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En la solicitud de Patente alemana T 31,376 IVd/
12 p, se describen procedimientos para la preparacidn de

nuevas piridil-tetrahidroisoquinoleinas de la férmula gene+

rals

en que los radicales R1 a R5 poseen, entre otros, los sig-
nificados indicados mds abajo,

Se ha encontrado ahora que los compuestos de la
férmula general I, en que los radicales R1 y Ra, que pueden

ger iguales o distintos, significan radicales alcohilo con

1 a 3 dtomos de carbono, y los radicales Ry, By ¥ Ry que
ambién pueden ser iguales o distintos, significan dtomos
Xe hidrdgeno o grupos metilo, pueden obtenerse también

tratando 2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleinas de la

formuls general:

II
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en la que los radicales R1 a R5 tienen los significados

antes expresados, con hidrdgeno en presencia de un cata-

lizador de hidrogenacidn, o con hidrdgeno en estado nscien

te, o con hidruros metdlicos complejos.

5 En calidad de catalizadores de hidrogenacidn se

consideran los catalizadores metdlicos usuales para ello,

tales como, por ejemplo, nigquel Raney u 4xido de cromo y
|

‘cobre, Para ello, se trabaja bajo presidn elevada, por
‘ejemplo a 50-200 atmésferas, preferiblemente a 100-150

10;atmésferas, en un disolvente inerte bajo las condiciones

Ede la reaccidn, tal como un alcohol alifdtico inferior,

épor ejemplo, metancl o etanocl y a temperaturas moderada-

Emente elevadas,

% La generacidén de hidrdgeno naciente se verificai

15?segﬁn métodos usuales bajo la accidn de dcidos sobre me-
itales, por ejemplo, por medio de deido clorhidrico y esta{
% La reduccidn con hidruros metdlicos complejos se
frealiza de maners usual; para ello, se ubtilizan los dota—

20idos disolventes para cada caso, tales como, por ejemplo,
{éter, tetrahidrofurano, alcoholes alifdticos inferiores,
%tales como metanol, etanol y similares.

: En calidad de hidruros metdlicos complejos, se

gconsideran especialmente el hidruro de aluminio y litio o

25 iel borhidruro de sodio,
f La preparacidn de los materiales de partida de

H
i
H

éla férmula general II se verifica segin el procedimiento
Edescrito en la solicitud de patehte alemana nidmero 33,403

\IVa/12p.

30 Los compuestos obtenidos de acuerdo con el inven%

7 3.68 -3 - !
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to pueden ser trensformados, en caso deseado, , segin méto

dos usuales con decidos orgénicos o inorgénicos, en sus sa-
les por adicidn de dcidos fisioldgicamente compatibles,

Bn calidad de dichos dcidos, se consideran por ejemplo,

deido clorhidrico, decido bromhidrieco, deido sulfirico, dci

]
do fosférico, .dcido succinico, deido tartdrico, dcido citri-

co, dcido adipico, dcido meldico y dcido fumdrico.

Los compuestos de £érmula I sirven como productos

iintermedios para la preparacién de valiosos medicamentos
H

‘pero poseen por si mismos valiosas propiedades farmacold-

gicas, especialmente una buena actividad antiflogistica

y antipirética, y ademds poseen una accidn activadora de

los fermentos del higado. Los compuestos de férmula I pue-

jden ser transformados en formas de aplicacidén farmacéutica

i . . .
iusuales, por ejemplo, en tgbletas, grageas, supositorios

i
%o en soluciones para ampollas, Ly dosis individual para

%adultos es de 50 g 300 mg,

Los siguientes ejemplos sirven para explicar el

{
|
ginvento con mis detalle:

' EJEMPLO I
3, 3~dimetil-1-(4-piridil)-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinoleins

12,7 g de 3,3-dimetil-2-hidroxi-1-(4-piridil)-
1,2, 3,4~tetrahidroisoquinoleina en 100 ml de etanol son a-

sitados durante 1,5 horas con 2 g de catalizador de 6xido

de cobre y cromo a una temperatura de 130°C y bajo una pre-

gidn de hidrdgeno de 150 atmdsferas.
Después se separa por filtracidn desde el catali-
zador y se recristaliza el residuo remanente después de se-

parer el etanol por destilacidn, a partir de ligroina, ob-

%.3.58 - 4' -
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teniendose 9 g de cristales incoloros de p. de f£. = 98%¢C,

EJEMPLO 2
3,3-dimetil-1-(4-piridil)-1,2, 3,4-tetrahidroisoguinoleina,

6,3 g de 3,3-dimetil-2-hidroxi-1-(4-piridil)-

g,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina son calentados a reflujo
{
durante 3 horas con 20 g de estalio granulado, 62,5 ml de &

%ido clorhidrico concentrado, 30 ml de agua, 62,5 ml de

étanol ¥y una gota de solucidn de 5% de sulfato de cobre.
?e separa por filtracidn el estafio que no ha reaccionado,

é

|
ée mescla el filtrado con lejie de sosa, al 40%, haste unai
reaceidn fuertemente alealina y se agirs con eloroformo. i
| |

t

La solueidn en cloroformo es concentrada y el residuo oleo-
! :
so remenente es tratado con un poco de éter de petrdleo, |
apareciendo la cristalizacidén. Después de recristalizar a

partir de &ter de petrdleo, se obtienen 4 g de cistales

incoloros de p, de £, = 98°c, g
i De manera correspondiente, a partir de 3,3~dime é
}41-2-hidroxi-1-(2-piridil)-1,2,3,4~tetrahidrolsoquinolei-
ha, se obtiene la 3, 3-dimetil—1-(2—piridil)—1 2,3, 4-tetra-§
hidr01soquinole1na, p. de £, 73°Cs a partir de la 3-etil- i
2—h1drox1—3—met11—1 (4-piridil)-1,2, 3,4-tetrahidroisoquino-~
1elna se obtiene la 3-et11-3—met11-1-(4—p1r1dil) 1,2,3,4- |

*
1

teﬁrahmdroisoqulnolelna, p, de £, = 86 a 87°C‘ a partir de;

3,3-aimet11-2-hidroxi-1-(3—pirid11)1,2,3,4—tetrahidroisoqu§-
ﬁoleina, ge obtiene la 3,3-dimetil-1-(3-piridil)-1,2,3,4- i
tetrahldroisoquinolelna, p. de £. = 98 a 99 °C; a partir §
ae 3,3-dietil-2-hidroxi~1-(4~piridil)-1,2,3, 4-tetrahidroiso—

quinolelna se obtiene la 3,3-dietil-1-(4~piridil)-1,2,3,4-
; {
tetrahidroisoquinoleina, p. de f.= 38 a 90°0; as{ como a

)

7.3.68 -5«



partlr de 2-hidroxi-l-(4-pirigil)-3,3, 4-trxmet11-1 2, 3,4—
tetrahldrOlsoquInolelna se obtiene la 1-(4~piridil)-3,3, 4-
trimetil-1,2, 3, 4~tetrahidroisoquinoleina, p. de f. 106 a -
108% ¥y a partir de 3—etil-2-h1drox1-3—metllplr(2—p1r1d11)
5 =-1,2, 3, 4~tetrahidroisoquinoleina se obtiene la 3~etil-3~
; metil—l-(2-piridil)-l,2,3,4—tetrahidroisoquinoleina, D.
| de £. & 0,1mm de Hg = 124°%, el ditromhidrato oristali- -

1

! zado a partir de isopropanol, p. de f. 253 a 254°C.

BJEMPLO 3 ?

i

10 3,Q—dimetil-l,-(6—@etilzg:giridil)-l,2.3,4-%etrahidro;§g:;
guinoleina. :
13,4 g de 3,3-dimetil-2-hidroxi-l-(6-metil- .

' 2-piridil)~1,2, 3, 4-tetrahidroisoquinoleina y 3 g de niqueé

“ Raney en 100 ml de metanol son agitados durante 1 hora i

15 ‘& una temperatura de 50°C y bajo una presidén de hidrégeno;
" de 100 atmésferas. Se separa por filtracidén desde el cataé
ilizador, se concentra y se recristaliza el residuo remane%s

- te a partir de éter de petrdleo, obteniéndose 8 g de cris—%

tales incoloros de p. de £, 80°,

i
!
i
20 . _ETRNPIO ¢ %
{

' 3,3-d et11—1-(4-p1r1d11)-1 2,3, 4-tetrahidroisoquinoleina ;

A wna solucidn de 6,3 g de 3,3—d1metil~2—h1dro

xi=1-(4-piridil)-1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinoleina en 75 mli

V

de etanol se afiade en porciones a 60°C, en el espacio de
25 wna hora,l,5g de borohidruro de sodio. Se calienta duran- .
te 5 horas a reflujo y se afiaden de nuevo en tres veces,

1,5 g de borohidruro de sodio cada vez a intervalos de

5 horas.

7.3.68 -6~
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Después de este periodo de tiempo, se afaden é

algunas gotas de acetona, se separa el disolvente por des-

tilacibén en vaclo, se recoge el residuo en decido clorhidgri-

co diluido y se agita con éter. los extractos de agitacidn
fcon éter son desechados. Ia solucidn acuose dcida se mez—
écla con lejia de sosa diluida hasgta reaccidn alcaline y

' ge recoge en cloroformo el aceite separado. El residuo re-

menente después de la separacidn del cloroformo por desti-

‘1amcibn, es recristalizado a partir de éter de petréleo. De

esta manera, se obtienen 3,5 g de cristales incoloros de
p. de £. = 98°%.

Ios compuestos de acuerdo con el invento pue-.
den ser transformedos de manera de por si conocida en 1asi
formas de aplicacidn farmacéutica usuales, por ejemplo, en
tabletas, grageas, empollas 0 supositorios. Ia dosis indi-
vidual es generalmente entre 25 y 300 mg, y 12 dosis indi;
vidual preferida es de 50 & 250 mg. En lo que sigue, se

den algunos ejemplos de preparacidn.

BJEMPIO T
Tabletas con 150 mg de maleato de hidrdgeno y 3,3-dimetil-

1-(4~piridil)-1, 2, 3, {~tetrahidroisogquinoleina.,

Composicidn:
Una tableta contiene:

Maleato de hidrdgeno y 3,3-dimetil-
1-(4-piridil) 1, 2, 3, 4~tetrahidroiso~

quinoleina 150,0 mg
Aerosil 100,0 mg
Iactosa 240,0 mg

703-68 "’7 b
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Fécula de patata
Acido tartdrico

Estearato de megnesio

Procedimiento de preparacidn:

Se mezcla la sustancia activa con Aerosil,

lactosa y la mitad de la cantidad indicads de fécula de

" patata y se grammle con una solucidn acuosa al 3,5% del .

dcido tartdrico a través del tamiz de 1,5 mm, se seca la
masa himeda a 4500, y se tamiza de nuevo a través del en~
terior tamiz. E1l granulado es mezclado con el resto de la

féeula de la patata y con esteareto de magnesio, y la

‘mezela es moldeada por compresidn pare formar tabletas.

Peso de las tabletas: 600 mg., Molde mecho o punzén: 13 mm,

pleno.
EJEMPIO II
Grageas con 25 mg de maleato de hidrbgeno y 3,3-dimetil- °

1~ A-piridil)-1, 2, 3, 4-tetrahidroisoguinoleina.

Un micleo de grageas contiene:

Maleato de hidrdgeno y 3,3-dimetil-
1-(4~pirigil)-1, 2, 3, §~tetrahidroiso~

quinoleina 25,0 mg
Aerosil 15,0 mg
Iactosa 63,0 mg
Tédeule de patata 15,0 mg
Acido tartdrico 1,0 mg
Estearato de magnesio 1,0 mg

120,0 mg

T.3.68 -8 -
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iProcedimiento de preparacién de los ndcleos de grageat

Andlogo a2l del Ejemplo I, Peso del ndcleo 120 mg.
Molde de compresidn 7 mm, abovedado,

Los nicleos de gragea asi preparados son revesbti-

5 dos de acuerdo con procedimientos comocidos con una envol-~

vente que congiste esencialmente en azucar y talco, ILas

Egrageas acabadas son pulidas con ayuda de cera de abejas.;

‘Peso de las grageas: 200 mg,

EJEMPLO III

10 Ampollas con 50 mg de maleato de hidrdzeno y 3, 3—dimetil—

15

20

i

Procedimiento depreparscidn:

1=(4-piridil)-1,2, 3,4—tetrahidroisoquinoleina,

1 ampolla contiene:

Maleato de hidrdgeno y 3,3-dimetil-1=
(4-piridil)-1,2,3,4-tetrahidroiso~

guinoleina 50,0 mg
Acido citrico . Hy0 14,0 ng ?
Fosfato de sodio secundario , 2H20 6,0 mg i
Agua destilada, hasta 2,0 ml,

En esgua degtilada se diswdven sucesivamente las ;
sustancias tampén asi como la sustancia activa y se compleL
ta hasta el volumen dado, La solucidén es filtrada en forma
estéril ¥y es llenada en ampollas pardas de 2 ml, Esterili—

zacién: 30 minutos a 100°C,

8.3.68 -9 -
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EJEMPLO IV

Supositorios con 100 mg de malesto de hidrdgens y 3, 3-dime

Etil—1—(4—piridil)—1L213l&:tetrahidroisoquinolgina.

1 cono de supositorios contiene:

Maleato de hidrdgeno y 3,3-dimetil-1-(4-piridil)-

1,2, 3,4-~tetrahidroisoquinoleina 100,0 mg

Masa paras supositorios (por ejemplo, :

Witepsol W 45) 1630,0 mg ;
1.%30,0 ng

Procedimiento de preparacidn:

La sustancia activa finamente pulverizads es in-

4
i

troducida con ayuda de un homogeneizador de inmersidn en

la masa para conos de supositorios fundida y enfriada has~

'ta 40°C. Ia mesa es colada en moldes ligeramente enfriadoi

t

de forma previa. Peso de los conos para supositorios: :
1,73 &. ?

5 BJEMPLO V

:Supositorios infantiles con 25 mg de maleato de hidrdgeno
‘v 3,3-dimetil-1-(4—piridil)=1,2,3,4-tetrahidroisoquinolei~

H

.0
M 1]
H

1 cono de supositorios contiene:

Maleato de hidrdgeno y 3,3-dimetil~1-
(4-piridil)-1,2,3,4~tetrahidroiso-

_ quinoleina 25,0 mg
; Mpse pare supositorios (por ejemplo,

; -

; Witepsol W 45) 975,0 mg
§

: 1000,0 mg |
i8,3,68 - 10 - i
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Procedimiento de preparacidn:

Andlogo el Ejemplo IV, Peso del cono de suposito-

rios: 1,0 g,

: EJEMPLO VI !
Tabletas con 150 mg de 3,3-dimetil—1-(6-metil-2-piridil)-

1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina.

Una tableta contiene:

3, 3-dimetil-1-(6-metil-2-piridil)-1,2, 3,4~

tetrahidroisoquinoleina 150,0 nmg
Aerosil 100,0 mg
Lactosa 240,0 mg
Fécula de patata 100,0 mg
Acido tartdrico 5,0 mg .
Estearato de magnesio 5,0 mg é
600,0 mg i

Procedimiento de preparacidn:

Se mezcla la sustancia activa con Aerosil, lacto-

t

sa y la mited de la centidad indicada de fécula de patata |

y se granula con una solucidn acuwosa al 3,5% de deido tar-%
tédrico a través del tamiz de 1,5 mm; se seca la masa hﬁme-g
aa a 45°C v se tamiza de nuevo a través del tamigz anteriorf
El granulado es mezclado con el resto de la fécula de pata%
ta y con estearato de magnesio, ¥y la mezcla es moldeade poﬁ
compresidn para formar tabletas. Peso de las tabletas: 6003

mg, Molde macho: 13 mm, plano,

8.3.68 - 11 -
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EJEMPLO VII

Grageas con 25 mg de 3,3-dimetil-l~(6=metil-2-piridil)=-

€1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina.

Un nicleo de gragea contiene:

3, 3-dimetil-1-( 6~metil=2-piridil)-1,2, 3,4-tetrahidro

’ isoquinoleins 25,0 mg
Aerosil 15,0 mg
Lactoss 63,0 nmg
Pécula de patata 15,0 mg
Acido tartdrico 1,0 mg
Estearato de magnesio 1,0 mg

120 mg,

¢
)

Procedimiento de preparascidn:
' Andlogo al Ejemplo I. Teso del nfcleo: 120 mg;

s
3
H

‘molde macho: 7 mm, abovedado, i
Los ndcleos de gragea asi preparados son revestié

;dos segun procedimientos conocidos con una envolvente,

§que congiste egencialmente en azucar y talco. Ias grageas

facabadas son pulidas con ayuda de cera de abejas., Peso

?de las grageas: 200 mg,

:

H

EJEMPLO VIIT

i

iAmpollas con 50 mg de 3,3-dimetil—1-(6-metil-2-piridil)-
i

1,2, 3,4~tetrahidroisoguinoleina,

Unsampolla contiene:

'8.3.68 - 12 -




‘Procedimiento de preparacidn:

'
H

H
1
i
i

10 forma estéril y es llenada en ampollas pardas de 2 ml,

'Beterilizacidn: durante 30 minutos a 100°C,

15

20

h ;*-"“Al
e “TRT A
,", ﬂl ;nnl!‘.’

3, 3-dimetil-1-(6-metil-2-piridil)-

1,2, 3,4~tetrahidroisoquinoleina 50,0 mg !
Acido citrico . Hy0 14,0 nmg

Fosfato de sodio secundario . 2H,0 6,0 mg
Agua destilada Hogta 2,0 ml |

En agua destilada gse disvdven sucesivamente las |
sustancias tampén, asi como la sustancia activa, y se

completa hasta el volumen dado, Ia solucidn es filtrada de

EJEMPLO IX

Supositorios con 100 mg de 3,3-dimetil-1~(6-metil~2-piridil)

-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina,

Un cono de supositorios contiene:

3, 3=dimetile1~(6~metil-2-piridil)- §

1,2, 3,4-tetrahidroisoquinoleina 100,0 mg E
Masa para supositorios (por ejemplo, i
Witepsol W 45) 1630,0 me ?

| 1730,0 mg

Procedimiento de preparacidn:

Le sugtancia activa firmemente pulverizade es

Jintroduecida en la masa con ayuda de un homogeneizador de

s y N . .
inmersion, masa para conos de supositorios fundida y enfria-

25

da hasta 40°C, Ia masa es colada en moldes ligeramente en—

friados de forma previa, Peso de los conos de los suposito-é

803068 - 13 - ’;



rios: 1,73 g

EJEMPLO X
' Supositorios infantiles con 25 mg de 3,3-dimetil-1-(6-

‘metil-2-piridil)-1,2,3,4~tetrahidroisoguinoleina,

5 Un cono de supositorios contlene:

4
H

3, 3~dimetil-1-(6-metil~2-piridil)-~1,2,3,4-tetrahidre -
isoquinoleina 25,0 mg

‘ Masa para supositorios (por ejemplo,

. Witepsol W 45) 975,0 ng
10 1000,0 mg -

'Procedimiento de preparacidn:

Andlogo al Ejemplo IV, Peso de los conos de supé—
' sitorios: 1,0 g.

Esta solicitud que corresponde a la presentada

15 en la Repiblica Federal Alemana, con fecha 10 de Marzo de%
;1967, bajo el nimero T33402 IVd/12p, se acoge a 10s bene-g

| !

ificios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-!

dad Industrial.,

-NOTA-

20 i Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-

'8,3.68 - 14 - ?
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‘sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente

;de Invencidn, en Espafia, por VEINTE afios, son los siguien-

“teg:

t

1.~ Procedimiento para la preparacién de 1- (piri

)
t

i
H

dll) -1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleinas de férmula general: '

‘en que los radicales R; ¥ Ry, que pueden ser iguales o

‘digtintos entre ellos, significan grupos alcohilo con 1

a3 4dtomos de carbono, y Ry, Ry ¥ RS’ que también pueden
ser iguales o distintos entre ellos, significen dtomos de
hidrégeno o grupos metilo, asl como sus sales por adicidn
de deido fisioldgicamente compatibles, caracterizado por-
que se reducen 2-hidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleinas

de la férmula generals:

—B e OF IT

813468 - 15 -
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en la que los radicales R1 a R5 tienen los significados
antes indicados, y los cbmpuestos de férmuls general I
asi obtenidos son convertidos en caso deseado segin méto-
dos de por si usuales, con 4cidos orgénicos o inorgdnicos,
en sus sales por adicidn de dcido fisioldégicamente compa-
tibles.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidm 1,
caracterizado porgque la reduccidén se realiza con hidrdge-
no a presidn elevada en presencia de un catalizador de
hidrogenacidn.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,

caracterizado porque la reduccidén se realiza con hidrdégenc
naciente de acuerdo con procedimientos de por si usuales.

4,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la reduccidn se realiza con hidruros
metdlicos coﬁplejos en un disolvente inerte,

5.- Procedimiento para la preparacidn de
1-{piridil)=-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleinas,

Tal y como se ha deserito en la Memoria que ante
cede y con los fines que se han especificado.

Egta Memoria consta de die¢ciseis hojas esoritas
& mdquina por una sola carea,

Madrid, 3 HAR 1988

P.A.

8.3.68 - 16 -

JgJv,



	Bibliographic data
	Description
	Claims



