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La presente invención se re fie re  a un procedimiento 

de preparación de nuevos derivados de la  n itro -10 oxo-7 7H-in- 

doliz in o  /" 7 ,6 ,5 -d e _ / isoquinoleina de fórmula general:

eventualmente sus sa les , su preparación, y las composiciones 

que lo s  contienen.

En la  fórmula general ( I ) ,  e l  símbolo R̂  representa 

un átomo de hidrógeno, e l  símbolo Rg representa un átomo de 

hidrógeno, un rad ica l amino o un radica l*alqu ilo  recto o rami 

ficado eventualmente sustituido en e l  átomo de carbono termi­

nal por un rad ica l v in i lo , e t in i lo ,  a lqu ilox icarbon ilo , ciano, 
d ia lq u ilox im etilo , h idroxim etilo, dialquilaminometilo, (pudier 

do formar lo s  radica les a lqu ilo  de este último con e l  átomo de 

nitrógeno a l que están enlazados, y eventualmente con otro he- 

teroátomo elegido entre nitrógeno, oxígeno y azufre, un hetero, 

c ic lo  saturado de 5 ó 6 eslabones eventualmente N-metilado) o 
un ra d ica l a lqu ilo  recto  sustituido en e l  átomo de carbono tei, 

minal por un rad ica l aminometilo, alquilaminometilo o hidroxi- 

alquilam inometilo, y lo s  símbolos R  ̂ y R  ̂ forman en conjunto 

una unión de va lencia , quedando bión entendido que en las de­

fin ic io n e s  dadas anteriormente lo s  d iferentes radicales y  por 

ciones a lqu ilo  pueden contener 1 a 4 átomos de carbono.

Según la  invención, lo s  productos de fórmula general 

(I )  en la  que Ri representa un ¿tomo de hidrogeno, Eg represea 

ta un átomo de hidrógeno, un rad ica l amino o un rad ica l alqui-j
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lo  recto o ramificado eventualmente sustituido en e l  átomo de 

carbono terminal por un rad ica l v in ilo , e t in i lo , a lqu ilox icar 

bon ilo , ciano, d ia lqu ilox im etilo , h idroxim etilo , dialquilam i- 

nometilo (pudiendo formar lo s  radica les a lqu ilo  de áste ú l t i ­

mo con e l  átomo de nitrógeno a l que están ligados y eventual-
i

- mente con otro heteroátomo elegido entre nitrógeno, oxígeno o 

azufre, e l  heterociclo  definido anteriormente), o un radica l 

a lquilo recto sustituido en e l  átomo de carbono terminal por 

un radica l aminometilo, alquilaminometilo o h idroxialquilam i- 

nometilo, y R̂  y forman en conjunto una unión de valencia, 

pudiendo contener lo s  diferentes radicales y porciones a lqu i­

lo  de 1 a 4 átomos de carbono, pueden obtenerse por acción de 

un oompuesto de fórmula general:

Ri
EN

R-
(II)

en la  que R̂  y Rg se definen como anteriormente, sobre un de­

rivado de la  n itro-10 oxo-7 7H -indolizino /*7 ,6 ,5 -d e_7  isoqu i 

noleina de fórmula general:

en la  que R  ̂ y R  ̂ se definen como anteriormente y R'^ repre­

senta un rad ica l a lquilo que contiene 1 a 4 átomos de carbono, 

preferentemente un rad ica l e t i l o ,  seguida del aislamiento del 

producto obtenido.
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Generalmente se opera a una temperatura comprendida 
entre 20 y 100°C, eventualmente en un disolvente orgánico ta l 

como p irid in a  o dimetilformamida. E l aislamiento se efectáa 

ventajosamente por p recip itación  en agua a una temperatura 

próxima de 0°C.

El derivado de la  n itro-10 oxo-7 7E-lndolizino ¿"7 , 

6,5-de_7 isoquinoleina de fórmula general ( I I I ) ,  en la  que 

R3? R4 7 R'$ se definen como anteriormente, puede obtenerse 

por n itración  de la  oxo-7 TS-indolizino ¿f*7,6 ,5-deJ7 isoqu i­

noleina correspondiente, de fórmula general:

(IV)

en la  que R ^ ,' y R'^ se definen como anteriormente*

La reacción  se efectda generalmente a una tempera­

tura comprendida entre 0 y 10°C utilizando como agente de n i­

tración  un ácido n ítr ico  que t itu la  a l menos e l  50 % en peso.

E l derivado de la  oxo-7 7H -indolizino / " 7 , 6 ,5-d e _ / 

isoqu inoleina de fórmula general (IV) puede prepararse por 
acción  de un derivado del tetrahidrofurano de fórmula gene­

r a l :

(V)

en la  que Rg representa un rad ica l m etilo o e t i l o ,  sobre un 

derivado de la  amino-5  carboxi-4 isoquinoleina de fóimula ge-
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en la  que R^, R  ̂ y R'^ se definen como anteriormente.

La reacción, se efectúa generalmente en un disolven­

te orgánico ta l oomo ácido a có tico , a una temperatura compren
o ***

dida entre 90 y 100 C.

El derivado de la  amino-5 carboxi-4 isoquinoleina 

de fórmula general (VI) puede prepararse por reducción de un 

derivado de la  n itro -5  carboxi-4 isoquinoleina de fórmula ge 
neral:

en la  que R^, y R'^ se definen como anteriormente.

Es particularmente ventajoso u t il iz a r  borohidruro 

de sodio en presencia de paladio. Generalmente se opera ba­

jo atmósfera de nitrógeno, a una temperatura comprendida en- ¡ 

tre 20 y 30°C, en una mezcla h idroaloohólica ta l como una mez! 

c ía  agua-metanol.
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E l derivado de la  n itro -5  carboxi-4  isoquinoleina 
de fórmula general (VII) puede prepararse por n itración  de un 

derivado de la  carboxi-4  isoquinoleina de fórmula general:

!

(VIII)

en la  que R y  R4 V R '5 se definen como anteriormente.

Ventajosamente se u t i l iz a  como agente de n itra - 

ción  e l  n itrato  de potasio en e l  ácido su lfúrico  concentra­

do, y se opera a una temperatura comprendida entre 0 y 25 

°C.

E l derivado de la  carboxi-4 isoquinoleina de fórmu­

la  general (VIII) puede prepararse por acción  de un a lcohol 

de fórmula general:

R '^ -O H  (IX)

en la  que R'^ se define como anteriormente, en presencia de 

una base a lca lin a  t a l  como la  potasa o la  sosa, sobre la  c lo -  

ro - 1  e tox icarbon il-4  isoquinoleina. La reacción se efectúa 

ventajosamente a la  temperatura de r e flu jo  de la  mezcla reac- 

c ion a l.

La c lo ro - 1  e tox icarbon il-4  isoquinoleina puede pre­

pararse según e l  mótodo descrito  por M.D.NAIR y P.A. MALIK,

Indian J. Chem. 10, 341 (1 .972). j
i

Los nuevos productos según la  presente invención }
i

pueden eventualmente ser purificados por mótodos f ís ic o s  ta - i
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le s  como la  c r is ta liz a c ió n  o la  cromatografía.

Los nuevos productos segán la  invención pueden oven 

tualmente ser transformados en sales de ad ición  con lo s  ácidos. 

Las sales de adición pueden obtenerse por acción de lo s  produc 

tos sobre ácidos, en disolventes apropiados; como disolventes 

-orgánicos se u tiliza n  por ejemplo alcoholes, cotonas, áteres o 

disolventes clorados. La sal formada p rec ip ita  despuás de la  

concentración eventual de su solución y se separa por f i l t r a ­

ción o decantación.

Los nuevos productos de fórmula general ( I ) ,  y even­

tualmente sus sa les , son particularmente activos , como antimi­

crobianos y antifiingicos. Además son muy poco tóx icos .

La toxicidad aguda de estos productos ha sido estu­

diada principalmente en e l  ratón, está comprendida entre 750 

mg/kg y una dosis superior a 1.000 mg/kg por v ía  o ra l.

Manifiestan una actividad in  v itro  en lo s  górmenes 

Gram-positivos. Se han mostrado activos a concentraciones 

comprendidas entre 0,008 y 2 yug/cm^ sobre Staphilococcus 

aureus 209 P. La mayoría de e llo s  manifiestan igualmente una 

actividad in  v itro  sobre lo s  górmenos Gram-negativos. Se han 

mostrado activos a dosis comprendidas entre 0,06 y 20 /ug/cm^ 

sobre Escherichia Ooli cepa Monod, a dosis comprendidas en­

tre 0,25 y 30 ^/ag/cm^ sobre Proteus vulgáris y a dosis com­

prendidas entre 2 y 60 yug/cm^ sobre Pseudomonas aerugino- 

sa.

Como antifiingicos, se han mostrado activos en par­

ticu la r  a dosis comprendidas entre 1 y 125 /ug/cm^ sobre Sac- 

charomyces pastorianus.

De un interós particu lar son lo s  productos de fórmu- 

general (I ) en la  que representa un átomo de h id ró -
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geno, Rg representa un radical alquilo recto o ramificado sus­
titu ido en e l átomo de carbono terminal por un rad ica l dialqui! 

minometilo cuyas partes alquilo pueden formar con e l  átomo 

de nitrógeno a l que están enlazadas, y eventualmente con otro 

heteroátomo elegido entre oxigeno, nitrógeno o azufre, e l he- 

. te ro c ic lo  definido más arriba, o un-radical alquilo recto sus­

titu id o  en e l átomo de carbono terminal por un radica l hidro- 

xialquilaminometilo, y y forman en conjunto un enlace 

de valencia, quedando bién entendido que en las definiciones 

anteriores los radicales y porciones alquilos contienen 1 a 4 

átomos de carbono*

Más especialmente interesantes son lo s  productos s i ­

guientes:

-  (dietilam ino-2 etilam ino)-4 n itro -10 oxo-7 7H -indolizino/7,6, 

5-d€^ isoquinoleina,

-  /fh id ro x i-2  etilam ino)-2  etilamin&7-4 nitro-10 oxo-7 7H-in- 

dolizino ^7,6,5-djg7 isoquinoleina,

-  (dimetilamino-3 propilamino)-4 nitro-10 oxo-7 7H-indolizino 

^7,6,5-d¿7 isoquinoleina,

-  (dimetilamino-2 m etil-1 etilam ino)-4 nitro-10 oxo-7 7H-indo- 

liz in o  /7 ,6 ,5 -d g 7  isoquinoleina,
-  (morfolino-2 etilam ino)-4 nitro-10 oxo-7 7H-indolizino /7 ,6 , 

5-d^/ isoquinoleina,

-  ZOaetil-4 p ip e ra z in il-l)-2  etilamins7-4 nitro-10 oxo-7 7.H-ÍR- 
dolizino /7 ,6 ,5 -d g / isoquinoleina.

Los ejemplos siguientes dados a t itu lo  no lim ita ti­

vo ponen de manifiesto la  forma como la  invención puede ser 

puesta en práctica .

EJEMPLO 1

En una solución de 5 g de etoxi-4  nitro-10 oxo-7 7H-



indolizino ¿Y ,6,5-de/' isoquinoleina en 200 cm̂  de piridina se 

hace pasar una corriente de amoniaco hasta saturación. Se agi­

ta a continuación la  solución obtenida, a una temperatura pró­

xima de 2030 durante 16 h. La suspensión-de crista les  ro jos es 

vertida en 600 cm̂  de agua helada.

Se escurre e l precipitado crista lin a  y después se le  

lava sucesivamente oon 5 veces 10 cm̂  de agua, 3 veces 10 cm̂  

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

do a presión reducida (1 mm de mercurio) a 25SC se obtiene 4,lj3 

g de amino-4  n itro-10 oxo-7 7H-indolizino ¿^ ,6 ,5 -d e / isoquino 

leina^bajo la  forma de crista les rojo-anaranjados.

Después de la  recrista lización  en 220 cm̂  de dim etil 

formamida, e l producto puro funde descomponiéndose a 378sc.

El e to x i-4  n i tro-10 oxo-7 7H-indolizinn /7 ,6 ,5 -d e / 

isoquinoleina puede prepararse de la  siguiente manera:

A una suspensión agitada y mantenida entre 5 y 10SC 

de 30 g de etoxi-4- oxo-7 7H-indolizino ¿7 ,6 ,5 -d e / isoquinoleinb. 

en 134 crn̂  de ácido n ítr ico  a l 50 % aproximadamente en peso 

(densidad 1,33) se añaden, gota a gota, 150,4 cm̂  de una mez­

c la  a volúmenes iguales de ácido n ítr ico  (densidad 1,33) y de 

ácido n ítr ico  a l 97 % aproximadamente en peso (densidad 1 ,52 ).

La adición dura 15 minutos.

Se agita todavía durante 15 minutos dejando a la  vez 

la  solución ro ja  volver a la  temperatura ambiente.

Se v ierte  esta solución en 1,7 1 de agua y después 

se escurre e l sólido anaranjado que ha precipitado. Se le  

lava con 5 veces 50 cm̂  de agua y después se le  seca a presión 

reducida (1 mm de mercurio) a 50SC.

Se obtienen así 31 g de etoxi-4  nitro-10 oxo-7 7H-in 

dolizino ^7 ,6 ,5 -d e / isoquinoleina bruta. Después de la  recris
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ta liza ción  en aceton itrilo  e l producto puro funda a 192SC.

La etoxi-4- oxo-7 7H-indolizino /7 ,6 ,5 -d e / isoquinole í. 

na puede ser preparada de la  manera siguiente:

Se mantiene bajo agitación , durante 35 mn, una solu­

ción  de 50,8 g de amino-5 carboxi-4 etox i-1  isoquinoleina y de 

32 cnr de dimetoxi-2,5 tetrahidrofurano en 250 cm de ácido 

acético a una temperatura comprendida entre 90 y 95 3C.

Se re fr igera  esta solución hasta 209C aproximadament: 

y a continuación se la  v ierte  en 1250 cm̂  de agua. Se escurren 

los  cr ista les  amarillos que han precipitado y a continuación 

se les  lava con 5 veces 50 cm̂  de agua. Tras secado bajo presió 

reducida (1 mm de mercurio) a 208C se obtienen 52,7 y de e tox i- 

oxo-7 7H-indolizino ¿^ ,6 ,5 -d e / isoquinoleina bruta.

Tras recr is ta liza ción  en etanol e l producto puro fun­

de a I88sc.

La amino-5 carboxi-4 etoxi-1  isoquinoleina puede ser 

preparada de la  manera siguiente:

A una solución agitada y mantenida bajo atmósfera de 

nitrógeno de 20,2 g de borohidruro sódico en 700 cm̂  de agua, 

se añaden 4,03 g de paladio depositado sobre carbono. En la  

suspensión obtenida se agrega, gota a gota, en 30 mn, una 

solución  de 69,77 g de carboxi-4 etox i-1  n itro-5  isoquinoleina 

en 700 cm̂  de metanol y 293 cm̂  de sosa normal.

Se f i l t r a  a continuación e l catalizador y después se 

evapora e l metanol bajo presión reducida (25 mm de mercurio) 

a 40SC. Al concentrado se agregan, de una sola  vez, 42 cm̂  

de ácido a cé tico .

Se escurre e l precipitado só lid o , voluminoso, que 

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

de agua.

o
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Tras.secado se obtienen 50,8 g de amino-5 carboxi-4 

etoxi-1  isoquinoleina que funde a 159-165SC.

La carboxi-4 etoxi-1  n itro-5  isoquinoleina puede ser 

preparada de la  forma siguiente:

A una solución agitada y refrigerada con agua hela- 

- da de 69,5 g de carboxi-4 etox i-1  isoquinoleina en 420 cm̂  de 

ácido sulfúrico de densidad 1,83 se añade gota a gota, mante­

niendo la  temperatura por debajo de 20BC, una solución de 

34,9 g de nitrato potásico en 280 cm̂  de ácido su lfúrico de 

densidad 1,83*

Se mantienen los reactivos en contacto durante 16 h 

a una temperatura próxima a 20sC y a continuación se v ierte  

la  solución reaccional sobre 7 kg de hielo picado. Se escurren 

los  crista les am arillos, fin os , que han precipitado y después 

se les  lava con agua hasta obtención de un filtra d o  neutro.

Después del secado, se obtienen 84,5 g de carboxi-4 

etoxi-1  nitro-5 isoquinoleina bruta.

El producto purificado por recr ista liza ción  en etanol 

acuoso a l 90 % funde a 238sc.

La etoxi-1  carboxi-4 isoquinoleina puede prepararse 

de la  siguiente manera:

Se lleva  a ebu llición  bajo agitación , durante 6 ho­

ras, una suspensión de 76,9 g de cloro -1  etoxicarbonil-4  iso ­

quinoleina en una solución de 97,3 g de potasa en 769 cm̂  de 

etanol. Después del enfriamiento se evapora e l etanol a pre­

sión reducida (20 mm de mercurio) a 2580 y después se recoge 

e l residuo sólido con 1 1 de agua. La solución obtenida es 

filtra d a  para eliminar un ligero  insoluble y después es a c i­

d ificada por adición de 60 cm̂  de ácido clorhídrico concentra­
do .
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Se escurre e l  precipitado crista lin o  blanco, se le  

lava con 3 veces 100 cm̂  de agua y después se le  seca a pre­

sión reducida (1 mm de mercurio) a 25^0. Se obtienen asi 65,7 g 

de etox i-1  carboxi-4 isoquinoleina que funde a 222SC y des­

pués 235SC tras re so lid ifica c ió n .

' La cloro -1  etoxicarbonil-4 isoquinoleina puede pre­

pararse según e l método descrito por M.D-. NAIR y P.A. MALIK, 

Indian J. Chem., 10, 341 (1 .972).

EJEMPLO 2

Se mantiene bajo agitación , a 503C, durante 1 hora, 

una solución de 5 g de etoxi-4  n itro-10 oxo-7 7H-indolizino 

¿Y ,6,5-de7 isoquinoleina y de 10 enr de etanolamina en 50 cm 

de p irid in a .

Se v ierte  la  solución rojo-sombra así obtenida en 

300 cm̂  de agua helada y después se escurren los crista les 

ro jos  que han precipitado.

Se le s  lava abundamentemente con 3 veees 10 cm̂  de agua y des

30.

pués se seca a presión reducida (lmm de mercurio) a 502C.

Se obtienen asi 4 g de (h idroxi-2 etilam ino)-4 n itro- 

oxo-7 7H-indolizino ¿7 ,6 ,5 -d e / isoquinoleina bruta.

Tras recr ista liza ción  en una mezcla de 102 cm̂  de 

p irid ina y 55 cm̂  de etanol e l producto puro funde, descompo­

niéndose, a 2189C.

EJEMPLO 3

Se agita , a una temperatura próxima de 20SC, una so­

lución  de 4,45 g de etoxi-4  nitro-10 oxo-7 7H-indolizino ¿7 ,6 , 

5-de7 isoquindeina en 67 cm̂  de N,N-dietiletilenodiamina. Des­

pués de 5 minutos de agitación, aparecen cr is ta les .

Se agita todavía durante 40 minutos y después se 

v ierte  la  suspensión rojo-sombra asi obtenida en 335 cm de

10
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agua helada.

Después de haber escurrido los cr ista les  se les  lava 

con '3 veces 10 cm̂  de agua y después se le s  seca, a presión .re- 

ducida (1 mm de mercurio) a 50SC.

Se obtienen así 4)20 g de (dietilam ino-2 etilam ino)- 

4 nitro-10 oxo-7 7H-indolizino /7 ,6 ,5 -d e / isoquinoleina bruta.

Tras recr ista liza ción  en 176 crn̂  de etanol e l  pro­

ducto puro funde a 199^0.

EJEMPLO 4

Se agita, a 60SC, una solución de 7 g de etox i-4  n i­

tro-10 oxo-7 7H-indolizino /7 ,6 ,5 -d e / isoquinoleina en 50 cm̂  

de dimetoxi-2,2 etilamina. Rápidamente aparecen crista les  r o -
t

jo s . Después de 30 minutos de agitación se v ierte  la  suspen­

sión rojo-sombra obtenida en 250 cm̂  de agua helada.

Se escurre e l precipitado crista lin o  ro jo  oscuro y 

después se le  lava con 3 veces 10 cnr de agua. Después del se­

cado a presión reducida (0 ,1  mm de mercurio) a 60SC se obtie­

nen 6,1 g de (dimetoxi-2,2 etilam ino)-4 nitro-10 oxo-7 7H-in- 

dolizino ¿Y,6,5-de7* isoquinoleina bruta.

Tras recr ista liza ción  en dimetilformamida e l produc­

to puro funde, descomponiéndose, a 2383C.

EJEMPLO 5

Se agita, a 45 sC, durante 4 horas y después, a la  

temperatura ambiente, durante 16 horas una solución de 9 g de 

etoxi-4  nitro-10 oxo-7 7H-indolizino /7 ,6 ,5 -d e /' isoquinoleina 

y de 9 g de amino-3 propionato de e t ilo  en 90 cm̂  de p irid ina. 

Se v ierte  la  solución ro ja  intensa asi obtenida en 540 cm̂  

de agua helada.

Se escurre e l sólido fino rojo-sombra que ha p rec i- 

pitado y después se le  lava con 3 veces 10 cm de agua. Des-
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puds del secado'a  presida reducida (1 mm de mercurio) a 25°C 

se obtiene 10,16 g de (a toxicarbon il-2  etilam lno)-4  nitro-10 

oxo-7 7H -indolizino /^**7,6,5-de_7 isoquinoleina bruta.

Tras cromatografía en una columna de s í l i c e  e l  p ro-
oducto puro funde a 230 C.

. EJEMPLO 6

A una solucidn agitada y llevada a 70°C de 5 g de 

e to x i-4  n itro-10 oxo-7 7H -indolizino / " 7 , 6 ,5 -de_7isoquinolei- 

na en 200 cm  ̂ de dimetilformamida se añaden en una sola  vez 

1,77 g de N- (h idroxi-2  e t i l )  e t i lo  no diamina.

Se obtiene a s í una suspensidn de cr is ta le s  ro jos  a 

la  que se añaden 200 crn̂  de agua destilada.

Se escurren lo s  c r is ta le s  y despuds se le s  lava con' 

3 veces 10 cm  ̂ de agua.
Despuds del secado a presión reducida (1 mm de mer­

curio) a 24°C, se obtiene 5,08 g de c r is ta le s  r o jo - la d r i l lo  

de /" (h id r o x i-2  etilam ino)-2  etilam ino_7-4 nitro-10 oxo-7 7H- 

-in d o liz in o  /*^7,6 ,5-deJ7 isoquinoleina bruta.

Tras re c r is ta liz a c ió n  en una mezcla de 50 cm̂  de di 

metilformamida y 200 cm  ̂ de etanol e l  producto puro funde, 

descomponióndose a 224°C.

EJEMP3D 7

Operando de forma sim ilar a p a rtir  de 5 g de e to x i-  

-4  n itro-10 oxo-7 7H -indolizino /"7,6,5-deJ7* isoquinoleina y 

de 3,66 g de dimetilamino-3 propilamina se obtienen, despuds 

de 18 horas de contacto, 4,9 g de (dimetilamino-3 propilsm i- 

no)-4  n itro-10  oxo-7 7H -indolizino /**7,6,5-de_ /  isoquinoleina 

bruta. i
Tras re c r is ta liz a c ió n  en 330 cm*̂  de isopropanol e l  ¡ 

producto puro obtenido bajo la  forma de lentejuelas b r il la n -
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tes ro jas funde a 219°C.

EJEMPLO 8

Operando de forma sim ilar a p a rtir  de 5 g de etoxi-4  

n ltro -10  oxo-7 7H-indolizino ¿"*7,6,5-de_7 isoquinoleina y de 

4,78 g de m orfolino-2 etilamina se obtienen, después de 20 ho 

. ras de contacto, 5,90 g de (m orfolino-2 etilam ino)-4  nitro-10 

oxo-7 7H -indolizino ^**7,6,5-de_7 isoquinoleina bruta.

Tras re cr is ta liza c ió n  en una mezcla de 60 cm  ̂ de d i- 

metllfomamida y 240 cm̂  de isopropanol e l  producto puro obte 

nido bajo la  forma de fin os  cr is ta le s  anaranjados funde a 240 

°C.

EJEMPLO 9

Operando de forma sim ilar a p a rtir  de 5 g de etox i— i 
-4  nitro-10 oxo-7 7H-indolizino ¿ f 7 ,6 ,5-de_7 isoquinoleina y 

3,36 g de amino-2 dimetilamlno-1 propano se obtienen, despuós 

de 3 horas 30 de contacto, 5,51 g de (dimetilamino-2 m etil-1 

etilam ino)-4  nitro-10 oxo-7 7H-ÍndolÍzino /**7,6 ,5-daJ/ isoqui 
noleina bruta.

Tras re cr ls ta liza c ión  en 212 cm̂  de isopropanol e l

producto puro obtenido bajo la  forma de c r is ta le s  ro jos  funde,
odescomponiéndose, a 203 0.

EJEMPLO 10

Operando de forma sim ilar a p a rtir  de 5 g de etox i-4

nitro-10 oxo-7 7H-indolizino /**7,6 ,5-d e _ / isoquinoleina y 4,62

g de (m etil-4 p ip e r a z in il- l ) -2  etilamina se obtienen, después

de 4 horas de contacto, 6 g de /**(m etil-4  p lp e r a z in il- l ) -2

etilamino_7-4 n itro-10 oxo-7 7H-lndolizino ¿**7,6,5-de_7 isoqui
1

noleina bruta. ;

Despuós de la  re cr is ta liza c ió n  en 300 can de etanol j 
e l producto puro obtenido bajo la  forma de fin os cr is ta le s  ro-j
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jo-anaranjado funda a 244° C.

D escrita  suficientemente la  naturaleza d e l invento, 
a s í como la  manera de rea liza rlo  en la  práctica , debe hacerse 

constar que la s  d isposiciones anteriormente indicadas son sus­

ceptib les  de m odificaciones de detalla en cuanto no altaren su 

-principio fundamental..
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REIVINDICACIONES

1 * .-  Procedimiento para la  preparación de derivados 

de la  n itro-10 oxo-7 7H-indolizino ^/**7,6,5-de_/ isoquinolelna, 
de fórmula general:

en la  que R̂  representa un átomo de hidrógeno, Rg representa 

un átomo de hidrógeno, un rad ica l amino o un rad ica l a lqu ilo  
recto  o ram ificado, eventualmente sustitu ido en e l  átomo de 

carbono terminal por un rad ica l v in ilo , e t in i lo ,  a lq u ilox ica r - 

bon ilo , ciano, d ia lqu ilox lm etilo , h idroxim etilo, di alquilamino 

m etilo, puliendo formar los  radicales a lqu ilos  de óste último 

con e l  átomo de nitrógeno al que están enlazados y eventualmen 

te con otro heteroátomo elegido entre e l  nitrógeno, e l  oxígeno, 

y e l  azufre, un heteroclclo  saturado de cinco o se is  eslabones 

eventualmente N-metilado, o un rad ica l a lqu ilo  recto  su stitu i­

do en e l  átomo de carbono terminal por un rad ica l amlnometllo, 

alquilaminometilo o hidroxialquilam lnom etilo, y R  ̂ y R  ̂ forman 

en conjunto un enlace de valencia, quedando bión entendido que 

en las defin iciones anteriores los  diferentes radicales o por-t 

ciones alquilo contienen de 1 a 4 átomos de carbono, asi como ] 

sus sales de adición con los  ácidos, caracterizado porque cuanj 

do R̂  y R̂  forman en conjunto un enlace de valencia, defin ión -! 

dose R̂  y Rg como anteriormente, se hace reaccionar un compues­

to de fórmula general:
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(II)

5 en la  que y Rg se- definen como anteriormente, sobre un de­

rivado de la  n itro-10 oxo-7 7H-indolizino ^ 7 ,6 ,5 -d e _ 7  isoqui-- 

noleina de fórmula general:

10

15

20

25

en la  que R  ̂ y  R  ̂ se definen como anteriormente y  R'^ repre­

senta un ra d ica l a lqu ilo  que contiene 1 a 4 átomos de carbono, 

y después se a ís la  e l  producto obtenido y  se le  transforma 

eventualmente en una sal de adíe ida con un ácido.

2&.-Procedimiento según la  reivindicacidn  1, carac­

terizado porque cuando Ri representa un átomo de hidrógeno,

Rg representa un átomo de hidrógeno, un radica l amino o un 

rad ica l a lqu ilo  recto eventualmente sustituido en e l  átomo de 

oarbono terminal por un rad ica l v in ilo , e t in i lo ,  a lqu ilox icar 

bon ilo , ciano, d ia lq u ilox im etilo , h idroxim etilo, aminometilo, 

alquilaminometilo, dialquilam inom etilo, pudiendo formar los  

radica les a lqu ilo  de áste último con e l  átomo de nitrógeno al 

que están enlazados, y eventualmente con otro heteroátomo ele 

gido entre e l  nitrógeno, e l  oxígeno o e l  azufre, e l  h e teroci- 

c lo  definido anteriormente, y R  ̂ y R  ̂ forman en conjunto un ; 

enlace de valencia, pudiendo contener lo s  diferentes rad ica - í
í

le s  o porciones a lqu ilo  1 a 4 átomos de carbono, se hace reaq]
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clonar un compuesto de fórmula general (I I )  en la  que y  Rg 

se definen como anteriormente con un derivado de la  n itro-10 

oro-7  7H-indolizino ¿"*7,6,5-de_7 isoquinoleina de fórmula ge­

neral (I I I )  en la  que R  ̂ y R  ̂ se definen como anteriormente y 

R'^ representa un rad ica l a lqu ilo  que contiene 1 a 4 átomos 

de carbono, y despuós se a is la  e l  produoto obtenido y  se l s  - 

transforma eventualmente en una sal de ad ición  con un ácido* 

3 3 .-  Procedimiento según la  re iv in d icación  1, carao 

terizado porque cuando R̂  representa un átomo de hidrógeno, Rg 

representa un rad ica l a lqu ilo  recto sustituido en e l  átomo da 

carbono terminal por un rad ica l hidroxialquilam lnom etilo, o 

un rad ica l a lqu ilo  ramificado eventualmente sustituido en e l  

átomo de carbono terminal por un radica l v in i lo ,  e t in i lo ,  a l­

quilo x icarbon ilo , ciano, d ia lqu ilox im etilo , h idroxim etilo, <

dialquilaminometilo, puliendo formar lo s  radica les a lqu ilo  de 

este último con e l  átomo de nitrógeno a l que están ligados y 

eventualmente con otro heteroátomo elegido entre e l  n itróge­

no, e l  oxígeno o e l  azufre, e l  h eterociclo  definido más a rr i­

ba, y R  ̂ y forman en conjunto un enlace de valencia, pudier, 

do contener lo s  diferentes radicales o porciones a lqu ilo  1 a 4 
átomos de carbono, se hace reaccionar un compuesto de fórmula 

general (I I )  en la  que R̂  y Rg se definen como anteriormente, 

sobre un derivado de la  n itro-10 oxo-7 7H -indolizino ¿**7,6,5- 

da_7 isoquinoleina de fórmula general (I I I )  en la  que R  ̂ y  R̂  

son definidas como anteriormente y R'^ representa un rad ica l 

a lqu ilo  que contiene 1 a 4 átomos de carbono y despuós se aig, 

la  e l  producto obtenido y se le  transforma eventualmente en 
una sal da adición con un ácido* !

4 3 .-  Procedimiento para la  preparación de derivados¡ 

de la  n itro-10 oxo-7 7H-indolizino ¿**7,6,5-de_J7 isoquinoleinaj
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t a l  y como queda sustancialmente descrito  en la  presente Memo­

r ia .

Esta Memoria consta de 20 hojas, escritas  a máquina 

por una so la  cara.

i!
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