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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATEYTE DF INVENCION
en
ESPAfA
por VEINTE afios
a nombre de ROUSSEL-UCIAF, sociedad anénima francesa, esta-
blecida en 35, Boulevard des Invalides, faris, Francia, pors
"PROCEDIHIENTO DB PREPARACION DE LA 4-{2" -( BETA-NORFOLILETOXT

W\

CARBONIL) FENITAMINGQ] 7~CLORO QUINCLEINA Y DE SUS SALES"

+

Ta presehte invencidn tiene por objeto un procedifiento
de preparacidén de un nuevo compuesto, la 4=- 2‘-(beta-morfolil
etoxicarbonil) fenilaming7 7-cloro quinoleina, gue responde

a la formula siguiente:

-
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y sus sales, tales como el diclorhidrato.
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Los nuevos compuestos obtenidos por el pipqﬁhiwtx
miento de la invencién, son especialmente utilizables
para el tratamientd de las manifestaciones inflamato -
gias o dolorosas, escalondndose la posologia G%il en -
tre 0,05 g ¥ 0,200 g por toma, y de 0,100 g a 1 g por
dia para el adulto, en funcidn ée la vis de administra-
cién.

El principio de la preparacidn de la 4-/2'-(beta-
formoliletoxicarboril) fenilamino/ 7-cloro quinoleina
consigte en una trans-esterificacifn de la 4=(2"< car-
bome-tozifenilamino) T=cloro qguinoleina por medio de
beta-mofolil etanol, segln el esguema de reaccidn si -

guiente;

I L

\, C00cH, 07 N-CH,CH,OH COO~CH,
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T2 bage libre pusde ser transformada en sus sales
por la accién de un 4cido mineral u orgénico.,
El ejemplo siguiente haréd comprender mejor la in -

vencién y no presenta ninglin caricter limitativo.

.

E;emplo;

En un matraz redondo de tres tuﬁuladuras provisto

de un refrigerante descendente, se introducen, sucegiva~-

3

mente, 75 cm” de beta-morfolino etanol y, desdués, bajo

atmbsfera de nitrbgeno, 0,06 g de sodic. Se calienta la
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mezcla a 80-85¢, hasta disolucién completa. Se intro=-

ducen entonces 18 g de 4-/2'= carbohetoxi~fenilamiqg7
T-cloro quinoleina, se homogeneiza cuidadosamente y se
calienta la mezcla hasta 1259C. Se mantiene el calentg
miento durante tres horas. El metanol liberado destila
progresivamente. Al cabo de las tfes horas, se deja
enfriar la mezcla que se vierte en 750 cm3 de agua. lLa
4=/"2’~(beta~-morfoliletoxicarbonil) fenilamino/ 7-clo-
ro guinoleina cristaliza después de enfriamiento en agu
jillas finas. Se separa por filtracidén, se filtra con
succidén, se lava con agua mediante empastados repeti-
dos y, después, se seca a vacio.

El producto bruto se disuelve en caliente en 450
cmi.de éter isopropilico, se decolora por adicibn de
negro activado; la solucién se filtre en caliente y,
después, se lleva' a sequedad por destilacidén. E1 resi -
duo se vuel%e a porner en solucidn en 30 om? de metanol
a ebullicibén, en el cual cristaliza la 4=/ 2"-(beta~
morfoliletoxicarbonil) fenilamiqg7 7-cloro quinoleina
yor enfriamiento en 1la nevera durante una hora. El1 pro-
ducto se separa y se filtra con succidn. Se obtiene en
forma de prismas voluminosos solvatados con metanol.

3

Bste solvato se redisuvelve en 40 cm” de éter iso-
propilico a reflujo. Por enfriamiento cristaliza el
producto solvatado. Se le recoge por filtracidn, se la-
va con &ter isopropilico y se seca a vacio.

Se obtienen asi 11,5 g de 4~/ 2°-(beta~morfolileto-

xicarbonil) fenilamine/ 7-cloro quinoleina que funde a

804, o sea un rendimiento del 484.

Este producto se presenta en forg § un cog@sto
-3~ T 700
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sélidé, ligeramente tefiido de amarillo, cristalizado
en prismas, solnble en alcohol, eter, acetons, ben ~
ceno, cloréformo y &cidos diluidos acuosos, peco so0-
luble en los aceites,inscluble en los dlcalis diluidos
acuosos, agua y alcoholes acuosos,

Este compuesio es nuevo,

Ccalculado o% 64,15 8BS 5,38 N£ 10,2 C1% 8,6

Encontrado 64,1 5,3 10,2 8,5

El compuesto de partida, la 4-(2°-carbometoxife-
nilamino) 7~cloro quinoleina se prepara segin el pro -
cedimiento descrito en la patente espafiola ne 279.054
del 15 de julio de 1962. '

Por accién de una golucidn etandlica de 4dcido
clorhidrico se traﬁsforma la 4~/ 2" ~(beta~morfolileto-
Xicarbonil) ienilamid§7 7-gloro quinoleina, diguelta
en una mezcla de etanol y éter (1:1), en el diclorhi-
drato correspondiente de B.F. 228-2302C. Bste es solu
ble en alcohol; ligeramente soluble en agua; insolu -
ble en éter, acetona, bengeno y cloroformo,

Andlisis: 022H2403N3013 = 484,2

Caleulado: ¢% 54,5 H% 4,99 N4 8,66 (¢l 21,94
Encontrado: 54,5 5,0 8,4 21,8

Bste compuests no estéd descrito en la bibliogra-

Esta solicitud gue corresponde a la presentada

en Francia el 8-de Mayo de 1962, bajo el Nim. P.V.
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896.833, se acoge a los beneficios del articulo 51 del
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vigente Eatatuto sobre Propiedad Industrial.

~-NOTA-~

108 puntos de invencidn propia y nueva que se pre-

‘sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente

de Invencién en Espafia por VEINTE afics, son los siéuien—
tes:

1.~ Procediﬁiento de preparacidn de la 4~zf2'-(be-
tamorfoliletoxicarbonil) fenilaming/ 7-cloro quinoleina

de foérmula

A

‘ ,
C00~CH,CH, - K. 0
. N

y de sus sales, caracterizado porque se trans-esterifi-
ca la 4-~(2'-carbometoxifenilamino) 7-~cloro gquinoleina
por medio del beta-morfolinc etanol, y se aisla la
4~/"2° ~(beta-morfoliletoxicarbonil) fenilamino/ 7-cloro
quinoleina, que se transforma, llegado el caso, en sus
sales, mediante 1a accidén de un &cido mineral u organi-
eo., ‘

2.~ Procedimiento de preparacidén de la 411-2'-be~
ta-morfoliletoxicarbonil) fenilamino/ 7~cvloro gquinoleina

y de sus salés. O “"“‘1"7&0
‘ o5 -
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Tal y como se ha descrito en la Temoria gue an-
tecede y con los fineg que se han especificado.

Esta Memoria congta de seis hojas, escritas a
miquina por una sola cara.

-6 JUN. 1963

Madrid,
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