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Procedimiento de preparacion de nuevoe derivados de

7H~indolizin5[3,6,7-117isoquinoleina.

mmasTSmmomImImEz

@Fééhﬂbﬂﬂw RHONEhPOULENC,’S.A., entidad francesa, reaidente en 22,
Avenue Montaigne, Paris 8é&, Francia.

El presente invento se refiere a un procedimien-
to ds preparacidén de nuevos derivados de TH~indolizino-

[5,6,T~1j/isoquinoleina de férmula general:
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(1)

N-0O0~-R

1

¥ eventualmente a sus sales.

En la férmula general (I), R repreaenté un atomo de
hidrdgeno o de halégeno, con preferencia un dtomo de cloro, &
un radical alquiloxilo cuya parte alqullo contiene de 1 a 4
dtomos de ocarbono y R1 representa un radical alquilo que con-
tiene de 1 a 4 dtomos de carbono sustituido por un radicsl
carboxi, un radical fenilalgquilo cuya parte alquilé, que cone
tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, es sustituida por un radi-
cal carboxi.

Segin el invento, los nuevos productos de férmula ge-

neral (I), pueden prepararse por sapenificacidén de un produc-
to de f£érmula general:

(11)

1
|
|
H
i
1

!
‘i
en la cﬁal R se define como anteriormente y R3 representa un

radical alquilo que contiens 1 a 4 dtomos de carbono sustitu;i
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do por un radical alquiloxicarbonilo cu&a parte alquilo con-
tiene 1 a 7 atomos de carbono & un radical fenilalquilo cuya
parte alquilo que contiene 1 a 4 atomos de carbono es susti-|
tuida por un radical alquiloxicarbonilo cuya parte alquilo
contiene 1 a 4 dtomos de carbono.

Generalmente, la saponificacidn se efectda en medio al
calino en presencia de sosa & de potasa y a una temperatura
comprendida entre Oy 30°G. |

El produoto'dé férmula general (II) puede prepararse

por acddn de un producto de férmula generals

HN = 0 =R (III) |

!

{

en la cual R se define como anterioemente, sobre uns ?H—indo~?
lizino/5, 6,7-1j/isoquinoleinana~7 de férmula general:

-

(1Iv)

en la cual R se define como anteriormente. |
Generalmente la reaccidén se efectia en un disolvente !

organico como piridina eventumlmente en presencia de otros %
disolventes oomo alcoholes, con praferencia etanol, agua &
una mezcla de estos disolventes, a la temperatura de ebulli- ;
cién de la mezcle reaccional. Es particularmente ventajomo i
utilizar el producto de férmulas general (I1I) en forma de una%

sal como clorhidrato. ’ ' |
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Ia TH-indolizino/%,6,7-1j/isoquinoleinona~7 de férmu-.

una imina de férmule general:

en la cual R se define como anteriormente.

un medio orgdnico en presencia de sosa cdustioa.

rals

.| en la cual R se define como anteriofmente.

| . una temperatura préxima a 0°C.

1a general (IV) puede obtenerse por hidrdélisis alcalina de

(V)

Por 1o general la reaccién se efectia por caldeo en

Ie imine de férmula general (V) puede obtenerse por
ciclizacidn deé un derivado de isoquinoleina de fdérmula gene~-

(V1)

Generalmente la reaccién se efectia en un disolvente |
" orgdnico 6 una mezcla de disolventes orgdnicos en presencia

de un doido mineral fuerte, tal como foido olorhidrico, ¥ a

. El derivedo de la isoquinoleina de férmula general

—e oy

|
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(VI) puede obienerse a partir de un producto de férmula genew,

|
ral; i
i
i
l

72 |
!____, l l

NG N (VII)

en la cual R se define como anteriormente.
Genaeraslmente la reaccidn se efectda agitando el pro-
ducto de férmula general (VII) en un disolvente orgdnico,

tal como la dimetilformamida, en presencia de un hidruro al-

calino a una temperatura préxima a los 20°C,
El derivado de la dihidroisoquinoleina de férmula ge-

neral (VII) puede obtenerse por accion de un cianuro alcali=- ;

no y del p~toluenosulfocloruro sobre un derivado de la iso-

quinoleina de férmula general: |

C/ N
J (vizx)
————— N :

en lg cual R se define como snteriormente.

La reaccidén se efectisa generaslmente en un disolvente
hidroorgdnico, tal como la mezcle agua-cloruro de metileno,

a una temperatura préxima a 0°C.
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‘ El derivado de la isoguinoleina de formula general
(VIII) pueds obtenerse por aceidn de un derivado de tetrahlidrg

R 4_o-[ 1 OR, (1x)

0

en la oual R4 representa un radical metilo 6 etilo, sobre un

derivado de la amino-8 isogquinoleina de férmula general:

(x)

en la cual ﬁ se define como anteriormente.

Generalménte la reaceidn se efectia en un disolvente
orgénico, tal como doido. acétioco, a la temperatura de ebulli-
0ién de la mezcla reamccionsal, ,

Ia isoguinoleina de férmula general (X) puede preparar
se blen sea por el método de Y. AHMAD et D. J. HEY, J. Chem.
Soc., 3882 (1.961), bieﬁ por,el ﬁ§¢§do de R, MANSKE et M. KUL
KA, Can. J. Research, 27 B, 169:(1.949).

Los nuevos productos obtenidos semin los proocedimientos

del presente in&anfo,pueden eventualmente purificarse por mé-

todos fisicos tmles como oristalizacidn 6'oroﬁatografia.

[

Los nuevos productos de férmuls general (I) pueden ser?

‘trensformados en sales metdlicas o en sales de adieidn con la%

bases nitrogenasas por aplicacidn de métodos conocidos de por |

si,’ As{, estas sales pueden_préba:arse por accidn de una base
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aloaline 6 alomlino-térrem, de smonisco o de una aming aobral

los productos de fdrmula genersl (I) en un disolvente apropi%

do tal como un aleohol, un éter, wna cetonas, & agua; le sal i
formada precipite eventualmente tras concentrscidn de su so-
lucién y me separas por filtracidén 6 decantacién.

Los nuevos derivados de la TH-indolizino/5,6,7-1j7/iso~
quinoleina segin el presente invento y sus sales, cuando exig
ten, presentan probiedadas quimioterapéuticas notables. Son
particularmente activos como entibilharziens, antihelminti-

cos y entimicrobisnos.

En el retdn infestado por Schistosoma mansoni, los
prodnctbs se muestran gctivos a dosls comprendidas entre 250

y 1.000 mg/ka por dfa por via orel y entre 125 y 250 mg/kg

por via sub=cutdnea.
En el mono (Macaca mulatta (var. rhesus) infestado

con Schistosoma mansoni, la sctividad de los productos es par

ST | S

ticularmente buena a dosls comprendidas entre 30 y 80 mg/ke

por via oral.

Ia octivided antihelm{ntica se manifiests easenclalmens
te sobre log oxiuros y los cestodos. |
In vitro, los productos segin el invento son activos
sobre 1os gérmenes Gram-positivos a concentraciones oompranug
didas entre 10 y 100 /ug/ml. l

De un interds muy particuler son los productos de fér-

mula general

i | (X1)
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en ls cual R1 representa un radical alquilo que contiene 1 a.

comoe sus sales.

: |
4 dtomos de carbono sustituido por un raedical carboxi, asi -.
i

Los ejemplos sigulentes, dsdos a t{tulo no limitativol

muestran la forme en que el invento puede ponerse en précti~§
EJEMPLO 1

A una suspension agitada de 0,356 g db cloro-3-etoxi-
carvonil-metoxiimino-7 TH-indolizino/5,6,7-131/isoquinoleina
en 15 om3 de etanol, se afiade 1 cm> de solucidn acuosa nor—
mal de sose, despuds 35 cm> de agua destilada.

Tras 1 hore de agitacidén e una tempermtura préxime =

los 20°C, se obtlene una solucidn verde oscura que se neutra-
3

liza por sdicidn de 1 cm” de solucidn scuosa normal de dcido
clorhidrico. Se separa por filtracidn el precipitado apare-
cido y se lava sbundantemente con agua y despuds se seca ba-
jo una presidn reducida. Se obtiene as{ 0,28 g de cloro-3-

carboximetoxiimino-7 TH-indolizino/5,6,7~0j/isoquinoleina

que funde a 202°C con descomposicidn. !
Ia cloro-3 etoxicerbonilmetoxiimino-~7 TH-indolizino ;
/5,6,7-1j/isoquincleina puede prepararse a partir_de 1,02 gé
de cloro-3 TH-indolizine/5,6,7-1ij/isoquinoleinona~7 y de 0,89
g de clorhldrato de aminooxiacetato de etllo; se obtiene
0,45 g de cloro-3 etoxi-carbonilmetoxiimino-7 TH-indolizino
/5,6,7-117isoquinoleina que funde a 175°C.

La cloro-3 TH-indolizino/5,6,7-1j/isoquinoleina~T7,

~que funde a 315°C, utilizads como producto de partida, puede:

prepararse de la misma forma que la 7H—indoliziqq[§,6,7-ij7 |
isoquinoleinona~7 pasando por los intermediarios siguienteazl

- c¢loro-3 imino~7 TH-indolizino/5,6,7-1j/isoquinoleina que |
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funde a 242°C, _

- cloro-5 ciano~1 (pirrolil-1)-8 isoquinoleine que funde a
151°c, |

- cloro~5 cigno-1 (pirrolil-1)-8 p.toluenosulfonil-2 dihi-
dro-1,2 isoquinoleina que funde a 14200,, .

- cloro-5 (pirrolil-1)-8 isoquinoleins que funde a 111°C,

~ amino-8 cloro-5 isoquinoleins que funde a 205°C (prepara-
da'segdn ol método de Y. AHMAD et D. J. JEY, J. Chem.
Soc., 3882 (1.961)).

EJEMPLO 2

Operando como en el ejemplo 1 pero a partir de 8,24 ¢
de (etoxicarbonil-i propoxiimino)~7 7H-indolizine/5,6,7.13j/ »
3

isoquinoleina, de 82,4 om’ de agua y de 25 om” de solucidn
acuosa normal de s0sm, 8¢ obtiene 6,72 g de (carboxi-1 propo-
xiimino)=7 TH-indolizino/5,6,7-1]/isoquincleina que funde a
180°C con descomposicidn.

La (etoxicarbonil~1 propoxiimino)-7 TH-indolizino/5,6,
7-ij/isoquinoleine puede prepersrse a partir de 15 g de hi- '
droxiimino-7 7H—indolizino[§,6,7-117130qu1noleina, de 180 cm3
de dimetilformemida, de 55 om> de solucién acuosa al 17,5 % |
de hidrdxido de tetraetilamonio y de 12,7 g de bromo-2 butira!
to de etilo; se obtiene 17,7 g de (etoxicarbonil-1 propoxiimi
no)~7 TH-indolizino/5,6,7-1471isoquinoleina bruta que funde a

148°C.

Pras recristalizacidn en 20 partes (v/p) de acetato def

etilo, el producto puro funde a 148°c,

Ie hidrcxiimino-7 TH-isoindolizino/5,6,7-1i7/isoquino~ |
leina de partida puede prepararse en la forma sigulente: 2

Se mentiene en ebullicidn, con agitacidn, una aoluciéné
|

de 28 g de TH-indolizino/5,6,7-ij/isoquinoleinona~7 y de 28 g!
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- ximino-7 7H-indolizino/5,6,7-1}/1soquinoleiné que funde a

- 10 -~

de clorhidrato de hidroxilamina en 560 on3 de piridina. Ia
solucidn de color pardo asi obtenida es vertida en 3,92 1 de
agua. Tras 3 horas de agitacidn, se escurren los oristales
amarillo-mostaza obtenidos, ¥y después se lavan abundantemenw

te.oon agus.. Después del secado, se obtiene 27,2 g de hidro-

25490 con descomposicidén. Tras recristalizacidn en una mez-
cla agua-piridina (6 - 5 en-volumen) el producto puro funde
e 258°C- con descomposicidn.

Ia TH-indolizino/5,6,7~ij/isoquinoleinona~7 utilizada !
como producto de partida puede prepararse de la forma si-
guiente:-.:

Se calienta durante 4 horas & reflujo 110 g de imino~-
-7 7H;indolizino[5,6,7fij7isoquinoieina-y~11 om3 de solucién
normal de:sosa en 4,4 litros de etenol y-4,4 litros de agua. °
Trae--enfriamiento, se obtiene 108,1 g:ide TH-indolizino/5,6,7-
-1j/isoquinoleinona~7 en forma de agujas emerillas que funden
a 26490, g ' |

Ie -imino-7 TH-indolizino/5,6,7-1j/isoquinoleina puede
prépararse de la forme siguiente:

" Se mantiene una solucién de 279 g de clano-1 (pirrolil-

-1)-8 isoquinoleina en 7 litros de éter y 7 litros de clorc-

formo puro saturado de dcido clorhidrico-anhidro a una tempe-|
raturs compiendida entre O y 5°C durente- 72 horas. Tras exe i
traccién:por- 15 litros de agua hélada'y:déspués alecaliniza~

cién de-la- solucidn dcida roja-sangre ss{ obtenida, se obtie-.

i

ne 223,4 g de- imino~7 TH-indozilino/5,6,7-i1/isoguinoleina en;

La ciano-1 (pirrolil-1)-8 isoquinoleina puede preparsr

forma de sgujas amarillo-verde que -funden a 20100 con descom—

posicidn, - - - - : -
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se de ia forma sliguiente:

Se mantiene durante 16 horas a una temperatura préxi-
ma a 20°C une mezcla de 446,2 g de cimno-1 (pirrolil-1)-8 p.
toluenosulfonil=2 dihidro=-1,2 isoquinoleina y 68,7 g de uns
suspensidén al 50 ¥ de hidruro de sodio en aceite mineral, en
2.232 om> de dimetilformemida., Se obtiene as{ 261 g de cila~-
no-1(pirrolil-1)~8 isoquinoleina bruta gue funde a 178°C.

la oisno-1 (pirrolil-1)-8 p.toluenosulfonil-2 dihidro-
1,2 ipoguinoleina puede prepararse de la forma sigulente:

293 g de (pirrolil-1)=-8 isoquinoleina y 295 g de cia-

3

nuro de potasio disuelto en una mezecla de 880 om” de oloruro

3

de metileno y 880 om” de agua sé agitan a une temperaturs

comprendida entre 0 y 5°C. Tras adicidn em 45 horas do una

3 de clo

solucion de 575 g de p.toluenosulfocloruro en 880 cm
ruro de metileno, decantacién y despuéds lavedo de la solucidn
orgénice con agua, se obtiene un residuo sélido de color par
do, . d d

Este producto bruto proporciona, tras reoristalizacién
en 750 cm> de acetonitrilo, 407 g de ciano~1 (pirrolil-1)-8
p-toluenosulfonil-2 dihidro~1,2 isoquinoleina que funde a
160°c.

Las aguas madres, tras lavado con lej{a de sosa, propox
cionan ademds 39,3 g de ciano-i (pirrolil-1)=-8 p.toluenosul-

fonil-p dihidro-1,2 isoquinoleina que funde a 160°C.

La (pirrolil-1)~8 isoquinoleina puede prepararse de
la forma sigulente:
A una solucidn hirviente de 245 g de amino-8 isoqui-
noleina en 1,25 1 de dcido mcético, se agrega en 6 minutos i
300 g de dietoxi-2,5 tetrahidrofureno. Tras alcalinizacidn |

por 2,2 litros de lejfa de mosa, se obtiene 327 g de un aé1i
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do de color pardo que funde a 9000. Se disuelve este produc=
to bruto en ung mezcla de 1,55 1 de acetato de etilo y de
1,55 1 de cioclohexano. Tras filtracidén en una columna que
contiens 3,3 kg de alimina aloalina y despuds evaporscién de

loe disolventes, se obtiene 294 g de (pirrolil-1)-8 isogquing

leina que funde a 91°C.

La amino-8 isoquinoleina puede prepsrarse segun Y. AH~
MAD et D. J. HEY, J. Chem. Soc., 3882 (1.961).
EJEMPLO
Operando como en el ejemplo 1 pero a partir de 18,77 g

de (etoxiocsrbonil~l metil-1 etoxiimine)-7 TH-indolizino/5,6,

7-14i/isoquinoleina bruta, de 282 cm3, de etanol y de 55 om? i
de solucidn acuosa normal de sosa, se obtiene 14,07 g de aali
de sodic de la (carboxi-1 metil-1 etoxiimino);7 7H—inﬁolizi-§
no/5,6,7-117isoquinoleina que cristaliza en el medio de hidrd
lisis.

A unag solucidn filtrade de 15,43 g de esta sal de sodio

en- 308 cm3 de ggua destilada, se agrega 154 cm-3 de etanol y
después se mcidifica por adieidén de 44,9 cm3 de solucidn acuo;
sa normal de scido clorhidrico. E
El dcido que precipita es separado por filtracidn, la-
vaedo sucesivamente con ung mezcle de etanol-agua (66 — 34 en

volumen), etanol absoluto y después éter. Trams secado a pre~

' 516n reducida, se obtiene 14,21 g de (carboxi-1 metil-1 eto~

xiimino)=7 TH~indolizino/%,6,7-ij/isoquinoleina pura que fun-
de a 220°C con descomposicidn.

La (etoxicarbonil-1 metil-1 etoxiimino)~7 TH-indolizi-
no/5,6,7-1j/isoquinoleina puede prepararse a partir de 15 g
de hidroxiimino-7 TH-indolizino/5,6,7-ij/isoquinoleina, de
180 cm> de dimetilformamida, de 55 cm} de solucion acuosa al
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17,5 % de hidrdxido de tetraetilamonio y de 12,7 & de bromo-
-2 isobutirato de etilo; se obtiene 18,77 & de (etoxicarbo- i
nil-1 metil-1 etoxiimino)-7 7H+indolizino/5,6,7-1j7/isoquino- -
leina bruta que funde entre 153 y 155°C, Trae recristaliza-
cién en una mezcla de acetato de etilo y de ciclohexano (1-1
en volumen), el producto puro fimde a 154°C.

EJEMPLO 4

Opeggndo como en el ejemplo 1 pero a partir de 16,48 gg
de (etoxicerbonil-1 butoxiimino)~7 TH~indolizino/5,6,7-1j/1s0
quinoleina, 330 cm3 de etenol y 50 cm> de solucién acuose noy
mal de sosa, se obtiene 15,2 g de sal de sodio de (carboxi-1
butoxiimino)-7 TH~-indolizino/5,6,7-1j/isoquinoleina.

A la solucién filtrada de esta sal en 304 om> de agun |

destilada, se agrega 152 cm3 de etanol y después se amcidifi-

ca por adicién de 42,5 om> de solucién acuosa normal de dcidd
clorhfdrico. BEl deido que precipita se separa por filtracié%,
se lava sucesivamente con una mezcla de etenol-aguas (66-34 eﬂ
volumen), etanol absoluto y despudés éter. Tras secado por °
presidn reducida, se obtiene 12,42 g de (carboxi-~1 butoxiiii%
no)~7 TH-indolizino/%,6,7-1j/isoquinoleina pura que funde a
219°C con descomposicidn.

Ia (etoxicarbonil=1 butoxiimino)~7 7H-1nd011zino[§,6.7{
-xj7lsoquinoleina puede prepararse a partir de 17 g de.hidroi
xiimino=7 TH-indolizino/5,6,7-117isoquinoleina, de 170 cm de
dimetilformamida, de 63,8 em3 de solucidn mcuosa sl 17,5 % de
hidrdxido de tetraetilamonio y de 15,85 g de bromo-? valerato
de etilo, se obtiene 17,5 g de (etoxicarbonil-1 butoxiimino)-
~7 TH-indolizino/5,6,7-ij/isoquinoleina bruta que funde & 110
0c, Tras recristalizacidén en 4 partes (v/p) de una mezcla de

éxido de isopropilo y de acetato de etilo (9 = 1 en volimen),
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el producto puro funde a 110%.
Operando como descrito en los ejemplos anteriores
pueden prepararse los productos sigulentes:
- carboximetoxiimino~7 TH-indolizino/5,6,7-1j/isoquinolei-
ng que funde a 212°C con descomposicidn, .
- (carboxi-1 etoxiimino)-7 TH~indolizino/5,6,7-ij/isoquing
leine que funde a 225°C con descomposiciédn,
- (carboxi-1 propoxiimine)~7 7H-indolizino/5,6,7-1j/isoqui
noleina que funde a 180°C con descomposicidn,
- (e{ ~carbobenciloxiimine)~7 TH=-indolizino/5,6,7-ij/isoqui
noleina que funde a 200°C con descomposicién,
- (carboxi-2 etoxiimino)-7 TH-indolizino/%,6,7~ij/iscquino
leina que funde a 250°C con descomposicidn,
- carboximetoxiimino-7 metoxi~1 7H-indolizine/5,6,7-ij/iso
quinoleina que funde a 162°C con descomposicién.
~-NOTA~
Descrita suficlentemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en lm practica, debe hacer~
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son
sugsceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte=
ren su principio fundamental, Tembién se hace constar que

el invento corresponde a dos Solicitudes de Patente, presen—

viembre de 1.973, n? T73.41616, y 30 de mayo de 1.974, n®
74.18808, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que con- '
ceden los Convenlos Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye la esencla del referido invento y por lo que se

solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: i

 PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS IE 7H-INDO—‘

LIZINO/5,6,7-1j/ISOQUINOLEINA; caracterizdndose poi- lo si- l
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guiente:

18.- Procedimiento de preparacidén de nuevos derivados

de TH-indolizino/%,6,7-1)/1soquinoleina, de férmula general:

N
N

N-O-R,

en la cual R representa un atomo de hidrdgeno o de haldgeno
é un radical alquiloxilo cuya parte alquilo contiene 1 a 4
dtomos de carbono, ¥y R1 representa un radical alquilo que

contiene 1 a 4 'dtomos de carbono sustituldo por un radical

carboxli o un radical fenilalquilo cuya parte alquilo que con !

tiene 1 s 4 dtomos de carbono es sustituida por un radical
carboxi, as{ como sus sales metdlicas y sales de adicidn con
las bases nltrogenadas cuando existen, caracterizado porgue

se saponifioca un producto de fdrmula general:

en la cual R se define como anteriormente y R3 representa un -

radical alquilo que contiene 1 a 4 dtomos de carbono susti-
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tuido por un radical alquiloxicarbonilo cuya parte alquilo
contiene 1 a 7 dtomos de carbono é fenilalquilo cuys parte
alquilo que contiene 1 m 4 atomos de carbonc es sustitulda
por un radical alquiloxicarbonilo cuya parte alquilo contiene
1 a 4 dtomos de carbono, ¥y después, eventualmente, se trans—
forma el producto obtenido en una sal metdlica o en una sal
de adicidn con uns base nitrogenada. -

28,- Procedimiento de preparacidn de nuevos deriva-
dos de 7H-indolizino/%,6,7-ij/isoquinoleina, tal y como que-
da sustanciaslmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 16 hojas, escritas a mdquine
por una sola cere.
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