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La presente invencidn se refiere a un procedimiento
de preperacidn de muevos derivados de la nitro-10 oxo-7 TH~in
dolizino / 7,6,5~-de_7/ isoquinoleina de férmula general:

(1)

eventualmente sus sales, su preparacidn, y las composiciones
que los contienen.

En la férmula general (I), los simbolos R1 Y B, for
men en conjunto una unidn de valencia y los sfmbolos R, ¥y Ry

forman en conjunto un radical de fdrmula general:

-

~CHy - CH-
by @

en lé que el radical —035, que representa un radical alquilo-
xilo, cuye porcidn aelquilo puede contener 1 a 4 dtomos de car
bono estd ligado al dtomo de carbono situedo en posicidn 38
del dtomo de nitrdgeno que lleve Rj.

Segd# la invencidn, los productos de f£drmuls general
(I) en la que los simbolos Ry R2, Ry ¥ Ry se definen como and
teriormente pueden obtenerse por ciclacidn en medio dcido de
un producto de fdrmula general (I) en la que R1 representa un
dtomo de hidrdgeno, R, representa un radical metilo sustitui-
do por un radical dialguiloximetilo ¥y R3 y R4 representan un
enlace de valsncia, eg decir a partir del producto de férmule |

genereal:
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NE - CHoCH (ORg)p

(111)

en la que -ORS se define como anteriormente.

Generalmente se opera en presencia de un deido minee
ral fuerte en un disolvente orgédnico tal como deido acdtico a
la temperatura de reflujo de la mezcla reaccional.

Los derivados de la nitro-10 oxo-'?i TH=-indolizino
. 1,6,5-ds_7 isoquinoleina de fdérmula general (III) pueden ob
tenerse por acecidn de un ct:;mpuesto de fdrmula general:

o
AN (V)

Y

en la que EL.l repregenta un dtomo de hidrdgeno y R, representa
un radical dialquiloxietilo, es decir a partir del producto
de fdrmula general:

ORS
0R5

en la que el radical -0R5 representa un radiecal alquiloexilo,
gobre un derivado de la nitro~10 oxo-7 TH-indolizino /7,6,5=
-de_7/ isoquinoleina de férmula general:
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~ ventajoszmente por precipitacidn en agua a una temperatura

(V1)

en la que R3 ¥y R4 se definen como anterliormente y R's repre-
gsenta un radical alquilo que contiene 1 a 4 dtomos de carbono,
preferentemente un radical etilo, seguida dél aislesmiento del
producto obtenido.

Generalmente se opera a una temperatursa comprendida
entre 20 y 100°C, eventuslmente en un disolvente orgdnico tal
como piridina o dimetilformsmida. El aislamiento se efectia

préxima de 0°C.
El derivado de la nitro=-10 oxo-7 TH-indolizino /7,

6,5-de_/ isoquinoleina de fdrmula generel (VI), en la que R,
R4 Yy R's se definen como anteriormente, pusde obtensrse por
nitracidn de la oxo-7 TH-indolizino /7,6,5-de_7/ isoguinolei=~

na corregspondiente, de férmula general:

(VII)

en la que R3, R4 y R'5 se definen como anteriormente.
Ia reaccidn se efectia generalmente a una temperatu-
ra comprendida entre O y 10°C utilizando como agente de nitra-

cidn un dcido nitrico que titula al menos el 50 % en peso.
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E1 derivado de le oxo-7 TH-indolizino /77,6,5-ds_7
isoquinoleina de fdrmula general (VII) puede prepararse por
accidn de un derivado del tetrshidrofuranc de férmulae genersl:

R0 J ]—- OR, (VIII)

0

en la que R6 representa un radical metilo o etilo, sobre un

derivado de la amino-5 carboxi-4 isoquinoleina de fdérmula ge-

neral:

5
Ry
(IX)
- Ry '
NH, COOH

en la qus R3, R4 y R'S ge definen como anteriormente.

La reaccidn se efectia generalmente en un disolven-
te orgdnico tal como decido acdtico, a una temperatura compren-+
dida entrs 90 y' 100°C.

El derivado de la emino~5 carboxi~-4 isoquinoleina
de fdrmulas general (IX) puede prepararse por reduccidn de un
derivado de la nitro-5 carboxi-4 isoquinoleina de fdrmula ge-

nerals

(X)
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en la qus Ry R4 Ng R'5 se definen como anteriormente.

Es particularmente ventajoso utilizar borohidruro de
gsodio en presencia de paladio. Generalmente se operﬁ bajo at-
mdsfera de nitrdgeno, a una temperatura .comprendida entre 20 y
0°C, en wna mezcla hidroalcohdlica tel como una mezcle sgua-
. -metanol. ) V -

El derivedo de la nitro-5 carboxi-4 isoquinoleina de
f£érmula general (X) pusde prepsrarse por nitracidn de un deri-
vado de la carboxi~4 isoqﬁinoleina de fdérmuls general:

(x1)

en la que R3, R4 y R'5 ge definen como anteriormente.

Ventajosemente se utiliza como sgente ds nitracidn

| el nitrato de pofasio en el deido sulfirico concehtrado, 'y se

opera o una temperatura comprendida entre O y 25°c.

El derivado de la carboxi~4 isoquinoleina de férmu-
la general (XI) pusde prepararse por accidn de un alcohol de
fdérmula general: . _

7 R"5 - OH : (XII)

en la que R'5 se define como anteriorments, en presencia de
une bage alcalina 'l:gl como la potasa o la sosa, sobre la clo-
ro-1 etoxicarbonil-4 isoquinoleina. Ia reaccidn se efectia
ventajoseamente a 1@ temperatura de reflujo de la mezola reac—
cional. )

.I:a. cloro-1 etoxicarbonil-4 igoquinoleina puede pre-—

pararse seétin ei método descrito por M.D.NAIR y P.A.MALIK, In-
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Los nuevos productos segﬁn 1a presente inwencidn pue,
den evenxualmente ger purificados por mdtodos fisicos tales oo
mo la cris%alizacidn o la cromatografia.

Los nuevos productos segun la invencidn pueden even-
- tualmente ser transformados en sales de adieidn con los dei-
dog. Las sales de adiclidn puedsn obtenerse por accidn de los
productos aobre’égidos, en disolvehtes apropia&osg‘como digol-
ventes orgénicos se’utilizan'por ejemplo alcoholes, cetonas,
éteres o disolventes clorados. Ia sel formada precipita des-
puds de lé‘concentracidn eventual de su eolucidq ¥ se separa
por filtracidn o decantacidn. '

Los nusvos productos de fdrmule general (I), ¥ even-
tualmente sus sales,'sog particularmente aotivos; como antimi-
erobignos y antifingicos. Ademds son muy poco tdxicos.

La toxicidad aguda de estos productos ha sido estu-
diada principalmente en el ratdn, estd comprendida entre T50
ng/kg y une dosis superior a 1.000 mg/kg por via oral. .

Menifiestan una activided in vitro en los gdrmenes
Gram-pisitivos. Se han mosirado activos a concentraciones
comprendidas entre 0,008 y 2 /ug/cm3 sobre Staphilococcus
aureus 209 P. La mayoria de ellos manifiestan igualmente una
actividad in vitro sobre los gérmenes Gram-negativos. Se han
mostrado activos a dosls comprendidas entre 0,’,'06 vy /ug/cm3
sobre Escherichia Coli cepa Monod, a dosis comprendidas entre
0,25 y 0 /ug/6m3 gobre Proteus vulgaris y & dosis comprendi-
das entre 2 y 60 /ug/cm3 sobre Pseudomonas aeruginosa.

Como -antifungicos, se han mostrado activos en parti-
cular a dosis comprendidas entre 1 y 125 /ug/bm3 sobre Saccha-

romyces pastorianus.
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. & de oxo=T (aimetdxi-z 2 etilemino)-4 nitro-10 -TH indolizino

-8 -
Los ejemplos siguientes dados a tItulo no limitati-
VO ponen de ﬁanifiesto la forma como la invencidn pusde ser
puesta en prdctice.
EJEMPIO 1 ‘ '
Se hace.disa;ver, bajo agitacidn, a ebullicidn 3,68

£77, 6,5-ds_7~TH-isoquinoleina en T4 cm3 ds doido acdtico.

Se afiaden de un golpe, & la solucidn asf obtenlda,
7;4 cm> de deido clorhidrico concentrado y despuds se mantiens
fodavia a reflujo durente 5 minutos. Se enfria la solucidn
emarillo-pardo haste la temperatura de 20% aproximadamente
y después se evaporan los disolventes a presidn reducida (20
mm de mercurio) a 25°¢. |

Se recoge.el residuwo cristalizado anaranjado con 50
cm3 de agua y despuds.se le escurre y se le lava con 3 veces
5 cm3 de agua. Después del secado se obtienen 3,26 g de clor+
hidrato de metoxi-G nmtro-12 0xo~9 dihidro-5,6 TH-imidazo
/ 2,1=e_/ indolizino 177 6,5-de_/ isoquinoleina que funde des-
componiédndoge hacia 255-260°¢. o _

Este producto es puesto en suspensidn en una mezcla
de 16 cm3 de piridina y 80 qm3nde ggua. Se mantiens en con-
tacﬁo durante 30 minutos;después se egcurren los crisfaleswro-
jos, se les lava con 5 veces 5 cm3 de agua y despuds se les
seca & presidn reducida (1 mm de mercurio). Se obtienen asi
2,95 g de metoxi~6 n1tro-12 0x0=9 dihidro-5 6 TH-imidazo / 2,

1-a_7 indolizino 177,6,5-de_7 isoquinoleina bruta.

El producto purificado por recristalizacidn en piri-
dina funde a 250°C.

'La'o;9-7 (dimqtoxi-z;z etilamino)~4 nitro-io 7H~i;{.
dolizino /7,6,5-de_7/ isoquinoleina puede ser preparada de la
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. 8idn rojo-gombra obtenida en 250 cm3 de agua helads.

meners siguien&e; ' .

Se agita, a &° C una, solucidn de 7 g de etoxi-4 ni-
tro-10 oxo-7 TH-indolizino [7,6,5~de_7 isoquinoleina en 50
> de dimetoxi-2,2 etilemina., Rdpidemente aparecen cristales| -
rojog. . Después‘de:30 minutos de agitacidn se vierte la suspen

 Se escurre el precipitado cristalino rojo oseuro y

3 se agua. Despuds del se

después se ‘1le lava con 3 veces 10 om
cado a presidn reducids (0,1 mm de mercurio) a 60°C se obtie- |.
nen 6,1 g de (dimetoxi-2,2 etilamino)-4 nitro-10 oxo-7 TH-in-
dolizino 177;6,5-69;7 isoquincleina bruta. ‘
ﬁras recristalizacidn en dimetilformemida el produc-
to puro funde, descomponiéndose, e 238%.

El etoxi-4 nitro-10 oxo-7 TH-indolizino [ 7 6,5-de /|
isoquinoléina puede prepararse de la sigulente menera;

A una guspensidn agitada y mantenida entre 5y 10 o
de X g de etoxi~4 oxo-7 TH-indolizino [—7,6,5-69;7 isoquino~-
leina en 134 am3’de dcido nitr;co al 50 % aproximadamente sn
peso (densidad 1,33) se afiaden, gota a gota, 150;4 cm de una
mezcla & volumenes igusles de deido nitrico (densidad 1,33) ¥
de deido nitrico al 97 % aproximademenie en peso (densidad
1,52).

La adicidn dura 15 minuxos.

Se agita todavia durante 15 minutos dejando a la
vez la golucidn roja volver a la temperatura embiente. )
o Se vierte.esta solucidn en 1;7 litros de agua y des-
puds se ecurre el_sdlido anerenjado que ha precipitado, Se le
lave con 5 veces 50 om° de egua y despuds se le seca a presidn

reducida (1 mm de mercurio) a 50°C.

Se obtienen asl 31 g de etoxi—4 nitro-10 oxo-7 TH-in
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oidn de 50,3 g de emino-5 carboxi-4 etoxi-1 isoquinoleina y de

- 10 -
dolizino [/ 7,6,5-de_7/ isoquinoleina bruta. Despuds de la re-
cristalizacidn en acetonitrilo el producto puro funde & 192°¢C.

Ia etoxi-4 oxo-7 TH-indolizino /77, 6,5—de;7 isoquing
leina puede ser preparada de la manera siguiente-

Se manhiene bado agitacidn, durante 35 mn, una solu-

32 cu® de dimetoxi-2,5 tetrehidrofurenc en 250 > de doido med
tico a una temperatura comprendida entre X y 95°¢. J

Se refrigera esta solucidn hasta 20°C sproximadement
¥ a continuacidn se la vierte en {250 cm3 de agua. Se escurren
log oristales emarillos que han precipitado<y a continuacidn s¢
les lava con 5 veces %0 cm3 de agua. Tras secado bajo presidn
reducida (1 mm de méreurio? §‘20°C se_gbtienen 52,7 g de etoxi-
-4 oxo-7 TH-indolizino /[ 7,6,5-de_7 isOquiﬁoleina‘bruxa.

Tras recristalizacidn en etanol el producto puro fun-
de a 188°C. _ _ o ‘

Lg amino~5 carboxi-4 etoxi~{1 isoquinoleina puede ser
preparada de la manera siguiente} ‘

A una solucidn agitada y mantenida bajo atmdsfera de
nitrdgeno de 20;2 g de borohidruro sddico en 700 am3 de agua,
ge afiaden 4,03 g de peladio depositado sobre carbono. En la sug
pensidn obtenida se agrega, gota a gota, en‘30 mn, une solucidn
de 69,77 g de darhdxi-4 et0xi~1 nitro~5 isoquinoleina en 700 en3
de meténol,y 293 cm3 de sosa normal. |

Se filtra a continuacidn el catalizador y despuds se
evapora el metanol bajo presidn reducida (25 mm de mercurio) a
40°C. Al concentrado se'agregan; de una solas vaz;'42 cm3 de dci
do acdtico. | ‘ . o

Se escurre el precipitado sdlido, volum@ngso, gque se

ha formado‘y a éonxinnacidn ge le lava con 2 wveces 50 cm3 de
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Iras secado se obtienen 50 8 g de emino-5 carboxi-4
etoxi-1 isoquinoleina que funde a 159-16500- . i
La carboxi-4 etoxi-1 nitro-5 130quinoleina puede ser
preparada de la forma siguiente:

_ A una solucidn agitada y refrigerada con agua helada
de 69,5 g do carboxi-4 etoxi-1 isoquinoleina en 420 cm3 de doi
do sulfurico de densidad 1,83 se aﬁade gota a gota, mantenien-
do la temperatura por debajo de 20 C, una solueidn de 34, 9 g
de nitrgto potdsico en 280 cm3 de dcido sulfurico de densidad
1,83.

Se mantienen los reactivos en contacfo durante 16 h
a una tempgratura prdxima a 20°¢ v & continuacidn se vierte
la golucidn resccional sobre 7 kg de hielo picado. Se escurren
los criétales amarillos, finos, ﬁue han precipitado y despuds
gse les lava con agua hagta obtencidn de un filtrado nesutro.
Despuds del secado; ge obtienen 84;5 g de carboxi-4
etoxi-1 nitro-5 lsoquinoleina bruta.
El producto purificado por recristalizacidn en eta-
nol acuoso al NV % funde a 23800f .
" La etoxi-1 carboxi-4 isoquinoleina puede prepararse
de la siguiente manera: v
Se lleva a ebullicidn bajo agitacidn; durante 6 ho-
ras, una suspensidn de 76,9 g de cloro-i etoxicarbonil-4 iso-
quinoleina en una solucidn de 97;3 g de potasa en 769 em3 do
etanol. Despuds del enfriamiento se evapora el etanol a pre-
sidn reducida (20 mm de mercurio) a 25°C y despuds se recoge
el resgiduo sdlido con 1 litro de agua. ILa soluecidn obtenida
es filtrada para eliminar un ligero ingoluble y despuds es aci-
dificada por adicidn de &0 em> de dcido clorhfdrico concentra-
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. puds 235°C tras resolidificacidn.
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do.
Se escurre el precipitado cristalino blanco, se le
lava con 3 veces 100 cm3 de agua y despuds se le seca & pre-

sidn reducida (1 mm de mercurio) & 25°C. Se obtienen asi 65,7
g de etoxi-1 carboxi-4 isoquinoleins qus funde & 222°C y des-—

La cloro~1 etoxicarbonil-4 isoquinoleina puede pre~
pararse segun eZ_L ndtodo degerito por M.D. NAIR y P.A. MALIK,
Indian J. Chem., 10, 341 (1.972). |

Descrita suficlentemente la naturaleza del invento,
as{ oomo la manera de realizarlo en la pré.c‘l:ica; debe hacerse
congbar que las disﬁosiciones anteriormente indicadas son sug|

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

gu principio fundemental.
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REIVINDICACTONES
18,.~ Procedimiento para la preparacidn de derivados

de la nitro-10 oxo-~7 TH-indolizino / 7,6,5-de_7/ isoquinoleins,
de férmula general:

(1)

en la que R, ¥ R4 forman en conjunto un enlace de valencia y

1
Ro ¥ Ry forman en conjunto un radical de fdrmula genersl:

~CH, - ?H-

ORg

en la qus el radiecal -0R5; que representa un radical alquiloxi
lo, ouya poroidn alquilo puede contener 1 a 4 dtomos de carbo-
no es sustituido en el 4tomo de carbono situado en posicidn &
del dtomo de nitrdgeno que lleva Ry, asi como sus sales de adil

¢idn con los 4cidos, cuando existan, caracterizado porque se

cicla en medio dcido un producto de f£fdrmula general:

NO,

/N - CH,CE (ORg)p

(Iv)
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en la qua~0R5 se define como anteriormente, y despuds se
transforma eventualmente el producto obtenido en una sal de

adicidn con un 4ecido.

de la nitro-10 oxo-7 TH-indolizino /7,6,5-ds_/ isoguinoleina,

- tal y como quadé sustancialmente descrito en la presente Memo-

ria.

POr una sola cara.

- 14 -

28.- Procedimiento para la preparacidn de derivados

) Esta Memoria consta de 14 hojas, escritas a mdquina
-5 0CT. 1977
Madrid ,

RHONE-~POUIENC IND

A 4 B, GURIEZ ADTESY B
e o Flmadoy ), Susrey D
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