
PATENTE DE INVENCION

Ref: SC. 4146/4411.Div. A

Procedimiento de preparación de nuevoB derivados de 
7H-indolizinó/5¡, 6,7-ij7isoquinoleina.

nMassS5c:s::

RHONE-POULENC, S.A., entidad francesa, residente en 22, 
Avenue Montaigne, Paria 8é, Francia.

El presente Invento se refiere a un procedimien­
to de preparación de nuevos derivados de 7H-lndolizlno- 
/?,6,7-iJ¡7isoquinoleina de fórmula general:
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y eventualmente a aus salea.
En la fórmula general (i), R representa un atomo de 

hidrógeno o de halógeno, con preferencia un átomo de cloro, ó 
un radical alquiloxilo cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 

átomos de carbono y R^ representa un radical alquilo que con­
tiene de 1 a 4 átomos de carbono sustituido por un radical 
carboxi, un radical fenilalquilo cuya parte alquilo, que con­
tiene de 1 a 4 átomos de oarbono, es sustituida por un radi­
cal carboxi.

Según el invento, los nuevos produotos de fórmula ge­
neral (I), pueden prepararse por saponificación de un produc­
to de fórmula general:

en la cual R se define como anteriormente y R^ representa un 
radical alquilo que contiene 1 a 4 átomos de carbono austitui
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do por un radical alquiloxicarbonilo cuya parte alquilo con­
tiene 1 a 7 átomos de carbono ó un radical fenilalquilo cuya
parte alquilo que contiene 1 a 4 átomos de carbono es susti-;!
tulda por un radical alquiloxicarbonilo cuya parte alquilo 
oontiene 1 a 4 átomos de carbono.

Generalmente, la saponificación se efectúa en medio al 
calino en presenola de sosa ó de potasa y a una temperatura 
comprendida entre 0 y 30°C.

El producto de fórmula general (II) puede prepararse 
por acción de un producto de fórmula general:

HJT - 0 - R (III) ¡
^ !i

en la cual R se define como anteriormente, sobre una 7H-indo-j 
lizlno/^, 6,7-l;¡7isoqulnoleinona-7 de fórmula general:

en la cual R se defina como anteriormente. j
Generalmente la reacción se efectúa en un disolvente ! 

orgánico como piridina eventualmente en presencia de otros ¡ 
disolventes oomo alcoholes, con preferencia etanol, agua ó 
una mezcla de estos disolventes, a la temperatura de ebulli­
ción de la mezcla reacoional. Es particularmente ventajoso j 
utilizar el producto da fórmula general (III) en forma de una! 
sal como clorhidrato. i
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La 7H-indolizino/5,6,7-ij¡7isoquinoleinona-7 de fórmu­
la general (IV) puede obtenerse por hidrólisis alcalina de 
una imina de fórmula general:

en la cual R se define como anteriormente.
Por lo general la reaoolón se efectúa por caldeo en 

un medio orgánico en presencia de sosa cáustica.
La imina de fórmula general (V) puede obtenerse por 

ciolizaoión de un derivado de isoquinoleina de fórmula gene­
ral:

en la cual R se defina como anteriormente.
Generalmente la reacción se efectúa en un disolvente ¡ 

Orgánico ó una mezcla de disolventes orgánicos en presenoia ¡ 
de ún ácido mineral fuerte, tal como ácido clorhídrico, y a 

. una temperatura próxima a 0**C.
El derivado de la isoquinoleina de fórmula general
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(VI) puede obtenerse a partir de un producto de fórmula gene­
ral:

en la cual R ae define como anteriormente. ¡
Generalmente la reacción se efectúa agitando el pro- } 

ducto de fórmula general (VII) en un disolvente orgánico, 
tal como la dimetilformamida, en preaencia de un hidruro al­
calino a una temperatura próxima a los 20°C.„ i

El derivado de la dihidroiaoquinolelna de fórmula ge- ' 
neral (VII) puede obtenerse por acción de un cianuro alcali­
no y del p-toluenosulfocloruro sobre un derivado de la iso- 
quinoleina de fórmula general: ¡

en la cual R se define como anteriormente.
La reacción se efectúa generalmente en un disolvente , 

hldroorgánico, tal como la mezcla agua-cloruro de metileno, 
a una temperatura próxima a O^C.



5

10

15

20

25

30

-  6 -

El derivado de la isoquinoleina de fórmula general 
(VIII) puede obtenerse por aooión de un derivado de tetrahidrc 
furano de fórmula general:

en la cual representa un radical metilo ó etilo, sobre un 
derivado de la amino-8 isoquinoleina dé fórmula general:

en la oual R se define oomo anteriormente.
Generalmente la reacción se efectúa en un disolvente 

orgánico, tal como ácido aeótioo, a la temperatura de ebulli­
ción de la mezcla reaoclonal.

La isoquinoleina de fórmula general (X) puede preparar 
se bien sea por el mátodo de Y. ARMAD et D. J. REY, J. Chem. 
Soc., 3882 (1.961), bien por el método de R. MANSKE at M. KUL 
KA, Can. J. Research, 27 B . 169 (1.949).

Los nuevos productos obtenidos según los procedimientos 
del presente invento pueden eventualmente purificarse por mé- 
todos fisioos tales oomo cristalización ó cromatografía.

Los nuevos productos de fórmula general (I) pueden ser ! 
transformados en sales metálicas o en sales de adición con las 
bases nitrogenasas por aplicación de métodos conocidos de por 
si. Asi, estas sales pueden prepararse por acción de una base

R
(X)



7

5

10

15

20

25

alcalina <5 aloalino-térrea, do amoniaco o do una amina aobro j 
loa productos de fórmula general (I) en un disolvente aproplej 
do tal como un alcohol, un éter, una cetona, ó agua; la sal i 
formada precipita eventualmente tras concentración de au so­
lución y se separa por filtración ó decantación.

Los nuevos derivados de la 7H-indolizino/!),6,7-ij/'iso- 
qulnoleina según el presente invento y sus sales, cuando exle 
ten, presentan propiedades quimioterapéuticas notables. Son 
particularmente activos como antibilharziens, antihelmínti­
cos y antimicrobianos.

En el ratón infestado por Schistoaoma mansoni, los 
productos se muestran activos a dosis comprendidas entre 250 
y 1.000 m gA a  por día por vía oral y entre 125 y 250 mg/Tcg 
por vía sub-cutánea. '

En el mono (Macaca mulatta (var. rhesus) infestado {
con Sohistosoma mansoni, la actividad de los productos es paJ1
ticularmente buena a dosis comprendidas entre 30 y 80 mg/kg ¡ 
por vía oral. I

La actividad antihelmíntica se manifiesta esencialmen-j 
te sobre los oxiuros y los cestodos.

In vitro, los productos según el invento son activos ! 
sobre los gérmenes Gram-positivos a concentraciones compren-' 
didas entre 10 y 100 ^/ug/ml. ,

De un interés muy particular son los productos de fór­
mula general

N - 0 - Ri
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en la cual representa un radical alquilo que contiene 1 a 
4 átomos de carbono sustituido por un radical carboxi, asi 
como sus sales.

Los ejemplos siguientes, dados a título no limitativo, 
muestran la forma en que el invento puede ponerse en prácti-

tca. i
EJEMPLO 1

A una suspensión agitada de 0,356 g d6 cloro-3-etoxi- 
carbonil-metoxiimino-7 7H-indolizino/5,6,7-ij7isoquinoleina 
en 15 cm^ de etanol, se añade 1 cm^ de solución acuosa nor­
mal de sosa, después 35 cm^ de agua destilada.

Tras 1 hora de agitación a una temperatura próxima a 
loa 20°C, se obtiene una solución verde oscura que se neutra-- 
liza por adición de 1 cm^ de solución acuosa normal de ácido 
clorhídrico. Se separa por filtración el precipitado apare­
cido y ae lava abundantemente con agua y deapués se seca ba­
jo una presión reducida. Se obtiene asi 0 ,2 8 g de cloro-3- 
carboximetoxiimino-7 7H-indolizino/5,6,7-oj7isoquinoleina } 
que funde a 202°C con descomposición. !

La oloro-3 etoxicarbonilmetoxiimino-7 7H-indolizino ¡ 
/!?, 6 ,7-iji7 iaoquinoleina puede prepararse a partir de 1 ,02 g¡ 
de cloro-3 7H-lndolizino/*),6,7-ij/'isoquinoleinona-7 y de 0,89 
g de clorhidrato de aminooxiacetato de etilo; se obtiene 
0,45 g de cloro-3 etoxi-carbonilmetoxlimino-7 7H-indolizino 

6,7-ij7isoquinoleina que funde a 175°C.
La cloro-3 7H-indolizino/5,6,7-ij7lsoquinoleina-7, 

que funde a 315°C, utilizada como producto de partida, puede 
prepararse de la misma forma que la 7H-indollzino¿5,6,7-ij7 
isoquinoleinona-7 pasando por los intermediarios siguientes:
- cloro-3 imino-7 7H-indolizino/5,6,7-i¿7isoquinoleína que
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funde a 242°C,
- cloro-5 ciano-1 (plrrolil-1)-8 lsoqulnoleina que funde a 

151°C,
- cloro-5 olano-1 (plrrolil-1)-8 p.toluenosulfonil-2 dihi- 

dro-1,2 lsoqulnoleina que funde a 142°C,
- oloro-5 (pirrolll-1)-8 lsoqulnoleina que funde a 111°C,
- amino-8 oloro-5 lsoqulnoleina que funde a 205°C (prepara­

da segdn el 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 g 
de (etoxicárbonil-1 propoxiimlno)-? 7H-indolizino/5,6,7-1 ¿7 
lsoqulnoleina, de 82,4 om^ de agua y de 25 om^ de soluoión 

acuosa normal de sosa, se obtiene 6,72 g de (carboxi-1 propo- 
xiimino)-7 7H-indolizino/?,6,7-ij7isoqulnoleina que funde a 
180^0 oon descomposicién.

La (etoxicarbonil-1 propoxiimino)-7 7H-indolizlno^,6, 
7-1 j/isoquinoleina puede prepararse a partir de 15 g de hl- 
droxiimino-7 7H-indollzino/5,6,7-i^7isoquinoleina, de 180 om^
de dlmetilformamida, de 55 onP de solución acuoso al 17,5 % [

t
de hidróxido de tetraetilamonlo y de 12,7 g de bromo-2 butir^j 
to de etilo; se obtiene 17,7 g de (etoxicarbonil-1 propoxiimi 
no) -7 7H-indolizino¿5,6,7-lj7 isoquinoleina bruta que funde a 
148°C. !

Tras recristalización en 20 partes (v/p) de acetato de 
etilo, el producto puro funde a 148°C.

La hidroxiimino-7 7H-isoindolizino/5,6,7-il7isoquino- i 
lelna de partida puede prepararse en la forma siguiente: }

Se mantiene en ebullición, oon agitación, una solución;
}

de 28 g de 7H-indolizino¿5,6 ,7-ij7isoquinoleinona-7 y de 28 g'
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de clorhidrato de hidroxilamina en 560 om^ de piridina. La 
solución de color pardo así obtenida es vertida en 3,92 1 de 
agua. Tras 3 horas de agitación, se escurren los cristales 
amarillo-mostaza obtenidos, y despuós se lavan abundantemen­
te con agua. Despuós del secado, se obtiene 27,2 g de hidro- 
ximino-7 7H-indolizino¿!?, 6,7-iá7isoquinolein¿ que funde a 
254^*C con descomposición. Tras recristalización en una mez­
cla agua-piridina (6 - 5  en volumen) el producto puro funde 
a 258^0 con descomposición.

La 7H-indolizino/5,6,7-ij[7isoquinoleinona-7 utilizada
como producto de partida puede prepararse de la forma si- j

!guíente:^
Se calienta durante 4 horas a reflujo 110 g de imino- 

-7 7H-indolizino/?,6,7-ij7isoquínoíeina y 11 cm^ de solución I 
normal de sosa en 4 ,4 litros de etanol y 4 ,4 litros de agua. 
Tras-enfriamiento, se obtiene 108,1 g-de 7H-indolizino/5,6,7- 
-ljJ7isoquinoleinona-7 en forma de agujas amarillas que funden 
a 2 64 0.

La imino-7 7H-indolizino/F, 6 ,7-i¿7isoquinoleina puede 
prepararse de la forma siguiente:

Se mantiene una solución de 279 g de ciano-1 (pirrolil- 
-l)-8 isoquinoleina en 7 litros de éter y 7 -litros de cloro­
formo puro saturado de ácido clorhídrico anhidro a una tempe-j 
ratura comprendida entre 0 y 5°C durante-72 horas. Tras ex- ¡ 
tracción por 15 litros de agua helada y* después alcaliniza- 
ción de la solución acida roja-sangre así obtenida, se obtie­
ne 223,4 g de imino-7 7H-indozilino/^,6,7-i_¿7isoquinoleina en¡ 
forma de agujas amarillo-verde que funden a 201^0 con descom-)
posición. - - I

¡La ciano-1 (pirrolil-i)-8 isoquinoleina puede preparar'
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se de la forma siguiente:
Se mantiene durante 16 horaa a una temperatura próxi­

ma a 20°C una mezcla de 446,2 g de ciano-1 (pirrolil-l)-8 p. 
toluenosulfonil-2 dihldro-1,2 iBoquinolelna y 68,7 g de una 
suspensión al 50 % de hidruro de sodio en aceite mineral, en 
2.232 om^ de dimetilformamida. Se obtiene así 261 g de cia- 
no-1(pirrolil-1)-8 isoquinoleina bruta que funde a 178°C.

La oiano-1 (pirrolil-1)-8 p.toluenosulfonil-2 dihidro- 
1,2 isoquinoleina puede prepararse de la forma siguiente!

293-g de (pirrolil-1)-8 isoquinoleina y 295 g de cia­
nuro de potasio disuelto en una mezcla de 880 om^ de cloruro 
de metileno y 880 om de agua se agitan a una temperatura 
comprendida entre 0 y 5°C. Tras adición en 45 horas de una 
soluoión de 575 g de p.toluenosulfocloruro en 880 cm^ de cío 
ruro de metileno, decantación y despuós lavado de la solución 
orgánica con agua, se obtiene un residuo sólido de color par­
do. ' ? ?

Este producto bruto proporciona, tras recristalización 
en 750 cnP 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 lejía de sosa, propox 
oionan además 39,3 g de ciano-1 (pirrolil-1)-8 p.toluenosul- 
fonil-2 dihidro-1,2 isoquinoleina que funde a 160°C.

La (pirrolil-1)-8 isoquinoleina puede prepararse de 
la forma siguiente:

A una solución hirviente de 245 g de amino-8 isoqui- , 
noleina en 1,25 1 de ácido acético, se agrega en 6 minutos j 
300 g de dietoxi-2,5 tetrahidrofurano. Tras alcalinización j 
por 2,2 litroB de lejía de sosa, se obtiene 327 g de un aóli-J
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do de color pardo que funde a 90°C. Se disuelve este produc-n 
to bruto en una mezcla de 1,55 1 de acetato de etilo y de ¡ 
1,55 1 de ciolohexano. Tras filtración en una columna que 
contiene 3 ,3 kg de alúmina alcalina y después evaporación de 
los disolventes, se obtiene 294 g de (pirrolil-l)-8 isoquino 
leina que funde a 91°C.

La amino-8 isoquinoleina puede prepararse según Y. AR­
MAD et D. J. HEY, J. Chem. Soc., 3882 (1.961).

EJEMPLO 3
Operando como en el ejemplo 1 pero a partir de 18,77 g 

de (etoxicarbonil-1 metil-1 etoxiimino)-? 7H-lndolizino/5,6 ,
7-ij7i8oquinoleina bruta, de 282 cm^, de etanol y de 55 om^ {¡
de solución acuosa normal de sosa, se obtiene 14,07 g de sal!
de sodio de la (carboxi-1 metil-1 etoxiimino)-7 7H-indolizi- !

¡

n o ^ , 6,7-i¿7isoquinoleina que cristaliza en el medio de hidréj
lisis. . {

¡
A una solución filtrada de 15,43 g de esta sal de sodio]' :

en-308 cm-* de agua destilada, se agrega 154 cm de etanol y ¡
después se acidifica por adición de 44,9 cm3 de solución acuo¡

!
sa normal de ácido clorhídrico. j

El ácido que precipita es separado por filtración, la- ' 
vado sucesivamente con una mezcla de etanol-agua (66 - 34 en 
volumen), etanol absoluto y después éter. Tras secado a pre-¡ 
sión reducida, se obtiene 14,21 g de (carboxi-1 metil-1 oto- ; 
xiimino)-7 7H-indollzino/5,6,7-1 j/isoquinoleina pura que fun­
de a 220°C con descomposición.

La (etoxicarbonil-1 metil-1 etoxiimino)-7 7H-indolizi- 
^0/^, 6,7-ij[7isoquinoleina puede prepararse a partir de 15 g 
de hidroxiimino-7 7H-indolizino/?,6,7-ij7isoquinoleina, de 
180 cm^ de dimetilformamida, de 55 crn̂  de solución acuosa al
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17,5 % de hidróxido de tetraetilamonio y de 12,7 g de bromo-; 
-2 isobutirato de etilo; se obtiene 18,77 g de (etoxicarbo- j 
nil-1 metil-1 etoxiimino)-7 7H-indolizino/F, 6,7-ijí/isoquino- 
leina bruta que funde entre 15^ y 155°C. Tr^e recrietaliza-, 
cion en una mezcla de acetato de etilo y de ciolohexano (1-1 ; 
en volumen), el producto puro fúnde a 154^0. j

EJEMPLO 4 ¡
!

Operando como en el ejemplo 1 pero a partir de 16,48 g ! 
de (etoxicarbonil-1 butoxiimino)-7 7H-indolizino/F, 6,7-ij/isc 
quinoleina, 330 cm^ de etanol y 50 cm*̂  de aolución acuosa ñor 
mal de sosa, se obtiene 15,2 g de sal de sodio de (carboxi-1 
butoxlimino)-7 7H-indolizino/^,6,7-i^/isoquinoleina. j

A la solución filtrada de esta sal en 304 om^ de agua j 
destilada, se agrega 152 cm^ de etanol y después se acidifi-' 
ca por adición de 42,5 om^ de aolución acuosa normal de ácido! 
clorhídrico. El ácido que preoipita se separa por filtración!, 
se lava sucesivamente con una mezcla de etanol-agua (66-34 eni 
volumen), etanol absoluto y después éter. Tras secado por 
presión reducida, se obtiene 12,42 g de (carboxi-1 butoxiimi-j 
no)-7 7H-indolizlno¿5,6,7-1 ¿/isoquinoleina pura que funde a 
219°C con descomposición.

La (etoxicarbonil-1 butoxiimino)-7 7H-indolizino/5,6,7-' 
-ij7isoquinoleina puede prepararse a partir de 17 g de hidro-' 
xilmino-7 7H-indolizlno¿5,6,7-lj7isoquinolelna, de 170 cm^ de 
dimetilformamida, de 63,8 cm*̂  de solución acuosa al 17,5 % de 
hidróxido de tetraetilamonio y de 15,85 g de bromo-2 valerato 
de etilo, se obtiene 17,5 g de (etoxicarbonil-1 butoxiimino)- 
-7 7H-indolizino/^,6,7-ij7isoquinoleina bruta que funde a 110; 
°C. Tras recrlstalización en 4 partes (v/p) de una mezcla de 
óxido de isopropllo y de acetato de etilo (9 - 1 en volumen),
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el producto puro funde a 110°C.
Operando como descrito en los ejemplos anteriores 

pueden prepararse los productos siguientes:
- carboximetoxiimino-7 7H-indolizino/5,6,7-iJ¡7isoquinolei- 

na que funde a 212^0 con descomposición,
- (carboxi-1 etoxiimino)-7 7H-indolizino/^,6,7-i^7isoquino 

leina que funde a 225°C con descomposición,
- (carboxi-1 propoxiimino)-7 7H-indolizino/^,6,7-ij7isoqui 

noleina que funde a 180°C con descomposición,
- (o<-oarbobenciloxiimino)-7 7H-indolizino/5,6,7-ij7isoqui

o
noleina que funde a 200 C con descomposición,

- (carboxi-2 etoxiimino)-7 7H-indolizino/5,6,7-iji7isoquino 
leina que funde a 250°C con descomposición,

- carboximetoxiimino-7 metoxi-1 7H-indolizino/5,6,7-ij7iso 
quinoleina que funde a 162^0 con descomposición.

- N O T A -
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su principio fundamental. También se hace constar que 
el invento corresponde a dos Solicitudes de Patente, presen­
tadas en Francia, con fechas y números siguientes: 22 de no­
viembre de 1.973, ns 73.41616, y 30 de mayo de 1.974, ns ;

, i74.18808, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que con-!
ceden loe Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que 
constituye la esencia del referido invento y por lo que se 
solicita Patente de Invención por 20 años en España, sobre: 
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE 7H-IND0- 
LIZIN0¿?,6,7-ij/lSOQUINOLEINA; caracterizándose por lo si-



5

10

15

20

25

30

-  Í5 -

guíente: .
1*.- Procedimiento de preparación de nuevos derivadoe j 

de 7H-indolizino¿!?,6,7-ij7isoquinoleina, de fórmula general:
i¡

en la cual R representa un átomo de hidrógeno o de halógeno 
ó un radical alquiloxilo cuya parte alquilo contiene 1 a 4 !
átomos de oarbono, y representa un radical alquilo que ¡

4- icontiene 1 a 4 'atomos de carbono sustituido por un radical
carboxi o un radical fenilalquilo cuya parte alquilo que con !
tiene 1 a 4 átomos de carbono es sustituida por un radical
carboxi, así como sus sales metálicas y sales de adición con ;

ilas bases nitrogenadas cuando existen, caracterizado porque i
se aaponifioa un producto de fórmula general:

en la cual R se define como anteriormente y R^ representa un 
radical alquilo que contiene 1 a 4 átomos de carbono susti—
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tuido por un radical alquiloxicarbonilo cuya parte alquilo 
contiene 1 a 7 átomos de carbono ó fenilalquilo cuya parte 
alquilo que contiene 1 a 4 átomos de carbono es sustituida 
por un radical alquiloxicarbonilo ouya parte alquilo contiene 
1 a 4 átomos de carbono, y después, eventualmente, se trans­
forma el producto obtenido en una sal metálica o en una sal j 
de adioión con una base nitrogenada.

2*.- Procedimiento de preparación de nuevos deriva­
dos de 7H-indolizino/5,6,7-iji7isoquinoleina, tal y como que­
da sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 16 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid
RHONE-POULENC, S .A .
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