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Procedimiento para preparar derivados de quinoleina.

R PO P

S m e on ) y
e R R S
s======x Saldne Rl (—- [ '\IZ/D
H

Rr e R

SYNTHELABO, entidad francesa, reeidente en 1 avenue
de Villers, Paris, Francia.

La presente iﬁvencién se refiere a un procedi
miento para preparar nuevos derivados de la 4-amino-
—-quinoleina y sus sales de adicidn de dcidos minera-
les u orgdnicos farmacéuticamente aceptebles.

Los compuestos obtenidos segin la invencidn
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responden a la formula

(1)

CF,0

en la ques el radical GFBO estd en posicién 5, 6, 7 u 8 so~

bre el nlcleo de quinoleina, R representa un radicel

en la que A es una cadena alifdtica recta o ramificada, sa-

turada 0 no, que contiene de 2 a 7 atomos de carbono, R, re-

presentas

- 0 bién un radical fenilo que puede o no llevar de 1 a 3 sug
tituyentes elegidos en el grupo constituido por los atomos
de haldgeno, los radicales haldgeno-metilo, haldgeno-meto-
xi y haldgeno~-metiltio y los radicales alifdticos saturados
0 no, de cadena recta o ramificada, que contienen de 1 a 5
gtomos de carbono,

- 0 bién un resto ArA; en el que Ar es un radical fenilo que
puede o0 no llevar de 1 a 3 sustituyentes elegidos en el
grupo constituido por los dtomos de haldgeno, los radicales
haldgeno-metilo, haldgeno-metoxi y haldgeno-metiltio y los
radicales alifdticos saturados o no, de cadena recta o re-
mificada, que contienen de 1 & 5 dtomos de carbono, y A1 es

una cadens alifdtice recta o remificada, saturada o no, que
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contiene de 1 a 7 dtomos de carbono, = |
- 0 bién un resto R,CO en el que R, es 0 bién un radical fe-
nilo que puede o no llevar de 1 a 3 sustituyentes elegidos
en el grupo constituido por los gtomos de haldgeno, los ra
dicales haldgeno-metilo, haldgeno-metoxi y haldgeno-metil-
tio y los radicales alifdticos saturados o no, de cadena
recta o ramificada, que contienen de 1 a 5 atomos de car-
bono, o bien un radical Arh, en el que Ar tiene el signifi-

cado dado anteriormente y A, es una cadena slifdtica recta
]

o remificada, saturada o no, gque contiene de 1 a 7 dtomos

de carbono y que puede ser interrumpida por un heterodtomo |

tal como un dtomo de oxfgeno o azufre, !

|
Ar \CH—A3 - en el que Ar tiene el
A"

significado dado enteriormente y Ay es o bién un enlace sim

=~ 0 incluso un radical .
!
ple o bidn una cadena alifétice, recta o ramificada, gue ;
contiene de 1 a 4 dtomos de carbono.
La invencidn tiene mas particularmente por objeto los
compuestos en los que:
R, es el radicael fenilo, m~-clorofenilo, m~trifluorme-
til-fenilo o m~triflucrmetoxi-fenilo,
A es el radical etileno y
el radical CF;0 estd en posicidn 7 sobre el nucleo de quino-
leina.
Los compuestos obtenidos segln la invencién son medi-
cementos utilizebles en terapdutica humena o veterinaria y en|

especial como analgésicos, anti-inflamatorios y anti-piréti-

CO0S. :
I

Segin la invencidn, se pﬁeden preparar los compuestos |

de férmula (I) por reaccldén de un derivado de quinoleina de

férmula (II)
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X (11)

CF3O

donde X es un atomo de haldgeno, en particuler cloro, con

un éster antran{lico que responde a la férmula
COOR
(IIT)

NH

en la que R tiene &l significado dado mas arriba.
La reaccidn de condensacidn es efectuada preferente-—
mente a la temperatura del reflujo de un disolvente polar
de cardecter dcido, tal como el dcido clorhidrico diluido.
Los ejemplos sigulentes ilustran la invencidn (CCD =
cromatografia en capa delgeda).
BJEMPIO 1
/ (Trifluormetoxi-T" quinolil-4") emino_7/~-2' benzoato
de (3> =(fenil-4 piperazino)etilo

. y
/ (1); Ry = (GH2)2-N N-CgHg; OCFy en posicidn T3
n® de cddigo: SL T2247 7
A una solucion de 39,7 g (0,1 moles) de diclorhidra-
to de antranilato de (-(fenil-4 piperazino)-etilo en 1 li-
tro de metanol se afiade 24,74 g (0,1 moles) de cloro-~4 tri-
fluormetoxi-7 quinoleins. Se lleva el pH a 2 por adicidn de
4cido clorhfdrico y se calienta 4 horas a reflujo. Se sfia-

den de nuevo 24,75 g (0,1 moles) de cloro-4 trifluormetoxi-7
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gquinoleina y se continda el celentemiento hasta la desapari-
cién del éster de partida lo que requiere 3 horas eproximads
mente. (Exsmen en C.C.D. sobre sflice, eluyents CH,Cl,-acetg
na 9/1). Se filtra, se evapora el metanol y se recupera el
producto restante por una solucldn saturada de bicarbonato

de smodio para liberar la base que se extrae por cloruro de
metileno., Se lave la fase orgdnice con agua, se la seca so~
bre sulfato de magnesio y se evapora en seco. Se recriste-

lize la base en alcohol isopropf{lico. Se obtienen 28,9 g

(rendimiento = 54 %) de / (trifluormetoxi-7" quinolil=-4n)-ami
no_/=-2' benzoato de (%—(fenil—4 piperazino) etilo que funde

a 130°0.

EJEMPIO 2 é
/ (Trifluormetoxi~7" quinolile-4")-emino_/-2' benzoato
de p=-(m~trifivormetil-fenil-4 piperazino)-etilo

Z"(I) R (CH.) =N N oCP icid
H 1= 0/ 5" ; 3 en posicion

CF3
7; n® de cddigo : SL. 73068_7
4 una suspensidn de 8,05 g (0,0325 moles) de cloro-4
trifluormetoxi~7 quinoleina y de 9,85 g (0,025 moles) de an~
tranilato de (3-@n—trif1uormet11den11-4 piperazino)-etilo en
75 ml de agua, se affaden 12,5 ml de solucién 2N de dcido clor+
hidrico. Se calients la mezcla a reflujo. Después de 2 ho-

res un exdmen en OCD sobre sflice (eluyente: cloruro de meti-

leno-acetona; 80-20) muestra que no queda ya amino-éster de
partida. Se deja enfrier y se trata la mezcle reaccional por |
una solucidn seturada de bicarbonato de sodio para liberar lag
base que se extrae con cloruro de metileno, Se decanta la ﬁg?

ge orgénica, se la lava con agua, se la seca sobre sulfato de
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residugl en éter de petroleo y se filtra la suspensidn obte-
nida. Se recristaliza la base en alcohol isopropilico y se
recogen 11,5 g (rendimiento = 76 %) de / (trifluormetoxi-Tn
quinolil-4")-amino_7/-2' benzoato de [3-(m-trifluormetilfe-
nil-4 piperazino)-etilo que funde a 72°%¢.

Los compuestos de la invencidn han sido sometidos a
una serie de experiencias farmacoldgleas que han revelado
sus propiedades anti~inflamstorias, analgésicas y anti-piré-
ticas.

La sustaencia de referencia utilizada ha sido la gla-
fenina.

Actividad gnti-inflomatoris

Ho sido investigada en la rata Sherman por dos méto-
dos diferentes:
a) Técnica del edema a la carragenina, segin Winter Risley
¥ Nuss (Proc. Soc. Exp. Biol. New-York, 1962, III, 544).
b) Efecto sobre el eritems provocsdo en el cobayo por los
rayos U. V. segin Adems (J. Pherm. Pharmacol., 1960, 12,
251),
Actividad snti-pirética

Se ha estudiado, en la rata Sherman, los efectos de
los compuestos sobre la pirexia provocada por la inysccidn
subouténea de una suspensidén de levadura de cerveza, segin
el protocolo experimental de Brownlee (Quart. J. Pharmacy,
1937, 10, 609).

Actividad analgésice

Se ha utilizado el método de las contorsiones provo-

cadas por la inyeceién intraperitoneal de una solucién de &-

¢cido acético, segin Koster y coll. (Fed. Proc., 1959, 18, 412).
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Los resultedos obtenidos en estas cuatro series de ex-—|

periencias se recogen en el cuadro I que indica

tivo de los diversos efectos con respecto a los

na, tomados cade vez como igusles a 1.

el poder relg

de la glafeni

CUADRO I
Compuestos | Actividad anti-in | Actividad an- | Actividad
| flometordis | ti-piretica analgési-
edems U.v. ca
SL.T2-247 1 1 1 1
SL. 73-064 | 0,5 0,3 0,2 0,5
SL. 73-065 | 2,5 2 1,5 2
SL, 73-068 | 2 2 1,7 3
Glafenina

Poder ulcerdgeno

Se ha investigado el poder ulcerdégeno de los compues-—

tos de la invencidn y de la sustencia de referencia y se han

calculado las dosis eficaces 50 % segin el {ndice de Lwoff

(3. Pgarmacol, Peris, 1971, 2, 81).

sentes en el cuadro II.

Los resultados estdn pre

CUADRO IX
Compuestos IE 50
ng/kg via oral
SL. T2~247 425
SL. 73-064 700
SL. T73-065 475
Glafening 300




5.

10.

15.

20,

25.

30-

' na, para actividades anti-inflematorias, anti-piréticas y
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En conclusidn, los compuestos de la invencidn poseen

un poder ulcerdgeno constantemente inferior al de la glefeni

analgdésices al menos iguales a las de esta Ultime (salvo en
lo que concierne al compuesto SL. 73-064). E1 compuesto SL.
73-068 se revela ser el mejor de la serie, ya que se caracte-
riza por wun aumento de los efectos terapéuticos y por ung me-
jora de la tolerancia géstrica con respecto a 1o que se obser
va con la glafening.

Los estudios farmacoldgicos que anteceden muestran que
los compuestos de la invencidn son utilizables en medicins
humana y veterinaries, y en especial en el tratamiento de las
alglas dlversas, sobre todo si se gcompafiam de afecciones in-
flematorlas o estdn complicamdas por estados frebriles.

Ia invencidén comprende por consiguiente todas las com=-
posiciones fammacéuticas que contienen uno de los compuestos
(I) como principio activo, en asocigcidn con cualesquiera ex-
cipientes apropiados & su administracidn, preferentemente por
via oral o rectal.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener igual-
mente otras sustancias medicementosas con las cuales los come-
puestos (I) son farmacédutica y terapéuticamente compatibles.

Para la administracidn por vias orales y rectales, se
utilizan las formas farmacéuticas apropiadas a estas vias, es
deoir las cdpsulas, los elixires, las suspensiones, las pildg
ras y los comprimidos por una parte, y los supositorios por
otra.

Pars ls adninistracidn por via oral, la dosis por uni-

dad de toma es de 50 a 400 mg, siendo la posologla cotidiana

méximg de 1200 mg.
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Para la administracidén por via rectal, estas caouswi-
des son respectivamente de 100 a 800 mg y de 2000 mg.
~-NOTA~
Deserita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la prdéctica, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadss,
son susceptibles de modificacliones de detalle en cuanto no
alteren su principio fundsmental. También se hace constar
que el invento corresponde a tres solicitudes de Patente,

presentadas en Francia con fechas y bajo los nimeros siguien

tes: 28 de julio de 1972, n? T2 27259; 4 de abril de 1973,
n¢ 73 12118 y 9 de mayo de 1973, n?® 73 16635, y una Adicidn !
frencesa de fecha 18 de julio de 1973, n2 73 26 316, acogiég?
dose por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenioé
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencid
del referido invento y por lo que se solicita Patente de In—'
vencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PRE
PARAR DERIVADOS DE QUINOLEINA; carscterizdndose por lo si~
guiente:

i2,- Procedimiento paré preparar derivados de quino-~

leina, que responden a la férmula I:

COOR
NH —© (1)
~N i
CP,0 | ) ;
¥ s

en la que ol radical CF30 estd en posicién 5, 6, T u 8 sobre :

el nficleo de quinoleina; R representa un radical
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en la que A es una cadena alifdtica recta o remificada, sa-
turada o no, que contiene de 2 a 7 dtomos de carbono; R, re-
presenta: o bién un radical fenilo que puede o no llevar de
1a3 sustituyeﬁtes elegidos en el grupo constituido por los
dtomos de haldgeno, los radicales haldgeno-metilo, haldgeno—
-metoxi y haldgeno-metiltio y los radicales alifdticos satu~
rados o no, de cadena recta o ramificada, que contienen de

1 a 5 étomos de carbono, o bién un resto ArA, en el que Ar
es un radical fenilo que puede 0 no llevar de 1 & 3 sustitu~
yentes elegidos en el grupo constituido por los dtomos de ha-
14geno, los radicales haldgeno-metilo, haldgeno-metoxi y ha-
1égeno-metiltio y los radicales alifdticos saturados o no, de
cadena recta o ramificada, que contienen de 1 a 5 dtomos de
carbono, y A1 es ung cadena alifatica recta o remificada, sg
turade o no, que contiene de 1 a 7 atomos de carbono, o0 bién
un resto R200 en el gue 32 es o bién un radical fenilo que
puede © no llever de 1 2 3 sustituyentes elegidos en el gru-
po constituido por los dtomos de haldgeno, los radicales ha-
18geno-metilo, haldgeno-metoxi y haldgeno~metiltio y los re-
dicales alifdticos saturados o no, de cadens rects o ramifi-
cada, que contienen de 1 a 5 dtomos de carbono, o bién un re
dical ArA2 en el que Ar tiene el significado dado mnterior=
mente y A, es una cadena alifédtica recta o remificada, satu-
rada 0 no, que contiene de 1 a 7 dtomos de carbono y que pue-
de ser interrumpida por un heteroatomo tal como un dtcmo de

{ uf' incl diecal D
oxigeno o azufre, oincluso un radica - -
& ’ A — CH A, en el

que Ar tiene el significado dado anteriormente y Ay es o
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remificada, que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, as{ co-
mo de sus sales de adioidn de dcidos organicos o minerales
farmacéuticemente aceptables; caracterizado porque se hace

reaccionar un derivado de quinoleina de férmula (IX)

X

N (11)

P

CF,0 - N
donde X es un 4dtomo de haldgeno, en particular cloro, con

un éster entranflico que responde a la férmula
COOR

(1I1)
NH,

en la que R tiene el significado dado mas arriba.

28,- Procedimiento seglin la reivindicacidén 1, carsc-
terizado porque la reaccidn de-condensacidn se efectda pre-
ferentemente a la ‘emperatura del reflujo de un disolvente
polar de cardcter gcldo, tal como dcido clorhidrico dilui-
do.

38.~ Procedimiento para preparar derivados de quino-
leina, tal y como queds sustancimlmente descrito en la pre-
sente Memoria.

Esta Memoria consta de 11 hojas, escritas a mdquina

1 .
por una sola cara Madrid 21 DIC, 1973

SYNTHELABO.

1. GOMEZ ACEBO Y MODE ;
é’/.jgsdo:l_ aoi?;né oz -%
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