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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 (Republica Federal Alemana) por:
"PROCEDINIERTO PARA LA OBTENCION DE PIRIDIL-DIHIDROISOQUINOLEINAS"

Memoria Descriptiva

En la patente espafiole n? 324,465 se han descrito pro-
cedimientos para la obtencién de nuevas piridil-dihidroisoquino-
lefnas de la férmula general
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donde el grupo de la piridina estd enlazado en su posicibn 3 6 4
con el anillo de la isoguinoleina en posicidn 1.
En dicha férmula, los restos Ry a R5 tienen los signi-
ficados siguientess
R1 representa un grupo alquilo inferior con hasta 5 dtonos
de C, un grupo bencilo eventuzlmente sustituido por un
grupo metilo o un 4tomo de haldgeno,
o representa un grupo alquilo inferior con hasta 5 4dtomos
) de C,
Ry Y R, rpueden también representar, juntamente con el 4tomo de
C, contiguo un anillo de cicloalcano con 5 6 6 &tomos
de C,
R3 representa un 4dtomos de hidrégeno un grupo slquilo infee
rior o un dtomos de haldgeno,
R, ¥y R5 representan dtomos de hidrégeno y/o grupos alquilo infe-
riores,

Entre otros métodos, los compuestos de la férmula I son
obtenidos por cielacién con separacién de agua de amidas de 4cido
piridincarboxilico de la férmmla general
H
A
~
g 2

R R5\\\d//

(I1);

donde los simbolos R1 a R5 tienen los Significados indicados an~
teriormente, :

Se ha descublerto ahora que los compuestos de la férmu-—
la general I pueden btambién obtenerse con buen rendimiento ciclan-
do tioamidas de 4cido piridincarboxilico de la férmula general

R H
R3 5\\\0’// R

NE (III);
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donde log simbolos R1 a R5 tienen los significedos indiemsdos ante-
riormente.

Las ticamidas de 4cido piridincarboxflico de la férmu-
la III, todavia no conocidas, son accesibles por procedimientos
conocidos (Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Tomo IX
pégine 764 y siguientes (1955), por ejemplo, por reaccidén de la
correspondiente amida de dcido piridincarbox{lico con pentasulfu-
ro de fésforo en piridina. Para ello, se celienta ventajosamente
la mezcla de reaccién haste aproximadamente 130 - 1502 C, en auto-
clave con agitacidén durante 4 horas.

Las tioamidas de 4decido piridincarboxflico de la férmu~—
la general III pueden éer cicladag en distintas condiciones en
las piridil-dihidroisoquinoleinas de la férmula general I.

As{, las tioamides de dcido piridincarbéxflico son ci-
cladas en las condiciones de la reaccién de Bischler y Napierals-
ki con los agentes de ciclacién corrientes para ello.

Como agentés de ciclacién pueden considerarse, por ejem=—
plo: el pentéxido de f£ésforo, el oxicloruro de fésforo o el clo-
ruro de cinc., Han resultado particularmente adecuadas las mezclas
de oxicloruro de fésforo y de pentbéxido de fésforo, o de oxiclo-
ruro de fdsforo y cloruro de cinc. Ademds, la reaccién de cicla-
cibén puede ser ejecutada ventajosamente usando pentacloruro de fos-—
foro juntamente con cloruro de aluminio como agente de ciclacidn.

Las reacciones son ejecutadas ventajosamente en presen—
cia de disolventes inertes anhidros como el o-diclorobenceno, te-
tralina, xileno o tolueno & elevadas temperaturas comprendidas
entre 502 y 2502 C,

La ciclacidén es obtenida también calentando una tioa-
nida de dcido piridincarboxflico de la £érmula general II con
una sal de mercurio, por ejemplo cloruro de mercurio-II en un
disolvente inerte, come acetonitrilo o propionitrilo y similares.
El procedimiento es ejecutado preferiblemente a temperaturas ele-
vadas (80 - 1802 C.) eventuslmente en antoclave.

Los compuestos de la férmula I poseen valiosas propie-
dades fermacolbgicas, y especialmente buenas propiedades antiflo-
gisticas y entipiréticas, ademds de analgésicas, espasmoliticas,
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Ejemplo 1
3,4=dihidro-3,3~dimetil-1-(4-piridil)-isoquinoleinas _

A 2,7 g de tioamida de decido N-/T1l,l-dimetil-2-fenil)-
etil/-piridin~4-carboxilico, de punto de fusidn 147 - 1482 C, en 20
ml de O-diclorobenceno, se afiadieron 2,6 g de pentacloruro de fésfo
ro. Se calentd la mezela a 502 @, y luego se afindieron 2,6 g de clo
ruro de aluminio anhidro, agitando, calenténdose la mezcla 2 horas
a 100 - 1102 C, agitando. Luego se vertid la mezcla de reaccidn en
una mezcla de hielo y agua que se extrajo por agitacidén con éter,
desechdndose luego le solucidn etérea. Se a2lcslinizd la solucidn
acuosa mediante adicidn de soluciébn de hidrdxido sédico ¥ .ge disol—
vibé en cloroformo el prodﬁcto de la reacclén., Después de ia7évapor§
cidn del disolvente, quedaron 1,7 g de 3,4-dihidro-3,3-dimetil-1-
(4-piridil)-isoquinoleina que, recristalizados en acetona!ﬁfqndian
a 1722 C. El diclorhidrato fundfa a 2582 ¢, .
Edemnlo 2
3,4-dihidro=3,3>dime$il=1l=(4-piridil)-isoquinoleina

A 2,7 g de tioamida de deido N-/{1,l-dimetil-2-fenil)-
etil/-piridin-4-carboxilico en 50 ml de xileno aphidro se atiadieron
9,6 g de pentdxido de fésforo y 9,6 g de oxicloruro de fésforo,
calentdndose la mezcla durante 5 horas con agitacién en un'Baﬁo de
aceite de 150 - 1602 C. Previo enfriasmiento, se vertidé la mezcla de
agua helada, se separd la capa orgdnica y se lavd con éter la solu-
cién acuosa, Mediante adicidén de solucibén d&e nidréxido sddico, se
liberd el producto de la reaccidén de la solucibn acuosa y se absor-—
bib en cloroformo. Se separd por destilacibn el disolvente, guedan—
do 1,2 g de 3,4-dihidro-3,3~dine$il-1-(4~-piridil)-isoquinoleina,
que recristalizada en acetona fundié a 171 - 1722 ¢,

Ljemplo 3

Se calentd con agitacidén a reflujo durante 4 horas una
mezcle de 2,7 g de tioamida de 4cido N—[fl,l—dimetil-z-fenil)—etil7
~-piridin-4-carboxilico, 10 g de oxicloruro de fésforo, 10 g de clo-
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ruro e cinc anhidro y 15 ml de o-diclorobenceno, se vertid en .
agua, agitando y, previo enfriamiento, se extrajo por agitacién con”
éter. Se desechd la solucién etérea. Afiadiendo solucidén de hidrd-
xido sédico hasta una fuerte reaccibn alecalina, se separd la base
de la solucidén gcuosa y se disolvid en cloroformo. Previa separa-
¢ibn por destilacidén del disolvente, quedd 1 g de 3,4-dihidro-
3,3-dimetil—1-(4—piridi1)-isoquinoleina bruta, que fundian a 171~ .
1722 (¢, previa recristalizacidn en benceno.
Ejemplo 4 )
3,4=dihidro=3=etil=3~metil=1=(4=piridil)=-isoguinoleina

Se ejecutd el procedimiento como se describe en el ejem~
plo 1, pero se usaron 2,8 g de tiocamida de deido NeZ{1-etil-1-. '
metil-2-fenil )~etil/-piridin-4-carboxilico, de p.f:21372 C. Se ob--
tuvieron 2 g de 3,4-dihidro-3-etil-3-metil-1-(4-piridil)-isoqui-
noleina, de p.f. 94~95¢ (en éter de petroleo).

Ejemplo 5 :
3,4-dihidro=3,3~diatilel~(4—piridil)=isoquinoleina

Se usaron 2,9 g de tioamida de deido N=/(1,1-dietil-2-
fenil)~etil7;piridina4—carboxilioo, ejecutado el procedimiento co--
mo se describe en el ejemplo 1. Se obtuvo 1 g de 3,4-dihidro-3,3-
dietil-1-(4-piridil)-isoquinoleina de p.f. 58-602 C. El diclorhi-
drato funde a 221-222¢ C,

Ejemplo 6
4=dihidro- ~isoguinoleina

Se usaron 2,7 g de tioamida de deido N-/(1,1-dimetil-2-
fenil)-etil/-piridin-3-carboxilice, de p.f. 93-95¢ C, ejecutando
el procedimiento como se describe en el ejemplo 1. Se obtuvieron
354-dihidro~3,3-dimetile1-(3-piridil)-isoquinoleina de p.f. 95-
972 C (en benceno),

Ejemplo 7
324-dihidro=3,3-dimetil=1=(4~piridil)=isoquinoleina

Se calentaron a 130-1402 ¢, en autoclave, durante 4
horas, 5,4-g de tioamide de deido N-/{1,1-dimetil-2-fenil)-etil/
-piridin-4-carboxilico y 21,6 g de cloruro de mercurio-~II en 70
ml de acetonitrilo. Previo enfriamiento, se filtré la mezcla ¥y
se acidificd el filtrado con 10 ml de deido clorhidrico concentrado
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Luego se introdujo sulfuro de hidrbgeno hasta saturacibn, se ver-
t1i6 1z mezcla en 500 ml de agua y se alcalinizd con una solucidn

de hidréxido sbdico del 20% en peso, produciendose wna densa preei~
pitacibén. Se afiadieron 200 ml de cloroformo y se filtré la mezcls.
Iuego se separd la solucibén de cloroformo de la fase acuosa y se
evapor$ el disolvente orgdnico, obteniendo 2,5 g del producto bru~-
to, que se traté con una pequefia porcidn de éter a fin de purifi-
carlo. Entonces se disolvid el derivado de dihidroisoguinoleina. Se
recristalizd en acetona el residuo que quedd despuds de la evapora-
cién del disolvente, obteniendose 3,4-dihidro-3,3-dimetil=1-~(4-piri~
dil)-isoquinoleina, de punto de fusién 170 - 1722,

Esta solicitud que corresponde a la depositada en Alemsnia
el dia 22 de Septiembre de 1966 con el n¥mero T 32 112 IVd/12p, se
acoge a los beneficios del articulo 51 del Vigente Estatubo sobre
Propiedad Industrial y del articulo 4¢ del Convenio de la Unidn.
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1).= Procedimiento para la obtencién de nuevas piridil-
dihidroisoquinocleinas de la férmula general
H

(1)

en la que el grupo de la piridina estd enlazado en su posiciébn

3.6 4 con el anillo de la isoquinoleina en posicién 1 y

R1 representa wn gruﬁo alquilo inferior con hasta 5 4tomog.de car=-
bono, un grupo benecilo, que puede eventualmente estar sustituido
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por un grupo metilo o un dtomo de halbgeno,

R2 representa un grupo alquilo inferior, con hasta 5 4tomos de car-
195 bono, o0

Ry v R2 representan juntos con el 4tomo adyacente de carbono, wn
anillo de cicloalcano con 5-6 &iomos de earbono, .
representa un dtomo de hidrégeno, un 4tomo de halégeno o un gru-
B po alquilo inferior, y '
200 - R4 h's R5, que pueden ser iguaeles o distintos, representan 4dtomos de

o hidrégeno o grupos alquilo inferiores,
caracterizado por comprender la ociclacidén de tiosmidas de dcido pi-
ridincarboxilico de la férmula genral

By

R, H
. 5
205 Ry So R,
N,
¢ _ B,
o,/NH (111);
/
g7
21Q N
Ry

donde los simbolos R1 a R5 tienen los significados indicados an-
2rs teriormente, con agentes de ciclacién que separan sulfuro de hidré-
geno, ventajosamente en presencia de disolventes anliidros inertes
y convenientemente a ‘temperaturas comprendidas entre 50 y 250¢,
2).~ Procedimiento segin la reivindicacién 1), caracte-
rizado por comprender el uso, como agentes de ciclacibn, de mez-
220 clas de oxicloruro de fésforo y pentbxido de fosforo, o de oxiglo~
ruro de fésforo y cloruro de cine, o de pentacloruro de fésforo
¥y cloruro de aluminio,
3).= Procedimiento segin la reivindicacién 1), caracte~
rizado por comprender el uso de cloruro de mercurlo~Il como agen-
225 te de ciclacién.
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4).~ Y"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE PIRIDIL-DIHIDROI-
SOQUINOLEINAS™

Esta Memorie congta de 8 hojas foliadas y mecanografiadas
por un solo lado de sus caras,

Madrid, 21 Septiem%. 967
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