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La presente Invencidn se refiere a nuevos deri-
vados de quinoleins que tienen accidén eficaz antitricomo-
nas y antidlceras, y se refiere también a un método pare
su produceidn. ‘

Los inventores presentes han llevado a cabo es-—
tudios extensos sobre derivados de quinoleina y han teni-
do éxito al sinterizar muevos derivados de quinoleina, hg
biendo descubierto, ademds, que tienen accidn eficaz antil
tricomonas y antidlceras, con toxicidad sumamente baja.
La presente Invencidn fué efectuada sobre la base de es-
te descubrimiento.

Asi pues, el objeto principal de la presente In
veneidn es proporcionar nuevos derivados de quinoleina,
Utiles como medicamentos tales como agentes antitricomo-
nas o agentes antidlceras. Otro objeto de la presente In-
vencidn es proporcionar un método_ industrialmente practi-
cablg,, para la produccidén de estos muevos derivados de
quinoleina.

Los compuestos, objeto de la presente Tnvencidn
son 1los representados por la férmula general (I) que si-
gue:

(Rp)n = CORy (1)
<
. .

N/

/ en donde, Rl representa hidrdgeno, grupo alcohilo o argl
cohilo, que estd sustitufdo o no sustitufdo, X represen-
ta hidrdgeno, o grupo acilo representado por la foérmula
--CORl (Rl tiene el mismo significado antes mencionado),

Ro representa haldgeno, trifluorometilo, alcohilo, alcox]
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nitro, amino o grupo acilamino representado por la férmu-

la -NHCORl (R1 tiene el mismo significado anteriormente
mencionado), n es un entero de 1 a 4 y Ph es un grupo feq
nilo gue esta sustituido o no sustituido/.

En lo siguiente, se hace una explicacidn deta-
1llada de la presente Invencién.

. En la férmula general (I), los grupos alcohilo
representados por el simbolo R1 pueden ser cualesquiera
de cadena recta o ramificada, o ciclicos, saturados o ins
saturados, que tengan de 1 a 17 dtomos de carbono, y, des

seablemente, aguellos que tienen de 1 a 5 4tomos de car-

bono. Los ejemplos tipicos de los grupos son: metilo, etl

lo, propilo, isopropilo, alilo, butilo, sec-butilo, tercs

butilo, pentilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexilo, heptl

lo, octilo, monilo, decilo, undecilo, dodecilo, trideci-

lo, tetradecilo, pentadecilo, hexadecilo, y heptadecilo.

Los grupos aralcohilo representados por el simbolo Bl sox,

por ejemplo, bencilo, fenetilo y fenilpropilo. Estos gru-
pos alcohilo o aralcohilo, representados por el simbolo
Ry, pueden estar sustitufdos por uno o mds dtomos de ha~
1légeno (es decir, cloro, bromo, iodo, 6 fldor) en su po-
sicidn o posiciones opcionales.

El micleo benénico de la férmmla general (I)
estd sustituldo, en posiciones opcionales, por uno & cuas
tro miembros, representados por el simbolo RZ’ que Se se-
leccionan entre haldgeno, trifiluorometilo, alcohilo, al-
coxi, nitro, amino o grupo acilamino, representado por
la férmula —NHCOR, (en donde R, tiene el mismo significa-
do antes mencionado). Cuando dos o mds grupos R, estdn -
sustituidos? pueden ser iguales o diferentes unos de otrg

Ellétomo de halégeno representado por el simﬂo]
R, incluye cloro, bromo, yodo y fldor.

-

Se

0
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_ El grupo alcohilo representado por el simbolo
R2 corresponde a grupos inferiores, preferiblemente, que
tienen de 1 a 4 dtomos de carbono (por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-buti-~
lo, y terc-butilo). Los grupos alcoxl representados por
el simbolo R, son, preferiblemente, los inferiores, que
tienen de a 1 a 3 dtomos de carbono (por ejemplo, metoxi,
etoxi, propoxi, e isopropoxi).

El grupo fenilo representado por el simbolo Ph
puede estar sustitui{do en posicidn o posiciones opciona-
les, por uno o mis miembros seleccionados entre haldgeno,
trifluorometilo, alcohilo, alcoxi, diaslcohilamino, nitro,
grupo acilemino representado por la £érmula -NHCOR, y gru
po aciloxi representado por la férmuls -OCORl (en donde
R, tiene el mismo significado antes mencionado) .

Tl haldgeno, alecohilo, alcoxi y acilamino, tie-
nen el mismo significado deserito'respecto a los sustitu-
yentes del ndcleo bencénico.

Los presentes compuestos de férmula general (I)
se obtienen haciendo reaccionar un compuesto, representa-
do por la férmula general (II).

Ph
(R,)n

Nr— M (11)

7

(en donde n, Ry, ¥ Fh tienen los mismos significados antes
indicados) con un agente acilante, y, 8i se desea, efec~
tuando una reduceidn posterior cuando R2 es nitro, y/o
une. acilacién posterior cuemdo R, es amino,

Como agente de acilacidén de la presente Inven-

I PO
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cidn, puede emplearse cualquiera que pueda introducir ung

o dos grupos acilo en el grupo amino en la posicidn 3 del

compuesto (II). Son ejemplos tipicos de estos agentes aci

lantes, dcidos carboxilicos representados por la férmula

general (III)
Rl ~CO0H (1II)

(en donde Rl tiene el mismo significado antes mencionado)

su haluro de dcido (por ejemplo, cloruro o bromuro de éci

do), enhidrido de dcido, éster (por ejemplo ésteres alco-+
hilicos tales como dster metilico, etilico, & propilico)

dster activado (por ejemplo, éster p-nitrofenilico, éster

pentaclorofenilico) y anhidrido mixto, tal como con clorg

formiato de alcohilo, ete.

La reaccidn se lleva a cabo, en general, en un
disolvente inerte adecuado, tal como benceno, cloroformo
tetrahidrofurano, dimetilformemida, piridina y agua, pe-

ro los agentes acilantes, per se, pueden utilizarse como

disolvente, i se desea. La adicidn de un aceptor de dcid

do tal como piridina, trietilamina, acetato sédico, hidrd

xidos de metal alcelino, carbonatos de metal alcalino,
bicarbonatos de metal alcalino, etc, al sistema de reacci
pueden dar, frecuentemente, buenos resultados.

Tas condiciones de reaccidén tales como temperg
tura, tiempo o la cantidad de agentes acilantes, varfsn
con otros factores tales como el tipo de dimolvente uti-
lizado, el agente scilante o el compuesto de partida (II)
¥y en general, la reaccidn se lleva a cabo a una tempera-
tura comprendida entre 0¢C, aproximadamente, y el punto

de ebullicién, aproximademente, del disolvente utilizado.

4
oI,

-
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Conforme a la acilacidén entes mencionada, ha-
bitualmente se producen los correspondientes compuestos
monoacilados, representados por la férmula general (I)
en la que X es un 4tomo de hidrégeno. Pero, bajo condi-
ciones de reaccién més rigurosas, tales como temperatu-
ra elevada, tiempo de reaccién prolongado, un gren exce|
g0 de reactivo, etc. se produce el compuesto diacilado
correspondiente, representado por la férmula general(I)
en la que X es un grupo acilo representado por la férmg
la -COR, (R, tiene el mismo significado anterior.)

Ademds, ei se desea, la reduccidn de un com-
puesto (I), en donde R, es un grupo nitro, proporciona
un compuesto (I) en donde R, es un grupo amino, y la -
acilacién de un compuesto (I) en donde R2 es un grupo
amino, da un compuesto (I) en donde R2 es un grupo aci-
lamino representado por la férmula --NHCOR1 (Rl tiene el
mismo significado antes mencionado).

Esta reduccidn se efectia utilizando medios
convencionales per se (Por ejemplo, reduccidn cataliticp,
o reduccidn con un metal como Zn, Fe, Ni & Sn).

El compuesto. objeto (I), se aisla facilmente
0 se purifica por medios conocidos per se (por ejemplo,
extraccidn, destilacidn, cromatografia, etc.).

E1l compuesto (II), el compuesto de partida de
la presente Invencidn, puede producirse sometiendo un

compuesto representado por la férmula general (IV).

Ph

I
- C=NCH,. CH(0R,),,
2'n (Iv)
NH

2
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(en donde R3 representa un grupo alcohilo inferior, y n,
R2 y Ph tienen el mismo significado antes mencionado) a
una reaccién de cierre de anillo, en presencia de cloru-
ro de hidrdgeno alcohdlico, bajo reflujo. EL compuesto
(II) puede ser producido, también, segin los medios des-
critos en Journal of Chemical Society, 3914 (1953).

Los compuestos (I) as{ obtenidos, tienen accip
nes eficaces antitricomonss y antivilceras, con toxicidad
sumamente baja. Con respecto a la accidn antidlceras, -
los compuestos pueden tratar eficazmente Ulceras de di-
versos tipos (por ejemplo, Wlcera gdstrica, dlcera duode
nal, dlcera intestinel, etc.) y, ademds, los compuestos
pueden prevenir las Ulceras, particularmente las causa-
das por agentes anti-inflamatorios, y, por consiguiente,
se recomienda administrar los agentes anti-inflamstorios
(por ejemplo, Fenilbutazona, Indometacina, Ibufenac), -
con los compuestos presentes, al objeto de prevenir las
dlceras causadas por los agentes anti-inflamatorios.

Por tanto, los compuestos (I) son dtiles como
medicamentos tales como agentes antitricomonas, agentes
antidlceras o medicamentos preventivas contra dlceras,
en particular, las causadas por agentes anti-inflamato-
rios.

Cuando se emplean los compuestos (I) como agen
tes anti-Ulceras y/o medicamentos para tratar o prevenir
las dlceras, en particular las causadas por agentes anti
inflamatorios, o se emplean como agentes anti-tricomonas
y/o medicamentos para tratar la tricomoniasis, estos com
puestos se administran per se, o en forma de una compo-

sicién farmacéuticamente aceptable, en mezcla con exci-
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pientes o coadyuvantes adecuados y convencionales,

La composicidn farmacéutica puede tomar la Ffor-
me de tableta, o tableta vaginal, grénulos, polvos, cipsu
las, supositorios o pomada, y puede administrarse por vig
oral o parenteral.

Como agente antivdlceras o medicamento preventi-
vo contra las dlceras, en particular las causadas por agen
tes anti-inflematorios, las dosis diarias habituales de
los presentes compuestos estdn comprendidas en el inter-
valo de unos 50 mg a 1 g, aproximadamente, para seres hu-
menos adultos.

Como agente antitricomonas, las dosis diarias
habituales de los presentes compuestos, estén comprendi-
das en el intervalo de unos 10 mg a 1 g, aproximadamente,
para seres humanos adultos.

Para explicar adn mds la presente Invencidn, sd
proporcionan las Referencias y Ejemplos signientes, en
donde la palabra "parte(s)" se basa en peso, & menos que
se indique de otra forma, y la relacidn entre "parte(s)"
¥y "parte(s) en volumen" corresponde a la existente entre

"gremo(s)" y "mililitro(s)".
Referencia 1

Se calienta a reflujo, durante 1 hora, una so~
lucién de 1 parte de 2-amino-5-cloro- X -fenilbencilidena
minoacetaldehido, dietil-acetal, en 10 partes en volumen
de cloruro de hidrdgeno etandlico al 10% en peso.

Se concentra la mezcle de reaccién y los cris-
tales resultantes se recogen por filtracién. Los crista-

les se lavan con acetona y se recristalizan en alcohol
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et{lico-éter etilico, obtenidndose el clorhidrato de 3-

.
-,

amino-6~cloro-4-fenilquinoleina, en forma de cristales
amarillos que funden a 248 - 2492C,
El tratemiento del clorhidrato con hidréxido

aménico &l 10% en peso, seguido de recristelizacidn en

éter etilico-n-hexano, proporciona la 3-smino-6-cloro-4-

fenilquinoleins en forma de agujas incolorss que funden
a 161 - 1622C,

Referencia 2. '

Se trata 2-amino-5-nitro-A -fenilbecilidenami- |

noaceteldehido, dietil-acetal, de forme semejante a la
anterior de la Referencia 1, con lo que se obtiene el
clorhidrato de 3-amino-6-nitro-4-fenil-quinoleins, en
forma de finos oristales que funden a 235-2429C. El tra-
tamiento del clorhidrato con hidrdéxido aménico al 10% en

peso, seguldo de recristalizacidn en benceno, proporcio-!

ne 3-amino-6-nitro-4-fenilquinoleina, en forme de esca-
mas amarillas (con 1/2 mol Ge benceno de cristalizacidn)

o |
que funden & 155 - 1572C. |

Referencia 3.
:

(1) A una solucién de 5,2 partes de 2-amino-

‘
4

5~cloro~-4'-metoxi~benzofenons en una mezcla de 100 parteé

en volumen de acetona y 40 partes en volumen de deido cl%g

, |
hidrico al 20% en peso, se afiaden 2,3 partes de Jcido ne-

tazdnico.

La mezcla se deja en reposo a temperaturs am-—

A v

biente durante la noche y los cristales que resultan se ;

recogen por filtracidén. Por re¢ristalizacién en acetona

..
:=9
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se obtiene 5-cloro-2-(2-nitroetilidenamine)-4'-metoxiben—
zofenona, en forma de agujas émarillas que funden a 209 -
2102C, (con descomposicidn).

(2) Une solucidn de 5,2 partes de 5~-cloro-—2-(2-
nitroetilidenamino)—4'-metoxibenzofenona en mezcla de 8
partes en volumen de metilato sddico 2M en metanol y 52
partes en volumen de alecohol meti{lico se deja en reposo
a temperaturs ambiente durante 2 horas. Se elimina el di-
solvente y se afiade agua al residuwo. Los cristales resul-
tantes se recristalizan en aicphol etilico obteniéndose
6-cloro-~3-nitro~4-(p-metoxifenil )quinoleina, en .forma de
ocristales que funden a 168 - 1692C., |

(3) Una mezcla de 4,6 ﬁartes de 6-~cloro=3-nitro
~4=(p-metoxifenil)quinoleina, 90 partes en volumen de dci
do clorhidrico concentrado y 10,5 partes de cloruro estamhg
80, se callenta a 95 - 1002C durente 1 hora. La mezcla de
reaccidn se neutraliza con hidrdxido sédico y se extrae
con cloréformo. La capa clorofdérmica se lava con egua, se
seca sobre sulfato sédico y se evapora despuds. Los cris-
tales residuales se recristelizen en acetato de stilo, ob+
teniéndose 3-amino=-6-cloro-4-(p-metoxifenil )quinoleina,
en forma de prismes incoloros que funden a 16} - 1688C.,

De forma semejante & la de las Referencias an-
teriores, se producen los compuestos de partida siguien-~
tes:

3~amino-64bfomo-4-fenilquinoleina;

P,P. 177 a 1788C
3-amino—s-yodo—4-fenil¢uinoleina;

P.F. 200 2 2014C
3~amino-6~cloro-4-(2-clorofenil)quinoleina;

P.F. 157 a 158,5¢C

~10,
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3-amino-6-metil—4~Ffenilquinolefnas

PP, 135 a 1362C
3-amino-6ﬁmetoxi-4-fénilquinoleina;

P.P. 131 a 1328C
3—amino~6,7-dimetoxi;4~fenilquinoleina;

 P.F. 176 a 1779C

3,6-diamino-4-fenilquinoledna;

PP, 218 a 2198C
Ejemplo 1.
Una mezcla de 10 partes en volumen de anhidrido

acético y 3,8 partes de 3~amino-6-cloro-4-fenilquinoleinal,

©

se calienta en un bafio de agua hirviendo para preparar un
golucién y se deja en reposo a temperaturg ambiente, Desg~
pués de enfriar, se afiaden a la mezcla 40 partes en volu-
men de agua ﬁirviendo, ¥y los cristales que resultan se re
cogen por filtracién.

Por recristalizacién en acetona~benceno se ob-

tienen 4,2 parites de 3-acetamido-6-cloro-4-fenilquinolein:

—$o

en forma de prismas incoloros que funden a 200 - 2022C,
Ejemplo 2.

Una solucién de 5 partes de 3-amino=6-cloro=~4-
fenilquinoleina en 20 partes en volumen de dcido férmico,
se calienta a reflujo durente una hora. Despuds de evapo~
rar el disolvente, se afiaden al residuo unas 150 partes
en volumen de agua, y los cristales que resulban se reco-
gen por filtracién.

Ia recristalizacién en acetona-éter etilico pro+
porciona 6-cloro-3-formemido~4-fenilquinoleina, en forma

de ldminas incoloras que funden a 149-1502C.

=17
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Ejemplo 3.

A una solucibn de 0,26 partes de 3-amino-6-clo
ro-4~fenilquinoleina en 2 partes en volumen de piridina,

se afladem 0,16 partes en volumen de cloruro de dcido iso-

" valérico, con agitacién y enfriando con hielo, y la mez-—

cla total se agita durante otras 4 horas. A la mezcla de
reaccidn se afiaden 10 partes en volumen de agua, y los -
cristales que resulten se recogen por filtracidn.

La recristalizacidén en éter isopropilico propor
ciona 6—cloro-3-isovaleroilamido-4-fenilquinoleina, en -
forma de léminas incoloras gque finden a 123-1252C.
Ejemplo 4. ‘ L

A una solucién de 0,26 partes de 3-amino-6-clo
ro-4~fenilquinoleina en 2 partes en volumen de clorofor-
mo ¥y .Q,4 partes en volumen de trietilamina, se afiaden,
gota a gota, 0,3 partes en volumen de cloruro de fenace-
tilo, con agitacidn, y enfriamiento con hielo, y la mezcla
total se agita durante otras 2 horas. La capa de clorofor
mo se lava con solucién acuosa de bicarbonato sddico y -
con agua, y después se seca sobre sulfato sédico. Una vez
evaporado el disolvente, los cristales residusgles se re-
cristalizan en acetona-éter isoprop{lico, obteniéndose la
6-cloro-4~-fenil-3-fenilacetamidoquinoleina, en forma de
agujas incolores que funden a 165-16%90.

Ejemplo 5. ‘

A una solueidén de 0,26 pertes de 3~amino-6-clp
ro-4=fenilquinoleina en 2 partes en volumen de piridina,
se afiade 1 parte en volumen de anhidrido trifluoroacéti-
co, con egitacidén y enfriaendo con hielo, y la mezcla to=

tal se agita durante otros 30 minutos. Se afiade agua & la

]2
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mezcla de reaccidn y los cristales que resultan se reco-

gen por filtracidén y se recristalizan en éter isopropili-

co, obteniéndose la 6-cloro~4~fenil-3-trifluoroacetamido-

quinoleina en forms de agujas incoloras que funden a 174-

175¢C,
Ejemplo 6.
Una mezcla de 0,26 partes de 3-amino-6-cloro-4-~fe
nilquinoleina, 2’partes en volumen de enhidrido acético
¥y 0,2 partes de acetato sddico enhidro, se calienta a re-
flujo durante 10 horas. Una vez terminada la reaccidn,
se afiaden 20 partes en volumen de agua hirviendo, y se -
recogen cristales por filtracidén. La recristalizacidén en
alcohol etflico proporciona 6-cloro-3-diacetilamino-4-fe
nilquinoleina, en forma de 1l4minas de color pardo, que fun
den a 165-166,52C,
De fofma gemejante g la de los Ejemplos anterio-—
res, se producen los compuestos siguientes: -
3-acetamido-6-nitro-4~fenilquinoleina;
léminas smerilles, P.F. 203 a 204¢C°
3-diacetilamino-6-nitro-4=fenilquinoleinas
lémines perdo-emarillentas,P.F. 214 & 21&90.
3—acetamido~64meti1-4ffenilquinoleina;
léminas incoloras, P.F. 1922C,
3-acetamido—6~cloro-4~(2-clorofenil)quinoleina;
Prismas incolorog, P.F. 201 a 2022C,
3-acetamido-6-cloro~4~(4-metoxifenil Jquinoleinas
agujas incoloras, P.F. 1942C
3-acetamido-6-bromo-4-fenilquinoleinas
prismas amarillo palido,P.F. 208 a 2092C
3~acetamido~6=~iodo-4~fenilquinoleina;

escamas amarillas, P.F. 213 a 214¢C
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3-acetamido~b-metoxi-4~fenilquinoleinas
primas incoloros, P.F. 155 a 1568C
3-acetamido-6,7~dimetoxi-4~Fenilquinoleinas
agnjas incolorags, P.F. 202 g 203%C
6-cloro~3~propionamido-4-fenilquinoleina;
agujas incoloras, P.P. 143 a 1448C
6~cloro-3-palmitoilamido-4~Ffenilquinoleina;
agujas incoloras, P.F., 98 a 99¢C
6-6loro-3-(p-clorofenilacetamido)-4~fenilquinoleina;
agujas incoloras, P.F. 153 a 154¢C
6-cloro-3-cloroacetamido-4~Ffenilquinoleinas
agujas incoloras, P.F. 156 a 15790
6~cloro~3-dicloroacetamido-4-fenilquinoleinas
prismas incoloros, P.F. 135 a 1362C
6—cloro~4~fenil-3-tricloroacetanidoquinoleina;
agujas incoloras, P.F. 137 a 1388C.
Ejemplo 7.

A una solucidn de 15,3 partes de 3-acetamido-6-ni
tro-4~fenilquinoleina en una mezcla de 180 partes en vo-
lumen de écido acético ¥y 40 partes en volumen de agua, se
afiaden, en porciones, 10,7 partes de polvo de zinc, con
agitacién, con lo que tiene lugar una reaccidén exotérmi-
ca. Después de agitar durante otra hora, se concentra la
mezcla a presidn reducida y se alcalinizs por adicidn de
golucidén acuosa de hidrdxido sédico. Iia mezcla que results
se extrae con acetato de etilo. Le capa orgdnica se lava
con agua y se seca gobre sulfato sédico. La evaporacién
del disolvente y la recristelizacidén del residuo en meta-
nol, proporciona 3~acetamido~6-amino~4=fenilquinoleina,
en forms de agujas de color pardo pdlido, que funden a
198 ~ 1992C,

-
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Ejemplo 8.
La acetilacién de 3-acetamido-6~amino-4~fenil-
quinoleina con anhidrido acético, de la menera habitual,
proporciona 3,6-diacetamido-4-fenilquinolefna, en forma
de cristales. La recristalizacidn en dimetilformamida~
agua, proporciona prismas de color anaranjado pilido que
funden a 273 - 2749C.
Ejemplo 9.

La acetilacién de 3,6-diamino-4-fenilquinoleinal
con anhidrido acético, proporciona 3,6-diacetamido-4-Leni
quinoleina, que es idéntica al producto preparado en el
Ejemplo 8.

Esta solicitud, que corresponde a la presentads
en Japdn, el dia 4 de Abril de 1.970 bajo'el Ndmero -~
28850/1970, se acoge a los bemeficios del articulo 51 del
vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propis y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud, de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
gsiguientess

1.~ Un método para la produccidn de un compues-

to representado por la férmule general

(1€
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(R

Zfbn donde, R4 representa hidrégeno, alcohilo & grupo -
aralcohilo qﬁe estd sustituido o mo sustituido, X repre-
senta hidrdgeno, 6 un grupo acilo representado por la
formula ~CORy (R1 tieno el mismo significado antes citado),
R

5 representa haldgeno, trmfluorometllo, alcohllo, alcoxily

3
J

nitro, amino é§ un grupo acilaiino representado por 1a for}

mula ~NHCOR, (R, tiene el mismo significado antos mencio=

!
nado), n es un entero de 1 a4, y Ph es un grupo fenilo ;

que estd sustituido o no sustitufdo/, que comprende. hacor

reaccionar un compuesito representado por la fonmula gene-
I
H
_ Ph '
(R2 n
\—-—-—NHQ"

i
i
‘,
b/ . !
i
l
Ll

- donde n, R2 v Ph tienen el significado antes Menclonado)

con un agente acilante, y, si se .desea, una posterior re- _

'ducc1on cuando R, es nitro, y/o por posterior a01lac1on

2

2.— Un método para la produccidn de deriva-

l

§

i

‘cuando R, es emino. ' B ' g
]

i

i

H

dos de la quinoleina.
Tal y como se ha descrito en la llemoria que

antecede, y para los fines que se han especificado.

(%
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tas a mdquina por una sola cara.
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