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La presante invención se refiere a un procedimiejn ¡ 

to para la preparación de nuevos derivados de la tetrahidro-l,5j 
10,10a tiazol^/ 3,4-b_7isoquinoleina, de fórmula general: i

(I)
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y sus salas. En la fórmula general (i), al símbolo A representa 
un radical heterocíclico mononitrogenado seleccionado entre pi- 
ridil-3, piridil-4 e isoquinolil-5 y

- cuando A representa un radical piridil-3, al sin 
bolo representa un átomo de hidrógeno o de halógeno, o da 
halág.no, . un radical ciana, . 1  aiabala X, r.pr.aant. un ít.aa 
de hidrógeno o de flúor y el símbolo Xg representa un átomo de 
hidrógeno o un radical nitro, al menos dos de los símbolos X^,
Xg y Xg representando átomos de hidrógeno, o bien los símbolos 
* 1  ̂*2 juntos un radical metilenodioxi y Xg representa
ún átomo de hidrógeno,

- cuando A representa un radical piridil-4 o iso­
quinolil-5, los símbolos X^, Xg y Xg representan cada uno un 
átomo do hidrógeno,

La presente invención se refiere a formas (R) y 
(S) de los productos de fórmula general (I) así como sus mez­
clas.

Según la invención, los nuevos productos de fórmu 
la general (I) pueden obtenerse por acción de una amina- de fór­
mula general:
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"z " (II)

I
i

i

en la cual A se define como anteriormente sobre una sal de fór-' 
muía general: ¡

en la cual X*^, X"g y representan los sustituyentes X^, X^ 
y X^ que se citan anteriormente, representa un átomo de clo­
ro o un radical alquiltio cuya parte alquilo contiene 1 a 4 áto

(2) " mos de carbono o benciltio y A.^ representa un anión.
0 bien R^ representa un átomo de cloro y A^ ̂  r¿ 

presenta un ion cloruro; o bien R^ representa un radical alquil^ 
tio (con preferencia el radical metiltio) o benciltio y A^ re 
presenta un anión tal como un ión yoduro, sulfato, tetrafluor- 
borato o fluorsulfonato.

Cuando R^ representa un átomo de cloro y A^ ̂  re 
presenta un ión cloruro, la reacción se efectúa en un disolven­
te orgánico tal como acetonitrilo en presencia da un agente alca 
lino de condensación tal como trimetilamina, a una temperatura 
próxima a los 209 C.

Cuando R^ representa un radical alquütio o ben­
ciltio y A^ ^  representa un ión yoduro, sulfato, -tatrafluorbo- 
rato o fluorsulfonato, la reacción se efectúa en un disolvente
orgánico básico tal como piridina a una temperatura próxima a 
los 209 C.
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La sal de fórmula general (III) en la cual R. re- 
presenta un átonio de cloro y A^ ^  representó un ion cloruro 
puede obtenerse por acción da un agente da cloruración tal como 
fosgeno, pentacloruro de fósforo, cloruro de tionilo o cloruro 
de oxalilo sobre una tetrahidro-1 ,5,10,10a triazol^/ 3,4-b_J7iso- 
noleina tiona-3 de fórmula general:

en la cual X^, X"^ y X"g se definen como anteriormente.
Generalmente la reacción se efectúa en un disol­

vente orgánico o una mezcla da disolventes orgánicos tales como 
la mezcla tolueno-tetrahidrofurano a una temperatura comprendi­
da entre 0 y 70a c.

La sal de fórmula general (III) en la cual R. ra- 
presenta un radical alquiltio o benciltio y A^ ̂  representa un 
ión yoduro, sulfato, tetrafluorborato o fluorsulfonato puede ob̂  
tenerse por acción de un estar reactivo de fórmula general:

R \  - (u)

én la cual R^^ representa un radical alquilo que contiene 1 a 4 
átomos de carbono o bencilo y A^ representa un resto de áster 
reactivo tal como un átomo de yodo o un radical alcoxisulfonilo 
xi, o por acción de tetrafluorborato de trietiloxonio o fluor­
sulfonato de metilo sobre el producto de fórmula general (IU). !
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Generalmente la reacción ee afectóa en presencia 
o no de un disolvente orgánico tal como cloruro de metileno a ¡ 
una temperatura próxima a los 20S C.

El derivado de la %Lazolisoquinoieina de fórmula 
general (IV) en la cual X"^, X"^ y X"g se definen como anterior­
mente (con excepción de X"^ que representa un radical ciano) 
puede obtenerse por acción del sulfuro de carbono en medio bási  ̂
co sobre una tetrahidro-1,2,3,4 iaoquinoleina de fórmula gene­
ral: y

*!

15

an la cual X"^, X"g y X"^ se definen como anteriormente y E re­
presenta un átomo da halógeno o un radical hidroxisulfoniloxi.

Se opera generalmente en presencia de soaa o da 
.potasa a una temperatura próxima a los 20S C.

Los productos de fórmula general (VI) pueden obte 
nerse por acción de un ácido mineral sobre un producto da fórmu 
la general:

t
CHpOH (VII)
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en la cual X'^, X'g y se definen como X"^, X"^ y X"^ respe¿ 
tivamente. .

Cuando se desea obtener el producto da,fórmula ge' 
neral (VI) en la cual E representa un radical hidroxisulfonilox: 
se opera generalmente por acción da ácido sulfúrico en medio 
acuoso a una temperatura próxima a loa 1009 C., o en un disol­
vente orgánico (tal como la dimetilformamida) en presencia de 
diciclohexilcarbodiimida a una temperatura próxima a los 209 C.¡

Cuando se desea obtener el producto de fórmula gei 
neral (VI) en la cual E representa un átomo de bromo, se opera 
generalmente por acción de una solución acuosa de ácido bromhi- 
drico al 48 % a la temperatura de reflujo de la mezcla reaccio- 
nal, y se aisla el producto en forma de bromhidrato.

Cuando se desea obtener el producto de fórmula gg 
neral (VI) en la cual E representa un átomo de cloro, la reac­
ción se efectúa generalmente por acción de cloruro de tionilo 
en un disolvente orgánico tal como cloroformo saturado en gas 
clorhídrico y se opera a temperatura de reflujo de la mezcla 
reacciona!, y después se aisla el producto obtenido en estado 
de clorhidrato.

Los productos de fórmulas generales (IV) ó (VI) 
para los cuales el símbolo X"^ representa un radical nitro pue­
dan igualmente obtenerse por nitración de un producto de fórmu­
la general (IV) ó (VI) en el cual X"^ representa un átomo de 
hidrógeno.

Generalmente la nitración se efectúa por ácido ni 
trico en ácido sulfúrico a una temperatura próxima a -200 C. o 
por fluorborato de nitronio en acetonitrilo a una temperatura 
próxima a 209 C., o por nitrato 3Ódico en ácido trifluoracético 
a una temperatura próxima a 209 C., y después separación aven-

Y
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tual da los isómeros obtenidos. j
El producto de fórmula general (IV) en la cual ¡

¡
X"^ representa al radical ciano y X"g y X"g se definen como an­
teriormente, puede obtenerse a partir de un producto de fórmula 
general (IV) en la cual X"^ representa un radical nitro, por 
cualquier método que permita transformar un radical nitro en un i
radical ciano, por intermedio del derivado aminado correspon- j 
dienta.

El producto da fórmula general (IV) en el cual 
X"^ representa un radical nitro puede obtenerse a partir da un 
producto de fórmula general (IV) en la cual X"^ representa un 
átomo de hidrógeno, según el método anteriormente descrito para 
la obtención de productos de fórmula general (IV) en la cual 
X" representa un radical nitro.á

La hidroXimetil-3 tetrahidro-1,2,3,4 isoquinolei. 
na de fórmula general (Vil) puede obtenerse por reducción de 
una tetrahidro-1,2,3,4 isoquinoleina de fórmula general:

en la cual X*^, X'g y X*g se definan como anteriormente o una 
de sus salas y R representa un átomo de hidrógeno o un radical 
alquilo que contiena 1 a 4 átomos de carbono.

Cuando R representa un átomo de hidrógeno, la re­
ducción se efectúa con preferencia por hidruro dobla de litio y 
de. aluminio operando en tetrahidrofUrano, a una temperatura en-
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Cuando R representa un radical alquilo que contijaj 

ne 1 a 4 átomos de carbono, la reducción se efectúa con prefe- , 
rancia por medio de un borohidruro alcalino, tal como borohidru 
ro sódico, en un disolvente orgánico o en medio hidroorgánico,

. tal como la mezcla etanol - agua, y se opera a una temperatura 
comprendida entre 109 C. y la temperatura reflujo de la mezcla ! 
reaccional.

Cuando se desea obtener un producto de fórmula ge)
neral (VII) en la cual X* representa un radical nitro, e8 pre-í 
. -  ̂ } feribla utilizar el áster (R = alquilo) cuya reducción se afee-;
túá en condiciones que no tocaran el radical nitro.

La tetrahidro-1,2,3,4 isoquinolaina de fórmula ge 
neral (VIII) en la cual R representa un radical alquilo que con 
tiene 1 a 4 átomos de carbono puede obtenerse por asterifica- 
ción de una tetrahidro-1,2,3,4 isoquinolaina de fórmula general 
(UIIl) para la cual R representa un átomo de hidrógeno, según 
ios métodos conocidos para transformar un ácido en áster sin to 
car el resto de la molécula.

La tetrahidro-1,2,3,4 isoquinolaina de fórmula gj3 
neral (UIIl) para la cual R representa un átomo de hidrógeno,
X*^ y X'g se definen como anteriormente y X*g representa un ato 
mo da hidrógeno puede obtenerse a partir de una fanilalanina de 
fórmula general:



9

5

10

15

20

25

en la cual X^, X'g y ae definan como anteriormente, por 
aplicación del método de A. Pictet et Th. Spengler, Chém. Ber.,. 
44, 2030 (1911). ¡

Cuando ee utiliza una fenilalanina de fórmula ge­
neral (IX) de fórme L, el producto de fórmula general (i) aa ob 
tiene bajo forma (s).

Cuando ae utiliza una fenilalanina de fórmula ge-! 
naral (IX) de fórma 0, el producto de fórmula general (i) ae obj 
tiene bajo forma (R). j

Cuando 8e utiliza una fenilalanina de fórmula ge­
neral (IX) de fórma D,L el producto de fórmula general (I) ae 
obtiene bajo forma (R,S).

Los productoa de fórmulas generales (Vil) ó (VIII) 
para las cuales X*g representa un radical nitro pueden obtener­
se por nitración da un producto de fórmula general (Vil) ó - 
(VIII) en la cual dicho radical es un átomo de hidrógeno.

Generalmente la nitración ae efectúa por medio de 
una mezcla ácido nítrico - ácido sulfúrico a una temperatura 
próxima a loa -209 C. o por una mezcla nitrato sódico - ácido 
trifluoracético a una temperatura próxima a 20B C., y después 
separación eventual de los isómeros obtenidos.

Los nuevos productos según la invención pueden 
eventualmente transformarse en sales de adición con los ácidos. 
Las salas de adición pueden obtenerse por acción del producto 
sobre ácidos, en disolventes apropiados; como disolventes orgá­
nicos se utilizan por ejemplo alcoholes, catonas, éteres o di­
solventes clorados; la sal formada precipita tras concentración 
eventual de su solución, y se separa por filtración o decanta­
ción. <

30 Los nuevos productos de fórmula general (I) y/o
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sus sales puedan eventualmenta purificaras por métodos fiaicoa 
tales como la cristalización o la cromatografía.

Los nuevos productos según la invención y sus sa­
les presentan propiedades farmacológicas notables. Son agentes 
analgésicos y antitérmicos particularmente interesantes. Presen 
tan una actividad anti-inflamatoria poco marcada.

La actividad analgésica se manifiesta en la rata 
a dosis comprendidas entra 2 y 50 mg/kg por vía Oral en la táo-¡ 
nica da L. 0. Randall et 3. 3. Selitto, Arch. Int. Pharmacodyn., 
111. 409 (1957).modificada pork. F. Swingle at coll., Proc.
Soc. Exp. Biol. med., 137. 536 (1971). La mayor parte de los ! 
productos se muestran igualmente activos en el ratón a dosis 
comprendidas entra 20 y 200 mg/kg por via oral en la técnica de 
E. Siagmund, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 9j5, 729 (1957).

La actividad antipirética se manifiesta en la ra­
ta a dosis comprendidas entra 5 y 50 mg/kg por via oral en la 
técnica da 3. 3. Loux et coll., Toxicol. Appl. Pharmacol., 22. 
67A (1972).

La actividad anti-inflamatoria se manifiesta en 
la rata en lo que respecta a la mayor parta de los productos, a 
dosis comprendidas entre 5 y 50 mg/kg por via oral en la técni­
ca de K. F. Benitz et L. m. Hall, Arch. Int. Pharmacodyn., 144. 
IBS (1963).

Por otra parte, los productos según la invención 
poseen una escasa toxicidad. Su dosis letal 50 % (0L--) se 
halla comprendida entre 300 mg/kg y una dosis superior a 3000 
mg/kg.

Para el empleo medicinal se hace uso del nuevo 
compuesto ya sea de base, o en estado de sales farmacéuticamen­
te aceptables, as decir, no tóxicas a las dosis de utilización.
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De un interés muy particular son los productos de 
fórmula general (i) en la cual A representa un radical piridil- 
-3, piridil-4 o isoquinolil-S y X^, X^ y X^ representan un áto­
mo da hidrógeno, bajo sus formas (R) y (s) y sus sales.

Los ejemplos siguientes facilitados a título no 
limitativo, muestran como puede ponerse en práctica la inven­
ción. j

!
EJEMPLO 1

A una suspensión de 1,3 g. da cloruro de cloro-3
tetrahidro-l,5,10,10a tiazol/ 3,4-bJ7iaoquinolainio-(S)en 15
cm^ de acetonitrilo, se agrega lentamente y con agitación una
suspensión de 0,5 g. de amino-3 piridina en 10 cm^ de acetoni-

3 3trilo, y después gota a gota 2,9 cm de triatilamina en 5 cm 
da acetonitrilo. Se observa un ligero calentamiento de la mez­
cla reaccional, la disolución parcial de la suspensión, y luego 
la formación de un precipitado. Se agita 2 horas a una tempera­
tura próxima a los 209 C., y después se evapora la mezcla reac-
eional bajo presión reducida (25 mm. de mercurio) a 509 c. Se

3disuelve el residuo en la mezcla constituida por 25 cm de agua 
3y 50 cm de cloruro de metileno. La fase orgánica decantada es

3extraída con dos veces 30 cm de ácido clorhidrico N. Se reúnen 
los extractos acuosos y después se alcalinizan por adición de 
una solución de sosa 10 N, y se extraen con dos veces 30 cm de 
cloruro de metileno. Se lava la. fase orgánica con agua y daspuá: 
se seca en sulfato magnésico. Tras filtración y concentración 
en saco bajo presión reducida (25 mm. de mercurio), se obtiene 
8,5 g. de (piridil-3 imino)-3 tetrahidro-l,5,lO,lOa tiazol/ 3,4- 
-b_7 isocuinoleína-(s) que, tras recristalización en la mezcla 
benceno - óxido de isopropilo (1 - 3 en volumen), funda a 1119



1 2 . '

C.
Z"^7Q° = -260 ± 7B (c = 2, etanol).
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El cloruro de cloro-3 tetrahidro-1,5,10,10a tlazol 
/ 3,4-b_/isoquinoleinio-(S) puede prepararse de la forma si­
guiente:

A una solución da 2,2 g. de tetrahidro-1,5,10,10a'
tiazol/ 3,4-b_7isoquinoleínationa-3-(S) an 25 cm^ de tetrahidroi
furano,.se agrega gota a gota, al abrigo de la humedad, con agi;

3 *** <tacián y a una temperatura próxima a loa 2QS C., 20 cm de una j
solución toluánica da fosgeno a 2 molas por litro. La mezcla ae;i
hace turbia tras 15 minutos; se agita durante 5 horas y luego ! 
se calienta a 509 C. durante 1 hora. Los disolventes son evapo­
rados a presión reducida /2S mm. da mercurio) a 60a C. Se obtie 
ne asi 2,6 g. de cloruro de cloro-3 tetrahidro-1,5,10,10a tia- } 
zol/ 3,4-b_/*isoquinoleinio-(s) en forma de un polvo cristalino 
blanco muy higroscópico.
' La tetrahidro-1,5,10,10a tlazol/ 3,4-b_7isoquino,

leinationa-3-(s) pueda prepararse de la forma siguiente: }
A una solución de 100 g. de hidroxisulfoniloxime-

til-3 tetrahidro-1,2,3,4 isoquinoleina-(s) en 4000 cm da sosa
0,25 N, se agrega gota a gota a 209 C. y con fuerte agitación
40 g. de sulfuro de carbono. La reacción es exotérmica. Un aóM;
do precipita, y después la mezcla reaccional se convierte en ma
sa. Se prosigue la agitación durante 3 horas. Se neutraliza la ;
mezcla reaccional por adición de ácido clorhídrico 4 N. Los
cristales formados son separados por filtración, lavados abun-

3dantemente con agua y luego recristalizados an 3000 cm de eta­
nol. Se obtienen asi 77 g. de tetrahidro-1,5,10,10a tiazol/ 3,4, . 
-b_7isoquinoleinationa-3-(s) en forma de finas agujas blancas '

7
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que funden a 150Q C.

Z = -377 i 40 (c s 1 , cloroformo).

La hidroxÍ3ulfoniloximetil-3 tetrahidro-1,2,3,4 
isoquinoleina-(s) puede prepararse de la forma siguiente:

Una solución de 41 g. de hidroximetil-3 tetrahidra 
-1,2,3,4 isoquinoleina-(S) en una mezcla de 13 cm3 de ácido sul 
fótico (d = 1,83) y de 70 cm^ de agua es caldeada a HQo C. Se 
destila aproximadamente 50 cm3 de agua, y luego se concentra a ! 
presión reducida (20 mm. de mercurio) a 1000 C. El residuo ace_i ¡ 
toso marrón es recuperado por una mezcla de 13 cm3 de ácido suJL 
fótico (d B 1,83) en 70 cm3 de agua; se destila de nuevo 50 cm3i 
de agua y después se concentra la mezcla como se describe ante­
riormente y luego se termina la concentración a 100H C. bajo 
presión reducida (1 mm. de mercurio). El residuo, que cristali­
za por enfriamiento, es recristalizado en una mezcla de 140 cm3 
de etanol y 60 cm^ de agua. Tras 15 horas de enfriamiento a Sa 
C. aproximadamente se separan los cristales aparecidos por fil­
tración y se lavan con 20 cm3 de una mezcla etanol - água (3-1 
en volumen), y después con dos veces 25 cm3 de etanol. Tras se­
cado a 60B 0. a presión reducida (1 mm. de mercurio), se obtie­
nen 48 g. da hidroxÍaulfoniloximetil-3 tetrahidro-1,2,3,4 iso- 
quinoleina-(S) en forma de cristales blancos.

¿l9 ^ ° . - 5 5  + ia (c. 1 , dimetilsulfóxido).

La hidroximetil-3 tetrahidro-1,2,3,4 isoquinolei- 
ña-(S) puede prepararse segón el método de S. Yamada et T. Kunit 
da, Cham. Pharm. Bull., 15, 490 (1967).
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EJEütPLO 2
Operando como en el ejemplo 1 pero a partir de 

7,8 g. de cloruro de cloro-3 tetrahidró-l,5,l0,l0a tiazol¿**3,4- 
-b_7isoquinoleÍnio-(s) y de 3 g. de amino-4 piridina, se obtie­
nen 2,5 g. de (piridil-4 imint$-3 tetrahidro-l,5,l0,l0a tiazol- 
/ 3,4-b_7isoquinoleina-(S) que funda a 110 - 115B C. y que, trat 
recristalización en la mezcla tolueno - óxido de isopropilo, 
funde a 130S C.

Z " ^ ^   ̂*238 t 39 (c = 1, étahol).

EJEMPLO 3
A una solución de 15 g. de amino-3 piridina en 

1 litro de piridina, se agrega por paqueHas porciones 36,3 g. 
de yodura de matiltio-3 tatrahidro-l,5,l0,lóa tiazol/**3,4-b_/' 
isoquinoleinio-(s). La suspensión pasa progresivamente en solu­
ción. Tras 24 horas a una temperatura próxima a 20B C., se con­
centra en seco bajo presión.reducida (25 mm. de mercurio). Se 
disuelve el residuo en una mezcla de 250 cm^ de cloruro de meti 
laño, 200 cm^ de sosa 2 N y luego 200 cm-S de agua. Se decanta 
la fase orgánica, se seca en sulfató de magnesio, se filtra y 
después se concentra a preaión reducida (30 mm. de mercurio) a 
4 0 a 0 .

3
Se recristaliza en 150 cm de acetonitrilo. Se ob 

tienen asi 22,4 g. de (piridil-3 imino)-3 tatrahidro-l,5,10,10a 
tiazol^*3,4-b_7i8oquinoleina-(S) en forma de criátales blancos 
que funden a Illa c.

Z " -258 i 3a (c s 2, atanol).
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El yoduro da metiltio-3 tetrahidro-l,5,l0,l0a tia 
zol/ 3,4-b_7isoquinoleifiio-(S) puede prepararse de la forma ai-¡ 
guíente:

Sa disuelven 38 g. de tetrahidro-l,5,10,l0a tia- 
zol/ 3,4-b_J7isoquinolainationa-3-(s) en 500 cm^ de yoduro de me 
tilo. Tras 15 horas a una temperatura próxima a loe 20a o. ae 
separan loe cristales aparecidos por filtración, se lavan dos j
veces con 50 cm^ de éter, y luego se secan a 209 C. bajo pre- !
sión reducida (1 mm. de mercurio). Se obtienen así 61,5 g, de I 
yoduro de metilt:io-3 tetrahidro-l,5,10,10a tiazol/*3,4-b_7iso- } 
quinoleínio-(S) que funde a 1409 C. - 1509 C. con descompoai- ! 
ción. {

i
t}

E3Eüt)PL0 4
A una solución de 7,5 g. de amino-4 piridina en 

3300 cm de piridina, se agrega por paquaHas porciones 14,5 g. 
de yoduro dé metiltio-3 tetrahidro-l,5,10,10a tiazol/ 3,4-b__7 
isoquinoleínio-(S). La suspensión pasa progresivamente en solu­
ción. Tras 24 horas a una temperatura próxima a los 209 C., se 
concentra en seco a presión reducida (25 mm. de mercurio). Se 
disuelve el residuo en una mezcla de 250 cm^ de cloruro de metí 
leño y 200 cm3 de agua. Se decanta la fase orgánica, se seca en 
sulfato de magnesio, se filtra y luego se concentra aproximada-

g
mente a 100 cm bajo presión reducida.

Se vierte esta solución en una columna de 300 g.
de gal de sílice (diámetro de la columna: 3 cm.), después se
eluye por una solución de cloruro de metileno a 1 % da metanol

3recogiendo fracciones da elución de 500 cm . Tras evaporación 
en seco de las fracciones 2 y 3, se obtiene 2,0 g. de tetrahi- 
dro-l,5,l0,10a tiazol/ 3,4-b_7isoquinoleinationa-3-(S).
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Las fracciones 6 a 9 se reúnen y evaporan en se­
co. Se obtiene así 5,1 g. de (piridil-4 imino)-3 tatrahidrp-1,5, 
10,10a tiazol/*3,4-b_J7isoquinoleína-(s) en forma de cristales 
blancos, que tras recristalización en la mazóla tolueno - óxido 
de isopropilo (1 - 3 en volumen) funden a 1300 C.

^-<^y20 _ _2gg 4 33 (c = 1 , etanol). ¡
° !

EJEMPLO 5
A una solución de 3 g. da amino-3 piridina en 100 

cm^ de piridina, se agrega 6 g. de yoduro da metiltio-3 nitro-9} 
tetrahidro-l,5,10¡10a tlazol/ 3,4-b_J7isoquinoleínio-(S). Tras 6 ¡ 
horas a una temperatura próxima a 200 C. se concentra en seco j 
bajo presión reducida (25 mm. de mercurio). Se disuelve el resij 
dúo en una mezcla constituida por 300 cm^ de cloruro de metile-j
no y 200 cm^ da agua. Se decanta la fase orgánica, se lava con ¡!
tres veces 200 cm^ de agua, se seca en sulfato magnésico, se 
filtra y luego se concentra seco. El residuo obtenido se recris 
taliza en 40 cm^ de acetonitrilo. Se obtiene asi 3,9 g. de ni­
tro-9 (piridil-3 imino)-3 tetrahidro-l,5,10,10a tiazol/**3,4-b_7 
isoquinolaina-(S) en forma de cristales blancos que funden a 
1449 C.

= -540 i 5o (c = 2, cloroformo)^

El yoduro de metiltio-3 nitro-9 tetrahidro-1,5,10, 
10a tiazol/*3,4-b_7isoquinoleínio-(S) puede prepararse de la 
forma siguiente:

Se disuelve 40 g¿ de nitro-9 tetrahidro-1,5,10,10a 
tlazol/ 3,4-b_7isoquinoleínationa-3-(s) en 100 cm^ de yoduro de
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i

metilo. Tras 48 horaa a una temperatura próxima a loa 200 C., !
¡

se separan loa cristales aparecidos por filtración, ae lavan ; 
dos veces con 30 cm de éter y después se secan a 28a c. bajo ! 
presión reducida (l mm. de mercurio). Se obtienen asi 6,0 g. de 
yoduro de metiltío-3 nitro-9 tatrahidro-l,5,l0,10a tiazol¿*3,4- 
-b _7isoquinoleinio-(S).

Las nitro-7, -8 y -9 tetrahidro-i,5,10,10a tia¡zol_' 
/*3,4-b_7isoquinoleínotionas-3-(s) pueden prepararse de la for­
ma siguiente:

A una solución de 122 g. da hidroxisulfoniloxime-
3 ¡til-3 tetráhidro-1,2,3,4 isoquinolaína-(s) en 1000 cm de ácido 

trifluoracético, se agregan 85 g. de nitrato sódico anhidro fi­
namente pulverizado. Se agita durante 5 días a una temperatura 
próxima a ios 20o C. y después se evapora la mezcla reaccional 
bajo presión reducida (25 mm. de mercurio, y después 1 mm. de 
mercurio). Se.lava el residuo con tres veces 200 cm3 de éter ¡ 
El sólido amarillo claro obtenido es triturado y luego secado a 
403 C. bajo presión reducida (1 mm. de mercurio).

Se disuelve el sólido obtenido en 5000 cm^ de so-
3sa 0,3 N; con agitación se agrega a la solución obtenida 35 cm 

de sulfuro de carbono y se mantiene la agitación a una tempera­
tura próxima a los 203 C. durante 17 horas. Se neutraliza el me 
dio por adición de ácido clorhídrico 4 N. Se separa el precipi­
tado formado por filtración, se lava abundantemente con agua y 
después con etanol, se seca a presión reducida (0 ,1 mm. de mer- 
curio) y luego se disuelve en 3200 cm de tolueno hirviendo. Sa 
filtra el insoluble sobre Calite y se enfria al filtrado a los
C. aproximadamente. Los cristales aparecidos son separados por

3filtración, lavados con 100 cm de etanol, secados a 803 C. a 
presión reducida (0 ,1 mm. de mercurio) y recristalizados en
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1000 cm^ de la mezcla acatonitrilo - etanol (l - 1 en volumen).. 
Se obtienen 45 g. da nitro-7 tetrahidro-1,5,10,10a tiazol/*3,4-{ 
-b_/isoquinoleinationa-3-(s) que funde a 1823 C. ;

/1\_7^ = -458 i 53 (c = 2, clorofprmo).

El filtrado toluénico se concentra en saco; el ra.
3 ' 'siduo se disuelve en 500 cm de acatonitrilo hirviante. Se fil-.

tra en insoluble sobra CeÜte, y después se enfría el filtrado, j
Se separan los cristales aparecidos por filtración y se secan j
bajo presión reducida (0,1 mm. da mercurio) a 603 C. Se obtie- ]
nen 29 g. de una mezcla da nitro-8 y de nitro-9 tetrahidro-1,5,
10,10a tiazol/*3,4-b_7isoquinaleinationa-3-(s). Se separan los .
dos productos por cromatografía sobre 2,4 kg. de gel de sílice
contenidos en una columna de 7 cm. da diámetro, eluyendo con la
mezcla cloruro de metileno - ciclohexano (4 - 1 en volumen) y ¡
recogiendo fracciones de elución de 1000 cm^.

Las fracciones 6 a 15 son reunidos y evaporados
en seco. Se recristaliza al residuo en 150 cm de anisol y des- 

3pues en 150 cm de acatonitrilo. Tras sacado a 600 C. a presión 
reducida (0 ,1 mm. de mercurio), se obtiene 6,2 g. de nitro-9 
tetrahidro-1,5,10,10a tlazol/ 3,4-b_7isoquinoleinationa-3-(s) 
que funde a 2033 c.

/l/_7^ = -654 t 73 (c = 1, cloroformo).

Las fracciones 17 a 26 son reunidas y evaporadas
en seco bajo presión reducida (30 mm. de mercurio). El residuo

3 3se recristaliza en 170 cm de anisol y luego en 170 cm da aca­
tonitrilo. Después de secado a 603 C. a presión reducida (0,1
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mm. de mercurio), se obtienen 3,9 g. de nitro-B tetrahidro-1,5,¡ 
10,10a tiazol/ 3,4-bJ7isoquinolainationa-3-(s) que funde a 2280 ¡ 
C. ' !

^ - ^ 2 0  _ + (c = 0 ,5  ̂ cloroformo).

EJEMPLO 6

A una solución de 18,2 g. de yoduro de metiltio-3 ' 
tetrahidro-1,5,10,10a tiazol/*3,4-b_7isoquinoleinio-(S) en 500 i 
cn)3 da piridina, se agrega 10 ,8 g. de amino-S isoquinoleina.
Tra. cinco hora, a una tawpar.tura próxiM a loa 20C C., la di- 
solución es total y se deja que siga la reacción durante 10 ho­
ras. Se concentra la solución en saco a presión reducida (25 mm. 
de mercurio) a 60o C. Se disuelve al residuo en una mezcla cons 
tituída por 250 cm^ de sosa normal y 250 cm^ de cloruro de meM 
leño. La fase orgánica es decantada, lavada con dos veces 100 
cm^ de agua, secada en sulfato magnésico, filtrada y después 
concentrada en seco a presión reducida (50 mm. da mercurio) a 
400 C. Se agrega al residuo obtenido 150 cnP da isopropanol; se 
lleva a ebullición y se filtra en caliente^ Después de enfriado: 
a 50 C., se separan los cristales formados por filtración y se 
lavan con tres veces 10 cm^ de isopropanol. Tras secado a 600 C. 
a presión reducida (0,1 mm. de mercurio), se obtienen 13,0 g. 
de (isoquinolil-5 imino)-3 tetrahidro-1,5,10,10a tlazol/ 3,4-b 
isoquinoleina-(s) en forma de cristales blancos que funden a 
1640 C.

/1?L_7^ s -198 i 2,5o (c = 2, cloroformo).

EJEMPLO 7
Operando como en el ejemplo 6, pero a partir de 

32,6 g. de yoduro de metiltio-3 tetrahidro-1,5,10,10a tlazol-
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/**3,4-b_7isoquinoleinio-(R) y da 21,6 g. de amino-5 isoquinolef 
na, SB obtienen 27,4 g. de (isoquinolil-5 imino)-3 tetrahidro- 
-1,5,10,10a tiazol/*3,4-b_7isoquinoleina-(R) que funde a 1643 C. 
tras recristalización en acetonitrilo.

Z"^-7p° = +139 í 2,5a (c = 2, cloroformo).

El yoduro de metiltio-3 tetrahidro-l,5,10,10a tiaj 
zol/"3,4-b_7isoquinoleínio-(R) puede prepararse da la forma si­
guiente:

Se disuelven 30,0 g. de tetrahidro-l,5,10,10a tia 
zol/**3,4-b_7isoquinoleínetiona-3-(R) en una mezcla de 13 cm^ de 
yoduro de metilo y de 150 cm** de cloruro de metileno. Tras 20 
horas a una temperatura próxima a los 208 C., se separan los

3cristales formados por filtración, se lavan dos veces con 50 cm 
de áter, y luego se secan a 208 C. a presión reducida (20 mm. 
de mercurio). Se obtiene asi 38,5 g. da yoduro de metiltio-3 te 
trahidro-1,5,10,10a tiazol/*3,4-b_7isoquinoleinio-(R) que funde 
a 140 - 1508 C. con descomposición.

La tetrahidro-l,5,10,10a tiazol/ 3,4-b^/iaoquino- 
leínátiona-3-(R) puede prepararse de la forma siguiente:

A una solución de 33,9 g. de hidroxisulfoniloxime
3 "*til-3 tatrahidro-1,2,3,4 isoquinoleina-(R) en 1000 cm de sosa 

0,6 N, se agrega gota a gota y con fuerte agitación 14 g. de 
sulfuro de carbono. Tras una hora a una temperatura próxima a 
2ÓB C., aparece un precipitado, y se prosigue la agitación du­
rante 15 horas.

Se neutraliza la mezcla por adición de ácido clojr 
hidrico 4 N. Se separan los cristales formados por filtración, 
se lavan con agua y después con atanol. 3e obtiene asi 30,0 g.
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de tetrahidro-l,5,l0,10a tiazol/**3,4-b_7isoquinoleinetiona-3- j 
-(R) en forma de cristales blancos que funden a 1503 C. }

La hidroxisulfoniloximatil-3 tetrahidro-1,2,3,4 j 
isoquinoleina-(R) puede prepararse de la forma siguiente:

Una solución de 22,8 g. de hidroximetil-3 tetrahi 
dro-1,2,3,4 isoquinoleina-(R) en una mezcla de 7,9 cm^ de ácido 
sulfúrico (d = 1,83) y de 50 cm^ de agua se concentra a 1003 C .  

a presión reducida (20 mm. de mercurio) durante una hora, y dejs 
pués a 1603 C. durante una hora. El residuo cristaliza por en­
friamiento. Se obtiene asi 33,9 g. de hidroxisulfoniloximetil-3 
tetrahidro-1,2,3,4 isoquinoleina-(R) en forma de una masa cris­
talina blanca que funde a 3183 c.

La hidroximetil-3 tetrahidro-1,2,3,4 isoquinolei- 
na-(R) puede prepararse a partir de la D-fenilalanina según el 
método de.S. Yamada at T. Kunieda, Chem. Pharm. Bull., 15, 490 
(1967) descrito para la L-fenilalanina.

Operando de la misma manera, a partir de las mate 
rias primas convenientes, puedan prepararse los productos si­
guientes:

Ej. 8: (piridil-3 imino)-3 tetrahidro-l,5,10,10a
tiazol/**3,4-b_7isoqüinolaína-(R) que funde a 1123 C.

Z*oL7o° = +260 i 33 (c . 2, etanol).

Ej. 9: (piridil-3 imino)-3 tetrahidro-l,5,10,10a
tiazol/*3,4-b_yisoquinoleins-(R,S) que funda a 1103 C.

Ej. 10: fluor-8 (piridil-3 imino)-3 tetrahidro-
-1,5,10,10a tiazol/**3,4-b_7isoquinoleina-(R,S) que funde a 1393 

C.
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Ej. 11: metilanodioxi-7,8 (piridií-3.imino)-3 te!
— ! 

trahidró-l,5,10,10a tiazol/ 3,4-b_/Í3oquinoleina-(R^S) eñ forma¡
da cristales amarillos pálido que funden a 2019 C.

Ej. 12: cloro-7 (piridil-3 imino)-3 tetrahidro-
-1,5,10,10a tiazol/^3,4-b_7isoquinoleina-(s) que funde a 1259 C.

¡
/!x_7^ -273 1 30 (c = 1,1 , cloroformo).

Ej. 13: fluor-7 (piridil-3 imino)-3 tétrahidro-
-1,5,10,10a tiazol/ 3,4-b_7isoquinoleina-(S) que funde a 999 C.

/ * o ( = -227 i 3a (c  ̂ 1 , metanol).

Ej. Í4: ciano-7 (piridil-3 imin<$-3 tatrahidro-1,
5,10,10a tlazol/ 3,4-b_7isoquinoleina-(S) que funde a 1729 C.

/ " k = -300 í 3a (c = 1, cloroformo).

Descrita suficientemente la naturaleza del inven­
to, así como la manera de realizarlo en la práctica, debe haca_r 
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles da modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
áu principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
la.- Procedimiento para la preparación de nuevos 

derivados de la tetrahidro-l,5,10,10a tiazol/ 3,4-b_J7isoquino- ¡ 
leína, de fórmula general:

!¡!

en la cual: A representa un radical heterociclico mononitrogena 
do seleccionado entre los radicales piridil-3, piridil-4 e iso- 
quinolil-S y: cuando A representa un radical piridil-3, X. re- ; 
presenta un átomo de hidrógeno o de halógeno, o un radical cia- i
no, X„ representa un átomo de hidrógeno o de flúor y X, repre- tZ o j
senta un átomo de hidrógeno o un radical nitro, representando j 
al menos dos de los símbolos X^, Xg y Xg un átomo da hidrógeno, j 
o bien formando X^ y Xg juntos un radical matilenodioxi y Xg re j 
presenta un átomo de hidrógeno; cuando A representa un radical 
piridil-4 o iaoquinolil-5, X^, Xg y Xg napresentan cada uno un 
átomo de hidrógeno; bajo sus formas (R) y (S) y sus mezclas, 
asi como sus salas de adición con los ácidos; caracterizado por 
que se hace actuar una amina de fórmula general:

HgN - A

en la cual A se define como anteriormente, sobre una sal de fó_r 
muía general:
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en la cual X"^, X"g y X"g representan los sustituyentes X^, Xg i 
y Xg que se citan anteriormente, representa un átomo dé clo­
ro o un radical alquiltio cuya parte alquilo contiene 1 a 4 ato 
mos de carbono, o benciltio y A ^ O  representa un anión; y des­
pués se transforma el producto obtenido, aventualmente, en una 
sal de adición con un ácido.

2a.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque para la preparación de derivados de.la tetra 
hidro-l,S,10,10a tlazol/ 3,4-b_/isoquinoleina, da fórmula gene­
ral:

en la cual: A representa un radical heterocíclico mononitrogena 
do seleccionado entre los radicales piridil-3 y piridil-4 y: 
cuando A representa un radical piridil-3, X^ representa un áto­
mo de hidrógeno o de halógeno, o un radical cieno, Xg represen­
ta un átomo de hidrógeno o ds flúor y Xg representa un átomo da 
hidrógeno o un radical nitro, representando aí menos dos de los 
símbolos X^, Xg y Xg un átomo de hidrógeno, o bien formando X^
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y X- juntos un radical metilanodioxi y X- representa un átomo ¡Z . J j
de hidrógeno; cuando A representa un radical piridil-4, X^, X^ ¡ 
y Xg representan cada uno un átomo de hidrógeno; bajo sus for­
mas (R) y (S) y sus mezclas, asi como sus sales da adición con 
los ácidos; se hace actuar una amina de fórmula general:

Hg" - A !
¡!

en la cual A se define como anteriormente, sobre una sal de fórj 
muía general:

, en la cual X"^, X"g y X"g representan loa sustituyantas X^, X^ t 
y X^ que se citan anteriormente, R^ representa un átomo de clo­
ro o un radical alquiltio cuya parte alquilo contiena 1 a 4 áto 
moa de carbono, o benciltio y A ^ ^  representa un anión; y des­
pués se transforma el producto obtenido, eventualmente, en una 
sal de adición con un ácido.

3a.- Procedimiento según la reivindicación 1 
caracterizado porque para la preparación del derivado da la 

tetrahidro-l,5,10,10a tiazol/"*3,4-b_7isoquinoleina de fórmula:
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bajo sus formas (R) y (s) y sus mezclas, asi como sus sales de 
adición con los ácidos, se hace actuar la amina dé formula:

5 sobre una sal de fórmula general:

10

en la cual representa un átomo de cloro o un radical alquil- 
tio cuya parte alquilo contiena 1 a 4 átomos de carbono o bancil 
ti. y ^  0  r.pr.senta un aniánj y d.spuá. .. tran.f.r.. . 1  pr. 
ducto obtenido, eventualmente, en una sal de adición con un áci 
do.

t



27.

4a.- Procedimiento para la preparación da nuevos ¡ 
derivados de la tetrahidro-1,5,10,10a tiazol^ 3,4-b_7iaoquino- 
leina, tal y como queda sustancialmente descrito en la presante 
Memoria.

Esta Memoria consta de 27 hojas escritas a máqui-i 
na por una sola cara.

Madrid 1976
RH0NE-P0ULENC INDUSTRIES.
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