquinolein~3-~tiona;

1-fenil-4~/2~(1-me til-piperazin-4-il)-etil/-1,4~d1ihidro~
~2H-igoquinolein-3-tiona; .

1-(4=aminofenil )~4~/2-(morfolin-4~il)~etil/-1,4-dihidro~
-2H-~isoquinolein-3-tionas '

A-(3~aminofenil )~4-/F-(morfolin-4-il)-ctil7~1,4-dihidro-
~2H~1isoquinolein~-3-tiona;

1-(2-aminofenil )=t~/Z-(morfolin-4~il)-etil/-1,4~dihidro~
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-2H~igoquinolein~%~tiona;
1-(4-cloro-3-aminofenil )—4~/2-(morfolin-4~il)-etil/~
~1,4~3dihidro-2H-isoquinolein-3-tiona;
1-(5-cloro-2~aminofenil ) ~4=/Z~(morfolin-4-il)-etil/~

5 ~1,4-dihidro~2H~isoquinolein-3-tiona;
1-(E—cloro—S-aminofenil)~4—[?L(morfolin—4—il)-eti;7l
-1,4-dihidro-2H~isoquinolein~3-tiona;
1-(2~cloro~6-aninofenil )~4~/2-(morfolin-4-il)-etil/~
-1 y4-dihidro-2H-isoquinolein-3-tiona;

10 1~-(4=sminofenil )~4-/Z=(1-metil-piperazin-4~il)-etil/~
—ﬁ,4~dihidro~2H—isoquinolein—5-tiona;
1=(3~aminofenil )-4~/2-(1-netil-piperazin-4-il)~-etil/~
~4,4—dihidro-2H—isoquinoleinf5~tiona;

 4-(2-aminofenil)-4~/2~(1-metil-piperagin-4-il)-etil/-

15 -1 ,4~dihidro-2H-isoquinolein~3~tiona;
4~(4-cloro-5-aminofenil)-4-[?L(4—metil-piperazin~4~i1)—
~etil/-1,4~dihidro~2H-isoquinolein~3-tiona;
1~(5~-cloro-2-aminofenil)~4-/Z-(1-metil-piperazin-4~il)-
~eti17-1,4~-dihidro-2H~-isoquinolein~3-tiona;

20 1-(2-cloro-5-aminofenil )~4-/Z-(1~netil-piperazin~t-il )~
~etil/-1,4~dihidro~2H-isoquinolein-3-tiona;

| 1-(2-cloro~6;aminofenii)—4~[EL(4—metil—piperazin—4~il)~

~etil/~1,4~dihidro-2H~1isoquinolein~3~tiona;
1-(4-aminofenil )-4~-/B~(tiomorfolinil)-etil7~1, 4~dihidro-

25 ~2H-is0quinolein~3-tiona;

7".1 0 ""74‘ .
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1—(5-aminofenil)-4-[2¥(tiomorfolinil);eti;7¥ﬂ,4edihidro-
~2H~i°oqu1nole1n—5—tlona,

1~ (2—amxnofen11)—41£2L(tlomorfolln11)—et1_7L4 4-dihidro-~
~2H-isoquinolein-3-tiona;
1—(4~cloro;5—aminofenil)—4-[2L(tiomorfolinil)-eti;7¥4,4—.
~dihidro-2H-isoquinolein-3~tiona;
1~(5~cloro~2raﬁindfenil)~4—Z?¥(tiomorfolinil)feti;7lﬂ,4-
~dinhidro-2H-isoquinolein~3~tiona;
1-(2-cloro-5-aminofenil)-4-/2~(tiomorfolinil)~etil/-1,4~
~dihidro-2H-isoquinolein-3-tiona;

1- (2—cloro-6—am1nofenll)~4¢[2F(tlomorfolln11)—et1_714 4=
~dihidro-2H~isoquinolein~3-~tiona. '

Tos compuestos de acuerdo con el invento

* +tienen valiosas propiedades terapéuticas. Asi, junto

con otras propledades farmacoldgicas, manifiestan un
efecto sobre la circulacidn y el corazdn, que se exbe-
rioriza principalmente en una actividad antiarritmica.
Por consiguiente estos compuestos son apropiados para
el tratamiento de perturbaciones del ritmo cardiaco.
El efecto antiarritmico fue comprobado con misculos pa
pilares de cobaya aisladosi ¥y con perros envenenados
coﬁ estrofantina. .

Los nuevos compuestos pueden ser utiliza-
dos por si s6los o mezclados con excipientes farmacold-

gicamente aceptables. Para una forma de administracidn
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por via oral, los compuestos activos con mezclados con
sustancias en si conocidas y son llevados, por medio de
métodos en si conocidos, a formas de adminiééracién
apropiadas, tales como tabletas, capsulas enchufables,
sugpensiones acﬁosas, alcohblicas u oleosas, o solucio-

nes acuosas, alcohdlicas u oleosas. Como excipientes

inertes pueden utilizarse, por ejemplo, carbonato de

nagnesio, lactosa o fécula de malz con adicién de otras
sustancias, tales como, por ejemplo, estearato de magne
sio. In este caso la preparacidén se puede efectuar tan-
to en forma de granulado seco como en forma de granula-
do himedo. Como sustancias exciplentes o disolventes
oleosos entran en consideracidn especialmente aceites
vegetales y animales, tales'como, por ejemplo, aceite
de girasol o aceite de higado de bacalao.

Una forma de administracién especial se
encuentra en la administracidén por via intravenosa, Pa-
ra este fin, los compuestos activos o las sales fisiold
gicamente compatibles de éstos son llevados a disolu-
cién con sustancias en si conocidas. Dichas sales fi-
siolégicémente compatibles pueden ser formadas, por
ejemplo, con los siguientes &cidos: dcido clorhidrico,
bromhidrico o yodhidrico, dcido fosférico, dcido sulfid
rico, dcido metilsulfirico, deido amidosulfénico, acido

nitrico, dcido férmico, &cido acético, dcido propidnico,

...2';5...
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4dcido suceinico, deido tartdrico, dcido ldctico, acido

malénico, écido fumdrico, &cido citrico, acido mdlico,
dcido 'mﬁcico, dcido benzoico, dcido salicil?zo, 4cido
acetirico, dcido embdnico, &cido naftalen~1,5-disulfd-
nico, 4cido ascbdrbico, dcido fenilaéético, dcido para-
-amino-salicilico, dcido hidroxietansulfénico-, dcido
bencenosulfénico o resinas sintéticas que contienen
grupos &cidos, por ejemplo las que tiemen efecto inter
cambiador de iones,

Como disolventes de las correspondientes

sales fisiolégicamente compatibles de los compuestos

activos para una forma de administracién por via intra

. venosa, entran en consideracidén, por ejemplo, agua,

solucidn fisiolégica de sal comin o alcoholes tales
como, por ejemplo, etanol, propandiol o glicerina, y
ademis también solucioﬂes de azlicar tales como, por
ejemplo, soluciones de glucosa o de mannita, o fcambién
una mezcla de los diferentes disolw}entes mencionados,
Ja dosis individual para la administra-
cibn por via peroral es de 50 a 500 mg, preferiblemen-
te de 100 mg, y para la administracién Apo:c via intrave-
nosa o intramuscular es de 20 a 100 mg, preferiblemen-
te de 50 mg. Como dosis diaria, entran en consideracién‘
en el caso de administracién por via peroral, las de 50

a 1000 mg, preferiblemente de 300 mg, y en el caso de
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administracién por via inbtravenosa o intramuscular en-~
tran en consideracién dosis de 20 a 500 mg, preferible-
mente de 100 ng,

Biemplos.
Qo= A=(U~clorofenil)-tke(3-N,N-dimetilanino-2-metil-pro=

pil)1,4-dihidro~2H-isoquinolein-3-ona.

. 50 ml de dcido polifosfbrico al 85% y 50
g de pentdéxido de foésforo son mezclados entre si, y a
la temperatura amblente se alladen 0,1 moles de 1-ciano-
~=feni l~3-(N,N-dinetilaminometil)~butano. Se lleva la
mezcla de reaccidm a 802C y se afiaden 0,04 moles de
4~clorobenzaldehido. Entonces se calienta a 1002C duran
te wna hora y a continuacidn se afaden de nuevo 0,04
moies de 4-~clorobenzaldehido. Después de una hora mids
a 100eC se vierbte sobre.q litro de agua, se ajusta a pH
10 con amoniaco concentrado, se filtra com succidn la
papllla cristalina y se recristaliza en etanol.

Punto de fusidn 25320C,

"2,  1=(4=clorofenil)-l-/2~(1-pirrolidino)-etil/-1,4-

~-dihidro-2H~isogquinolein-%-ona.

A partir de 1-ciano-1-fenil~3-(1-pirroli
dino)-propano y 4-clorobenzaldehido andlogamente al
Ejemplo 1.

Punto de fusidn: 165-1662C, (sal de
HC1).

..5'7...
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3.  1-(4—clorofenil)-4-(2-N ,N-dietilaminoetil)=1,4—

~dihidro-2H-isoquinolein-3-ona. E

A partir de q-cisno-1-fenil~3-(N,N-dieti-
lamino)-propano y 4-clorobenzaldehido andlogemente al

Ejemplo 1,
Punto de fusidn: 148-1502C (sal de HC1).

4, 4= (f~clorofenil ) ~l=(3-N ,¥-dimetilaninopronil)~1,4-

~dihidro-2H-isoquinolein~3-tiona.

a) 20 milimoles de 4-(4—clorofenil)-i-
~(3-N,¥-dimetilaminopropil )-1,4~dihidro-2H-isoquinolein~
~3-ona son incorporados en una suspensidn de 20 milimo-
les de pentacloruro de f£6sforo en 20 ml de tolueno y a
continuacién se ponen en ebullicién a'reflujo durante
% horas, )

Tuego se introduce HES a la temperatura

-ambiente hasta que estd terminado el desprendimiento de

HCl, E1 disolvente es expulsado en vacio ¥ el residuo
es recristalizado en etanol, |

Punto de fusidn: 2%8-2402C,

b) 20 milimoles de 1-(4~clorofenil)-4-
~(3- ,§~dimetilaminopropil)-1,4~dihidro-2H~isoquinolein-
~1-ona son incorporados éan agitacién en una suspensidn
de 8 milimoles de pentasulfufo de fésforo y 32 milimo-
les de &xido de calcio en 50 ml de tolueno, y son ca-

lentados a reflujo durante 15 horas. Ia solucidn en to-
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lueno caliente es separada por decantacidn del residuo
a través de wn filtro y la resina es exbtraida todavia
dos veces mds cada vez con 50 ml de benceno. Ias solu-
ciones orgénicas reunidas son concentradas en vacio y
el aceite remanente es recristalizado en etanol.

Punto de fusidn: 237-238eC,

" ¢) 90 milimoles de 4—(4-610rofenil)—4—
~(3- ,N~dime tilaminopropil)-1,4~dihidro~2H-isoquinolein-
—3~opa son disueltos en 35 ml de piridina y se afiaden
con agitacidén 40 milimoles de pentasulfurd de fésforo.
Ia solucién es calentada a reflujo durante 4 horas, ¥
despuds del enfriamiento es vertida en 400 ml de agua.
Con lejia de potasa al 10% se ajusta‘a pH 8 hasta 8,5
¥y se agita ulteriormente durante 4 horas, Después de la
filtraciép con succidn se lava con agua, se seca en
alre y se recristaliza en etanol. | _

Punto de fusidn: 237-2402C, .

54 4~(4~clorofenil)~4~eti1~4-[?¥(4~piperidino)-et§%2}

=1,4-dihidro-2H-isoquinolein-3~ona,

A partir de 3~ciano-3-fenil~-5-(1-piperidi
no)-pentano y 4~-clorobenzaldehido andlogemente al Ejem—

plo 1.
Punto de fusién 240-2420C (sal de HCL).

6. A=(l4molorofenil)~4w/2=(1=piperidino)-etil/ -1, 4~

~dihidro~-2H-igsoquinolein~3~ona.
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A partir de 1-ciano-1-fenil-3-(1-piperidi
no)-propano y 4-clorobenzaldehide andlogamente al Ejem-
plo 1. |

Punto de fusién: 172-175eC (sal de HC1).
7, 1-(4-clorofenil)—t~(3-N,N-dimetilamino-propil)- .

-1.,4-dihidro-2H~isoquinolein-3~ona.

" A partir de 1-ciano-1-fenil-4-(W,N-dime-
tilamino)-butano y 4-clorobenzaldehido andlogamente al
Ejemplo 1.

Punto de fusidn 157-1582C, _
8. 1-fenil-t-/2-(1~pirrolidino )~etil/~1,4-dihidro-

~2H-1soquinolein-%-ona.

A partir de 1-ciano~1-fenil-3-(1-pirroli-
dino)-propsno y benzaldehido andlogemente al Ejemplo 4.

Punto de fusidn: 224-2270C (sal de HC1).

9., 1-fenil -4-(2-N,N-dietilaminoetil)-1,4~dihidro-2H~

~ =isoguinolein~3-ona.

A partir de 1-ciano-1-fenil-3-dietilami-
no-propano y benzaldehido andlogamente al Ejemplo 1.

Punto de fusidn 176-1792C (sal de HCL),
10.  A=(4-clorofenil)-d-etil-l~(3-N,N-dinetilaminopro-

pil)=1,4~dihidro-2H~isoquinolein-3-ona.

A partir de 3~-ciano-3-fenil-6-dimetilami~-
no~hexano y 4-clorobenzaldehido anilogamente al Ejemplo

1.
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Punto de fusién 156-1592C.
M.  1-(4-clorofenil)-4-etil~4—(2-N N-dietilaminoetil )~

-, 4-dihidro—2H-1soquinolein—3—ona,

A partir de 3—ciano-B—fenii—S—dietilami—
no-pentano y 4-clorobenzaldehido andlogamente al Ejem-
plo 1.

Punto de fusibn 120eC,

12,  4=(4-clorofenil)—f-n-butil—4-(3-N,N~dimetilamino-

propil )-1,4-dihidro-2H-isoquinolein-3-ona.

‘ A partir de 5-ciano-5-fenil-8-dimetilami-
no~octano-y 4-clorobenzaldehido andlogamente al Ejemplo

1.
Punto de fusibn 170-1729C,

13.  1-(4-clorofenil)-4-n-butil-4-/Z-(1-piperidino)-

~etil/-1,4-dihidro~-2H-isoquinolein-%~ona.

A partir de 5-ciano-5-fenil-7-(1-piperi-
dino)-heptano y 4-clorobenzaldehido andlogamente al
Ejemplo 1. - |

| Punto de fusién 1%8-1430(,
14,  4=(4-clorofenil)-4-metil~4-/Z~(1~piperidinoe)-
~etil/-1,4-dihidro-2H~isoquinolein~3~ona.,

| A partir de 2-ciano-2-fenil-4-(1-piperi~
dino)ébufano ¥ 4-clorobenzaldehido andlogamente al
Ejemplo 1.

Punto de fusidn 193~1950¢,

- -
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15,  1-(4~clorofenil) —ltne 3. Ll ( 3N ,N-dimetilaminopro-

pil)—1,4-dihidro-2H~igsoquinolein-%~ona,

A partir de 2~-ciano-2-fenil~5-dimetilami-
no-pentano y 4-clorobenzaldehido andlogamente al Ejem~
plo 1.

Punto de fusidn: 227-2292C.

16,  1=-(4-clorofenil)-t-metil-i-(2-N ,N~-diisopropilami-~

noetil)—1,4-dihidro-2H~is0gquinolein-3-ona.

A partir de 2-ciano-2-fenil-l4-diisopropi-
lamino-butano y 4-clorobenzaldehido andlogamente al
Ejemplo 1. :

Punto de fusidn: 112~1142C,

17, A=(4=clorofenil)-t-metil-t-(2-N N-dictilaminoetil)—

-1 4~dihidro-2l-isoquinolein-3-ona.

A partir de 2-ciano-2~fenil-i-dietilamino~-
~butano y 4-clorobenzaldehido andlogamente al Ejemplo 1. -
Punto de fusidn 122-1232C,

18, . 4-(4-clorofenil)-4—(2-N,N-diisopropilaminoetil)~

-1, 4=aihidro-2H~-isoquinolein~3—ona.

A partir de 1-ciano-1-fenil-3-diisopropi-
lamino-propano y 4-clorobenzaldehido andlogamente al
Ejemplo 1.

Punto de fusién 202 a 205eC (sal de HOL).
19. 4-(2~clorofenil)-4~(2-N N-dietilaminoeti.l)-1,4-

~dihidro-2H~isoquinolein-3—-ona.
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A partir de 1-ciano-1-fenil-3-dietilamino-
-propano y 2-clorobenzaldehido andlogamente al Ejemplo
Te

Punto de fusidn: 100-10%9C (sal de HC1).
20, 1-(2,4-diclorofenil)-i4-(2-N,N~dietilaminoetil )-

-1 ,4-dihidro~2H-isoquinolein—-3-ona.

* A partir de 1-ciano-1-~fenil-~3-dietilami-
no-propano y 2,4-diclorobenzaldehido andlogamente al
Ejemplo 1.

' Punto de fusién: 150-1529C,
24. 1-(4-clorofenil)=4—(2-N ,N-dinetilaminoetil )1, 4~

~dihidro-2H-isoguinolein-3-ona,

A partir de 4-ciano-1-fenil-3-dimetilanino-
-propano y 4-clorobenzaldehido anilogamente al Ejemplo

1.
Punto de fusidn 119-1229C.

22, -(4-nitrofenil)-i-(2-N,N-dietilaminoetil)=1,4~

=dihidro~-2H-isoguinolein-3-ona,

A partir de 1-ciano-1-fenil-3-dietilami-

 no-propano y 4-nitrobenzaldehido andlogamente al Ejem-

pio 1.
Punto de fusitm 138-1592C.
23, Ae(? dediclorofenil) ~l-(2-N ,N~-dietilaminoetil )~

-1, 4~dihidro~2li-igoquinolein-3-ona.

A partir de 1-ciano~1-fenil-3-dietilami-
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no-propanc y 3,1.1-—diclorobenzaldehido enélogamente al, .
Ejemplo 1.
Punto de fusidn 133-1372C,

o,  4-(h-mebilfenil)-i—(2-N,N-dietilaminoetil)=1, 4~

~dihidro-2l-isoquinolein-3%-—ona.,

A partir de 1—ciano-'1-fenil-zv-d:;.etilamino-
-propano y 4-metilbenzaldehido andlogamente al Ejemplo
1. |

Punto de fusién: 113-115eC.
25, 4=(4-aminofenil)-i4-(2-N,N-dietilaminoetil)-1,4=

~dihidro-2H~isoquinolein-3%—-ona.

A partir del compué.s‘u;o del Ejefiplo 22 me-
diante hidrogmenacidn en metanol a 502C/50 atmdsferas du
rente 10 horas. -

 Punto-de fusidn: 245-2480C (sal de HCL).
26. 1-(4-acetileminofenil)-#-(2-N,N-dietilaminoetil)-

-1, l!--dihidr -2H~isoouinolein—-3-ona.

A partir del compuesto del Ejemplo 25 por
ac:.lac:.on en pll‘ldlna con anhidrido de 4cido acético,
Punto de fusién 221-22520,
27, 4-(4~clorofenil)-4-est :ro—(4—1\T—meullplper1d1n)~

-1, 4—dihidro~2H-isoquinolein-3-ona.
' A partir de l@—'ciano—#—fenil-lv-metil—pipe-
ridina y 4-clorobenzaldehido andlogamente al Ejemplo 1.

Punto de fusidn: 243eC,
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28, 4~(4-clorofenil)-4-(2-N,H-dietilaminoetil)~6,7~

© —dimetoxi~1,4~dihidro-2H~isoquinolein-3-ona.

A partir de 1-ciano-1-(3,4-dimetoxifenil)~

~3=Gietilamino-propano y 4~clorobenzaldehido andlogamen

te al Bjemplo 1.
Punto de fusidn: 206~208¢C,
29, 1-fenil ~4—(2-N,N~-dietilaminoetil )-6, 7~dinetoxi~

~1,4-dihidro-2H~isoquinolein~3-ona.

A partir de 1-ciano-1-(3,4~dimetoxifenil)-
~-3~dietilamino-propano y benzaldehido andlogamente al
Ejemplo 1.

- Punto de fusidn 169eC.
30, 4~(4~nitrofenil)»4—(2€N,N—dietilaminoetil)—6,7—

~dimetoxi-1,4-dihidro-2H~isoquinolein-3-ona.

A partir de 1-ciano-1-(3,4-dimetoxifenil)-
~3~-digtilaminopropano y 4-nitrobenzaldehido andlogamen-—
te al Ejemplo 1.

Punto de fusidn: 212-2430C.

toxi-1,4-dihidro-2H~isoquinolein~3-ona.

A partir de 1-ciano-1-(3,4-dimetoxifenil)-
-3~dietilaninopropanoc y piridin-4-aldehido andlogamente
al Ejemplo 1. .

Punto de fusidn: 171-173eC,

52,  A-(4-aminofenil )-4-(2-N,N-dietilaminoetil)=-6,7=

- 45 -
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—dimetoxi-ﬂ,4~dihidrp~2ﬂ~isoquinoléin—B-on&.

A partir del compuesto del Ejémplo 30,
andlogamente al Ejemplo 25. .
Punto de fusidn 1832C (sal dé HC1),
5 3%, 1~(4—0lofo—E—sulfamoilfenil)—4~(2€N,N4dietilami~

-noetil)«S,?—dimetoxi-ﬂ,4-dihidro~2H—i§oquinolein-
A partir de 1-ciano-1-(3,4-dimetoxifenil)-
~3=-dietilaminopropano y 4—01oro-3»sulfamoilbenzéldehido
- 10 andlogamente al'Ejemplo 1.
Punto de fusién 1752 (sal de HCL).
34,  A-(4~clorofenil )-4-(3-N ,N-dimetilaminopropil)-1,4-

~dihidro-2H~isoquinolein~3-tiona.

50 ml de-deido polifosférico al 85% y 50
15 g de pentdxido de £ésforo son mezclados entre si y, a
la temperatura ambiente, se afiaden 0,1 moles de amida
de &cido 2-feﬁil—4—(N,N~dimetilqminometil)~§entantiocag
boxilico. Se lleve la mezcla de reaccidn a'SOQG ¥ se
afiladen 0,04 moles de 4-clorobenzaldehido, Iuego se ca-
20 lienta durante una hora a 1002C, A continvacidén se afla-
den nuevamente 0,04 moles de 4-clorobengaldehido. Des—
pués de una hora adicional a 1002C se vierte sobre 1 .
litro desgua, se ajusta a pH 10 con amoniaco concentra-
do, se filtra con succidén la papilla cristalina y se

25 recristaiiza én etanol.
7-10-74,
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Punto de fusibn: 236-2399C,

35, q=(4-clorofenil)-i—(3-N,N-dimetilamino~2~metil—-

~propil)-1,4-dihidro~-2H~-isoquinolein~3-tiona.

a) N,N'-4-¢clorobenciliden~bis~(tioamida de
deido 2-fenil-4~dimetilaminometil-pentanoico)

0,1 moles de 4-clorobenzaldehido y 0,2 mo
les de tiocamida de dcido 2-fenil-l-dimetilaminometil-
-pentanoico son manbtenidos a 1102C durante 3 horas. Des~
pués del enfriamiento se recristaliza en etanol.

Punto de fusidn 1532C.

b) 50 ml de 4cido polifosférico al 85% y
50 g de pentdxido de fésforo son mezclados entre si, ¥y
a la temperatura ambiente se.afladen 0,1 moles del com~—
puesto preparado de acuerdo con el Ejemplo 35a), Duran-
te dos horas se calienta a joogc, 1ﬁego se vierte a con
$inuacién sobre 4 litro de agua, se ajusta a pH 10 con
amoniaco concentrado, se filtra con succidn la papiilé
cristalina y se recristaliza en etanol.

' Punto de fusién: 237-2409C,

36, 1=(4-clorofenil )—l—(3-N,N~dinetilamino-2-metil-

=propil)~1,4-dihidro-2H~-isoquinclein-~3-ona,

(0,02 moles) de 1-(4~clorofenil)-—4-(3-I,N-

~dimetilamino~2-metil-propil)~ ,4-dihidro-2H~-isoquino-
lein~7%~-tiona son puestos en ebullicién a reflujo duran-

te 4 horas con 50 ml de &cido clorhidrico semiconcentra
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do. Ia mezcla de reaccidn es alcalinizada., Se extrae
por agitacidn con cloroformo y se lava la fase'orgénica
wa vez con solucibn de bicarbonato de sodio ¥ luego
con agua, se seca ¥y se concentra. "

Punto de fusién: 254-255QCL.-

37, -(4—clorofenil)-4—(3-1,N-dimetilamino-2-metil~

~propil)~1,4~dihidro-2H~isogquinolein-3~ona. .

(0,02 moles) de 1—(4~clorofenil)—@-CB—N,N-
ndimetilamino-2~metil-propil)—1,4-dihidro—2H~isoquino-
lein~1~tiona son disueltos en 50 ml de etanol y se afia
den (0,01 moles) de didxido de selenio. Se pone en ebu-
1licidn a reflujo duiante 4 horas, se enfria, se separa
por filtracidn del material no disuelto ¥y se concentra.

Punto de fusidn 249-253é0.

38, 1=-(4-clorofenil)-l-/Z-(morfolin-4-il)-etil/~1,4~

~dihidro-2H-isoquinolein~3-ona.,

50 nl de 4cido polifosférico al 85% y 50
g de pentbxido de fésforo son mezclados entre si y a la
temperatura ambiente se afaden 0,1 moles de 4-ciano-1-
~fenil-3-(morfolin-4~il)-propanc. Se lleva la mezcla de
reaccién a 802C y se afiaden 0,04 moles de 4~clorobenzal
dehido, Entonces se calienta durante una hora a 1002C
v a continuacion se aﬁadén de nuevo 0,04 moles de 4-clo
robenzaldehido, Después de una hora adicional a 1002C

se vierte sobre 1 litro de aguva, se ajusta a pH 10 con
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amoniaco concentrado, se filbtra con succidn la papilla
cristalina y se recristaliza en etanol, |
Punto de fusidn: 239-2452C (HCL).

39,  1~-(4-clorofenil)-l—/2~(1-metil-piperazin-~t~il)~-

-et%%7L1,4-dihidro—2H~isoquinolein»§-ona.

50 ml de acido polifosférico al 85% y 50
g de pentéxido de fésforo son mezclados entre si y a la
temperatura ambiente se afladen 0,1 moles de 4-ciano-1-
~fenil-3-(1-metil-piperazin-4~il)-propano. Se lleva la
mezcla de reaccidn a 80eC y se afiaden 0,04 moles de
4-clorobenzaldehido. Entonces se calienta a 1002C duran
te’una hora y a continuacibn se afiaden de nuevo 0,04 mo
les de 4-clorobenzaldehido. Después de una hora adicio-
nal a 1002C se vierte sobre 41 litro de agua, se ajusta
a pH 10 con amoniaco concentrado, se filtra con succibn
la papilla cristalina y se recristalizalen etanol.

Punto de fusidn: 201-205eC (oxalato).

. 40.  4-(4—clorofenil)—4-/2-(morfolin-4-il)~etil/-1,4-

~dilhidro-2H-isoquinoléin=3-tiona,

20 milimoles de 1~(4~clorofenil)-i-/2-

~(morfolin-t-i1)-eti17-1,4~dihidro~2H-isoquinolein~3~
~ona son incorporados con agitacién en ﬁna suspensidn
de 8 milimoles de pembasulfuro de fdsforo y 32 milimo-
les de &xido de calcio en 50 ml de tolueno, y son calen

tados a reflujo (durante 7 horas) hasta la terminacién
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de la reaccidn. Se separa por decantacidn del residuo
resinoso y'se extrae todavia dos veces mds con %olueno.
Se concentran las soluciones orgdnicas reunidas y se
recristaliza en isopropanol. |

Punto de fusidn: 228-2312C (IC1).
. Esta solicitud, que corresponde.a las pre-
sentadas en Repiblica FPederal Alemaﬁa, el 20 de Octubre
de 1973, bajo el mimero P 23 52 702.8, y el 14 de Sep~
tienbre de 1974, bajo el ntmero P 24 44 109.6, se acoge
a los beneficios del artfculo 51 del vigente Estatuto

solre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que sc

presentan para que sean objeto de estu soliclitud de Paten-
te de Invencidn en Espaiia, por VEINTE afios, son log que

se recogen en las reivindicaciones siguientes:
i

f
12,- Procedimiento para la preparacidn de de-

rivados de 1,4-dihidro-2H-isoquinoleina de la fdrmula I

(1)
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1
en donde R significa hidrdgeno o un radical aleohilo

de cadena recta o ramificada con 1 a 6 dtomos de carbo
no; R2 significa un radical dialcohilaminoslcohilo de

bajo peso molecular, en donde los dos radicales alcohi
lo del grupo dialcohilemino pueden former también jun-
tamente con el dtomo de nitrdgeno un anillo saturado de
5,6 ¢ 7 miembros, en el cual un &tomo de carbono puede

estar reemplazado por un dtomo de ox{geno, por un dtomo

" de azufre o por otro dtomo de nitrdgeno adicional, even

tualmente sustituido con hidrdgeno, con alcohilo C,-Cy
o con el radical fenilo, o Rl juntamente con R2 pueden
formar un anillo saturado de cinco o seis miembros,

que contiene un 4tomo de nitrdgeno; R3 significa un ra-
dical fenilo, que eventualmente estd sustituido una vez
o dos veces con haldgeno, con un grupo nitro, amino, sul
famoilo, con un grupo acilamino o alcohilo en cada caso
con 1 a 4 dtomos de carbono, o el radicel piridilo; g
y R5 son iguales o diferentes y significan hidrégeno o
un grupo alecoxi con 1 a 4 Atomos de carbono; y X repre-
senta oxigeno o azufre, asi como de sus sales fisioldgi

camente compatibles, caracterizado porgue se hacen reag

cionar compuestos de la fdrmula II
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(11)

en donde Rl, R2, Rdr y R5 tienen los significados mencio-
nados con ocasidn de la formula I, y Q significa un gru
po -CN o -CXNHQ, en donde X representa oxigeno 0 azufre,

con un aldehido de la fdrmula III
R3 - CHO (111)

en donde R3 tiene los significados mencionados con océ.-
sidn de la férmula I, pera formar compuestos de la férmu
la I; y en los productos de reaccidn, eventualmente, de
menere en si conocida, se reemplaza el oxigeno por azufre
o el azufre por oxigeno. | |

2¢.~ Procedimiento para la preparacidn de de
rivados de 1,4-dihidro-~2H-isoquinoleina.

Tal y como se ha deserito en la Memoria que an
tecede, y para los fines que se han especificado.

Este Memoria conste de cincuenta y dos hoj‘as
esoritas a miquina por una sole cara.

Magria, |0.A01976

P.A.

Albeﬂo de Natomorns wa &
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