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PATENTE DE INVENCION
& favor de:
DR, KARL THOMAE G.m.beH. de nacionalidad alemasna, residente
en Biberach am der Riss (Republica Federal Alemana}, por:
YPROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS PIRIDIL~TETRA-
HIDROISOQUINOLEINAS"

Memoria Descriptiva

La presente invencidn se refiere a un procedimien-
o para la obtencién de nuevas piridil-tetrahidroisoquinolef-
nes de lg férmula general
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- donde el anillo de la tetrashidroisoquinoleina estd enla-
zado con la posicién 3 & 4 del anillo de piridina - a3l co-
mo de sus seles de adicidn, con dcidos inorgénicos u orgd-
nicos fisioldgicamente tolerables. En esta férmula, los sim-
bolos R1 a RG tienen los significados siguientes:
R1 representa un grupo alquilo que contiene de
1 a 5 4tomos de carbonoe o un grupo bencilo
que puede estar eventualmente sustituido pox
un grupo metilo,
R, representa un grupo alquilo que contiene de
1 a 5 4tomos de carbono,
3 Tepresenta un dtomo de hidrdgeno, un grupo 8l-
quilo inferior o un 4tomo de haldgeno,
R4 v R5 representan 4tomos de hidrégeno, o grupos
alquilo inferiores.
R, representa un dtomo de hidrdgeno, o el grupo

formilo.
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Dichos compusstos son obtenidos por los procedi-

mientos siguientes: .
Reduccidn de una dihidroisoquinoleina de 1é‘f6r_

mula general

Ry

.

(11) .

N

- donde los gimbolos R1 a R5 tienen los significedos indi-
cados anteriormente-~ por procedimientos clasicos, pudiendo-
se eventualmente introducir al propio tiempo el grupo for=-
milo en el 4tomo de nitrdgeno del amillo.

La reduccién puede ser ejecutada, por ejemplo,
mediante hidrogeno activo cataliticamente o naciente, hi-
druros complejos o dcido férmico, preferiblemente en pre-
gencia de un catslizador de hidrogenacién, formdndose com—
puestos de le férmula I, teniendo R, el significado de dto-

mo de hidrdégeno.
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Sin embargo, la reaccién con deido férmico, even—

tualmente en presencia de un catalizador de hidrogenécién,
como por ejemplo niquel Raney, puede ser dirigida prolcngen-
do el tiempo de reaccidn, por ejemplo de 1 a 6 horas, de mo-
do que RG representan vn grupo formilo. Estos compuestds de
formilo se obtienen también cuando la reaccidn con doido
fémico es ejecutada en presencia de formemida a slevadas
temperafu;as.

La hidrogenacidén mediante hidrégeno es ejecutada
convenientemsnte en presencia de un adecuado catalizagor
metalico. Como catalizadores pusden servir, por ejemplo:
éxido de platino, paladio sobre carbdn, niquel Raney, Oxi-
do de cobre~cromo. Segin el tipo del catalizador empleado,
la hidrdgenacidn es ejecutada a temperatura ambiente y a
presién ligeramente elevada, o a temperatura elevada y a
pregibén elevada., Cuando se usa §xido de cobre-cromo o ni=-
quel Raney., ha resultado ventajoso trabajar a una tempe-
ratura de 100 - 1302 C¢. y 2 una presién de 100 atmésferas.

Como hidruros complejos deben considerarse, por
ejemplo, el hidruro de litio-aluminio, y el hidruro de li-
tio-boro, pero preferiblemente el hidruro de sodio-boro,
ejecutdndose la reaccidén en un disolvente adecuado & cada
caso, como por ejemplo, &ter, tetrahidrofureno, metanol,
etanol, y similares.

Pera la reduccién con hidrégeno nacients, son

particvlermente adecuados el estalio, el cinc o la amalga-
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ma de cinc en presencia de deidos. La produccidén de log cam-
puestos de la férmula general II que sirve de materias‘ﬁri—
mas ge verifica, por ejemplo, por el procedimiento descrito
en la Patente alemana T 28 238 IVb/12p o a la Patents sspa-
fiola 324.465.

Si asi se desea, los compuestos obtenidos segin la
invencidn pueden ser convertidos en sus seles de adicibn con
deidos inorgdénicos u orgdnicos fisioldgicamente tolerébles,
por procedimientos cldsicos. Como tales pueden usarse, dcido
clorhidrico, deido bromhidrico, deido sulfdrico, deide Bos-
f£érico, decido succinico, dcide tartdrico, deido citrico, 4ei-
do adipico, 4cido maléico, y dcido fumdrico.

Log compuestos de la férmula I pueden ser emplea-
dos como productos intermedios para la produccidn de medica-
mentos aungue posesn en si mismos valiosas propiedades far-
macolbgicas y particularmente una buena actividad antiflogisw
tica y entipirética, y ademds andlgesica y espasmolitica.

Log ejemplos siguientes ilustran la invencidn sin
limitarla.

Eiemplo 1
3,3-dimetil=1=(4=piridil)-1,2,3,4=tetrahidroisoquinoleina

Se disuelven en 100 ml de metanol 11,8 g de 3,4~
dihidro-3,3~dimetil=1-(4~piridil)-isoquinoleina, y previa

2dicidn de 1,2- g de paladio sobre cerbdén (10,), se hidroge-
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nen el autoclave a 502 ¢, y con una presidn de hidrégeppfde
50 atmbésferas, hasta la absorcidén de la cantidad de hi&rége-
no calculada. Se obtienen 9,5 g de 3,3-dimetil-~1-(4-piridil)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina, de punto de fusibn 96 ~ 98¢
C. (en éter de petroleo), cuyo maleinato dcido funde con
descomposicién a 183 - 1852 ¢,

. 51 se emplea como catalizador niquel Raney y se
ejecuta la reaccidn a 1002 C. y 2 une presién de 100 atmbs—
feras, se obtiene el mismo rendimiento, si se usa como cata-
lizador 6xido de cobre-cromo a 1208 G, y a una presibn de
100 aimésferas, se obtiene la tetrahidroisoquinoleina con
rendimiento cuantitativo. Si, como catalizador, se emplea
dxido de platino a temperatura ambiente y = una presidn de
2 a 3 atmésferas, el rendimiento es de 8 g.

Ejemplo 2
3, 3~dimetil—1~(4=piridil)-1,2,3,4—tetrahidroisoguinoleina
Se disvelven en 100 ml de metanol 11,8 g de 3,4~

dihidro-3,3-dimetil-1-(4-piridil)-isoquinolefna. Se afiaden en
porciones y agitando 2,25 g de hidruro de sodio-boro, se ca-
lienta la mezcla a reflujo durante 2 horas, se afiaden otros
4,5 g de hidruro de sodio-boro y luego se prolonga el calen-—
tamiento durante 5 horas. Luego se evapora el disolvente.

Se ajiaden 100 ml de agua y se extrae dos veces la mezcla con
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éter. Se evapora el Ster y se destila el residuo. Se obtie-
nen 9 g del compuesto de punto de ebullicidn 0,01 m Hé{:
125 -~ 1262 C. y de punto de fusibén 96 - 982 (.

Ejemplo 3 '

3,3-dimetil—1-(g-piridil)-112.3.4-tetrah;droisoguinoleing_
Se vierten gota a gota 11,8 g de 3,4-dihidro-3,3~

dimetil=1-(4~piridil)-isoquinoleina en 50 ml de tetrahidro-
furano absoluto en 4 g de hidruro de litioaluminio en 50 ml
de tetrahidrofurano absoluto, y se calientan agitando, du-
rante 5 horas, a reflujo. Se vierte luego el conjunto en agua
helada, se acidifioca ligeramente con 4eido sulfdrico al 50%
hesta obtener una solucidn clara. Iuego se extrae con éter
la solucidn se alealiniza fuertemente le solucién acuosa

de dcido sulfirico mediante solucidn de hidrdxido de sodio

al 40%, se extrae con éter y se destila el residuo del &ter.
Se obtienen 5 g de la tetrahidroisoquinoleins anteriormente

menciocnada, de punto de fusidn 97 - 982 C.

Ejemplo 4

333-dimetil=1=(4-piridil)-1,2 ~tetrahidrois nole
Se hierven e reflujo 11,8 g de 3,4- dihidro-3,3~

dimetil—1={4-piridil) isoquinoleina con 40 g de estafio gra-
nulado, 124 ml, de deido clorhidrico concentrado, 61 ml de
agua, 124 ml de etanol y 1 gota de una solucidn de sulfato
de cobre al 5%. Se afiede una vez mfs le mitad de las canti-

dades indicadas de dcido clorhidrico concentrado, agua, eta-
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nol y solucidn de sulfato de cobre y se calienta la mezcla

durante otras 4 horms. Se separa por filtracibn el esta@p'
que no ha reaccionado, se trata el filtrado con una cauti-
dad de solucién de hidrdxido de sodio suficiente para hacer
que el hidroxido de estefio, (II) que precipita en un primer
momento, vuelva & disolverse, se extrae cuatro veces el fil-
trado cada vez con 200 ml de cloruro de etileno. Se socan
sobre sulfato de sodio los extractos reunidos y se evaporan
con vacio. EL residuo que queda, que solidifice al erfriar,
es reoristalizado en ga#olina. Rendimientos 8 g de punte de
fusidn 982 ¢,
Ejemplo 5‘

=0imetilede(3-piridil )=1 ~tetrahidroisoauinoleing

Se hacen readcionar de la manera descrite en el

ejemplo enterior 6,0 g de 3,4-dihidro-3,3-dimetil—1-(3-pi-
ridil)-isoguinoleina, obteniendose 3,2 g de cristales inco-
loros de punto de fusidn 98 - 99e C,
Ejemplo 6 -

=dimetil=l={ f=piridil )=1 ~tetrahidroisoguinole

Se disuelvén en 250 ml. de docido sulfurico 2-N 11,8 g

de 3,4-dihidro=3,3-dimetil-1~(4-piridil)=~isoquinoleina y se
mezeclan sucesivamente, agitando; con 25 g de cinc en polvo,

habiendo que vigilar que la temperature de la mezcle no so-
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brepase los +202 C, Despuds de agitar durante 8 horas, se

Separa por filtracién la mezcla de cinc en polveo sgin rééc;
cionar a temperatura ambiente y se alcalinizae medlanté”éﬁo-
niaco, enfriando bien, y se extrae 4 veces, cada vez Pon
100 ml. de cloruro de etileno. El tratamiento ulterlor o=
rresponde al procedimiento descrito en el ejemplo 4. Rendi-
miento 8,9 g de punto de fusién 98¢ C. h
Emplear 4cido clorhidrico 2-N, en lugar de doido
sulfurlco 2-N o trabajar a temperaturas mis slevadas- que
lag indicadas ha resultado menos eficaz, porque los pro&uc~
tos obtenidos eran menos puros. |
Ejemplo 7
~dimetile=l=(3~piridil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina
Se disuelven en 800 ml. de 4cido clorhidrico 2-N
40 g de 3,4-dihidro-3,3-dimetil-1-(3-piridil)-isoquinclei-
na, y después de aﬁadirVBO g de virutas de cinec y 1 gota
de solucibén de sulfato de cobre al 5%, se hisrve la mezcla
durante 3 horas a reflujo. Se deja enfriar la solucibn fil-
trada, se alcaliniza mediante amoniaco, mientras se énfria
bilen con hielo y se extrae 4 veces, cada vez con 200 ml, de
cloruro de etileno. El tratamiento ulterior es ejecutado co-

mo en el ojemplo 4. Se obtienen 34 g de cristales incoloros,

de punto de fusibn 98 - 992 (.
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3s3-dimetil=1=(4~piridil)-1,2,3,4~tetrahidroisoauinocleina
A una solucidn de 11,8 g de 3,4-dihidro=3,3-dime-

200 til=1=(4-piridil)-isoquinoleina en 300 ml de etanol enhidro
se afiaden en pequeflas porciones, 4 horas, 11,8 g de hidruro
de litio~boro menteniéndose a une temperatura de reaccidn
de =22 a +22 G, Se agita la mezcla durante otras 4 horas a
+52 C. ¥y ée'deja reposar por la noche a temperatura aubien-

205 te. Previa adicién de 100 ml de &oido clorhidrico &l 5%, se
hierve durante 30 nminutos a reflujo. Se destilan el etarol
¥y una parte de agua, se alealiniza el residuo y se extrae
4 veces, cada vez con 100 ml de ¢loruro de etileno. Se eje-
cuta el tratemiento ulterior como en el Ejemplo 4. Se obtie-

210 nen 7,5 g de cristales incoloros, de punto de fusidn 982 C.
Ejemplo 9 '

~3imetile]={ 4~piridil )=1,2 ~tetrahidroisoquinoleina
Se enfria a -202 C, La solucién de 11,8 g de 3,4—
dihidro-3,3-dime til-1-(4-piridil)-isoquinoleina en 120 ml

215 de tetrahidrofurano anhidro, se afiade una suspensidn de 11,8 g
de hidruro de litio-boro en 175 ml de éter anhidro mentenienw-
do esta temperatura, se calienta ls mezcla a +202 C, en un
plazo de 2 horas se agita durante la noche a temperatura am-

biente y se hierve durente 2 horas a reflujo. Se trata con
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300 ml. de agua, se alcaliniza claramente con hidroxido de

sodio y se extrae 4 veces, cada vez con 150 ml de clorurc

de etileno., EL extracto, secado sobre sulfato sédico, deja
como regsiduo de evaporacién un producto incoloro de adieién
de borina, recristalizado en acetona de punto de fusién

136 - 1372 C. Se hierve este producto & reflujo, en una mez-
cla de 100 ml de metanol y 100 ml de dcido clorh{drico al
1%, durante 30 minutos. Se destila el metanol, se alcalini-
za ol residuo con hidréxido sédivo y se extrae tres vaeces
cada vez con 100 ml de cloruro de etileno. EL trataﬁiéﬁ%o

ulterior es como se describe en el ejemplo 4. Rendimiento

8 g de punto de fusidn 982 C.
Ejemplo 10

noleins
Se disuelven 5 g de 3,4=-dihidro-3,3=dimetil=1=

(4-piridil)-isoquinolefna en 75 ml de 4cido f£érmico acuoso
al T5% se afiaden 5 g de niquel Raney y se calienta la mez~
cla durante 5 horas a reflujo. Previo enfriamiento, se fil~
tra, se alecaliniza el filtrado y se extrae con &ter. Se se-
ca con sulfato sbdico la solucidn etérea y se libera de di-
solvente. Se hierve el residuo con aproximadamente 50 ml de

éter de petroleo y se filtra en caliente. El residuo de fil-
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tracidn es recristalizado en acetato de etilo. Se obtienen

2,5 g de compuesto form{lico de punto de fusidn 1562 C, cu~
yo clorhidrato funde con descomposicién a 221 - 2222 G, De
la 3,4-dihidro=3,3ydimetil=1=(3~piridil)-isoquinolefna, se
obtiene de manera similar la 3,3-dimetil-2~formil—1-(3-piri-
dil)-1,2,344~tetrahidroisoquinolefna, punto de fusidén 120 -
1222 C. punto de fusién del clorhidrato 2222 C,

Ejemplo 11
3,3-dimetil=l={4-piridil)=1,2,3,4=tetrahidroisoquinoleins

Empleando el mismo procedimiento descrito en el
ejemplo anterior, pero calentando la mezcla de reaceibn so-
lo durente 1 hora a reflujo, se obtienen 3,5 g de 3,3-dime-~
tile1=(4=~piridil)=1,2,34-tetrahidroisoquinoleina, de punto
de fusidn 96 - 982 C. cuando la solucidn de &ter de petroleo
se enfria,. En el &ter de petroleo caliente quedan sin disol-
ver 0,2 g de 3,3-ddmetil-2-formil-1-(4=piridil)=1,2,3,4=te=
trahidroisoquinoleina de punto de fusidn 1582 C.

Ejemplo 12
3,§-dimetil-2—formil-1—§g—piridill—1,2,},&-tetrahidroisgguinoleir
na .

Se calientan 8 g de diclorhidrato de 3,4-dihidro-
343~dimetil~1-(4-piridil)-isoquinoleina en 28 ml, de 4cido
férmico al 100% y 140 ml, de formamida en bafio de aceite a
150 - 1602 C. durante 9 horas. Previo enfriamiento, se alca-—

liniza con amoniaco la mezcla, formAndose un precipitado cris-
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talino que se filtra y se lava con agua. Se obtienen 5,5 g

de compuesto incoloro de formilo, de punto de fusidn 1550 C.

Ejemplo 13
3o3-dimetil—1—{4=piridil)=1,2,3,d~totrahidrois oleina

- .
v

Punto de fusién §8 - 902 C; hidrogenomaleinato
punto de fugidn 150 - 151¢ C. (descomposicién). ks
Ejemplo 14
1= iridil)- ~trimetil-1,2 ~tetrahidroisogninvleina

Punto de fusibén 106 - 1082 ¢; Punto de ebullicidn
0,1 mn Hg 129 - 1302 C; diclorhidrato, punto de fusién 255¢ C.

Ejenplo 15

T-cloro~3,3-dietil-1-(4=piridil)=1,2,3,4=tetrahidroisoquino-
leina

Punto de ebullicién 0,2 mm Hg 175 - 1762 C, diclor-
hidrato, punto de fusidn 210¢ ¢. (descomposicidn),
Eijemplo 16
3-bencil=3-metil-i—(4-piridil)-1,2,3,4~tetrahidroisoquinolsf-
na

Diclorhidrato, punto de fusién 226 - 2272 C,

-piridil )-1 . 293 JA4=tetra-

hidroisoguinoleina
Hidrogenomaleinato, punto de fusidén 1802 C. (des-

composicidn).
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e 0. 1

333-dimetilml~(4-metil=3-piridil)=142,3,4ytetrahidroisoquinole{=-
ne.

———

295 Punto de fusidn 112 - 1142 O; diclorhidrato, puato
de fusién 2272 ¢. (descomposicién).
Esta solicitud que corresponde a la depositada en
Alemania el dfa 16 de Junio de 1966 con el nimero T 31 376
IVd/12p, se acoge & los beneficios del articulo 51 del Vigen-
300 te Estatuto sobre Propiedad Industrisl y del articulo 42 del
Convenio de la Unién.

REIVINDICACIONES
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1)e~ Procedimiento para la obtencién de nuevas piri-
dil-tetrahidroisoquinoleinas de le férmila general
305
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donde el anillo de la tetrshidroisoquinolefna estd enlazudo
con la posicién 3 & 4 del anillo de piridina, y donde

R representa un grupo algquilo de 1 a 5 4tomos de carbo~

1
0 0 un grupo hencilo eventualmente sustituido por vn

grupo metilo

R2 representa un grupo alquilo que contiene de 1 a § dto=~
mos de carbono,

R3 represente un 4tomo de hidrdgeno, un grupo alquile in-

ferior o un dtomo de haldgeno,

R4 y R5 representan dtomos de hidrdgeno o grupos alquils in~
feriores, y

Ry~ representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo formilo,
~agsi como de sus sales de adicidén con dcidos fisiolé-
gicamente tolerables-caracterizado por la reduccidn

de une dihidroisoquinoleina de la férmile general

(I1)
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donde los simbolos R1 a R5 tienen los significados anterior-
mente indicados - por procedimientos clasicos, pudiendose
eventualmente introducir al propio tiempo en el dtomo dc i
trégeno del micleo el grupo férmilo y convertirse evcnfual-
mente por procedimientos clédicos los compuestos obtennaos
en sus sales de adicién con dcidos fisioldglcamente -tolera—
bles.

“2)e~ Procedimiento segin la reivindicacién 1), ca—
racterizado por la reduccidn con hidrdégeno cataliticamente
activado o naciente, con hidruros complejos o con &eide
£érmico, preferiblemente en presencia de un catalizador de
hidrdgenacidn.

3) e~ Procediniento segin la reivindicacidn 1),
caracterizado para la obtencidn de compuestom con el grupo
formilo en el &tomo de nitrdgeno del micleo, por la reduc—
cibn con decido férmico durante un més largo periodo de tiem-
po, 0 con dcido férmico en presencia de formamida a eleva-
das temperaturas. |

4).~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE WNUEVAS
PIRIDIL-TETRAHIDROISOQUINOLEINAS"

Egta Memoria consta de'16 hojas foliadas y mecano~

grafiadas por un solo lado de sus caras.

ladrid, 12 de Junio i%:t?67
>
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