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La pregente invencidn se refiere a un procedimiento
de preparacidn de nuevos derivadog de la nitro~10 oxo-7 TH~in-
dolizino / 7,6,5-de_/ isoquinoleina de fdrmula goneral:

NOZ
R4 / R1 |
72} 74 N— Rp (1)
NN - 3.3

0. ' '
eventualmente sus gales, su preperacidn, y las composiciones
que los contienen. ' [

En la fdrmulae genersl (I), el simbolo R, representa
un dtomo de hidrdgeno, el simbolo R, representa un dtomo de
hidrdgeno, un radicel amino o un radical alquile recto o rami
ficado eventualmente sustituldo en el dtomo de carbono termi-
nal por un radical wvinilo, etinilo, algquiloxicarbonilo, ciano,
dialguiloxime+tilo; hidroximetilo, dialquilaminometilo, (pudien
do formar los radicales alquilo de este Yltimo con el dtomo da
nitrdgeno al que estdn enlazados, y eventualmente con otro he-
terodtomo elegido entre nitrdgenoc, oxfgeno y azufre, un heterd
ciclo saturado de 5 § 6 eslabones eventualmente N-metilado) o
un radical alguilo recto sustituido en el dtomo de carbono tery
minal por un readical aminometilo, alquileminometilo ¢ hidroxid
alquileminometilo, y los sfmbolos Ry y'R4 forman en conjunto
una unidn de valencia, quedando bidn entendido que en lag de-
finiciones dadas anteriormente los diferentes radicaleg y por

cionesg alquilo pueden contener 1 a 4 dtomos de carbono.

Segin la invencidn, los productogs de fdrmula general
(I) en la que R4 representa un dtomo de hidrdgeno, R, represen

ta un 4tomo de hidrdgeno, un radical emino o wn radical alqui%
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1o recto o ramificado eventualmente sustituido en el dtomo de
carbono terminal por un radical vinilo, etinilo, alquiloxicar
bonilo, ciano, dialgquiloximetilo, hidroximetilo, dlalquilami-
nometilo (pudiendo formar los radicales algquilo de dste dlti-
mo con el dtomo de nitrdgeno al que estédn ligados y eventusl-

azufré, el heterociclo definido enteriormente), 0 un radicsl
algquilo recto sustituido en ¢l dtomo de carbono terminal por
un radical aminometilo, alquilaminometilo o hidroxialquilami-I
nometilo, ¥y R3 Ng R4 forman en conjunto una unidn de valencis,
pudiendo contensr los dife:entes radicales y porciones alquie~
lo de 1 a 4 dtomos de carbono, pusden obtenerse por accidn de

un compuesto de férmula general:

Pl

HN (11)

N,

en la que R1 ¥ Ry se definen como anteriormente, sobre un de-
rivado de la nitro-10 o0xo-T7 TH-indolizino / 7,6,5-de_/ isoqui
noleine de fdrmula general:

(1I1)

en la que R3 Yy R4 ge definen como anteriormente y R'5 repre-~
senta un radical alguilo que contiens 1 a 4 dtomos de carbono,
preferentements un radicel etilo, seguida del aiglamiento del

producto obtenido.
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Generalmente se opera a una temperaturas comprendida
entre 0 y 100°C, eventualmente en un disolvente orgdnico tal
com¢o piridine o dimetilformsmida. EL aislamiento se efectia
ventajosamente por precipitacidn en agua a uns témperatura
prdxima de 0%c.

El derivado de la nitro-10 oxo—% iH~indolizino 7y
6,5~de_7 isoquinoleina de fdrmula gemeral (III), en la que
R3, Ry ¥ R‘5 se definen como an#eriofmenta,'bﬁede obtenerse
por nitracidn de la ox0-7 TH=-indolizino / 7,6,5-de_/ isoqui-
noleina correspondiente, de fdérmula genersel:

(IV)

en la qus R3,'R4 y R'5 se definen como anteriorments.

Le reaccidn se efectda generalmente a una tempera-
tura eompréndida entre O y 10°C utilizando como agents de ni-
tracidn un 4eido nftrico que titula al menos el 50 % en peso.

El derivado de la oxo-% TH-indolizino [/ 7,6,5~de_7
isoquinoleina de férmula general (IV) puede prepararss por
accidn de un derivado del tetréﬁidréfurano de <fdrmula gene-
ral:

RGO OR6 T V)
0

en la qus Rg representé un radical metilo o etilo, sobre wun

derivado de la amino-5 carboxi-4 isoquinoleina de férmula ge-
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neral:

(V1)

NH, COOH

—_—

en la que R3, R4 Y R'5 se definen como anteriormente.

La reaccidn se efectia generalmente en un disolven~
te orgdnico tal como decido acdtico, a una temperatura compren
dida entre X0 y 10000.

El derivado de la emino-5 carbdxi—4 isoquinolsina
de fdfmula goneral (VI) pusde prepararse por reduccidn de un
derivado de la nitro-~5 carboxi-4 isoquinoleina de fdrmula geo

neral:

(VII)

N0 COOH

en la que R3y By ¥ R'5 ge definen como anteriormente.
Eg particularmente ventajoso utilizar borohidruro

de sodio en presencia de paladio. Generalmente se opera ba-

Jjo atmdsfera de nitrdgeno, & una temperatura comprendida en- |

tre 20 y 30°C, en una mezcla hidroalcohdlica tal como una megz

cla agua~metanol.
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El derivado de la nitro-5 carboxi-4 isoquinoleina
de férmula general (VII) pusde prepararse por nitracidn de un
derivado de la carboxi-4 isoquinoleina de fdrmula general:

(VIII)

COOH

en la ques R R4 ¥ R'; se definen como anteriormente.

’
3entajosamZnte se utiliza como agente de nitra-
cidn el nitrato de potasio en el deido sulfirico concentra-
do, ¥y se opera a una temperatura comprendida entre O y 25
%c.

El derivado de la carboxi-4 lsoquinoleina de fdérmu-
la general (VIII) puede prepararse por accidn de umn alcohol

de fdrmula general:
R'5 -~ QH (IX)

en la que R'5 ge define como anteriormente, en presencia de
una base alcalina tal como la potasa o la soga, sobre la clo-
ro-1 etoxicarbonil-4 isoquinoleina. Ia reaccidn se efectua
ventajossmente a la temperatura de reflujo de la mezcla reac-—
cional.

La cloro-1 etoxicarbonil-4 isoquinoleina puede pre~
pararse gsegin el método degerito por M.D.NAiR y P.A. MALIK,
Indien J. Chem. 10, 341 (1.972).

Log nuevos productos segin la presente invencidn

pueden eventualmente ser purificados por métodos fisicos ta=-
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Ios nuevog productos segun la invencidn pueden even
tualmente ser transformados en sales de adicidn con los deidos,
Lag sales de adicidn pueden obtenerse por accidn de los produc
$os sobre deidos, en disolventes apropiados; como disolventes |

orgénicos se utilizan por ejemplo alcoholes, cetonas, dteres ¢

disolventes clorados. la sal formada precipita despuds de la
concentracidn eventusl de su solucidn y se separa por filtra- |
c¢idn o decantacidn.

Los nuevos productos de férmula general (I), y even~
tualmente sus sales, son particularmente activos, como antimi-
croblanos y antifungicos. Ademds gon muy poco fdxicos.

La toxlcldad aguda de estos productos ha sido estu-
diada principalmente eﬁ el ratdn, estd comprendida entre TS50
mg/kg y una dosis superior a 1.000 mg/kg por via oral.

Manifiestan una actividad in vitro en los gérmenes
Gram-pogitivos. Se han mostrado _ac'bivos a concentraciones
comprendidas entre 0,008 y 2 /ug/cm3 sobre Staphilococcus
aureug 209 P. ILa mayoria de ellos manifiestan igualmente una
actividad in vitro sobre los gérmenss Gram-negativos. Se han
mostrado activos & dosis comprendidas entre 0,06 y 20 /ug/cm3
sobre BEscherichia Coll cepa Monod, a dosis comprendidas en-
tre 0,25 y 30 /ug/cm3 sobre Proteus vulgaris y a dosis com-
prendidas entre 2 y 60 /ug/cm3 sobre Pseudomonas asrugino-
sa.

Como antifingicos, se hax; mogtrado activos en par-
ticular a dosis comprendidas entre 1 y 125 /ug/cm3 sobre Sac-

charomyces pastorianus.
De un interds particular son los productos de férmu-

1s generai (I) en la que R, representa un dtomo de hidrd-
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geno, 32 representa un radical alquilo recto o ramificado sus-

tituido en el dtomo de carbono terminal.pér uq;r§@i¢§; dialquilz
.minometilo cuyas partes alguilo pueden formar con el dtomo

de nitrdgeno al que estdn enlazadas, y eventualmente con otro
5., heterodtomo elegido entre oxigeno, nitrdgeno o azufre, el he-
terociclo definido mds arriba, o un-radical alquilo recte sus-
tituido en el 4tomo de carbono terminal por un radical hidro-
xislquilaminometilo, ¥y R3 ¥y R4 forman en conjunto un enlace
de valencia, quedando bién entendido que en las definiciones
10. anteriores los radicales y porciones alquilos contienen 1 a 4
dtomos de carbono.

Més especialmente interesantes son los productos si-
guientess
- (dietilamino-2 etilamino)-4 nitro-10 oxo-7 7H-indolizino/7,6l,
15. 5-d¢/ isoquinoleina, .

- /(hidroxi-2 etilamino)-2 etilaming/-4 nitro-10 oxo-7 TH-in-
dolizino /7,6,5-de/ isoquinoleina,

~ (dimetilamino=3 propilamino )-4 nitro-10 oxo-7 TH-indolizino
/[7,6,5-dg/ isoquinoleina,

20. ~ (dimetilamino=2 metil-l etilamino)=4 nitro-10 oxo~7 TH-indo=
lizino /7,6,5-dg/ isoquinoleina, '

- (morfolino~-2 etilamino)-4 nitro-10 oxo-7 7H-indolizdno /7,6,
5-de/ isoquinoleina, o

- /(metil-4 piperazinil-1)-2 etilaming/-4 nitro-10 oxo-7 TH-in-
25. dolizino /7,6,5-d¢/ isoquinoleina.

Ios ejemplos siguientes dados a titulo no limitati-
vo ponen de manifiesto la forma como la invencidn puede ser
puesta en prictica.

ESTIFLO 1

30. En une solucidn de 5 g de etoxi-4 nitro-10 oxo~7 TH-
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\

indolizino /7,6,5-de7 isoquinoleina en 200 cm> de piridina se
hace pasar unae corriente de amoniaco hasta saturacidén. Se agi-

ta a continuacidn la solucidn obtenida, a una temperatura prdé-

vertida en 600 em3 de agua helada.
Se escurre el precipitado cristalino y después se ie
lava sucegsivamente con 5 veces 10 cxn3 de agua, 3 veces 10 cm3

de etanol y después 2 veces 20 cm3 de éter. Después del seca~

O

do a presidn reducida (1 mm de mercurio) a 259C se obtiene 4,J.
g de amino-4 nitro-10 oxo-7 7TH-indolizino /7,6,5-de/ isoquine-
leina_bajo la forma de cristales rojo-anaranjados.
Despuéé de la recristalizacién en 220 cm’ de dimetilq
formamida, el producto puroc funde descomponiéndose a 3782C.
El etoxi~- 4 nitro-10 oxo-7 7H-indolizina /T,6,5-de/
isoquinoleina puede preﬁararse de la siguiente manera:

' A una suspensidn agitadé ¥ mantenida entre 5 y 10¢C
de 30 g de etoxi-4 oxo-7 TH-indolizino /7,6,5-de/ isoquinoleink
en 134 cm3 de 4dcido nitrico al 50 % aproximadamente en peso
(densidad 1,331 se afiaden, gota a gota, 150,4 en® de una mez-
cla a volumenes iguales de 4cido nitrico (demsidad 1,33) y de
dcido nitrico al 97 % aproximadamente en peso '(densidad 1,52).

Ia adicidn dura 15 mimutos.

Se agita todavia durante 15 mimutos dejando a la vez
la solucidn roja volver a la temperatura ambiente.

Se: vierte esta solucidn en 1,7 1 de agua y después
se escurre el sdlido anaranjado que ha precipitado. Se le
lava con 5 veces 50 cm> de agua y después se le seca a presidn

reducida (1 mm de mercuric) a 502C.

Se obtienen asi 31 g de etoxi-4 nitro-10 oxo-7 TH~-in

dolizino /7,6,5-de/ isoquinoleina bruta. Después de la recris-

vl T AT s " s s oAb o e
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talizacidn en acetonitrilo el producto pure funde a 192¢C.
Ie etoxi-4 oxo-7 TH-indolizino /7,6,5-de/ isoquinole
na puede ser preparada de la manera siguiente:

Se mantiene bajo agitacidn, durante 35 mn, una solu-

c¢ién de 50,8 g de amino-5 carboxi-4 etoxi-l1 isoquinoleina y de

32 cm3 de dimetoxi-2,5 tetrahidrofurano en 250 cms-de deido
acético a una temperatura comprendida entre S0 y 959C.
Se refrigera esta solucidn hasta 209C aproximadament

3

¥ a contimmacidn se la vierte en 1250 cm~ de agua. Se escurresn

los cristales amarillos que han precipitado y a continuacidn
se les lava con 5 veces 50 cm3 de agua. Tras secado bajo presi
reducida (1 mm de mercurio) a 202C se obtienen 52,7 y de etoxi

oxo-7 TH-indolizino /7,6,5-de/ isoquinoleina bruta.

la amino-5 carboxi-4 etoxi-l isoquinoleina puede ser
preparada de la manera siguiente:
A una solucidn agitada y mantenida bajo atmésfera de

nitrégeno de 20,2 g de borohidruro sédico en 700 cm3

de agua,
se afiaden 4,03 g de paladio depositado sobre carbono. En la
suspensidn obtenida se agrega, gota a gota, en 30 mn, una
solucidn de 69,77 g de carboxi-4 etoxi-1l nitro-5 isoquinoleina
3

en 700 cm3 de metanol y 293>cm de sosa normal.
Se filtra a continuacién el catalizador y después se
evapora el metanol bajo presién reducida (25 mm de mercurio)
a 409C, Al concentrado se agregan, de una sola vez, 42 cm3
de dcido acético.
Se escurre el precipitado sélido, voluminoso, que
3

se ha formado y a continuacidén se le lava con 2 veces 50 cm

de agua.

1, e

W

?n
4

o

Tras recristalizacidn en etanol el producto puro fun

de a 188ec.
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Tras.secado se obtienen 50,8 g de amino~5 carboxi-4
etoxi-1 isoquinoleina que funde a 159~165¢C.

la carboxi-4 etoxi-l nitro-5 isoquinoleina puede ser
preparada de la forma siguientes

A una solucidn agitada y refrigerada con agua hela-
da de 69,5 g de carboxi-4 etoxi-l isoquinoleina en 420 cm3 de
dcido sulfirico de densidad 1,83 se afiade gota a gota, mante-
niendo la temperatura por debajo de 20¢C, una solucidn de
34,9 g de nitrato potdsico en 280 cm3 de dcido sulfdrico de
10. densidad 1,83.

Se mantienen los reactivos en contacto durante 16 h
a una temperatura prdéxima a 202C y a continuazcidén se vierte
la solucidn reaccional sobre 7 kg de hielo picado. Se escurren
los cristales amarillos, finos, que han precipitado y después
15. se les lava con agua hasta obtencidn de un filtrado neutro.

Después del secado, se obtienen 84,5 g de carboxi-4
etoxi-l nitro~5 isoquinoleina bruta.

El producto purificado por recristalizacidén en etanofl
acuoso 2l 90 % funde a 2382c.

20. La etoxi-l carboxi-4 isoquinoleina puede prepararse
de la siguiente manera:

Se lleva a ebullicién bajo agitacidn, durante 6 ho-
ras, una suspensidn de 76,9 g de cloro-l etoxicarbonil-4 iso-
quinoleina en una solucidn de 97,3 g de potasa en 769 cm> de
25, etanol. Después del enfriamiento se evapora el etanocl a pre-
8idn reducida (20 mm de mercurio) a 259C y después se recoge
el residuo sdlido con 1 1 de agua. Ia solucidén obtenida es
filtrada para eliminar un ligero insoluble y después es aci-

dificada por adicidén de 60 cm3 de &cido clorhidrico concentra-

30' do -
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Se escurre el precipitado éristalino blanco, se le

3

lava con 3 veces 100 cm” de agua y después se le seca a pre-
8idn reducida (1L mm de mercurio) a 252C. Se obtienen as{ 65,7 g
de etoxi-l carboxi-4 isoquinoleina que funde a 2229C y des=
5, pués 2359C tras resolidificacidn.

"Is cloro-l etoxicarbonil-4 isoquinoleina puede pré—
pararse segin el método descrito por M.D. NAIR y P.A. MALIK,
Indian J. Chem., 10, 341 (1.972). |
EJEMPLO 2 )

10. . Se mantiene bajo agitacidn, a 50¢C, durante 1 hora,
una solucidn de 5 g de etoxi-4 nitro-1l0 oxo~7 TH-indolizino
[T,6,5-de/ isoquinoleina y de 10 cm’ de etanolaﬁiﬁa en 50 em’
de piridina.

. Se vierte la solucién rojo-sombra as{ obtenida en

15. 300 cm3 de agua helada y después se escurren los .cristales

_roqu que han precipitado.

Se les lava abundamentemente con 3 veeeé ld céj-éé agua j'dég
puds se seca a presidn reducida (lmm de mercurio) a 502C.
" . Se obtienen as{ 4 g de (hidroxi-2 etilamino)-t nitro410
20. oxo~7 TH-indolizino /7,6,5-de/ isoquinoleina bruta.

Tras recristalizacidén en una mezcla de 102 cm3 de
piridina y 55 cm3 de etanol el producto puro funde, descompo-
niéndose, a 2182C.

EJEMPLO 3

25. Se agita, a una temperatura prdxima de 209C, una so=-
lucidn de 4,45 g de etoxi~{ nitro-10 oxo-7 7H-indolizino /7,6,
5-d¢7 isoquindeina en 67 cm> de N,N-dietiletilenodiamina. Des-
pués de 5 minutos de agitacidn, aparecen cristales.

Se agita todavia durante 40 minutos y después se
30.

vierte la suspensidn ro jo-sombra asi obtenida en 335 cm3 de
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agua helada.

Después de haber escurrido los cristales se les lava
con 3 veces 10 cm3 de agua y después se les seca a presidén.re-
ducida (1 mm de mercurio) a 509C.

Se obtienen asi 4,20 g de (dietilamino-2 etilamine)-
4 nitro-10 oxo-7 TH-indolizino /7,6,5-de/ isoquinoleina bruta.

Pras recristalizacidn en 176 em3 de etanol el pro-
ducto puro funde a 1999C.

EJEMPLO 4

Se agita, a 602C, una solucidn de 7 g de etoxi~4 ni-
$r0-10 oxo-7 7H-indolizino /7,6,5-de/ isoquinoleina en 50 o3
de dimetoxi-2,2 etilamina. Répidamente aparecen cristales ro-~
jos. Después de 30 minutos de agitacidn se vierte la suspen-
gidn ro jo-sombra obtenida en 250 cm3 de agua helada.

Se escurre el precipitado cristalinmo rojo oscuro y
después se le 1avg con 3 veces 10 cm3 de agua. Después del se-
cado a presién reducida (0,1 mm de mercuric) a 6092C se obtie~
nen 6,1 g de (dimetoxi-2,2 etilamino)=4 nitro-10 oxo~7 TH-in-
dolizino /7,6,5-de/ isoquinoleina bruta.

Trag recristalizacidén en dimetilformamida el produc-
to puro funde, descompeniéndose, a 238¢C.

EJEMPLO 5

Se agita, a 452C, durante 4 horas y después, a la
temperatura ambiente, durante 16 horas una solucidn de 9 g de
etoxi-4 nitro~10 oxo-7 7H-indolizino /7,6,5-de/ isoquinoleina

3 de piridina.

3

y de 9 g de amino-~3 propionato de etilo en 90 cm

Se vierte la solucidn roja intensa asi obtenida en 540 cm

de agua helada.

Se escurre el sdlido fino rojo=-sombra que ha preci-

3

pitado y después se le lava con 3 veces 10 cm~ de agua. Des-

)
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puds dol secado a presidn reducida (1 mm de mercurio) a 25°C
ge obtiene 10,16 g de (etoxicarbonil-? etilamino)-4 nitro-10
0x0~7 TH-indolizino [f'?,6,5-de_7 isoquinoleina bruta.

Tras cromaiografia en una columna de silice el pro-
ducto puro funde a 230°C.

A uns solucidn agitada y lleveda a 70°C de 5 g de
etoxi-4 nitro-10 oxo-7 TH-indolizino /7,6,5-de_/isoquinolei-

3 de dimetilformamids se afladsn en uﬁa sola vez

ns en 200 cu
1,77 g de N~(hidroxi-2 etil) etilenodiamina.
Se obtiene as{ una suspensidn de cristales rojos =

la que se afladen 200 cm3

de agua destilada.

Se escurren los cristales y después se les lava con
3 veces 10 cm3 de agua.

Despuds del secado a presidn reducida (1 mm de mer-
curio) a 24°0, se obtiens 5,08 g de cristalss rojo-ladrillo
de / (hidroxi=-2 etilamino)-2 etilamino_/-4 nitro-10 oxo-7 TH-
-indolizino /7,6,5-de_7 isoquinoleina brutea.

Trag recristalizacidn en una mezela ds 50 cn’ ds ai
metilformamida y 200 cmd de etanol el producto puro funds,
descomponidndose a 224°C.

BIRMPIO 7 S

Operando de forma similar a partir de 5 g de etoxi-
-4 nitro-10 oxo~7 TH-indolizino /[ 7,6,5-de_7 isoquinoleine y
de 3,66 g de dimetilamino-3 propilemina se obtienen, despuds
de 18 horag de contacto, 4,9 g do (dimetilamino-3 propilemi-
no)=4 nitro-10 oxo~7 TH=-indolizino /[ 7,6,5-de_/ isoquinoleina
bruta.

Tras recristalizacidn en 330 em3 de igopropanol el |

producto puro obtenido bajo la forma de lentejuelas brillan-
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. rag de contacto, 5,90 g de (morfolino-2 etilamino)-4 nitro-10

U SR
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tes rojas funde a 219°C.
EJEMPIO 8 | |

Ope?agdo de forma similar a partir de 5 g de etoxi
nitro-10 oxo-7 TH-indolizino /™7,6,5-ds_7 isoquinoleina y de
4,78 g de morfolino~2 etilamina se obtienen, despuds de 20 ho

oxo-7 TH~indolizino /[ 7,6,5-de_/ isoquinoleina bruta.

Tras recristalizecidn en una mezcla de 60 em> do did
metilformemida y 240 cm3 de isopropanol el producto puro obtg
nido bajo la forma de finos cristales anaranjados funde a 240
%.

EJEMPIO_9 _ _

Operando de forma similar a partir de 5 g de etoxi-|
-4 nitro-10 oxo~7 TH=-indolizino /™ %,6,5-&e_7 isoquinoleina y
3,36 g de amino-2 dimetilamino-1 propano se obtienen, despuds
de 3 horag 0 de contacto, 5,51 g de (dimetilamino=2 metil-1
etilamino)=4 nitro-10 oxo-7 TH-indolizino /77,6,5-ds_7 isoqui
noleina bruta. '

Tras recristalizacidn en 212 cm de isopropanol el
producto puro obtenido bajo la forma de cristales rojos funde,
descomponidndose, a 20300.

EJEMPIO 10 _

Operando de forma gimilar a partir de 5 g de etoxi-4
nitro-10 oxo—7 TH-indolizino /7,6,5-de_/ isoquinoleina y 4,62
g do (metil~-4 piperazinil-1)-2 etilamina se obtienen, despuds
de 4 horas de contacto, 6 g de / (metil-4 piperazinil-1)-2
etilamino_/-4 nitro-10 oxo-7 7TH-indolizino /[ 7,6,5-de_7 iSOqu%

noleina bruta. !

Degpuds de la recristalizacidn en 300 cm3 de etanol

el producto puro obtenido bajo la forme de finos cristales ro-
i
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Jo~anaranjado funde a 244°C.

Descrita guficlentemente la naturaleza del invento,
asf como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
congtar que lasg disposiciones enteriormente indicadas son sus-
coptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
-prineipio fundamental.
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 REIVINDICACIONES |

18.~ Procedimiento para la preparacidn de derivados

de la nitro-10 oxo-T 7H—1ndolizino Ll 1,6,5-de_/ isoquinoleina,
de fdrmula genersl:

(1)

~ 0
repregenta un dtomo de hidrdgeno, R, representa

en la -qus R1
un dtomo de hidrdgeno, un radicel smino o un radicel alquile
recto o ramificado, eventualmente sustituido en el dtomo des |
carbono terminal por wn radical vinilo, etinilo, alquiloxicar-
bonilo, eisno, dialquiloximetilo, hidroximetilo, dialquilaming
metilo, pudiendo formar los radicales alquilos de dste Wltimo

con el dtomo de nitrdgeno al que estdn enlazados y eventualmen
te con otro heterodtomo elegido sntre el nitrdgeno, el oxigeno,
y el azufre, un heterociclo saturado de cinco o sels eslabones
eventualmente N-metilado, o un radical alquilo recto sustituil-
do en el 4tomo de carbono terminal por un radical eminometilo,
alquilsminometilo o hidroxialquileminometilo, ¥y R3 y R4 forman
en conjunto un enlace de valencia, quedando biédn entendido que

en las definiciones anteriores los diferentes radicales o por-

ciones alquilo contienen de 1 a 4 dtomos de carbono, asi como

sus sales de adicidn con los dcidos, caracterizado porque cuan:

— |
do R3 N R4 forman en conjunto un enlace de valencia, definién-!
dose R1 ¥y 32 como anteriormente, se hace reaccionar un compuss—

to de fdrmula general:

pa—
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HN (II)

en la que B1 N 32 se- definen como anterlormente, sobre un de-

noleina de f£drmula gensral:

(III)

. . l
en la que R3’y R4 se definen como anteriormente y R'5 repre—

senta un radical alquilo que contiens 1 a 4 dtomos de carbono,
¥y despuds se aisla el producto obtenido y se ls transforme
eventualmente en una sl de adicidn con un deido.

2% ,-Procedimiento segdn la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque cuando R4 representa un dtomo de hidrdgeno,
R, representa un dtomo de hidrdgeno, un radical amino o wn
radical alquilo recto eventualmente sustituido en el dtomo de
carbono termingl por un radical vinilo, etinilo, algquiloxicar
bonilo, ciano, diaslguiloximetilo, hidroximetilo, aminometilo,
alguilaminometilo, dialquileminometilo, pudiendo formar los
radicales alquilo de dste Ultimo con el dtomo de nitrdgeno al
que estdn enlazados, y eventualmente con otro heterodtomo ele

gldo entre el nitrdgeno, el oxfgeno o el azufre, el heteroci-~

¢lo definido anteriormente, ¥y R3 vy R, forman en conjunto un

4
enlace de valencia, pudiendo contener los diferentes radica-

les o porciomss alquilo 1 a 4 dtomos de carbono, se hace reag
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cionar wn compussto de férmula general (II) en la que Ry ¥ B,
se definen como antgriormente con un derivado de la nitro-10 -
oxo-7 TH-indolizino /7,6,5-de_7/ isoquinoleina de férmula ge-
neral (III) en la que R3 ¥ R4 se §efinen como anteriormente y
R'5 representa un radical alquilo que contiene 1 a 4 diomos

trensforma eventuslmente en wna sal de adicidn con un deido.

38,= Procedimiento segun la reivindicecidn 1, carag
terizado porque cuando R1 representa un dtomo de hidrdgano,’Rg
representa un radical alquilo recto sustituido en el dtomo ds
carbono terminal por un radicel hidroxialguilaminometilo, o
un radical alquilo remificado eventualmente sustituido en 2l
dtomo de carbono terminal por un radiecal vinilo, etinilo, al-
quiloxicarbonilo, ciano, dialquiloximetilo, hidroximetilo, :
dialquilaminometilo, pudiendo formar los radicales alquilo de
este Yltimo con el dtomo de nitrdgeno al que estdn ligados y
eventualmente con otro heterodtomo elegido entre el nitrdeo-
no, el oxigeno o el azufre, el heterociclo definido mds arri-
ba, ¥y R3 Y R4 forman en conjunto un enlace de valencia, pudiei
do contener los diferentes radicales o porciones alquilo 1 a 4
dtomos de carbono, ée hace reaccionar un compuesto de fdrmula
goneral (II) en la que Ry ¥ ﬁz se definen como anteriormente,
sobre un derivado de la nitro-10 oxo-7 TH-indolizino / 7,6,5-
de_/ isoquinoleina de f£drmula general (III) en la que Ry ¥ R,
gon definidas como antariormente y R'5 representa un radical
alquilo que contlene 1 a 4 dtomos de carbono y despuds se aig
la el producto obtenido y se le transforma eventualménte en
una gal de adicidn con un dcido. 7

48, - Procedimiento para la preparacidn de derivados;

de la nitro-10 oxo-7 TH~indolizino / 7,6,5-de_/ isoquinoleina,
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tal y como gqueda sustancialmente descrito en la presente Memo-
ria. N _ ' . )
Esta Memoria consta de 20 hojas, escriftas a mdquina
por una sola cara. '
Madrid‘ L i 677
RHONE-POUIENG INDUSTRIES

g F modo?
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