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MEMORIA DESCRIPTIVA -

—— . ws

para solicitar --=-
PATENTE DE INVENCION
en
ESPANA.

por VEINTE afios
a nombre de ROUSSEL-UCIAF, sociedad anbénima francesa, es-
tablecida en 35 Boulevard des Inwelides, Paris, Francia,
por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVAS CLOROQUINOLEI-
NAS" (Clase Internacional CO7d A61k) '
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El presente invento se refiere a un procedi-
miento de preparacién de nuevas cloroquinoleinas.
Mas particularmente, el invento tienc como ob-
jeto un procedimiento de preparacién de las cloroquinolei-

nas de férmula general I
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en la cual R representa un radical alecohilo, alquenilo,
carboxialcohilo, y R, representa hidrégeno o un radical
alcohilo, encontrédndose el &tomo de eloro en la posicidn
7 o en la posicidén 8, asi como de sus sales de &cidos mi~
nerales u orgénicos terapéuticamente compatibles.

Los compuestos de férmula I estén dotados de
interesantes propiedades farmacoldégicas. Especialmente,
poseen una importente accidn antiinflamatoria.

El procedimiento de preparacién de las nuevas
cloroquinoleinas, de férmula I, objeto del invento, esté

caracterizado:
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de sodio con una 4-/{2'-alcoxi-carbonilfenil) amino/(7 u
8) cloroquinoleina, se forma un derivado sbédico, se con-
densa éste con un halogenuro de alcohilo o de alguenile,

vy se forma una 4-/N-alcohil o alquenil N-(2'--alcoxicarbo-
nilfenil) amino/ (7 u 8) cloroquinoleina, que se saponifi-
ca en medio alcalino, si se desea, para obbtencr una 4-/N-
alcohil o alquenil N-(2'~carboxifenil) amino/ (7 u 8) clo-

roquinoleina,

- - o G

noato de metal alcalino con el derivado sbédicc de una

4-/(2t-alcoxi carbonilfenil) aming/ (7 u 8) cloroquinolei-
na, se obtiene una sal de metal alcalino de la 4~/F-carbo-
xialcohil N-(2'-alcoxicarbonilfenil) amino/ (7 w 8) clorc-
guinoleina, se acidifica para formar la 4—[ﬁ1carboxialco—
hil N-(2'-alcoxi carbonil fenil) amino/ (7 u 8) clorogui-

noleina, que se saponifica, si se desea, para former la
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cloroquinoleina.

- Las cloroquinoleinas de fdérmula general I pue
den ser transformadas, por la accibén de 4cidos minerales u
orgénicos, en las sales correspondientes.

Los ejembios siguientes ilustran el invento,
pero sin limitarlo.
Ejemplo I : 4-/N-metil-N-(2'-metoxi carbonil

fenil) amino/ 8-cloroguinoleina,

Se mezelan 10 g de 4-/(2'-metoxicarbonilfenil)

amino/ 8-cloroquinoleina y 1,62 g de una dispersién en
aceite de vaselina al 50% de hidruro de sodio y 40 cm3
de dimetilformamida, y se agita hasta el final del despren
dimiento de hidrdégeno. Seguidamente, se afladen 2,7 cm3 de
yoduro de metilo en 5 cm3 de dimetilformamida; se mantiene
la agitacién durante 2 horas, a la temperatura ambiente,
después se afaden 400 cm? de agua helada y 0,2 cm3 de 4ci-~
do acético; se agita durante 2 horas, se filtra el preci-
pitado, que se seca con estufa; se recogen 9,62 g del de-
rivado N-metilado crudo, que se purifica por disolucibn a
reflujo en éter isopropilico, concentracidén y cristaliza~
cién a la temperatura ambiente; se obtienen 7,5 g de
4-/N-metil-N-(2'-metoxicarbonilfenil) amino/ 8-cloroguino-
leina, que funde a 1142C. '

Bl producto es soluble en alcohol, éter, ace-
tona, benceno y cloroformo; es insoluble en agua,
Andligis clsnlscluéoa = 326,78
Calculado : C% 66,15 H% 4,63 C1% 10,85 1% 8,57
Encontrado: 65,9 4,9 10,6 8,6

. Por lo que se sabe, este compuesto no esté desg
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crito en la bibliografia.
El producto de partida, la 4-/T21-netoxicarbo

uilfenil) aming/ 8-cloroquinoleina, se obtiene segin el

procedimiento descrito en la patente belga nimero 619,997.

Ejemplo II: 4~/N-metil-N-(2'-carboxi fenil)

amino/ 8-cloroguinoleina.,

Se disuelven 3,5 g de 4=/N-metil N-(2'-metoxi~
carbonilfenil) amino/ 8-cloroquinoleina, obtenida en el
ejemplo I, en mebanocl, y se afiaden 10 cm3 de soga acuosa
2 N; se destila el metanol reemplazéndolo por agua, se tra
ta con carbdén animal, se filtra y se acidifica; el produc-
to eristaliza en frio; se filtra y se seca el precipitado;
se obtienen 2,6 g de 4=/N-metil-N(2'-carboxifenil) amino/
8~cloroquinoleina, que funde a 2302C.

El producto es soluble en los acides diluidos
acuosos y en los &lcalis diluidos acuosos, poco soluble en
alcohol, éter, acetona, benceno y cloroformo, LUy pPoCoO SO=

luble en agua.

Calculado : C% 65,30 B% 4,16 C1% 11,33 Wb 8,96
Encontrado: 65,2 4.4 11,5 8,8

_ Por lo que se sabe, este compuesto no esti des

e —

crito en la bibliografia.

Ejemplo IIT: 4-/W-metil N-(2'-metoxicarbonil-

fenil) amino/ 7-cloroquinoleina.

Se obtienen 7 g de 4—/N-metil N-(2'-motoxicar-
bonilfenil) amiqg7 7—bloroquinoleina de la misma manera que
en el Ejemplo I, partiendo de 10 g de 4-/(2!-metoxicarbo-
nilfenil) aming/ 7-cloroquinoleina (obtenide segln el pro-

cedimiento deserito en la patente belga 619.997). El pro-
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ducto funde a 140eC,

El producto es soluble en alcohol, acetona,
benceno y cloroformo, poco soluble en éter, insoluble eh
agua.

Andlisis : Glsﬁlscll‘l'eo2 = 326,78
Calculado : €% 66,15 H% 4,63 C1% 10,85 N¥% 8,57
Encontrado: 66,2 4,9 10,5 8,2

.

Por lo que se sabe, este compuesto no estd des

crito en la bibliografia.

Ejemplo IV: 4-/N-carboximfetil N-(2'-metoxi

carbonil fenil) amin§7 7-cloroguinoleina.

Se mezelan 10 g de 4-/N-(2'-metoxicarbonilfe-
nil) amino/ 7-cloroguinoleina y 1,62 g de una dispersidén
en aceite de vaselina al 50% de hidruro de sodio y 40 cm3
de dimetilformemida, se agita hasta el final del despren-
dimiento de hidrdgeno y se aifiaden 7,65 g de monoyodoaceta-
to de sodio; se agita durante 12 horas, se afiaden 120 cm3?
de agua helada y se filtra; se acldifica el filtrado con
3 cm3 de écido acético, se filtra, se lava el precipitado
con agua y se seca en egtufa; se recogen 9,1 g de produc-
0 crudo, que se purifica por recristalizacibn en dimetil-
formamida por calor y frio; se obtiene la 4-/N-carboxime-
til N-(2'-metoxicarbonilfenil) amino/-7-cloroquinoleina,
que funde a 2309C.

El producto es soluble en dimetilformamida y
en los dlcalis diluidos acuosos; es insoluble en agua, al-
cohol, éter, acetona, benceno y cloroformo,

Anédlisis 019H1501N204 = 370,79
Caleulado : C% 61,54 H% 4,08 Cl% 9,56 N6 7,56
Encontrado: 61,8 4,0 9.9 7,9
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Por lo que se sabe, este compuesto no esti des

ocrito en la bibliografia.
Ejemplo V: 4-/N-alil N-(2'-metoxi carbonil

fenil) amino/ 7-clorogquinoleina.

Se mezclan 10 g de 4-/N-(2!-metoxicarbonilfe-
nil) amino/ 7-cloroquinoleina y 1,62 g de una dispersién
en aceite de vaselina al 50% de hidruro de sodio y 40 cm3
de dimetilformamidas, se agita durante 90 minutos a +52C,
hasta que termina el desprendimiento de hidrbgeno; segui-
damente, se afladen 3,7 cm3 de bromuro de alilo en 5 cm?
de dimetilformamida y se agita‘durante 12 horas a la tempe
ratura ambiente; se vierte la mezcla de reaccibén en agua
fria, agitando; el producto precipita; se filtra y se seca
bajo vacio; se recogen 11,1 g de producto crudo que se pu
rifica por recristalizacidén en metanol y enfriamiento con
hielo; se obtienen 5,6 g de 4-/N-alil N-(2'-metoxi carbo-
nil fenil) amino/ 7-cloroquinoleina, que funde a 1542C,

El producto es soluble en alcohol, acetona,

benceno y cloroformo; poco soluble en &ter; insoluble en

-agua.

Andlisis : 020H1701Né02 = 352,82
Calculada.i. C% 68,10 H% 4,85 01% 10,05 b 7,94
Encontrado: 68,4 5,0 10,1 7.9

Por lo que se sabe, este compuesto no esté
descrito en la bibdliografia.

Ejemplo VI: 4-/N-carboximetil N-(2'~carboxife-

nil) amino/ 7-cloroguinoleina,.

Se disuelven 4 g de 4—/N-carboximetil N-(2t-mg
toxicarbonilfenil)amiq§7 7-cloroquinoleina (obtenida segin

el ejemplo 4) en 20 cm? de hidrdéxido de sodio N, sc¢ afiaden
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te 15 minutos y se enfria; se trata con carbbn, se filtra

v se acidifica con 2 ¢m3 de Acido acético; se filtra el
precipitado, que se lava con agua y se seca; se obtienen
5 asi 2,95 g de 4-/N-carboximetil N-(2'-carboxi fenil) ami-
n§7 7-cloroquinoleina que funde hacia 2902C (con descompo
sicibn).
El producto es soluble en los Alcalis dilui-
dos acuosos; insoluble en agua ¥y en_%a mgyor parte de los
_10; disolventes usuales, T
Andlisis : ClBHBClNzO4 = 356,76
Calculado : C% 60,60 H% 3,67 Cl% 9,94 Wb 97,85
Encontrado: 60,8 4,0 9,7 7,9
Por lo que se sabe, este compuesto no esté
15 descrito en la bibliografia.
| La presente solicitud gque corresponde a la
presentada en Francia, el 12 de Abril de 1967, bajo el nd

mero P.V. 102,441, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

20 Los puntos de invencidn propia y nueva gque se
presentan para que seanrobjeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
guientes:

24 1.~ Un procedimiento de preparacibén de nuevas

16.4,68. S
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en la cusl R represente un radical alecohilo, alquenilo,
carboxialechilo y R, representa hidrbégeno o un radical al-
cohilo, encontréndoée el &tomo de cioro en la posicidn 7

0 en la posicién 8, as{ como de sus sales de Acidos mine-
rales u orgédnicos terapéuticamente compatibles, caracteri-
zado a) en el caso_en gue B represents un radical alcohi-
1o o alquenilo, porque se hace reaccionar el hidruro de
sodio con una 4-/(2'-alcoxicarbonilfenil) amino/ (7 u 8)
cloroquinoleina, que forma un derivado sbddico, se condensa
éste con un halogenuro de alcohilo o de alquenilo, y se
forma una 4-/N-alcohil o alquenil-N-(2'-alcoxicarbonife-
nil) amino/ (7 u 8) cloroquinoleina que se saponifica en
medio alcalino, si se desea, para obtener una 4-/N-alcohil
o alquenil N-(2'-carboxifenil) amino/ (7 u 8) cloroquino-

leina; b) en el casoen gue R representa un radical carbo-

"xislcohilo, porque se hace reaccionar un haldgenocalcanoato

de metal alcalino con el derivado sbdico de una 4-/(2'-al-
coxicarbonilfenil) amino/ (7 u 8) cloroguinolefna, se ob-

tiene una sal de metal alcalino de la 4m/N~carboxi alcohil
N-(2t-alcoxi carbonil fenil) amino/ (7 u 8) cloroguinolei-
na, se acidifica para formar la 4-/N-carboxialcohil N-(2'-
alcoxi carbonil fenil) eming/ (7 u 8) cloroguinolefna, que
se saponifica, si se desea, para formar la 4-/N-carboxial-

cohil N-(2'-carboxifenil) amino/ (7 u 8) cloroquinoleina.
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2.- Un procedimiento segﬁﬁ la reivindicacibn
1, carecterizado porque se somete una cloroguinoclefna ob-
tenida, a la accién de un Acido mineral u orgénico tera-
péuticamente compatible, ¥ se forma la sal correspondien-
5 te.
3.~ Un procedimientq de preparacién de nuevas
cloroquinoleinas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se hag;gspeg§£igado.
10 Esta Memoria consta de nuevwe hojas escritas a

méquina por una sola cara.

Madrdd, 23 pgR 1459,

P. A

Albe d

G. Dl Sl
16.4.68.
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