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: ridll-S, piridil-4 e isoquinolila5 y

" Quinolil- 5 los simbolos xl, X2 y X represantan cada uno un

2.

‘La presente invencidn se refiere a un procedimien}
to para la preparacidn de nuevos derivados de la tetrahldro-l 5a
‘10, lﬂa t;azol[ 3 4—b_7130qu1noleina, de férmula genesral: . i

(1)

'y sus sales, En la férmula general (I), sl simbolo A representa

un radical haeterociclico manonitrogenado seleccionado antre pi-

- cuando A representa un radical piridll-S, el sin

bola Xl representa un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno, o de -

haldgeno, o un radical ciano, el simbolo X,

repressnta un atomo de

representa un dtomo

de hidrfgeno o de fluar y el simbolo Xq

hidrdgeno o un radical nitro, al menos dos de los simbolos X

Xo ¥ %3
%, ¥ %,
un atomo de hidrégano,

l’
representando taomos de hidrfgeno, o bien los simbolos

forman juntos un radical metilenodioxi Yy Xy

3 representa

~ cuando A representa un radical piridil-d o iso~-

dtomo da hidrégeno, )

La presente invencidn se refiere a formas (R) y
(S) de los pruductos de férmula general (1) asi como sus mez-
clas.

'Segﬁn la invencién, los nusvos productos de Pérmy
la general (I) pueden obtensrse por accién de una amina. de fér-

mula general:
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" préxima a los 202 C.

3.

HoN = A (11)

an la cual A se define como anteriormente sobre una sal de Pér-

mula gensrals

/" .
Xy — s .
l (111)
X" g)‘*“ Ry o Ay © '
1

" en la cual X‘i, x‘é y X”s repressntan los sustituyehtea Xi0 %,
Y X3 que se citan anteriormente, Rl representa un d4tomo de clo-

ro o un radical alquiltio cuya parte alquilo contiene 1 a 4 &tg

© 1

mos de- carbono o benciltio y A1C> representa un anidn,

0 bien R, repressnta un 4tomo de cloro-y Al

l

‘presenta un idn cloruro; o bien Rl rapresenta un radical alquil

tio (con prefaersncia el radical metiltio) o benciltio y Al re

“presenta un aniéﬁ tal como un ién yodure, sulfato, tetrafluor-

borato o fluorsulfonato,
Cuando R, representa un dtomo de cloro y Ay © re

pressnta un ifn clorurs, la reaccién se efectda sn un disolven-

te_orgénicortal como acetonitrile en presencia ds un agsnte alc%

lino de condensacidn tai como trimetilamina, a una tempsratura
Cuands R, represents un radical alquiltio o ben-
ciltio y Al © reprasenta un ién yoduro, sulfato, 'tetrafluorbo-
rato o Fluoréul?anato, la reaccidn se efectGa sn un disolvente
orgénico bésico tal como piridina a una temperatura préxima a

los 20@ C.
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puede obtensrse por accidn de un agente de cloruracidn tal como

fosgena, pentacloruro de fésforo, cloruro de tionilo o claoruro

noleina tiona-3 de férmula gensral:

" tenerse por accidn de un éster reactivo de fdrmula general:

“étomos de carbono o bencilo y A

" xi, o por accidn de tetrafluorborato de tristiloxonio o fluor-

4,

La sal de férmula gensral (III) en la cual Ry .re=

presenta un étomo de cloro y Al S representa un ién cloruro

de oxalilo sobre una tstrahidro-1,5,10,10a triazel/ 3,4-b_/iso-

(1v)

an la cual X7, x”é y X7, se definen como anteriormenta. i

Generalmente la reaccidn se efectla en un disol-
vente orgidnico o una mezcla de disolventes organicos tales como
la mezcla tolusno-tetrahidrofurans a una températura comprendi~
da entre 0 y 702 C. 7

La sal de férmula gensral (III) en la cual R, re-

1

presents un radical alquiltio o benciltio y A S repressnta un

1
ién yoduro, sulfato, tetrafluorborato o fluorsulfonato pueds op

R, - A ()

an la cual R'l representa un radical alquilo quae contiene 1 a 4

1 reprasenta un resto de éster

reactivo tal como un étomo de yodo o un radical alcoxisulfonilg

sulfonato de metilo sobre el producto de férmula general (IV). !
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“presenta un 4tomo de halégeno o un radical hidroxisulfoniloxi.

‘:bqtasa a una tampsratura préxime a las 202 C.

la general:

Generalments la reaccidn se efectda en presencia
o no da un disolvente orgédnico tal como cld;uro de metileno a |
una temperatura préxima a los 209 C. :
El derivado de la %iazolisoquinolefna de férmula ;
gensral (IV) en la‘cual X"l, X", Y X", se definen como anterior{
mante (con‘excapcién de X"l que representa un radical ciano) !
pueds obtenerse por accidén del sulfuro de carbono en medio bés.:j._i

co sob;e una tetrahidro-1,2,3,4 isocquincleina de férmula gene-—

1‘813

3
B // CH2 - E
X722 T (V1)

an la cual X"l, X"2 y X"3 se definen como anteriormente y E res-
S5e opera gsneralmente en presencia de sosa o ds

Los productos de férmula gensral (VI) pusden obtg

narse por accién de un Acido mineral sobre un producte de f6rmg

X7 —QN NH

ST

P
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6.

en la cual X'l,
tivamante. )
_ Cuando se dessa obtensr el producto de, férmula ge’
neral (VIj en la cual E representa un radical hidroxisulfonilox]
se opera generalments por accidn de &cido sulflrico en medio
acuosa a una temperatura prdxims a los 1009 C., o en un disol-
vente orgdnico (tal como la dimetilformamida) aen presencia de
diciclohexilcarbodiimida a una temperatura préxima a los 209 C.

Cuando se desea obtensr el producto de férmula gg
neral (VI) en la cual E representa un &tomo debbromo, sa opera
gensralmente por accidn de una solucidn acuosa de &cido bromhi-
drico al 48 % a la temperatura de refiujo de la mezcla reaccio~
nal, y se aisla el producto en forma de bromhidrato.

Cuando se desea ebtener el producto de férmula gg
neral (VI) en la cual E representa un 4tomo de cloro, la reac=-
cién se efectiia generalmente por accién de cloruro de tionilo
en un disolvente orgénico tal como cloroformo satqrado en gas

clorhfdrico y se opera a temperatura de reflujo de la mezcla

| -reaccional, y despuds se aisla al producto obtenido en estado

ge clorhidrato.
Los productos de férmulas generales (IV) 8 (VI)
para los cuales el simbolo X“3 representa un radical.nitru pue-
dan igualmente obtenerse por nitracidén des un producto de Pérmu-
la general (IV) & (VI) en el cual X"

hidrageno.

3 representa un dtomo de
Generalmente la nitracidén se efectia por 4cido nf
trico an acido sulflrico a una temperatura préxima a =202 C. o
por fluorborato de nitronio en acetonitrilo a una temperatura
préxima a 202 C., o por nitrato sédico en &cido trifluoracético

a una temperatura préxima a 202 C., y despuds separacién esven=-

4 ‘ ] " " :
X 2 y X 5 88 definan comu‘X'l, X 2 y X 5 respec

4
[}
)
1
i
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7.

tual de los isémeros obtenidos.

El producta de férmula gensral (IV) en la cual
X"l representa él radiecal ciano y X“Z y X"3 se definen como an-
teriormente, puede obtenerse a partir de un producto de fdérmula
gengral (iU) en la cual X"l representa un radical nitro, por
cualquier método que permita transformar un radical nitro en un
radical ciano, por intermedlio del derivado aminado correspon=-
dients, *

£l producto de fdrmula gensral (IV) en el cual
X"1 representa un radical nitro pueds obtenerss a partir de un

producto de férmula general (IV) en la cual X"l reprasenta un

dtomo de hidrégeno, segln el método anteriormente descrito paral

la obtencibn dé productos de férmula general (IV) en la cual

X"3 reprasanta‘un radical nitro.
‘ La hidroximetil-3 tetrahidro-1,2,3,4 isoquinolei

na de Pdrmula gensral (V11) puede obtenerss por reduccidn de

' una tetrahidro—l 2 3,4 isoquinolefna de férmula genaral:

COOR (vi11)

en la cual X’ 1? X’ 2 Y X 86 dafiﬂan como anteriormente o una

1- de sus salas yR representa un &tomo de hidrdgeno o un radical

alquilo que contiena 1 a 4 &tomos de carbono.
. Cuando R representa un 4tomo.de hidrégeno, la re-

duccibn se efectla con prefsrencia por hidruro doble de 1itio y

de aluminie operando en tetrahidrofurano, a una temperatura en-
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" ferible utilizar el éster (R = alquile) cuya reduccién se efec-'

- car el resto de la moldcula.
. neral (VIII) para la cual R representa un étomuide hidrdgeno,

‘mo de hidrégeno puede obtenerse a partir de una fenilalanina de

8. .

|
|
!
_ l
tre 20 y 708 C. |

j _ Cuando R representa un radical alquilo que contigi
ne 1 a 4 d4tomos de carbono, la reduccién se afectiia con prafe- ,
rencia por medio de un borohidruro alcalino, tal como borohidrgi

ro sédico, en un disolvente orgdnico o en medie hidroorgénicao,

. tal como la mezcla etanol - aqua, y se opera a una temperatura

comprendida entre 102 C. y la temperatura reflujo de la mezcla
reaccional.
Cuando se desea obtener un producto de f6rmu1a (T:

neral (v1I) en la cual X’_ representa un radical nitro, es pre-

3

tua 8n condiciones que no tocaran el radical nitro.

La tetrahldro-l 2 3,4 1soquinoleina de’ férmula gg
neral (VIII) en la cual R represanta un radical alquilo que con
tisne 1 a 4 &tomos de carbona puede oﬁtenerge bor esterifica-
cién &e una tetrahidro;l,2,3,4 isoquinolefna de férmula general
(VIII) para la cual R representa un &tomo de hidrégeno,_segﬁn

los métodos conocidos para transformar un 4cido en &ster sin tg
La tetrahidro-1,2,3,4 isoguinoleina de férmula gg
X'l y X'2 se definen como anteriormente y X'3 representa un ito

férmula general: "

X g— ‘ | (1X)
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44, 2030 (1911),

obtiena bajo forma (R,S).

7bna mezcla dcido nftrico - 4cido sulflrico a una temperatura
.préxima a los =209 C. o por una mezcla nitrato sddico -~ dcido
.. trifluoracético a una temperatura préxima a 202 C., y después

" separacidn sventual de los isémeros obtenidos.

-

solventes clorados; la sal Pormada precipita tras concentracidén

cién. ' .

9.

en la cual x'l, X'2 y X’3 se definen como anteriormente, por
I

aplicacién del método de A. Pictet st Th. Spengler, Chem. Ber., .

|
Cuando se utiliza una fenilalanina de férmula ge-|
neral (IX) de férma L, el producto de férmula general (I) se ob

tiene bajo forma (S).
‘Cuando se utiliza una Penilalanina de férmule ge-

neral (IX) de Férma D, el producto de FPérmula gensral (I) se ob

tiens bajo Porma (R).
Cuando se utiliza una fenilalanina de férmula ge-~

neral (IX) de férma D,L el producto de férmula general (I) se

Los productos de fPérmulas generales (VII) & (VIII)
para las cualss X’3 repressnta un radical nitro pueden obtener-
sg por nitracidn de un producte ds férmula general (VII) 6 =
(VI1I) en la cual dicho radical es un &tomo de hidrégeno.

Generalmente la nitracibén se efectla por medio da

Los nuevos productos sagin la invencidn pueden
eventualmente transformarse en sales de adicién con los &cidos.,
Las sales de adicidn pueden obtensrse por accidn del prnduéto
sobre dcidos, en disolventes apropiados; como disolventes argé-

nicos se utilizan por ejemplo alcoholes, catonas, éteres o di-

evantual de su solucidn, y se separa por filtracién o decanta-

Los nusvos productos de férmula general (I) y/o

catT A
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’ta a dosis comprendidas entre 5 y 50 mg/kg por v{a oral en la

674 (1972).

10,

sus sales pusden sventualmente purificarse por métodos figicos
tales coma la cristalizacién o la cromatografia.

Los nuevos productos seqdn la invencidn y sus sa-
les prssentan propiedades farmacoldgicas notables. Son agentes
analgésicos y antitérmicos particularmente interesantes. Prasen
tan una actividad anti-inflamatoria poco marcada, .

La actividad analgésica se manifissta en 15 rata
a dosis comprendidas entre 2 y 50 mg/kg por via oral en la téc-
nica da L. 0. Randall et J. J. Selitto, Ardh. Int. Pharmacodyn.,
111, 409 (1957) ,modificada porK. F. Swingle et coll., Proc.
Sec. Exp. Biol, Med., 137, 536 (1971). La mayor parte de los
productos se muastran ilgualmente activos an el ratdén a dosis
comprendidas entre 20 y 200 mg/kg por via oral en la técnica de
f. Siegmund, Proc, Soc. Exp. Biol. Med,, 395, 729 (1957).

La actividad antipirética se manifissta en la ra-
técnica de 3. J. Loux et coll,, Toxicol., Appl, Pharmacol., 22,

La actividad anti~-inflamatoria se manifiesta en
la rata sn lo que respecta a la mayor parte de los productos, a
dosis comprendidas entre 5 y 50 mg/kg por via oral en la técni-
ca de K. F. Benitz st L. M. Hall, Arch. Int, Pharmacodyn., l44,
185 (1963).

Por otra parte, los productos segdln la invencidn
poseen una escasa toxicidad. Su dosis letal 50 % (DLSU) se
halla comprendida entre 300 mg/kg y una dosis superior a 3000
mg/kg.

Para el emplso medicinal se hace uso QBI nusvo

compuesto ya sea de base, o sn sstado de sales farmacéuticamen-

te aceptables, ss decir, no tdxicas a las dosis de utilizacidn.

R SRE RS S

B
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' clorﬁro de metileno, Se lava la fase orgénica con agua y despuéd

11,

De un interds muy particular son los productos de
férmula general (I) en la cusl A representa un radical piridil-
-3, piridil-4 o isoquinoclil-5 y X1 X, ¥ X3 representan un dto-
mo ds hidrdgeno, bajo sus formas (R) y (S) y sus sales.

Los ejemplos siguientes facilitados a tftulo no

limitativo, musstran como puede ponerse en prdctica la inven-

cién,

EJEMPLD 1
A una suspensidén de 1,3 g. de clorura de cloro-3
tetrahidro-1,5,10,10a tiazol/ 3,4-b_Jisoquinoleinio~(S)en 15

cm® de acetonitrilo, se agrega lentamente y con agltacidn una

3 de acetoni-

suapénsién de 0,5 g. de amino-3 piridina en 10 cm
trilo, vy despuéé‘gota é gota 2,9 cm3 de triptilamina en § cm3
de acétonitrilo. Se observa un ligero calsntamiento de la mez-
cla reaccional, la disolucién parcial de la suspensién, y luego
la formacidn ds un precipitado, Se agita 2 horas a una tempera-
tura préxima a los 209 C., y después se svapora la mezcla reac-
cicnal bajo presidn reducida (25 mm. de mercurio) a S0¢ C, Se
disﬁalva 8l residusc en la maicla constituida por 25 cm3 de agua
y 50 cm3 de clorurc ds metileno. La fase orgénica decantada es
éxtraidé con dos veces 30 cm3 de écido clorh{drico N. Ss reunen
los extractos acuosos y despuds se alcalinizan por adicién de

uné solucibn de'sopa 10 N, ¥ se axtraen con dos veces 30 cm3 daJ

se seca en sulfato magnésico. Tras filtracién y concentracién
en seco bajo presidn reducida (25 mm. de mércurio), se obtiens
8,5 g. de (piridil-3 imino)~-3 tetrahidro-l,5,10,10a tiazol/ 3,4

—b_7isocuinoleina—(s) que, tras recristalizacidn en la mezcla

benceno - &xido de isopropilo (1 - 3 an volumen), funde a 11l¢



io

15

20

25

12,1

4T5;7§° = -260 ¥ 72 (¢ = 2, etanol).

El cloruro de cloro-3 tetrahidro~1,5,10,10a tiazol
/ 3,4-b_Jisoquinoleinio-(S) pueds prepararse de la forma si-
guiente: i

A una solucién de 2,2 g. de tetrahidro-l1,5, 10 10a
tiazol/ 3,4-b_/isoquinolainationa-3-(S) en 25 cm3 de tetrahid:_:
furano, .se agrega gota & qota, al abrigo de la humedad, con a if
tecidn y a una temperatura préxima a los 202 C., 20 cms_da una f
solucidn toludnica de fosgeno a 2 moles por litra, La mezcla se:
hace turbia tras 15 minutas; éa agita durante 5 horas y luego :
sg calienta a 50¢ C, durante 1 hora. Los disolventes son evapo-
rados anresién reducida /25 mm. de marcurio) a 602 C, Se obtigl
ne as{ 2,6 g. de cloruro de clero~3 tetrahidro-1,5,10,10a tia- f

zol/ 3,4-b_/isoquinoleinio-(S) en Porma de un polve cristalino

blanco muy higroscdpico.
' La tetrahidro-l1,5,10,10a tiazol/ 3,4~b_/isoquing |
lefnationa-3~(5) pueds prepararse de la forma siguienta: |
A una solucidn de 100 g. de hldroxisulfoniloxime :
til-3 tetrahidro-1,2,3,4 isoquinoleina-(S) en 4000 cm de sosa '
0,25 N, ss agrega gota a gota a 209 C. y con fuerte agitacidn !
40 g. de sulfuro de carbono. La reaccién es exotérmica, Un s61i:
do precipita, y después la mezcla reacclonal se convierte sn ma-.
sa. Se prosigue la agitacién durante 3 horas., Se neutraliza la ;
mezcla rsaccional por adicién de &cido clorhidrico 4 N. Les
cristales formados son separados por filtracion, lavados abun-
dantements con agua y luego recristalizadeos en 3000 cm3 de eta-!

nol. Se obtiensn asf{ 77 g. de tetrahidre-1,5,10,10a tiazol[-S,ﬁ:

-b_/isoquinoleinationa-3-(S) en forma de finas agujas blancas f

Mo AT S B -
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que funden a 1502 C.

- deetila aproximadamente 50 cm3 de agua, y luege se concentra a

 fPdrico (d = 1,83) en 70 cmS da agué; 88 déatila de nuevo 50 cm3
‘riormente y luego se termina la concentracidn a 1008 C. bajo

"presién reducida (1 mm. de mercurio). El resfduo, que cristali-
'Q.~aproximadaﬁén§q se separan los cristales apéracidos pof fil-

1 @n volumen), y despues con dos veces 25 cmS de etanol. ‘Tras se-

'fcado a 609 c. a ‘presién reducida (1 mm. de marcurio), se obtie-

:quinoleina—(s) en forma de crlstales blancos.

13.

[[2%;7;07= -377 > 49 (c = 1, clorcforma).
“La hidroxisulfoniloximetil-3 tetrahidro=1,2,3,4

isoquinolefna-(S) puede prepararse de la Porma siguienta:
Una solucin de 41 g. de hidroximetil~-3 tetrahidru

-1, 2 3,4 1aoqu1noleina-(5) en una mezcla de 13 cmS de 4cido sul
fGrico (d = 1,83) y de 70 cm® de agua es caldeada a 110¢ C. Se

presién reducida (20 mm, de mercuric) a 1002 C. El residuo acei

toso marrén es recuperado por una mezcla de 13 cm3_da dcido sul

de agua y después se éoncantra la mezcla como se describe ante- )

za po£ énfriamiénto,‘aé recristalizado sn una‘mezcla_de 140 om3

de etanol y 60 cmd de agua. Tras 15 horas de enfriamiento a 52

tiaéiéh y'se lavan con 20 emd de una mezcla atanol - dgua (3~1
nen 487 g, de h1droxisu1foniloximet11-3 tetrahidro-l 2 3 4 "is0-
'=2524;7§° ;,555i: 1o (c= 1, dimétilsulféxiqo).

La hidroximetil-3 tetrahidro-1,2,3,4 isoquinolei-
na-(3) puede. prepararse segﬁn el método de S. Yamada et T. Kunij -

' da, Cham. Pharm. Bull., 15, 490 (1957)
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'1 1itrs de p;rldlna, se agrega por paqueﬂas porciones 36,3 Qg.

. eién. Tras 24 horas a una tampeiaturarpréxima'a 2uh C., éé con-

: ,,}despuéi se concentra a presidn reducida (Sﬁrmm.vdé mercurio) a
400 €. | | |

une fundan a 1119 C,

L4,

EJEMPLD 2 '

Dperando como en sl ejemplo 1 pero a partir de
7 8 g. de cloruro de cloro-3 tetrahidro-1,5,10,10a tiazol/ 3,4~
-b_/isoquinolefnio~(5) vy de 3 g. de amino-~4 piridina, se obtie-
nen 2,5 g. de (piridil-4 imind-3 tetrahidro-1,5,10,10a tiazol-
ya 3 4-b_7isoqu1noleina-(s) que funde a llﬂ ~ 1152 C, Y que, traq
racrlstallzacion en la mezcla tolueno ~ oxido de isopropila,
funde a 13092 C.

L[47%° = -258 £ 32 (c = 1, stariol).

EIEMPLO 3
A una solucién de 15 Q. de amino-S piridina en

de yoduro de metlltlo—S tetrahidro-l 5,10,10a tiazol[ 3 4-b_7

isoquinoleinio~(S). La suspension pasa progresivamente en solu-|

centra en seco bajo preslon _.reducida (25 mm, de marcurio)

disuelve al resfiduo en una mezcla de 250 cm’

3

de cloruro de meti
leno, - 200 em® de sosa 2 N y luega 200 cm3 de agua. Se decanta

la fage orgédnica, se seca en sulfatd dazmagnea;u, se filtrs y

Se racristaliza en 150 cm3 de acatonitrilo. Se ob
tienan as{ 22,4 g. de (piridil-3 1mino)-3 tetrahidro-l S, 10 10a
tiazol[ 3 4—b_7isoquinole£na-(s) en forma de cristales blancos

Z:$;7§D = =258 ¥ 30 (c = 2, etanol),




15.

El yoduro de metiltio=-3 tetrahidro-1,5,10,10a tia
z0l/ 3,4~b_7isoquinolefnio-(S) puede prepararse de la forma si-
guiéntak

Se disuslven 38 q. de tetrahidro-1,5,10,10a tia=-
201/"3,4-b_/isoquinolainationa=3-(5) en 500 cm3 de yoduro de mg
tilo, Tras 15 horas a una temperatura prdxima a los 202 €, ge
separan ios cristales aparscidos por filtracidn, se lavan dos
veces con 50 cm? de éter, y luego se secan a 202 C. bajo pre-

“8i6n reducida (1 mm, de mercurio). Se obtienen asf 61,5 g, de
yodure de metiltio-3 tetrahidro-1,5,10,10a tiazol/ 3,4-b_Jiso-
quinoleinio-(S) que funds a 1408 C, =~ 1502 C. con descomposi-
cién. _ : ' ' . i

EJEMPLO 4

A una solucidn de 7,5 g. de amino-4 piridina an
300 crn3 de piridina, se agrega por pequefias porciones 14,5 q.
de yoduro de metiltio-3 tetrahidro-1,5,10,10a tiazol/™3,4-b_7
isoquinoieiﬁin-(S); La suspensién pasa progresivaments en solu-
cién. Tras 24 horas a una £emperatura proxima a los 205 C., s0
‘concentra sn seco a presidn reducida (25 mm. de mercurio). Se
disuelvé'el resfduc en una mezela de 250 cm3 de cloruro de meti
leno y 200 cmd de agua, Se decanta la fase orginica, se seéa,én
suifqto de magneéio;.se filtra y luego se concentra aproximada-
mente a 100 cm3 bajo presifn reducida.

Se vierte esta solucién en una columna de 300 g.
de gel de s{lice (diémetrorde la columna: 3 cm.), despuds se
'aluya por una solucidn de cloruro de metileno a 1 % de metanol
tacogiendo'fréccionas de elucidn de 500 cm3. Tras svaporacidn
en seco de las fracciones 2 y 3, se obtiens 2,0 g. de tetrahi-r

-dre-1,5,10,10a tiazol/ 3,4-b_/isoquinoclafnationa-3-(5).
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1449 C.

’lﬂa t;azol[ 3 4-b_7isoquinole;nio-(s) pueda prepararse ds la

forma siguiente:

16.

Las fraéciones 6 a 9 sg reunen y evaporan en se-
co. Se oﬁtiene asi 5,1 g. de (piridil-4 imino)-3 taﬁrahidrq-l,s,
10,10a tiazol[_3,4~b_7isoquinoléina—(s) en forma de cristalss
blancos, que tras racristalizacidén en la mezcla toiuano - 4xido

de isopropiloc (1 — 3 en volumen) funden a 1308 C,

L-“_7§D = ~259 £ 38 (c = 1, etanol). ;

EJENPLO 5

A una eoluéién de 3 g. de amino~3 piridina en 100

gmz de piridina, se agrega 6 g. de yodurao de metiltio=-3 nitro-9 |

tetrahidro-1,5,10,10a tiazol/ 3,4-b_/isoquinoleinic-(5). Tras 6
horas a una temperatura prﬁxima a 202 C, se concentra en seco
bajo presién reducida (25 mm. de mercuric). Se disuelve el resi

duo en una mezcla constitufda por 300 cmS de cloruro de mstile-l

no y 200 cmd de agua, Se decanta la fase orgénica, se lava con !

3

tres vecas.ZDﬁ_cm de agua, se seca en sulfato magnésico, se

Piltra y luego ses concentra secoa. El residuo qbtenido se racris
3 de acatonitrilo, Se obtiene asi 3,9 g. de ni-
tro-9 (piridil-3 imino)-3 tetrahidro-l,s,lo,lﬁa tiazol[—3,4-b_7

isoquinoleina-(S) en forma de cristalss blancos qus funden a

taliza en 40 cm

[:X_7§0 = =540 ¥ 52 (¢ = 2, cloroformo).

El yoduro ds metiltio=3 nitro-9 tatrahidro-l 5,10,

Se disuelve 40 g. de nitro-9 tstrahidro~1,5,10,104
tiazoll-3,4-b_7isoquinoleinationa-S—(S) an 100 cmd de yoduro de
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17,

metilo. Tras 48 horas a una tempsrature préxima a los 20¢ C,,
88 sagparan ios cristales aparecidos por filtracién, se lavan
dos vecaes con 30 cm3 de éter y despuds se secan a 289 C, bajo
presidén reducida (1 mm. de mercurio). Se obtienen as{ 6,0 g. de
yoduro de metiltio~3 nitro~9 tatrahidro-1,5,10,10a tiazol/ 3,4~
-b_/isoquinolefnio-(S).

Las nitro~7, -8 y =9 tetrahidro-l,5,10,10a tiqzo;;
[—3,4-&_7150&uinoleinbtionas~3-(s) pueden prepararse de la for~ |

mavsiguianta:

A una solucidn de 122 g, de hidroxisulfoniloxime-|

til-3 tetréhidro-l,z,S,d isaquinnlélna—(s) en 1000 cm3 de 4cido
trifluoracético, se agregan 85 g. de nitrato sddico anhidro fi-
naments pulverizado. Se agifa durante 5 dias a una temperatura
préxima & los 209 C. y después se avapora la mezcla reaccional
bajo presidn reducida (25 mm. de mercurio, y después 1 mm. de

marcdria). Se lava el resfduo con tres veces 200 cm3 de &ter

- El 's8lido amarillo claro obtenido es triturado y luego secado a

409 C, bajo presién reducida (1 mm. de mercurio).

Se disuelve el sélido obtenido en 5000 cm> de so-
sa 0,3 N; con agitacién se agrsga a la aoluciéﬁ obtenida 35 cm
de sulfurc de carb&nauy se mantiens la.agitacidn a una temperaf
tura préxima a los 202 C. durante 17 horas. Se neutraliza el ms
dio por adicién,dé 4cido clorh{drico 4 N, Se separa el precipi-
tado formado pdr filtraciﬁn, se lava abundantemente con agua y

después con etanol, se seca a presién reducida (0,1 mm. de mer-

rburib) y luego se disuslve en 3200 em® de toluena hirviendo. Se

Piltra el insoluble sobre Calite y se enfria el filtrado a loe
C. aproximadamente. Los cristales aparecidos son separados por
filtracidn, lavados con 100 cm3 de etanol, secados a B02 C. a

presidn reducida (0,1 mm. de mercurio) y recristalizados en
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18.

1000 cm3 de la mezcla acetonitrilo ~ etanal (1 -~ 1 en volumen).

Se obtisnen 45 g. de nitro-7 tetrahidro-1,5,10,10a t;azolé 3,4~
~b_7isoquinolefnationa-3~(5) que funde a 1822 C.

[75_730 = =458 ¥ 52 (e = 2, clorofprma),

}
|
i
i
!

t
v
'

El filtrado toluénico se concentra en saco; el rg.

sfduo se disuslve en 500 cm3 de acetonitrilo hirvisnte. Se ?il-'

tra en insoluble sobre Celite, y después se enfria el Filtradn,
Se saparan los cristales aparecidos por filtracidn y se secan

bajo presidén reducida (0,1 mm. de mercurio) a 602 C. Se obtie~
nen 29 g. de una mezcla de nitro-~8 y de nitro-9 tetrahidre-l,5,
10,10a tiazolL-S,4-b_7isoquinoleinationa—3~(s). Se separan los
dos productos por cromatograffa sobre 2,4 kg. de gel de sflice
contenidos sn una columna de 7 cm. de didmetro, sluyendo con la
mezela cloruro de metileno - ciclohexans (4 — 1 en volumen) y

recogiendo fracciones de elucidn de 1000 cms.

lLas Pracciones 6 a 15 son rsunidos y evaporadas

"en seco, Se recristaliza el residuo en 150 cms de anisol y des-

puds en 150 cm3 de acetonitrilo. Tras secado a 602 C. a presidn
reducida (0,1 mm. de mercurio), se obtiens 6,2 g. de nitro-9
tetrahidro-1,5,10,10a tiazaol/ 3,4~b_/isoquinoleinationa=3-($)
qus funde a 2032 C.

[7*‘730 = ~654 ¥ 72 (c = 1, cloroformo).

lLas fracciones 17 a 26 son reunidas y evaporadas
en seco bajo presidn reducida (30 mm. de mercurio). El resfduo
se recristaliza en 170 cm3 de anisol y luego en 170 cm3 de ace-

tonitrilo. Después des secado a 602 C, a8 presidn reducida (0,1

[T R ¥t - RN
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"solucidn 8s total y ss deja que siga la reaccidn durante 10 ho-

.40¢ C. Se agrega al residuo'obtenida 150 cm® de isopropanol; se

‘a 8¢ C., 3o saparén los cristales Formados por filtracidn y se

. lavan con trés veces 10 emS de isopropanol. Tras secado a 602 C.|

AIGAQ C.

mm. de mercurio), se obtisnen 3,9 g. de nitro-8 tetrahidro-l,5, !
10,10a tiazol/ 3,4-b_/isoquinolefnationa~3=-(S) que funde a 2288
c.

£?7L7§D = =338 * 32 (c=0,5, cloraformo).’

EJEMPLO 6
A A una solucién de 18,2 g. de yoduro de metiltio-3:
tetrahidro-1,5,10,10a tiazol[fS,4-b“7isoquinolainio~(s) en 500 |

cm’ de piridina, se dgrega 10,8 g. de amino~5 isoquinoleina,

Tras cinco horas a una temperatura préxima a los 202 C., la di-i

ras. Se concentra la solucién en saco a presién reducida (25 mm.
de mercurio) a 609 C. Se disuelve el residuo en una mezcla cons
titulds por 250 cm3 de sosa normal y 250 cm3 de cloruro de meti :
leno. La fage;orgénica es decantada, lavada con dos veces 100
cms de agua, secada en sulfato magnésico, filtrada y después

concentrada en seco a presién reducida (50 mm. de mercurio) a
llava a ebuliicién y se filtra en caliente. Después de enfriado
a presién reducida (0,1 mm. de mercurio), se obtienen 13,0 g.
de (isoquinolil-5.imino)~3 tetrahidro-1,5,10,10a tiazol/ 3,4~b_]
isoquinolefna~(5) en forma de cristales blancos que funden a
LokJD = =198 * 2,5¢ (c = 2, cloroformo).
EJEMPLD 7

Operanda como en el ejemplo 6, pero a partir de

32,6 g. de yoduro de metiltio-3 tetrahidro-l,5,10,10a tiazol-
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' . z0l/ 3,4-b_/isaquinolefnio~(R) puede prepararse da la forma si-

| guiente:

‘ zol[ 3 4-b_7isoquinoleznationa-S-(R) en una mazcla de 13 cm3 de

a 140 - 1502 C. con descomposicidn,

hidrico 4 N. Se separan los cristales formados por filtracidn,

20.

[/ 3,4-b_/isoquinolefnio~(R) y de 21,6 g. de amino-5 isoquinaolef'
na, se obtienen 27,4 g. de (isoquinolil-5 imina)-3 tetrahidro-
~1,5,10,10a tiazol/ 3,4-b_/isoquinoleina-(R) que Punde a 1642 C,

tras recristalizacién en acetonitrilo.
= =20 ag +
Ac*“7D = +199 T 2,50 (c = 2, cloroformo).

El yoduro de metiltie~3 tetrahidro-1,5,10,10a tia,

Se disuelven 30,0 g. de tetrahidro-1,5,10,10a tia

yoduro de metilo y de 150 en® de clorura de metileno. Tras 20
horas a una temperatura prdxima a los 202 C., se separan las
cristales formadoé por filtracién, g8 lavan dos veces con 50 t:m3
de éter, y luego se secan a 209 C. a presién reducida (20 mm,
de mercuria). 59‘ubtiéne as{ 38,5 g. de yoduro de metiltio-3 te
trahidre-1,5,10,10a tiazol/ 3,4-b_/isoquinolsinio-(R) que funde-

La tetrahidre-1,5,10,10a tlazoll 3,4=b_J/isoquino-
leinetiona~3—(R) pueda prepararse de la Forma eiguientu:

AR una solucidn de 33,9 g. de hidroxisulfoniloximg
£11-3 tetrahidro-1,2,3,4 isoquinolefna=(R) en 1000 cm’ de sosa
0,6 N, se agrega gota a gota y con fusrte agitacidn 14 g. de
gulfufo de carbono. Tras una hora a una temperatura préxima a
209 C., aparece un precipitado, y se prosigue la agitacidn du-
rante 15 horas.

Se neutraliza la mezcla por adicién de Acido clor

se lavan con agua y después con etanoi; 5e obtiens as{ 30,0 é.
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'=(R) en Porma de cristales blancos que funden a 1502 C.

: isoqginolaina-(R) puade prepararse de la forma siguiente:

-métado ds .S, Yamada et T. Kunieda, Chem. Pharm. Bull., 15, 490

-guientes.

21.

de tetrahidro-1,5,10,10a tiazol[-S,4-b_7isoquinoleinetiona-3- }

La hidroxisulfoniloximetil-3 tetrahidro-1,2,3,4 |
. i

Una solucxon de 22,8 g, de hidroximetil-3 tetrahi
dro-l 2,3,4 isoquinoleina-(R) en una mezcla de 7, 9 emd de &cido
sulfirico (d = 1,83) y de S0 cm® de agua se concentra a 1009 C.
a presién reducida (20 mm. de meréurio) durante una hora, y des
pudés a 1602 €, durante una hora, El reslduo cristaliza por en~
friamiento. Se obtierie asi 33,9 g. de hidroxieulfoniloximetil~
tetrahidro-l 2,3,4 isoquinolaeina~(R) en forma de una masa cris—

talina blanca que Funda a 3182 C.
La hidroximet11-3 tetrahidro-1,2,3,4 isoquinolef-

na-(R) puedse prapararse ‘a partir de la D-fenilalanina segdn el

(1967) descrito para la L-fenilalanina.
Operando de la misma manera, a.partir de las mate

rias primas convanlantes, pueden prepararse los productos si-

Ej. 83 (p;ridil—S 1m1no)-3 tetrahidro-1,5,10,10a
tiaznl[ 3 4-b_7isoquinoleina~(ﬂ) que funde a 1129 C,

['o(_];” = +260 * 32 (c = 2, etanol).

| £, 9¢ (piridil-3 imino)-3 tetrahidro-1,5,10,10a
tiazol/ 3,4-b_/isoquinolefna=(R,5) que funds a 1109 C.

EJ.-lO:- fluor-8 (piridil-3 imino)=3 tetrahidro-
-1,5,10,10a tiazol/ 3,4-b_/isoquinolefna~(R,S) que funde a 1393

C.
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‘de cristales amarillos pilide que funden a 2012 C,

" susceptibles de modificaciones de detalls en cuanto no alteren

" 8u principio fundamental.

22.

Ej. 11: metilenodioxi-7,8 (piridil=3 iming)~-3 ts .
trahidrd-1,5,10,10a tiazol/ 3,4-b_/isoquinolefna~(R;$) en forma

Ej. 12¢ cloro-?7 (piridil-3 imino)-3 tetrahidro-
-1,5,10,10a tiazol/ 3,4-b_/isoquinolefina~(S) que funde a 1252 C,
17%;720 2 =273 232 (c=1,1 ciorofarﬁo).
D 5 - ? 2 , .

. Ej. 13: fluor-7 (piridil-3 imino)-3 tetrahidro-
=1,5,10,10a tiazol/ 3,4-b_/isoquincleina=(S) que funde a 992 C.

: »[Tx_7§° = =227 * 32 (¢ = 1, metanol),

Ej. l4: ciano=7 (piridil-3 iming~3 tetrahidro-1,
5,10,10a tiazol/ 3,4-b_/isoquinolefna-(8) que Punde a 1729 C.

A ;0 = =300 * 32 (c = 1, cloroformo).
Descrita suficientements la naturaleza del inven-

to, asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacag

se cohétar que las disposicionas antariormanta,indicadéa san
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no, X, representa un 4tomo de hidr6gsno o de fluor y X3 repre-
- al menos dos de los sfmbolos Xl’ x2 y Xy un dtomo de hidrdgena,
:piesanta un Atemo de hidrdgeno; cuando A representa un radical

"4tomo de hidrégeno; bajo sus formas (R) y (S) y sus mezclas,

23,

REIVINDICACIONES
12,- procedimiento para la preparacidn de nusvos

derivados de la tetrahidro-1,5,10,10a tiazol/ 3,4~b_/isoquino- |

leina, de férmuls general:

X3 !
XZ-——-//' I [ ;
X) —ha N-——-—J===N - A !

en la cual: A representa un radical hetserociclico monunitrogqu‘

do seleccionado -sntre los radicales piridil~3, piridil-4 e iso~
quinolil-5 y$: cuando A represanta un radical piridil-3, Xl ra- ;

prasenta un Atomo de hidrégeno o de haldgsno, o un radical cia-

2
senta un dtomo de hidrdgeno o un radical nitro, representando

o bien formando Xl y x2 Juntos un radical metilenodioxi vy X3 ra

piridil-4 o isoquinolil-5, Xl, X2 y X3 representan cada uno un

asf{ como sus sales de adicidn con laos 4cidos; caractarizado pogr

que.se hace actuar una amina de foérmula general:

H2N - A

en la cual A se define comao anteriormente, sobre una sal de Fér

mula general: _ {

X N iaei s g

R
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24,

xll3
_X"Z—‘—/ l S
__J | ©
X"l---\ Gh:-) -—-Rl . Al

en la cual X"l, X"2 y X"3 representan los sustituyentes Xl, Xz

y x gque se citan anteriormente, Rl
ro o un radical alquiltio cuya parte alquilo contiene 1 a 4 ato
mos da carbono, o benciltio y Al.() representa un anién; y des-

pués se transforma el praducto obtenida, eventualmente, en una .

sal de adicidn con un &cido.

28,~ Erocadimientb sagin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porqus para la preparacidn de derivados dq,la tetra
hidro-1,5,10,10a tiazol/ 3,4-b_/isoquinolefna, de férmula genes-

ral:s

5 .
N"—l;—z_-N - A

en la cual: A representa un radical hete;oc{clico hononitrogeng

“do’ seleccionado entre los radicales piridil-3 y piridil-4 y:

cuando A fapresenta un radical piridil-3, Xl repraéenta un ato-

mo de hidrégeno o de haldgeno, o un radical ciano, X, rapresen-

. 2
ta un dtomo de hidrdgeno o de fluor y Xs representa un dtomo de
hidrégeno o un radical nitro, repressntanda al menos dos de los

simbolos Xio X5y X5 un 4tomo de hidrdgeno, o bien formando X;

representa un &tomo de clo- !
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los Acidos; se hace actuar una amina de fdrmula general:

| mula general:

| ‘en la cual»X"l, X

ro o un radical alquiltio cuya parte alquilo contiens 1 a 4 &tg

25,

y X2 Juntos un radical metilenodioxi y xs.representa un §tomo

de hidrﬁgeno;Acuando,A representa un radical piridil-4, Xl’ Xz
Y Xq ‘
mas (R) y (S) y sus mezclas, as{ como sus sales de adicién con

representan cada uno un Atomo de hidrégeno; bajo sus for~

HN =R .

en la cual A se define como~antefiormente, sobre una sal de Fdr

Y.xll
Yy Xs que se citan anteriormente, Rl rapresenta un 4tomo de clo-

reprasentan los sustituyentes xl, x2

2 3

mos de carbono; o benciltio y Al repraesenta un anidn; y dee-
pués se transforma el producto obtenido, eventualmente, en una
sal de adicién con un acido.
7 38,- Procadimiento seglin la reivindicacion 1
caracterizado'porqua para la preparacién del derivado da la
tetrahidro-1,5,10,10a tiazol/ 3,4-b_/isoquinolefna de férmulas’

P
P geaet ey AR




io

en la cual R, repressnta un dtomo de clors o un radical alduilf

‘bajo sus Pormas (R) y (S) y sus mezclas, asi como sus sales de

H . 4
adicién con los 3cidos, se hace actuar la amina de fdrmula:

sobrs una sal de férmula gsneral:

mﬂl : “16 | |

1l .
tio cuya partse alquilo contiene 1 a 4 &tomos de carbono o bencill

tio y AiCD representa un anidén; y después se transforma el pro
ducto obtenido, eventualmente, en una sal de adicién con un &ci
do.
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. 48,- Procedimiento para la preparacién ds nusvos
derivados de la tetrahidro-l,5,10,10a tiazol/ 3,4-b_/isoquino-

I
|
|
|
!

leina, tal y como queda sustancialments descrito en la presente
Memoria,

Esta Memoria consta de 27 hojas escritas a miqui~
ha por una sola cara,

Madrid g HOV, 1976

RHONE-POULENC 2INDUSTRIES.

ez, rvea Y UWDET
Tt e L Bl S




	Bibliographic data
	Description
	Claims



