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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
DR. KARL THOMAE G.m,b.H. , de nacionalidad slemana, residente en
Biberach an der Riss (Republica Federal Alemana) por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTBENCION DE NUEVAS PIRIDIL-TETRAHIDROISO-
QUINOLEINASY

Memoria Descriptiva

La presente invencidn se refiere a un prosedimiento
para la obtencién de nuevas pirldil-tetrahidroisoquinoleinas
de la férmula general
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donde &l anillo de piridina estd enlazado en posicién 3 6 4 con
el anillo de la tetrahidroisoquinoleina, asi como de sus seles
de adicién con dcidos inorginicos u orgdnicos fisiologicamente
tolerables. En esta férmula, los simbolos Ry a R5 tienen los
significados siguientes: )

R1 repregenta un grupo algquilo que contiene de ia$jb
4tomos de carbono o un grupo bencilo eventualmente sustltuldo
por un grupo metilo,

R, representa un grupo alquilo que contiene dei a5
dtomos de carbono,

R3 representa un Stomo de hidrogeno, o un grdﬁ& alqui-
lo inferior, o un dtomo de halogeno, el
R4representa un adtomo de hidrogeno o un grupe alquilo
inferior, ’

R5 representa un grupo alquilo qie contiene de 1 2 3
4dtomos de carbono, J:"

Pare obtener compuestos de la férmula I, puede hacerse
reaccionar una sal de 3,4-dihidroisoquinoleinas de la férmuls ge-
neral

R3 R4 HR1
/ L B 50
¥ .2 Ry II,

H
donde los simbolos R1, R?, R3 N R4 tienen los significados in-
dicados anteriormente, 2‘”/ representa un anién monovalente,
preferiblemente un ién de halogeno, y R% representa un grupo
alquilo inferior, con un compuesto orgénometalico de piridi-
lo de la férmula general

7\ X ITI

X
N

donde el simbolo X representa un grupo MgHal (Hal = halogeno)
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0 un dtomo de litio en posicién 3 6 4. Se ejecuta la reaccidén
en un disolvente adecuado, por ejemplo, en un éter alifdtico

o ciclico, un hidrocarburo o mezclas de hidrocarburc y éter.

Es conveniente trabajar con un exceso de 0,2 a 1,5 mol del
compuesto orgdnometalico de piridilo, eventualmente protegido
por un gas inerte y preferiblemente a temperaturas comprendidas
entre ~702 C. y +702 C,

Los compuestos de la férmula II son obtenidos median-
te ciclacién de N-formil-beta~fenil-etilaminas de la fdrmila ge-
neral IV,

B3

IV
N\ X

donde los simbolos R1 a R4 tienen los significados indicados
anteriormente ~con ayuda de agentes de condensacidén- como por
ejemplo deido polifosforico, y cuaternizacién sucesiva, por
ejemplo, mediante haluros alcalinos, por procedimientos clasi-
co8.,

La produceién de los compuestos de la férmula IV, es
ejecutada, por ejemplo, de manera igual o analoga al procedimien-
to descrito por J. Ritter y otros. en Am Chem Soc. 70, 4048 (1948)

Si as{ se desea, los compuestos obtenidos segin la in-
vencidn pueden ser convertidos en sus sales de adicién con dci-
dos inorgdnicos u orgdnicos fisiologicamente tolerables por pro-
cedimientos clasicos. Como tales pueden usarse el dcido clorhi-
drico, dcido bromhidrico, Acido sulfurico, deido fosforico, dci-
do sucecinico, deido tartarico, decido citrico, 4cido adipico, dci-
do maleico y 4cido fumarico,

Los compuestos de la férmula I pueden ser usados como
productos intermedios pars la produccidn de medicamentes, aunque
poseen en si mismos valiosas propiedades farmacologicas y parti-
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cularmente una buena actividad antiflogistica y antipirética, y
ademds también una actividad analgésica y espasmolitica,

Los Ejemplos siguientes ilustran la invencién sin 1li-

mitarla.

Se afiaden al mismo tiempo 15,8 g de 3-bromo-piridine
en 40 ml de tetrahidrofurano absoluto y37,5 g de bromuro de e-
tileno en 100 ml de tetrahidrofurano haciéndolos gotear desde
dos embudos de decantacidén y se hacen reaccionar, con exclusiébn
de agua, con 7,3 g de virutas de magnesio. Se hace hervir con re-
flujo la mezcla durante dos horas, se afiaden en pequefias porcio-
nes 10,7 g de ioduro de 2,3,3-trimetil-3,4~dihidroisoquinolinio
(punto de fusién 1302 C.) y se mantiene a reflujo la mezcla de
reaccidén durante otras 8 horas, Se evapora el disolvente ¥y se
sustituye por tolueno. Luego, se descompone la mezela, enfrian~
do con hielo, con dcido clorhidrico y se aisla la base extrayendo
con éter la fase acuosa a la que se ha afiadido amoniaco. Se des—
tila el residuo de la solucion etérea seca; se obtienen por recrig
talizacidn en ligroia - de la fracecidén de punto de ebulllcléno ,02¢
g5 - 1082 C, - 2,2 g de la tetrahidroisoquinoleina mencionada an-~
teriormente, de punto de fusién 70 - 70,52 C.

Se afiaden a una solucién de n-butillitio (obtenida por
reaceibn de 2,1 g de litio con 14,4 g de cloruro de n-butilo en
60 ml de éter absoluto), en atmésfera de nitrdégeno, y a una tem-
peratura de -452 C, 23 g de 3 bromopiridina, disueltos en 25 ml
de éter absoluto. Despues de la reaccidn se sigue agitando la mez
cla durante otros 40 minutos, luego se afiaden 15,05 g de ioduro
de 2,3,3~-trimetil-3,4-dihidroisoquinolinio a una temperatura de
-602 C, Se lava con un poco de éter se continua durante varias
hora la agitacibén a -552 C; se deja reposar la mezcla de reac-—
ci6n durante otras 60 horas en bafio de enfriamiento que se calien
ta lentamente y se hierve luego a reflujo durante 2 hora y des-
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compone a 52 C, con 250 ml de agus helada. Se combina la solu-
cién éterea oon los extractos etéreos de la fase acuosa, y se
seca. Se concentra con vacio el éter y se destila el residuo
con alto vac{o. Se purifica eromatograficamente sobre gel de
silice (Merck) la fraccién de punto de ebullicidn 0,04 mu B8
91 - G62 C. y previa recristalizacidén en ligroina, se ob%ienen
1,7 & de la tetrahidro-isoguinoleines anteriormente mencionada,
de punto de fusidn T0-712 C.
Ejlemplo 3
1e(4~piridil)=2,3,3=trinetil-1,2,3,4—tetrahidroisoguinoleins

Se afiaden simultaneasmente mediante dos embudos de do-
cantacibén 23,7 g de 4~bromo-piridina en 120 ml de tetrahidrofu-
rano absoluto, 56,5 g de bromuro de etileno en 250 ml de tetra-
hidrofurano absoluto a 10,5 g de virutas de magnesio en 60 ml
de éter absoluto. Se hierve a reflujo la mezclas durante dos ho-
ras. Se afladen en pequefias porciones 10,7 g de ioduro de 2,3,3-~
trimetil-3,4~dihidroisoquinolinio, y se mantiene a reflwjo du-
rante otras 8 horas. Se evapora el disolvente y se sustituye por
tolueno, Se descompone la mezcla con 4cido clorhidrico enfriando
con hielo; se alcaliniza ls fase acuosa con hidroxido de sodio,
se extrae la base con éter. Se seca, se evapora la solucidn ete-
rea, y se destila el residwo con alto vacio., Se disuelve en éter
la fraccién de punto de ebullicidn 0,15 m He' 128-1352 C,.; Se
precipita el clorhidrato mediante adicidn de Acido clorhidrico
anhidro y se recristaliza el clorhidrato en isopropanol-acetons.
Se obtienen 1,9 g de la tetrahidroisoquinoleina anterior en for-
ma de clorhidrato de p. de f£. 2359 C. (descomposicién)
Ejemplo 4
2~etil~3,3-dimetil=1-(3-piridil)=1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina

Se afiaden juntas dos solucidbnes, una de las cuales con~
tiene 15,8 g de 3~bromopiridine en 100 ml de éter absoluto., mien~
tras que la otra contiene 37,6 g de bromuro de etileno en 220 ml
de éter, y se haocen reaccionar con exclusidén de humedad y agiten-
do con 7,2 g de virutas de masgnesio, Se hace hervir durante una
hora con reflujo, se afladen a temperatura ambiente 7,6 g de io-
duro de 2=-etil-3,3~dimetil-3,4~dihidro~isoguinolinio (punto de
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fusibén 1586-1592 C,) en porciones y se mantiene en ebullicidn a
reflujo otras 5 5 horas . Se descompone enfriando la mezcla de reac-
155 cién con 250 ml de Acido clorhidrico 5 n, Se extrae, con 4cido
clorhidrico, la capa de éter separada, se tratan los extractos d=-
cidos con un exceso de amoniaco y se exitrae con éter la{gqiucién
Se seca la solucibn etérea, se concentra y se destila céﬁ.&aeio
el residuc, Se obtienen, previo doble fraccionamiento 3,S é de
160 la tetrahidroisoquinoleina anteriormente indlcada, de punto de
ebullicién 0,09 mm Hg 122-1252 C,

Esta solicitud corresponde a la presentada en Alemanis
el 16 de Junio de 1,966, bajo el ntmero T 31 376 IVd/12 p, se
acoge a los beneficios del articulo 51 del Vigente Estqﬁgtg 80~

165 bre Propiedad Industrial y del articulo 42 del Conveniofdé la
Unibn.

1)+~ Procedimiento para la obtanclén de nuevas firidil-
tetrahidroisoquinoleinas de la férmuls general

170
I

175

180 donde el anillo de la tetrahidroisoquinoleina estd enlazado con
la pogicibén 3 6 4 del anillo de la piridina y donde

R1 representa un grupo alquilo de 1 a 5 4tomos de carbo-

no o un grupo bencilo que puede estar sustituido por un grupo me-
tilo,

185 R2 representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 5

4dtomos de carbono,
R3 representa un dtomo de hidrogeno, un grupo alquilo



190

195

200

205

210

215

-7 -

341685 ¢

TUTT LU e

wigzets
e 39

A
Ry

3

:

inferior o un dtomo de halogeno,

R4 representa un 4tomo de hidrogeno o un grupo algqui~
lo inferior, y

R5 representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 3
4tomos de carbono -asi como de sus sales de adicidén cov deidos
fisiologicamente tolerables, caracterizado por la reaccidn de
una sal de 3,4-dihidroisoquinolinio de férmula general

| ]
=
~8

donde los simbolos R1, R?, R3 y R4 tienen los significados ante-
riormente indicados, Z‘~/ representa un anién monovalente, pre=-
feriblemente un ién de halogeno, R{ representa un grupo alquilo
inferiory con un compuesto orgénometalico de piridilo de la fér-
mula general

7

N\
N.

X III

donde X representa el grupo MgHal (Hal = halogeno) o un dtomo

de 1litio en posiecidn 3 6 4 y la eventual conversibén por proce-
dimientos clasicos de los compuestos asi obtenidos en sus se-

les de adicidn con Acidos.
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2).~ "UN PROCEDINIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS PI-
RIDIL-TETRAHIDROISOQUINOLEINAS®

Esta Memoria consta de 8 hojas foliadas y mecanogra-
fiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 12J??ii;1967
. S

"
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