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PATENTE DE INVENCION en EPAl4 Por VEINTS afios

A nombre de ROUSSEL-UCLAF

sociedad andnima francesa

establecida en 35 boulevard des Invalides, Parfs 7%, Francia,

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA PRIPARAR NUBVOS IERIVAIOS IE

QUINCLEITA™

(Clase Internacioﬁal coTd)



La presente invencibn tiene por objeto un proce-
dimiento para preparar nueves derivados de quinolefna de féormu~

1la I:

HN.-.Y

en la cuel R, reépresents un &tomo de hidrbgeno, un &tomo de
hal6geno, una sgrupacién alcohilo, alcohiloxi o alcohiltio que
10 tiene de 1 2 5 dtomos de carbono, una agrupacién trifluorome-
tilo, trifluorometoxi, trifluorometiltio, nitro, ciano, alcohil-
~sulfoniloxi o alcohilamino que tiene de 1 a 5 &tomos de carbo-

no, o acilamino, R, representa un &tomo de hidrfgeno, un &tomo

2
de cloro, o un radical metilo, Y representa una-agrupacién:
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R3 representa un 4tomo de hidrbSgeno o un radical alcohilo que
tiene de 1 a 3 &tomos de carbono, X representa un 4tomo de hidr6-
geno, un radical alcohilo que comprende de 1 a 6 Atomos de carbo-

no, un radical fenilo, una agrupacioén:

b @ 7

/ e
~( cnz)n-n< o -—(CHQ)n—N Z,
N\,

2 M N2

representando cada uno de los radicales Zy una agrupaci6n alcohi-
lo que tiene de 1 a & 4dtomos de carbono, o representando juntos
una agrupacién alcohileno que tiene 4 6 5 Atomos de carbono, re-—
presentando ¥ wn radical aloohilo que comprende de 1 a 6 Atomos
de carbono, y n un nfimero entero que puede variar de 1 & &6, ¥y
representando Z, un &tomo de halfgeno, o X representa una agru-
pacién morfolinc~alcohilo cuyo alcohilo comprends de 1 2 6 4to-
mos de carbono, o X representa una agrupacibn 2,3-dihidroxipro-

pilo, o X representa una agrupmcibn:

~CHo~CH~CH,
0
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(representando Pl yPoun radical alcohilo gque tiene de 1 a2 5

dtomoy de carbono), o X representa una agrupacion:

H CH20 H

LN

en la cual_P3 representa un radical alcohilo que comprende de 1
a 6 &tomos de carbone o un radical arilo monocfclico, asi como
sus saleg de adicidén con los 4cidos, excluyendo los compuestos
de f6rmula I para los que los susiiiuyentes By, R2 e Y satio~
10 facen simultdneamente las siguientes condiciones: Rp es un 4to-
mo de hidrbgeno, Ry es una agrupacibn trifluorometilo en posi-

cibn 8, Y representa:

// 5

d
cox COX

15 ¥y X es un &tomo de hidrbgeno, una agrupacién metilo, una agrupa-—
cibén 2,3-dihidroxipropilo, o una agrupacién 2,3-dihidroxipropilo

en forma de acetbnido y por tanto excluyendo:
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- la 4-(2°-metoxicarboniltienil=3 -amino-B-trifluorometilguing
lefna; -

-~ la 4=(2’-carboxitienil=3 -amino)=-8-trifluorometilquinoleina;

- el acetdnido de la 4-(2°-o[-gliceriloxibarboniltienil-3’-
~amino)-B-trifluorometilquinoleina;

- la 4-(2'—Qt-gliceriloxicarboniltienil-S'-amino)~8~trifluoromg

tilquinoleina;

- la 4-(3"~metoxicarboniltienil-4 “-amino)-8-trifluorometilguing

leina;

= la 4—(3'5carboxitienil-4'-amino)-8~triflunrometilquinoleina;

" - el aceténido de la 4=(3°-ol- gliceriloxicarboniltienil-é4 =

~amino)~8-trifluorometilquinoleina;
- la 4—(3'—<£—gliceriloxicarboniltienil-4'-amino)-S—trifluoro-
metilquinoleina.
Sin embargo, la preparacidn de las sales de adicidn
posibles de estes (ltimos compeestos forma parte de la inven-
cidn.

Las sales de adicidn de los compuestos de fdrmula 1

 son las formadas con los dcidos minerales, los dcidos carboxi

licos o los dcidbs sulfdnicos.

N En la formula 1, cuando Rl representa un 4dtomo de
haldgeno, se trata de un 4tomo de fldor, de bromo, de yodo o,
de preferencia, de un dtomo de clore; cuando R3 representa una
agrupacidn alcohilo, se trata de preferencia de la agrupacidn

metilo; cuando X representa un radical de alcohilo interior, se

et e




trata, por e jemplo, de un radical metilo o etilo; cuando X
representa un radical dialcohilaminoalcohilo, se trata, por ejem-
plo, de un radical dimetilaminoetilo, dietilaminoetilo, dimetila
minopropilo; cuando X representa un radical morfolinoalcohilo,

5 se trata, por ejemplo, de un radical morfolinoetilo; Pl ¥y P, Te—
presentan, por ejemplo un radical metilo o etilo; Py representa,
por ejemplo, un radical metilo, etilo o fenilo, Entre los com—
puestos de f6rmula I se podrin citar los compuestos caracteriza-
dos porque R2 representa un 4tomo de hidrbgeno, Rl Trepresenta un

10 dtomo de cloro en posicidén T, e Y representa la agrupacibn:

CoX

estando definido X como antes; los compuestos caracterizados por-
que 32 representa un 4tomo de hidrbgeno, Rl representa un radical

15 trifluorometilo en posicién 8, e Y representa la agrupacidns

CH
3
s—i"

\

COéK
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gstando definido X como antes; y los compuestos caracterizados
porque Ro representa un &4tomo de hddrdgeno, Rl representa un

radical trifluorometilo en posicién 8, Y representa la agrupa-

cibng

- Zl

5 \\ , siendo X una agrupacién 4@Hé)n-N\\\
S
002x

estando definidos n y 2, como antes, asi como las sales de adi-

cibn correspondientes.

10 Los compuestos de férmula I, asi como sus sa-
les de adicin, poseen propiedades farmacoldgicas interesantss.
Presentan sobre todo una actividad analgésica importante, asi
como actividad antiinflamatoria,

Bl procedimiento de la invencidn estd ca-

15 racterizado porque se hace reaccionar, en pregencis de un dci-

do fuerte, una quinolefna halogenads en la posicibn 4 de for-

mula general II:

Hal
R /
N
(11)
20 N =
Ry
l3l7o73 - T -

FC



10

15

20

en la cual Hal representa un dtomo de cloro o de bromo, y By y R,
poseen el mismo significado que antes, con un compuesto de f6r-

muls:

HoN-Y

en la cual Y posee el mismo significado que antes (siendo X un
grupo alcohilo inferior), para obtener un compuesto de férmula
general I, estando definido Y como antes (con X = alcohilo infe—
rior), en forma de sal, que es tratada si se desea con un agen—
te bAsico, para obiener la base libre correspondiente (con X =
alcohilo inferior), se transforma eventualmente este compuesto,
por transesterificacién, en otro compuesto de f6mmula general I,
estendo definido Y como antes (con X diferente de H y de alcohilo
inferior), o bien se saponifica dicho compuesto por accién de una
base fuerte, para obtener, tras neutralizacién con un 4cido, wn
compuesto de f6rmula gensral T (con X = H), que puede ser esteri-
ficado de nuevo, si se desea, seglin los métodos usuales,

El &cido fuerie en presencia del cual se
efectfia la condensacién de la quinolefna halogenads II con el
compuesho aminado HéN-Y es sobre todo dcido clorhfdrico o 4cido

sulifGrico, Se utiliza de preferencia una solucibn acuosa dilulda

13.7.73 -8 =
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de estos 4cidos,

El agente basico que se hace actuar sobre la zal
del compuesto I en el que X = alecohilo inferior es, sobre todo,
una base orgfnica tal como la trimetilamina, trietilamina, pi-
ridina, piperidina. Se puede utilizar igualmente un carbonato
0 wn bicarbonato alcalino,

La reaccién de transesterificaci6én consiste en
hacer actuar un alcohol sobre un 4ster de alcohilo inferior de
férmula I, Beta reaccidn de transesterificacién se efectda en pre-
sencia de un agente alcalino tal como un hidruro, un amiduro o
un alcoholato alcalino,

La base fuerte con ayuda de la cual ge saponifi-
ca la funcibn éster del compuesto I con X = alcohilo inferior es,
sobre todo, la sosa o potasa, y se efectfia de preferencia esta
saponificacién en el seno de un alcohol tal como el metanol, eta-
nol o isopropanol.

Los compuestos I (con X diferente de H yde alco~
hilo inferior) pueden ser obtenidos igualmente por esterificacién,
segln los m&todos usuales, de los &cidos I (con X = H); por ejem—
plo, se puede hacer actuar estos &cidos, en presencia de un cata-
ligador 4cido, sobre los alcoholes X-OH (siendo X diferente de al-
cohilo inferior), o bien hacer actuar un derivado funcional de es—
tos 4cidos, tal como un haluro o un anhidrido, sobre los alcoholes
X-0H,

En ¢l caso de la introduccién de la agrupacidn

13.7073 - 9 -
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- ,
-CHy) - =712, , se efectuars primero la transesterificacién

AN

%

con ayuda del alcohol HO-(CHp),-N. s ¥ luego se hars actuar

AN
4]

21

sobre el compuesto resultante un haluro de alcohilo M.
Para obtener los &steres de f6rmula I para log

que X representa una agrupacidns

10 . —CHQ—FH—(I)HZ
0 0

Py Py

se efectuard wna itransesterificacién entre un 8ster de slcohilo

inferior de f6rmula I el alcohol:

15 HO—CHZ-(l)H-fHZ '

0 0

Py Py

Si se desea, el compuesio obienido pueds ser

transformado en el correspondiente éster de 2,3~dihidroxipropi~

13.7.73 - 10 -
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lo, por hidr6lisis 4cida.

Para obiener los é&steres de férmula I pars

los que X representa una agrupacidng

IiI CHp0 H

N\

~C C

7\

CH,0 P,

gse efectuard une trangesterificacién entre un é&ster de alcohilo
inferior de férmula I y el 1-P3 5-hidroxi-l,3-dioxano. Se puede
transesterificar igualmente con l-fenil-5-~hidroxi-l,3~dioxano,

¥ luego hidrolizar en medio 4cido ¢l compuesto resultante, pa-

ra obtener el éster(g—giicérico que se hari reaccionar con un

aldehido C= 0,

Para obtener las sales de adicién de los compues—~
tos de férmula I, se someten los productos de fémmula I a la
acclén de un 4cido,.

Las materies primag utilizadas son obtenidas se-

gtn los procedimientos de le bibliogralias

13.7.73 - 11 -

FC



>

10

15

20

23

81 3-netoxicarbonil-4~aminotiofeno estd descrito por
B.R, Baker y otros, J., Org. Chem, 18 145 (1953).

. El 2-metoxicarbonil-3-—aminotiofeno puede ser obteni-
do seglin uno de los procedimientos descritos en le patente in-
gless nt 827.086, ¥ en la patente alemana n? 1,055,007,

Bl Z-amino-3-metoxicarboniltiofeno es obtenido seglin
el procedimiento descrito por K. Gewald, Chem. Berichte 98 (11)
357 (1965).

Lags diferentes halogenoguinolelfnas sustituidas en la
posicibn 4 utilizadas como materias primas estén descritas en
la bibliograffas, sobre todo en Cnim, Thérapeutique 65-70 (1966),
o pueden ser preparadas por métodos anflogos a los descritos, por
ejemplo por aplicacifn del procedimiento descrito en la patente
francesa n¥ 1,514,280, partiendo de una anilina sustitufda con-
venientemente.

El 2~amino-3l-etoxicarbonil-5-metil-tiofeno est4d descri-
to en Chem. Berichte, 99, 94 (1966).

Los ejemplos siguientes ilustran la invencién sin li-
mitarla.

Ejemplo 1. 4—-(2'-metoxicarbonil~3'-tienil)—amino~T-cloroquinoleina

Se calientan a reflujo bajo agltacidn, duranie tres
horas, 7,92 g de 4,7~dicléroquinoleina, 6,28 g de 2-metoxicarbonil-
~3-aminotiofeno (obtenido sezfin el procedimiento descrito en la
patente inglesa n? 837.086) y 40 an3 de &cido clorhidrico 2 N. Se

congela durante una hora, se filira con succibn, se trituran los

13.7.73 - 12 -
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cristales en agua helada y se filtra.Se disuelve el residuo en 250
o3 de agua y 50 qn3 de etanol a reflujo, se aiiade trietilamina
hasta pH alcalino y se congela; se filtra, se lavan los crista-
les con etanol al 90% helado, y se les seca a 1002C bajo vaclos
se disuelve el residuo en 30 om3 de dimetilformamida & reflujo,
ge filtra en caliente, se lava el precipitado con dimetilforma-—
mida caliente, y se deja cristalizar por enfriamiento. Se conge—
la durante una hora, se filira, se lavan los cristeles con dime-
tilformamida congelada y luego con &ier isopropflico, y seo seca
a 1102C bajo vaclo; tras recristalizacién en dimetilformamida,
se obtienen 6,82 g de 4~{2'~metoxicarbonil 3'~tienil)-amino-
~T-cloroquinoleina, que funde a 1589C - 1592(C,

Anflisisgs ClSHichNQOES = 318,78

Calculado: C, 56,51%; H, 3,48%; C1, 11,125; N 8,79%; S, 10,065
Hallado: 56,3 3,5 11,0 8,5 9,8
Ejemplo 2. Aceténido de la 4~(2'-of —gliceriloxicarbonil—~3'—tie—

nil)-amino-7-cloroquinoleina

Se introducen 250 mg de suspensidn aceito-
sa con 50% de hidruro sédico en 180 cmd de 2,2-dimetil-4~hidro—
ximetil-l,3~dioxolano, luego se afiaden 18,24 g de 4—~(2'~metoxi~
carbonil-3!~tieniljamino-T-cloroquinolefna (obienida en el ejem-
plo 1) con agitacibn, y se calienta a 85¢C durante cuatro horas
bajo presibn reducida. Se vuelve a llevar la mezcla de reaccidn
a temperatura y presién ambientes, y se afiaden 300 an3 de agua

helada; se extrae con éter, se lavan las fases orgdnicas con agua,

1307073 — 13 —
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Andlisis:

se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora a secuedad. Se
recristalirza el residuo en 750 cm3 de éter isopropilico. Se de
ja enfriasr lentamente cebando la cristalizacidn, se congela du
rante une hora, se filtra, se lavan los critales con dter iso-
propilico helado, y se seca a 802C bajo vacic; se obtienen 20,1
o de producto que funde a 1089eC -~ 110ec.

Concentrando las aguas madres de cristalizacidn se
recupera una segunda tanda de 1,06 g de producto; tras nueva
recristalizacidn de lzs dos tandas en éter isopropilico, se ob
tienen 20,07 g de acetdnide de 4-(2’-cX~-glicerilaoxicarbonil-
~3‘=tienil)~-amino-7~cloroquinoleina, gue funde a ll0oC,

0,5 = 418,88

EZGHlQClhz ‘
Calculado: C, 57,34} H, 4,57%; cl, B,46%; N 6,69%; S, 7,65%;

- Hallado: 57,3 4,6 8,2 6,7 7,6

CEjemplo 3., 4~(2°~-NK-glicerilaoxicarbonil=-3‘-tienil)=-amino=7-

-clorogquinoleina

Se ponen en suspensidn 16,99 g de acetdnido de 4-(2°-

" = Ar-gliceriloxicarbonil-3‘-tienil)-amino-7-clorquincleina en

o :
: — . . . .
85 cm de agua, se calienta a aproximadamente 902C bajo nitrp

geno, y bajoc agitacidn, y luego se afiaden 8,5 cm3 de dcide
clorhidrico vy se mantiene el celentamiento durante siete mi -
nutos. Se congsla durante una hora, se filtra con syccién, se
disuglve el residuo en 250 cm3 de métanolAy 50 cm3 de agua, en
calients, y se aflade una solucidn de 20g de acetato sddico en 50

3 . . :
cm~ de agua; se enfria lentamente cebando la cristalizacidn, se

]l
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congela durante una hora, se filtra, se lavan los cristsles
con una mezcla de metanol-ague (1-1) congelada, y se seca a
1008C bajo vacfo; se obtienen 14,77 g de 4-(2°-oi-glicerilp

xicarbonil=3“=-tienil)-amino-7-cloroquinoleinz, cue funde a 1:69C

Analisis : cl7H CIN 048 = 378,83

15772
Calculado: €, 53,89%; h, 3,993 Cl 9,36i; N, 7,405 S,8,467
Hallado 53,8 4,0 9,5 7,5 8,5

Ejemplo 4. 4-(2°-carboxi-3"-tienil)~amino-7-cloroguinoleina

Se calienta a reflujo durante dos horag treinta

minutos, bajo nitrdgenp, una mezcla de 6 g deo 4-(2°~CAcglice

. . . N . , 3
~riloxicarbonil-3“-tienil)-amino-7-clorocuinnleina, 60 cm de

sosa N, 60 cms de agua y 90 cm3 de etanol, y luego se filtra

en caliente, se lava el precipitado en 35 cm3 de mezcla etanol
-agua (1-1) paliente, y se afladen a los filtrados reunides 12
cm3 de écido acético; se congela durante una hora, se filtra,
ge tritura el precipitado con agua y se seca a 808C bajo vacio
Se ohtienen 4,8l g de 4~(27-caerboxi-3'~tienil)-emnino-7~cloroqui

noleina, que funde a 2602C cun descomnosicidn.

Andlisis: C,, H.Cln, 0.5 = 304,75

147977272
Calculado: c, 55,17%; W, 2,98%; Cl, 11,63%; u, 9,19%; S, 10,527

Hallado: 55,72 33 11,3 9,0 1,5

Ejemplo 5. 4~(3"-etoxicarbonil=5‘-metil-2 -tienil)-amino—0=

~trifluorometilquinoleina

Trabajando de manera andloga a la descrita en el ejem

plo 1, se abtiene, partiendo de 4-cloro-8-trifluorometil-gui



noleina y 2-~amino-3-ctoxicarbonil-5-metiltiofeno, tras recris-
talizacién con etanol, la 4-(3'-etoxicarbonil-5'-metil-2'~tie—
nil)-amino-8-trifluorometilquinolefna, que funde a 1582¢,

Anflisis: 018H15F N,0,5 = 380,38

3 2%
5 Calculados C, 56,83%; H, 3,9T%; F, 14,98%; N, 7,37%; S, 8,43%
Hallados 56,7 3,9 15,2 7,2 8,7

Ejemplo 6. Aceténido de la 4~(3'~ X ~gliceriloxicarbonil—5!-

-metil-2!=tieni1)-amino-8~trifluorometilquinolesna

Partiendo de 4~(3'~etoxicarbonil=5'-metil=~2!~

10 ~tienil)~amino~8=trifluorometilquinolefna y 2,2-dimetil-d-hidro

ximetil~l,3-dioxolano, trabajendo de maners anfloga a la des-

crita en el ejemple 2, se obiiene, tras recristalizacién en

8ter isopropllico, el aceténido de la 4—(3'-c(-gliceriloxicar—

bonil-5'-metil-2'~tienil )-amino-8-tri fluorometilquinolefna, que
15 funde a 1382C-139¢C,

Anflisiss 022Eé1F3N204 = 466,47

Calculado: C, 56,64%; H, 4,54%; F, 12,22%; N, 6,01%; S, 6,87%

Hallado: 56,6 4,7 12,0 5,9 6,8

Ejemplo 7o 4~(3'- o{ —gliceriloxicarbonil-5imetil-2'~tienil)-

20 amino~8=trifluorometil=quinoleina

Trabajando de manera aniloge a la descrita en
el ejemplo 3, se obtiene la 4—(3‘-CK ~gliceriloxicarbonil-5'—
-metil-2'-tienil)-amino~8—trifluorometilquinoleina, partiendo del

aceténido correspondiente, El producto funde a 2042°€-2052C,

13.7.73 : - 16 -
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Andlisis: 019Hi7F3N204S = 426,44

Caleulado: C, 53,51%3 H, 4,02%; F, 13,3%%; N, 6,57%; S, 7,525
Hallados 53,7 4,0 13,4 6,6 7,8

Ejemplo 8, 4=(3'-carboxi~5'-metil~2!'—tienil)-~amino-3—trifluoro~

metilguinoleins

Trabajendo de manere anfloga a la descrita en
el ejemplo 4, se obtiene, partiendo de 4-(3'- A -gliceriloxi-
earbonil~5'=metil-2'=tienil J=amino~8~trifluorome tilouinoleina ,
la 4-(3'-carboxi-5'-metil-2'~tienil)-amino~8-trifluorometilqui-
nolelna, que funde a 2452C (con descomposicién).

Andligisgs 016H11F3N2028 = 352,33
Calculado: C, 54,54%; H, 3,15¢; ¥, 16,18%; N, 7,85%; S, 9,104
Hallado: 54,3 3,3 16,1 147 994

Bjemplo 9, 4~(2'-morfolinoetoxicarbonil-3*~tienil)-amino-8—

~trifluorometilguinolefna, y su diclorhidrato

Trabajondo de manera anfloga a la descrita en
el ejemplo 2 se obtiene, partiendo de 4~(2'~metoxicarbonil-3'-
tienil)-amino-8~trifluorometilquinoleina y N—(3 ~hidroxietilmor
fo lina, la 4~(2'-morfolinoetoxicarbonil-3'~tienil)-amino-8-
~trifluorometilquinoleina, El producto, recristalizado en é&ter
isopropilico, funde a 1082C,

Por accién de 4dcido clorhldrico en metanol,
el producto es transformado en su diclorhidrato, que funde a

208¢C,

13.7.73 - 17 -
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Anflisis: Oy HpgF3N1038¢2HCL = 524,45
Caloulados G, 48,0955 H, 4,22%; N, 8,01%; Cl, 13,52%; P, 10,86%;5,6,11%
Hallado: 47,8 4,6 7,7 13,2 1142 6,2

Ejemplo 10. 4—(2'—dimetilaminoeﬁoxicar%oniln3'~tiehil)-aming_8_

5 ~trifluorometilauinoleina, asi como su diclorhidrato

So mezclan 40 cm3 de tolueno, 40 cm3 de @ -

~dimetilaminoetanol, 150 mg de una suspensifn aceitosa con 508
de hidruro s6dico, y 5 g de 4~(2'-metoxicarbonil-3'-tienil)-ami
no—8~trif1uorometilqujnoleina. Se calienta durante cuatro horas

10 a 902C, reduciendo intermitentemente la presién (16 a 18 an Hy)
para destilar el metanocl formado. Se deja enfriar, se afladen 50
em3 de agua y 50 an3 de cloruro de metileno, se agita y se se—
pars por decantacidn la fase orginica, que se lava con agua has-
ta neutralidad ¥ se evapora a seqﬁedad. Se obtiene un residuo

15 crigtalizade que funde a 1102C, que es purificado pordtratamien—
to0 con carbono activo y recristalizado en éter isopropflico. Se
obtiene la 4-(2'-dimetilaminoetoxicarbonil=3'~tienil)~amino—
~8~trifluorometilquinoleine, p.f. = 110%C.
Andlisis: Cl9Hi8FjNBOZS = 409,41

20 Calculados C, 55,73%; H, 4,43%; N, 10,26%; F, 13,92%; 5, 7,83

" Hallado: 55,8 4,4 10,0 14,3 1,8

Preparacifn del diclorhidratos

Se mezclan 4 g del producto obtenido ante-
riormente y 30 omd de metanol, y luego se afiade la cantidad es~—

25 tequiombtrica de una solucifn con 5% de 4cido clorhfdrico en el

13.7.73 - 18 -
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metanol. Se afaden a la solucién obtenida 160 cm® de éter isopro
pilico, y se agita, durante uha noche a temperatura ambiente, y
luego durante una hora a 09C. Se aisla por filtracidn el preci-
pitado formado, y se le purifica por trituracidn en 2C cm' de

5 éter isopropilico y filtracidn. 5e obtiene el diclerhidrato de
4-(2"~dimetilaminoetoxicarbonil-3’-tienil)-amino-8-trifluorome
tilguinoleina, p.f. = 196eC-1980C.
Andlisis ¢ C,H, P.N.0, 5.2HC) = 482.41

19718 3372
Calculado: C, 47,30%; H, 4,207; M, 8,717; e} 14,707; F, 11,307;

10 - 8, 6,64%
 Hallado: C, 47,4 4,3 8,4 14,6 12,1
s, 6,6

Ejemplo 11, Clorhidrato de 4-(2 -metoxicarbonil-3’-tienil)-ami~-

no;B-triFluorometilquinoleina

15 - - S8 mezeclan 11,575 g de 4-cloro~8-trifluorometil-quino=-
- leina (obtenida segdn el procedimiento descrito en la patente
.. belga na 725.641), 7,85 g de 2-metoxicarbonil-3-aminotiofeno v
55 cm3 de dcido clorhidrico 2 N, se agita vy se colienta a reflu
Jo durante tres horas, se congele durante una hora, se filtra
20 con succidn, se empasta el precipitado con agua helada, se Fil-
tra con succidn, se seca a B02C bajo vacfo, se rocoge el clorhi
drato de 4-(2 -metoxicarbonil-3‘-tienil)-amino~8~trifluorometil

quinoleina, y se le recristaliza en metrnol.
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Ejemplo 12, Monoclorhidrato de 4-{2'~ (X ~gliceriloxicerbonil-
-3'~tienil )-amino-8-trifluorometilquinoleina

Se calienta a 959C, bajo agitacibn, una
mezela de 10,5 g de acetbénido de 4—(2'-OZ -gliceriloxicarbom
nil—3'-tienil)—amino—S—trifluorometiiqpinoleina ¥ 50 and de
agua, se afiaden 5 and de Acido clorhfdrico concentrado ¥y se agi-
ta durante quince minutos a 959C-1002C, se congela duranie una
hora, se filtra con succibén y se seca bajo vaclo, se recogen
10,04 g de clorhidrato de 4—(2'~ X —gliceriloxicarbonil~3'—
~tienil )-amino~-8-trifluorometilquinoleina bruta, que funde hacia
150%¢,

Se disuelve este producto bruto en 30 cm3
de metanol tibio, se filtra, se afiaden 5 cm3 de trietilamina al
filtrado, se congsls durante una hora, se filtra con succifn, se
lava el precipitado con metanol congelado y se seca bajo vacio,
se disuelve el residuo en 55 an3 de metanol a reflujo, se fil-
tra en caliente, se lava el filiro con metanol en ebullicibn,
se congela duranie una hora, se filtra con succién, se lava el
precipitado con metanol congelado y se seca, Se obtienen 7,15
g de 4-(2“-D(-gliceriloxicarbonil~3‘-tienil)—amino~8—trifluoro—
metilquinolefna, Por accién del Acido clorhidrico sobre la 4~
(2= o{ ~gliceriloxi carbonil~3'~tienil)-amino~8—trifluorometil—
quinoleina en el metanol, se obtiene el clorhidrato correspon-
diente. El producto se hace pastoso a 1702C (iusién lenta ). Su

punto de fusibn instantlnea es de aproximadamente 2009C,

- 20 -
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| AnAlisiss 1ty P10, 8 CLE = 447,9
Calculados C, 48,16%; H, 3,5%:; Cl, 7,904; P, 12,7085 W, 6, 245: 5
Sy Ty15%
Hallado: C, 48,4 3,8 7,8 12,5 5,9
5 S, 7,2
La presente solicitud que corresponde 2 la pre-
sentada en Francia, el 13 de Septiembre de 1.972, bajo el ntmero

72-32370, se acoge 2 los beneficlog del articulo 51 del vigente

Estatuto sobre Propiedad Industrial,

10 RETVINDICACICHES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre—
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patentes de In-

vencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen en

las reivindicaciones siguientes:

15 18,~ Un procedimiento para preparér nuevos deri-

vados de quinolefna de f6rmula I:

m (e

13.7.73 -2 -
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HN-Y
Ro

5 Ry

en la cual R, representa un &fomo de hidrbgeno, un 4tomo de hal6-
geno, una agrupacibn alcobilo, alcohiloxi o alcohiltio que tiene
de 1 2 5 4tomos de carbono, una agrupacién trifluorometilo, tri- A
fluorometoxi, trifluorometiltio, nitro, ciano, alcohilsulfonilo-

10 =xi o alcohilamino que tiene de 1 a 5 4tomos de carbono, o acila-
mino, R, representa un Stomo de hidrégeno, un &tomo de cloro o

un radical metilo, ¥ representa una agrﬁpacidn:

a0 g

COX

15 COsX COpX

R3 representa un dtomo de hidr6geno o un radical alcohilo que tiene
de I a 3 ftomos de carbono, X representa un 4tomo de hidr6geno, un

radical alcohilo que comprende de 1 a 6 Atomos de carbono, w radi-

(}/% Q/ cal fenilo, una agrupacibn:

13.7.73 - 22
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~(CH,),. N’ o ~(C Z
(CHp)y N Hp) N '\ 2

repregentando cada uno de los radicales Zj una agrupacién alcohi-
1o que tiene de 1 a 6 Atomos de carbono, o representando juntos
una agrupacién aleohileno que tiene de 4 a2 5 4tomos de carbono,
representando ¥ un radical alcohilo que comprende de 1 a 6 4to~
mos de carbono, y n un nfmero entero que puede variar de 1 a 6,
¥y representando Z, un dtomo de haldgeno, 6 X representa una agru-
pacibén morfolino-alcohilo cuyo alcohilo comprende de 1 a 6 4to~
mos de carbono, 8 X representa una agrupacién 2,3-dihidroxipro-

pilo, 6 X representa una agrupacitn:

it
0_0

P Py

(representando P71 y Po un radical alcohilo que tienede l a 5

4tomos de carbono), 6 X representa una agrupacién

CH,0 H

I/
\ /\

....23
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en la cual P3 representa un radical alcohilo que comprende de
1 a 6 4tomos de carbono o un radical arilo monocfclico, asi
como sus sales de adicién con 193 4cidos, exXcluyendo los com-
puestos ds férmula I para los que los sustltuyentes Ry, Ry e

5 Y satisfacen simulténeamente las condiciones siguientes: R,
es un 4tomo de hidr6geno, Rj es una agrupacibn {trifluorometilo

en posicién B8, Y representa:

10 \
Gok

¥ X es un &tomo de hidrbgeno, una agrupacién metilo, una agrupa—
cibn 2,3-dihidroxipropilo 0 una agrupacibn 2,3—dihidrpxipropilo
en forma de acetbnido, procedimiento caracterizado por hacer

15  reaccionar en presencia de un 4cido fuerte una quinoleina hslo-

genada en la posicitn 4 de f6rmula II:

R 2 Hal
N Z II
Ry

20 en la ousl Hal representa un diomo de cloro o de bromo, y B ¥ By

WL@, 13.7.73 - 24 -
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poseeh el significado anterior, con un compuesto de férmula
h2N~Y, donde Y posee el significado anterior (con X = alcohilo
inferior), para obtener un compussto de férmula 1 (con X =
alcohilo inferior), en forma de sal, que se trata, si se de
sea, con un agente bdsicc, para obtener la base libre corres
pondiente (con X = alcohilo inferior), se transforma eventual
mente este compuesto por transesterificacidn en otro comnuesto
de férmula 1, estando definido Y comc antes (con X diferente de
H v de alcohilo inferior), o bien se saponifica dicho compuesto
por aceidn de una base fuerts, para obtener un compuesto de
fédrmula L (econ X = H), que se puede esterificar de nuevo si se
desea, que se somete, si se presenta el casoc a la accidn de un
4dcidb para obtener la sal de adicidn correspondiente.

28,~ UN PROUCEDERIENTO PARA PREFARAR MUEVOS DERIVADOS
DE QUINOLEINA.

Tal y como se ha descrito en la Nemoria due antecede,

y para los fines gque se han esnecificado,

Esta Memoria consta de veinticinto hojas escritas a

mdquina por una sola cara. . .
. 19 6Ci, 1843

Madrid,

"

FRs/
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