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La presente invencidn se refiere a un procedimien’
to para preparar nuevos derivados de la tetrahidro-1,5,10,10a

tiazol/ 3,4~b_/isoguinoleina de férmula general:

X, X 5
X N __J_—_ N N\ (1)
1 l Yl
> :
: v,

9 sus sales, en cuya fdrmula: xl representa un dtomo de hidrdgg
no o de haldgeno o un radical metoxi o ciano, X2 representa un
dtomo de hidrégeno o de halfgsno o un radical metoxi, o bien Xy
y X, forman juntos un radical metilendioxi y los simbolos Y (re§
pectivamente Y1 e YZ)’ idént%cos o diferentes, son selecciona-
dos entre los &tomos de hidrdgenc o de haléggno.y los radicales
alquileo que contienen 1 a 4 Atomos de carbeno, alquiloxi cuya
parte alquilo contiene 1 a 4 Atomos de carbono, hidroxi, amino
o diacetilamino, representando al menos un Y el radical diace-~
tilamino,.

La presente invencidn se refiere a las formas (R)
y (58) de los productos de férmula general (I)lasi como sus mez-
clas,

Segdn la invencidn, los nusvos productos de férmy
la general (I) pueden prepararse por cualquier métods conocido
para pasar de un radical amino a un radical diacetilamino sin
tocar el restoc de la molécula, a partir del producto de férmula
general (I) en la.cual uno al menos de las simbolos Y1 e Y2 ree-
presenta el radical amino y laos otros simbolos .poseen las defi-

niciones correspondientes.
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Con preferencia se hacs reaccionar el anhidrido
acético y el producto aminado de fdérmula general (1) a la tempg
ratura de sbullicifn de la mezcla reaccional,

El producto de férmula general (I) en la cual al
menos un simbolo Y representa un radical amino pueds obtenerss

por accidn de una aminopiridina de férmula general:

Y (11)

en la cual Y1 e Y2 se definen como anteriormente sobre una sal

de férmula general:

X, = S
2 (111)
Xl - NE§==:l—~R ’ ACD

en la cual Xy ¥ X, se definen como anteriormente, R, representa
un &tomo de cloro o un radical alquiltio cuya parte alquilo copn
tiene 1 a 4 &tomos de carbono o benciltio y AC> representa un
anidén,

0 bien R, representa un 4tomo ds cloro y AC> re-
presenta un idn cloruro; o bien Rl representa un radical alquil
tio (con preferenciz el radical metiltio) o benciltio y AC) re~
presenta un anidén tal como un idn yoduro, sulfato, tetrafluoro-
borato y fluorosulfonato.

Cuando Rl representa un adtomo de cloro y AC> re~
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presenta un idén cloruro, la reaccidn se efectlia en un disolven-
te orgdniceo tal como acetonitrilo en presencia de un agsnte al-
caling de condensacidn tal como trietilamina, 2 una temperatura
proxima a los 209 C.

Cuando Rl representa un radical alquiltioc o ben=-
ciltio ¥y AC) representa un idn yodura, sulfato, tetrafluorobora
to o fluorosulfonato, la reaccidn se efectlia en un disolvente
orgénico bdsico tal como la piridina a una temperatura préxima
a los 202 C,

La sal de férmula gensral (III1) en la cual R, re-

; 1
presenta un Atomo de cloro vy Ac> representa un ién claoruro pue-
de obtenerse por accidn de un agente de cloruracidn tal como

fosgeno, pantacloruro de fdsforo, cloruro de tionilo o cloruro

. de oxalile sobre una tetrahidro-1,5,10,10a tiazolé-3,4-h_7iso-

4

quinoleina tiona-3 de formula general: .

X, = N——-I—-—S (1)

en la cual X, y X, se definen como anteriormente,

1 2

, Generalmente la reaccifn se efectla en un disol-
vente orgénico o una mezela de disolventes orgénicos tal como
la mezcla toleuno - tetrahidrofuranoc a una temperatura compren-
dida sntre 0 y 702 C.

La sal de férmula general (III) en lz cual R, re=-

1
pressnta un radical alquiltio o benciltio y ACD,representa un
i6én yoduro, sulfato, tetrafluorocborato o fluorssulfonato puede

obtenerse por accifn de un éster reactivoc de férmula general:




10

15

20

S.

R'l - A (v)

en la cual R'l representa un radical alquilo que contiene 1 a 4
&dtomos de carbono o bencilo y A representa un resto de éster
reactive tal como un 4dtomo de yodo o un radieal alcoxisulfonilg
xi, o por accién de tetrafluoroborato de trietiloxonio o fluorg
sulfonato de metilo sobre un producto de férmula general (1IV).

Generalmente la reaccidn se efectla en presencia
o no de un disolvente orgénico tal como cloruro de metileno a
una temperatura prdxima a los 202 C,

El derivado de la tiazoloisoguinoleina de férmula
y X, se definen como anteriormente

1 2
que representa un radical ciano) puede obte~

general (IV) en la cual X
(a excepcidn de Xy
nerse por accidn del sulfuro de carbono en medio bsico sobre

una tetrahidro-l,2,3,4 isoquinoleina de Férmu}e general:

X CH,-E .

en la cual xl y X2 se definen como anteriormente y E representa
un dtomo de haldgeno o un radical hidroxisulfoniloxi,

Se opera generalmsnfa en'presencia de sosa o de
potasa a una temperatura prdoxima a los 209 C.

Los productos de fdérmula general (VI) pueden obtg
nerse por accifin de un #cido mineral sobre un producto de férmy

la general:
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X = CHZUH
(Vv1I1)

en la cual xl y x2 se definen como anteriormente, con excepcidn
de gque Xl representa el radical ciano. _

Cuando se quiere obtener el producto de fdrmula
general (VI) en la cual E representa un radical hidroxisulfoni-
loxi, se opera generalmente por accidn del 4cido sulfdrico en
medio acuoso a una tempsratura préxima a los 1002 C.,, o en un
disolvente orgénico (tal como la dimetilformamida) en presencia
de diciclohexilcarboaiimida a una temperatura prdxima a los 202
c.

Cuando se quiere obtener el producto dé fdrmula
general (V1) en la cual E representa un &tomo_de bromo, se ope-
ra generalmente por accidn de una solucién acuosa de dcido brom
hidrico concentrado (al menos 40 % y con preferencia 48 % sn pe
s0) a la temperatura de reflujo de la mezcla reaccional, y se
aisla el producto bajo forma de bromohidrato.

Cuando se desea obtener el producto de fdrmula ge
neral (VI) en la cual E representa un Atomo de cloro, la reac-
cidn se efectla generalmente por accidn de cl&ruro de tionilo
en un disolvente orgénico tal como cloroformo saturado en gas
clorhidrico y se opera a la tempesratura de reflujo de la mezcla
reaccional, y después se aisla el producto obtenido en estado
de clorohidrato,

£l hidroximetil-=3 tetrahidro-1,2,3,4 isoquinolei-
na de férmula general (VII) puede obtenerse por reduccidn de

una tetrahidro-1,2,3,4 isoquinoleina de formula general:
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X, = ~COOR -
: (vi11)
X NH

en la cual X1 y X2 sa definen coha anteriormente y R representa
un 4tomo de hidrdgeno o un radical alquilo que contiene 1 a 4
dtomos de carbono, o de una de sus sales,

Cuando R representa un dtomo de hidrégeno, la re-
duccién se efectla con preferencia por hidruro doble de litic y
de aluminio operando en el tetrahidrofurano, a una temperatura
comprendida entre 20 y 709 C,

Cuando R representa un radical alquilo que contig
ne l a 4 3tomos de carbono, la radqccién se efectia con prefe-~
rencia por medio de un borohidrure alcalino, tal como el boro-
hidruro de sodio, en un disolvente organico o ‘en medio hidro-or
gdnico, tal como la mezcla etanal - agua, y se opera a una tem-—
pératura comprendida entre 102 C., y la tempefatura de reflujo
de la mezcla reaccional.

La tetrahidro-1,2,3,4 isoquinaleina de fdérmula ge
neral (VII1) para la cual R representa un radical alquilc qus
contiene 1 a 4 Atomos de carbono puede obtenerse por esterifi-
cacién de una tetrahidro-l,2,3,4 isoquinoleina de férmula gene-
ral (VIII) para la cual R representa un dtomo de hidrdgeno, se-
gln los métodes conocidos para transformar un 4cido en éster
sin tocar el resto de la molécula,

La tetrahidro-1,2,3,4 isoquinoleina de férmula gg
neral (VII1) en la cual R representa un &tomo de hidrdgeno y x1
y Xz se definen como anteriormente puede obtenerse a partir de

una fenilalanina de fdrmula general:
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COOH

2 ' o (1X)
X, - NH

en la cual Xl y X2 se definen como anteriormente, por aplica-
cién del método de A. PICTET et Th, SPENGLER, Chem. Ber., 44,
2030 (1911).

Cuando se utiliza una fenilalanina de fdérmula ge-
neral (IX) de forma L, el producto de férmula general (I) se ob
tiene bajo Porma (S).

Cuando se utiliza una fenilalanina de férmula ge-
neral (IX) de forma D, el producto de férmula general (I) se ob
tiene bajo forma (R). )

Cuando se utiliza una fanilalanina de férmula ge-
neral (IX) de forms D,L, el producto de f&rmula general (I) se
obtiene bajo forma (R,S). '

El praducto de férmula general (IV), en la cual
se define comg anteriormen-

2
te, pueds obtenerse a partir de un producto de férmula general:

2 .
oN - N——J='-S . (x)

en

do

. no

se

la cual X2 se define como anteriormente, por cualquisr méto-
conocido para transformar un radical nitro en un radical cia
por intermedio del derivado aminado correspondiente.

El producto de férmula general (X) en la cual X,

define como anteriormente puede obtenerse por nitracidn de
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9.

un producto de fdrmula general (IV) en la cual xl representa un
4tomo de hidrdgeno.

Generalmente la nitracién se efsctla por el &cido
nitrico en &cido sulflrico a una tempsratura préxima a ~209 C.
o por el fluoroborato de nitronio en acetonitrilo a una tempera
tura préxima a los 202 C., o por el nitrato de sodio en &cido
trifluoroacético a una temperatura préxima a los 202 C.,, y des-
pués separacidn eventual de los isdmeros obtenidos.

Los productos de formula general (II) en la cual
Yl e Y2 se definen como anteriormente pueden obtenerse segin el
método descrito en Hetsrocyclic compounds, Pyridine and deriva—
tives 14 Suppl. Part 3 (1974).

Los nuevos productos segdn la invencidn pueden
transformarse eventualmente en sales de adicién con los éciﬂos.
Las sales de adicifn pusden obtenerss por accién del producto
sobre &cidos, en disolventes apropiados; como disolventes orgé-
nicos se utilizan por ejemplo alcoholes, cetanas, 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 nusvos productos de fdrmula general (I) y/o
sus sales pueden eventualmente purificarse pof métodos fisicos
tales como la cristalizacidén o la cromatografia.

Loé nuevos productos segln la invencidn y sus sa-
les presentan propisdades farmacoldgices notables. Son agentes
antidlcera particularmente intsresantes.

Estos productos ejercen en la rata, por via oral,
una accién antagdnica respecto de la secrecidn géstrica 4cida

estimulada por la histamina, a dosis comprendidas entre 10 y 50

mg/Kg p.o. '
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Ademés, algunos de entre ellos se han mostrado ac
tivos a dosis comprendidas entre 20 y 100 mg/kg por via oral en
Glceras géstricas inducidas experimentalmente, en la rata, se-
gin la técnica de R0SSI et coll., C., R. Soc. Bipl., 150 2, 124
(1956).

Su toxicidad en el ratdn es igual o supsrior a
100 mg/kg por via oral y la mayor parte de ellos no presentan
ningln signo de toxicidad en el ratdn a la dosis de 900 mg/kg
por via aral.

Para el empleo medicinal se hace usec de los nue-~
vos compuestos bien sea en estado de base o bien en estado de
sales farmacéuticamente aceptables, es decir no tdxicas a las
dosis de utilizacidn,

De un interés muy particular son los productos de
e
po que comprende los &tomos de hidrfgeno y los radicales metilo

férmula general (I) en la cual Y se seleccionan en el gru
y diacetilamino, en particular la / (diacetilamino-6 piridil-2)-
imino_/-3 tetrahidro-1,5,10,10a tiazol/ 3,4=b_/isoquingleina-

(s).

EJEMPLD ,

A una solucidn de 60 g. de diamino-2,6 piridina
en 400 cm3 de piridina, se agrega por pequefias porciones 20 q.
de yoduroc de metiltio-3 tetrahidro-1,5,10,10a tiazol/ 3,4~b_/
isoquinoleinio~(S). La suspensidn pasa rapidamente a solucifn.
Después de 15 horas a una temperatura préxima a los 202 C., se
concentra en seco la solucién bajo presidén reducida (25 g. de
mercurio). El resfduc es recogido por 500 cm3~da cloruro de me-
tileno; el insoluble (47 g.) estéd constitufdo por diamino-2,6

piridina, La solucidn de cloruro de metileno es lavada tres ve-



10

15

20

25

11.

ces con 100 cm3 de agua, secada en sulfato de magnesio, filtra-
da y luego concentrada en ssco a presidn reducida (20 mm, de
mercuric). Se agrega al residuo obtenido 250 cm3 de una mezcla
agua - etanel ( 4 - 1 en volumen); se lleva a ebullicidn., Des-
pués de enfriados a 52 C,, se separan por filtracién los cris-
tales aparecidos y se lavan con 50 cm3 de stanol. 58 obtiene
asf{ 11 g. de / (amino-6 piridil-2) imino_/=3 tetrahidro-1,5,10,
10a tiazol/ 3,4=b_/isoquinoleina=(S) en forma de cristales blan
cos que funde a 1282 C,

4'6L7§D = -270 ¥ 38 (¢ = 1, cloroformo).

Se lleva a rsflujo durante 30 minutos una solu-
cién de 1,0 g. de / (amino=6 piridil-2) im1no_7—3 tetrahidro-
-1,5,10,10a tiazol/ 3,4~b_/isoquinoleina-(S) en 15 cmS de anhf-
drido acéticao, Se concentra en seco a presidn reducida (25 mm,

de mercurio). Se disuelve el resfiduo en una mezcla constitufda

por 20 emd de cloruro de metileno y 15 pm3 de agua, La fase or
génica es decantada, secada en sulfato de magnesio, filtrada y
luego concentrada en seco. Se disuelve el residuc aceitoso en

15 cm> de etanol hirviendo. Después de enfriados, se separan

por filtracién los cristales éparacidos, se lavan con 5 cm° de
etanol y se secan. Se obtiens asi 0,8 g, de / (diacetilamino~6
piridil-2) imino_/-3 tetrahidro-1,5,10,10a tiazol/ 3,4-b_/iso-
quinoleina~(S) en forma de cristales blancos, que funden a 167¢

c.
ZTbL]éO = -188 * 22 (c = 1, cloroforma).

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-

to, asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacer
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se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuants no alteren

su principio fundamental,
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REIVINDICACIONES
12,- Procedimiento de preparacidén de derivados de

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

general:

X2 5 "
xl N...-L:N - R (1)
FI }v
, 7 1
. Y2

en la que X. representa un &tomo de hidrdgeno o de haldgeno o

1
un radiecal metoxi o cianoj X, representa un Stomo de hidrégeno

o de haldgeno o un radical m:toxi, o bien Xl.f X2 juntos forman
un radical metilendioxi, y los simbolos Y1 B~Y2’ iguales o dife
rentes, se escogen sntre 4tomos de hidrdgeno o de haldgeno y -
los radicales alquilo que contienen ds 1 a 4 atomos de carbono,
alquiloxi donde la parte alquilo contiene de 1 a 4 &tomos de
carbono, hidroxi, diacetilamino o amino, representando al menos
Y, o ¥, un radical diacetilamino, bajo sus formas (R) vy (5) vy
sus mezclas y eventualmente sus sales de adicidn de &cidos; ca-
racterizado porque se diacetila el producto correspondiente, de
férmula general (I):en la que al menos uno de los radicales Yl
e Y2 representan el radical amino, y 8 continuacién se transfor
ma eventualmente el producto obtenido en una sal de adicidn de

deido.
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28,= Procedimiento de preparacién des derivados de
tetrahidro-1,5,10,10a tiazol/ 3,4-b_/isoquinoleina, tal y como
queda sustancialmente descrite en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 14 hojas escritas a miqui=-
na por una sala gara.
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