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" 5=-metilo, hidrdgeno, 2,4,6-trimetoxi, 4-fenoxi, 4~metoxi=2-

Este invento se reflere a une serie de compuestos

de quinolizinio sustituidos en posicidn 2 de férmuls

X
e
~ AN N“Y
|.
X AN 2
®
R Br(D

en donde R es hidrdgeno o metilo; X es hidrdgeno, etoxieti-
lo, amino o alilo; Y es hidrégeng, etoxietilo, 2-(5-etil=
2-piridil)etilo, alilo o en donde Z es 2-alcoxi,

3,4-dimetoxi, 4-~dialquilamino, 4-metilmercapto, 2,4-dimetox

4~alcoxi, 4-2liloxi, 4-propiniloxi, 3,4-dimetilo, 2-metoxi-—

metilo, 3~cloro, 3-(1-hidroxietilo), 4-~bromo, 5=-cloro-2,4-
dimetoxi, 2,5-dietoxi o 4—ciclbpen$iloxi, ¥y sus hidrobromu=
r08.

Estos compuestos son agentes antihelminticos efica-
ces, Cuando se administran por via oral & ratones infecta-

dog letalmente con Ascaris lumbricoides suum se asegura 1l&

proteccidn contra la mortelided. Con la administracidén de
estos compuestos en Gosis comprendides entre 50-300 mg/kg,
bien por alimenbacidn Torzada o en la propia dieta de los
ratones se logra wa supervivencis comprendide entre ol 50
v el 100 %, Andlogamente en’cerdos infectados del mismo wmo-
do y tratados por igval procedimiento se ha conseguido wia
proteccidn contra la morbidez y la mortalidad,

Tos compuestos de quinolizinio sustitufdos en posi-
¢idn 2 de este invento se preparan féeilmente. Actualumente
se prefiere obtenerlos medisnte una reaccidn que se repre-

gsente sucintanente en la siguiente formas
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.y comprendido por los expertos en este técnice:

en donGe los simbolos R, X e Y tienen el significado que se
les atribuyo enteriormente. Asi pues, de acuerdo con este
esquema, por reaccidn del bromuro de 2~bromoquinolizinio
con la aminza epropiada se oblienen los compuestos de quino-
lizinio sustituidos en posicidn 2 que se deseen. Cuando se
realiza esta reaccidn se prefiere emplear un disolvente
inerte & los reactentes. Los disolventes preferidos para es-
te fin son los alcanoles tales como el etanol y el isopro=-
panol, ILa reaccidn transcurre favorablemente vajo la accidn
del calor y durante un periocdo de tiempo suficlente para qug
el rendimiento del producto finsl "sea médximo.
A continuacidn se van a describir algunos ejemplos cox

el fin de que este invento pueda ser totalmente aprovechado

BEJEFMPLO 1

Hidrobromuro del bromuro de 2- [1- 2-(5—etil-2=piridil)etil -

hidraziné]quinolizinio

A una solucidén de bromuro de 2-bromoquinolizinio
(17,0 g, 0,06 moles) en etanol (400 ml) se afiade 2-(5-etil-
2-piridil)etil hidrazina (preparada por reaccidn de 5-otil-
2-vinilpiridina e hidrato de hidrazina) (12,0 g, 0,07 moles)
vy la wezcla se hierve a reflujo durante 4,5 horas. Se concey
tra la solueidn en vacio hasta wn volumen Ge unos 200 ml ¥
se precipita el producto con éter/acetona obteniéndose 22,04

del miswo, —rendimiento 82 %- que funde a 247-2489G,
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- Br, 35,19

) A una solucidén de bromuro ds 2-bromo-6-metilquinoli-

| zinio (41,0 g, 0,14 moles) en isopropanol (700 ml) se aflade

I
s
i

'Andlisis: Calculado pare CygHy, Bel, HBr: C, 47,595 H, 4,88;
Encontrado: C, 47,303 H, 4,935 Br, 34,90
BIEUPLO 2

Hemihidrobromuro del bromuro de 2-(p-anisiding)=6-motile—

guinolizinio

p-anisidins (25,0 g, 0,20 moles). Se agite la mezcla y se

hierve a reflujo durante 3,5 horas. Se enfria la mezcla en
un bafio de hielo y se rascan lag paredes del recipiente enér-
gicamente, con lo que se logre la precipitacidn. Se separa el
producto amarillo por filtracidn, se lava con dter y se seca
al aire obteniéndose 43,0 g -rendimiento, 83/%-. Se recrista-
i1liza de isopropanol/éter lo que da lugar a agujas amarillas
gue funden a 189-191°C, Ia adicidn de HBr del 48 % asegura

|
! P 4 - , . 3
11la retencion del bromuro de hidrogeno durante la recristali-

i zaC16n.
Andlisis: Caleulado para CqqH BrN,0.1/2HBr: C, 52,93;H,4,57;
. Br, 31,08
Encontrado: €, 52,953 H, 4,613 Br, 30,95

EJENPLO 3

Bromuro de 2—[bis(2=etoxietil)aminolquinelizinio

! "~ Se agrega & una solucidn de bromuro de 2-bromoguino~
lizinio (3,0 g, 0,010 moles) en etanol (75 ml) bis(d ~etoxi~
!etil)anina (3,0 g; 0,015 moles). La mezcla se hierve a reflu-
jo con agitacidn dwrante 2,5 horas. Al itratar la mezcla Ge
ireaccidn fria con éter precipita un sélido (3,5 g; reudi-

‘miento, 92 %). Se recristaliza el producto de éter/etanol

%obteniéndose cristales que funden a 103-104°C, ' ‘
Kl
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‘Andlisis: Calculado para C1gHgBrN, 0,2 €, 57,61; H, 5,10;

hierve a reflujo con agitacidén durante 4 horas. Al enfriar

Andlisis: Calculado para CyqHpgBrNy05: C, 55,28; H, 6,82;
Br, 21,64

Enconirado: C, 55,21, H, 7,14; Br, 21,64
ZJENPLO 4

Bromuro de 2—(3,4-dinetoxianiline)=6-metilquinolizinio

Se agrege & una solucidn de bromuro de 2-bromoquinoli-
zinio (10,0 g, 0,03 moles) en isopropanol (200 ml) 4-amino-
veratrol (7,0 g, 0,05 moles). Ia mezcla se hierve a reflu
jo con agitacién durante 0,5 horas, transcurridas las cua-
les empieza a precipitar un sélido amerillo de la solucién
oscura, que inicialmente era clara. Se continua el calenta~
miento durante 2 horas mds, enfriando y filtrdndose enton-
ces la solucidn. Se lava el sélido con éter y se sece al
aire. El producto amarillo oscuro (13,0 g; rendimiento
100 %) se recrigtalize de etanol obteniéndose agujas Ge co-
lor verdoso palido que funden a 241-243°C. Tras una segunds)
recristalizacidn en etanol se separa una muestra analitica

que funde a 244-245°C,

Br, 21,30
Encontrado: C, 57,70; H, 4,90; Br, 21,26
EJEIPLO 5

Hidrobromuro del bromuro de 2=(p-dimetilaminoanilino)quino-

lizinio
Se agrega a una solucion de bromuro de 2-bromoquino-
lizinio (5,0 g, 0,02 moles) en isopropanol (100 ml) N,N-

dimetil-p-fenilendiamina (3,0 g, 0,02 moles). La mezcla se

el disolvente en un bafio de hielo y agregar dter anhidro

precipita un sdlido amarillo. Se separa el sélido por fil-
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- 227~229°¢C.

tracidn y se disuelve inmediatamente en metanol caliente.

BEsta solucidn metandlica se trata con éter, rascéndose al

tiempo endrgicamente las paredes del recipienfe lo que pro-

voca la precipitacion. . Se separa el producto por filtra-
4 ’ . d. « 2

cibn, se lave con eter y se sece al aire, obteniendose 6,0 g

-rendimiento, 82 %-. Se recristeliza varias veces de isopro-

panol/azus, agregindose 2 ml de HBr del 48 % lo que da lu~-
gar a cristales verdes que funden a 227-228%.
Anflisis: Calculado para 017H1éBrN3HBr: c, 48,02; H, 4,50;
Br, 37,59
Encontrado: C, 47,71; H, 4,87; Br, 37,49
EJEMPLO 6

Bromuro de 6—metil—2-(4—met;;mercaptoanilino)—

guinolizinio

Se agrega a una golucidn de bromuro de 2-bromo=6-metils
quinolizinio (10,0 g, 0,03 moles) en isopropanol (175 ul)
4-metilmerceptoanilina (6,5 g, 0,05 moles). Ia mezcla se
hierve a feflujo con agitacidn durante 3 horas. Al enfriar
la. solucidn con un bafio de hielo y rascar enérgicamente les
paredes del recipiente se provoce la precipitacidén. Se se-
para el producto por filtracidn, se lava con éter y se seca
al aire, obteniéndose 9,0 g; rendimiento, 76 %. La recrista+

lizacidn en isopropanol da lugar a cristales que funden a

Andlisiss Calculado para CqqHqgBrligSs G, 56,515 Hy 4,743
Br, 22,12
Encontrado: C, 56,65; H, 4,61; Br, 22,07
LJELPLO T

Bromuro de 6-~metil-2—(p-Ffenetidino)quinolisinio

Se agrega & una solucidn de bromuro de 2-brouo-G-imetil-
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quinolizinio (26,0 g, 0,09 moles) en isopropenol (500 ml)
p-fenetidina (13,0 g, 0,10 moles). Ia mezcle se hierve a re-
flujo con agitacidn durante 4 horasg, Al enfriar ésta en un
baiio de hielo, raécando vigorosamente las paredes del reci-
piente, se consigue la precipitacidn. Se separa por filtra-
cidn el sbélido amarillo, se lava con éter ¥ se seca al aire}
se obtienen 31,0 g; rendimiento 100 %, La recristalizacidn
en isopropanol/dter da lugar a cristales que funden a 185~
183°C. Una segunde recristalizacidn en isopropanol/éter orid
gina agujas que funden a 188-189°C,

Andlisiss Caleculado para 018H19BrNéO: ¢, 60,17; H, 5,33;

Br, 22,25
Encontrado: C, 60,29; H, 5,243 Br, 22,36
EJIELMPIO 8 ‘

Bromuro de 2-(dialilamino)—6-metilguinolizinio

Se agrega a uma solucidn de bromuro de 2-bromo-G-metil-
quinolizinio (35,0 g, 0,12 moles) en isopropanol (500 ml)
dielilemina (18,0 g, 0,19 moles). La mezcla se hierve a re-
flujo con agitacidn durante 5 horas. Se trata la solucidn
caliente con carbdnvegetaly se filtra. A continuacidn se en<
fria la mezcla de reaccidén con hielo, se agrega aproxinmada=
mente 1 litro de éter y se rascan enérgicamente las paredes
del recipiente. Se separa el producto que precipita por fil~
tracidn y se lava con éter, obteniéndose 32,0 g5 rendimien~
to, 87 %. Le recristalizacidn del producto en isopropanocl/
dter da lugar a agujas que funden a 107-109°C.

Anglisis: Calculado para(h61%93rﬁ : C, 60,19; H, 6,00;
Br, 25,03
Encontrado: C, 60,06; H, 6,08; Br, 25,02
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SJEMPLO o

Tetartohidrobromuro del bromuro de 2-(2,4-dimetoxianiline)-

6-metilguinolizinio
Se agrega & una solucidn de bromuro de 2-bromo-6-mnetil-
quinolizinio (10,0 g, 0,03 moles) en isopropanol (200 ml)
2,4~dinetoxianilina (7,0 g, 0,05 moles). La mezcla se hier-

ve & reflujo con agitacidn durante 5 horas. Tras enfriar la

| mezcla de reaccidn en un bafio de hielo se rascan vigorosamep

te las paredes del recipiente & se agregan pequeilas porcio-—
nes de éter seco. Se separa por filtracidn el sdélido amari-
1lo oscuro que precipita, se lava con éter y finelmente se
seca &l aire. El producto bruto (12,0 g; rendimiento, 92 %,
funde a 224-227°C. Se purifica por recristalizacidn de iso=
propanol/éter agregando HBr del 48 %.obteniéndose cristales
que funden a 229-232°C,
Andlisis: Caleulado para 018H19BrN202.1/4 HBr: C, 54,66;
H, 4,91; N,.7,08; Br, 25,26
Encontrado: C, 54,34; H, 4,893 N, 7,27;Br,25,78
BIEEPTO 10

Bromuro de 2-=(o-anisidino)guinolizinio

Se agrega a wna solucidn de bromuro de 2-bromoguinoli-
zginio (30,0 g, 0,1 moles) en isopropanol (500 ml) o~anisidi-
na (24,0 g, 0,2 moles). Ie mezcla se hierve a reflujo con
agitacién durante 4,5 horas y se enfria con un bafio de hie=-
lo, rascando vigorosamente las paredes del recipienie. Trans
curridos varios minutos se inicia la precipitacidn y la mez—
cla se vuelve pastosa, Se separa el producto por filtracida
vy se lava con &ter, EL producto, secado a 63°%C duranie va-
rias horas, pesa 28,0 g; rendimiento, 82 %. Le recristaliza-

cién de isopropanol/éter da lugar a agujas que funden &
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! 152-183%€.

| zinio (25,0 g, 0,09 moles) en isopropanol (500 ml) p-feneti-

| gorosapente las paredes del recipiente hasta que se inicia

la cristalizacién. Se deja reposar durante la noche en frio,

Andligis: Calculado para 016H1SBrN20: C, 58,02; H, 4,563
Br, 24,13
Encontrado: C, 58,30; H, 4,77; Br, 24,16
EJEMPTLO 11

Bromuro de 2-{p-fenetidino)quinolizinio

Se agrega a wng solucidn de bromuro de 2-bromoguinoli-

dina (18,0 g, 0,15 moles). La mezcla se hierve a reilujo con
agitacidn durante 4,5 horas. y se enfria a continuacidn en

un baiio de hielo. Se le agrega acctons/éver y se rascen vi-

ge separa el producto por filtracién, se lava con éter y se
seca al aire, obteniéndose 26,0 g de sélido; rendimiento,
88 %. La recristalizacidn de isopropanol/éter seguida por
la recristaelizacidn de etanol/acetato de etilo da lugar a
cristeles que Funden a 172-174°C.
Andlisis: Calculado para CyqHy,Br,08 €, 59,145 H, 4,963
Br, 23,15
Encontrado: ¢, 59,01; H, 5,06; Br, 22,91
BIELPLO 12

Tetartonidrobromnuro del bromuro de 2—(p-sliloxianilino)-—

quinolizinio

A, p=Aliloxianilina

Se agrega p-aliloxiacetanilida (72,0 g, 0,4 moles) a
HC1l al 10.% (1000 ml). La mezcla se hierve & reflujo con agi
tacidn durante 1,5 hores, transcurridas las cuales se enfrial,
precipitando de 1o solucidn el hidrocloruro de anilina

(40,0 g; remdimiento, 72 #). Por tratamiento de une solucid:
’ 4
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Hemihidrato del hidrobromuro del bromuro de 2—(p~dietilami-

i cuales se enfris en un bafio de aielo y se filtra obteniéndo-

-10 -

acuosa (200 ml) del hidrocloruro de la p-aliloxianilina
(30,0 g, 0,15 moles) con unos 100 ml de solucidn acuosa de
hidréxido sédico al 10 %, se obtiene la base libre. Se ex-
trae la solucion acuosa con éter (3 x 75 ml), se reunen los
extractos ¥y sé gecan sobre carbonato potdsico anhidro. Por
eliminacidén del disolvente en vacio se obtiene un liquido
oleoso de color marrdn (22,0 g; rendimiento, 92 %) que se
utilize sin purificer en la reaccidn del apartado B.

B, Teiartchidrobromuro del bromuro de 2—(p-aliloxianili .o)-

guinolizinio

Se agrega a una solucidn de bromuro de 2-bromoquinoli-
zinio (25,0 g, 0,09 moles) en isopropanol (350 ml) p-aliloxi
aniline (20,0 g, 0,13 moles). Ia mezcla se hierve a reflujo
con agitacidn durante 3,5 horas, transcurridas las cuales se
enfria y se trata con acetona/éter para inducir la cristali-
zacidn. Se deja rsposar en frio durante la noche, y se fil-
tra, obteniéndose 27,0 g (rendimiento, 83 %) de un sdlido
amarillo, Ie recristalizacidén en isopropanol/éter (HBr 48 %)
da lugar a cristales que funden a 143-14400.
Andlisis: Calculado para 018H17BrNé0.1/4 EBr: C, 57,25;

H, 4,61; N, 7,42; Br, 26,48
Encontrado: C, 56,54; H, 4,66; N, 6,98;Br,26,45
BJRIPLO 13

noanilino)quinolizinio

Se agrega & una solucidn de bromuro de 2-bromoguinoli-

zinio (6,0 g, 0,02 moles) en isopropanol (200 aml) N,N-diatils

p—-fenilendiamina (5,0 g, 0,03 moles). Ia mezcla se nicrve a

reflujo con agitacidn durante 4,5 horas transcurridas las

¥
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se 4,0 g Ge un sdlido marrdn, (rendimiento, 42 %) que fun
de a 197-202°C, Ta recristalizacidén de etanol/HBr 48 % da
lugar a cristales que funden a 220-224°¢,
Andlisis: Calculado pare 019H223rN3.HBr.1/2 HoO: C, 49,37
H, 5,23; N, 9,09; Br, 34,58
Encontrado: C, 49,60; H, 5,48; N,9,01;3r,35,2]
BEJEMPLO 14

Bromuro de 2-(p=-nropargiloxianilino)guinolizinio

A. p~Propargiloxiacetanilida

Se agrega a una solucidn de p-hidroxiacetanilida
(50,0 g, 0,33 moles) en acetona (350 ml) carbonato potdsicg
anhidro (50,0 g) y bromuwro de propargilo (40,0 g, 0,35 mo-
les). Ia mezcla se hierve a reflujo con agitacidén durante
8,0 horas, transcurridas las cuales se deja enfriar durante
la nache a la temperatura ambiente. Se elimina el disolvend
te en vacio ¥ el residuo se trata con agua. Se separs por
filtracidn el sélido insoluble en el agua y se lava con
éter de petrdleo. Una vez secado a 63°C, pesa 63,0 g. Este
producto se emplea sin purificar en la reaccidén del aparta-
do B.
B. p-=Propargiloxianiling

1. Se agita a 100°C durante 2,75 horas una solucidn
de p-propargiloxiacetanilida (63,0 g, 0,33 moles) en dcido
clorhidrico al 10 % (600 ml). Se retira esta solucidn del
calor y se enfria en un bafio de hielo durante 2,0 horas.
Se separa el sélido por filtracidn, se lava con éter de pe-
trdleo, y se seca a 63°C, obtenidéndose 27,0 g (rendimiento,
44 %),

2. Se agroga & una solucidn de hidroeloruro de p-—

propargiloxianilina (15,0 g, 0,08 moles) en agua (250 ml)
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una solucién acuosa de hidrdxido sédico al 10 % (50 ml)
haste que la solucidn resuliante sea fuertemente bédsica.
Se extrae a continuacidn la solucidn con éter (500 ml) en
total, se reunen los extractos etéreos y se secan con carbo-
nato potdsico. Se elimina el disolvente en vacio quedando
un residuo liquido amarillo-marrdn que pesa 12,0 g (rendi-
miento, 100 %) y que se va & utilizar sin purificacidén ul-
terior en la reaccidn del apartado C.

C. Bromuro de 2—(p-propargiloxianilino)quinolizinio

Se agrega a wna solucidn de bromuro de 2-browmoguino-

lizinio (22,0 g, 0,76 moles) en isopropanol (450 ml) p~-pro-t

pargiloxianiling (12,0 g, 0,095 moles). La mezcla se hier-
ve a reflujo con agitacidn durante 4 horas. EL precipitado
que se forme por este téatamiento se retira por filtracidn
y sl liquido sobrenadante se trata con éter con lo que pre-
cipitan 26,0 g (rendimiento, 96 %) de un polvo amarillo. ILg
recristalizacidn en etanol conduce 2 cristales que funden
a 189-191°,
BrNZO: ¢, 60,80; H, 4,25;
¥, 7,883 Br, 22,49
EncontradosC, 60,293H, 4,25;N, 7,92;Br,22,43
EJEMPLO 15

Bromuro de 2-(3,4-dimetilanilino)quinolizinio

Andlisis: Calculado para 018H15

Se agregae o una solucidn de bromuro de 2-bromoqui-
nolizinio (30,0 g, 0,1 moles) en isopropanol (600 ml) 3,4~
dimetilanilina (18,0 g, 0,15 moles). La nezcla se hierve
a reflujo con agitacidén durante 4,25 horas y transcurri-
das dstas se vierte en un vaso de precipitados, se eniria
en un baiio de hielo, rascdndose el recipiente hasia que se

inicia la cristalizacldn. Se separa el producto por fil-
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. onzers I

tracidn y se lava con éter. EL producto amarillo, una vez
gecado a 63°, pesa 32,0 g (rendimiento, 97 %). Le recris~
salizacidn de isopropanol conduce & cristales que funden a
235-237%.
Andlisis: Calewlado para Oy H,BrNy: C, 62,01; H, 5,21;
N, 8,51; Br, 24,27
Encontrado:C,61,53; H, 4,92;K, 8,50; Br,24,06
EJEEIPLO 15

Hemihidrobromuro del bromuro de 2-(2,4-dimetoxianilino)—

' da lugar e cristales que funden a 217-219°C,

guinolizinio

Se agrega a una solucidn de bromuro de 2-bromoguino-
lizinio (10,0 g, 0,035 moles) en isopropanol (200 ml)
2,4~dimetoxianilina (6,0 g, 0,039 moles). La mezcla ge hie%
ve a reflujo con agitacidn duranie 4,75 horas. Se enfria
la mezela de reaccidn y se itrata con éter/acetons para in-
ducir la cristalizacidn, Se separa el producto por filtra—
cidén y se lava con éter, obteniéndose 10,0 g; rendimiento,

72 %, Ta recristalizacidn en isopropanol/éter/HBr del 48 %

Andlisis: Calculado para 017H17BrN202.1/2HBr: ¢, 50,83;
H, 4,39; N, 6,98;Br, 29,84
Encontrado: C, 51,14;H, 4,16;N, 7,16;Br,31,04
BJEHPLO 17

Bromuro de 2-anilinoquinolizinio

Se agrege a una solucidn de bromuro de 2-bromoguino-
lizinio (30,0 g, 0,1 moles) en isopropanol (600 ml) anili-
na (17,0 g, 0,08 moles). La mezcla se hierve a reflujo con
agitacion durante 4,5 horas y se deja luego que cristelice
a la temperatura ambiente. Se gepara el producto por fil-

tracidn y se lava con éter, obieniéndose después de secar-
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1o & 63° durante varios dfas cristales que pesan 24,0 é.
Ta recristalizacidn de isopropanol da lugar a cristales
que funden & 175-179°C.
Anélisis: Caleuledo para CygHysBrNy: C, 59,815 H, 4,353
N, 9,30; Br, 26,53
Encontrado: C, 59,03;H, 4,44;K,9,463;Br, 26,35
EJEMPLO 18

Bromuro de 2=(2,4,.6-brimetoxianilino)quinolizinio

A 12,0 g (0,04 moles) de bromuro de 2=bromoguinoli-
zinio se agrega wna solucién isopropandlica de 2,4,6=trime
toxianilina (8,6 g, en 300 ml). La aezcla se hierve a re-
flujo con agitacién durante 4,5 horas, transcurridas las
cuales se enfria a temperatura ambiente y & continuacidn
en bafio de hielo. En este momento precipitan de la solueidy
5,0 g de sustancia de partida que no reacciond y que se se
paran por filtracidn. Se trata la solucidn sobrenadante
con éter y se deja reposar durante la noéhe con lo que se
recogen por filtracidén 10,0 g (rendimiento, 62 %) de pro-
ducto. Da recristalizacidén de isopropancl con une pequeiia
cantidad de agua da lugar a cristales que funden a 241-
242°C.

G, 55,20; H, 4,89;

N, 7,165 Br, 20,42

Encontrado: C,5%,39;H, 5,00; N,7,21;Br, 20,31
EJEMPLO 19

Petartohidrobromuro del bromuro de 2-(p-fenoxianilino)gqui-

Analisis: Calculado para 018H1gBrNéO3:

nolizinio
Se agrega a una solucidn de bromuro de 2-browmoguino-—
lizinio (10,0 g, 0,035 moles) en isoprovanol (200 ml) p-fe-

noxianilina (7,0 g, 0,038 moles). La mezcla se hierve &
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reflujo con aegitacidn durante 5 horas, se enfria a conti-
nuacidén en un bafio de hielo y a0 agrege éter/acetona con
objeto de inducir la cristalizacidén. Se separa por filtra-
¢idn el sélido de color tostado claro y se lava con éter,
obtenidndose 14,0 g (rendimiento, 98 %#). La recristaliza-
cidn de isopropanol/éter/HBr del 48 % conduce a un polvo
que funde a 205-206°C,
Andlisis: Calculado para 021H17BrNé0.1/4HBr: ¢, 60,99;
H, 4,21; N, 6,783 Br, 24,18
Encontradoe: C, 60,60; H, 4,45; N, 6,58; Br, 24,25
LJBEMPLO 20

Bromuro de 2-(4~n-butoxianilino)guinolizinio

A. p={n-Bubtoxli)nitrobenceno

Se agrege & una solucidn de p-nitrofenol (56,0 g,
0,4 moles) en acetona (400 ml) bromuro de n~butilo (60,0 g
0,44 moles) y carbonato potdsico anhidro (56,0 g, 0,4 mo-
les). Se calienta la mezcla con Baﬁo de vapor durante
48,0 horas. la acetona se eliminga de la mezcla de reaccion
en vacfo. Se aiiaden al residuo 400 ml de agua y se exirae
dos veces con porciones de 200 ml de benceno. Se reunen
los extractos bencénicos y se lavan tres veces con porcio=
nes de 150 ml de une solucién de hidrdxido sdédico al 10 %.
Una vez lavados estos extractos se secan sobre carbvonato
potdsico anhidro y se elimina el disolvente en vacio, que~
dando un liquido de color amarillo que pesa 63,0 g (rendi-
miento, 79 %). Este producto, y sin someterlo s purifica-
c¢ién ulterior, pasa a emplearse en la reaccién del aparta-
do B,

B, p-(n-Butoxi)anilina

Se hidrogena wna solucidén de p~(n-butoxi)nitrobence-
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no (18,0 g, 0,09 moles) en isopropenol (200 wl) con un ca-
talizador- de paledio/carbén (3,0 g) humedecido con el 50 %
de agua. Despuds de haber absorbido 28 libras/pulgafia2
(1,9 kg/cn?) la hidrogenacidn es completa y el catalizador
se elimina por filtracidn. Iea solucién‘isoprOpanélica, que
ge calcule debe contener 15,0 g de la anilina se ubtiliza

directamente en la reaccidn del apartado C.

C. Bromuro de 2-(4-n-butioxianilino)quinolizinio

Se agrega e una solucidn de bromuro 2—bromoquinoli;
zinio (25,0 g, 0,085 moles) en isopropanol (550 ml) p-n~
butoxianilina (15,0 g, 0,09 moles), Le mezcla se hierve a
reflujo con agitacidn durante 3,25 horas y se deja eaniriar
durante toda la noche a la temperatura ambiente. Se separan| -
por filtracidn los cristales que precipitaron al enfriar y
se laven con éter. Del liquido sobrenadante se obtienen
11,0 g de producto y le cantidad total de producto es ae
24,0 g (rendimiento, 75 %). La re@ristalizacién de isopro-—
panol da luger a cristales que'funden a 221-223%,

Brii,0: C, 61,13; H, 5,67;

N, 7,51; Br, 21,41
Encontrado: C¢,61,15; H,5,65; N,7,60;Br, 21,24

EJEMPLO 21

An2lisig: Calculado para C19H21

Bromuro de 2-(4-metoxi-2-metilaniline)quinolizinio

Se ngrege & una solucidn de bromuro de 2-bromoqui-
nolizinio (20,0 g, 0,07 moles) en isopropanol (550 ml) 4-
metoxi~2~metilanilina (14,0 g, 0,1 moles). Ia mezcla se
hierve a reflujo con agitacidén durante 4,0 horas, Se eunfria
entonces la mezcla en wn bafio de hielo y se rasca el recie
viente. E1l producto se separa por filtracidn y se 1a§a con

éter, Despuds de secar a 63° se recoge un procucto amarillo
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que pesa 28,0 g (rendimiento, 88 %). Por recristalizacidn
de etanol se obtienen cristales que funden a 259-262°C,
Andlisis: Calculado para 017H17BrN20: C, 59,14; H, 4,96;
N, 8,12; Br, 23,15
Encontrado: C, 58,98; H, 5,10; N, 8,23; Br, 22,96
EJELPLO 22

Bromuro de 2-(p-propoxianilino)guinolizinio

A. p-Propoxinitrobenceno
Se agrega a una solucidn de p-nitrofenol (56,0 g,

0,4 moles) y bromuro de propilo (50,0 g, 0,4 moles) en ace-
tona (400 ml) carbonato potdsico anhiéro (56,0 g). La mez-
cla se hierve a reflujo durante 48 horas. Se elimina el di-
golvente a vacio ¥y se agrega agus (400 ml) al residuo. Se
extrae la mezcla acuosa con benceno (2 x 200 ml). Se lavan
log extractos bencénicos con solucién acuosa de hidréxido
sédico al 10 % (3 x 150 nl) y a continuacidn se secan so-
bre carboneto potasico aﬁhidro. Al eliminar el disolvente
on vacio queda un 1iquido amarille (53,0 g, rendimiento 73 %)

que ge emplea sin pwrificar en la reaccidn del apartado B.

B. p=-Propoxianilina

Se hidrogens sobre un cataligzador de peladio/carbdn
(3,0 &) una solucidn de p~propoxinitrobenceno (20,0 g, 0,11
moles) en isopropanol (300 ml). Ia absorcidén del hidrdgeno
(27 libras/pulgada (1,84 kg/em?) fue répida calculdndose
que la solucién debe contener 17,0 g de p—propoxienilina.
Se retira el catalizador por filtracidn y se utiliza direc-
tamente la solucidn en la reaceidén del apartado C.

¢, Bromuro de 2-(p-propoxianilino)quinolizinio

Se agrege bromuro de 2-bromoquinolizinio (16,0 g,

0,055 moles) y suficiente isopropanol pars alcanzar un volu-
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| men totsl de 600 ml & la solucidn del epartsdo B, que se

calcula que contiene 17,0 g (0,11 moles) de p-propoxianili-

ne. La mezcla se hierve a reflujo con agitacidn duranté

4,5 horas. Se enfria y se trata con éter. Precipita un sélidp

amarillo (20,0 g, rendimiento, 100 %) que se separa por fil-

tracidén y lava con éter. Por recristalizacidén en isopropa-

nol/éter se obtiene un polvo amarillo pdlido que funde a

182-184°C,

Andligiss Calculedo para 018H193rN203 ¢, 60,173 H, 5,33

N, 7,80; Br, 22,24
Encontrado: C, 60,32; H, 5,53; N, 7,83;Br, 22,34
EJEMPLO 23

Bromuro de 2-(5~cloro-2,4=~dimetoxianiline)quinolizinio

Se agrege & una solucidén de bromuro de 2-bromoguirno-
lizinio (30,0 g, 0,1 moles) en isopropanol (600 ml) 5-cloro-
2,4-Ginetoxianiline (28,0 g, 0,15 moles). La mezcla se hier-
ve a reflujo con agitacidén durante 5,0 horas Yy 2 continua-
! cidn se enfria en un bvafio de hielo, tras de lo cual comien-
; za lae precipiﬁacién. Se separa el producto por filtracidn
vy se lava con éter; después de secarlo a 63°C, pesa 35,0 g
(rendimiento, 88 %). Por recristalizacién en etanol se ob-
tiene un producto que funde a 260-261°C.,

Andlisis: Calculado para CypHi CLBrN 0,5 C, 51,47; H, 4,32;
N, 7,063 Br, 20,15;C1, 8,04

Encontrado: G, 51,49; H, 4,14; N, 7,04;Br,20,10; C€1,8,7§
EJENPLO 24

Bromuro de 2-[3-(X—hidroxietil)anilino]quinolizinio

Se agrege & una solucidén de bromuro de 2-bromoquino-—
lizinio (30,0 g, 0,1 moles) en isopropenol (550 ml), 3-(x-

hidroxietil)anilina (25,0 g, 0,18 moles). Ia mezcla se hier-
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- ¢idn ¥y se enfris mds intensamente & continuacidn., Se separa
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ve a reflujo con agitacidn durante 4,5 horas, se enfria en
un befio de hielo, se trate con acetato de etilo, rascdndose
enérgicamente el recipiente. Se obtienen 28,0 g de un polvo
(rendimiento, 78 %) que por recristalizacidn en isopropano}
acetato de etilo da lugar a cristales que funden & 165~
167°%.
Andlisis: Calculado para CygH,DBrN,0: C, 59,14; H, 4,96;
N, 8,12; Br, 23,15 |
Encontrados C, 59,323H, 5,13; N, 8,07; Br, 23,24
EJEMPLO 25

Bromuro de 2-(p-bromoanilino)quinolizinio

17

Se agrega & una solucidn en isopropanol (200 ml) de
bromuro de 2-bromoquinolizinio (10,0 g, 0,035 moles) p=bro
moanilina (6,5 g, 0,038 moles). La wezcle se hierve a re-
flujo con'agitacién durante 4,5 horas, se enfria con un ba-
fio de hielo y se filtra., EL producto una vez lavado coh
dter y secado a 63°C pesa 13,0 g (rendimiento, 98 %). Re-
eristalizado en isopropanol se obtienen agujas que funden

a 100~101°¢,

N, 7,37; Br, 42,05
Encontrado:C, 46,975 H, 3,44; N, 7,27; Br, 41,89

Bromuro de 2-(2-metosxi—~5-metilanilino)quinolizinio

Se agrege a uns solucidn de bromuro de 2-bromoquino-
lizinio (10,0 g, 0,035 moles) en isopropanol (200 ml) 2-me
toxi-5-metilanilina (6,0 g, 0,04 moles). La mezcla se hier—
ve a reflujo con agitacidén durante 4,75 horas. Se enfria a

la temperature ambiente con lo que se induce la crisializa-
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el producto por filtracidn y se lava con éter, obteniéndose

10,0 g (rendimiento, 83 %) de un producto amarillos Por re-

cristalizacidn de isopropanol y de etanol/éter se obtienen

cristales amarillo pdlidos que funden a 248-253°C.

Anglisis: Calculado para 017H17BrNé0: C, 59,14; H, 4,963
N, 8,123 Br, 23,15

Encontrados C,59,16; H, 5,093 N, 8,22; Br, 23,26

EJEMPLO 27 .

Tetartohidrato de bromuro de 2-(p-igopropoxianiline)quino—

lizinio

A, p-Isopropoxinitrobenceno

Se hierve a reflujo durante 48 hores en un bafio de
vapor una solucidn de p-nitrofenol (56,0 g, 0,4 moles),

bromuro de isopropilo (50,0 g, 0,4 moles) y carbonato poté—

|  sico anhidro (56,0 g) en acetona seca (400 ml). Se elimira

el disolvente en vacio y se agrega agua (550 ml) sl residuo
Se extrae la mezcla acuosa con benceno (3 x 200 ml). Se reu
nen los extractos bencénicos y se laven con una solucidn
acuosa de hidrdxido sddico al 10 % (3 x 150 ml)., Se seca la
solucidn bencénicsa sobre carbonato potdsico anhidro durante
un corto periodo de tiempo y a continuacidn se elimina el
disolvente en vacio. Queda un aceite amarillo (21,0 g, ren—
dimiento, 29 %) que se utiliza sin purificar en la reaccidn
del apartado B.

B. p=Isopropoxianilina

Se hidrogena una solucidn de p-isopropoxinitrobenceno
(21,0 g, 0,11 moles) en isopropanol (210 ml) con un catali-
zador de paladio/carbono humedecido con el 50 % de agcua
(2,0 g)e E1 consumo de hidrdgeno es muy rdpido, Después de

una ebsorcién de 23 libras/pulgada® (1,56 ke/en®) le hidro-

4
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genacidn es completa y se elimina el catalizador por fil-
tracidn. Ia solucidn isopropandlica que se calcule contiene
12,0 g de la aniline se emplea directamente en la reaccidn
del apartedo C.

C. Tebtartohidrato del bromuro de 2—(p—isopropoxianiline)-—

quinolizinio

Se agrega a la solgcién isopropandlica del apartado B
bromuro de 2~bromoquinolizinio (22,0 g, 0,08 moles) y & con
tinuecidn suficiente isopropan6l pare oblener un volumen
toval de 500 mwl. Ia mezcla se hierve a reflujo con egitacidy
durante 4,5 horas, Por reposo en frio durante la noche pre-
cipite bromuro de 2-bromoquinolizinio (10,0 g). Tratando la
solucidn sobrenasdante con éter de petrdleo/éter etilico pro-+
cipita un sélido amarillo (15,0 g). La recristalizacidn en
éter/isopropanol de. luger e crigtales amarillos que funden
8 183~186°C.

Andlisis: Calculado para 018H193rN20.1/4Hé0: G, 59,43;
H, 5,40; N, 7,70; Br, 21,97
Encontrado: €,59,48; H,5,59; N, 7,55; Br, 22,14
BJEMPLO 28

Bromuro de 2=(3,4~dimetoxianiline )quinolizinio

Se agrega awa solucion de bromuro de 2-bromoquinoli-
zinio (7,0 g, 0,02 moles) en isopropanol (150 ml) 4-amino-
veratrol (7,0 g, 0,05 moles). Is mezcle se hierve a reflujo
con agitacién durante 5 horag y se deja enfriar a continua-
cidn en un baffo de hielo, obteniéndose un sdélido amerillo
(8,0 g; rendimiento, 92 %) que se recristeliza de isopropa-
nol/etanol para der cristales amarillos que funden a 278-

280°¢,
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Andlisiss Calculado para C17H17BrN202: ¢, 56,54; H, 4,75;
N, 7,763 Br, 23,13
Encontrado:C, 56,66; H, 4,84; N,7,73; Br, 21,01

-BIEMPLO 29

Bromuro de 2-(o-fenetidino)guinelizinio

Se agrega & una solucidn de bromuro de 2-bromoquinolid
zinio (10,0 g, 0,035 moles) en isopropenol (200 ml) o-Ffeng
tidine (10,0 g, 0,07 moles). Se hierve a reflujo la mezcle,
con agitacidén durante 4,0 horas. Se enfris en un bafio de hig
lo esta mezecla, se frotan las pafedes del recipiente y se
trate con éter y acetona, con lo que se inicia la separacidr
de un aceite de la solucidn, la cual se decanta en otro vasd
de précipitados que se rasca, y se trata de nueve con éter
con lo que se origins una nueva crigtalizacidn. Se separa el
producto por filtracidn y se lava con éter obteniéndose por
secado a 63°C 12,0 g (rendimiento, 100 %) de un sélido ma-
rrén claro. Por recristalizacidn en isopropanol/éter se lo-
gran cristales que funden a 177-178°C.

Andlisis: Calculado para 017H17BrN20= C, 59,14; H, 4,963
N, 8,125 Br, 23,15
Encontrado:C, 59,04; H, 4,99; N, 7,86;Br,23,12

EJEMPLO 30

Bromuro de 2-(2,5-dietoxianilino)gquinolizinio

Se agrega a una solucidén de bromuro de 2=bromoquino~
lizinio, (15,0 g, 0,05 moles) en isopropenol (300 ml)
2,5~dietoxianilina (15,0 g, 0,08 moles). Ia mezcla se hierve
a reflujo con agitacidén durante 4,5 horas y & continuscidn
se enfria en un baiio de hielo. AL rascar las paredes del re-
cipiente se produce rdpidamente la cristalizacidn. EL pro-

ducto se separa por filtracién y se lava con déter pesando,
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por szecado a 63°C, 17,0 g (rendimiento, 85 %). Ia recristn-
lizacidn de isopropanol con una vequeiia cantidad de agua da
lugar a cristales que funden & 246-248°C.
Andlisis: Caleulodo para CygH, Bri;0,: C,58,625 H, 5,44;
N, 7,20; Br, 20,53
Encontrado:C, 58,50; H, 5,46;N, 7,15; Br, 20,77
EJENPLO 31

Petartohidrobromuro del bromuro de 2—(p—ciclopentiloxianili—

no Jguinolizinio

A, p~Ciclopentiloxi-nitrobenceno

A una golucidn de p-nitrofenolato sdédico (50,0 g,
0,31 moles) en dimetilformemida (200 ml) se afiade gota a go~
ta bromociclopentano (50,0 g, 0,033 moles). Se agita 1la mez—
cla y se calienta a una temperatura de 90°C dquraante 2,5 ho-
ras. Se enfria la solucidn a 30°C y se afinde una solucidn
acuosa al 5 % de hidwdxido sédico (200 ml), Se extrae a
continuacidn la solucidn dos veces con benceno y se lavan

log extractos orgdnicos con una solucidn acuose de hidrdxido

Por evaporacidn del benceno en vacio me obtienen 46 g de prg
ducto (rendimiento, 75 %).

B, u=~Ciclopnentiloxianilina

Se agregd a una solucidén de p-ciclopentiloxi~nitroben
ceno (21,0 g, 0,1 moles) en isopropanol (250 ml) catalizador
de paladio/carbdn al 5§ % y se hidrogena la mezcla que absor-
be 26 libras/pulgada (1,77 kg/cw). Se elimina el cataliza—
dor por filtracidn y la anilina producida cuye cantidad oe
caleula es de 17,0 g se utiliza sin purificar en 1la reac-

cién del apartado C.
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C. Tetartohidrobromuro del bromuro de 2-(p=ciclopentiloxi-

anilino)quinolizinio

Se agrega & una solucidn de bromuro de 2-bromoguinoli-

zinio (15,0 g, 0,05 moles) en isopropancl (250 ml) p-ciclo+

pentiloxienilina (17,0 g, 0,10 moles), Ia mezcla se calien
ta a reflujo con agitacidn durante 4,0 horas y a continua-
cién se enfria en un bafio de hielo, se rascan las paredes
del recipiente y se afiade éter. EL precipitado que se for-
me se separs por filtracidn y se lava con éter, obteniéndo
se un polvo que pesa 22,0 g (rendimiento, 80 %). Por re-
cristalizaciones de isopropanocl y éter, en la tercera de
las cuales se agregan unos pocos ml de dcido bromhidrico
al 48 %, se llege & un polvo que funde & 197-199°C, |
Andlisig: Calewlado para 020H21BrN20.1/4HBr: ¢, 59,23;
H, 5,28; N, 6,91; Br, 24,64
Encontrado:C,58,73; H, 5,02; N, 7,19; Br, 25,10
EJEMPLO 32

Bromuro de 2-{p-isobutoxianilino)quinolizinio

A, p-Isobutoxiacetanilida

A une solucidn de p-acetamidofenol (45,0 g, 0,3 mo-

les) e hidrdxido potdsico (20,0 g) en alcbhol del 75 %

0,33 moles). Ia mezcla se hierve a reflujo con agitacidn
durante 8,0 horas. Se elimins el disolvente de la mezcle
de reaccidn en vacio y se agrega agua (400 ml) al residuo.
Seguidamente se extrae esta solucidn acuosa con dter (2 x
200 ml), se lavan los extractos etéreos con solucidn acuo-
ga de hidrdéxido sddico al 5 % (2 x 200 ml), se secan sobre
hidréxido potdsico (anhidro) y se elimina el ter en va~

cio. Se obtienen cristales céreos de color rosa que pesan

y
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40,0 g (rendimiento, 70 ). ElL producto se utilize direc—
tamente en la reaccidn del aparitado B.

B, p-Isobutoxianilina

1. Se calienta durante 3,0 horas wne solucidn de p-iso-
butoxiacetanilida (55,0 g, 0,29 moles) en dcido clorhidrico
10 ¢% (600 ml) y se deja enfriar durante la noche. Se separs
el producto de la solucidn por filtracidn y se lava con
agua helada y éter de petrdleo, obbteniéndose 23,0 g de un:
producto de color blanco sucio.

2, A una solucidn Ge hidrocloruro de p-isobutoxianilina
(15,0 g, 0,09 moles) en agua (300 ml) se afinde una solucidn
acuosa de hidrdxido sddico al 10 % (50 ml) hasta que la so-
lucidn se vuelve fuertemente basica, Se extrame la solucidn
con éter (3 x 150 ml) y se secan los extractos orgénicos
sobre carbonato potdsico anhidro. Se elimina el éter en va-
cio, recogiéndose entonces 11,0 g (rendimiento, 92 %) de
producto que se utiliza directamente en la reaccidn del
apartado C.

C. Bromuro de 2-(p~isobutoxianilino)quinoligzinio

Se agrega & una solucidn de bromuro de 2=bromoquinoli-
zinio (10,0 g, 0,035 moles) en isopropanol (200 ml) p~iso-
butoxianilina (11,0 g, 0,065 moles). Le mezcla se hierve a
reflujo con agitacidén durante 4,0 horas; & conbinuacidn se
enfria en un bafio de hielo, se rascan las paredes del reci-
plente y se afiade éter hasia que se inicie la cristaliza-—
cidn. Se separa el producto por filtracidn, se lava con &tes
y se seca a 63°C, obteniéndose un total de 13 g (rendimien~
to, 100 %). Por recristalizacidén en isopropanol/éter, om-

pleando carbon animal, se logra un polvo amarillo que fun-

de & 160-1 6200 °
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i Andlisis: Calcwlado para c1'9H21BrN20: ¢, 61,13; H, 5,673

N, 7,51; Br, 21,41
Encontrado:C, 61,19; H,5,83; N,7,51; Br, 21,50
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

recaeri sobre las siguientes: .




10

16

20

25

30

S

REIVIHDICACIOLES

1¢ Un método de preparacién de compuestos de quinoli-

zinio sustituidos en posicidén 2, de férmula:

X
— N
| Y

’
NS
R

donde
R es hidréggno o metilo;
X es hidrdégeno, etoxietilo, amino o alilo; ¥y
Y es hidrégenoc, etoxietilo, alilo, 2-~(5-etil-2-piridil)
etilo o 4 y donde Z es 2~glcoxilo, 3,4-dimeto-
xi, 4-dialquilamino, 4-metilmercaptbo, 2,4-dimetoxi,
4-glcoxi, 4~aliloxi, 4-propiniloxi, 3,4-dimetilo, 2-—
metoxi=5-metilo, hidrégeno, 2,4,6-trimetoxi, 4-Ffenoxi,
4-metoxi-2-metilo, 3-cloro, 5-cloro-2,4~dimetoxi, 3-
(1-hidroxietilo), 4-bromo, 2,5-dietoxi o 4-ciclopen—
tiloxi; y de las sales de hidrobromuro de los mismos,
cuyo procedimiento consiste en poner en contacto wun compues
to de férmulas
o~ Br
e
R © ﬁr<>

7
N

donde R es el mencionado anteriormente y un compuesto de

férmulas.

/X
1
Y

donde X ¢ Y tienen el significado antes menclonados
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4=dimetilaminofenilo.

‘R es metilo; X es hidrégeno e Y es 4—~etoxifenilo.

- 28 =

2., Un método segin la Reivindicacidén 1, en el que la
sal es el hidrobromuro, R es hidrdgeno, X es amino e Y es
2-(5=etil-2-piridil)etilo.

3. Un método seglin la Reivindicacidn 1, en el que la
sal es el hemihidrobromuro, R es metilo, X es hidrdgeno e
Y es 4-nmetoxifenilo.

4. Un método segin la Reivindicacién 1, en el que
R os hidrégeno y cada wio de los radicales X e Y es etoxi-.
etilo.

5, Un método segin la Reivindicacién 1, en el que
R es metilo, X es hidrdgeno e Y es 3,4—~dimeboxifenilo.

6. Un método segin la Reivindicacién 1, en el que 1d

sal es hidrobromuro, R es hidrdégeno, X es hidrégeno e Y es

7. Un método segln la Reivindicacidén 1, en el que R
es metilo, X es hidrégeno e Y es 4-metilmercaptofenilo.

8. Un método segin la Reivindicacidén 1, en el que

9. Un método segin la Reivindicacién 1, en el que R
es metilo v cada uno de los radicales X e Y g alilo.

10. Un método segin la Reivindicacién 1, en el que
la sal e3 tetartohidrobromuro, R es metilo, X es hidrdmeno
o Y es 2,4~dimedoxifenilo.

11. Un método segin la Reivindicacidén 1, en el que
R es hidrégeno, X es hidrégeno e Y es 2-metoxifenilo.

12. Un método segin la Reivindicacién 1, en el que
R es hidrdémeno, X es hidrégeno e Y es 4—sboxifenilo.

13. Un método segin la Reivindicacidén 1, on cl que
la sal es tetartohidrobromuro, R es hidrégeno, X es hidrdge

no e ¥ es 4~alilozxifenilo.

| S
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14: Un método segin la Reivindicacidén 1, en el que
la gsal es hidrobromuro, R es hidrdgeno, X eos hidrdgeno e
Y es 4-dietilaminofenilo.

15. Un método sepun la Reivindicacidén 1, en el que
R e¢s hidrégeno, X es hidrégeno e Y es 4—propiniloxifenilo.

16. TUn método sepgin la Reivindicacién 1, eh el que
R es hidrégeno, X es hidrdgeno e Y es 3,4~dimetilfenilo.

17. Un método segln la Reivindicacién 1,.en el que -
la sal es hemihidrobromuro, R es hidrégeno, X es hidrébge-
no e Y es 2,4~dimetoxifenilo.

18+ Un método segin la Reivindicacibn 1, en el que
R es hidrdégeno, X es hidrdgeno e Y es fenilo.

19« Un método segin la Reivindicacién 1, en el que
R es hidrdgeno, X es hidrégeno e Y es 2,4,6~trimetoxifenilo.d

20. Un método segln la Reilvindicacidn 1, en el que
la sal eg tetartohidrobromuro, R es hidrdégeno, X es hidrd-
geno e Y es 4—feﬁoxifenilo.

21. Un método sezlin la Reivindicacibn 1, en el que
R es hidrégeno, X es hidrdégeno e Y es 4~butoxifenilo.

22, Un método sezin la Reivindicacidn 1, en el que
R es hidrégeno, X es hidrdgeno e Y es 4=metoxin2=netilfem
niloe

23¢ Un método segin la Relvindicacibn 1, en el que
R es hidrégeno, X es hidrdégeno e Y es 4-propoxifenilo.

24. Un método gegin la Reivindicacidn 1, en el que
R es hidrdzgeno, X es hidrdgeno e Y es 5=cloro-2, 4~dineto-
xifenilo.

25, Un mébodo sezin la Reivindicacién 1, en el que
R es hidrdégeno, X es hidrbgeno e Y es 3-(1-hidroxietil)fe—

nilo.
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26« TUn método
R es hidrdgeno, X es

2%. Un método
R es hidrdgeno, X es
nilo.

28. Un método
R es hidrégeno, X es

29.- Un método
R es hidrégeno, X es

30, Un método
R es hidrébgeno, X es

31. Un método
R es hidrégeno, X es

32. Un método

~-30 -

gsegin la Reivindicacién 1, en el que
nidrégeno e Y es 4~bromofenilo.
segin la Reilvindicacidn 1, en el gque

hidrégeno e Y es 2-metoxi-5-metilfe~

segin la Reivindicacidn 1, en el que

hidrégeno e Y es 4-isopropoxifenilo.
seglin la Relvindicacién 1, en el que
hidrégeno e Y es 3,4~dimetoxifenilo.
gsegin la Relvindicacidn 1, en el que
hidrégeno e Y es 2-stoxifenilo.
seglin la Relvindicacidén 1, en el que
hidrdgeno e Y es 2,5-dletoxifenilo.

seglin la Reivindicagcién 1, en el que

la sal es tetartohidrobromuro, R es hidrdégeno, X es hidrd-

geno e Y es 4~ciclopentiloxifenilo.

33, Un método

R es hidrégeno, X es

segin la Reivindicgeidn 1, en el gue

hidrégeno e Y es 4-isobutoxifenilo.

34, Se reivindica por Glbimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

"UN METODO DE PREPARACION DE COMPUESTOS DE QUINOLIZINIO

SUSTITUIDOS EN POSICION 2%

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente lMemoria descriptiva que consta de treinta paginas

mecanografiadas.

Madrid, 16 de Agosto 1.968

BERNARDO UNGRTA
DeD.
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