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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
DR. KARL THOMAE G.m.b.H., de nacionalidad alemana, residente en Biberach
an der Riss (Repiblica Federal Alemana), por:

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS PIRIDIL~-DIHIDROISOQUINOLEINAS!.

- - = - -

Memoria descriptiva

La presente invencién se refiere a procedimientos para la obtencién

de nuevas piridil-dihidroisoguinoleinas de la férmula general
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donde el resto de piridina en posicién 3 o 4 estéd enlazado con el ani-

ALK TN
1lo de isoquinoleina en posicién 1.
En esta férmula, los restos R1 a R5 tienen el significado siguien-
te: 0'-:.

R es un resto inferior de alquilo con hasta 5 &tomos de C, un

resto de bencllo eventualmente sustituido por un grupo metilo o un.atomo

de halégeno, cen
R2 es un resto inferior de alquilo con hasta 5 atomos de C,: o
R1 y R2 pueden también representar, juniamente con el atomo:??:c con-
tiguo, un anillo de cicloalcano con 5 o 6 dtomos de C, o
R3 es un adtomo de hidrégeno, un resto inferior de alquilo q'ﬁ?uétomo
de halégeno, * e
4 y R5 son dtomos de hidrégeno y/o restos inferiores de alquilo.

Se ha comprobado que los compuestos de la formula general I pueden

también ser obtenidos por los siguientes procedimientos:

a) Por ciclacién con separacién de agua de una amida de acido 3- 0 4-piri-

dincarboxilico de la férmula general

R
'5
R C/’/H R
3 \\\C,/ 1 R
: \\R 4
| 2
HN-C My II
] -
0

donde R1, RZ’ R3, R4 y R5 tienen los significados in&icados inicialmente:
La ciclacién de las amidas de acido 3- y 4-piridincarboxilico de la
férmula II en las correspondientes piridil-dihidroisoquinoleinas de la fdér—
mula I se verifica de la forma usual en el cierre de anillo segin Bischler-
Napieralski por tratamiento con los medios de ciclacién iddéneos, por ejem—
plo oxicloruro de fésforo, cloruro de cinc, pentacloruro de fésforo y és-
teres de dcido polifosférico como agentes de ciclacién. Es particularmente
Ventajoso el empleo de pentdéxido de fésforo o de una mezcla de oxicloruro

de fésforo con pentéxido de fésforo .o una mezcla de oxicloruro de fésforo
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y de cloruro de cinc o de &cido polifosférico. En muchoscasos, ?s venta-
joso tratar la amida del dcido piridincarboxilico, primero con peﬁfgéloru-
ro de fésforo, y luego con cloruro de aluminio. ‘

La reaccién se verifica convenientemente en presencia de digg}ygntes
anhidros inertes, como o-diclorcbenceno, tolueno, xileno, tetraling, ni-

Y
trobenceno o cloroformo y a temperaturas comprendidas entre 25 y 25690.

b) Por transformacién de 3- o 4-cianpiridinas de la férmula oo
R Sl
4 0. ;.o
‘NC : : ..
N I11 e

donde R, tiene el significado anteriormente indicado, a través de sus

4

complejos de haluro metdlico, con compuestos de la férmula

. R. R
Ry 5
-C=-C-Y
' ' Iv
X R,

donde los restos R1, R2, R3 ¥ R. tienen los significados mencionados

inicialmente y uno de los restoz X o Y representa un dtomo de hidrége-
no, y el otro de los restos X 6 Y representa un grupo hidroxilo, que
puede eventualmente estar esterificado con dcidos carboxilicos o dci-
dos sulfénicos, o un dtomo de halégeno.
' A los haluros de complejos nitrilometdlicos se hacen reaccionar sin
previa purificacién con compuestos de la férmula IV y transformados en
las correspondientes dihidroisoquinoleinas a temperaturas comprendidas
entre 50 y 1702C., y preferiblemente entre 100 y 1502 C.

Si se parte de compuestos de la férmula IV, en los cuales X o Y
representa un grupo hidroxilo eventualmente esterificado con dcidos car-
boxilicos o dcidos sulfdénicos, se ha comprobado que es ventajoso afiadirle

a la mezcla de.reaccién hidrdcido de halégeno durante la transformacidn.
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Para la obtencidén de los haluros de complejos nltrllometallcos se
pueden utilizar &cidos de Lewis, como por ejemplo cloruro de alumlnlo
anhidro, tetracloruroc de estafio, tricloruro de antimenio, pentacloruro de
antimonio, tetracloruro de titanio, trifluoruro de boro y trlolorq?P.Fe
hierro. : ) ’ .-

El procedimiento puede también ser ejecutado mezclando prime}é?ia
cianpiridina con el compuesto de la férmula IV, eventualmente en un disol—
vente inerte, y afladiendo luego agitando el dcido de lewis, y caleniando.

La reaccién de las cianpiridinas de la férmula III con cantrdades
equimoleculares de halogenuros metdlicos o bien de 4dcidos de Iew{é.(para
la definicién de los ac1dos de Lewis, véase Houben-Weyl, tomo IV"II, pag.

67 y siguientes) en- complegos de haluros metdlicos se verifica dé ‘manera
usual, por ejemplo segun Klages y Grill, Liebigs Ann., tomo 594, 29 (1955),
ventajosamente en presencia de un disolvente inerte»como tetracloreténo,
cloruro de etileno, o-diclorcobencenc o nitrobencenc a temperaturas de 0-702C.
¢) Por reaccién de 3- o 4—cianpiridinas de la férmula III con estirenos

de la férmula

donde los restos R1, Rz, R3 ¥y R5 tienen los significados mencionados en

principio, en presencia de un dcido de Lewis, como por ejemplo de tetra-—

‘cloruro de estafio, cloruro de aluminio, tricloruro de antimonio, penta—

cloruro de antimonio, III-cloruro de hierro o cloruro de cinc, y venta-
josamente con introduccién de haluros de hidrégenoc.

La reaccidén de las cianpiridinas de la férmula III con los estiranos
de la férmula V se verifica adicionando a la cianpiridina en un disolvente
inerte cantidades equimoleculares de un dcido de lLewis, afiadiendo el esti-
reno y calentando la mezcla de reaccién a temperaturas comprendidas entre
50 y 2009C., y preferiblemente a 100-1502 C. Se ha comprobado que es ven-

tajoso anadir primero haluros de hidrégeno a la mezcla de reaccidén cons-



110 . tituida por cianpiridina y el dcido de Lewis en un disolvente, y luégo el
estireno, e introduciendo de manera continua haluro de hidrégeno Hﬁfﬁhte
la ulterior reaccién. Otro procedimiento es el de mezclar la cianpiridina
con el estireno en un disolvente inerte, afiadiendo luego el dcido de Lewis

e 0 0y

y calentando, introduciendo al propio tiempolhaluro de hidrégeno.

115 d) Por reaccién de compuestos de la férmula general 'f“
R. H PO
. a R
// . 25/ C// 1 !..:1
R3 , . ‘ l \R VI ,...:',
x Y 2 . LR -
120

donde R1, R2, R3 y Rs.tiepen los significados anteriormente indicados,
Yy X e Y, que tienen que ser distintos entre si, representan un'étomo
de hidrégeno, un grupo hidroxilo gque eventualmente puede estar esteri-
ficado con dcidos carboxilicos o &cidos sulfénicos, o también un &tomo

125 de hélégeno, si el otro resto es un dtomo de hidrégeno, o representan
Jjuntos un doble enlace, con 3= o 4{-cianpiridina-de la férmula III en
presencia de &cido sulfirico a temperaturas elevadas, especialmente
comprendidas entre 70 - 1252 C. Sin embargo, en lugar de &cido sulfiri-
co pueden emplearse también otros medios de ciclacién, como dcido fos-

130 férico, trifluoruroc de boro, d&cido metansulfénico, dcido polifosférico,‘
dcidos sulfénicos aromdticos, ésteres de dcido polifosférico o cloruro
de cinc.

En la transformacidén, se trabaja ventajosamente en presencia de un

disolvente o diluyente inerte de elevado punto de ebullicién, como xileno,

135 o-diclorobenceno, nitrobenceno, tetracloretano, tetracloretileno, éter di-
fenilico o similares. Sin embargo, la reaccidén puede también efectuarse
sin disolventes.

Los siguientes procedimientos han dado resultados particularmente

buenos:

140 A la correspondiente cianpiridina o una sal de ella, como por ejemplo
el sulfato dcido, se le afiade la correspondiente cantidad de dcido sulfirico,
enfriando. A esta mezcla se afiade el compuesto de la férmula VI agitando

constantemente, de modo que la temperatura suba a 70-1252 C., y preferible-
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mente a 85-95¢ C. La reaccién puede ser ejecutada también tomando uL%
mezcla de la correspondiente cianpiridina o de sus sales y de un.ésﬁﬁues-
to de la férmula VI, calentando eventualmente con moderacién y luego adi-
ciondndole dcido sulfirico agitando constantemente, de modo que la tem-

e oo

peratura suba a 60-1252 C. ' R

Si se trabaja a temperaturas mds bajas que las indicadas an%é}ior-
mente, se obtienen mezclas de dihidroisoquinoleinas con cantidades varia-
bles de amidas de doido piridincarboxilico sustituidas en el nirdgeno.

Aun cuando es sabido que, en la reaccidn de 2-bencil—2—pro§a£o{
con 3-cianpiridina en presencia de acido sulfirico serbtiene lé.éﬁida
de dcido N-(2-bencil-2~propil)-nicotinico con un rendimiento dq}'?l%, la
formacién de dihidroisoquinolinas en estas condiciones no pudo éé; ‘obser~
vada hasta ahora mis que en las transformaciones de metileugenol con ben-
zonitrilos.

Las amidas de ééido piridincarboxilico de la férmula general II em-
pleadas como materias primas del procedimiento a) se obtienen, siempre
que no sean conocidas, por métodos corrientes, por ejemplo por reaccidn
de cloruros de &cido piridincarboxilico o de ésteres de dcido piridincar-
boxilico con aminas (véase Klingsberg: Pyridine and its derivativés,

Part 3, pdg. 218, Interscience Publishers 1962).

Los compuestos de las férmulas III y IV empleados como materias pri-
mas en el procedimiento b) pueden ser obtenidos por procedimientos cono-
cidos por la bibliografia.

Los estirenos de la férmula V empleados como materias primas en el
procedimiento c) son obtenidos, siempre que no se conozcan por la biblio-
grafia, de manera usual partiendo del carbinol por separacién de agua;
asi, por ejemplo, el beta,beta—dimetilestireno (p.e.12 =69 - 702 C.)
partiendo de 2-metil-1-fenil-propanol-(2).

Los carbinoles de la férmula VI empleados para la reaccién pueden
ser obtenidos, siempre que no se conozcan todavia, por métodos conocidos,
por ejemplo por reaccién de las correspondientes cetonas, en casos espe-
ciales también de los aldehidos, con reactivos de Grignard. En el caso de
los carbinoles, es posible intercambiar con &tomos de haldégeno el grupo
hidroxilo, de manera usual, y ési, por ejemplo, mediante tratamiento con

haluros de hidrégeno, haluros de fésforo y similares. Asi, partiendo de
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2-metil-1-fenil—propanolq(Z), es posible obtener con buen rendimients.el
2-metil-2-cloro~1-fenil-propano (p.e.,  86-892 C.}. foeee
Los correspondientes estirenos de la férmula VI pueden obtenerse,
siempre que no se conozcan por la bibliografia, por separacioén de.?gua
del carbinol de manera usual, asi, por ejemplo, el beta, beta—dimetiiésti-
reno (p.e.12 69 - 702 C.) partiendo de 2-metil-1-fenil-propanol-(2%:°
Los compuestos de la férmula general I son nuevos.y poseen valio-
sas propiedades farmacoldgicas, y particularmente una buena eficacia,an-

tiflogistica y antipirética, y.ademas también analgésica, espasméiitica

v,

¥y sedante. o : , o v
Los ejemplos siguientes explican la invencidn: . . RS
Ejemplo 1. ' ce

A 25,4 g de amida de &cido N7ZT1,1—dimetil—Z—fenil)-eti;7-piridin—
4~carboxilico en 100 ml de xileno se afiaden 40 g de pentdxido de fésfo-
ro y 80 g de oxicloruro de fésforo, se agita 8 horas a temperatura ambien-
te, se calienta 12 horas a reflujo, se vierte luego sobre agua, se separa
la fase de disolvente, se extrae varias veces con éter la solucién acuosa
Y se desecha la fase organica. De. la solucidn. &cida acuosa se separa por
adicién de una solucién de hidroxido alcalino la dihidroisoquinoleina, se
disuelve en cloroformo, se evapora éste y se recristaliza en acetona el
residuo. Se obtienen 5 g de 3,4—dihidro-3,3—dimetil-1-(4—piridil)—isoqqg
noleina, de punto de fusién 1722 C.

Ejemplo 2
344~dihidro-3,3-dimetil-1-(4~piridil )-isoquinoleina

Se calienta a reflujo durante 7 horas una mezcla constitﬁida pér 6,35 ¢
de amida de &acido N1[(1,1-&imetil—2—f¢nil)-eti17-piridin-4—carboxilico,
20 g de oxicloruro de fésforo y 20 g de cloruro de cinc en 20 ml de o-
diclorobenceno, y luego se introduce, agitando, en agua. Previa separacién
del disolvente, se agota con éter la solucién acuosa. Se desechan las. fa-
ses de disolvente. AhNadiendo sosa cdustica concentrada hasta reaccién
alcalina, se libera la dihidroisoquinoleina de.la solucién acuosa, que
se disuelve en cloroformo y que, previa destilacién, deja un residuo que,
recristalizado en acetona, funde a 1722 C. Rendimieanto 2,5 g.
Ejemplo 3 . .
3,4-dihidro~3,3-dimetil-1-(4-~viridil )-isoquincleina
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Se calientan en 200 ml de tetralina, durante 15 minutos a reflljo,
6,4 g de amida de doido N-/{1,1-dimetil-2-fenil)~etil/-piridin-4-tarwexi-

lico con 31 g de pentéxido de fésforo , se afiade nuevamente la misma can-

tidad de pentéxido de fésforo y se vuelve a calentar otros 15 minutog.
Después de enfriar, se separa por decantacién el disolvente del rgbiaﬁo,
se afilade agua, se alcaliniza con sosa cdustica y se extrae con cloéoformo.
Para purificar, se extrae nuevamente este cloroformo con dcido o}orhidrico
diluido, se vuelve a separar la base de la solucién dcida y se vuéiié a
disolver en cloroformo. Previo secado, se elimina el disolvente 5( Bg’re-
cristaliza el residuo en acetona. Se obtienen 2 g de substancia 82 ‘punto

de fusién 171-1722 C,
Ejemplo 4 - ed s

»
- "

3,4—&ihidro-1—(4-piridil)-iSOquinolein-3-espiro-ciclohexano

Se obtiene este compuesto de la misma manera.descrita en el anterior
Ejemplo 3 calentando 7,4 g de amida de &cido N-(1-bencil-ciclohexil)-iso
nicotinico (p.f. = 148-1502) con pentéxido de fésforo en tetralina, con
un rendimiento de 2 g. El diclorhidrato funde a 248-250¢ C.

- Bjemplo 5

3,4-dihidro~3,3~dimetil-1—(4—piridil )-isoquinoleina

Se le afiaden 150 g de dcido polifosférico a 25 g de amida de dcido
N-/{1,1-dimetil-2-fenil)—etil/-piridin-4-carboxilico {(p.f. = 132-1332 c.)
en 100 ml de o-diclorobenceno, se calientan durante 3 horas agitando a
180-1902 C. y luego se viertgn en agua caliente. Después de enfriar, se

afiade éter, se separa la solucién acuosa, se alcaliniza con solucidén de

sosa cdustica al 40% y se extrae con cloroformo, se evapora éste y, des-

pués de recristalizacién en acetato de etilo, 4 g del compﬁésto, de p.f.
1712 C.

Bjemplo 6

3,4-dihidro-3,3—dimetil-1-(4—piridil )~isogquinoleina

Se disuelven en 125 ml de o-diclorobenceno 12,7 g de amida de acido

N7Z(1,1-dimetil—2—fenil)—et117—piridin-4—carboxilico, se afladen 13 g de

pentacloruro de fésforo, se agita durante 1 hora a temperatura ambiente,

luego se afaden 13 g de cloruro de aluminio anhidro en polvo ¥y se calien-

ta durante 90 minutos agitando a una temperatura extérior de 100-1202C.
Después de enfriar, se descompone por adicién de hielo y de agua y

se separa la capa acuosa, que se extrae con éter. Se desechan las fases
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de disolvente.’ De la solucidén acuosa, se libera la base por adxclon

Q
de solucién de sosa cdustica al 40%, se disuelve en cloroformo y se rista-

liza previa eliminacién del disolvente en acetona. Se obtienen 6 g de

cristales, de punto de fusién 172¢ C.

Ejemplo 7 .
X . . - LX o XS
3,4-dihidro=3,3,7-trimetil-1~(4=-piridil )-isoquinoleina 3

Se sigue el Ejemplo 6«ya'descrito Yy se obtiene de la amida de, ggido

* o aa

N-/{1,1~dimetil—2-p-metilfenil J=etil/-piridin-4-carboxilico (p.f, = J22¢ C.)

. .

el compuesto deseado, cuyo d;clorhldrato funde a 267 C. R
Ejemplo 8 : -:..ﬂ
7=cloro~3,4-dihidro—3,3-dimetil-1-(4~piridil )-isoquinoleina ove,

- Se- sigue el Ejemplo 6 y se obtiene de la amida de dcido NﬁZ-T31-d1met11-
2-p—clorofen11)-et1;7-p1r1d1n—4—carboxlllco<(psfa'= 1232 C.) el compuesto

deseado, de p.e. 168-1702C.

Ejemgld 9
3,4;dihidro—3,3,4—tr;metil-1—(4{piridil)-isoquinoléina
Se sigue el Ejemplo 6 y se obtiene de la amida de &cido N1[(1,1-dimetil-

0,05

2-metil-2-fenil)-etil/-piridin-4-carboxilico (p. ©0,3 168 - 1692 C.) el com~
puesto deseado, de p. e.O 61 134-13690. (p.f. 63-642 C. recristalizado en
éter de petréleo). :

Eaemglo 10
3,4~dihidro—3-bencil-3-metil-1-(4-piridil)-isoguinoleina

Se sigue el Ejemplo 6 y se obtiene de amida del dcido N-/{2-fenil-1-
bencil—1—metil)-et1;7-piridin—4-carboxilico (p.f. = 1482 C.) el compuesto
deseado, cuyo diclorhidrato funde a 2362 C.° ' ‘

Ejemplo 11
3,4-dihidro-3,3~dimetil—1-{4-metil=-3-piridil )~isoquinoleina

Se sigue el Ejemplo 6 y se obtiene de amida del &acido szzz-fenil—1,1-
dimetil)het117-4—metil—piridin—3-carboxi1ico (p.f. = 74~752 C.) el compuesto
deseado, cuyo diclorhidrato funde a 2402 C.

Ejemplo 12
3,4—dihidro—3,3-dimeti1—1-(4—piridil)-iéoquinoleina
Se adicionan a 2,6 g de 4~cianpiridina 6,5 g de tetracloruro de estafio,

se calienta agitando a 50-602 C. y se afiaden gota a gota 6,3 g de 2-metil-

2-cloro-1-fenil-propano, subiendo la temperatura a T0-802 C. y se calienta
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luego otras 2 horas en bafio de aceite a 1302 C. Previc enfriamiento, se

oeow

alcaliniza con solucién de sosa caustica al 20% y se extrae con 01356T3Tmo.
El residuo que queda después de evaporar el cloroformo se empasta con éter
de petrdleo y recristalizado en acetona. Se obtiene 1 g del compue§P?:de
290 punto de fusién 171¢ C. L
| Se obtiene el mismo compuesto con el mismo rendimiento si, en'fﬁéar

del 2-metil-2-cloro-1-fenil-propano, se emplea el 2-metil-2—bromo;1:§2pil—

propano. . e
Si en lugar de 6,5 g de tetracloruro de estalio se emplean 6,6' é.cie

295 tricloruro de antimonio o 4 g de eterato de trifluoruro de boro o-°7. ,:7-~g
de péntaclpruro de antimonio o 4 g de III-cloruro de hierro, o 4 éO&e
tetracloruro de titanio, se obtiene el mismo compuesto. ER
Ejemplo. 13
3,4-dihidro-3,3~dimetil-1-(4-piridil)-isoquinoleina

300 Se afiaden de una vez y agitando a una solucién de 10,4 g 4-cianpiridina

y '16,8~g de 2-metil-2-cloro-1-fenil-propano en 20 ml de o-diclorobenceno,

11;2 g de cloruro de aluminio anhidro pulverizado, con lo que la temperatura

asciende. Se sigue calentando otras 2 horas en balio de aceite a 1102 C. Se

elabora de la manera descrita en .el Ejemplo anterior y se obtienen 3 g del
305 compuesto, de punto de fusién 1712 C.

Ejemplo 14

3,4—dihidro-3-§til-3-metilf15(3epiridil)-isoquinoleina

Se tratan, enfriando, 10,4 g de 3-cianpiridina en 20 ml de o-diclo
robenzol con 26 g de tetracloruro de estafio, se afiaden agitando 24 g de
310 2-metil-2-cloro-1-fenil-butano y se calienta durante 8 horas a 130-1402 C.
Luegp, se separa pdr decantacién el %;eolvente del residuo sélido y se empasta
éste con solucién de -sosa cdustica al 40%, separdndose un aceite que se
disuelve en éter. Se destila el residuo que queda después de la evaporacién
del disolvente. Se obtienen 4,5 g de la dihidroisoquinoleina, de p.e.. 130-
315 131¢ C.
Ejemplp 15
3,4-dihidro~3,3~dimetil-1~{4~piridil)-isoquinoleina

Se disuelven 15 g de 4-cianpiridina en 30 ml de o-diclorobencenoanhi- .

0,01

dro y se le afiaden gota a gota 39,2 g de tetracloruro de estafio. Previa
320 adicién de 19,8 g de beta,beta-dimetil-estireno, se calienta durante 1 hora
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a 1102 C. Se.deja enfriar, se vierte. sobre 300 g de hielo y se extrae dos
Pt
veces, cada vez con 100 ml de éter. Se desechan los extractos etéreos.

®eon

Se alcaliniza con solucidén de sosa caustica la capa acuosa y seiextrae

con cloroformo. Se evapora el disolvente y se recristaliza el resgggy:.
325 en acetona. Se obtienen 4 g de substancia de punto de fusidn 172-1732 C.
Empleando 20 g de cloruro de aluminio en lugar de 39,2 g de tgggé-

cloruro de estafio, se obtiene el mismo compuesto con menor rendimigpig.

Ejemplo. 16 . o4
3,4-dihidro-3,3-dimetil-1-(4-piridil )-isoquinoleina Cees

o s,

330 Se sigue el Ejemplo anterior y se obtiene a partir de 15 g d& 4+

cianpiridina .y 39,2 g de tetracloruro de estatio en 30 ml de o—digiQ?gbenceno

absoluto el tetracloruro del complejo de 4~cianpiridin estafio. A c¢dnfinua-

cién, se introduce durante 15 minutos cloruro de hidrégeno seco. Se afiaden

de una vez 19,8 g de beta,beta-dimetil-estireno, subiendo la temperatura
335 a 40¢ C. y se.calienta,.agitando y continuvando la introduccién de una fuer-

te corriente de HCl gaseoso seco, durante otra hora, a 1102 C. Se elabora

como en el Ejemplo anterior y se obtienen 20 g del compuesto, de punto de

fusién 1732 C. Si, en lugar de 39,2 g de tetracloruro estafio, se emplean

20 g de cloruro de aluminio o 34,2 g de tricloruro de antimonio, se obtie-
340 nen 16 g o bien.1 g del mismo compuesto.

Ejemplb 17

3,4-dihidro-3,3-dimetil-1~(4-piridil)-isoquinoleina

A la solucién de 10 g de 4~cianpiridina en 50 ml de 1,1,2,2-tetraclor-

etano, se afiaden gota a gota 29,9 g de pentacloruro de antimonio y se introdu-
345 ce durante 15 minutos cloruro de hidrégeno seco. Previa adicién de 12,3 g
de beta,beta~dimetil-estireno, calentdndose espontianeamente la mezcla a
402 C., se calienta a 1502 C. e introduciendo una fuerte corriente de cloruro
de hidrégeno, durante 90 minutos. Se deja enfriar, se vierte sobre 200 g
de hielo y se extrae dos vecés, cada vez con 100 ml de éter. Se desechan
350 los extractos etéreos, se alcaliniza con solucién de sosa cdustica la fase
acuosa y se extrae con cloroformo. Se hace hervir durante 4 horas a reflujo
el residuo que queda después de la evaporacidén del disolvente con 50 ml de
dcido clorhidrico 3n. Se alcaliniza, se elabora como en el Ejemplo 15 y se
obtienen 1,5 g de substancia de punto de fusidén 1712 C.

355 Ejemplo 18
3;4-dihidro-3,3-dimetil-1-(4~piridil)-isoquinoleina
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A la solucién de 10 g de 4-cianpiridina en 30 ml de o-diclorobenceno

[ 4
se afladen gota a gota primero 39,2 g de tetracloruro de estafio y 1ud3S se
afiaden de una vez 22,5 g de 2-bencil-2-propanol, subiendo la temperatura

de la.mezcla .a cerca de 402 C. Se calienta durante 1 hora a 1102 C. Previa

elaboracién como en el Ejemplo 15, se obtienen 2,3 g de cristales, que
funden a 1702 C. . . '?'

8i se ejecuta la reaccidén con introduccién de haluro de hidgggegy,
L LR 4

se aislan 12 g de la substancia de punto de fusidn 173¢ C.

Ejemplo 19 ‘ . . Ve
3,4~dihidro-3,3-dimetil=1={3-piridil )-isoquinoleina SO

Se trata la solucién de 10,4 g de 3-cianpiridina en 30 ml deeezdiclo
" L=
robenceno con 16,2 g de III-cloruro de hierro. A continuacidn, sé “hafce
pasar durante 15 minutos cloruro de hidrégeno seco. Previa adicién de

12,3 g de beta,beta-dimetil-estireno, .se calienta introduciendo cloruro

. de hidrégeno durante 1 hora a 1202 C. Se elabora como en el Ejemplo 15

¥ se aislan 1,5 g de cristales de punto de fusién 95-979 (recristalizados
en.gasolina).
Ejemplo 20
334-dihidro-3,3-dimetil-1-(3<piridil )-isoquinoleina _
A la. solucién de 10,4 g de 3-cianpiridina en 30 ml de o-~diclcrobenceno

se atiaden 13,6 g de cloruro de cinc anhidro Y luego se introduce durante

15 minutos cloruro de hidrégeno.seco. Se afiaden de una vez 12,3 g de
beta,beta~dimetil-estireno y se calienta haciendo pasar cloruro de hidrégeno
durante 20 horas, a 1502 C. Previa elaboracién como en el Ejemplo 15, se
obtienen 11 g de la substancia, de punto de fusidén 96-97¢ C.

Ejemplo 21
334-dihidro-3-bencil-3-metil—1=(4=-piridil }-isoquinoleina

. Se disuelven 4,3 g de 4-cianpiridina en 30 ml de o~diclorobenceno y
se adicionan gota a gota 18,3 g de tetracloruro de estafio. A continuacidn
se introducen durante 15 minutos cloruro de hidrégeno seco. Se afiaden de una
vez 14,6 g de 1,3~difenil~2-metil-propeno y se calienta con introduccién
de cloruro de hidrégeno, durante 5 horas, a 1502 C. Se vierte sobre 200 g
de hielo y se extrae dos veces, cada vez con 100 ml de éter. Se. desechan
los extractos de éter. Se alcaliniza con solucidén de sosa cdustica la capa
acuosa' y se extrae con cloroformo. Previa evaporacién del disolvente, quedan

4,5 g de un aceite viscoso que se transforma en su diclorhidrato por solu-
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cién en acetona 'y tratamiento con cloruro de hidrégeno. Rendimiento ?
4,5 g, puntq  de fusién 236-2382 C. : rents
Ejemplo 22

3,4-dihidro-3, 3—d1met11- —(3—01r1d11)—1soqu1nole1na
Se disuelven 10,4 g de 3-01anp1r1d1na en 50 ml de o-dlclorobenceno y

se le afiaden gota a gota 39,2 g de tetracloruro de estafio. Se 1ntr Mece
durante 15 minutos cloruro de hidrégeno seco y se afiaden luego de una, vez
22,5 g de 2-metil-1-fenil-1-propanol, subiendo la temperatura de 3;:§;z-
cla de 20? a 452 C. A continuacién, se calienta durante 1 hora a.a;QE‘C.

Se elabora-como ep_el Ejemplo:15 ¥y se cobtienen 3,5 g de substanci€’§gistali—

na de punto de fusién 95-97¢ C. A .or,
Ejemplo 23 Teat

3,4-dihidro-3, 3-d1met11—1(4—p1r1d11)—1soqu1nole1na

Se afiaden gota a gota en la solucién de 10,4 g de, c1an01r1d1na en 50

ml de clorobenceno 52 g de tetracloruro de estafio, se introduce durante
15 minutos cloruro de hidrégeno seco y se afladen luego de una vez 19,2 g
de acetato de 2~bencil~-2-propanol, después de lo cual la temperatura de
la-mezcla sube de 502 C. Introduciendo cloruro de hidrégeno, se hierve
dp;ante 5 horas a refluJo. Se. elabora como en el- Eaemplo 15 y se obtienen
4,5 g de cristales de punto de fusidén 171-1722 C. , )
Si se renuncia a la introduccién de cloruro de hidrégeno durante la
reaccién, se obtiene el mismo compuesto, aunque en menor.cantidad.
Ejemplo 24
3,4—dihidro-3, 3—d1met11-1(4—p1r1d11)-1sqgglnole1na

~ Se disuelven 10,4 g de 4-~cianpiridina y 19;2 g de acetato de 2-ben011

fZ—prppanol en 50 ml de clorobenceno, se introduce durante 5 mlnutos cloru-—
ro de hid;égenp seco y se afiaden luego 40 g de cloruro de aluminio, con lo
cual la temperatura de la mezcla sube unos 40¢ C. Introduciendo clorurc de
hidrégeno, se hierve otras 5 horas a reflujo y se procede a continuacidén
como en el Ejemplo anterior.

‘Rendimiento: 5 g, de punto de fusién 171—1729 C.

Ejemplo 25 )
3,4—dihidro-3,3—dimetil-1-(4—piridil )-isoquinoleina

A .20 g de sulfato acido de 4—cianpiridina~(p.f. 1372 C.) se afladen
35 ml de dcido sulfurico concentradb, enfriando, y-15 ml de o-dicloroben-

ceno. Luego, agitando, se afiaden de una vez 15 g de 2-bencil-2-propanol, .
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subiendo la temperatura a 90-95¢ C. Se sigue agitando durante 2 horag a

temperatura ambiente, luego se vierte sobre hielo, se extrae con érexy
se desecha la solucién etérea. De la parte acuosa se separa la isoquino-
léina en forma cristalina mediante adicién de amoniaco. Se recristaliza
en acetato de etilo y se obitienen 21 g de cristales incoloros de ﬁﬁﬁf&

de fusidén 1722 C. El clorhidrato de la base funde a 2582 C. Se obtiénen

B -
resultados andlogos cuando se emplea xileno, nitrobenceno, tetraclorefano,

d %
tetracloretileno o éter difenilico como disolvente. teo
Ejemplob26 ) a«' .

XA
. 3,4~dihidro-3,3~dimetil-1-(4~piridil )-isoquinoleina

A 10,4 .g de 4-cianpiridina se afladen lentamente enfriando bi“‘e.ﬁ‘ y agi-
tando 40 ml de dcido sulfurico concentrado. Luego, agitando, se in;gédu-
cen 15 g de 2-bencil-2-propanol de modo que la temperatura sube rdpida-
mente a 959.0. Yy se mantenge en este valor. Una vez concluida la adicidn,
se sigue. agitando oiras 3 horas a temperatura ambiente, se vierte sobre
hielo, se extrae con étef, se desecha la solucién etérea, se alcaliniza
la solucién acuosa por adicidén de solucién de sosa cdustica, se disuelve
en cloroformo la isoquinoleina, se concentra y se recristaliza en acetiona.
Se obtienen 16 g de cristales incoloros de punto de fusién 171-1722 C.
Ejemplo 27 ‘
3,4-dihidro—3,3—dimetil—1—(4-piridil )-isoquinoleina

A una mezcla de 20 g de sulfato dcido de 4-cianpiridina, 15 g de 2-

bencil-2-propanol y 15 ml de xileno se afiaden con fuerte agitacién y ré-
pidamente 35 ml de écido sulfirico concentrado, de modo que la temperatura
sube a cerca de 902C. Después de agitar 3 horas a temperatura ambiente,

se elabora como se describe en el Ejemplo 23. El rendimiento en crista-
les incoloros de punto de fusién 171-1722 C. es de 17 g.

Ejemplo 28

3,4—~dihidro-3,3—dimetil-1-(4-piridil )-isoquinoleina

Se adicionan a 5,2 g de 4-cianpiridina a una temperatura inferior a

102 C. 20 ml de dcido sulfirico concentrado y se afladen luego agitando,

de una vez, 7 é de beta,beta-dimetilestireno (p.e.12 69-702 C.), subiendo

la temperatura a 902 C. aproximadamente. Se sigue agitando otras 2 horas

¥ se elabora de la manera descrita en el Ejemplo 23, El rendimiento es de

8 g ¥ el punto de fusién se encuentra a 172¢ C.
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Ejemplo 29
3,4—dihidro—3,3—dimetil-1-(4—piridil)-isoguinoleina . s e

A la solucién de 10 g de sulfato &cido de 4-cianpiridina en 20 ml de

dcido sulfurico concentrado frio, se afiaden de una vez 9 g de 2-metil—2-
cloro-1-fenil~propano (p<.e.10 86-89¢ C. ), con lo que se libera cloruro “de
hidrégeno. Después de agitar durante 3 horas, se elabora de la maner«des-

crista en el Ejemplo 24. Rendimiento 8 g.

Ejemplo -30 ' - o
3,4-dihidro-3,3-dimetil-1-(4-piridil)-isoquinoleina Yl

_ Enfriando y agitando, se afiaden gota a gota a.10,4 g de 4-cigMpfridina,
entre 0-102 C., 40 ml de dcido sulfurico concentrado. Luego, agitéﬁag,
se afiaden de una vez 15 g de 2-metil-1-fenil-7-propanol (p.e.12 §b~ﬂdb9 C.),
con lo cual la temperatura sube rdpidamente a 952 C. Se sigue agitando otras
3 horas a .temperatura ambiente y se elabora de la manera descrita en el
Ejemplo 24. Se obtienen 14 g de cristales incoloros de punto de fusién
171-172¢ C.
Ejemplo 31
3,4-dihidro-3,3~dimetil-1-(3-piridil)-isoquinoleina

Se afiaden gota a gota, enfriando y agitando, a una -solucién de 10,4 g

de 3—cianpiridina en 30 ml de o-diclorobenceno a una temperatura entre
0=102 C., 40.ml de &dcido sulfirico concentrado. Una vez concluida la adicién,
se ailaden  de una vesz, agitando, 15 g de 2-bencil-2-propanol, subiendo la tem-
peratura a 80-902 C. La ulterior preparacién se verifica de la manera
descrita en el Ejemplo 23. Se obtiene la isoquinoleina, de p‘e.o,o5 124¢ C.,
que se solidifica y, en gasolina, suministra cristales de punto de fusién
95-972 C., con ‘un rendimiento de 17 g:

El diclorhidrato incoloro, precipitado mediante &cido clprhldrlco
etéreo, funde previo tratamiento con acetato de etllo/lsopropanol a 2202 C.,
con descomposicidn,

Ejemplo 32
3,4-dihidro—1-(4-piridil )-isoquinolein~3-espiro~ciclchexano -

Se adicionan 5,2 g de 4-cianpiridina a 0¢ C., agitando, con 20 mi
de dcido sulfurico concentrado y, a continuacién, se afiaden de una vez
9,5 g de 1-bencil=1=ciclohexanol (p.e.13 1472 C., p.f. 572 C.), subien-
do la temperatura a 70-80¢2 C. Se sigue agitando otros 30 minutos y se elabora

de la manera descrita en el Bjemplo 24.



. . . - 16 =

| 3246465

500 Se obtiene la isoquinoleina en forma de aceite de Pe€.q 4 15@:3539 C.,
?

'que cristaliza después de alguin tiempo. Rendimiento 8 g. El diclorhjdrato
incoloro funde a 2502 C. )
Ejemplo 33 .

3,4-dihidro-3,3-dinetil-1-
505 a) A 5,2 g de 4—cianpiridina en 10 ml de o-diclorobenceno se afiaden gota a

(A B AN J

gota, agitando, 20 ml de 4cido metansulfdnico, se afiaden de una vez 7,5 g

.
Z e sa0

~isogquinoleina

de 2-bencil-2-propanol, se calienta 1 hora a 652 C. y se elabbﬁé‘como se
describe en el Ejemplo 23. Se obtienen 5 g de cristales incoly;gﬁ.de punto
de fusidn 170-1712 C, e
510 b) Se procede de la manera descrita anteriormente y, en lugar de .{gido
metansulfénico, se utilizan 20 ml de etileterato de trifluorufo.de boro
* como agente de condensaciéh, y se calienta durante 3 horas a id:SOQ C. Ren-
dimiento 4 g. - . R
. c) Se calientan 5,2 g de {-cianpiridina en 50 ml de o-diclorobenceno con
) 515 7s5 g de 2-bencil-2-propanol y 100 g de &cido polifosférico, durante
5 horas, agitando, a 80-100¢ C. Se obtienen 6,5 g de cristales, de
punto de fusién 162¢ C.
Si se emplean 100 g de éster polifosférico (obtenido segin Schramm y
colaboradores, Angew, Chemie, tomo 74, pigina 55 (1962)) en lugar de
520 dcido polifosférico, el rendimiento es de 2 g. -
d) Se calientan 10,4 g de 4~cianpiridina en 30 ml de o-diclorobenceno con
15 g de 2-bencil-2-propanol y 50 g de dcido fosférico al 100% (obtenido
a partir de penidxido de fésforo y la cantidad tedérica de agua), agitando
durante 14 horas en bafio de aceite de 1052 C. Rendimiento: 8,5 g de cris-
525 tales de punto de fusién 171-172%2.
e) Se tratan 10,4 g de 4-cianpiridina con 68 g de cloruro de cinc anhi-
dro, 30 g de dcido acético glacial y algunas gotas de dcido sulfirico, se
afiaden 15 g de 2-bencil-2-propanol y se calienta, agitando, durante 12
horas en bafic de aceite de 1052 C. Se obtienen 4 g de cristales de-punto
530 de fusién 1709C.
Ejemplo 34
3,4-dihidro=3,3-dimetil~1~(4--piridil )-isogquinoleina

A 20,8 g de 4-cianpiridina en 60 ml de xileno se afiaden gota a gota y

enfriando, 40 ml de dcido sulfirico concentrado. Se afladen luego de una vez,

535 sin enfriar, agitando, 36 g de acetato de 2~-bencil-2-propanol y se sigue ca-—
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lentando otras 2 horas a 852 C. Se elabora como en el Ejemplo 23;'obﬁenién—

dose 20 g de cristales incoloros de punto de fusidén 171-172. e
De la misma manera descrita en los Ejemplos 25 o 26, se obtuvieron

les compuestos indicados en la Tabla siguiente. Los rendimientos fueron des~-

de buenos hasta muy buenos, alcanzando valores entre el 40% y mds del 90%.
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Los compuestbs obtenidos segin los Ejemplos 1-34 pueden ser;incor—-

. e
porados, para su aplicacidén farmacéutica, a los preparados farmaééyiioos
corrientes. Los Ejemplos siguientes describen la obtencidén de tales’ for-
mas de aplicacién farmacéuticas, siendo la dosis individual parg adueltos de
25 a 300 mg. y para nifios la mitad de dicha dosis. ‘

‘A continuacién se indican algunos ejemplos para preparados farmacéuti-—

cos. : ceves
Ejemplo 35 - o core
a) Composicién :
1 comprimido contiene: ' seess
diclorhidrato de 3,4-dihidro-3,3-dimetil-1-(4-piridil)- LA
isoquinoleina 150,0 atg
aerosil 4 A100gi;ﬁg-
lactosa ) < ~24050'mg
fécula de patatas - 100, .m'g
dcido tartdrico -  5,0me
estearato de magnesio O

' 600,0 mg

. b) Procedimiento de fabricacién

Se mezcla la sustancia activa con aerosil, lactosa y la mitad de la
cantidad indicada de fécula de patatas y se granula con wna solucién acuo-
sa al 3,5% del dcido tartdrico a través del tamiz de 1,5 mm., se seca la
masa himeda a 452 C. y se vuelve a tamizar por el tamiz anteriormente indi-
cado. Se‘mezcla el granulado con el resto de la fécula de patata y con
estearato de magnesio y se prensa ia mezcla en comprimidos.

Peso del comprimido: 600 mg.

Molde: 13 mm.. plano.

Ejemplo 36

Grageas
a) 1 nicleo de gragea contiene:
diclorhidrato de 3,4—dihidro-3,3—dimetil-1-(4—piridil)—

isoquinoleina 25,0 mg
aerosil 15,0 mg
lactosa 63,0 mg
fécula de.patata . . . 15,0 mg
dcido tartdrico ‘ : 1,0 mg
estearato de magnesio . 1,0

120,0 mg
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b) Procedimiento de obtencién de los micleos de grageas et ¢
Andlogo al Ejemplo 35. 4 : j.‘
" peso del nicleo: 120 mg. . et
Molde : 7 mm., abombado - ' o eeds

las grageas asi obtenidas son revestidas, por un procedimiento -cono-

cido, de un recubrimiento constituido esencialmente por azicar y talco.

Ias grageas acabadas son abrillantadas con cera natural. _ coede

"~ Peso de cada gragea: 200 mg. .,.Z“

Ejemplo - 37 . A

Ampollas ' o . ..

a) 1 ampolla contiene: ' ’ :.:,3

| diclorhidrato de 3,4—dihidro—3,3—dimetil—1—(4—piridil)—' ,“':2
isogquinoleina 565? mg.
&cido citrico . H,0 A : ' 1%z02mg.
qufato disédico . 2H,0 6,0 mg.

agua destilada hasta 2,0 ml.

b) Procedimiento de fabricacién

Se d;suelven sucesivamente en agua destilada las substancias-tampén
y la substancia activa y se completa hasta volumen indicado. Se filtra en
condiciones de esterilidad la solucidn y‘se llenan con ella ampollas de
vidrio topacio de 2 ml. ‘ o '

Esterilizacidén: 30 minutos a 1002 C.
Ejemplo 38
Supogitorios

a2) 1 supositorio contiene:

3,4-dihidro—3,3-dimetil—1_(4—piridil)-isoquinoleina 100,0 mg.
masa para supositorios (por ejemplo, Witepsol W 45) 1630,0 mg.
' 1730,0 mg.

b) Procedimiento de fabricacién

Se mezcla la substauncia activa finamente pulverizada mediante un ho-
mogeneizador de inmersién en la masa para supositorios fundida 'y enfriada
a 402 C, Se vierte la masa en moldes previa y ligeramente enfriados.

Peso de cada supositorio : 1,73 g.



oo

L% e

665 -

670

675

680

685

690

-22 -

324465

Sup;sltorlos 1nfant11es cos

a) 1 supositorio contiene:

3,4-dihidro-3,3-dimetil=1={4~piridil)~isoquinoleina 25,0 mg.
masa para supositorios (por ejemplo Witepsol 45) ' 975,0 mg.

‘ ' ' 1000,0 mg.
b) Procedimiento de fabricacién .{;i

Andlogo al Ejemplo 38.
Peso del supositorio: 1,0 g.

-
. 3

BEsta solicitud corresponde a las presentadas en Alemania los. dias

24 de Marzo, 10 y 22 de Diciembre de 1.965, bajo los nimeros T. 28 238

IVd/12 p, T 29 988 Ivd/12 p y T 30 096 IVd/12 p, se acoge a lo&‘bane-
ficios del articulo 51 del vigente Estatuto de la Propiedad Indu&tr1al

y del articulo 42 del Convenio de la Unidn.

REIVINDICACIONES

1). Procedimiento para la obtencién de nuevas piridil-dihidro-isoquinoleinas

de la férmula general :

en las cuales el resto de p1r1d1na estd enlazado en posicién 3 6 4 con el
anillo de isoquinoleina en posicién 1, y

R1 representa un resto inferior de alquilo con hasta 5 dtomos de C, un
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resto de bencilo que eventualmente puede estar sustituido pqﬁqgigxu-

po metilo o por un dtomo de halégeno,

o
*

R,

R

un resto inferior de alquilo con hasta 5Vétomos de C, ©
y R2, juntamente con el dtomo de C del anillo, representan un =rillo

de cicloalcano con 5 6 6 dtomos de C,

R3 un dtomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno o un grupo inferior de alquilo,
R4 un dtomo de hidrégeno o un grupo inferior de alquilo, et
Rs,un dtomo de hidrégeno o un grupo inferior de alquilo, -f\o
caracterizados por el hecho de: .

o0 0 ke

a) cerrarse en anillo las amidas de dcido 3- o 4-piridincarboxilico de la

férmula general

I1
HN-C,—%_/ b
|

en la que R1 - R5 tienen los significados anteriormente indicados, con

O

agentes de ciclacién deshidratantes, ventajosamente en presencia de di-~
solventes anhidros e inertes y convenientemente a temperaturas compren-
didas entre 25 y 2502 C., o

b) transformarse 3- o 4-cianpiridinas de la férmula

R

NC 4

III

en la que R4 tiene el significado anteriormente indicado, en forma de haluros

de complejos metdlicos, con compuestos de la férmula

R. R
Ry 5
1 [

-C-C-1Y v
L} L}
X R
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en la que los restos R1, Rz, R3 ¥y R5 tienen los significados anteri?nq%gte
indicados y wno de los restos X o Y puede ser un dtomo de hidrégeno y,

el otro de los restos X o Y puede ser un grupo hidréxilo, pueden estar even-—
tualmente esterificado con dcidos carboxilicos o dcidos sulfénicos, o.ifp dto-
mo de haldgeno, convenientemente a temperaturas comprendidas entre 50 y

1702 C., preferiblemente entre 100 y 1502 C., y ventajosamente en presencia
de un disolvente inerte, o tense

c) transformarse 3— 0 4~cianpiridinas de la indicada férmula III con“éstire-

nos de la férmula

R N a & »

5 .’..
J /R1 SO
-C =20 v PR
R3 \R2 ’ .o :.:

en los cuales los restos R1, R2, R3 ¥ R. tienen los significados indicados, en

5
presencia de un acido de Llewis, y preferiblemente con introduccién de cloruro
de hidrégeno, o

d) hacerse reaccionar compuestos de la férmula general

H
1

R
[ ™\ VI,
Y 2

R
R
C
|
X

en la que R1, R2, R3 ¥y R, tienen el significado indicado por la férmula I y

X e Y, que tienen que se? distintos entre si, representan un dtomo de hidré-
geno un grupo hidroxile, que eventualmente puede estar esterificado con dcidos
carboxilicos o dcidos sulfénicos, o también un dtomo de halégeno en el caso
que el otro resto sea un dtomo de hidrégeno, o representan conjuntamente un
doble enlace con 3- 0 4-cianpiridinas que pueden estar sustituidas por un gru-
po inferior de alquilo, en presencia de dcido sulfirico, dcido fosférico,

trifluoruro de boro, acido metansulfénico, dcido polifosférico, dcidos sulfénicos
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aromiaticos, ésteres de dcido polifosfdéricos o cloruro de cinc, %'tgﬁbera—
turas elevadas, y preferiblemente superiores a 702 C., y que se Eg@psfor-
men eventualmente en sus sales los compuestos acidos. !

2). Procedimiento segun la reivindicacién 1 b) o 1 c), caracterizadce
por mezclarse primero la cianpiridina con el compuesto de la férmula IV
o bien V, eventualmente en un disolvente inerte, y anadirse ulterio;men—
te, calentando a temperatura de reaccién, el dcido de Lewis. ‘.fii

3). Procedimiento segin la reivindicacién 1 b), caracterizado por?%raba-

jarse en un disolvente c¢ diluyente orgdnico que hierva a mds de T702.C.

4). "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS PIRIDIL-DIHIDROISOQUINOLEINAS".

Esta Memoria consta de veinticinco hojas foliadas y mecanoér@fiédas

«®

. .

por un sélo lado de sus caras.

Madrid, 21 de Marzo de 1=
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