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: ElL presente invento concierne a un procedimien-
3to para la preparacidn de 2-hidroxi-1-~(piridil )~tetrahi-

- droisoquinileinas de la férmula general

R e c
3 . Ha"‘R 1 I ,
OH

|
\‘u>’l

as{ como de sus sales por adicidn de scido, fisioldgica-
mente compatibles, con acidos orgsnicos o inorgsnicos.

En esta férmula, los radicales R, a Ry tienmen
los significados siguientes: R1 vy R2, que pueden ser igua-
les o distintos, significen un &tomo de hidrdgeno o radi-
cales aldohilo con 1 a 3 &tomos de carboho, Ry By ¥ R
que pueden ser iguales o distintos, son dtomos de hidrdge-
no o grupos metilo.

Los compuestos de la férmula general I, hasta
ahora desconocidos, se obtienen cerrando ciclo en piri-

dingldoximas de de férmula general

CH=NOH

/, \ 11,

Ry N

en la que el radical Ry tiene los significedos antes indi-

cados, con compuestos de la férmula general
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Tmarus V)

en presencia de acidos fuertes o de acidos de Lewis. En
la férmula general III, los radicales Rys Ry Ry ¥ Ry tle-
nen los significados arriba indicados; uno de ambos susti-
tuyentes X o Y puede significar un grupo hidroxilo, un
grupo hidroxilo esterificado, +tal como por ejemplo el gru-
po scetoxi, o un dtomo de haldgeno, significando en este
caso el otro sustituyente y Z cada uno un gtomo de hidré-
geno; sin embargo, Y también puede significar junto conm

X o junto con Z un doble enlace, significando un dtomo de
hidrdgeno el sustituyente que queda en cada caso.

En calidaed de dcidos fuetes para la reaccidn de
cierre de anillo se consideran, por ejemplo, acido poli-
fosférico, preferiblemente, sin embergo, dcido sulfdiri-
co concentrado y dcido fosfdrico al 100%. En celided de
écidos de fewis ge congideran por ejemplo tetracloruro de
estafio, cloruro férrico, cloruro de aluminio y cloruro de
zine, La reaccidén tiene lugar sin disolvente o en presen~
cia de disolventes inertes, tales como hidrocarburos aro-
maticos sustituldos o no sustitufdos por ejemplo benceno,
orto-diclorobenceno, nitrobenceno, o éteres tales como
éteres dialcohilicos, y a temperaturas entre 0 y 1509C,
preferiblemente entre 50 y 110%C.

La reaccidn de piridinaldoximas de la férmula
general II con compuestos de la férmula general III, para

formar compuestos de la férmula general I, no era previ-

sible, y por lo tanto es completamente sorprendente, ya

-3 -
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que, seglin es conocido, las aldoximas gon desdobladas de

. nuevo por tratamiento con Acidos para formar los aldehi-
: dos correspondientes, o se transforman, después de sepe~ :

racidn de agua, en los correspondientes nitrilos. Por lo

tanto, no podfe esperarse que la reaccién de piridinaldo-

. ¥imas de la férmule general II, bajo las condiciones de

reaccidn escogidas, en presencia de écidos, condujese s
compuestos de la férmula general I, permanecienco presen-
te en el producto final el grupo hidroxilo de la aldoxima.

Los compuestos de la férmule general I pueden
ser transformados en caso deseado, segun métodos usuales,
con dcidos orgdnicos o inorgénicos, en sus sales por adi-
cidn de decido fisiologicamente compatibles. En calidad de
tales dcldos, se consideran, por ejemplo, acido clorhidri-
co, &acldo bromhidrico, dcido sulfirico, acido fosfdrico,
gecido succinico, deido tartarico, 4oido citrico, deido
adipico, dcido maleico, y dcido fumdrico.

Los compuestos de las férmulas II y III, utili-
zados en calidad de materiales de partida, pueden ser pre-
parados segin métodos conocidos en la bibliografia. Por
ejemplo, si se utilizan estirenos de la férmula III, és-
tos, siempre que no sean conocidos a partir de la biblio-
grafia, se obtienen por separacidn de agua a partir del
correspondiente carbinol de la férmuls III de menera usual;
as{, por ejemplo, el bets, beta~dimetilestireno (punto de
ebullicidn /12 mm de Hg = 69-70°C) se obtiene a partir de
2-metil=1-fenil-propanol- (2).

Los compuestos de la fdérmuls general I pueden
ser ubilizados en calided de productos intermedios pars la

preparacidn de medicamentos por ejemplo de dihidroisoqui-

_4-
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noleinas y tetrahidroisoguinole{nas farmacologicamente va-

.liosas, pero gsin embargo poseen por si mismos valiosas
“propiedades farmacoldgicaes, especialmente una buena acti-

vidad antiflogfstica y antipirética, y ademis producen

w1 sumento de la activacion de los fermentos del higado.
Los giguientes ejemplos deben explicar el inven-
to con més detalle:
Ejemplo 1e= 3, 3~dimetil-2~-hidroxi-1-(4~piridil)-
1,2, 3, 4A=tetrahidroisoguinoleina. A una mezcla de 80 ml

de dcido sulfirico concentrado y 80 ml de orto-dicloroben-
ceno se afiaden, en porciomes, bajo agitacidén y enfriamien-
t0 hasta 0-5%C, 24,4 g de 4-piridin-gldoxima. Acto seguido,
ge afiaden, & 202C, 30 g de 2-bencil-2-propanol, subiendo
ls temperatura de le reaccidn hasta aproximadamente 602C.
La cargs es agitada durante 2 horas a 502C, es
vertida sobre hielo y es agitada con éter, EL éter es
desechado y la poreidn acuose dcida es mezelada conlejia
de sosa, con enfriamiento, hasta dar reaccidn alcalina.
Se recoge el producto separado en cloroformo y se crista~
liza el residuo en cloroformo a partir de un poco de eta~
nol. De esta manera se obtienen 24 g de cristales incolo-~
ros de punto de fusidn 2042C, Clorhidrato: punto de fugidn
1512C (con descomposicidn), maleato de hidrdgeno, punto
de fusion 1189C (con descomposicidn).
De la misma manera, se obtienen: 3-etil-2-hidro-
xi-3-metil-1=(4~piridil)-1, 2, 3, 4—tetrahidroigoquinileina

de punto de fusidn 2009C cuando se utiliza 2sbencil-2-bu-
tanol, y 3, 3-dietil-2-hidroxi-1-(4-piridil)-1,2, 3, 4-tetra-

hidroisoguinoleina de punto de fusidn 194-1952C cuando se

utilizs 3-beneil-3-pentanol.

-5 -
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* piridil)-1,2, 3,4~tetrahidroisoquinilefna. 20,4 g de

;6—metil-z-piridinaldoxima son afladidos en porciones, bajo’
agltacidn y enfriamiento hasta 0-59C, & una mezels de 60 :
nl de écido sulflrico concentrado y 150 ml de 0rto~diclo=:
robencenc., Subsiguientemente, se afladen 30 g de 2-bencile
2-propanol y se calienta durente 5 horas hasta 509C. El
tratamiento se realiza tal como se describe en el Ejemplo
1. De esta manera, se obtienen 30 g de cristales incolo~
ros de punto de fusidn 1429C, después de recristalizar a
partir de etanol,

De la misma mgneras se obiienen: 3, 3-dimetil—2-

hidroxi-1-(2-piridil)-1,2, 3, 4~tetrahidroisoquinileina de

punto de fusidn 1532C a partir de 2-piridinaldoxime y 2-ben-
¢il-2-propanocl. ;,3-dimetil—2—hidroxi-1—(Bﬁpiridil)-1,zték

4-tetrahidroixoquinoleina de punto de fusidén 1879C g par-

tir de 3-piridinaldoxima y 2-bencil-2-propanol. 2-hidroxi-

=(4~piridil)-1, 2, 3, 4-tetrahidro=3, 3, 7-trimetilisoguinilei~
ng de punto de fusidn 2162C a partir de 4~piridinaldoxims
¥ 2-(4~metil-bencil-)-2~propanol, 2=hidroxi-i-(4-piridil)-
1,2, 3, 4~tetrahidro~3, 3, 4~trime tilisoquinolefna de punto de
fusidn 21120 e partir de 4-piridinsldoxima y 3-metil-2-fe-

nil-2-butenol. 3, 3~dimetil=2-hidroxi=1i~(4-piridil)=1,2,3,

4-tetraghidroisoquiniledina de punto de fusidn 203-2059C g

partir de 4-piridinaldoxima y 2-metil-alilebenceno.
Ejemplo 3: 3,3-dimetil-2-hidroxi-1-(4=piridil)-

1,2, 3, 4-tetrahidroisoquinoleina. 12,2 g de 4-piridineldo-

ximg son suspendidos en 20 ml de éter y, bajo agitacidn Yy
enfiismiento haste 059C, se mezclan por goteo (gote a gota)
con 40 ml de dcido sulfirico concentrado. Después, se afia-
d

-6 -
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“trate tal como se describe en el Ejemplo 1. Se obiienen,

vden, & la ‘temperatura embiente, 13,2 g de beta,beta-dime~f

til-estireno, se calienta durante 1 hora haste 702C y se |

& partir de etanol, 6 g de cristales incoloros de punto

de fusidn 203-205%C,.

Ejemplo 4: 3, 3-dimetil~2-hidroxi~1-(4-piridil)-

1,2, 3, 4-tetrahidroisoguinoleina. A una mezcla de 40 ml

de dcido sulflirico concentrado y 100 ml de orto~dicloroben-
ceno se afladen, bajo agltacidn y enfriamiento hasta 0-50¢,
en porciones, 12,2 g de 4-piridinasldoximg. Subsiguiente-
mente se afiaden 16,9 g de 2-cloro-2-bencil-propano y se ca-
lienta durante 5 horas haste 502C.

Bl tratamiento se realiza tal como se describe
en el Ejemplo 1, obteniéndose 6 g de cristales incoloros
de punto de fusidn 203-2059C,

Ejemplo 5: 3, 3-dimetil-2-hidroxi-1-(4-piridil)-

1,2, 3, 4=tetrahidroisoquinilefna., A la suspensién de 18,3

g de 4-piridinaldoximg en 30 ml de orto-diclorobencenc se
afiaden por goteo 39,2 g detetracloruro de estafio. Subsi-
guientemente, se introduce durante 5 minutos cloruro de
hidrdgeno. Después de afiadir 22,5 g de 2~benecil-2-propanol,
sube la temperaturs hasta 652C. Después de nueva introduc-
cidén de gas clorurc de hidrdgenc se sigue calentando toda-
via durante 5 horae haste 1102C., Se deja enfriar, se vier-
te sobre 300 g de hielo y se extrae tres veces con 100 ml
de éter cada vez., Los extractos de éter son desechados.

Se alcaliniza con soss la capa acuosa y se agita culdado~
gsemente con cloroformo. Los extractos en cloroformo son se-
cados sobre sulfato de sodio. El disolventie es evaporado,
el aceite rojo-negro remanente es purificado por cromato-

graf{a en columna con gel de sflice, Rendimiento: 2,0 g de

- T -
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punto de fusidn 2032C ( a partir de dster etflico del dei-

?do acético).

Ejemplo 6: 3, 3-dimetil-g-hidroxi=i=(4-piridil)-

;J,2.3,4-tetrahidroi30quinoleina. En una mezcla de 147 g

‘de dcido fosfdrico al 100% y 50 ml de benceno, se introdu-
?cen, bajo agitacidn y enfriemiento, en porcionmes, 10 g de -
‘4~piridinsldoxima; a la temperaturs ambilente se afiaden

- acto seguido, en una vez, 12,3 g de 2-bencil-2-propanocl,

se agita durante medis hora a la temperatura ambiente y
subsiguientemente se calienta durante una hora hasta 1002C
Después de enfrisr, se mezcla con agua, S6 extrae con éter
y 86 alcaliniza le porcidn acuosa, bajo enfrigmiento, con
emonfaco concentrado. De esta manera se obtiene un preci-
pitado que es separado por filtracidn, lavado con agda ¥
hervido una vez con a;ug. Después de secar, el producto
obtenido es recistaliéado a partir de éster de dcido acé-
tico y a partir de clorurc de etilenp; se obtienen 2,0 g
del compuesto antes formulaedo, de punto de fusidn 2032C.

Ejemplo T3 3, 3-dimetil-2-hidroxi-1-(4~piridil)-

1,2, 3,4~tetrahidroisoquinoleina. A una mezcla, celenteda

hasta 502C, a base de 12,1 g de 4-piridinsldoxima y 26,1

& de tetraclorurc de estafio, se sfiaden por goteo, bajo
agitacidn, 37 g de 2-bencil-2-cloropropano. De esta mane-
ra la temperatura de la reaccidn sube hasta 822C. Se agi-
ta durante otras 4 horas a 50%C y durente 1 hora a 1002C,
Ia mezcla enfriada es veriida sobre hielo y extraida con
éter; los extractos en éter son desechados. La fase acuosa
es fuertemente alcalinizade con lejiz de sosa y es agitada

con cloruro de metileno. A pertlir del extracto orgdnico se

aisla, después de concentrar por evaporacidn, un producto

-8 -
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. crudo de color oscuro; por miltiple recristalizecidn a par-

tir de cloruro de etileno se obtienen a partir de déste

" 1,2 g de un compuesto cristalino incoloro de punto de fur:

“8ibn 202-2032C, con la férmulae antes indicade.

Los compuestos preparados de acuerdo con los
Bjemplos 1 a 7 pueden transformarse en los preparados
farmacéuticamente usualespara le aplicacidén farmacéutics
Los siguientes ejemplos deseriben le pfeparacién de tales
formas de aplicacidn farmacédutica; la dosis individual pa-
ra adultos es de 25 a 300 mg y para nifios la mitad de
eata dosis.

Seguidamente se dan algunos e jemplos de prepara-
dos farmscéuticos:

Ejemplo I: Tabletas

a) Composicidn: Una tableta contiene:

3, 3-dimetil-2-hidroxi-1-(4~
piridil)-1,2, 3,4-tetrahi-

droisoguinoleina 150,0 mg
Aerosil © 100,0 mg
Lactosa 240,0 mg
Pécula de patata 100,0 mg
Acido tartdrico 5,0 mg
Estearato de magnesio 5,0 mg

600,0 mg

b) Procedimiento de preparacidn: Se mezcla la
pustancia activa con Aerosil, lactosg y la mitad de la can-
tidad indicada de fécula de patata y se granula con una So-
lueidn acuosa al 3,5% del dcido tartdrico a través de un
tamiz de anchurs de mollas de 1,5 mm, se seca le masa hi-

meda & 459C y se tamiza de nuevo a través del tamiz ante-

-9 -



‘rior. El grenulado es mezclado con el resto de la fécula
de patata y con estearato de magnesio, y la mezcla es mol-
i deada por compresidn para formar tabletas. Pero de las ta{
TV‘nlert;as: 600 mg. Molde macho. 13 mm, plano.
5 | Ejemplo II: Ampolles
a) Una ampolla contiene:

Clorhidraeto de 3, 3-dimetile
2~hidroxi-1-(3-piridil )‘1: 2y~

3, 4-tetrahidroisoguinoleins 50,0 mg

Acido cftrico . Hy0 14,0 mng
10 Fosfato de sodio secunda-

rio . 2H;0 6,0 mg

Ague destilada hagta 2,0 ml

b) Procedimiento de preparacidn: En agus desti-
lada se disuelven sucesivamente las sustancias tempén asi

como la sustancis active, y se completa haste el voldmen

15 dado. La solucidn es filtrada de forma estéril y es llena-
ds en empollas pardas de 2 ml, Esterilizacidn: durante 30
minutos a 100¢C,

Ejemplo ITI: Grageas
a) Un nlcleo de grageas contiene:
20 3, 3~dime til-2~hidroxi~1-(2-pi-
ridil)-~1,2, 3, 4-tetrahidroiso-
quinoleina 25,0 'mg
Asrosil R 15,0 mg
Lactosa 63,0 mg
Fécula de patata 15,0 mg
25 Acido tartdrico 1,0 mg
Estearato de magnesio 1,0 mg
120,0 mg
30 b) Procedimiento de preparacidén de los nicleos

. 803068 - 10 =
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“de_jas grageas:

Se mezcla la sustancia activa con Aerosil, lac-
tosa y la mitad de la centidad indicada de fécula de pate-
ta y se granula con una solucidn acuosa al 3,5% del dcido
tartarico a través de wn tamiz de anchura de mallas de 1,5
mm, ge seca la mage himeds a 452C y se tamiza de nuevo a
través del anterior tamiz. El gremulado es mezclado con
el resto de la fécula de patata y con el estearato de mag-
nesio, y la mezcla es moldeade por compresidén para formar
nicleos de grageas. Peso del nicleo: 120 mg. Molde macho
7 mm, abovedado,

¢) Preparascidn de la grages acabada: Los nlicleos

de gragesa asl preparados son revestidos de acuerdo con mé-

todos conocidos con una envolvente que consiste esencial-

mente en azlear y talco. las grageas scabadas son pulidas

con ayuda de cera de ghejas. Pesgo de la gragea: 200 mg.
Ejemplo IV: Supositorios:

a) Un cono de supositorios contiene:
3, 3~dimetil~-2-hidroxi~1-(2-piridil)

1,2, 3, 4~tetrahidroisoquinoleins 100,0 mg

Masa para supositbrios (por

ejemplo Witepsol W45) 1630,0 mg
1730,0 ng

b) Procedimiento de preparacidn: la sustancia

active finamente pulverizada es introducida, con ayuda de
un homogeneizedor de inmersidn, en la masa para suposito-
rios fundida y enfriasds haste 402C, La masa es colada en

moldes ligeramente enfriados de forms previa. Peso del co-

no de supositorios: 1,73 g.

-1 -
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Bsta solicitud que corresponde a la presentada '

%en la Republica Federal Alemana el 10 de marzo de 1967, ,
" bajo el nimero T.33403 IVd/12p, se acoge a los beneficios

del articulo 51 del vigente Bstatuto sobre Propiedad In- é
~dustriel.

NOTA

Los puntos de invencidn propla y nueva que se
presentan pars que sean objeto de esta solicitud de Baten~
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si~
guientes:

1.~ Procedimiento para la preparacidén de 2-hi-

droxi-1~-(piridil )-tetrahidroisoquinoleinas de la férmula
general

en que los radicales §1 ¥ Rys que pueden ser igusles o dis-
tintos, significan atomos de hidrdgeno o redicsles slcohi-

lo con 1 a 3 atomos de carbono y R3; Ry ¥ Ry gue pueden

ser iguales o distintos, significan atomos de hidrdégeno o

- 12 -
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- grupos metilo, asi como sus sales por adicidn de deido fi-

~siolégicamente compatibles, caracterizado porque Se hacen

reacclonar piridinaldoximag de la férmula general
CH = NOH

1I,

en lag que el radical R4 tiene los significados antes in-

dicados, con compuestos de la formula general

R T MR
3 C == 0 == CH =~ R III
ool ! 1
X Y 7

en la que los radicales R1, Ro, R3 y R5 tienen los signi-
ficados antea indicados, uno de los dos sustituyentes X o
Y representa un grupo hidroxilo, un grupo hidroxilo este-
rificado o un dtomo de haldgeno, significando entonces el
otro sustituyente y Z en cada caso un dtomo de hidrdgeno,
0 ¥, junto con X o junto con Z representan un doble enla-
ce, significando un dtomo de hidrdgeno el sustituyente
que queda en cada caso, en presencia de acidos fuertes o
de dcidos de Lewis, y los compuestos asi obtenidos de la
férmula general I son transformados, en caso deseado, se~
gln métodos de por s{ usuales, con écidos orgdnicos o
inorgdnicos, en sus sales por adicidén de dcido fisiologi-
camente compatibles,

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca~-

racterizado porgue la reaccidn se realiza en un disolvente

inerte a temperaturas entre 0 y 15082C,

- 13 =




f 3.~ Procedimiento para la preparacidn de 2-hi-
fdroxi-1-(piridil) tetrehidroisoquinoleinas,
. Tal y como se ha descrito en la Nemoria que an
-tecede y para los fines que se han especificado,
5 ' Basta Memoria consta de catorce hojas escritas
‘@ méquine por una sola cara.
Madrid,

803068 IIJM. - 14 bl
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