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PATENTE DE INVEXNCZION
a favor de:
DR. KARL THOMAE G.m.beH. de nacionalidad alemana, residente en Biberach
an der Riss (Reptiblica Federal Alemana), por:
"PROCEDIMIENTC PARA LA UBTENCION DE NUEVAS 1-(2-AMINOFENIL)-1,2,3,4-
TETRAHIDROISOQUINOLEINAS"!,
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Memoria descripbiva

El presente invento se refiere a un procedimiento para la obtencién

de nuevas 1-(2-aminofenil).l1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleinas de férmula

genoral
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asi como de sus sales fisioldégicamente tolerables con 4cidos inorgdni-
cos u orgdnicos.
En 1a £érmula anterior’
Bi repredenba un grupo aleohilo inferior que contieﬁe de 1 a 5 dtomos
de carhono,
R2 repregenta un grupo aleohilo inferior que contiene da 1 a 5 dtomos

de carbono, o un grupo bencilo, o Jjunto con R el dtomos de carbono
y

adyacente, un anille cicloalifdtico, y :
33 represenia un dtomo de hidrégeno o el grupo metilo. -
Log nuevos compuestos pueden oblenerse de acuerdo con el siguiente
procedimientos

Reduccién de una i-(2-nitrofenill)-3,4-dihidroisoquinolefna de fér-
mula general
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en la cual los simbolos R1 a R, tlenen los gignificados antes indicados,

por medio de hidrégeno oa%alit%camente activado, por medio de hidrégeno
naciente o por medio de hidruros metdlicos complejos.

Por ejemplo para la hidrogenacidn catbalitica puede hacerse uso, en
calidad de catalizadores, de 6xido de platino, paladio sobre carbén,
niquel Raney o el Gxido de cobre-cromo. Lintonces, la reaccidn se lleva
a cabo, de acuerdo con el catalizador usado, a presidn normal o lige-
ramente elevada y cuando se usa niquel Raney y d6xido de cobre-cromo,

a presiones mayores de 50-120 atmdsferas y a temperaturas elevadas de
aproximadamente 80-1402. _ _

Ia reduccidén por medio de hidrégeno naciente puede llevarse a cabo
con los agenbes reductores usuales, por ejemplo con sodio en etanol,

propanol normal o bubtanol normsl, con amalgama de sodio en etlanol acuoso,
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con cinc y dcido sulflrico o dcido acédtico, o con estalio y dcido clor-
hidrico. ILa reduccidn se lleva a cabo a temperstura ambiente o a tempe-
ratura legeramente elevada, por ejemplo a temperaturas entre 40 y 802
o al punto de ebullicidén del disolvente usado.

Para la reduccidn nor medio de hidruros meidlicos complejos, pueden
emplearse especialmente hidruro de aluminio y litio, hidruro de boro
y litio o hidruro de boro y sodio, la reaccidén se lleva a cabo en un
disolvente adecuado tal como &ter, tetrahidrofurano, metano o etanol.

A este reswvecto, de acuerdo con el agente reductor elegido, la
reduccién del grupo nitro yﬁdel doble enlace pusden llevarse a cabo
en una gola etapas o el doble enlace y el grupo nitro pueden reducirse
sucesivamente en dos etapas de reaccidn. Ia reduceién del grupo nitro

¥ del doble enlace en un solo procesc de trabajo puede llevarsze a cabo

.por medio de hidrSgeno activado catalifticamente, por ejemplo en presen-~

¢ia de 8xido de platine, paladio o niquel Raney y con hidrdgeno nacien—
be. Sin embargo, si se emples hidruro de boro ¥y sodio como agente re-
ductor, es hidrosenado vrimero el doble enlace y luego es reducido el
gruvo nitro gegtn métodos usuales, por ejemplo por medio de hidrégeno
activado cataliticamente, en rresencia de 6xido de plantino, de paladio
o de niquel RPaney en calidad de ocatalizador, o con hidrdgeno naciente
vor tratomiento con hierro, cine o estaiio en presencia de wn 4cido, o
tanbidn sesln otros métodoz de reducidn tradicionales, por ejemplo
celontado con ditionito de sddico o con niguel Raney e hidrato de hidra-
zing o con sulfuro sddico.

Log compuestbos de la férmule I pueden convertirse, si se desea, con
un deido inorrdnico u orgdnico en sus sales fizioldgicanente tolerables,
de acuerdo con métodos usuales. Como dcidos pueden emplearse, por ejom—
vlo, dcido clorhidrico, deido sulfirico, dcido fosférico, dcido succi~
nico, dcido tartdarico, dcido eitrieco, dcido maléico o dcido fumdrico.

Las nuevas i-(2—nitrofenil)—3,4—dihidroisoquinoleinas de férmula II,
emvleadas como materiales de partide, son aééeéibles por reaccidn de
ciclacidén de un 2-nitrobenzonitrilo con el carbinol correspondiente de
maners andiloge a la reaccldn ﬁara la obtencién de 1-(2-aminofenil)~3,4-

dihidroisoquinolefnas deseritas en la patente espafiola n® 324.465.
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Los ejemplos A y B describe la preparaci@h do nuevos materiales de
partids que todavia no se conocen en la bibliografia.

Los nuevos compuestos j sus sales poseen valiosas propiedades far-
macoldégicas y, en especizl, muestran actividad antiflogistica y anti-
pirética. Yero también pueden servir como productos infermedios para
sintesis ulteriores.

Log sigulentes ejemplos sirven para ilustrar el iavento pero sin
Limitarlo.

Preparacién de nusvos materiales de partida.

Bjemplo 4
3,4-dihidro~3,3-dimetil-1-(2-nitrofenil)—isoquinoleina
T,4g. de 2—nitr9benzonitrilo ¥y 145 g. de l-fenil-2-metil-2-propancl

en 15 ml. de o-diclorobenceno se trata gota a gota con agitacibén y en-
friamiento con hielo-cloruro sédico con 20 ml de dcido sulfiirico con-
contrado a -102. Cuando la adicidn estd termihada, se deja que la tem~
peratura subs lentamente a 302 y luego ze lleva a wnos 402 durante 15
minutos. Ia mezcla se sigue tratande como se indicard en el ejemplo 1.
Se obtiensn 9,5 g. del compuesto en forma de aceite viscoso cuyo bromhi
drato, de color amarillo claro, funde a 248-2492 con descomposicién dds
puds de recristalizacién en isopropancl. '
Ejemplo B . ,
3,3-dimetil-l=(2-nitrofenil)-1,2,3,4-tstrahidroisoquinoleina

19 g. Ge 3y4-dihidro-3,3~dimetil-1-(2-nitrofenil)~isoquinoleina se
disuelven en 150 ml. de metanol y'se tratan en porciones con agitacidn
con 7,5 g. de hidruro de boro y sodio, se calientan a 402 durante tres
horas y se sigue tratando del mismo modo gue e indicard en el ejemplo l.

Se obtiene un aceite de color pardo rojizo que, cuando es empastado con

éter de petréleo, solidifica en forma cristalina ¥y cuando se recrista-
liza en éier de petrdleo, funde a 76-782. El rendimiento asciende a 18 g.

El clorhidrato, después de recristalizacién en acetona funde a 2242 con

~ descomposicidn.

Ejemplo 1
1-(2-aminofenil )=3,3-dinetil-1,2,3,4-tetrahidroisoguinoleina

12 g. de 3,4-dihidro-3,3~dimetil-1~(2-nitrofenil)-isoquinoleine se
disuvelven en 300 ml. de metanol y se hidrogenan con adicién de 1,2 g.
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de 6xido de platino en un auvloclave de Parr a temperatura ambiente y
3.4 atmésferas de presidén de hidrépeno. Despuds de que ha terminado
la absorcién de hidrégeno, se separa el catalizador por filtracién,
ge destila el disolvente ¥y el residuo viscoso se hierve con éter de
petrélec. AL enfriar, cristaliza de la solucién en éier de petréleo
una sugtancia débilmente amarillenta que Se recristaliza en éter de
petréleo. Se obbienen 8 g. de cristales de P. de f. 112-114e.
Bjemnlo 2
1—(2-aminofonil }=3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina

15 g. de 3,4wdihidro-3,3-dinetil-l-(-nitrofenil)-isoquinoleina se

disuelven en 100 ml. de mebanol y, despuds de aliadir 5 g. de niquel
Raney, se hidrogenan a T02 bajo una presidn de hidrégeno de T0 atmésfe-
ras hasta que btermina la abmorcidn de hidrdgenoc. He seopara el catali-
zador por filtracidn, ls solucidn se evapora con vaclo y el residuo
ceal incoloroc se cristaliza en éter de petréleo. Se obtienen 10 g. de
cristales de p. de f. 112-114%,
Ejemplo 3
1-{2.aminofenil Jw3,3-dimetil.1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina

Ie solucién de 10 g. de 1-(2nitrofenil)-3,4-dihidro~3,3 dimetiliso-
quinolefna en 800 ml. de dcido sulftrico del 25% se calienta a 90¢ y

se trata a esta temperatura con 30 g. de polvo de cine en porcionss en
el plazo de hora y media. Después de enfriar, se fillra y.el filtrado
8¢ alcaliniza mediante amoniaco. Bl aceite separado se disuelve en ben~
ceno. A conbinuvacién se sipue agitando.

Después do secar sobre sulfato sbédico, se evapora el disolvente y
el residuo recristaliza en éter de petrdleo. Rendimiento: 7 g. de eris-
tales de p. do f. 112-1142°.

Ljemplo 4
&:ﬁ?-aminofpnil)43,3—dimetil-1,2,3,4—tetrahidr0180quinoleina
19 ¢. de 3,4-dihidro-3,3-dimetil-i-(2-nitrofenil)-isoquinoleina se

disuelven en une mezcla de 30 ml. de agua, 150 ml. de 4cido olorhfdrico
concentrado y 160 ml. de etanol, se aflinden 52 g. de granalla de egialio
v 2 gotas de soluecidn de sulfato de cobws al 5,5, la mezcla es hervida
durante cuatre horas a reflujo, se aliaden una vez mas la mitad de las

cantidades indicadas de agua, dcido clorhidrico, etanol y solucidn de
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sulfato de cobre y la mezcla se hierve una vez mas durante cuatro horas
a raflujo.
Después de enfriar se filtra, el filtrado se brata con solucién

de hidréxido sédico del 40 hasta que se-halla disuelto el precipitado
de hidrdéxido que se origina asi, y se exbrae luego cuatro veces con
porciones de 200 ml. de clorurc de etileno. El residuo que queda des-
puds de la evaporacidn de loa extractos se recristaliza en éter de pe-
$réleo. Se obtienen 12 g. de cristales de p. de £, 112-1149.
Ljomplo 5
i~(aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina

- 10 ge de 3,3-dimetil-i-(2-nitrofenil)-1,2,3,4-~tetrahidroisoquino-
leina se disuelven en 200 ml. de metanol y se hidrogena después de afia—
dir 1 g+ de 6xido de platino, a una presién de hidrogenc de 3-4 atmésie~
ras y ‘btemperatura ambiente. Deapués de que ha sido absorbida la cantidad

calculada ds hidrdgeno, se separa el catalizmador por {iltracidn y se

destila el disolvente. Bl residuo es un aceite viscoso de color pardo
rojizo que se hierve con éter de petrélec. Do la solucibn en éfer de
ﬁetréleo filtrads cristaliza un precipitado amarillento al eafriar, que
se filtrs y se recristaliza en éter de petrdleo. Se obbtienen 4 g. de
cristales de p. de f. 112-114e,

Bsta solicitud corresponde a la presentada en Alemania el dia 29 de
Junio de 1966 bajo el ndmero T 31 483 IVd/12p, se acoge a los bonsficios
del articulo 51 del vigente estatuto sobre Propiedad Industrial y del
articulo 42 del Convenio de la Unidn.
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BEEIVINDICACIONES

1). Procedimiento para la obtencién de nuevas 1-(2-aminofenil)-l,2,3,4-
tetrahidroisoquinoleinas de férmula general
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donde Ri representa un grupo alcohilo inferior que contiene de 1 & §

é&tomos ds carbono, R2 representa wn grupo alcohilo inferior que contiene

de 1 a 5 dtomos de carbono, o un grupo bencilo, o junto con R1 y ol dto-

mo de carbono adyacente, un anillo cicloalifdtico y R, representa wn

3
&dtomos de hidrégeno o el grupo metilo, asf como de sus sales con dcidos
inorgénicos u orgdnicos, caracterizado por reducirse una i-(2-nitrofenil)-

3y4-dihidroisoquinoleina de férmula general

R, o
1
B,
Vi
11,
—No,

en la cual R1 a R3 tienon los significados antes indicados, en un solo
proceso de trabajo o escalonadamente, por medio de hidrégeno activado
ez aliticamente, por medio de hidrdgeno naciente o por medio de hidruros’
metdlicos complejos, segin métodos wsuales, y convertir los compuestos
asi obtenidos, s8i se desea, en sus sales de adicibén con dcidop inorgdni-
cos u orgdnicog fisiolSgicamente tolerables, segin métodos usuales.
2). "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS 1-(2-AMINOFENIL)-1,2,3,4-
THTRAHIDROISOQUINOLE INASY .

Fata Memoria consta de siete pdginas foliadas y mecanografiadas por
un solo lado de sus caras.

ladrid, 27 de Juni 1967
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