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El presente inventc se refiere 8 un pro-

cedimiento de preparacibn de nuevos derivados de 7H-indolizino

45,6,7~i37 isoquinoleina de férmula genersal:

(1)

N-O-El

En ls férmula general (I), R representa

un dtouo de hidrégeno o de halégono, con preferencis un dtomo

| 4 cloro, o un radiqsl alquiloxilo cuys parte alquilo ccrtisne

de 1 a 4 dtomos de carbono Yy Rl representa un radicsl alqpilo
que ooﬁtiene de la & ﬁtomoi de carbono (sustituido por un ree
dical alquiloxicarbonilo cuys perte slquilo contiene de 1 a 7
&tomos de carbono, un radical fenilalqui;o.(cuya parte alquilo
que contiene de 1 & 4 dtomos de carbonﬁ, es sustituida por mn
radical. alquiloxicarbonilo cuye parte alquilo contiene do 1 @
4 dtomos de carbono.

Segln el invento, los nuevos productcﬁ de

férmula.general (I) pueden prepsrarse a partir de un deido de
férmuls general:

(I1)
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en la cuasl R se define como anteriormen@p Yy Ra representa -un
radical alquilo que contiene 1 a & dtomos de carbono sustitui-
do por un radical carboxi, o un radical fenilalquilo cuyd par-
te alquilo que contiene 1 a 4 '4tomos de carbono.es sustituida pd
un radical carboxi, por accién de un halogenuro de alquilo que
contiene de 1 8 4 4tomos de carbono sobre una gal alcalins o
une sal de amonio del 4cido.

El producto de férmuls general (II) puede

prepararse por socibn de un vroducto de férmuls general:

HN =0 - Ré | : (111) .

en la cual R2 se define como anteriormente, sobre uns 7H;1ndo-

lizino /5,6,7-1J7 isoquinoleinona~7 de férmula general:

R

(zv)

en la cual R se define bomo anteriormente.

Generalmente la reaccién se-efectfa en un
disolvente orgénico como piridina eventualmente en presencia de
otros disolventes como alcoholes, ocon preferencia etanol, aéua
o una mezcla de estos disolventes, & la temperstura de ebulli-
cién de 1la mezcla reaccionsl. Es particularmente ventajoso uti-
lizar el producto de cédrmula general (IV) en forme de uns sal

como clorhidrato.

la 7H-indolizino/b,6,7~iJ/isoquinoleinona~?
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de £érmuls general (IV) puede obtenerse por hidrdlisis alcalins

de una imina de férmulas general:

7 F | )

XN

en‘la cuval R se defina como antefiormente.

_ . Por lo general la reaccidn se efectfia por
celdeo en'np Qedio orgAnico en presencis de soss clustice. .-

B | la imins de férnnla general (V) puedo otte-|-
ﬁe?aé}pér cipliéaéi&n de un derivado de 1soquiholéinq de férmula

general:

en 18 cual R.se defipne como esnteriormente, .

Generalmente la reaceién se efectfs en un
disolvente orgdnico 6 unz mezcla de disolventes orgénicos en
presencia de un 4cido mineral fuerte, tal como écido clorhidri-
coy ¥ @ una temperaturs préxima & 0°C.

FEl derivado de la isoquinoleina de férmula
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general (VI) puede obtenerse a partir de um producto de férmula

general:
R

| | (VII)

en la cual R se define como anteriormente.

Generalmente la reaccién se ofectls agiten—
do el producto de férmula gemeral (VII) en un disolvente dﬁgéni-
co, tal como la dimetilformamids, en presencis de un ﬁidruro -
alcalino a una temperatura préxims a los 20°C. A

El derivado de la dihidroisoquinoleins de
férmuls general (VII) puede obtenerse por accién de un cisnuro
alcalino y del p-toluenosulfoclorufo sobre un derivado de ls

isoquinoleina de férmule general:
R

C/ N -
J— N /ll (VIII)

en la cual R se define como anteriormente.‘
Ie reaccién se efectiia generalmente en
un disolvente hidroorgdnico, tel como la mezcla de agus-cloruro

de metileno, & una temperatura préxima a 0°c.

El derivado de la isoquinoiéina de férmula
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genersl (VIII) puede obtenerse por accién de un derivado de te-

trahidrofurano de férmula general.

en la cual R, represente un radical metilo 6 etilo, sobre un de-

rivedo de la amino-8 isoquinoleins de férmula general:

e
NH,

en la cual R se define como anteriormente.

Generalmente le reaccidén se efectfia en un
disolvente orgdnico, tel como dcido acético, & la temperaturs
de ebullicién de la mezcla reaccional.

| Ia isoquinoleina de férmula gemeral (X) pue

de prepararse bien sea por el método de Y. AHMAD et D}J. H?Y, Je
Chem. Soc. 3882 (1.961), bien por el método de R, MANSKE‘at;H.
KULKA, Can J, Research, 27 B 169 (1.949). o

Los nuevos productos obtenidos segln los
procedimientos del presente invento pueden eventuzlmente purifi-
carse por métodos f{sicos tales como cristelizacién § cromato-
grafia.

Los nuevos derivados de la ?H-indo;izino-
[5,6,7-1ij/isoquinoleina segln el presente invento, presenten pro-
piedades quimioterapéuticas notables. Son particularmente acti-

vos como antibilherziens, antihelminticos y antimicrobianos.
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En el ratén inqutado por Schistosoms man-
sonl, los productos se muestran activos & dosis comprendidas en~
tre 250 y 1,000 mg/kg por dfa por via oral y entre 125 y 250 mg/|

kg por via sub~cuténea.
En el mono (Macacs mulatte (car. rhesus)

infectedo con Schistosoms mansoni, la actividad de -los productos
es particularmente buenas a dosis comprendidas entre 30 y 80 mg/ |

kg por vis oral.
Is activided antiherlmfntica me menifiesta

esencialmente sobre los oxiuros y los cestodos.
In vitro, los productos seglin el invento
son activos sobre los gérmenes Gpam-positivos a concentraciones

comprendides entre 10 y 100 /ug/ml. s

De interés muy particular son los produstos

de férmula general:

S

en la cusl R, representa un radicsl alquilo que contiene 184
4diomos de carbono sustituido por un radicel alquiloxicarbonilo
cuys parte alquilo contiene 1 a 7 4tomos de carbono, asi{ como

sus sales.,
Ios ejemplos siguientes, dados a titulo

no limitetivo, muestran la forme en que el invento puede poner-

se en prdctica,.
EJEMPLO 1

A una suspensidén de 14,7 g de carboximeto-
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etanol, se agregsn 42,1 cm’ de uns solucién scuosa &l 17,5% de

cién a 40°C bajo una presién reducide y se toms nuevamente el

| tratade con negro decolorante, Tras letraci6n, ge evapora el

‘obtiene 11,15 g de propoxicarbonilmetoxiimino: 7,7H-indolizino[5,

|lox pardo, aceituso, por 200 cm5 de dimetllrormalida. A la 0.

- 7 -

xiimino-7 7H-indolizino[5,6,74ii7isoquinoleina en 350 cm3 de
hidréxido de tetraetilamonio. Se elimina el etanol por evapore=-

concentrado de color pardo, aceitoso, por 200 cm3 de dimetilfor-
mamida. A la solucién de color pardo egitads, se agregs 5435 en’
de yoduro de n-propilo y después se mantiene la mezcla a una tem+
peratura préxims a los 20°C durente 3 dias, Se agrega 1,600 cm3
de egua'y se extrae el precipitado gomoso con un total de 1 li-
tro de-cloruro de metileno. Ia solucién orgénica eé lavada con

2 veces 500 cm3 de agua, secada en sulfato de magnesio y luego

disolvente a presién reducida y se obtiene un resfduno que-pasa

16, 8 g. Tras recristalizacién en 85 cn3 de acetato de etilo, ae

6,7-ij7isoquinoleina que funde a 122°C, R
o EJEMPIO 2
A una suspensién de 14,7 g de éarboximéto-
xiimino-7 7H-indolizino/5,6,7-if/isoquinoleina en 350 cmEqﬁé‘

5 de uns solucién acuosa 'al 17, 5%.db

etanol, se agrega 42 lem
hidréxido de tetraetmlamonmo. Se elimina el etanol por ev&pora-

oibn a 40°C a preaién reducida y se recupera el ooncentrado co-

lucidn de color pardo, se egrega gobta & gota y con agitacién,
8,3 g de brbmo—l pentano y después se mantiene & una temperatue
ra ﬁréxima'a los,20°c durante 16 hores. S agrege entonces,lén-
tamente 700 cm’ de ague activando 1s cristalizacién. Tras 1 hors
de agitacién, se separan los cristales por filtracién., Tras él :

secado, se obtiene 16,16 g de penti;oxicarbonilmétoxiimino-?

7H-indolizino[§;6,7-ij7isoqu§noleing que funde a 120°C . Tres
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recristalizacién en mcetonitrilo, el producto puro funde a 124°C)
EJBMPLO '

Operando como en el ejemplo 2 pero a partir
de 11l g de carhoximetoxiimino-7? 7H-iﬁdolizino/5;6,7—iJ/isoqﬁi—
noleina, 260 cm de etanol, 34,8 cm® de solucién acuosa al 17,5%’
(p/v) de hidrbxido de tetraetilamonio v despuéa 150 cm’ de dime-
tiltormamida Y 8,75 g de yodo-l-hexsno, se obtiene 13,6 g de

hexiloxicarbonilmetoxiimino-7 7H-indolizino/5,6,7-iJ/isoquino=

3

leina bruta, Tras recristalizacién en 136 cm’ de ciclohexano

y tratamiento por negro decolorante, el producto puro funde a
100°c, j |
EJEMPIO &

Oierando como en el ejemplo 4 pero éjﬁﬁrtir
de 11 g de carboximetoxiimino-7 7H—indolizino[5;6,7—ij7iéoqﬁino—
leina en 260 cn3 de etanol ¥y 34,8‘01:3 de solucidn acuosa al 17,5
% de hidréxido de tetraetilamonio y después 150 cm’ de dimetile
formenmida y 7,4 g.de bromo-l heptano, se obtiene, tras adicibn

de 800 cn’ de agus, un aceite que se extrae conm, en totaly-2- li=

NN

tros de éter. Se lave la sclucién orgdnica con, en total,” 300 cm
de agus destilada y después se seca en sulfato de abdio anh%dro.
Se evapora el disolvente bajo presidn reducids y se oﬁtiepqvési
12,82 g de heptiloxicaxrbonilmetoxiimino-? 7H-indolizino£5;é,7-
ij7isoquinoleina en forma de aceite ﬁojo. Por croqatografia so~
bre una columna de silicagel y aluciéhvpor ws mezols de cloru-
ro de metileno y de ciclohexano (1 - 1 en volumen), se obtiene
9,67 g de producto que tieme el aspecto de uns cera que crista-
liza y funde a 98°C.

A una suspensién de 6;686 g de carboxime-

toxiimino-7 7H-indolizino/5,6,7-iJ/isoquinoleina en 13,7 e’ de
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métanol, se agrega 0,960 g de una solucién metanélica al 40%-
de hidréxido de benciltrimetilamonio ("1riton B"); Se éalienta
hacia los 50°C para obtener una disolucién completa y después
se evapora el matanol 2 presién reducids. Ia sal de amonio 'cua~
ternario asf obtenida se poene en suspensibén en 12 cm3 de dime-
tilformamida. A ests suspensién se agrega 0,360 g de yoduro de
etilo y después se caldea hacia 40°C para obtener una disolucisy
completa., Se deja repossr a una temperatura profims a los 20°C
durante 16 horas. Se agrega 30 an? de sgua, se oxtrae ol &ater
formado con cloruro de metileno, se lsvan log extractos orgd-
nicos con agua y después se secan sobfe sulfato de magnesidr

calcinsdo. Se evapore el disolvente & presién reducida y se to-

me de nuevo el aceite smsrillo-pardo obtenido por 10 cmﬁldééﬂsﬂﬂ

Ios cristales amarillos de éster etilico son eacuriidos y tes="

pués lavédés abundantemente con agua; Tras el mecado, se obtie-

' ne 0,580 g de etoxicarbonilmetoxiimino~? 7H—indolizino[5}6,7—ij}

jsoquinoleina que funde a 134°g,

Operando como descrlto en los ejemplos
antoriores pueden prepararse los productos siguientes: )

~(stoxicarbonilmetoxilimino~7 VH~indolizi=
n0/5,6,7-17isoquinoleine que funde 8 134°C; ~isopropiloxicar-
bonilmetoxilimino-7 7H-indoiizino[5}6,7miﬂ7isoquinolaina qﬁe
funde a 70°C; - cloro-3 etoxicerbonilmetoxiimino=?. 7H-indolizi-
no/5;é,?-id/130quinpleina que funde & 175°C; - /Tt.butoxicarbo-
nilel metil-l etoxi)iming/-7 7H~indolizino/5,6,7-1J7isoquinolei-
na que funde 8 158°C; - (etoxicarbonil~l propoxiiminc)-7 7H-ine
doliéinozﬁ}6,7-ij7isoquinoleina que funde a 148°c; = (etoxi-
carbonil-l etoxiimino)-7 7H-indolizinoé5,6,7¥ij7isoquinoleina

que ‘funde a.155°0;'- (etoxicarbenil-l fenil-2 étoxiimino)-7

7H-indolizino/5,6,7~if/isoquinoleina que funde a 115°¢C; = (eto-

.oy i
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xicarbonil-l butoxiimino)-7 7H-indolizinoe/5,6,7-ii/isoquinoleina
que funde a 110°G:; ~ (etoxicarbonil-l metil- etoxiimino)~7
7H-indolizino/5,6,7-if7isoquinoleina que funde s 154°¢,
Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe
hacerse constar que las'disposicionea anteriormente indicadas,
son suscertibles de modificaciones de detalle enm cuento no alte-

ren su principio fundamental.

RSB
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.|redical alquilo que contiene 1 a2 4 dtomos de carbono sustituido

-]l -

REIVINDICACIONES
lz,- Procedimiento de preparacz6n de nuevos
derivados de 7H-indolizino/5,6,7-if/isoquinoleina, de férmule

general: R [

en ls cuai R represente un §tomo de hi régeno § de halégeno §

un radical alqulloxilo cuya parte alquilo contiene 1 8 &4 étomoa
de carbono, ¥y Rl represents un radicel alquzlo que contiens 1 8
4 dtomos de carbono (sustituido por un redical alquiloxicarboni-
lo cuya parte slquilo contiene 1 a 7 dtomos de cérbono), un redi-
cal fenilalquilo (cuys parte alquilo que contiene ) a 4 4tomos
de carbono es sustituide por un radical alquiloxicarbonilo.cuye
parte slouilo contienme 1 & 4 dtomos de carbono), caracterizade
porque se transforma el srupo carboxi de un dcido de férmula _ge=

nerals ‘ R

!

len la cual definiendose R como anteriormente, Ra representa un

por un rsdicel carboxi 6 un radical fenilelquilo euya parte alqui

t
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lo que contiene 1 a 4 dtomos de carbono es sustituida pbr un 8-
dical earboxi, en un grupo alquiloxicarbbnilo por accién de un
halogenuro deialquilo que contiene de 1 a 4 dtomos de carhono
sobre uns sal slcaling o una sal de amonio del dcido.

~ 28,~ Procedimiento de preperacién de nuevoaA
derivados 7H41ndolizino[5;6,7—ij7esoquinoleina, tal y como que~
da sustancislmente descrito en la presente Memoria.

Esta memoris conste de 12 hoJjes escritas

e mdquina por una sola cara.

Madria 30 JUL 1978
RHONE~POULEN

'Y S.A.

5, BUHNZZ RUEDD ¥ IIUSEY
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