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La presente invencién se refiere a un procedimien
to para preparar nuevos derivados de la tetrahidro-l,5,10,10a

tiazol/ 3,4-b_/isoquinoleina de férmula general:
X, S .
Xy N = N X (1)
‘ Y
Z
Y2

y sus sales, en cuya fdrmula: X

, representa un dtomo de hidrége

representa un dtomo de hidrégenc o
1Y%
un radical metilendioxi y los simbolos Y (respectivamente Y

no o un radical metexi; Xz

de hal8geno o un radical metoxi, o bien X forman juntos

=]
Yz), idénticos o diferentes, son seleccionados entre los étimos
de hidrdgeno o de haldgeno y los radicales alquilo que contie-
nen 1 a 4 dtomos de carbono, alquiloxi cuya ﬁarte alquilo con-
tiens 1 a 4 &tomos de carbono, alquiltio cuya parte alquilc con
tiene 1 a 4 tomos de carbonsc o hidroxi.

La presente invencidn se refiere a las formas (R)
y (S) de los productos de férmula gensral (I) asi como sus mez-
clas, '

Segln la invencidn, los nuevos productos de férmy
la general (I) puedsn obtenerse por ciclizacidn de una tetrahi
dro-1,2,3,4 isoquinoleina de férmula general:

X N (11)
1 N=CS=NH = XX

=
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en la cual xl, X2, Yl e Y2 se dafinen como antgriormente,
La reaccidn se efectla generalmente por calenta-
miento en medio &cido. Es particularmente ventajoso operar a
una temperatura comprendida entrs 65 y 1002 C. en un 3cido ming
ral en solucidn acuosa, por ejemplo en 4cido clorhfdrico.
La tetrahidro-1,2,3,4 isoquinoleina de férmula gg
neral (II) pueds obtenerse por adicidén de un isotiocianato de

férmula general:

Y (111)

an la cual Yl e Y2 ge definen como anteriurmeﬁte, sobre una
hidroximetil-3 tetrahidro-1,2,3,4 isoquinoleina de férmula ge-

neral:

X CH,0H
(1v)

gn la cual X1 y X2 se definen como anteriormente.

Generalmente la reaccidn se efectla en un disol-
vente orgdnico tal como un alcohol (por ejemplo etancl) a una
temperatura comprendida entrs 20 y 70¢ C.

El isotiocianato de férmula gensral (III) en la
cual Yl e Y2 representan Atomos de hidrdgeno pueds prepararse
segdn el método descrito por A. FAIRFULL et D. PEAK, J. Chem.

Soc., 798 (1955).
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El isotiocianato de férmula gensral (III) en la
cual uno al menos de los simbolos Y es otro que un dtomo de
hidrégeno puede obtenerse por aplicacién de los métodos descri-
tos en las patentes briténica 1.444.558 y americana 3.900.480.

£1 hidroximetil-3 tetrahidra-l,é,3,4 isoquinolei-

. na de férmula general (IV) puede obtenerse por reduccién de una

tetrahidro-1,2,3,4 isoquinoleina de fdrmula general:

N

Xz——— I COOR (v)

en la cual Xl y Xz se definen como anteriormente y R representa
un &tomo de hidrdgeno o un radical alquilo que’ contiene 1 a &
dtomos de carbono, o de una de sus sales.

Cuando R representa un Adtomo dé hidrégeno, la re-
durcidn se efectla con preferencia por hidruro doble de litio y
de aluminio operando en el tetrahidrofurano, a una temperatura
comprendida entre 20 y 702 C,

Cuando R representa un radical alquile que contig
ne 1 a8 4 3tomos de carbono, la reduccidn se eféctﬁa con prefe=
rencia por medio de un borohidruro alcalino, tal como sl boro-
hidruro de sodio, en un disolvente orgénico o en medio hidro-oz
ydnico, tal como la mezcla etanol-agua, y se opera a una tempe-
ratura comprendida entre 108 C. y la temperatura de reflujo de
la mezcla reacclonal.

La tetrahidro-l,2,3,4 isoquinoleina de fdérmula gg
neral (V) para la cual R representa un radical alquilo que con-

tiens 1 a 4 &tomos de carbono puede obtenerse por esterifica-
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cién de una tetrahidro-l1,2,3,4 isoquinoleina de fdérmula general
(V) para la cual R representa un &tomo de hidrdgeno, seqln los
métodos conocidos para transformar un &cido en éster sin tocar
el resto de la molécula,

La tetrahidro-1,2,3,4 isoquinoleina de fdérmula gg
neral (V) en la cual R representa un &dtomo de hidrdgeno y Xl y
X, s8 definen como anteriormente puede obtenerse a partir de

2
una fenilalanina de fdrmula general:

COOH.

2 (v1)
X NH

en la cual Xl y X, se definen como anteriorme&te, por aplica-

cién del método dg A. PICTET et Th. SPENGLER, Chem. Ber., 44,
2030 (1511).

Cuando se utiliza una fenilalanina de Férmula gs-
neral (VI) de forma L, el producto de fdérmula general (I) se ob
tiene bajo forma (S).

Cuando se utiliza una fenilalanina de fdérmula ge-

neral (V1) de forma D, el producto de fdérmula general (I) se ob

_tiene bajo forma (R).

Cuando se utiliza una fenilalanina de fdérmula ge-
nsral (V1) de forma D,L, el producto de fdrmula general (I) se
obtiene bajo forma (R,S).

Los nuevos productos segin la invencidn pueden
transformarse eventualmente en sales de adicidn con los Acidos.
Las sales de adicidn pueden obtenerse por accidn del producto

sobre 4cidos, en disolventes apropiados; como disolventes orgé-
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nicos se utilizan por sjemplo alcoholes, cetonas, éteres o di-
solventes clorados; la sal formada precipita tras una concentra
cién eventual de su solucidn, y se separa por filtracidn o de-
cantacidn. .

Los nuevos productos de férmula general (I) y/o
sus ;ales pueden eventualments purificarse por métodos fisicos
tales como la cristalizacidn o la cromatografia.

Los nuevos productos segqln la invencién y sus sa~
les presentan propiedades farmacoldgicas notables. Son agentes
antillecera particularmente interssantes.

Estos productos ejercen en la rata, por via oral,
una accidn antagdnica respecto de la secrecidn géstrica Acida
estimulada por la histamina, a dosis co&prendidas entre 10 y SO
mo/kg p.o.

Ademds, algunos de entre ellos se han mostrado ac
tivos a dosis comprendidas entre 20 y 100 mg/kg por via oral en
(lceras gastricas inducidas experimentalmente, en la rata, se-
glin la técnica de ROSSI et coll.,, C. R. Soc. Biol., 150 2, 124
(1956).

Su toxicidad en el ratén es igual o superior a

190 mg/kg por via oral y la mayor parte de ellps no presentan

ningln signo de toxicidad en el ratdén a la dosis de 900 mg/kg

por via oral. '

Para el empleo medicinal se hace uso de los nue-
vcs compuestos bien sea en estado de base o bien en estado de
sales farmacéuticamente aceptables, es decir no téxicas a las
dosis de utilizacidn.

De un interés muy particular son los productos de
férmula general (I) en la cual Y, e Y_ se seleccionan en el gru

1l 2
po que comprende los &tomos de hidrfgeno y los radicales metilo
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en particular aquellos en los cuales los simbolas Xl y X2 Yy uno
de los simbolos Yl e Y2 representan dtomos de hidrdgeno. Saon es
pecialmente interesantes la (piridil-2 imino)-3 tetrahidro-1,5,
10,10a tiazol/ 3,4-b_Jisoquinoleina-(S) y la / (metil-6 piridil
-2) imino_/-3 tetrahidro-l1,5,10,10a tiazol[-3,4~b_7isoquinoleg

na=(S),

EJEMPLO 1

Se calienta a 1002 C. durante una hora una solu=~
cidn de 29,5 g. de hidroximetil-3 N-(piridil-2) tetrahidro-1,2,

3 de &cido clor~-

3,4 isoquinoleina carbotiocamida-2-(S) en 350 cm
hidrico 6N. Después de enfriada, se concentra la solucidn bajo
presidén reducida (25 mm. de mercurio) a 1/5 de su volumen, se
alcaliniza por adicidn de 230 cm® de una solucidén de sosa 10N,

y después se extrae tres veces con 150 em” de cloruro de metile
n2. Se reunen los extractos orgénicos vy dsspués se secan en sul
fato de magnesio. Tras filtracidn y concentracidén en seco del
tiltrado a presidén reducida (25 mm. de mercurio), se obtienen

22 g. de un sdlido de color crema. Este sdlido se disuslve en
200 cm3 de isopropanol hirviendo; se agregan 2 g. ds negro decg
lorante y se filtra. Después de enfriados, los cristales blan-
cos aparecidos se separan por filtracién y después se lavan con
tTes vecss ld em3 de isopropanol fria. Se obtiene, tras deseca-
=«ién a 602 C. a presidn reducida (1 mm. de mercurio), 11,9 g.

de (piridil-2 imino)~-3 tetrahidro-1,5,10,10a tiazol/ 3,4-b_/iso

quinoleina~(S) gue funde a 1252 C.

A’b&]éo = =245 % 32 (c = 2, cloroformo).

La hidroximetil-3 N-(piridil-2) tetrahidro-1,2,3,
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+4 isoguinoleinacarbotivamida-~-2~(S) puede prepararse de la fog
ma siguiente:
A" una solucién de 16,3 g. ds hidroximstil-3 te-

trahidro-1,2,3,4 isoquinoleina~(S) en 300 cm®

'de etanol, se
agregan 13,6 g. de isotiocianato de piridilo-2 y se caldea la
mezcla a reflujo durante una hora; ia suspensidén pasa progre-
sivamente a solucidn, en tante que la coloracidén de la solu-
cién evoluciona de naranja al amarillo. Se deja a continuacidn
durante 15 horas a una temperatura préxima a los 202 C. y des
puds se concentra la solucidn en seco a presidén reducida (25
mm. de mercuric). Se obtienen 29,5 g. de hidroximetil~3 N-(pi
ridil-2) tetrahidro-1,2,3,4 isoquinoleina carboticamida=2-(5)
en forma de sdlido amarillo claro.

La hidroximetil=3 tetrahid;o—l,2,3,4 isoquinolaﬂ
na~(5) puede prepararse segln el método de S. 'YAMADA et T. KU
N1EDA, Chem. Pharm. Bull., 13, 490 (1967).

_ El isotiocianato de piridil—z,.qua existe en
forma de dimero, puede prepararse segin el método de A. FAIR-
FULL et D. PEAK; J. Chem. Soc., 798, 1955,

EJEMPLD 2
_ Operando de la misma manera, a bartir de las ma
terias primas convenientes, puede prepararse la / (metil-6 pi
ridil-2)imino_/~3 tetrahidro-1,5,10,10a tiazol/ 3,4~b_/isoqui
nnleina-(S) en forma de cristales blancos que funden a 1672 C.

ZWX_7SG = =254 % 22 (¢ = 2, cloroformo).

Descrita suficientemente la naturaleza del inven|

to,asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe haceg)




se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental,
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REIVINDICACIONES
12,~ Procedimiento de preparacidn de derivados de

tetrahidro-1,5,10,10a-tiazol/ 3,4~b_/-isoquinoleina, de férmula:

X, - S
| [
S
Y2

en la que Xl repressnta un &tomo de hidrdgeno o un radical metg

xisg X2 representa un 4dtomo de hidrdgeno o de haldgeno o un radi

cal metoxi, o bien X juntos forman un radical metilendio-

1Y %
1 e Y2, iguales o diferentes, se escogen en

tre 4tomos de hidrdgensc o de haldgeno y los radicales alquilo

xi, vy los simbolos Y

qua contienen de 1 a 4 Atomos de carbono, alquiloxi donde la
parte alquilo contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, alquiltio
que contiene de 1 a 4 &tomos de carbono o hidroxi, bajo sus for
mas (R) y (S) y sus mezclas y eventualmente sus sales de adi-
cién de &cidos; caracterizado porque se cicliza, en un medio

Jcido, una tetrahidro-1,2,3,4~-isoquinoleina, de formula general:

X, = = CH,0H

X, - N - CS = NH - X
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1° X2, Yl 8 Y2 representan lo indicado anteriormente,
y a continuacidn se transforma sventualmente gl producto obteni

en la que X

do en una sal de adicidn de &cido.

28,~ Procedimiento de preparacidén de derivados de
tetrahidro-l,5,10,10a—tiazolé~3,4~b_7isoquinoleina, tal y como
queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 1l hojas escritas a méqui-

na por una sola cara.
Madrid KRt
RHONE-POULENC INDUSTRIES.
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P Firmady, L. Gaela Fosnéndos

Lol L s

T




	Bibliographic data
	Description
	Claims



