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PATENTE DE INVENCION

P
.

a favor de: R
DR, XKARL THOMAE G.m.b.H. de nacionalidad alemana, resideﬁ%g en
Biberach an der Riss (Republica Federsl Alemsna) por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS PIRIDIL-TETRAHIDROI-
SCRUINOLEINAS"

Memoria Deseriptivg

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para le obtencidn de nuevas piridil-tetrahidroisoquinoleinas

de la férmula genersl R H
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donde el anillo de tetrahidroisoquinolefna estd enlazado en la
posicidén 3 6 4 del anillo de piridina-asf como de sus sales de
adicién, con dcidos inorgénicos u orgénicos , fisiologicamente
tolerables. En dicha f6érmula, los simbolos Ry a Ry tienen los
significados siguientes:
R1 representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 5 4dtomos de
carbono, o un grupo bencilo, que puede eventualmente estar sus—
tituido por un grupo metilo,
R2 representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 5 4tomos de
carbono,
R3 representa un dtomo de hidrogeno, un grupo alquilo inferior
o un dtomo de halogeno, y
R4 N R5 representan 4dtomos de hidrogeno o grupos alquilo infe-
riores.

Dichos compuestos se obitienen por el procedimiento si-
guiente:

Ciclacidn de aminas de la férmula general

R, /

% ~e /R1
\?.__.. Ry II;
NH

H

2

donde los simbolos R1, Rz, R3, R5 tienen los significados in-
dicados anteriormente, con piridin-3-aldehidos o piridine4-al-

dehidos de la férmuls
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con separacidn de agua. Una forma preferida de ejecucigg.es la
siguiente: primero se hace reaccionar la amina con el éihehido
de piridina, con separacibén de agua, dando la base de Schiff
por los procedimientos corrientes, y luego se cicliza ia base
de Schiff de manera clasica. Se ha comprobado que el dcido po-
lifosforico es un agente de ciclacidn partioularmentefaﬁécuado
afin cuendo pueden tambidén usarse dcido fosforico al 100% 'y pen—
toxido de fosforo.

BTn algunos casos, es ventajoso ejecutar esta reaccidn
en un disolvente, como por ejemplo o-diclorobenceno o tetralina.
Tambidn se puede trabajer sin disolvente. Se ejecuta la reaceidn
a elevadas temperaturas, comprendidas preferiblemente entre 60
y 2200 ¢,

Pueden obtenerse compuestos de la férmule II, por ejem-

plo, de N-formil-beta-fenil-etilaminas de la. férmula general

Iv,
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donde los simbolos R1, RZ’ R3 N R5 tienen los significados in-
dicados anteriormente- mediante saponificacidén del grupo formilo.

La obtencién de los compuestos de la férmula IV es rea-
lizada, por ejemplo, de acuerdo con- o andlogamente a el método
descrito por J. Ritter y otros. en Am, Chem. Soc. 70 , 4048 (1948)

Si ;si se desea, los compuestos obtenidos segin la
invencidén pueden ser convertidos, por métodos clasicos, en sus
sales de adicibn con dcidos inorgdnicos u orgdnicos fisiologi-
camente tolerables, Pueden emplearse como tales 4cidos, Acido
clorhidrico, 4dcido bromhidrico, dcido sulfurico, dcido fosfori-
co, dcido succinico, Acido tartarico, dcido citrico, 4cido adi-
pico, dcido maleico, dcido fumarico.

Los compuestos de la férmula I pueden ser emplcados
como productos intermedios para la produccidén de medicamentes
ain cuando poseen por si mismos valiosas propiedades farmaco-
logicas, y en particular una buena actividad antiflogistica y
antipiretica, asi como una actividad analgesica y espasmolitica.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidén sin res-
tringirla.

Ejemplo 1
333-dimetil=l=(4-piridil)~1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina
8)e= A=piridilmetiliden~(1,1-dimetil-2~-fenil)-etilaming

Se adicionan gota a gota, y agitando a, 14,9 g de 1-
fenil-2-mgtil-2-propilanina 10,7 g de piridin-4-aldehido., Tiene
lugar una reaccidén exotermica con separacidén de agua. Se con-

timma la agitacidén durante 2 horas a temperatura ambiente, se
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disuelve la mezcla en éter, se separa de la capa de agua que
se ha formado, se seca la solucibn etérea sobre sulfato sédico
y se destila el disolvente, Se destila con vacio el aceite re-
sultante., Se obtiene la base de Schiff, de punto de ebullicién
0,05 mn He' 121-122¢ ¢, con un rendimiento de 21 g.

b)e= 3,3-dimetil—1—(4=piridil)-1,2,3,4-betrahidroisoquinoleina

Se calientan,agitando, en un bafio de aceite nasts apro-
ximadamente 100¢ ¢, durante 4 a 5 horas, 23,8 g. de 4-piridilme-
tiliden=(1,4=-dimetil-2-fenil)-etilamina con 100 ml. de o-Giclo~-
robenceno y 200 g de 4cido polifosforico. Despuds de este tiem-
po, se vierte el producto de reaccidn en agua caliente, 3s alca-
liniza con solucién de hidroxido de sodio al 40% y se extrae va-
rias veces, cada vez con 50 ml. de éter. Iuego se extrae tres
veces el extracto etéreo, cada vez con 30 ml. de 4cido clorhidri-
co al 12% y gse vuelve a alcalinizar la solucidn acuosa clorhidri-
ca con solucidn de hidroxido de sodio al 40%, El aceite, que en-
tonces se forma, se solidifica en cristales y es filtrado. Recris—
talizada en éter de petroleo la tetrahidroisoguinoleina mencio-
nada anteriormente funde a 97-982 C,

El rendimiento es de 16,5 g.

De la misma manera descrita bajo a), se obtienen en

operaciones de la misma magnitud (0,1 mol):

3-piridilmetiliden—(1,1-dimetil-2-fenil)-etilamina

ici : -120¢ -
de punto de ebulliciédn 0,05 mm Hg' 119-120¢ C. con un rendi
miento de 15 g.

A-piridilmetiliden=(1-etil~1-metil=-2=Ffenil)=-etilaming

De punto de ebullieién g og py g ¢ 1252 C. con un remdimien-
] D
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4-piridilmetiliden—(1,1-dimetil-2—(p-metilfenil)-etilamina

de punto de ebullicién 0,05 mn Hg' 1322 ¢, con un rendimiento
de 20,5 g.

4-piridilmetiliden—~(1,1,2-trimetil—-2~Fenil)-ctilaming

de punto de ebullicidn : 127-1282 C, con un vendimien-
0,05 mm Hg ;

0 de 17 g.
De la misma maners descrita bajo b), se obtienen en o~

peraciones de la misma magnitud (0,1 mol):

é,3-dimetil-1—(3—piridi1)—1,2,3l4—tetrahidroisoquinoleina

de punto de fusién 1002 C. (en éter de petroleo), con un rendi~

miento de 14 g.

3=etil-3-metil-1=(4=piridil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina

de punto de fusibn 86-872 C. (en gasolina o éter de petroleo).

con un rendimiento de 11 g,

333, T-trimetil-1-(4-piridil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina

de punto de fusibén 123-1252 C, (en ligroina), con un rendimien-
to de 18,5 g.

3,3,4=trimetil-1-(4-piridil)-1,2,3,4-tetrahidroisoguinoleina

de punto de Ffusién 106-108¢ C. (en éter de petroleo), con un
rendimiento de 11,5 g.
Ejemplo 2
=dimetil-1~(4~piridil)=1,2 —tetrahidroisoquinolein
Se calientan 5,8 g. de 4-piridilmetiliden~(1,1-

dimetil-2-fenil)=-etilamina juntamente con 31 g de pentosxi-
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do de fosforo en 200 ml. de tetralina en un bafio de aceite, du~
rante 15 minutos, a reflujo, se vuelven a afiadir 31 g de pento-
x¥ido de fosforo y se vuelve g calentar la mezcle durante 15 minu-
tos, a reflujo.

Una vez que se ha enfriado la mezela, se decanta la
tetralina y se descompone con agua caliente el residuo solido
que queda. Durante el enfriamiento, se alcaliniza fuertemente
la solucién con solucién de hidroxido de sodio y se extrae con
cloroformo., Se extrae tres veces la solucibn de ¢loroformo, ca-
da vez con 25 ml. de 4cido clorhidrico diluido. Se alealiniza la
golueién acuosa clorhidrica con solueidn de hidroxido sééico, se
vuelve a extraer con cloroformo y se destila el disolvente. Se
obtienen 2 g. de producto bruto que, recristalizado en Stor de
petroleo, proporciona la tetrahidroisoquinoleina anteriormente

mencionada, de punto de fusibén 96-982 C.

Ejemplo 3
3.3-dimetilel=(4=piridil)~1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina

Se calientan 5,8 g de 4-piridilmetiliden—(1,1-di-

metil-2-fenil)-etilamina en 30 ml. de o-diclorobenceno jun=
tamente con 25 ml de 4cido fosforico al 100% a 1052 C. duran-
te 12 horas, en un bafio de aceite, y agitando. Previo enfria-
miento, se vierte en agua el producto de la reaccidn, se extrae
con éter y se desecha la solucién etérea., La solucibn acuosa
dcida es alcalinizada con amoniaco y se extrae con cloroformo,
Se seca la solucibn de cloroformo y se libera el disolvente.

Se obtienen 5,5 g. de tetrahidroisoquinoleina, de punto de fue



sién 96-98¢ C. 34 1 6 g 3

Esta solicitud corresponde a la presentada en Alemanis
el 16 Junio de 1966, bajo el numero T 31 376 IV4/12 p, se acoge
a los beneficios del articulo 51 del Vigente Estatuto sobre Pro-

175 piedad Indusirial y del articulo 42 del Convenio de la Uniédn.
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1)+~ Procedimiento para la obtencibén de nuevas piridil-

tetrahidroisoquinoleinas de la f£érmula general

R
180
I;
185
By
donde el anillo de Zetrahidroisoquinoleina estd enlazado con la
posicién 3 6 4 del anillo de piridina, y donde
190 Ry representa un grupo alquilo de 1 a 5 4tomos de
carbono o un grupo bencilo que puede eventualmente estar susti-
tuido por un grupo metilo,
R2 representa un grupo alquilo que contiene de 1 a §
4tomos de carbono,
195 R3 representa un gtomo de hidrogeno, un grupo alguilo

inferior o un 4tomo de halogeno,
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R4 y R5 repregentan Atomos de hidrogeno o grupos alqui-
lo inferiores, asi como de sus sales de adicién con 4cidos fi-
siologicamente tolerables, caracterizado por la ciclacidén de
aminas de la férmula general
5\0 / Ry
Ry ¢ 11

| >z,

NH2
donde By, R, y Ry tienen los significados indicados anté@ibr-
mente con wn piridin-3-sldehido o un piridin-4-aldehido de la
f£érmila

0

¢ 7
Ry I II1;
\
i

con separacibén de agua, y convirtiendolo eventualmente por mé+to-
dos clasicos los compuestos obtenidos en sus sales de adicién

con &cidos fisiologicamente tolerables.
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2) .- "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEWCION DE NUEVAS PIRI-
DIL-TETRAHIDROLS OQUINOLEINASY
Egte Memoria consta de 10 hojas foliadas y mecano-

grafiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 12 Junj . 967
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