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Bsta invencidén se reficre a determinados agentes, nue—

vos, analgésicos, tranquilizantes, sedativos, deprosivos, anoréxicos

e hipotonsivos,py mds pariicularmente, a ciertos ésteres del 4cido

1,2-dihidroquinolina-N-carboxilico, ciertos dcidos 1,2-dihidroquino-

;ina4N-carboxilico sugtituidos y los correspondiontes tiona-doidos.
Un objeto de la presente invencidn ha sido ol prqporcio—

nar agentes no téxicos con una actividad farmacoidgida vronunciada

en el camupo analgésico, con iﬁclusién do las actividades mds espeoi-

fiocamente denominadas tranqui}izantes, sedativas ¥y espinal-depresiva;.

Otro objeto de'la presente invenocién ha sido el deseubrir productos

. quinicos con estas propiedades gue fueran blen absorbides al scr ad-

ministrados pbr via oral a los memiferos. Un tercor propdsito fue

.

conseguir tal actividad en productos quimicos de una estructura re— .
létivamenﬁe simple, carentes por lo general completamonté de a@tivi—.
dad farmacolégica y en los que ﬁo se hallaran presontes las Tomplé="
jas caracteristicas est:ucturales que suelen conducir a man;festa—

oiones téxicas o a una actividad fisiolégica de un tipo no deseable

_ ¥ que, por ello; diera lugar a un efecto derivado contraproduconte.

Estas finalidades se han logrado con la aportacién, con-

formo al presente invento, de'un procedimiento para la preparacién

‘de compuestos de la férmula

1
.Ra \

R3
N

Xn d - 0‘- R4
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donde Rl, Ry R3 son iguales o diforentes y cada uno de estos

simbolos representa hidrégeno, cloro, bromo, yodo, fluord, trie

" fluorometilo, alquilo (inferior), alcoxi (inferior), alquiltio

(inferior), alquilsulfonilo (inferior), hidroxi, alcaniloxi (in-

" ferior), amine, alcoxicarbonilamino o un grupo de la férmula

. alguilo (inferior)
- . ¥ - 0112) n =
alguile (inferior)

donde n es un nimero entero de cero a tres, inclusives

X representa oxigeno o azufre; y ‘

o ropresenta hidrocarbonil y particularmente alquilo (inferior),
alquenilo (inférior), alquinilo (inferior), cicloalguilo con-
tentivo de tres a ocho &tomos de carbono-inclﬁsive, halo~alqui~
lo (info:cior)' distinto del e-haloalquilo, o aralquilo y parti-

cularmente un radical de la férmula

© 25

— (c8,), -
g6

5

donde n es un ntdmoro énterb de uno a tros inclusive y R ¥ R6 o=
presentan cads wna hidrégeno, alguilo (inferior), alcoxi (inferior),
oloro, bromo, yodo, fluorO'o trifluorometilos y las sales no téxi-

cas correspondientes, farmacéuticamente aceptables; procedimiento
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que comprende la reaccidén de u ooﬁpuosto_de la f6rmula
. ‘
. X= (l3 -0 - 3.41
donde R4 ¥ X tienen el significado indicado més é.rriba ¥ 2 repro-~
senia cloro, bromo o yodo,

a) con una 1,2-dihidroquinolina de la férmula .

.

Rl
R AN
R3. '
N
{
H

3

-donde Rl, RZ“ ¥y R tienen el significado arriba expresado; o

b) con una quinolina de férmula

donde K, B y B tionon ol significado arribe indicado, seguida

_de la reduccién de la quinolina sustituida intermedia con un boro-

'hidruro de metal alealine péra producir la 1,2-dihidroquinolina

correspondientemento sustitulda;
& una temperatura de ~502 C a 500 C,

El término hidrocarbonileo segin se utiliza agul signi-
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fica un radical monovalente no aromdtico conten#ivo golamente de
los elementos carbono o hidrégeno y que posec menos de once &to—
mos de carbono; entre los ejemplos de esta clase de grupo.hidro-—
carbonilo se encuentran: etilo, alilo, propergilo, ciclopropilo,
cicloheptilo, cicloheptenilo, mono- o poli-metiloiclohexilo.

El término “alquilo (inferior)" tal como se emplea en

- la presente significa radicales de hidrocarbono alifdticos, tando

de cadena recta como de cadena ramificada, de 1 a 6 4tomos de car-
bono, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, Eutilo, iso-
butilo, t~butilo, gmilo y hoxilo. Similarmente, cuando se utiliza
al término “kinferior)" como parte de la descripéidn‘de otro gruvo,
por ojemplo alcoxi (inferior), se refiere a la parte alquilo de
ese grupo, que, vor consiguiente, es tal como queda descrita nis

arriba con respecto al alquilo (inferior).

Para que quede clara la composioidn de los grumos que

comprenden los-de alquilo (inferior), diremos que el alcoxi (infe-

rior) incluye radicales tales como metoxi, etoxi e isopropoxi; el

- alquiltio (inferior) incluye radicales tales como el metiltio, el

etiltio y el bubiltio; el alcanilo (inferior) incluye radicales ta~
les como acetil, propionil y butiril; el alquilsulfonil (inferior)
incluye radicales tales como ol metilsulfonilo, ol etilsulfonilo
y el hexilsulfonilo; el dialquil(inferior)amino-inoluye radicales
tales como el dimetilamino, el dietilemino y ol etilmetilamino.

En una forma egpecifica preferente del presento invens.

to, se hace reaccionar la 1,2-dihidroquinolina deseada con, por
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ejemplo, el cloroformato o el clorotionformato descado, conforme

a'la ccuaoidn sipguiente:

Rl
52 N o
23 +  X=C-0-R4
1
:i

donde R;} R2, R}, =t ¥ X tienen el significado més arribs indicado, °
Los materiales de partida de 1,2-dihidrogquinolina se preparan me—
diante reduccién de la quinolina correspondientemente sustituida,
por métodos ya concecidos en ol arte, La quinolina puede reducirse

a 1,2-dihidroquinolina con, por ejemplo, hidrure de litio-aluminio,
conforme al método de Braude et al., "Journal of‘the Chemical So-
“ciety (London), 3249 = 3257 (1960). Otros agentes reductores apro—
piédos comprenden los hidruros de dialquil-aluminio, como el hi-
druro de di-isobutil-aluminio / (iso~C (o) pAlHs "Chomical Abstracts,
53, 1315Lé7, los borohidruros de metal alcalino tales como borohi=

"druro de sodio y.borohidruro de botasio, los borohidruros de alcoxi

~ de metal alcalino, tales como el borohidruio de trimetoxi sdédico

Zrh33(055°)3§/: ¥ trialquil-aluninios tales como 6l tri-isopropil-
aluminio.
Bn otra forma ¢specifica proferente, se hace reaccio-

nar la quinolina apropiada con, por ejemplo, el cloroformato o el

) e
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olorotionformato deseado, y la quinolina intermedia mustituida
se roduce a ‘continuacién a la 1,2-dihidroguinolina correspondien=
temente sustitulda por medio de borohidruro de sodio, -de voiasio

o do litio, Esto quedard {lustrado por las ecuaciones siguientes:

re . ] ) B
1 5
B2 N - [ R AN
3 XeOu0R}  —
R3 7, R3 e Cl@
N ' (©)
g . | ! )
: 1 XwCw0~R
R
) )
1) NeBH, 3 N
r——
2) E,0 X

X=C-0-1#}

donde Rl, R?, R3, R4 ¥ X tiencn ol significado arriba expresado.

Resultard evidente para los expertos (y de ello se dan
ojemplos en la presente) que los tres reactivos (es decir, la qui-
nolina, el haloformato o el halotionformato y el borohidruro de
metal alealino) pueden simplemente mezclarse, si se desea, para
producir el producto que se vretende. Pero suele ser mds convenien-—
te llevar a cabo las reacciones por este nétodo de una Yola fasge,
quinicamente equivalente,

V Las reacciones de la presente invenoidén se llevan a
efecto,de preforencia, en un disolvente orgdnico inerte, Los di-

solventes orgénicos inertes adecuados son bien oconocidos de los ex~—
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portos on el ramo, y son disolventes talos como benceno, tolueno,
xileno, dioxanc, teotrshidrofuranc, éter dietilico, cloroformo ¥

los Gieres dialQuilicos de etileno- y dietileno-glicol; Antes de
afiadir el haloformato o ol halotionformato, es preferible afiadir

Dor lo menos un ﬁeso equimolar (y de preferencia varios) de una
amina terciaria, tal como trletilamina o piridina para captar ol
clorufo de hidrdgeno que se forma en la reaccidn, Resuiﬁa conve-—
niente la propia amina terciaria, si es liquida, como disolvente
de la reaccidn.

Le temperatura a la cual puedo llovarse a ofecto la

reaccién, no es critica; los limites Utiles de temperatura son de

f~5096 a 509C. Para lograr un rendimiento méximo, juntamente con un

tiempo de reaccidén minimo, se prefiere llevar a efecto la reaccién
dentro de wnos limites de temperatura de 0°¢ a 30°C,

Como sabrén apreciar los expervos en el arte, no son

eriticas las proporciones de los reactivos utilizados en el pro-

cediniento objeto de esta invencidén. De ordinario, sin embargo,

. 80 prefiere utilizar por lo menos un veso-equivalente del agente

reductor y del haloformato o halotionformato, por., cada peso equi~

valente deo guinolina. Es preciso observar también las diferoncias -

en la capacidad reductora de los diversos agentes reductores. Asi,

_ por ejemplo, un mol de borohidruro sédico (NaBH ) reducird cuatro

moles de qulnollna a l,2~dihidroguinolina, en tanto que un mol de
hidruro de di~isobutil-aluminio sélo redueird un mol de quinolina

a 1,2~dihidrogquinolina.
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Dos compucstos prefercntes preparados mediantc el nro-
codimiento de la presente invencidén son los compuestos de la fér—

nula

L
‘R2 N
R3 ,
N
. : |
' 0= G- 014

. :

. donde R representa alquilo (inferior) y

Rl, R? ¥ R roprosentan cada una hidrégeno, alquilo (inforior),

cloro, bromo, yodo, amino, alcoxicarbonilamino o di-alguilo
(inferior)amino

y los compues%os de la férmula

|
S=C-0-784

dondo B represonta alquilo (inferior) y

R;, R? y R3 representan cada una hidrégeno, alquilo (inferior),'
cloro, bromo, yodo, amino, alcoxicarbonilamino o di-alquilo (in-
ferior)amino. . ‘

Son compuestos particularmente preferidos los éstores
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hidrocarbonilicos del éoido 1,2-dihidroquinolina-Ne-carboxilico y
ospecialmente los ésteres de alquilo (inferior), tales como los
éstores do metilo, otilo y n—propilo,

Los compuestos de la férmula

N
X=0-0-34

* donde W representa hidrégeno, metilo, amino, alcoxicarbonilamino,

di-alquilo(inferior)amino o haldgeno y va ligado a la posicidn 5,

4

6 & T, X representa oxigeno o azufre y R’ revresenta alquilor(infe— .

rior) y los compuestos de la férmula

w R5 .
N
X=0 - 0 - (CHZ)n
R6

donde W .representa metilo, halégeno, amino, alcoxicarbonilanine o
di~alquilo(inferior)amino, y va ligedo a la posicién 5, 6 6 T;
X ropresenta oxigeno o azufre:

n os uno, dos o tres; y
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R5.y R6 represontan gada una hidrégeno, alquilo (inferior),
alcoxi inferior, cloro, bromo, yodo, fluofo o trifluoronc—
tilo; ¥y sus salos de adicidén de 4cido, no téxicas y farma-
céuticamente aceptables constituyen wn grupo preferonte do

compuestes, relativamente limitado.

Para ilustrar la nomenclatura agui utilizada, dire-

mos que el clorotionformato de isopropilo tiene la cstructura

S
Q-5 B
~C ~ 0 - CH(C 3)2

y ol 1,2—dihidréquinolina—N—tioncarboxilato de isopropilo tiene

la estructura

.

N

N

[
S=C0-=0w cn(cn3)2~ .

. La mayor parte de los compuestos de la presente inven—
¢ién puede coﬁsiderarse como amidas no bésicas y en ningin caso
forman sales de adicién de dcido ordinarias y estables. No obstan-
ﬁo, aquéllos que contienen grupos bdsicos en la posicién 5=, b=
6+T3 tales como los grupos amino, di-alguilo(inferior) amino o di-

alquilo(inferior)aminoalquilo, forman sales de adicién de dcido,
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Gtiles, no téxicas y farmacéuticamente acertables, tanto con doi-

. . dos orginicos como inorgénicos, vor cjemvlo glicélico, citrico,

maleico, succinico, acéiico, asoérbico, glucdnico, palmitico, oleico,
ldcotico, pantoténico, sulfiirico,clorhidrico, nitfioo, fosférico,
hidrobrémico e hidriddico. Teniendo on cuenta la naturaleza 1i-
quida de muchos de los compuestos do la prescnic inveneidn, muchas
de estas sales resultan de perticular valor en las féraulas far-

macéuticas debido 2 gue su naturaleza sélida, cristalina, brinda

una mayor facilidad de manipulacidén.

Las quinolinas sustitufdas ubilizadas como matoriales
iniciales en el proocedimiento objeto de la prescnte invencidn se
preparan mediante métodos bien conocidos, ror ejemplo segﬁ;mée oS-
pecifica en las péginas 226 - 239 del Volumen IV, "The Chemistry
of the Carbon Compounds", vor Vietor von Richier, editado »por Ri-
chard Anschutz, traducido de la duodécima edicién alomana, Blsevier
Publishing Co., Inc., Nueva York, N.Y, (1947) ¥ en el Capitulo 1,
Volumen 4 de "Heterooyclic bompounds", editado por Robert C. Zldor-
field, John Wiley and Sons, Inc., Nueva York (1952) y en las pdgi~
nas 584 ~ 627 de."Chomistry of Carbon Compownds, editado por B. i
Rodd, Volumen IV, Parte A, "Heoterocyclic Compognds",_Elsevier Pu~
blishing Company, Nueva York, ﬁ.Y. (1957).

Los reactivos de las férmulas

i .
z2-6-08" gy "% = C - OR
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donde R4 y Z ticnen el m:i.smé significado a.:criba soilalado, so pre-—
paran, por ejemplo, medisnte reaccidn de fosgono o tilofosgeno con
el alcohol o halozlcohol apromado, segin so ilugtra en los pégines
833, 886 ~ 899 de “Chenistry. of Carbon Compounds", editado mor E,
H., Rodd, Volumenvl, Parte B, "Aliphatic Compounds", Elsovier Pu-
blishing Company, Nucva York, N.Y. (1952). Aparccen refercncias a
muohos.de talos compuestoé en "Chemical Abstracts" como éstores
bajo tItulos tales como. "Acido :f:‘drmicé, cloro~%, "Acido férmico,
clorotidn-" ¥y "Acido férmico, clorotio=".

Los ejemplos éiguientes servirdn para ilustrar la pre-—
sente inveneién sin gue cllo signifique limitarla a log mismos.
Todas las temporaturas se dan on grados centigrados.

ATMHPIO 1

AN

N

:::C-O-CZHS .

A. 1,2-Dihidroquinolina

So afiadié a una solucién hirviente de 12,0 g. (157 mmo-

" les) LiAlH, en 600 cc. do 6ter anhidro, a gotas, una solucién de

4

© 20,0 g. de gquinolina en 100 cc. de éter., Se hizo refluir la solucién

durante oinco horas y so delé peormanccor despuda a-la tomporatura

ambiente durante 12 horas, Se desiruyé el complejo mediante adicién
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a gotas de 10 cc, de agua y 5 cc. de 3N NaOH a la mezcla, a 02 C.,
agitando. Se rccogibé el precipitado medianto filtracién y se lavé

con éter. So secé la fase etéroa combinada sobre HgS0, ¥y se con-

centrd "in vacuo" para dar un sélido que sc disolvié :n 25 co, de ’
éber anhidro y se transfirid a un matraz Claisen ae 50 cc. ‘equipa-
do con una columna Vigreux de 10 x 1 cm. Se dostilo ol Gier y a con=
$inuacién se destilé el residuo, produciendo 9 g. (45 %) do 1,2-
dihidroquinolina, pie. 110-1152/-7 mm., que sc solidificé a la tem~

peratura. anbiente., Dos reeristalizaciones a partir de 10 cc, de

* éter de petrdleo hirviente (p.e. 66~752) dicron un producto de un

p.f, de 62~662 C.
B. 1,2-Dihidroguinolina-N—carboxilato de etilo.

A 15,13 g, do 1,2-dihidroquinolina (115 mmoles) cn 40

nl., do benceno y 16,0 cc. de irietilamina (115 mmoles) sc afiadié
gota & gota, con agitacién y enfriando a 5° C., una solucién de
22 ml. (230 mmoles) do cloroformato.de ebilo en 40 ml. de bencono
seco, Después de agitar a la temperatura ambisnte durante una hora,
se £iltwé el hidrocloruro de trietilamina; se extrajo el filtrado
con éoido'clorhidrico acuoso diluldo y so desecd la solucidén de
benceno sobre sulfato sédico anhidro. Se exirajo el disolvente a
una prosién reducida y se fracciond el residuo in vacuo", So re-
cogié 1,2-dihidroquinoclina-N-carboxilato de ¢tilo como fraceidn
hirviente a 1181202 ¢, a 0,5 mm. (Producto 50-~T5 %). Este produc-
to fue destilado a 98-1002/0,04 mm. ‘
'Qgg;. Calcul. péra Clei3N02= ¢, 70,92; H, 6,44; w, 6,89,
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Hallado: C, 72,575 H, 6,55 ¥, 6,62,

) Bl espectro U.V. mostrd la presencia de un onlace do=
ble chijugado & 233 mp (& = 27,770) on etanol a una concentracién
de T,1 x 107 1.

Los ospectros I.H. y NMR confirmaron la ostrﬁotura

seiialada.

| Este compucsto mostrd propiedades dtiles analgésicus,
tranquilizantes, sedativas, espinal-depresives ¢ hipotensivas on los
animales, aungue ol correspondlente dexivado tetrahidro, es decir,
el 1,2,3,4~tetrahidroquinolina~N=carboxilato de etilo, aparecid
exonto de toda actividad farmacoldgica importante.

Se probd el 1,2-dihidroquinolina-f~-carboxilato de etilo
arriba descrito en cuanto a actividad analgéesica, mor el cxverimen—
to con fenilquinona de Sigmund et al., Proc. Soc. Expt’l. Biol. and
Med. 95, 729 (1957) en el que un analgésico reduce las contraccio-
nes dolorosas producidas en los ratones. Con dosis de 150 mgm./kg.
».0. en los ratones, administradas 50 minutos antes de inyectarse

. -
la fenil-p-quinona, se¢ hallé que-la reduccién en las contracciones

. dolorosas producidas, al final de la primera hora, era de 65 % con

la aspirina y del 100 % con este compuesto. Se obtuvo una reduccidén
del 80 % utilizando la dosis mucho mds baja de 37,5 mgm./kg. y sc
obtuvo una reduccién de 57 % con wna dosis de 18,75 mgm./ks. Zsto
indica que esfc compuesto es un agente analgésico.

| - Dosis de este ;zompues'bo tan bajas como de 2 ‘m.gm./kg.

D.o. on los ratones mostraron une actividad espinal-depresiva, indi~
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en it . i e

cando un blogueo internuncial, mediante el mélodo de J. W. Basilan
¥ S. A. Ridlon, Fed, Proc., 17(1), 1367 (1958).

la actividad tranquilizante do oste compuesbo fue indi-
cada ﬁor su capacidad, a una dosis tan baja como la de 12,5 mgm./kg.

p.o. on las ratas, para bloguear wms rospucsta condicicnada en la

prucba usual en 1la que se entrona 2 las ratas a trepar a un posto

cuando suena n zumbador, para evibar wna subsigulente descargs
eléctirica en sus patas si permanecen sobre ol niso de la jaula.
El LDSO do este compuesto en los ratones fue, como mi-

nimo, de 180 mgm./kg. i.p., lo que indica que la dosis téxica es

mucho meyor que las dosis efcetives utilizadas segin queda expuesto, -

EJEHPLO 2

l :
+ 0 =0~ 0 ~ CHp-CH(CH;),

. 1,2-Dihidroguinolina-N-carboxilato de isoblitilo,

Se siguié el procedimiento del Bjemplo 1 reemplazando
el oloroformato de etiloc por cloroformato do isobubilo,

4 partir de 13,1 g. de 1,2~dihidroguinolina, 10,2 g. de
trietilamipa y 10,8 g. de cléroformato de isobubilo, se obltuvieron
10,5 g. (rendimionto 45 %) de 1,2—dihidroquinolinauﬁ—carboxiléto de
isobutilo, p.e. 115-1202 'c./o,os .

Anal. Caloul. para G, H WO,: C, 72,705 H. 7,413 N, 6,065
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Hallado: C, 72,53; H, 7,343 X, 6,07.

BJIEPLO 3

Ny ]

N
O=£-O—0H2CHZC].

4 9,1 g. (70 mmoles) de 1,2-dihidroguinolina en 55 cec.
de benecéno, se afadioron 10 ce. (75 mnoles) do triotilamina. Sc en—
frié la solucién a 102 C, y se afiadieron 10,2 g, (70 mmoles) de
B-cloroetilmcloroformato (Cl-("= 0 = cnécnéc1) en 20 cc. de boneeno,
a gotas, agitando y enfriando. Después de cinco dlas de pormancncia
a la temperatura ambienbe, se lavé la mezola reaccional con 150 ce.
do 3N HCl y sc decanté la fase orgénice y so lavd nuevamente con

150 cc, de NEHEOB ‘acuoso al 10 %, Se separé la fase orgénica y se

"secé sobre Na, S0 y se oxtrajo el disolvente por destilacién al va-

2774
cio, Se destild el residuo y se volviéd a dostilar a continuacién

. a 1300 C./0,0$ mn, para dar 7,0 g. de 1,2-dihidroquinclina-il-carbo=

xilato de P~cloroetilo.

dna), Caloul. para O, K NO,Cl: C, 60,645 H, 5,09;
N, 5,89. Hallado: C, 60,72; H, 5,63; ¥, 6,12, '

Un experimento repetido wbtilizando piridina en luger
de la frietilamina dio el ﬁismo vroducto de un punto de ebullicién

de 120-1222 C./0,04 mm.
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N
[

O:::; C = OCﬂé

. O
‘. ' il
Se afiadié a gobas cloroformato de metilo (C1 = G~ OCH,;

9,45 g., 101 mmoles) disuelto en 25 co. de benceno, a una solucién

en 100 cc, de benceno de 101 mmoles de 1,2~dihidroguinolina y 105

- mmoles de piridina. Se agité la solucién enfridndola durante 15 mi-

mutou, tras de lo cual se dejé en reposo durante 19 horusL~Se agi--.-
+6 la mezecla’'con 50 cc. de 3N HCL y se separd la fasc orgénica, se

lavé con tres Joldmenes de 50 co. de ague destilada hasta la neu-

© fralidad, se sced en Ha S0, y se destilé fraccionzlmento "in vacuo”,

4
dando 3,5 g. de 1,2-d1h1droquinolina-N-carboxilato de metilo, D.e.

86-88¢ C./0,04 mm. .
o Anal. Calcul. para CllH:LlNoz‘ c, 69,82; H, 5,86;
N, 7,40. Hallados C, 67,94; H, 6,09; N, T;54.

BJIEMPLO
e A\
N .
0=——=C-0- QHQCHQCHQCH3
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So afladié a gotas una solueién de 9,6 g. (70 mmoles)

de cloroformato de n-butilo en 25 ce., do benceno a una solucidn

enfriads y agiteda de 70 mmolos de 1,2-dihidroquinolina y 75 mmoles
de piridina en 75 oe. de benceno., Se dojé revosar la sclucidén a
temperatura ambiente durante 21 horas, dospudés de lo cual mse lavé
con 50 cc, de 3N HCL y se decanté la Pase acuosa. Se lavé la fase
orgénica con tres voldmenes de 50 cé. de agua hagta la noutralidad,
se desecd sobre Na2804 y se destilé fraccionalmente "in vacuo”
dando 4,0 g. de 1,2-dihidroquinolina-fl~carboxilato do n-butilo,
p.e, 118-120% €./0,05 mm.

Ansl, Caloul, para G H W0,: C, 72,705 H, 7,413

N, 6,06, Halledo: C, 72,34; H, 7,88; N, 6,25.

. BJEHPLO 6
Preparacién de l~carbetoxi~l,2-dihidroquinolina
Scuacidn:
A »
NeBH 0 N
100,08, ks 20 -
/ 2V2"5 "THF i
N . AN
i H
00202H3

Procedimientos:
Sc toma cloroformato de etilo (97,6 &.3 0,9 mol) cn

un embudo de;goteo, de 200 ml., igualador de presidn y equipado con

un tubo de Ca012 ¥y se vierto gota a gota por la parte superior do
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un condensador de conducto recto de ld", sobre una solueién magné-
ticamonte agitada y enfriada (0 a 52) de quinolina (77,4 g.3 0,6
mol) en 100 ml. de dimetilformamida (grado rcactivo) én un matraz
do fondo redondo y de un solo.cuello, de 250 ml. (Nota 1).

' Se equipa.un matraz de 1 litro, de tres cuollos y de
fondo reddndg, con un agitador mecdnico, un tormémetro de baja ten-
veratura, ¥y un condensador de conducto rccto do 10% (25,40 cn.) en
cuyd parte superior se instala un enbigdo de gbteo, igualador de

presidn, de 200 ml., con wn tubo de CaCl Se instala el matraz

2'
en un bafio de hielo seco y acetona.

Se carga el cmbudo de goteo con la solucién fria arriba

indicade y 8¢ le afade al matraz una masa go boro-hidruro sédico

(15,3 g.; 044 mol) en 150 ml. de dimetilformamida, Se voue en fun—

cionamiento el agitador y se enfria la pasta hasta una temperatura

inferior a 0¢ (nota 2). Se afiade entonces la solucién de clorofor—

fmato-quinolina de etilo, a gobas, durento 1 1/2 horas., Después de

agitar, duraiité otre. 1l 1/2 hora, se afiade agua (50 ml.), a gotas,

por espacio de 1/2 hora, a lo que sigue conc, de HC1 (20 mls.)

_ Nota 3).

Se calienta lentamente la mezcla a la tzmperatura am=

bicnte (20~252 C) y se diluye después con 1 1. de agua. Sc oxirac

_ 6gta con 3 x 150 ml, de Et20 y-se lavan los exiractos do éter com-

binados con 3 x 250 mls, de HCL al 9 %, a lo que sicue un lavado

_ con 100 ml. de agua. (Nota 4). Se seca la capa orgénica en sulfato

- de magnesio, se filtra y se evapora el filtrade, dejande 89 g. de
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un acoite (73 % de producto erudo). (ﬁo%a 5). La destilacién bajo
una prosién roducida produce 74,2 g, (61 %) de un producto puro ¢

ineoloro, p.c. 108-1142 C., 0,08 a 0,05 mm. Hg. (Nota 6).

1. Todos los matraces y reactivos han de estar relativamontc sceos.

2, Sc mentienc la temperatura por debajo de los 0% C,, moro fluc-
tdz la nisma entre -20 y =500 ¢, durante la mayor narte de la
reacclén. Se aflade hiclo soco al bafio do'acctona periddicamento
para mentonér el bado por debajo de 02 C.

3. Dg importante llovar a cabo la hidrdlisis por debajo de 02 C. '
Se desarrolla gas hidrégeno. '

4. Puede.rocﬁperarsc guinolina no recaccionada neutralizan&o los
lavados por deido y cxtrayendo con éter. '

5. Il endlisis yor I.R. nuestra que este matorial osg puro.

6. Se rocoge una pequeila cantidad de s6lido no idemtificado on lapi

..mera fraccidén, Se aiiade accito de silicona a la destilacidn =i

resulta excesiva la produccién de ospuma.

-

BJIDHELO

I. Douaciones:

: 0
X ' l
)+ CHyCE,~0-0-C1
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AN
- . +¥aCl
- C1™ &+ NaBH, _DNF 7 AN '
N 4 — + 30,0 + H,BO
+ : =4 I | g 33

| N NSy + 3L

7 O~0CH0H, ' {
0 = C~OCH,CH,

II. Segubidads
' La quinolina tione una grave y aguda toxicidad sisté=
mica, tanto vor ingesiién como por inhalacién, La boxicided sisté-

mica crénica por ingestién ¢ inhalacién os moderada, So desconccon

. las toxicidades aguda ¥y crénica locales. Pucdo nroducir retinitis

sin ocasionar ovacidad dol cristalino. La descomposicidén nor cl caw-

P

lor produce déxidos de nitrégeno téxlcos.

Bl cloroformato do etilo mresenta una grave toxicidad
loocal y aguda come irritanic y por ingestién o inhaolacidén. Bs un
lacrimente. La degcomposicién por calor produce omanaciones de ¢lo-
ruro albamente téxicas. Reacclonard con agua o vapor vare producir
emanaciones téxicas y corr&sivas. Puede reaccioner vigorosancntbe
con materiales oxidantes. N

E1 borohidruro sédico tiene wna toxicided grave, -azuda,
'1oca1 ¥ sistdémica, por inhalacién y localmente como irritantc, Pro-
senﬁa asimismo una grave toxicidad crénica, local y sistémica pox
inhalacién . Emite emanaciones éxicas al descomponersc »or el co-
lor. Reacciona con agua o vapor para produci» hidrégeno,
ITI. HMateriales:

2000 g. (7,75 moles) Quinolina
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1265 g. (11,65 moles) Cloroformato do etilo

198 g. (5,16 moles) Borohidruro sédico, NaBE,
260 nl. HCl conc. ‘
6250 g. hiclo . }

3300 ml. Dimotilformomida (DMF) (seca)

6000 ml, Hebil-isobutil-cetona (HIBC)

3000 ml. 3N EC1

300d rl. solucidn saturada dec HaCl

11550

4 anﬁidgo.

IV, Procediniento:

1, Afiddanse 198 g. de HaBH4,

DUP seocaz g 25=-302 C. Se produce un efecto térmico., Conbtrélcse la

agitando, a 2000 mi. de

. temperatura a 25-30¢ y agitcse hasta que se haya disuolto cl sélido

on una solucién turbia., No se onfrle esta por debﬁjo de los 259 C.,
a Tin de evitar formacién de una disolucién sélida.

. 2, Propdresc ma solucién de 1000 g. de quinolina
(aproximadamoﬂte 950 ml.) en 1300 ml. de DHP scca,.

3. Agitando y enfriando, sfiddaso 1265 g. (1115 nl. aprox:.
d§ cleorofornato de ctilo durante un serlodo de 30 minutos a la solu—
cién de gquinolina, a -5 a 0% C.

4. Enfriando vy agitando, afiddaso ia solueién de HaBH4

~a la golucidn.de sal de quinoline, en un grado tal quo se mantenga

la temperatura de la reaccién en =5 a 02 O, Completada la adicién,

continfeso agitando a la misme tomporatura o a wna temycraturs in-

© forior durente wn tiempo igual al invertido en la adicilén,
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5 Aﬁédansc.260 ml, de doido clorhidfico conoentrado

‘a 6250 ml, de agua y enfricse a 0% C,

6. Afiddanme 625Q g. do hiclo a lz solucidn fria dc HCL
¥ agitese,

7. Afiddase la mezcla reaccional a la solucién dcida he-
lada en agitacidn y mawitdéngase la tenmorabura a 02 C, o por debajo.
Se producird algﬁna espuma al liberarse gas bajo la roaccidén del
NaBH4 excedente, ete., Agiteso hasta que haya cosado toda 1a Hroduce
cién de gases y s6 haya derretido el hislo. Cgliénfese gradualnen-
$o hagba los 20-252 G, Hllo 1levazd 2 horos.

8. Bxtrdigaze la mesela roacoional con dos partes de

3000 nl., de MIBC y combingnso los extractos de MIBC.

9. Lévese ol oxtracto combinado dec MIBC con und narte de

30C0 ml. de dcido clorhidrico 3I. Propdreso cl &ecido diluyondo
750 ml, de ICL conc; hagte 3000 ml., con agua fria,

10. Ldvese el exiracto de MIBC con una parte de 3000 ml.
de soluecidn saturada dc HaCl.

11, Séquese la solucién de HIBC sobre H@SO4 anhidro,

12, Filtreso la solucidén de MIBC y sondrese %oda 1a
MIéc a presién reducida, El producto crudo obitenide serd ajroxima-
damento de 1350 . (85 %). '

13, Destlilese ol nproducto crudo bajo un vacio clevado
b4 recdjanse'dos fracociones, La primera fraccién recogida, hésta
los 1129/0,4 mm.,Acontienb en su mayor yarite el dvroducio descado

LR . o
¥ da un rendimionto de anroximadamente 90 g. o 5,7 . la segunda
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diniento es de aproximadamente 990 g., 63,0 ¥, P,e. 112-115% C. a
0,4 mn. '
V. Farmacologiaz

Este producto cs un'tranguilizador sumamente intercsan-
te; similar on ciertos aspoctos a la cloropromazina (CPZ) y en otros

aspectos & la reserpina. Detallamos a conbinuacién esta comparacidén:

Aetividad fiste producto CFZ Rcserﬁina

. Sedacién . : L KA 4
Hinndtica o+ + .-
Relajacién muscular - R -
Respuesta condicionada + < -
Catalepsia ' 4 4 ':
Pranquilizadora en el mono + I +
Hipo‘oermié 2 - + +
Anti-emélica - £ -
Antagonismo anfetaming + 4 %
Ifecto sobre convulsionantes Facilita bloguea facilita
Potenciacién de barbituratos,alcohol 4 + +
Bloguc aérend:cgico + 0 -
Hiyotensiva - . R Cd &
Reveorsidén por MAOL - -

En la mayor parte de las pruebas, cs ligerancnte nds
achivo sobre base de peso que la CPZ, pero menog actlva que la ro-

gsorpina. La duracidén de la accién os de unas 24 horas cn log ani-
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males, ¥ ha mostrado actividad en todas las especies u‘.;:‘.lizadaﬁs,

. . a saber: ratones, rates, cobayas, gatos, perros y monos.

EJEHPIO 8 1. -

. {
0=¢ -O-OH.ZOH3

Se afiadié quinolina (48 g.), a gotas, a 550 oo, de wa

solucién al 12,5 $ de di-isobutil-aluminio-hidruro en partes iguales.
de n-hexano y éter dietilico bajo nitrdgeno a 52 C, Al irse afia-

‘diendo la quinolina, desaparecié el fuerte color rojo. Después de

dos horas a 5% C., se afiadieron 100 cc., de 20 % en peso do hidréxido

sédico aouoso, lentamente (durante wna hora), enfriando y-agitando-

‘& 5-102 ¢, bajo nitrégeno. Se decantd la solucién etérica y se secéd

en Na280 & éxbrayéndose el disolvente "in vaocuo" para dar 47 g.
(95 %) de 1,2=-dihidroquinoliha cristalina, que se utilizé inmediata~
mente en la reacoz.én inmediata. ’

Se disolvié 1, 2-d1hidroquinolina (13, l gy 051 mol) en- .

30 co, de CHCl (1ibro de o:dgeno mediante paso de nitrégeno a su

: traw{és.) ¥y se en£r16 a =202 C. en una mezcla de diéxido de carbono

s86lido y aocetona; se afiadieron a osta soluoién 10 co. de trietila-~
mina y 24' g. de oloroforr&ato de- etilo. Se dejé que la mezola llegara

& la temperatura ambiental durante un periodo de una hora y se dejé
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roposar durante 18 horas, Se lavé la mezcla ﬁon 30 oc. de 3N HCI,

y tres veces con 30 cc. do agua hasta la néu%ralidad,'se aooé sobre
Na,S0, 'y se destilé, dando 11,0 g. de 1,2-dihidroquinolina~N-carbo=
xilato de etilo, v.e. 105-107¢ C./0,04 mm,

Se comprobé que este compuesto era sedante en los monos
en dosis de hasta 2,5 mem/kg. oralmente. La sedacién so caracleri-
zaba pér una pérdida do agresividad y de temor, oatatonia y una lar-
ga duracién de aocién (aproximadamente 48 horas). Monos agresivos

pudioron manejarso fAcilmente sin nocesidad de guantes,

- BIENFIO

N
X
I
§ =0=-0 --CEZGH3

Se hizo reaccionar 1,2-dihidroquinolina (5,3 g.) eon

2,5 g. de oclorotionformato de etilo en 50 be, de CHCOL, a =~102 C,

Después de permanccer a 25¢ €. durante ) horas, se laid la solu=
cidn oon 50 cc. de 3N HCl,.y después ocon agua hasta la neutralidad,
so secd aébro M‘,gso4 ¥y 8e evapord para dejar 3,77 g. (85 %) do 1,2=
dihidroquinolina~N-tioncarboxilato de etilo, p.e. 140-1442/0,1 mnm,,
p.f. 52-54¢ C. , '

Esto compuesto resulté active como deprimente a razén

do 10 mgm./kg. - e
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BIEHPIO 10

~N
ﬁ c N
0:::% -0 - CHZGH3

Se afiadié T-metilquinolina’ (14,3 g.) a gotas, & 120 ce.
de una soluoién al 12 % de di-isobutil-aluminio-hidruro en partes
iguales de n-hoxano & dietil=6ter bajo nitrdgeno, manteniéndose la
mezela a 20¢ C bajo nitrégeﬁs durante 14 horas. Despuds se afiadieron .
culdadosamente 100 oc, de NaOH acuoso al 20 %, con vigorosa agita—
oidn y anfriéndo'a\50 d; Se separd la capa de éter, se socd sobra
. 4 ¥ Be evéporé "in vaouo", dando 14,5 g. de 1,2—dihidro-7-metil—

quinolina, que’ se disolvié en 100 cc. de CHCL, y se.enfrié hasta

3
~202 0. A esta solucién se le afadieron 20 cc. de oloroformato de

~ otilo. Después de 30 minutos, se afiadieron 15 cc. de triotilamina -

a gotas, onfriando. Tras.un reposo de un dla a la ‘Yemperatura am-
biente, so aislé el producto como en el Ejeiplo lé, dando 14,0 g. de
1,2-dihidro~T-netilquinoline~Nwcarboxilato de etilo, ».e. 108-110¢ ¢./
0,05 mm, : '

. dnal. Caloul. para 013Hi5N023 ¢, 71,85; H, 6,963
N, 6,45. Hallados C, 72,19; EH, 6,81; N, 6,53.

| Este compuesto Tesulté activo oomo depresivo a 10 ngn./kg.

>
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Se sustituyé le T-metilquinolina del Ejomplo 10, en 108
procedimientos de dicho ejemplo por un peso equimolar do '
6~cloroquinolina, )
6~metilquinolina y - . ' .
6-metoxiquinolina, ‘respeotivamente,

para producir

1,2-dihidro~6~clorequinolina~N-oarboxilato de etilo (v.e. 133..13500./

0,1 mm, ),

1,2~dihidro-6=netilquinolina-N-carboxilato de etilo (p.e. 118-12026/
0,15 mn.) y
1,2-dihidro-6-netoxiquinolina~N-carboxilato de etilo (p.e. 135-137¢

C./0,05 mm. ), respectivamente.

Cada uno de estos compuéstos'demostr6 ser activo como

depresivo, -

BJIBMPLO 12

L m——an

A 6,5 g+ (50 mmoles) de 1,2-dihidroquinolina en 100 co,

e GH013 a ~200 C., se lm afiadieron 17,1 g. (100 mmoles) de cloro-
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formato de beneilo, agitando, Despuds de wn reposo de 30 minutos,
so afiadié triotilamina (6,0 co., 50 mmoles), enfriando. Tras 24
horas de reposo; se lavé la fase orgénica con 50 ce, de 3N HGl,-se

8008 sobre MgS0 y se evanoré, de jendo 9,0 g, de 1, 2-d1h1droqu1no-

4

11naéN—oarboleato de benc1lo, D€ 174~176° ¢./0,1 mm., .

Anal, Caloul. para 01131 ¢, 76,96; H, 5,70.

Hallado: O, 77,10; H, 5,97,

52

BJEMPIO 1

Q=== = 0~-CH
CH3

Se preparé cloroformato de isopropilo (150 mmoles)

medisnte reaccién de 9,0 g. (150 mmoles) do alcohol de isopropilo

¥ 120 co. de fosgeno al 12,5 % en benceno. (150 mmoles) a 5¢ C,

_durante una hora, evaporando a continuaocién el displvento y el -

* HC1 "in vaouo" a 0% C, s

A 13,1 g. (100 mmoles) de 1,2-dihidroguinolina y 12,0

- 00, (100 mmoles) de trietilamina en 100 co. de CHCL, a =202 C., se

3

le afiadieron aproximadamentq unos 150 mmoles de cloroformato de

ipopropilo gota & gota,'agiténdo ¥y enfriando. Déspuds,&e Dormano-

‘cer 60 hoxas & la temperatura ambiente, se acidifios la solucién
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* bésioca con 100 cc. de 3N HCl y se decanté la faso foida. La fase

c¢loroformo fueilavada con 100 cc. de agua destilada 'y después con

bicarbonato, hasta alcanzar un valor pE de 8, Se seod la fase or-

génica en MgSO4, se filtré, mo evapord "in vacuo" y so dostils el
residuo para dar 3,5 g. do 1,2-dihidroquinolina~N-carboxilato de
isopropilo, p.e. 82-84¢ ¢./0,001 mm,, redestilando a 80-829 ¢./
0,001 mm, . ' .

| nal, Caleul, pare C5E, O Cy T1,865 E,.6,96.
Halledo: €, 72,32; H, 6,95.

BJELPLO 1

AN

?0
O0=—=C~0~ CHéCHé

Se preparé clorvoformato do P~fenetil: (150 mmoles) haw
ciendo reaccionar 18,0 g. (150 mmoles) de alcohol de P-fonetil y

120 cc, de fosgeno.al 12,5 $ en benceno (150 mmoles) a 52 C, durante

una hora, evaporando el disolvente y HCl "en vacIo" en el bafio de

A 13,1 g. (100 mmoles) de 1,2=-dihidroguinolina y 12,0
co, de trietilamina en 100 cc, de CHCI3 a =202 €, se les afadieron,
a gotas, oon agitacién y enfriamiento, aproximadamente 150 mmoles

de 5ffenetil-oloroformato. Después de permanecer en reposo 65 horas
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a la temperatura ambiente, se acidificd la solucidnjligeramente

_ bésica con 100 cc. de 3N HC1 ¥ se Tecogid la fase orgdnica por do-

.. 25'

cantacién, se 1lavé una vez oon 100 oc, de agua destilada y después

‘con 100 oo, de bicarbonato dilufdo, hasta la neutralidad. Se des—

$ilé el rosiduo hasta producir 15,0 g. de 1,2-dihidroquinoiimg=f=—
oarboxilqio do P~fenetilo, p.c. 154=1582 C./0,005'mm. que 86 rodeos-
$316, daido 14,0 g. do producto, p.e. 1541562 C./0,005 mm..

_Ag_q_l_.'calcul_. vara 013317021“‘"- ¢, 7,395 H, 6,13,
Hallado: G, 7?,12; H, 6,407

BJEMFLO 1

CH,S N

N

é -0 - CH20H5

Se repite el procedimiento genéfal del Ejemplo 10,
excepto que se recmplaza la'Y-mefilquinolina de ese ojemplo ﬁof
un peso equimola: de 6-metiltioquinolina, El produoto, 1,2-dihidro-
6=metiltioquinolina~N-carboxilato de etilo, domostré ser sedante

en los monos, caracterizdndose por una disminucién de agresividad

R témor'.‘
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EJEMPLO 16

Se repite el procedimiento general del Ejemplo 4, con (

* excepcidn del hecho de que la-l,2-dihidroquinolina de ese ejemplo

Se reemplaza por un peso eguimolar de 1,2-dihidro-6-metilsulfonil-
quinolina. El producto, l,2-dihidro-6-metilsulfonilquinolina<N~car—
boxilato de etilo, demostrd ser un depresivo oralmente activo en

los ratones y en las rates.

EJEMPLO 1
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h T

, Se repite sl procedimiento general &el Ejemplo 10, con
la excepoidn de reemplazarse la T-metilquinolina de ese ejemplo por
un peso equimolar QP 5-acetoxiquinolina. Bl producto,.l,2-dihidro-
5-soetoxiqpinoiina—N—carbbxilato de etilo, mostrd ser un depresivo

oralmente activo en loa ratones Yy en las ratas.

EJEMPLO 18

OE

0= - - a
.C 0 CH20H3

Se repite el procedimiento general del Ejemplo 6, con
excepoidn de que se reemplaza 1la quinolina de ese ejemplo por un pe=
80 equimolar de S-hidroxiquinolina. El producto, 1,2-dihidro-§-hidro-

xiquinolina-N-carboxilato de etilo, funde a los 117~1199 C,
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Anal, Caloul, para 0121113031\1‘: C, 65.,73; H, 5,28.

., Hallados: C, 65,54; H, 5,93.

EJENPLO 19

Se repite el procedimiento general del Bjenplo 6, con
excepeién de que la guinolina dé ese ejemplo sc sustituye por un
peso equimolar de 6—hidroxiquinolina. El produoto, l,zédihidro—B-
hidroxiqjuiﬁolina—N—ca.rboxilato, do etilo, funde a los T78-79¢ C.

Anal, Caloul. para 012H1303N; C\, 65,735 H, 5,98.
Hallado: C, 64,98; H, 5,92.

EJSIPLO_20 .
. \
CHy== CICE, .
[
0==C ~ 0 - CHCI,

- Be disuelve 1,2-dihidro-T-alilquinolina (0,1 mol) en
30 oc. do CH013 v se enfria a ~209 C. S¢ afladen a esta soluocidén
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10 co. do trietilamina y 24 g, do claroformato de etilo. Se agita
la mezcla ¥y se deja calentar hasta la temperatura ambicnte durante
un perfodo de una hora, deg‘%indose despuds reposar a la temperatura
a.mbiea:wa.l. durante 15 horas. Se lava la mezcla con 30 cc. de 3i HCL
¥y con tres partes de agua de 30cc., se scca sobro HazSO 4 ¥y so des~—
tila "in vaouo, El.producto, 1,2-dihidro-~T-alil-—giinolina~N-car—

"boxilato de etilo, demuestra sor un depresivo oralmente activo en

aareas v v

loa ratones,-

EJEHELO 21

o ' o
' g (isogBu)oAlH . AN
P (021{5)20
, N . N - ‘
. : . ‘ | |

r - . ) IT B
NHCOéEt
201C0,CHCHy /\\\
2(C3 )l — : /,
' N
XD
- . 00202H5'

III



10

15

20

25

-3 =

éc afiadloron 10,4 g. I (72 mmoles: brepﬁrados poT la
reduccién hidrazina-niquel Raney de 5-nitro—quinolina), a porcionoes,
a 75 mmoles de di-isobutil=-aluminio-~hidrure en 150 co. 1:2 n-hexanos
étor dietilico, & 52 C., bajo nitrégeno, agitando. Dospuds de la
adicién, se dejé la solucién en reposo & 252 ¢, durante 6 horas bajo

nitrégeno; Se destruyé cuidadosamente modiante adicidén de un exceso

-

do KOH 20 9 a —169 C., con agitacién viéorosa. Se decanté la fasc

orgdnica y se sccé sobre MeSOA..Se £i1tré el MESO4

co, de éter seco y se evaporé el filtrado. Producto obtenido: 4,3 g.

, S0 lavé con 100

IT (40 $)."La.5 amino~l,2-dihidroguinolina (II) fue disuelta on 50
00. CHOLyj 7,5 co. (60 mmoles) de N,N-dimetil-anilina fueron afiadi- |

dos, se enfrié la solucidén a =102 C, y se afiladiéron 7,5 cc., do clo-

- roformato de eotilo, & gotas, con agitacién y enfriando, Despubs de

permanccer a 2592 C, durante 3 horas, se afiadié algo nés de 3 ¥ HCI,
se decanté la fase orgdnica y se lavé con agua hasta ol eatado neu-

tral, Los oxtractos de CHCLl, se secaron sobre Mgso4, so filtraron

3
¥ so ovaporaron. Producto: 6,0 g. de S-etoxicarbonilamino-l,2-dihi-
dro-quinolina-N-carboxilato de etilo (III).

Anal., Calocul. para 015H18N204: . Cy 62,95; H, 6,253
N, 9,65. Hallado: C, 61,T4; H, 6,23; N, 10,08,
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EJEMPIO 22
-~ cNo
€0,0,
Ny c \ AN
/[ A, 1809/1,0 mn,
) i)
I |
: €0 C X
mr C00H 2°2°5

25 : Iv

Se destild ITI lentemente bajo vacio, durante un
periodo de 2 horas, a 180 - 185 €./0,1 mm., dando 2,0 g. de des-
tilado. La C.F.V. (oromatografia de la fase vapor) (6' x 1/4"
SE-30 sobre esferillas de vidrio, 2202, 60 oc. He min- «) mostxd
que el destilado consistia en aproximadamente 30 % IV y 70 % III.

Producto de IV en isocianato (10 %)« E1 I.R. 4742 ¢ del destilado

presentaba una fuerte banda de isocianato a 2260 cmfl.

C=l=0

TECO,,CF, 0C1.,
C1,CE OH ,
"G00 H o -
00,C.5 5
v v
s
Zn, CH,COOH , N

4

09 Cc )
N

v ' ' 00202 5

.
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Se dimolvid IV en 5,0 co. de tricloroetanol, dejin-
dose permanecer en 1eposo dura:nte 10 horas y eﬁporéndose a 602 C,
bajo vacio., El residuo V (que atm contenia una parte mixima de III)
fue disuelto en 10,0 cc. de &cido acédtico acuoso al 90 %, enfrie-
do a 00 C, y agitado durante 3% horas con 2,0 g. de polvo de cinc.
Trag filtrar el einc, se diluyd la solucidn hasta 50,0 co. oon
agua. Se extrajo la solucidn acidica con 50,0 cc. de étexr para
extraer todo materialineutro, y se afiadidé despuds ﬁa2003, agitindo-
se hasta que empezd a precipitar algo de Zn(OH)Z, (pE 8), en cuyo
momento se extrajo con 2 x 50 co. de benceno. la emulsién resul-
tante fue £ilirada al vacio, se secd la fage benceno y se evaporo.
Productos 300 mg. VI (35 %); U.V. méx. a 238 mp € 18.700 en etanol.
Sal de HC1l (preparada mediante adicidén de la cantida.d. ocalculada
de HCl gaseoso en éter 8eco) p.f. 2102 C. con descomposioién. )

Anal. Caloul. para 012%4N202 . HCls C, 56,58; H, 5,93;
N, 11,00, Halledo: C, 56,60; H, 6,223 NZ 10,78,

EJEMPLO 23

"CQHS / ' (180-—0 AH9 ), ALH
' o, 102 C,

v
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G2H5\ - : G
pr ) 100,005
Catts N(c_H_)
, . x 233
o
I i '
, , cocnu
I MONM
5.
Se reduce I (of. C.Ae 14, 3065) por el método del
Ejemplo 14 ¥ se hace reaccionar el producto con ciorofomato de
etilo para dar IIT, que.se convierte en un hidrooloruro blanco,
10 s6lido, soluble en agua, mediante tratamiento con un equiva-
lente de cloruro de hidrdgeno en éter seco.
EJENPLO 24
iso~C H ) ME
(aa0-0 8))s >
(92115)20, 109 C.
1
20 CH3 ‘”5{
N NCE 7 N
i ) 6100g0,H; i AN
. > O
CH: v (c ” 3
3 _ W (S8, . X
I ‘ |
E . . G0OCH
. ‘ 225

25-
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Se reduos I (of. C.A. 54, 88l6a) por el método del
Ejemplo 1A & se hace reaoci§nar el ﬁroducto con cloroformato de
etilo, dando III, que se convierte en sales de adioidn de &oido
por el tratamiento con un equivalente del acido deseado, por .

ojemplo écido fosfdrico, acido oitrico.

Si bien en esta memoria se han expuesto varias for-
mas de realizacidén del invento, con detalles especificos, presen—
tadas a fines ilustrativos, los expertos en el ramo sabrén apre-

L)

ciar que la presente invenocidén es susceptible de ofrecer otras

‘formes y que muchos detalles pueden variarse amplismente sin sa-

lirse por ello del concepto basico y deliespiritu y del alcance
de la invencidn. '
En resumen, la patente de invencidn que se solicita

debera rocaer sobre las siguientes



REIVINDICACIONES

1. Un prooediniento para la preparacidn de oompuestos

angigesiooa tranquilizantes y no toxicos, de la férmula

]

\ .

<
X=C-o0-#

1 2 3 - )
donde R , R "y R son iguales o diferentes y cada una representa

10

T %

hidrégeno, cloro, bromo, yodo, fluoro, trifluorometilo, -
aelquilo (inferior), alcoxi (inferior), alquiltio(inferior),
alquil(inferior) sulfonilo, hidroxi- alcaniloxi(inferior),
"':an.xino, alcoxicarbonilamino 0 un grupo de la formula
alquilo (inferior)\ :
N N~ (CH) =~
15 . alquilo (1nfer10r)/ 2n
"“ donde n ‘o8 un nimero entero de cero a tres inclusive;

* X representa oxigeno o azufrej y
4

R representa hidrocarbonilo y particularmente alquilo (inferior),

. _a.lquenilo (inferior), alqu:.mlo(infer:.or) cicloalquilo

20 _,  '7 gontentivo de tres a ocho &tomos de carbono, molus:.ve,
o ; éaﬁloalquilo (inferior) distinto des{-haloalquilo, o aral-

;'qui_lp_ ¥ particularmente un radical de la férmulas

RO

’ .. (CEZ)n -
%5 '
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donde n es un nuimero entero de uno a tres inclusive y R? y'R6
representar; osda une hidrégeno, alquilo (inferior), alcoxi (infe-
rior), cloro, bromo, yodo, fluorp o trifluorometilo; y

las correspondientes sales no téxicas y farmacéuticamente acep-
v {ables; procedimiento que comprende el hacer reaccionar un come
puesto de Vla férmula |

Z

( _

X=C-0-384,

donde r4 ¥ X tienon el significado arriba expresado y Z repre- -

genta ocloro, bromo o yodo,

ot e =

a) con una 1,2-dihidroquinolina de formala

B
R AN
3
R N
|
H

.

donde RY, B2 y B3 tienen el significado arriba sefialado; o

b) ocon una quinolina de la férmuls
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donde Rl, R? ¥y R tienen la significacion axriba exﬁresada, segui~-

do de la reduccion de la quinolina sustitufda intermedia con wn

- borohidruro de metal alecalino, para producir la 1,2-dihidroguino—

.

lina correspondientemente sustituida;
a una 'temperaéura do ~500 C. & 500 (.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1 para

la preparacidn de compuestos de la fdémmula

Rl
RS N

3
R |

X=0-0-g4
donde Rl, R2, R3_, 4 ¥y X tienen la gignificacidn sefialada en la
reivindicacion 1, y sus sales no +oxicas y farmacéuticamente acep—
tables, procedimiento que comprehd.e el hacer reacolonar una
1,2-dihidroguinolina de £érmula '
Rl
R2 N
B3 u
| E
donde RL, B2 y R3 tienen ol significado ya mencionado, con un

compuesto de la fémulq
2
! ,
X=C-0=24,

3
B

A

t

donde B4, X y Z tionén la significacién dade en la Teivindicacibnl|

i

PR R
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3. Un procedimiento segim la reivindicacién 1 para
\ . )

la preparacion de compuestos de la férmula

2l
g O
B3
]
X=0C=0=3gt

donde RY, B2, B3, R4 y X tienen la sisnificacidn .dada en la rei-
vindicaoidén 1, y sus sales no tdéxioas, farmacéuticamente acepta~
bles, procedimiento que comprende el hacer reaccionar una quino-

ling de la formula

L]

donde Rl, r2 ¥y R3 tienen la signifiocacién arriba expresada, oon
m compuesfo de la formuls |

Z

i .

X=C-0-8¢ ,.
donde 34, X y 2 tienen la mignificacidn dada en la reivindice~
ciéﬂ 1, ¥y ;edﬁoir el compuesto intermedio resultante con un bo-
rohidruro de metal alcalino;';
4. El procedimiento de la reivindicacidn 2, donde

X es oxigeno.
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S5« El procedimiento de la reivindicaocidn 3,7 donde X
' o8 oxigeno. |
6. El procedimiento de la reivindicacién 5, donde el
. agente reductor es borohidrurc sddico o borohidruro potdsico.
5 . E1 procedimiento de la reivindicacidén 3 o de la rei-
'. vindicacién 6, donde la reaccidn se lleva a efeoto en un disolven-
te organico inerte.

8. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el gue
ha de.r_eoaez.; ;la Patente de Invehoién que se solicita: "UN PROCE=-
10 DIMIENTO PARA LA PREPARACION IE COMPUESTOS ANALGESICOS, TRANQUILL -

' ZANTES Y NO TOXICOS".

Todo conforme queda desorito y reivindioado en la pre—

sente memoz:ia. desoriptiva que consta de cuarenta y seis paginas me-

oanografisdas. ’ |
Madrid, 13 Octubre de 1.966 ;
N . " 'BERNARDO UNGRIA .
Tt PeDe
N ’ * ’
20 ; *
f
25
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