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La presente inveneidn tiene por objeto un pro-
cedimisnto de preparacidn de nuevas quinoleinas sustituides.

La invencidn tiene, mis exactamente, por objeto
un procediniento de preparacibn de las quinoleinas sustitui-

das de férmula general I:

Ry ¥H~/¥7-C0,X
N
e I
Ra

en la cual R, representa un dtomo de hidrdégeno, un atomo
de flfor, de cloro, de bromo o de yodo, un apgrupamiento
trifluoronetilo, un agrupamiento alcohiloxi eventualmente
sugtituido en el alcohilo, un radical alcohilo inferior,
eventualmnente sustituido en el radical alcohilo, un radi~-
cal alcohilo-sulfoniloxi, alcohilbio, sustituido eventual~
mente on el alcohilo, nitro, alcchilamino, acilamino o
ciano,

R‘2 representa un dtomo de hidrdgenc, un dtomo de clo=-
10, 0 un radical metilo,

Y representa, o bien los agrupamientos 2,3~ § 3,4-di-

gustituidos derivados del tiofeno de fdormula
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5 en la cual R5 representa hidrdgeno o un alcohilo infe-
rior, o bien los agrupamientos 4,5-digustituidos deriva-

dos de los 2-Q-tiazoles de férmula ﬁ‘ |

Q
en la cual Q representa un dtomo de hidrdgeno o un radical
10 aleohilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono,

X representa un dtomo de hidrdgeno, un radical alcohi-
lo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, un radical fenilo,
un grupo di-Zl-amino-Alc, ropresentando Zl un radical al-
cohilo que tieme de 1 a 6 &tomos de carbono y representan-—

15 do Ale un radical aleohilo que tiene de 1 a 6 Atomos de
carbono, o bien X represgenta un grupo
M

@
-(Gﬁz)noN-—M' ZSD , representando M y M' un radical alcohi-
Mi
20 lo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono y n un nlmero ente-

ro comprendido entre 1 y 6, representando 22 un &tomo de
halbgeno, o bien X representa un agrupamiento Nemorfolino-

alcohilo o un grupo

9
\5
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-GHE-:('JH-('JH;_,
0 0

representando R3 ¥ Ry un 4tomo de hidrdgeno o representan-

do juntos el resto de un ciclo dioxolinico:

1 Pa

repregsentando Pl N P2, idénticos o difsrentes uno del
otro, un radical alcohilo que tiene de 1 a 5 &tomos de

carbono, o bien X representa un agrupamiento

1
é /CII20

N

/’
: K “~e
en el cual P3 representa un radical alcohilo que tiene
de 1 & 6 &tomos de carbono o un radical arilo monocicli-
COe

Entre los compuestos de £8rmula I, se citardn
mis particularmente la 4(2'-metoxicarboniltienil-3'-amino)-
-8-trifluorometilquinoleina, la 4(2'=carboxitienil-3'-
amino)=8~-trifluoremetilquinoleina, el acetbénido de la
4(2'A ~gliceriloxicarboniltienile3' -anino)~8~trifluoro~
metilquinoleina, la 4(2' ol -gliceriloxicarboniltienile



~3'amino)-8~trifluorometilquinoleina, la 4(3'-metoxi-~

carboniltienil~4'-amino)~8-trifluorometilquinoleina, la
4(3'~carboxitienil-f'-anine)-8~trifluoronetilquinoleina,
el acetdnido de la 4(5'01—gliceriloxicarboniltienil—4'-

-anino)~8-trifinoronetilquincleina, y la 4(3'cl -gliceri-

\un

loxicarboniltienil~l!-amino)-8~triflucrometilquinoleina.

Estos compuestos manifiestan propiedades far-
macolbgicas interesantes. Principalmente, estén dotados
de una actividad analgésica importante. Poseen igualmen—

10 te actividad enti-inflamatoria.

El procedimiento de prepsracidén de los compues-—
tos de férmula general I se caracterizas esencialmente por-
que se hace reaccionar, en presencia de un &cido fuerte,
una quinoleina halogenads en la posicidn 4, de férmula

15 general II:

R Hal
L X
. | 7 II
2
20
en la cual Hal representa un Atomo de cloro o de bromo y
Rl y R2 poseen el mismo significado gque en la fbdrmula ge-
neral, con un compuesto de férmula general III:
25

29-3-72 ~5m
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HoH~ [Y] -000-alcohilo inferior  (III)

en la cual Y posee el mismo significado que en la foérmula

general I, para obtener un compuesto de férmula general I:
5 alcohilo inferior

I con X = alcohilo
inferior

10 en formz salificada, que se trata, si viene al caso, por
una base para obtener la base libre I, con X aleohilo in-
ferior, se itransforma eventualmente este compuesto, por

transesterificacidn, en un compuesto de fdérmula general:

15 R

1 -/"Y_J-C00Z
| N
& con X diferente de H
Ry I y de aleohilo inferior
20 0 bien se saponifica la fraccidn éster de dicho compues=-

to por accién de una base fuerte, para obtener un compues=

to de férmula general:

WH-/"Y_7-COOH

25

con ¥ = H.
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Bl &dcido fuerte en cuya presencia se efectfia la condensa-
cidn de la gquinoleina halogenada II, con el compuesto smi-
nado III, es principalmente écido c¢lorhidrico o dcido sul-
frico. Se utiliza prefersentemente una solucidn acuosa di-
luida de estos &cidos.

La base que se hace reaccionar con la gal del
compuesto 1, en el cual X = alcohilo inferior, es princi-
palmente una bage organica tal como la trimetilamina, la
trietilamina, la piridina, y la piperidina. Se puede uti-
lizar igualmente un carbomato o un bicarbonato alealino,

La base fuerte con ayuda de la cual se saponi-
fica la funcidn éster del compuesto I, con X = alcohilo .
inferior, es principalmente sosa o potasa y se lleva 8 ca=
bo, preferentemente, esta saponificacidn en el seno dé ua
aleohol tal como metanol, etanol o isopropanol.

El compuesto I, con X diferente de hidrdgeno

y de aleohilo inferior, se puede obtener, principalménte,
utilizando el método de transesterificacidn, haciendo reac~
cionar sobre un compuesto I con X = alcohilo inferior, un
alcohol distinto de un aleohol de peso molecular bajo. LEs-
ta transesterificacién se efectida en presenéia de un agen-~
te alcalino tal como un hidruroc alcalino, un amiduro o un
alcoholato alcalinag,

Bl compuesto I, con X diferente de H y de al=-

cohilo inferior, se pusde obtener iguslmente por accidn de

e



10

15

20

25

29=3-72

los Acidos I, con X = H, en presencia de un catalizador
jcido, sobre los alcoholes X~CH, siendo £ diferente de
aleohilo inferior, o por accidén de un derivado funcional
de estos &cidos tal como un halogenuro o ua anhidrido 50~
bre los alcoholes X~OH.

En el caso de la introduccidn del agrupamiento

M

-(cng)n-m_-m' Z;b , se efectuard en primer lugar la
I
R
transesterificacidn con ayuda del alcohol HO(GHE)an\\ ’
1

y despuds se har§ reaccionar sobre el compuesto resul-
tante un halogenuro de alcohilo ZQM'.

Para obtener los ésteres I, que llevan un agru~

~CH.,~0B~CH,,
< []
0 0
Ry Ry

se efectusrd una transesterificacidn entre un éster de

alconile inferior d2 I, y el alcohol:

HO-—CHQ»Q‘JH%,}I{E

0 o
Ry Ry

3e podrd efectuar también en primer lugar la transesterifi-

B
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cacidén con glicerina, y kacer resccionar luego la cetona

P1™~0a0 con el éster resultante.
Py~
Para obtener los 8steres I, que llevan un agru-

paniento:

H P CH,0 /H
dc\cnzo’c ey
gse efectuari una transesterificacifn entre un éster de
alcohilo inferior de I, y el 2—P3~5~hidroxi—l,E-dioxano.
Igualmente se puede trangesterificar por nedio del 2-fe-
nil-5~hidroxi~l,3~dioxano, y seguidamente se hidrolizari
en medio &cido el compuesto resultante para obtener el
éstar/? ~glicérico que se haréd reaccionar con un aldehido
P2~ (0. '
): el
Tas materias primas utilizadas se obtienen se-~
ghin los procedimientos de la bibliografia:
El 3~-metoxicarbonil~f-aminotiofeno ha sido des-
erito por B.R. BAKER y colaboradores, J. Org. Chem. 18,
145 (1953).
EL 2—metoxicarbonil~5;aminotiofeno se puede ob~
tener seglin uno de los procedimientos descritos en la pa-

tente inglesa nfm, 827,086, y en la patente alemana

nﬁm. 10055.007.
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El 2-amino-3-metoxicarboniltiofeno se obtie-
ne por el procedimiento deserito por K, GEWALD, Chem.
Berichte 98 (11) 357 (1965).

Las diferentes 4-halogenoquinoleinas utilizadas

como materias primas se han descrito en la bibliografia
(véase A. ATTAIS, Chim. Thérapeutique 65-70 (1966), o
ge pueden preparar por métodos andlogos a los descritos,
por ejemplo, por aplicacidén del procedimiento descrito
en la patente francesa ném. 1,514,280, a partir de una
anilina convenicntemente sugtituida.

Loa ejemplos que siguen ilustran la invencién

sin aportar, no obstante, cardcter limitativo alguno.

Bjemplo 1: 4(2'-metoxicerboniltienil~?'wamino)~-8-trifluoro-

metilquinoleina

Se mezclan 11,575 g de 4=-cloro=8-trifluonome=-

tilquinolefna (obtenida segln el procedimiento deserito

en la patente belga nlm. 725.641), 7,85 g de 2-metoxicar-
bonil~-3~aminotiofeno, y 55 cm5 de &cido clorhidrico 2N,

se agita y se calienta a reflujo durante tres horas; se
enfria en hielo durante 1 hora, se filtra con suceibn, se
empasta el precipitado con agua helada, se filtra con suc~
¢ibn de nuevo y se seca a 802C bajo vacio, recogiéndose
16,45 ¢ de clorhidrato de 4(2'-metoxicarboniltienil-3'=

—anino)=8=trifluorometilquinoleina bruto.

~10=-
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Se disuelven los 16,45 g de clorhidrato bruto
en 20 cm5 de mebanol en caliente, se filtra, ge lava el
filtro con metanol caliente y se afladen 7 en? de trietie
lamina a los filtrados reunidos; se enfria en hielo duran-
te una hora, se filtra con succidn, se lava el precipitado
con mebanol enfriado con hielo y se seca bajo vacio, se di-
suelve el residuo en 850 cm3 de metanol a reflujo, se fil-
tra en caliente, se lava el filtro con mebtanol hirviente,
se enfrian de nuevo los filtrados, se enfrian con hielo
durante 1 hora, se filtra con suceidn, se empasta el preci-
pitado con metanol enfriado con hielo y se seca bajo vacio,
obteniéndose 9,73 g de 4(2'-metoxicarboniltienil-3‘'-amino)-
«8-trifluoromevilquineleina en forma de agujss incoloras,
solubles en cloroformo, poco solubles en metanol y etanol,
insolubles en agua, que funden a 17720,

Anfligig: ClGHllFaNQOQS = 352,33
Galeulado: C% 54,54 H¥ 3,15 F% 15,18 N% 7,95 8% 9,10
Encontrado: 54,2 - 3,3 16,0 7.6 8,8

Espeetro I.R. cloroformo:

Presencia de NH asociado a 3.298 cm'l, de carbonilos a

1

1.675 en™F, de bandas a 1.621 y 1.570 cn™t, y de OF 5.«

Ejemplo 2: 4(2'-carboxitienil~3'-aming)-B-trifluorometil-

quinoleina.
8e lleva a reflujo durante noventa minutos, una



mezela de 1.665 g de 4(2'-netoxicarboniltienil-3'-amino)-
-S=tpifluorometilquinoleina (obtenida en el Bjemplo I),
150 cm3 de metanol y 10 cm5 de soza N, Se evapora a se-

quedad bajo vaclo, se Goma de nuevo el residuo con 50 em’

AN}

de agua y se lleva a pH = 5-6 por adicidn de dcido acético;
ge enfria con hielo durante una hora, se filtra con succiédn,
se lava el precipitado con agua y se seca a vacio a 1009C;

3

se disuelve el residuc en 65 cm” de metanol a reflujo, se

3

filtra en caliente, se lava el filtro con 20 ¢m” de meba=~
10 nol a ebullicibén y se destilan 58 cm3 de disolvente bajo
presidén normal; se enfria con hielo durante una hora, se
filtra con succidn, se lava el precipitado con metanol en-
friado con hielo y se seca bajo vacio a 1002C, obteniéndose
1,21 g de 4(2'~carboxitienil-3'-amino)-8~triflucrometilqui-
15 noleina, en forma de agujas de color amarillo, solubles en
metanol y ebanol, poco solubles en cloroformo, e insolubles
en agua, que funden a 2109C-2152C,
Andligis: 015H9F5N2025 = 338,30
Calculado: C¥% 53,25 HY 2,68 F% 16,85 N% 8,28 5% 9,48
0 Encontrado: 53,2 2,9 1741 8,0 9,6
Tapectro L.R. Nujol:

Presencia de =0 a 1.658 em ™+

25
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Ejemplo 3: Aceténido ds 4(2'<k -pliceriloxicarboniltienile

-3t wgnino=Swtrifluoronetilavinoleina.

Se mezclan, con agitacién, 100 cm’ de 2,2-dime~
til-d-hidroxinetil-1,3-dioxolano (Solketal), 150 mg de sus-
pensidn olesosa al 50% de hidrurc de sodio, y 12,27 g ds
4(2'-metoxicarboniltienil~3'-amine)~8~trifluorometilquino-
leina, (obtenida en el sjemplo I). 8Se calienta, bajo vscio
de 30 a 50 mm de Hg, durante tres horas a 902C ¢452C, se
lleva de nuevo la mezela de reaccidn a 2020, se afladen
250 cm5 de agua y se agita durante veinte minutos. Se fil-
tra con suceidn, se lava el precipitado con agua enfriada
con hielo y se seca bajo vacio. Se disuelve el residuo en
o0 cm3 de cloruro de umetileno caliente, se filtre, se la-
va ¢l filtro con cloruro de setileno, se ailladen 4GU ciu3
de éter isopropilico al {iltrado, y se destilan 360 cm5 de
disolvente., Se enfria con hielo durante una hora, se fil-
tra con succidn, se lava el pracipitado con éter isopropi-
lico enfriado con hielo y ge seca bajo vacio. Se obtienen
13,65 g de acetbénido de &#(2'{ ~gliceriloxicarboniltienil~
-3'-ainino)-8«trifluorometilquinoleina, en forma de agujas
incoloras, solubles en cloroformo y en los alcoholes, e

ingolubles en agua, que funden a 1382C.

AnaliSlS H 021H19F31¥204ﬁ = J+52 [ l!“q'

Caleulado: CF 55,74 uY% 4,2% ®% 12,60 N% 6,19 S3% 7,09
Encontrado: 56,0 4,4 12,6 6,0 753



10

15

20

25

29=3-72

T
M s e N

Ejemplo 4: 4(2'd ~gliceriloxicarboniltienil=3'waming)=g=

=trifluorometilquinoleina

Se oalienta a 952C, con agitacibén, una mezcla de
10,5 g de aceténido de 4~(2'od -gliceriloxicarboniltienil-
w3 'wanino)=8=triflucronetilquinoleina y 50 em? de agua,
go aiiaden 5 cm3 de Acido clorhidrico concentrado y se agi=
ta durante 15 minutos a 952C~-1002C, se enfria con hielo
durante una hora, se filtrg con succidn y se seca a vacio,
recogidndose 10,04 g de clorhidrato de 4(2't -gliceriloxi-
carboniltienilna'-amino)—8—trifluoromefilquinoleina, que
funden hacia 1508C. -

Se disuelven los 10,04 g de clorhidrato en 30
cm5 de mebanol tibio, se¢ filtvra, se afiaden 5 cm’ de trieti-
lamina al filtrado, se eanfria con hielo durante una hora,
se filbra con succidn, se lava el precipitado con metanol
enfriado con hielo y se seca bajo vacio; se disuslve el
residue en 55 cm3 de mebanol a refliujo, se filtra en ca~
liente, se lava el filtro con metanol hirviente, se enfria
con hielo durante una hora, se filtra con succidn, ge lava
el precipitado con metanol enfriado con hielo y se seca,
obteniéndose 7,15 g de 4(2'aL—gliceriloxicarboniltienil-
«3'wgnino)=8=trifluocrometilquinoleina, en forma de agujas
incoloras, solubles en etanol, poco solubles en cloroformo,

e insolubles en agua, que funden a 1638C,

=1l
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Andlisis: CygH, F5I050,8 = 410,%8
Caleulado: 0% 52,42 H¥ 3,67 T4 13,82 W 6,79 8% 7,77
Encontrado: 52,5 343 14,2 6,6 7,6
Espectro I.R. Hujol:

5 Banda a 1.583 en™~

Ejemplo 5: 4(3'-metoxicanboniltisnilel'—anine)=B=trifluoro-

metilquinoleina

Se agita en atmbsfera inerte una mezcla de 18,52 g
10 de 4=cloro-8~trifluorometilquinoleina, 17,2 g de clorhidrato
3

de 3-metoxicarbonil=4~aminotiofeno, y 90 em” de dcido clor~
hidrico N, y se calienta duranie cuarenta y cinco minutos
a reflujo; se filtra, se lava el filtro con 4cido clorhi-
drico N caliente y se enfrian con hielo los filtrados reu-
15 nidos durante una hora; se filtra con succibn, se empasta
el precipitado con un poco de agua enfriada con hielo, se

3 de metanol en caliente, se afiaden 50 cm3

3

diguelve en 50 cm
de agua, y a continuacidn 8,5 cm” de trietilamina; se en-
fria con hielo durante una hora, se filtra con succidn, se
20 lava el precipitado con meézcla metanol-agua (l~l) enfriada
con hielo y se seca bajo vacio, se disuelve el residuc en
1.250 4::111_5 de metahol a reflujo, se trata con carbono actie
vo, gse filtra en calients, se lava el filtro con metanol
a ebullicidn y se concentra a 300 cm5 aproximadamente, se

25 enfria con hielo durante uana hora; se filtra con succidn,

29-3-72 =15~



se lava el precipitado con metanol enfriado con hielo y

se seca bajo vacio; se recristaliza el residuo de nuevo

en las mismas condiciones, y se obtiense la 4(5'—métoxi—

carboniltienil~4'-amino)=-8~trifluorometilquinoleina con
5 un rendimiento de 3%9%.

El compussto se presenta en forma de agujas
incoloras, solubles en cloroformo, poco solubles en los
alcoholes, e insolubles en agua, que funden a 1932C-
-19420,

10  Andlisis: CgHy1T5N008 = 352,33
Calculado: C% 54,54 HY 3,15 N% 7,95 ¥ 16,18 5% 9,10
Encontrado: - 54,2 3,1 7,8 16,1 9,4

Igpectro I.R. Cloroformo:

Presencia de C=0 a 1.696 cm"l'y de WH a 3,333 e~ L,

15
Ejemplo 6: 4(3'-carboxitienil-4'-amino)=-8-trifluorometil-
quinoleina.

Se calienta a reflujo duranbe una hora treinta

minutos en atnbdsfera inerte, una mezcla de 3,81 g de

20 4(3'-metoxicarboniltienil~4't~amino)=8=trifluorometilqui-
noleina, 50 em’ de mebanol ¥y 30 cn’ de sosa 2N, se expulsa
el metanol bajo vacio pareial, se afladen 70 cm3 de agua,
se calienta a 802C, se filtra, y se lava el filtro con
agua hirviente; se afhaden a log filtradog reunidos © cm5

25 de dcido acético a 809C, se enfria con hielo durante una

29-3-72 16
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hora, se filtra con succibn, se lava el precipitado con

agua y se seca bajo vaclo a 802C; se disuelve el residuo
en 150 cm’ de metanol a reflujo, se filtra en caliente, se

5 de metanol hirviente y se degti-

lava el filtro con 25 cm
lan 120 cm3 del disolvente; se enfria con hielo durante
una hora, se filtra con succibn, se lava el precipitado
con metanol enfriado con hieclo y se sece a vacio a 80%(,
obteniéndose 3,4 g de 4(3'-carboxitienil—4'=-amino)=8«
trifluqrometilquinoleina en forma de agujas amarillas, so-
lubles en las soluciones alcalinas acuosas, poco solubles
en metanol y acetona, e insolubles en agua y en clorofor-
mo, que funden a 2002C,

Andlisis: 015H9F§§2028 = 338,30

galculados C% 53,25 HY% 2,68 N# 8,28 % 16,85 3% 9,48
Bnconbrado: 5746 3,0 8,1 16,5 9,4

Bspectro I,R. Nujol:

Presencia de &cido. Absorcidn en la regidn de NH OH aso-

ciadose

Ejemplo 7: Acetbénido de #4(3'¢< -gliceriloxicarboniltienil-

<l '—anino)-8~trifluorometilquinoleina,
Se mezclan 100 cu’ de 2,2-dimetil-l-hidroxime-

til-1l,3~dioxolano y 200 mg de hidruro de sodio en suspen-
sidn al 60% en aceite de vaselina, se afladen 11,4 g de

4(3'-metoxicarboniltienil~4'«amino)=-8-trifluorometilquino-

-17-
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leina, se agita bajo un vacio de 30 mm de mercurio, y se
calienta durante cinco horas a 832C; se lleva de nuevo a
259C bajo vacio, se afladen bajo presidén normal y con agita-
eibén 200 cm5 de agua, se agita durante veinte minutos, se
5 filtra con succidn, se lava el precipitado con agua y se

seca bajo vacio a 802C; se disuelve el residuo en 250 cm5
de éter isopropilico y 50 em? de cloruro de metileno a
reflujo, se trata con carbdn activo, se filtra en calien=-
te, se lava el filtro con 150 en’ de mezola &bex isopro~-

10 pilico~cloruro de metileno (5~1) caliente y se destilan
260 cm5 de disolventes; se enfria con hielo durante una
hora, se filtra con succibn, se lava el precipitado con
éter isopropilico enfriado con hielo y se seca bajo va-
cio a 8020; se obtienen 11,53 g de aceténido de 4(3's{ -

15 gliceriloxicarboniltiegil-u'-amino)-B-trifluorometilqui-
noleina en forma de un producto sdélido incoloro, soluble
en cloroformo, en los alcoholes y en acetona, e insolu-
ble en agua, que funden a 1372C.
Andlisis: 021H19F3N204S = 452,44

20 Calculado: C% 55,75 HY 4,23 N% 6,19 F% 12,60 8% 7,09
Encontrado: 55,7 4,5 5,7 12,6 7,2

Espectro I.,R. c¢cloroformo:

1, de C=0-0 ciclico a 3.333 cu T,

de aromético y de C=C conjugado a 1.595, 1.585, 1.569,
25 1.538 y 1.508 cn™t, y de CF

Presencia de C=0 a 1.704 cm~

5.

20=3~72 =18~



Eiemplo 8: 4(3'ok —gliceriloxicggboniltienil—4'~amino)-5«

trifiuoronetilquinolelina

Be ponen en suspensidn 8 g de acetdnido de
4(3%( ~gliceriloxicarbonilticnil-4'-anine)-8~trifluorons~
> tilquinoleina en 48 e’ de agua y se calienta a 9520, se
afiaden 4 cm’ de fcido clorhidrico concentrado y se agita
durante diez minutos a 952C; g2 lleva de auevo la solucidn
a la temperatura smbisnte, se afiade una solucidn de 10
de acetato sbédico en 20 cm5 de apua, se enfria con hielo
10 durante una hora, se filtra con succidn, se empasta el
precipitado con agua y se seca bajo vacio a 802C, se di-

3

de acetona a reflujo, se fil=-

3

suclve el residuo en 350 cm
tra, se lava el filtro con 100 cm” de acetona calieante y
se destilan 370 i’ del diseolvente; se enfria con hielo
15 durante una hora, se filtra con succidn, ge lava el pre-
cipitado con acetona euafriada con hielo y se seca bajo
vacio a 802¢, obteniéndose 5,34 g de #(3'h —gliceriloxi-
carboniltienil-4!-anino)~8-trifluoronetilquinoleina, en
forma de agujas amarillus, solubles ea etanol, poco solubles
23 en metanol y en acetona, iusolubles en agua ¥y en cloroforumo,
que funden a 19280-.193%40C,
Andlisis: Clgﬂlsfaﬂeo%s = 412,38
Caleulado: Cp 52,42 Hp 3,67 WS 6,80 F$ 13,82 8% 7,77
bncontrade: 5245 3,7 6,4 1%,4 8,1

25 ngpectro TR, Mijol:

29-3-72 -19~
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1

Presencia de C=0 8 1,696 cm — y de C=C y aromético a

1,623, 1,597, 1.547 7 1.512 om™t,

Esta solicitud que corresponde a la presen-
tada en Francia el 8 de Abril de 1971 bajo el nimero
71-12460, se acoge a los beneficios del articulo 51 del

vigente Estatubo sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta Patente de Inven-
cibn en Espafia por VEINTE afios, son los siguientes:

l.~ Un procedimiento de preparacibén de quinolei-

nas sustituidas de férmula general I:

NH=/"Y/=C0,X -

en la cual R, representa un 4dtomo de hidrbgeno, un Atomo
de flior, de cloro, de bromo o de yodo, un agrupamiento
trifluorometilo, un agrupaniento alcohiloxi eventualmente

sustituido en el alcohilo, un radiecal slcohilo inferior,

~20=
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eventualmente sustituido en el radical alechilo, un radi-
cal aleohilo-sulfoniloxi, alecohiltio, eventualmente susti-
tuido en el alcohilo, nitro, alcohilamino, acilamino o
c¢iano, R2 representa un &dtomo de hidrdgeno, un &tomo de
cloro o un radical metilo, Y representa, bien sea los
agrupanientos 2,3« 6 3,4~disustituidos derivados del tio-

feno de férmula

, /.
el ¢ TS

en las cuales R5 representa hidrdgeno o un alcohilo infe-

rior, o bien los grupos 4,5-disustituidos derivados de los
2-Q-tiazoles, de fdrmula % ,u\
Q,l\S

en la cual Q represents un 4dtomo de hidrdgeno o un radi-
cal alecohilo que tiene de 1 a & &tomos de carbono, X re~
presenta un dtomo de hidrdgeno, un radical alcohilo que
tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, un radical fenilo, un
agrupamiento diuZl-amino~Alc, representando Zl un radical
alcohilo que tieme de 1 a 6 &tomos de carbono, y represen—
tando Alc un radical alcohilo que tiene de 1 a § &tomos
de'carbono, o bien ¥ representa un agrupamiento

@ m

—(CHa)n-I-H' Z, , representando My M' un radical alcohi-
M

- 1lo que tiene de 1 a & Atomos de carbono y m un nimero ente-

ro comprendido entre 1 y 6,y representando Z, un dtomo de

D]
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haldgzene, o bien X representa un agrupamiento N-morfoli-
no-alcohilo o un agrupamiento
-CH2—?H-?H2
0 0
R5 R4
representando R5 Y R, un dtomo de hidrdgeno o represen-

tando juntos el resto de un ciclo dioxolénico:
Pa

representando Py ¥ Py, 1dénticos o diferentes uno del
otro, un radical alcohilo que tiene de 1 a 5 Atomos de

carbono, o bien X representa un grupo

-

H CH,O H
g 2 N7
~ 7\
CH20 P5
en el cual P5 representa un radical alcohilo que tiene de
1 a 6 dtomos de carbono o un radical arile monociclico,
caracterizado porque se hace reaccionar, en presencia de

un cido fuerte, una quinoleina halogenada en la posicién

4 de férmula general II:

R Hal .
N il
Ry
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en la cual Hal representa un dtomo de cloro o de bromo,
y By 7 By boseen sl nismo significado que en la férmula

general I, ocon wn coupuesto sminado de férmula gemersl

III:
HyN-/"Y_j~C00 aleohilo inferior III

en la cual Y posee el mismo significado que en la fbr~
mula general 1, para obtexer un compuegto de férmula

general I:

’

A

IH~[727~GOO-’A1°°hil° inferior

I con £ = alcohilo
inferior

bajo forma salificada, que se trata, si viene al caso,
por una base, para obtener la base libre de férmula I
con X = alcohilo inferior; se transforma eventualmente
este compuesto, por transesterificacién, en un compuesto

de férmula general:

R NHe/ {7 ~C00X
\ - .
g I ocon X diferente
R, = de H y de alcohilo
R inferiop
2%

. L



il

o bien se saponifica la funcién éster de dicho compues-

to por accidén de una base fuerte, para obtener un come- '

puesto de £érmula general:

NH-/"1/-COOH

N\ N .
T eonX=H
R N

2.~ Un procedimiento de preparacidn de quino-

(%1
o]

10 leinas susbituidas.
Tal y como se ha deserito en la Memoria que
anteceds y con los fines que se han especificado.
Beta Memoria consta de venticuatro hojas ege
critas poér una gola cara. -
- o ER AN
Madrid, L
P.A,
Albelip de Ezadury
Por Foulr, W\/
29-3~72/GM, 2l
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