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! Ia pregente invencion se relacions con nueves guinoli~

. nas sustituidas de formula

’

0-A-R
| %
é R (cH,)
j N CH2

%y con un procedimiento para su preparacion. En esta y ulterig

res férmulas, R es hidrégeno, cloro, bromo, trifluvorometilo,
:alquilo inferior o alcoxilo inferior; & es un radical alqui-
%gleno recto o ramificado que tiene de 2 2 6 dtomos de carbo-
%éno; R’ es monoalquilaminoe inferior, dialquilamino inferior,
iémorfolino, piperidino, piperazino o pirrolidino y n es 3 o 4.
ﬁLos términos “alquilo inferior" y %lcoxilo inferioz® , tal co
iémo aqui se emplean, se refieren & los radicales que contlenen
Eide 1 a b dtomos de carbono inclusive.

!y Ias bages libres de fdrmule I pueden obtenerse como 1i

! quidos incoloros o més convenientemente como sales de adicidn

' doida sdlides y oristalines, tales como el hidrocloruro, oxa-
i*lato, hldrobromuro, henzosto y gimilares, Ias bases y Qus 8-
! les de adicidn dcida son utiles como agentes enti-hipertensi
vos, anti-depresivos y tranquilizadores. En tal uso, los com
puestos pueden emplearse oral, intravenosa o lntramuscular-

mente solos o en forma de tabletas, soluciones, suspensliones

Id
o emulgiones, mezclados con un vehfculo atdxico, farmecéutico,

| 1{quido o ¢dlido. Se obtienen buenos resultedos cuando se ep
plea una dosificacidn de 25 a 100 mg/kg de peso dsl cuerpo.

Egtos nuevos compuestos se preparan preferiblemente

refluyendo por lofuenos una proporcién molecular de un compueg

- to de fdrmula X-A-R’, en la que X es un haldgeno tal como clg

2
ro o bromo, con una proporcion molecular de un compuesto de
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' pérmules
0
e
R i | CH(}Hz) n II
H 2

en presencia de hidruro sodico y un disolvente inerte tal co
mo dimetilformeamida. Si se desea, se puede refluir igualmen-

te une amine de formula R'H con un compuesto de formula:

0~-A-X
S ng
R (cH,)
P s 2'n
N CH2

en presencia de un disolvente tal como metanol o etanol. En
cualquier caso, cusndo se completa la reaccién, la mezcle es
concentrads bajo vacio, se diluye el residuo con agua, se ex

tracta elproducto deseado con éter ¥ se destlla fraccional-

, mente para obtener la base libre. Luego puede disolverse ég

ta en etanol y tratarse con cloruro de hidrdgeno etéreo o al
coholico u otro gcido adecusdo para precipitar la sal de adi
oion dcida, que Qe recristaliza a partir de un dlsolvente ogp
génico tal como una mezcle etanol-dter.

Los siguientes ejemplos exponen el me jor modo conglde
rado en la preparacién de los nuevos compuestos, pero no de-
berdn considererse como limitativos.

EJEMPLIO T
B=H, A=trimetileno, R’'=dimetilamino, n=3 en la fdrmula I.
~CH,CH,CH,N(CH,) ,
N

P
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“cle de 34,1 g (0,16 mol) del compuesto mostrado en la £OrMU~

i adecuado compuesto de férmula II con el adecuado compuesto

: 14
" horas, Luego se filtrd la mezela de reaccidn, se concentrd el

¢ destilado para obtener el desgeado producto en forme de lfqul

i identidad fue confirmada ademds por andlisis elemental.

. no por mol de base disuelto en isopropanol. El dihidrocloruro

Se agitd y calentd a 75¢C durente 2 horas, und meg

la II, que fundi{a a 3302C, en el que R es hidrdgeno y n es 3;
8,6 g (0,19 mol) de hidruro sddico como suspensidn al 53,2% en
aceite mineral y 500 ml de dimebilformemida, después de lo -
cual gse afiadieron a gotas 38,9 & (0,32 mol) de clururo de 3-

dimetilaminopropilo. Se continud el calentemiento durante 3

filtredo, se diluyd con agua y se extractd con éter. EL ex-

tracto etéreo fue lavado con agua, secado y fracclonalmente
do incoloro que hervia a 171.1732C a 0,1 mm de presidn. Su

Lo bage liquide as{ obtenida se disolvid en etanol

y se afiadieron a ella dos equivalentes de cloruro de hidrdge

que precipitd fue recristalizado a partir de une mezcla de
etanol-éter y fundid a 2459C.
EJEMPLOS 2 —~ 17

Comd. se describid en el ejemplo 1, la reaccion del

X;A_R', tuvo por resultado la formacion de otros compuestos
correspondientes a la formula I, enlos que B, &4, n ¥y R’ eran
como se designa en la sigulente tabla:

- - -
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P.F. 2C del dihi-

’

n R A R drocloruro.

3 H ~CH,~CH,~CH,,- ~NHCH, 230

3 H ~CH,,~CH~CH - ~piperidino 1k

3 H ~CH,~CH -~ -N(02H5)2 270

3 H -?H-CHZ— ~N(CH,), 190
CH,

3 2-Cl -CH,-CH,~CH,- ~NHCH, 280

3 2-C1L -CH,-CH,- -N(CH,) , 290

i 3 2-C1 "?H“Cﬁz' ‘N(CHB)Z 220
; CH,

1 3 2-01 -CH,~CH,~CH,- ~-piperidino 310

2-Cl  -CH,~CH,~CH,- -N(CH3)2 260

3 3-C1 -?H—CHE -N(CH;), 230
CH,

3 3-Cl -CH,~CH,~CH,- —N(CH3)2 320

3 U4=Cl ~CH,~CH,-CH,- ~N(CH,), 237

‘4 H -?H—CHz- -N(033)2 205
CHy

H ~CH,,~CH,~CH,- -N(CH,) 225

2-C1  -CH,~CH,~CH,- ~N(0H3)2 310

3-ClL  ~CH,-CH,-CH,- —N(CH3)2 300

De iguel manera, pueden preperarse facilmente
otros compuestos representados por la fJdrmula I, en los que
R esg hidrdgeno, cloro, bromo, CF5, metilo, etilo, propilo,
butilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo o buboxilo; A es tetra-

metileno, pentametileno o exame.tileno; R’ es metilamino,
etllamino, propilamino, butilamino, dipropilamino, dibutil-

amino, morfolino, piperazino, pirrolidineo o piperidino, y n
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es 3 6 4, reaccionendo el adecuado compuesto de formula I con)
el adecuado compuesto X-A-R’, como anteriormente se describe.

Ios compuestos de formula II empleados como materia-
les iniciales pueden prepararge reflyendo proporciones equi
moleculares de cicloeptanons o ciclooctanona y un Zoido 2-
auminobenzoico R-sustituido en un disolvente inerte, tal como
xileno, con continua separacion del agna formada.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
recaerd sobre las siguientes:

RELVINDICACIONES

l. Procedimiento de preparacién de quinolines susti

tuidas de formule:

0-4-R’
CH
XN
R CH
~ 5, z)n
N CH,

en la que R es un miembro del grupo consistente en hidrége-
no, cloro, bromo, btrifluorometilo, alquilo inferior y alco=-
xilo inferior; A es un radical alquileno que tiene de 2 a 6
gtomos de carbono; R’ es un miembro del grupo consigtente
en monoalquilamino inferior, dialquilamino inferior, moxfo-
lino, piperidino, piperazino, o pirrolidinc, y n es un nume.
ro entero de 3 a 4 inclusive, cuyo procedimiento comprende
el reflujo de wna proporcién molecular por lo menos de un cop
puesto de fdormule X-A-R’, en la que X es un heldgeno selec-
cionado del grupo congistente en cloro y bromo, con ung pro

porcién molecular de un compuesto de formulas

0}
[
R (0H,),,
N CH

q 2
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en la que B, &, R’ y n son como anteriormente se definen, en

- presencla de hidruro sddico y un disolvente inerte, y la re-

cuperacion del producto de 1la mezcla de reaccidn.

2. Se reivindicd por ltimo como objeto sobre el

? que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita YPRQO

' CEDIMIENTO DE PREPARACION DE QUINOLINAS SUSTITULDASY,

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

, Presente memoria descriptiva que conste de siete pdginas me-

. canografiadasg.

Madrid, 27 de enero de 1.965

ALFONSO UNGRIA
p.pl

)
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