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2.

La presente invención se refiere a un procedimieñ' 
to para preparar nuevos derivados de la tetrahidro-l,S,l0,10a 
tiazol^ 3,4-b_7ísoquinoleina de fórmula general:
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y sus sales, en cuya fórmula: X^ representa un átomo de hidróge 
no o de halógeno o un radical metoxi o ciano, Xg representa un 
átomo de hidrógeno o de halógeno o un radical metoxi, o bien X^ 
y Xg forman juntos un radical metilendioxi y los símbolos Y (reí 
pectivamente Y^ e Yg), idénticos o diferentes/ son selecciona­
dos entre los átomos de hidrógeno o de halógeno y los radicales 
alquilo que contienen 1 a 4 átomos de carbono, alquiloxi cuya 
parte alquilo contiene 1 a 4 átomos de carbono, hidroxi, amino 
o diacetilamino, representando al menos un Y el radical diace- 
tilamino.

La presente invención se refiere a las formas (R) 
y (5) de los productos de fórmula general (i) así como sus mez­
clas.

Según la invención, los nuevos productos de fórmu 
la general (I) pueden prepararse por cualquier método conocido 
para pasar de un radical amino a un radical diacetilamino sin 
tocar el resto de la molécula, a partir del producto de fórmula 
general (I) en la cual uno al menos de los símbolos Y^ e Yg re­
presenta el radical amino y los otros símbolos.poseen las defi­
niciones correspondientes.
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Con preferencia se hace reaccionar el anhídrido 
acético y el producto aminado de fórmula general (i) a la temp^ 
ratura de ebullición de la mezcla reaccional.

El producto de fórmula general (I) en la cual al 
menos un símbolo Y representa un radical amino puede obtenerse 
por acción de una aminopiridina de fórmula general:

en la cual Y, e Y se definen como anteriormente sobre una sal 1 2
de fórmula general:
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en la cual X^ y Xg se definen como anteriormente, representa 
un átomo de cloro o un radical alquiltio cuya parte alquilo con 
tiene 1 a 4 átomos de carbono o benciltio y A ^  representa un 
anión.

0 bien representa ún átomo de cloro y A ^  re­
presenta un ión cloruro; o bien R. representa un radical alquil 
tío (con preferencia el radical metiltio) o benciltio y A'"' re­
presenta un anión tal como un ión yoduro, sulfato, tetrafluoro- 
borato y fluorosulfonato.

Cuando R^ representa un átomo de cloro y A ^  re-



5

10

15

20

25

4

presenta un ion cloruro, la reacción se efectúa en un disolven­
te orgánico tal como acetonitrilo en presencia de un agente al­
calino de condensación tal como trietilamina, a una temperatura 
próxima a los 209 C.

Cuando R. representa un radical alquiltio o ben-
(2)ciltio y A ^  representa un ión yoduro, sulfato, tetrafluoroboM 

to o fluorosulfonato, la reacción se efectúa en un disolvente 
orgánico básico tal como la piridina a una temperatura próxima 
a los 209 C.

La sal de fórmula general (III) en la cual R. re- 
presenta un átomo de cloro y A ^  representa un ión cloruro puB- 
de obtenerse por acción de un agente de cloruración tal como 
fosgeno, pentacloruro de fósforo, cloruro de tionilo o cloruro 
de oxalilo sobre una tetrahidro-l,5,10,10a tiazol/**3,4-b_7iso- 
quinoleina tiona-3 de fórmula general:

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

vente orgánico o una mezcla de disolventes orgánicos tal como 
la mezcla toleuno - tetrahidrofurano a una temperatura compren­
dida entre 0 y 709 c.

La sal de fórmula general (III) en la cual R. re-
(2) "**presenta un radical alquiltio o benciltio y A ^  representa un 

ión yoduro, sulfato, tetrafluoroborato o fluorosulfonato puede 
obtenerse por acción de un áster reactivo de fórmula general:
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R \  - A * (V)

en la cual R'^ representa un radical alquilo que contiena 1 a 4 
átomos de carbono o bancilo y A representa un resto de áster 
reactivo tal como un átomo de yodo o un radical alcoxisulfonilo 
xi, o por acción de tetrafluoroborato de trietiloxonio o fluoro 
sulfonato de metilo sobre un producto de fórmula general (IV).

Generalmente la reacción se efectúa en presencia 
o no de un disolvente orgánico tal como cloruro de metileno a 
una temperatura próxima a los 20a C.

El derivado de la tiazoloisoquinoleina de fórmula 
general (IV) en la cual X^ y Xg se definen como anteriormente 
(a excepción d. X^ qu. representa un radical ciane) puede ebte- 
nerse por acción del sulfuro de carbono en medio básico sobre 
una tetrahídro-1,2,3,4 isoquinoleina de fórmula general:

i—  CH.-E
! ^ (VI)
NH

en la cual X^ y Xg se definen como anteriormente y E representa 
un átomo de halógeno o un radical hidroxisulfoniloxi.

Se opera generalmente en presencia de sosa o de 
potasa a una temperatura próxima a los 203 C.

Los productos de fórmula general (VI) pueden obte 
nerse por acción de un ácido mineral sobre un producto de fórmu 
la general:
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en la cual X^ y X^ se definen como anteriormente, con excepción 
de que X^ representa el radical ciano.

Cuando se quiere obtener el producto de fórmula 
general (VI) en la cual E representa un radical hidroxisulfoni- 
loxi, se opera generalmente por acción del ácido sulfúrico en 
medio acuoso a una temperatura próxima a los 100B C., o en un 
disolvente orgánico (tal como la dimetilformamida) en presencia 
de diciclohexilcarbodiimida a una temperatura próxima a los 203 
C.

Cuando se quiere obtener el producto dé fórmula 
general (VI) en la cual E representa un átomo/de bromo, se ope­
ra generalmente por acción de una solución acuosa de ácido brom 
hídrico concentrado (al menos 40 % y con preferencia 48 % en pe 
so) a la temperatura de reflujo de la mezcla reaccional, y se 
aísla el producto bajo forma de bromohidrato.

Cuando se desea obtener el producto de fórmula ge 
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 la temperatura de reflujo de la mezcla 
reaccional, y después se aísla el producto obtenido en estado 
de clorohidrato.

El 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:
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en la cual y Xg sa definen como anter-iormente y R representa 
un átomo de hidrógeno o un radical alquilo que contiene 1 a 4 
átomos de carbono, o de una de sus sales.

Cuando R representa un átomo de hidrógeno, la re­
ducción se efectúa con preferencia por hidruro doble de litio y 
de aluminio operando en el tetrahidrofurano, a una temperatura 
comprendida entre 20 y 700 C.

Cuando R representa un radical alquilo que contie 
ne 1 a 4 átomos de carbono, la reducción se efectúa con prefe­
rencia por medio de un borohidruro alcalino, tal como el boro- 
hidruro de sodio, en un disolvente orgánico o 'en medio hidro-or^ 
gánico, tal como la mezcla etanol - agua, y se opera a úna tem­
peratura comprendida entre 103 C. y la temperatura de reflujo 
de la mezcla reaccional.

La tetrahidro-1,2,3,4 isoquinoleina de fórmula ge¡ 
neral (VIII) para la cual R representa un radical alquilo que 
contiene 1 a 4 átomos de carbono puede obtenerse por esterifi- 
cación de una tetrahidro-1,2,3,4 isoquinoleina de fórmula gene­
ral (VIII) para la cual R representa un átomo de hidrógeno, se­
gún los métodos conocidos para transformar un ácido en áster 
sin tocar el resto de la molécula.

La tetrahidro-1,2,3,4 isoquinoleina de fórmula ge, 
neral (VIII) en la cual R representa un átomo de hidrógeno y X^ 
y Xg se definen como anteriormente puede obtenerse a partir de 
una fenilalanina de fórmula general:
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en la cual X^ y Xg se definen como anteriormente, por aplica­
ción del método de A. PICTET et Th. SPENGLER, Chem. Ber., 44, 
2030 (1911).

Cuando se utiliza una fenilalanina de fórmula ge­
neral (IX) de forma L, al producto de fórmula general (I) se ob 
tiene bajo forma ( s ) .

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

Cuando se utiliza una fenilalanina de fórmula ge­
neral (IX) de forma 0,L, el producto de fórmula general (I) se 
obtiene bajo forma ( R , s ) .

El producto de fórmula general (IV), en la cual 
X^ representa el radical ciano y Xg se define como anteriormen­
te, puede obtenerse a partir de un producto de fórmula general:

0 (X)

20

en la cual Xg se define como anteriormente, por cualquier méto­
do conocido para transformar un radical nitro en un radical cia 
no por intermedio del derivado aminado correspondiente.

El producto de fórmula general (X) en la cual Xg 
se define como anteriormente puede obtenerse por nitración de
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un producto de fórmula general (IV) en la cual representa un 
átomo de hidrógeno.

Generalmente la nitración se efectúa por el ácido 
nítrico en ácido sulfúrico a una temperatura próxima a -203 C. 
o por el fluoroborato de nitronio en acetonitrilo a una tempera 
tura próxima a los 203 C., o por el nitrato de sodio en ácido 
trifluoroacético a una temperatura próxima a los 203 C., y des­
pués separación eventual de los isómeros obtenidos.

Los productos de fórmula general (II) en la cual 
Y^ e Yg se definen como anteriormente pueden obtenerse según el 
método descrito en Heterocyclic compounds, Pyridine and deriva- 
tives 14 Suppl. Part 3 (1974).

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

Los nuevos productos de fórmula general (I) y/o 
sus sales pueden eventualmente purificarse por métodos físicos 
tales como la cristalización o la cromatografía.

Los nuevos productos según la invención y sus sa­
les presentan propiedades farmacológicas notables. Son agentes 
antiúlcera particularmente interesantes.

Estos productos ejercen en la rata, por vía oral, 
una acción antagónica respecto de la secreción gástrica acida 
estimulada por la histamina, a dosis comprendidas entre 10 y 50 
mg/kg p.o.
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Además, algunos de entre ellos se han mostrado aje 
tivos a dosis comprendidas entre 20 y 100 mg/kg por via oral en 
úlceras gástricas inducidas experimentalmente, en la rata, se­
gún la técnica de R0SSI et coll., C. R. Soc. Biol., 150 2, 124 
(1956).

Su toxicidad en el ratún es igual o superior a 
100 mg/kg por via oral y la mayor parte de ellos no presentan 
ningún signo de toxicidad en el ratón a la dosis de 900 mg/kg 
por vía oral.

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

De un interés muy particular son los productos de
f

fórmula general (i) en la cual e Yg se seleccionan en el gru 
po que comprende los átomos de hidrógeno y lqs radicales metilo 
y diacetilamino, en particular la /"(diacetilamino-6 piridil-2)- 
imino_7-3 tatrahidro-l,5,10,10a tlazol/**3,4-b_/isoquinoleina- 
(S).

E3E!üPL0
A una solución de 60 g. de diamino-2,6 piridina 

en 400 cm de piridina, se agrega por pequeñas porciones 20 g. 
de yoduro de metiltio-3 tetrahidro-l,5,10,10a tlazol/ 3,4-b_7 
isoquinoleinio-(S). La suspensión pasa rápidamente a solución. 
Oespués de 15 horas a una temperatura próxima a los 203 C., se 
concentra en seco la solución bajo presión reducida (25 g. de 
mercurio). El residuo es recogido por 500 cm de cloruro de me- 
tileno; el insoluble (47 g.) está constituido por diamino-2,6 
piridina. La solución de cloruro de metileno es lavada tres ve-
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ces con 100 cm de agua, secada en sulfato de magnesio, filtra­
da y luego concentrada en seco a presión reducida (20 mm. de 
mercurio). Se agrega al residuo obtenido 250 cm de una mezcla 
agua - etanol ( 4 - 1 en volumen); se lleva a ebullición. Des­
pués da enfriados a 5s C., se separan por filtración los cris-

3
tales aparecidos y se lavan con 50 cm da etanol. Se obtiene 
asi 11 g. de /"(amino-6 piridil-2) imino_7-3 tetrahidro-1,5,10, 
10a tiazol/ 3,4-b_7isoquinoleina-(s) en forma de cristales blajn 
eos que funde a 1283 C.

— —2 n/ * **270 i 33 (ce 1, cloroformo).

Se lleva a reflujo durante 30 minutos una solu­
ción de 1,0 g. de /"(amino-6 piridil-2) imino_7-3 tetrahidro- 
-1,5,10,10a tiazol/**3,4-b_7isoquinoleina-(s) en 15 cm^ de anhí­
drido acético. Se concentra en seco a presión reducida (25 mm. 
de mercurio). Se disuelve el residuo en una mezcla constituida 
por 20 cm3 de cloruro de metileno y 15 cm^ de agua. La fase or­
gánica es decantada, secada en sulfato de magnesio, filtrada y 
luego concentrada en seco. Se disuelve el residuo aceitoso en 
15 cm^ de etanol hirviendo. Después de enfriados, se separan 
por filtración los cristales aparecidos, se lavan con 5 cm^ de 
etanol y se secan. Se obtiene así 0,8 g. de ¿**(diacetilamino-6 
piridil-2) imino_7-3 tetrahidro-1,5,10,10a tiazol/ 3,4-b_7iso- 
quinoleina-(S) en forma de cristales blancos, que funden a 167a 
C.

= -188 1 2B (c = 1, cloroformo).

Descrita suficientemente la naturaleza del inven­
to, asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer
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se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental.



5

10

15

20

13.

REIVINDICACIONES
13.- Procedimiento de preparación de derivados de 

tetrahidro-l,5,l0,10a tiazol/ 3,4-b_J7isoquinoleina, de fórmula 
general:

en la que X^ representa un átomo de hidrógeno o de halógeno o 
un radical metoxi o ciano; Xg representa un átomo de hidrógeno 
o de halógeno o un radical metoxi, o bien X^ y Xg juntos forman 
un radical metilendioxi, y los símbolos Y^ e Yg, iguales o dife 
rentes, se escogen entre átomos de hidrógeno o de halógeno y 
los radicales alquilo que contienen de 1 a 4 átomos de carbono, 
alquiloxi donde la parte alquilo contiene de 1 a 4 átomos de 
carbono, hidroxi, diacetilamino o amino, representando al menos 
Y^ o Yg un radical diacetilamino, bajo sus formas (R) y (S) y 
sus mezclas y eventualmente sus sales de adición de ácidos; ca­
racterizado porque se diacetila el producto correspondiente, de 
fórmula general (i)'en la que al menos uno de los radicales Y^ 
e Yg representan el radical amino, y a continuación se transfor 
ma eventualmente el producto obtenido en una sal de adición de 
ácido.
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23.- Procedimiento de preparación de derivados de 
tetrahidro-l,5,10,10a tiazol^ 3,4-b_J7isoquinoleina, tal y como 
queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 14 hojas escritas a máqui­
na por una sola cara.

A
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