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Objeto de ls presente solicitud son nuevos com-

puestos de la formula general I,

en la que
R, significa un gtomo de hidrdgeno, un radical sleochilo
con 1 & 3 &tomos de carbono, un radical alcanoilo con
1 & 3 &tomos de cartono o un grupo elcoxicerbonilo, pu~
diendo contener el radical alcoxi 1 & 3 atomos de c¢arbo-
no, R2 significs un radical morfolino, tiomorfolino o
1-oxidotiomorfolino, ¥y
Ry significa un édtomo de hidrdgeno, fluor, cloro o bro-
mo, un grupo metilo, metoxi o nitro, sus ssles por sadi-
cion de acido fisioldgiceamente tolersbles con écidos
inorgénicos y orgénicos, asi como un procedimiento pa-
re su prepsrscion,

Los nuevos compuestos de la anterior formula
general 1 poseen valiosss propliedades fermacoldgices;
junto & un esceso efecto circulatorio, en especial un

efecto inhibidor sobre la aglomeracion y sdhesividad
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de los trombocitos as{ como un efecto prolongsdor del

tiempo de hemorragia, y se pueden preparar por el gi-
guiente procedimiento:

Resccion de un compuesto de la formula general

I1,

II

en la que R2 y R3 son como se hen definido al prineipio
¥y Z representa un grupo sobrante sctivo, tal como un &to-
mo de helogeno, por ejemplo un étomo de cloro o de bromo,

con une piperszins de la formula genersl IIT,

7N

H~-N N - R 111
!
en la que R1 es como se ha definido &l principio.
La resccidn se reslizs & tempersturas entre
100 y 2502C, eventuslmente en presencis de un agente
fijador de écidos, convenientemente en un disolvente tel
como dimetilsulfdéxido, tris~dimetilemids de deido fosfo-

rico, difeniléter, dioxesno, glicoldimetiléter o un ex~
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ceso de un compuesto de la enterior formuls genersl
III, y eventuslmente en un recipiente de presion (suto-
eleve); sin embargo, le reaccion puede ser lleveda &
csbo tembién sin disolvente. Como egentes fijadores de
écidos entran en considerscidn bases inorgénicss, tales
como carbonato de sodio, carbonato de potesio ¢ butilato
terciario de potasio, y bases orgénicas tercisrias, ta-
les como trietilemine o piridire; lass ultimss pueden ser-
vir tembién como disolvente,

En la reaccidn puede ser ventajoso ademas que
un grupo imino en un compuesto de 1ls formula general III
sea protegido durante la reaccidn por un grupo protector
habitusl, por ejemplo por un radical acilo, tal como los
radicales carboetoxi, formilo, ascetilo, carbemoilo, ben-
zoilo o toluensulfonilo. Si se deses, este radical pro-
tector puede ser seperado e continuecidn, por ejemplo
por hidrdlisis en presencia de un éGcido o de una bsse,
pero de preferencis en presencias de una bese, tal como
hidroxido de potssio, y a temperaturas hasta la tempera-
tura de ebullicidn del disolvente utilizedo.

Si segun el procedimiento de le presente so-
licitud se obtiene un compuesto de ls formulea genersl I,
en la que R1 rerresenta un atomo de hidrogeno, aquél pue-~
de ser transformsdo medisnte alcohilscidn o acilzeidén en

un compuesto correspondiente de la férmula general I,
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y/o ei se obtiene un compuesto de 1ls fdrmuls general I,
en le que R1 representa un redicel acilo, aquél puede
ser transformedo mediante hidrdlisis en un compuesto de
la formula general I, en la que Ry representa un &tomo
de hidrégeno, y/o 8i se obtiene un compuesto de la £0r-
mula genersl I, en la que R3 representa un gruro nitro,
gquél puede ser transformedo medisnte reduccidn en un
compuesto sminico correspondiente, que & su vez puede
gser trensformsdo en un compuesto correspondiente de lsa
férmule genersl I & través de uns sel de diazonio co-
rrespondiente.

Si asi se desea, los compuestos de la férmula
general I obtenidos pueden ser transformsdos en sus sa-
les fisioldglcemente tolerstles con &cidos inorgénicos
u organicos. Como &cidos hen resultedo ser sdecuados
pera ello, por ejemplo, écido clorhidrico, écido brom-
nidrico, seido sulfdrico, écido fosférico, &cido lécti~
co, écido citrico, acido tartérico o écido maleico.

Los compuestos de la formuls general II utili-
zedos como meteriales de pertide, son descritos en los
ejemplos:

Como yo se menciona al principio, los nuevos
compuestos de la formula genersl I poseen veliosss pro-
riedades fermacoldgices; junto & un efecto circulstorio

escegso, en especial un efecto iphitidor muy fuerte sobre

-5 -
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la aglomeracidén y ls adhesividad de los trombocitos y
un efecto prolongador del tiempro de hemorragisz,

Como ejemplo fueron investigados los compues—

tos

A = 1-tiomorfolino-3-piperazino-isoquinoleins,

B = 1-{1-0xidotiomorfolino)-3-piperszino~isoquinoleins,
¢ = 1-morfolino~-3-(4-metilpiperazino)-isoquinoleins,

D = 1-(1-éxidotiomorfolino)-3~piperazino-5-metil-isoqui-

noleins,

E = 1-{1-6xidotiomorfolino)-3-piperazino-5-cloro-isoqui-
noleina y

F = 1-(1-dxidotiomorfolino)~3~pirerazino-5-metoxi~iso~
quinoleins

en cuanto a8 sus efectos bioldgicos:

1.) Determinacidn del efecto inhibidor sobre la adhesivi-

ded de los trombocitos, segun Morris:

Para la determinacidén del efecto imhibidor de
le sustancia 8 investigar sobre lz adhesividad de los
trombocitos, se piretean em pequefios tubitos de enssyo,
cada vez, 1 ml de citrato-sangre humesna y ls sustancia
& ensayar en diferentes concentraciones finales, lLos tu=-
bitos son incubados durante 10 minutos a 372 C. A la
mited de los tubitos se efiade despues, en cada uno 1 g

de perles o glébulos de vidrio (Glass Beads for gaschro=~

-6 -
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matography de le firme BDH, Poole, Gran Bretafia)., A
continuaeion los tubitos cerrados son fijados sobre

un disco que gira alrededor de un eje horizontsl y son
movidos durante el tiempo de 1 minuto. Con ello se eg-
tablece un buen contacto de les perlas de vidrio con
la sangre. Acto seguido se deje en reroso la sangre

en los mismos tubitos durante otra hors & ls tempera=-
turae ambiente, realizéndose una sedimentacidn satisfac-
toria de los eritrocitos. Del rlesme que sobrenada se
tomen después 0,01 ml, se diluyen a 1 : 8000 con solu~

cién Celloskop y se recuentan les plaguetas en el Ce-

lloskog:
Compuesto Concentracion Iphiticidn

moles/litro en %

A 3 x 10~5 18 ¢

B 3 x 1075 33 %

c 5 x 1072 50 %

D 1074 86 %

E 10™4 92 #

¥ 1074 70 o
- 7 -
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2.) Determipacidn de la aglomeracidn de los trombocitos

segun Born y Cross_(vésse J. Physiol. 170, 397 (1964)):

La aglomerscion de los trombocitos fué medida
en plasma rico en plaquetss, de personsas sanas sometidas

a experimentacion.

a) Provocecidn de le aglomeracidn con adenosin-

difosfato:

En este caso se midid fotométricemente y se
registro el curso de le disminucidn de 1a densided Op—
tice después de adicion de sdenosin-difosfato (ADP).
Del éngulo de inclinacidn de la curva de densidad se
dedujo la velocidad de aglomeracion (Vmex). El punto
de la curva, en el que se presento la méxima permesgbi-
lidsd a le luz sirvio psra el celeculo de la "densidad
optica" (D. 0.).

Las dosis de ADP se escogieron 1o més peque-
fias posible, pero tales que resultera una sglomeracion
irreversible. Antes de la adicion de ADP, el plasma
fué incubado en csda caso durante 10 minutos s 379 C,
con diferentes csntidedes de la sustancia g investi-
gar.,

Se calculo la centided de sustencia (DEgq)

que reducie en un 50 % la méxima permesbilidad a la

-8 -~
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luz en el plesma rico em plequetas, después de adicidn

de ADP,
Compuesto DE50
B 3 x 10~5 moles/litro
b) Provoczcion de la aglomeracidn con colége-
no:

Tecnicemente se procedid como en el caso a).
Para la provocecion de la sglomeracion se utilizd colé-
geno comercial de le firme Hormonchemie Miinchen, que
contiene 1 mg de fibrillas de colégeno por mililitro.
Para une provocacidn méxima de la aglomerscidn se afig-
den eproximedamente 0,01 ml de esta solucidén de colé-
geno @ 1 ml de plasme rico en plaguetas. Antes de la
adicidn, el plasma fué incubado en cada caso durante
10 minutos & 37¢ C con diferentes cantidades de ls sus-

tancia a investiger:
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Compuesto Concentrsacidn % de inhibicidn de

Vmax D.0.

A 10~4 moles/litro 100 100
10-5 moles/litro 51 62

B 3.10"5 moles/litro 96 96
1072 moles/litroe 75 80

D 3.10™2 moles/litro 100 100

E 10~ moles/litro 100 100

F 10~° moles/litro 100 100

3.) Determinacion de ls prolongecidn del tiempo de hemo-

rragia

Para la determinacidn del tiempo de hemorra-
gia, las sustancias a investigar fueron splicsdss a ra-
tones despiertos en una dosis de 10 mg/kg por via oral.
Después de 1 0 3 horas se corta de la punta de lz cola
de cads animal aproximsdemente 0,5 mm y la sangre que
sale se absorbe cuidsdosgmente con un papel de filtro,
8 intervelos de 30 segundos. El numero de las gotes de
sengre asi obtenides de una medida del tiempo de hemo-

rragia, con 5 enimales por experiencia. Los datos nume-

- 10 ~
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ricos significan % de prolongacién frente al grupo

testigo.

Tiempo de Prolongacién del tiempo de hemorragis en % parg
medicidn A B ¢ D E F

1 hora 90 83 85 78 146 117

3 horas - 16 - - - -

4.) Toxicided sgula:

La toxicidad aguda de la sustancia a investi-
gar sge determind en ratones tlancos (tiempo de observe-
¢idn: 14 dias) después de la edministracidn por via in-

ravenoss o por via oral. La DLg, (dosis letal 50) fué
calculada a partir del porcentaje de animales que murie-
ron dentro del tiempo de observacion después de diferen~
tes dosis (vease Finney y otros en Probit Analysis, 38

edicidn, Cembridge 1971):

- 11 -
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SustanciJ Toxieidad

B: DLgq: 940,0 mg/kg por via oral
B: DLgg: 123,0 mg/kg por via intravenosa

C ->250 mg/kg por via oral: 2 ani?ales muertos
de

D >2%0 mg/kg por via oral: O gni?ales muertos
e

I

>250 mg/kg por via oral: O snimales muertos
de 5

Los compuestos de la formula general I y
sus seles pueden ir también en combinacidn con otras
sustaneias activas, en las formas de preperscidn farma-
ceéuticas habituales. La dosis individual para sdultos
es de 5 a 100 mg, de preferencia de 10 -~ 50 mg, y la
dosis diaria es de 100 - 200 ng.

Los siguientes ejemplos deben ilustrar mas

detallademente la invencidn:

Ejemplo A
1-tiomorfolino-3-cloro-isoguinoleina

19,8 g (0,1 moles) de 1,3-dicloro-isoquinolei-
na preparada_segﬁn S. Gebriel, Ber, Dtsch. chem, Ges,
19, 1655 (1886)1 se hierven & reflujo durante 7 horas
con 25,8 g (0,2; moles) de tiomorfolina en 100 ml de

-12 -
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dioxano seco. El clorhidrato de tiomorfoline precipi-
tado se filtre con succiodn, el producto filtrado se
concentra y se mezele con agua. Se separa el producto
de reaccidn por filtrecidn con succidn y se le recris-
taliza, después del secado, en acetato de etilo,

Rendimiento 18,4 g (69,5 % de la teoria),
punto de fusidn: 1332 C.

De modo andlogo se obtiene:

1-{1~0xidotiomorfolino)-3~cloro-isoquinoleina

Punto de fusidn: 167 - 1682 C (en acetsto de etilo).

Ejemplo B
1-tiomorfolino=3-cloro-5-metil-isoquinoleina

23,3 g (0,11 moles) de 1,3-dieloro-5-metil-
isoquinoleina (preperada segin G. Simchen y otros, Chem,
Ber. 102, 3666 (1969), punto de fusidn: 1202 C) se hier-
ven a reflujo durente 4 horas con 28,3 g (0,275 moles)
de tiomorfolina en 110 ml de dioxano seco, Se concentra
por evaporacion, se reperte el residuo entre tolueno y
agua, la faese en tolueno se seca2 y se concentra por
evaporacion. El residuo se recristaliza en 100 ml de
ascetato de etilo.

Rendimiento: 22,7 g (72 # de la teoria), punto de fusidn:
134 ~ 1362 C.

De modo analogo se obtienen:

-13 =
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1-morfolino-3-cloro-isoquinoleina

Punto de fusion: 95 - 962 C (en metenol)

1-tiomorfolino-3,5-diecloro-isoquinoleina

Punto de fusidn: 141 - 1432 C (en acetato de etilo)

1-tiomorfolino=-3,7~diclore~isoguinoleine

Punto de fusion: 124 ~ 1262 C (en n-propanol)

1-tiomorfolino-3-cloro=5-flior-isoquinoleina

Punto de fusidn: 166 - 168¢ ¢ (en acetato de etilo)

1-tiomorfolino-3-cloro-5-metoxi-isoquinoleina

Punto de fusidn: 163 - 1652 C (en acetato de etilo)

1-tiomorfolino-3-cloro~5-nitro-isoquinoleina

Punto de fusidn: 163 - 1652 C (en acetato de etilo) (a
partir de 1,3-dicloro-5-nitro-isoquinoleina, preparada
segin M. D. Nair y S. R. Mehta, Indian J, Chem. 5, 403
(1967), punto de fusidn: 176 - 1772 C).

Ejemplo 1
1~tiomorfolino-3~piperezino-isoquinoleina

32,8 g (0,124 moles) de 1-tiomorfolino-3~clo~
ro-iSOquinoleina vy 69 g (0,8 moles) de piperazina anhi=-
dra se calientan en 170 ml de difeniléter durante 16 ho-
ras a 2202 C y durante 44 horas a 1702 C, con agitacidn.
Después del enfriamiento se diluye con benceno y la ma-
yor parte de la piperezinae se elimina por lavados repe-

tidos con agua, A continuscion se extrae con deido clor-

- 14 -
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nidrico 2 N, se lava la fase 4cida con scetato de etilo,
se ajusta a reeccidn fuertemente alcslina con lejia de
sosa, y se extrae el producto de reaccidon con clorofor-
mo, Despues de lavado, secado y concentracidn por eva-
poracion, el residuo (41,4 g) se disuelve en 150 ml de
metanol y, después de adicidn de 15 g de éeido maleico
en 50 ml de metanol, se precipita como maleato. E1l ma~
leato bruto se recristaliza en 1 litro de metanol hir-
viente.

Rendimiento: 22,5 g (42,2 ¢ de la teoria),

punto de fusion: 182 - 1832 ¢ (con descomposicidn).

C21H,6M4943 (430,53)
Calculedo: ¢ 58,58 H 6,08 N 13,01 5 7,45
Encontrado: 58,90 6,30 12,82 7,32

Punto de fusion del olorhidrato: 245 - 247¢ C (en agua)

Cq7823018,3 (350,93)

Caleulsdo: C 58,18 H 6,61 N 15,96 C1l 10,11 3 9,14

Encontrado: 58,30 6,63 16,10 10,20 9,19

Punto de fusién de la base libre: 146 — 1472 C (en me-

tenol/agus)

G782y (314,44)

Caloulsdo: C 64,93 H 17,05 K 17,82 S 10,20
Encontrado: 65,10 7,06 17,50 10,10

- 15 -
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Ejemplo 2

1-(1-0xidotiomorfolino)-3-piperazino-isoquinoleina

Preparsds de modo andlogo el del ejemplo 1 &
partir de 1-(1-6xidotiomorfolino)-3-cloro-isoquinoleina
¥y piperazina en difeniléter a 1802C,

Punto de fusion del msleato: 193 ~ 195¢C (con descompo-

sicion).
Ejemplo 3

1-tiomorfolino-3-piperazino-5-metil-isoguinoleins

22,3 g (0,08 moles) de 1-tiomorfolino-3-cloro~
-S—metil—iSaninoleina ¥y 34,4 g (0,4 moles) de piperazi-
na enhidra en 80 ml de difeniléter se calientan durante
28 horas a 1902C. A continuaciodn el difeniléter y la pi=
perszinae en exceso se separsan en su meyor parte por des~
tilecion en vacio. El residuo se mezclas con sgua y con 8
ml de &cido clorhidrico concentrsdo. E1 monoelorhidrato
precipite en formas dificilmente soluble; se filtra con
suceion, se lava y se secs,

Rendimiento: 29 g (99% de la teoria),
punto de fusidn: 289 - 2912C (en sgua)
018HZZC1 N4S (364,96)

- 16 =
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Caleulsdo: C 59,26 H 6,90 N 15,35 €1 9,71 S 8,78
Encontrado: 59910 7’15 15,40 9’80 8’86

L
Maximos de UV a

370 nm (logg = 3,6)
300 nm (logf = 4,24)
240 nm (logf = 4,4)

Ejemplo 4

1-morfolino-3-piperazino-isoquinoleina

Preperada de modo endlogo el del ejemplo 3 a
partir de 1—morfolino—3-cloro~isOquinoleina, por calents-

miento con pipersazina,

FPunto de fusidn del clorhidrato: 245 - 2472C (en agua),

Rendimiento: 26 £ de la teoria)

017H23Cl N40 (334,86)

Calculado: C 60,99 H 6,92 N 16,73 €1 10,59
Encontrado: 60,70 7,01 16,80 10,70
Ejemplo 5

1-morfolino-3—N-metilpiperazino-isOqginoleina

Prepsresda de modo anélogo gl del ejemplo 3 a
partir de 1-morfolino-3-cloro-isoquinoleina por celente-

miento en K-metil-piperazina a 2002C,

-17 -
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Punto de fusidn: 130 - 1319C (en ciclohexeno)
Rendimiento: 414 de le teoria
C, gl 40 (312,42)

Calculado: C 69,20 H 7,74 N 17,96
Encontrado: 69,40 8,00 17,80

Ejemplo 6

1—tiomorfo;jno-3-piperazino—5-cloro—isoquinoleina

Preperada de modo enéleogo al del ejemplo 3 &
pertir de 1-tiomorfolino-3,5-dicloro-isoquinoleina y pi-
perazina, por calentsmiento en difeniléter a 20029C,
Punto de fusidn del clorhidrato: 273 - 2752C (en agua)
Rendimiento: 97# de 1ls teoria,

C17H22012N4S (385, 38)

Caleunlado: € 52,97 H 5,76 K 14,54 Cl 18,41 S 8,32
Encontrado: 53,20 5,69 14,26 18,25 8,38

Ejemplo 7

1—tiomorfolino-3~piperazino-7-cloro-isoguinoleina

Preparads de modo anédlogo al del ejemplo 3 a
partir de 1~tiomorfolino—3,7—dicloro-isoquinoleina ¥y pi-
perazina, por calentamiento en difeniléter a 2009C,

Punto de fusion del maleeto: 188 - 190°C (en etanol)

- 18 -
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Rendimiento: 85% de 1la teoria.

C_.H__CIN.O,S (464,93)

21725 44

Caleuledo: C 54,26 H 5,42 N 12,06 C1 7,63 S 6,86
Encontrado: 54,60 5,58 12,32 7,81 1,06
Ejemplo 8

1-tiomorfolino-3-piperazino-S-flﬁor—isquinolein&

Preperada de modo anélogo 8l del ejemplo 3 a
rartir de 1-tiomorfolino-3-cloro-5-flior-isoquinoleina,
por calentsnmiento durante 30 horas con piperszing en di-
feniléter & 2009C.

Funto de fusidn: 213 - 215¢C (en isopropanol)

rendimiento: 907 de lz teoris.

Ejemplo 9

1-tiomorfolino-3~piperazino~-5~metoxi-isoquinoleinsa

Frepereds de modo &nalogo el del ejemplo 3 &
partir de 1-tiomorfolino-3-cloro-5-metoxi-isoquinoleins
ror calentamiento durante 50 horss con piperazina a 19092¢C
en difeniléter,

Punto de fusidn del hemisulfato: 282 -~ 2842C (con descom-
rosicion) (en sgus).

Rendimiento: 41% de ls teoria,

- 19 -
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C4 848408, 1/2 H,S0, (393,53)

Calculado: C 54,94 H 6,40 K 14,24
Encontrado: 54,80 6,33 14,05

Ejemplo 10

1-tiomorfolino~3-piperazino-5-nitro—-isoguinoleina

Preperado de modo anédlogo al del ejemplo 3 e
partir de 1-tiomorfolino-3-cloro-5-nitro~isoquinoleina
por calentemiento durante 5 horss con piperazing en dio-
xeno & 10092C,

Punto de fusion del clorhidrato: 245 - 2472C (en agua)
Rendimiento: 53% de ls teoria.

C,7E5,01850,8 (395,93)

Celculsdo: C 51,57 H 5,60 N 17,69 C1 8,90 S 8,10
Encontresdo: 51,00 5,60 17,20 8,20 8,26

Ejemplo 11

1-tiomorfolino-3—ﬁ-acetilpiperazino—5-nitro—isOquinoleina

A una solucidn de 82,5 g (0,229 moles) de 1-tio-
morfolino-3-piperazino-5-nitro-isoquinoleine en 750 ml de
glicoldimetiléter se sfiaden, con enfriamiento a 20°C,

35,7 & (0,35 moles) de enhidrido de écido acético y a

continuacion 18,2 g (0,23 moles) de piridina. Se contimia

- 20 -



10

20

25

18.6.75

sgitando durante une hors 8 temperatura embiente, y se
concentra por evaporecion en vaeio, el residuo se digiere
con sgue y se le recristalize en n-propenol.

Punto de fusidén: 187 - 18990

Rendimiento: 86% de ls teoria.

Méximos de UV (en etenol) =

240 mm (logé 4,29)

290 nm (logt 4,21)

Inflexion 340 nm (log€ = 3,9).

1

it

Ejemplo 12

1~(1-6xidotiomog§glino)—3~N—acetilpiperazino—isOquinoleina

Freparadz de modo snalogo 8l del ejemplo 11 &
partir de 1-(1-o0xidotiomorfolino)-3-piperaszino~isoquinolei-
na y sphidrido de #éecido acético.

FPunto de fusidn: 135 - 1372C (en benceno)

Rendimiento: 22% de 12 teoria.

Ejemplo 13
1=morfolino=3-N~formilpiperazino-isoguinoleine

Preperada de modo enélogo al del ejemplo 3 a par-

tir de 1-morfolino-3-eloro-isoquinolefnes por cslentarien-
to con formilpiperazina,

Funto de fusidn: 121 -~ 1229C (en tetracloruro de carhono/
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eiclohexeno).

Rendimiento: 32% de la teoria.

Ejemplo 14

1={(1-6xidotiomorfoling )~ 3=k-scetilpiperazino-S5-metil-isgo—

quinoleina

Preparads de modo enélogo &l del ejemplo 3 a par-
tir de 1=(1-oéxidotiomorfolino)=-3~cloro-5-metil-isoquinolei-
na por cslenteamiento con N-scetilpiperazinsa,

Punto de fusidn: 201 - 202°C (en isopropanocl).

Rendimiento: 65% de 1la teoriz,

isoquinoleina

Prepersde de modo anélogo sl del ejemplo 3 e
partir de 1-(1-oOxidotiomorfoline)-3-cloro-5-metil-isoqui-
noleins por celentsmiento con N-carboetoxi-piperazina,
Punto de fusiodn: 227 - 2299C (en n-propanol)

Rendimiento: 40% de la teoria.

Ejerplo_16

1-(1-oxidotiomorfolino)-3~N-metilpiperazino-5-metil-iso=-

- 22 -
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guinoleina

0,70 g (2 milimoles) de 1-{(1-dxidotiomorfolino)-
3-piperazino-5~metil-isoquinoleins, 0,18 g (4 milimoles)
de écido férmico y 0,17 g de formslina &l 40 por ciento
(2,2 milimoles) se hierven durante 2 horas en 10 ml de
dioxano. A contirmscion le carga de reaccion se concentra
por eveporacidn en vecio, el residuo se mjusta a reaccidn
alceling, y el rroducto de reaccidn se eisla por extrac-
cion con acetato de etilo. Después de la concentrseion
por evaporscion, el residuo se recristsliza en 5 ml de
benceno,

Funto de fusion: 180 - 1820C
Rendimiento: 0,20 g (36% de la teoria).

Ejemplo 17

1= (1=0xidotiomorfolino)=3-N-metilpiperazino=5-metil-iso-

quinoleina

Prepersda de modo sndlogo 8l del ejemplo 3 &
pertir de 1-{1-dxidotiomorfoling)-3~cloro-5-metil-isoqui-
noleina por cslentemiento con N-metilpiperazina,

Funto de fusion: 181 - 1838C

Ejemplo 18

1=(1-8xidotiomorfolino)~3-piperazino~5-metil-isoguinoleina

- 23 -
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1,0 g (2,6 milimoles) de 1-(1-o0xidotiomorfoli-
no)-3-N-acetilpiperszino-5-metil-isoquinoleins y 500 mg
de hidroxido de potesio finemente pulverizado se hierven
durante 3 horss en isopropanol. Se concentra por evapo-
racidn y el residuo se reparte entre agua y acetato de
etilo. La fese orgénica, después de lavado y secado, se
concentra por evaporacidn y el residuo se recristaliza
en isopropenocl.

Rendimiento: 600 mg (67% de la teoria)

Punto de fusidn: 200 - 2029C,
Ejemplo 1S

1-0-6xidotiomorfolino)-}-Eiperazino—B-metil-isoQuinoleina

Prepsrada snalogemente al ejemplo 1 g partir de
1-(1~éxidotiomorfolino)~3~cloro-5-metil~isoquinoleina y
piperazina,

Funto de fusiodn: 200 - 202¢C (en isopropsnol)

Ejemplo 20

1=(1-4xidotiomorfolino)=3-piperezino-5-cloro-isoquinoleina

Preperada anélogemente 2l ejemplo 1 & partir de
1-(1-dxidotiomorfolino)-3,5-dicloro~isoquinoleina y pire-
razina.

Punto de fusidn: 216 ~ 218¢C (en n-propanol)

-~ 24 -



10

15

70

25

18.§:75
A
Y
7
\ y

La presente solicitud que corresponde & la pre-
sentads en la Repiblice Pedersl Alemana, el 25 de Abril de
1974, bajo el numero P 24 20 012.2 y el 31 de Enero de
1975, bajo el numero P 25 03 961.6, se scoge & los benefi-
cios del erticulo 51 del vigente Estatuto sobre Fropiedsd

Indvstrial.,

REIVINDICACIONES

Los puntos de inveneion propia y nueva que se
presentan peare que seen objeto de ests solicitud de Pe-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
gue se recogen en las reivindicsciones siguientes:

18,~ Procedimiento para la preperacion de nuevas

isoquinoleinas de la férmulas general I,

N/ \
" N-R
o ~ ] Qth” Ne—r” L I
3
N N
R,
-25_
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en 15 que R, significa un dtomo de hidrdgeno, un radi-
cal alcohilo con 1 & 3 atomos de carbono, un radical
aslcanoilo con 1 a 3 &tomos de carbono o um grupo alcoxi-
cerbonilo, pudiendo contener el radicel alcoxi 1 a 3 &to-
mos de carbono; R, significe un redical morfolino, tio-
morfolino, o 1-dxidotiomorfolino; y Ry significa un ato-
mo de hidrogeno, flior, cloro o bromo, un grupo metilo,
metoxi o nitro, asi como sus sales fisiolégicamente to-
lersbles con acidos inorgénicos u organicos, caracteri-

zado porque un compuesto de la férmule genersl II

| /Qé 11

en la que R2 y R3 son como se han definido al prineipio
¥ Z represente un grupo sobrante sctivo, tel como un
étomo de heldgeno, por ejemplo un étoma de cloro o de
bromo, se hace resaccionar con una piperazina de la

férmule general III

- 26 -
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\ III

en la que R1 es como se ha definido &l prineipio, ¥

a continuacidn, en el caso de que un grupo imino del
compuesto de la férmula genersal III esté protegido
durente la resccidn por un radical rrotector, se se~
pera éste, y, si ss{ se desea, en el caso de que se-
gin el procedimiento se haya obtenido un compuesto de
la férmula gemersl I, en 1la que R1 representa un éto~
mo de hidrogeno, aquel se alcohils o se acila posterior-
mente, y/o en el caso de que se heye obtenido un com—
puesto de la formuls general 1, en la que R1 represen~
ta un radicsl acilo, aquél se treamsforms por hidrolisis
en wn compuesto de la formula general I, en l& que R1
represente un atomo de hidrdgeno, y/c en el caso de que
se haya obtenido un compuesto de la formuls general I,
en 1a que Ry representa un grupo nitro, aquél se treans-
forma por reduceidn en un compuesto aminico correspon~
diente, que & su vez puede ser transformedo en un com-
puesto de la formula general I correspondiente a través
de una sal de diszonio correspondiente, y/o un compues-

to de la formula genersl I obtenido, si asi se deses,

- 27 -
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se transforms en sus ssles fisiologicemente -tolersbles
con é&ecidos inorgénicos u orgénicos,

28,- Procedimiento segin la reivindicecidn 18,
ceracterizado porque la resceion se 1leva @ cabo en un
disolvente,

38.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
18 y 28, caracterizado porque la reacciodn se lleva @ cabo
en yresenciz de uns bese inorgeénica o de une base orgé-
nica terciaria,

48,~ Procedimiento segin las reivindicaciones
18, 28 y 38, caracterizado porque ls resccion se lleva
a cebo a temperaturss entre 100 y 2509°C,

58%,- Procedimiento peras ls prepsrscion de nueves
isoquinoleinss.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ane
tecede y para los fines que se han especificsado.

Esta Memoria consta de veintiocho hojas eseri-

tss 8 maquina por uns sola cara,

Medrid, -4 |yl 4075
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