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MEMORTIA DESCRIPTIVA

¥l Invento se refiere a compuestos de la férmula

2
4
P 3

—R

5.

(1)

en la due
10.

Ry RS representen, juntos, un 4tomo de oxigeno,
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R2yR4_

R v Bs

RyR2

son hidrégeno, alguilo inferior, alguenilo

inferior o un redical de lg fémula
é -4-0-B ,

donfe A eg un algquileno inferior de cadena
recta con 1 a 7 &bomos de carbono que puew
de comportar uno o mAs substituyentes de
alquilo inferior, Re y By son hidrbgeno, al
quilo inferior, hidroxi~alquilo inferior o
halo-alquilo inferior, o tomados ju::r‘u'o

con el 4tomo de nitrdzeno, son un grupo

‘heterociclico de 5 6 6 miembros con o%xo

heterodtomo, a lo sumo, que puede ser azu%-
fre, oxfgeno o nitrézeno y B es hidrégeno,
alguilo inferior 0 slcanoilo inferior;
diempre que por 1o menos uno de R, 6 R

4
geg un radical de la fémule

a6 6  —A-0-B ;

son hidré\ggzo, trifluorometilo o el radical
Bg que es haldgeno, alquilo inferior, alco-
xilo inferior, emino, cisno o nitroj o
Juntos son un enlace suplementerio entre
los &tomos a los que estdn enlazados,

eg hidrbgeno, haldgeno, hidracino, alquilo
inferior, amino, mono— & di-slquilamino in-
ferior, alcoxilo inferior, elcoxiamino in-

ferior o un radicel de la Fémula
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donde 38 os hidrdgeno o alguilo inferior y A; B;

R6 ¥ R7 tienen el gignificado inc?icado snveg, R5

es el radical R9, y Rl’ I‘t4 N R9 tienen el sizni-

ficado indicado anteriommente, siempre que por lo
menos uno de R3 é R, sea una cafena lateral amino

bésica o un radicel de la fémula -A-0-B,
asl como a los omega-N-6xidos de cgbos compuestos y las sa-
les de adicidén de egtos compuestos con dcidos.

Bl témino "alquilo inferior", como aqui s2
utiliza,‘ denota un grupo hid_rocarburo de cadene lir;.eel o]
ramificadg con 1 a T étomos de cgrbono, por ejemplo, mee
tilo, etilo, propilo, iSOpI’Opilo,;'bll'bilO, isobutilo, butbi-
1o terciario, neopentilo, pemtilo, heptilo y similares.

Bl témino “glquenilo inferior dencta un grupo hidrocar-
buro de cadena lineal o remificada conteniendo de 1 a 7
étomos de carbono, por ejemplo propenilo, isopropenilo,
alilo; butenilo y similares.

Bl témino "alecoxilo inferior"® denota un grupo
de éer glquilico en donde el grupo alguilico tiene el
gsignificado indicado antes, por ejemplo, metoxilo, etoxi-
lo, propoxilo isopropoxilo, butoxilo, pentoxilo y simi-
lares.

#1 témino "halbgeno® denota todos los haldze-
nos; o seg, bromo, cloro fldor y yodo; prefiriéndose el
cloro.

B) témino "glguileno inferior" denota un grupo



alquilépico de cedena lineal-con 1 a 7 &dtomos de carbono

gque puede comportar uno o mag subshituyentes de alquilo in-

ferior, como, por ejemplo, etilsno;,pIOPileno, butiieno,

péntileno, alfa—metil-metileno{ alfa—metil—etileno;\al@aw
5, -metilpropileno, elfa-metil-butileno y similares. De pro=

ferencia, “alguileno inferior® eg etileno. A

41l $érmino "cadena latersl amino bésica' denota
amino, aleoxiamino inferior, mono- 6 di—alquilamihohﬁﬁfe;

rior o un radical de la fémula

10.

eAam//Rs
¥

donde A, Rg, R7 ¥ Rg tienen el significedo inficado antes,

R : Yﬂ
, j—A—\R:_ 6 0B,

Bl témino “gnillo heﬁeyociclico de 5 6 6 miem~
15" Bros“,‘ﬁal como aqui se utiliza, denota un nicleo heteroci—
elico de 5 6 6 miembros con un hoﬁexoétomo g lo sumo en adi~
cién gl nitrdgeno del grupo aminico que puede ser nitrbgeno,
oxfgeno o szufre y que puede estar substituldo,o insubsti-
tuldo, por ejemplo, piperidino, piperacino, pirrolidino,
20. morfolino, imidazolina, 4-alquilo inferior-piperacino, me-
" til-piperidino y similares.
#1 témino "aleanoilo inferior®, como aqui se
usa, denota un redical derivado ée un écido carboxilico ali-
fético con 1 a 7 dtomos de cerbono, por ejemplo, fomilo,
25, acetilo, propionilo y similaresd,
Ios compuestos de la fémula I anterior compren-

den log compuestos de la fémule
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a )
en donde

R, Rz; '33, R, B5 y Ry tienen el significado indi~
cado antes.

Bjemplos de los compuestos de la fémula Ig soﬁz

5w (2-dimetileminoetil ) ~THw=indolo[ 2, 3wc Jquinolinmg (5H )~
-ona, o

5-(2~dietilaminoetil )~TH-indolo[ 2, 3~0 Jquinoline=6 (5 )
—ona; . ' ) '

2w0 10705 ( 2¢ imetilaminoetil )~TH-dnd010[ 2, 3we Jquinow
lin—6(5ﬁ)—ona; ‘ '

2mc10T0w5 m( 2-4i0tileminoet il )=TH~ind 0lo[ 2, 3~c Jquinc
1in~6 (5H)—ona, )
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5-(2-dimetilaninoetil) ~2-metil~7H=indolo[2, 3¢ Jquinom
lin-6 (5% )w=ona,
5~(2-dietilaminoetil )=2-metil~TH~indolol 2, 3¢ Jquino-

- 1in-6 (5H) -ona,

11~cloro—5—(Z—dimetilaminoetil)-TH—inﬂolo[2,3;c]qui_
nolin-6(5H)~ona; ) ‘ -

T-(2-dietilaminoetil)-TH~indolo[ 2, 3=¢c Jquinolin~6 (53 )~
-ona, _ _ .

5, T-big~(2~-dietilaminoetil)~indolo[2, 3 Jquinelin~
—6(5&)—ona; . )

lO-cloro-5m(24hidr0xietil)—7H—indolo[2,3—c]qqinolinu
—6(5H)—ona; 1 A ‘ . :

7~(2wdimetilaminoetil)—WH-indolo[2,3-c]quinolinr6(SH)-
-ona; A — o

- diclorhidrato-hemihidrato g6 2-01loroe5,T-bis-(2-dietil
eminoetil)wTH-indolo[ 2, 3¢ Jquinolin~6 (5H)-one,

bromhidrato de 10-bromo=2-cloro-5~(2-dietileminoetil )=
TH-indo 10[3; 3¢ Jquinolin~6(5H)~ona,

100 1070-5( 2-d a0t 1eminoet 1 )~TH-indolol 2, 3= Jquinom
lin-6(5H)-one,

5=(2~imetilaminoetil )=10~unetoxi-TH~indolol 2, 3~c Jquin~
nolin-6 (5i)-ona, ' -

10~cloro-5-(2-metilam inoet1l)~TH~indolol 2,3~c Jquino.-
Lin-6 (58)-ona, . —

5(2-eninoetil)=~10=cloro~TH-indolo[ 2, 3~ Jquinolin-6 (5
-ona, ;

10~cloro-5-(2-morfolinoetil )~TH~indolol 2, 3~c Jquinolin.
~6 (5 ) -ona, ' |

10-~cloro=5-(3-dinetilaminopropil)=TH=ind010=[2, 3=¢ J~
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gquinolin-6 (55 )-one,
5w(3faminOQrupil)-lO—ploro—?H-ind010[2,3—c]quinolin~
6 (5H)-ona, ’
10-c1loro=5+(3-morfolinopropil)-TH-indolo[ 2, 3¢ ]
quinolina«~6(5H)-ona, |
5-(2~1imetileminoetil )=10~ctil-TH~indolo[ 2, 3~c Jquinom
lin~6 (5H)-ona, .
Sue( 24 imeti 1aminoeti 1 )—10-£11u010~THind 010 L2, 3mc Jm
quinolinwﬁ—(SH)-ona, ‘
5~(2-dimetilaminoetil )-10-nitro-TH-indolo[2, 300 Jom
guinolinet(5H)-ona, ‘
5-ci010-5-(2~dimetilaminoetil ) =TH~indo10[2, 3wo 1
quinolineG (5H)=ona, -
10mc Lo T0wT=( 2-dinetilaninoetil)~TH~indoloL 2, 3¢ Jqui—
nolin~G(5i)~ona, y .
Te(2udiotileninoetil )=5wmetil-TH=ind olo[ 2, 3=c Jquino—
Llin-6 (5H)w—ona. -
Rjemplos de los compuestos de la £émula Ib son.
’ 2, 5=dicloro~T=(2~d ietilaminoet il )~indolo[ 2, 3=a jqu.ino»«
ling, i | '
2~cloro~6-hid recino=TH-indo 1002, 3= Jquinolina,
6w(2widietilaminoetilamino )-7—1;19'l:i1-7H~indolo[ 243—c]
quinolin:a; |
6, 10~dicloro~T~(2-dietilaminoetil)~TH-ind olo[ 2, 3~0]
quinolina; "
10-¢ loxo=6-( 2-dietilamincetilanino ) ~TH-ingolo[2, 3]
guing lina; ) ) )
10~ loro=6-hidracino=7w(2-dietilaminoetil )=TH~1indolo

L2, 3¢ jquinolina,



10-c1o ro-G-amino-7.( 2,..53-_@-1;5_1&111 inoetil)~TH-indolo
L2,3—Jquinolina, |
- 10-cloro=T7~(2-diet ilaminoetil )~G-metoxiamino~THw=ingo~—
lol2,3cJquinoling, ¥ similaes.
5. _ Los compuestos preferidos de ls férmuls la-me

caracterizen por la £é6rmulg

10. '

en la que

15. RL ¥ R'  son, hidrégeno, alquilo inferior o
2 2 q

-A-l\<§‘6

~
en‘la gque 4 tiene el gignificado indicado
antes, y '

20. Ry R,'7 gon hidrégeno o alquilo inferior, o toma—
dog junto con el &tomo de nitrégeno, son
un grupo heterociclico de 5 6 6 miembros
con otro heterodomo, & lo sumo, que pusde
ser gzufre, oxigeng o nitrégeno; y _

25. R; es nitro, halégeno, de preferoncia cloro,

0 trifluorometilos
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slempre que uno de R, © Ry sea el

radical - efled 6 H
\J

0 sus Zales de adicién con 4cidos.
Log compuesioa més preferidos de le fémule ig
song ’
10—cloro-5~(2-aimetilaminoetil ) ~TH-1n9 010l 2, 3mc ]
~quinolin«5(5H)-ona; ‘
10-c10ro-5~(2-metileminostil )~TH~indolo[ 2, 3~c J~
—quinelin~6 (5H)=one; ‘
10-cloro~5-(2-eminoet 11)-TH-indolo[ 2,3 Jquinolin
~5(5l)—ona, y sirilares. ' |
Tos compuestos preferidos de la fémula Ib ge

caracterizan por la férmula

(1'0)

en la que '
R! eg higdrbgeno, halégeno; hidracino, alquilo
inferior, alcoxilo inferior, alcoxismiho in-—
ferior o el radical
Rg

1
N ~Li

1
6

_Q—.
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R es hidrdgeno o el radical

fé
-h
e

donfe A, R8, Ré y R% Tienen el significado
indicado antes y Ry es nitro, halé%éné, de
preferencia cloxo, o trifluorometile, gicmw
pre que uno ée Ry o I, sea una cadeﬁé late-
ral amino bésica, ‘tal como se ha descrito
anteriommente; '
0 sug szleg do adicién con %cidos.
ILos compuestos preferifos e la férmulaA;g,soﬂg
6, 10~d1c1oro=T-( 2-die%1ilaninoetil )indolo Lz, 3wc I
quinoling, .
10-cloro=6-(2-dictilaminoetilamino)indolo[ 2,3~
~c]-gquinolina, y similares. .
Ios compuestos de la férmula I pueden prépararse
medicnte un procedimiento gue se caracteriza porgue se

hace reaccionsr un compuesto de le fémula

(11)

en la que

+

es un grupo partiente y



10,
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20.

B, R, R, ¥y By tienen el significado indicedo antes,
con una bage fuerie,

porque en la produccién de un compuesto de la fémula

(Ib-1)

en 12 gue
X eg un &tomo de haldgeno y

R, R4 y R9 tienen el significado indicado antes,
se hece reaccionar un compuesio ¢e la férmula

(Ia-1)

donde
B> Ry 7 By ‘tienen el significedo indicedo entes,
con un derivedo halogenurode fésforo,

pOrgue en la produccibén de un compuestio de le £émula
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en la que
Rl’ R4 ¥ Rg tienen el significado indicado)antes,

se trata un compuesto obtenido de la férmula

en le gue
Ri es hidrbgeno, halézeno, alquilo inferior,
alcoxilo inferior o amino,
R"  es haldgeno, alguilo inferior, alcoxilo
inferior o emino y
Xy R4 tlenen el gignificaedo indicado gntes, o un
compuegto de la £érmula Ia-l con un agente reductor,

porgue en la produccién de un compuesto de la féraula
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en la que
Rg eg hidracino, alquilo inferior, alcoxilo in-

ferior, amino, mono- 0 di-algquilamino inferior,

s /T |
j_AKI o

R
I |
=N =A=Om5 Yy

la

Rl,R4,R6,R7,R8,Rg, Ay 3B tienep el significado indicado
entes,

ge troto ung 6-halo~TH-indoiol[2,3-c]quinolina T-insubsti

tufde ¢ un compuesto obtenido de la £férmula Ib-l con

hidracina, un agente alquilante o alcoxilante, 0 con una

amina de la fémula

Hég\\
71

2y 4 son hidrdgeno o alguilo inferior o

en la que
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A

es hidrégeno y

eg alcoxilo inferior 0

OA"O"B,y R

RG’ /’RSv Ay B tienen el gignificado indicads - -

porquc en la p

en la gue

R R
75

B2 y/ ° Ry

antes,

roduccién de un compuesto de la férmula

(Ie)

juntos representan un 4tomo de oxigeno,
son/es amlquilo inferior, alquenilo
inferior o un radical de la fémula

6
~A-Y 0 =Ae0-B,

7
donde A, B, RG K2 R,7 tienen el gignifica=-
do indicado antes, siempre que por lo me-
nog uno de RlZ 0 R14 gea un radical de la

fémula -
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Ry 312 juntos son un enlace suplementario enitre
los 4tomos & los que éstos estén enloza~
dos,

R es hidrégeno, halbgeno, hidracino, alqui-
lo inferior, emino, mono- o di-algquilami--
no inferior, alcoxilo inferior, alcoxjami-

no inferior o un radical de la fémulu

Is 6 T8
I f ] (o} NowpmOwB ,

donde A, B, RE’ R7 ¥y R8 tienen el signi-
ficado indicado antes y
Rl4 tiene el gignificado indicado antes, gien-
pre gque uno, por lo menos, dé RB ¥ Rl4
sea una cadena lateral amino bésica o un
redical de lz férmu;a ~A=0=B, ¥
Rl T R5
hace reaccionar un compuesto obtenido de la fémula

tienen el significado indicado anbeg, se

(1a)
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en la que

Ry R
3

R
v Ry,

Ry,
RHI
3
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juntos representen un Abtomo de oxigeno y
wo e Ry, y Roy es hidrégeno y el otro es

un radicsl de la férumula

-A-N/B6
\

juntos son un enlace suplementario entse los

0 -A~0-B ]

&tomos a los que éstos estén enlazados, 7
es hidrbgeno,

es una cadena leteral amino bisica y

Fyr Bsy 4, B, Rg y R, tienen el significado indicedo

antes,

0 un compuesto de la £émula

(I1*)
en la gue
Ry Rt juntos representan un &tomo de ox{gano
RS ¥ RZ' son hidrégeno, alguilo inferior o slqueni-

lo inferior, siempre gue uno, por lo me~
nos de Rg ) RZ' gea hidrdgeno;
oRy Rg jun"&os con un enlsce suplementa-

rio entre los ébtomos & 1los que estog es~
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20,

~ tén enlazados, _
R!  es hidrégeno, halégeno, hidracino, alguilo
inferior o alooxilo inferioxr
R"i? es un &tomo de hidrbgeno, y
Rl ¥ R5 bienen el significado indicado antes, con
un compuesto de la fémula
X-W
en la que
z 63 un étomo de halégeno y
) es alquilo inferior, alguenilo inferiox o
un radical de la fémula

/"6

—AY 0 ~A-0aB,

donde A, B, R6 vy R7 tienen el signifi~
cedo indicado antos,
porque en la produccidn de un compuesto de la férmule I;
donde Rl y/o R5 gon/es halégeno o nitro, se halogena 0 ni
tra un compuesto obtenido de la féwmula I, donde R y/0
R5 es hidrégeno, porque, si so doses, on un compuesto obtg,
nido ds la fémula I, donde R, y/0 Ry son/es emino, se
convierte oste grupo en ciano o nitro, porgue, en le pro-
duccién de un compuesto do la fémula I, donde Ry, y/0

R4 son/cs aminometilo, en an compuosto‘de la fémule
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en la gue ) '
Ry R' juntos reprosenien un dtomo de oxigeno,
R" y R™ gon hidrégono, alquilo inferior, alque-
nilo inferior o clano, siempre que uno,
por lo menos, do R" y R™ sca ciano;io
"Ly R"Y =on, junto, un enlace sﬁ.plemon'bérﬁ.o onto”
" los &tomos s los quo ostos ostén enlaza-
dos,
R' os hidrégono, haldgeno, hidracino, alqui-
lo inforior o alcoxilo in:f‘oi‘ior,
R"™  og ciano, y )
R ¥ R; tienon ol significado indicedo entos;

86 roduec el grupo cieno al grupo aminometilo,

porquo en la produccidén do un compuesio de la £émula
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Rl, R2 y R3 tionon el significado indicado entog,

se cicliza un compucsto de 1g fémula

oen la que

(I1")

B
en la quo

'Rl',_Rz y Ry tionon ol significado indicado a.ntes;
¥y poruge, si sc¢ dosca, s¢ convicorte un compucsto do la
férmula I on un omoga-N-6xido o una sal 46 adicién con
we &eido. )

Ios compuestos do l‘a'fdm'ula 11, dondc ol grupo
particnte Y cs fldor o similer, pucdon éénvqrtirso on los
compuesios do la férmula I por tratemionto con una baso
fucrte, por ojomplo un hidruro do mobal alcalino, teal como
hidruro sédico, a una tomporatura olovada, por ojomplo; a
une tomporgture comprondide ontro unos 1002 y unos 2009€G.
Do mgncra apropiada, la rcaccién so ofoctéa on prosoncia
do un digolvonto incrte tal como dimotilformemida, dimo-
tilsulféxido; diglima, hoxemctilonfomforemide y similaros.

) Ios compuostos do la £émmula II son conocidos
0 pucden propararso do modo anélogo & los compucstos conow

cidos,
Ejomplos do los compucstos 4o la férmula II gong
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5wc lorowN-(2-dimetilaninoetil )~3=(2-£ lnorofenil)-

indol~2-carboxamida,
‘ Ne(2-gimetilaminoetil )=3w(2-fluorofenil )«5-metow
Xiwindol-2-carboxamida,

_ Ne(2-dimetilaminostil )-3~(2~£1lnorofenil) 5 -nitro~
indcl-2«-carvoxamida,

T-cloro-N-(2-dimetilaminoetil)=3-(2-fluorofenil)-
-indol-2-carboxamida, ¥ similagres. ' _

4 Iag TH-indolol2,3—cJquinolin-6-(5H)-ones de la
fémuls Ia-1 pueden convertirvee en las TH-indolo[2,3-c]
quino;inés de la fémmula Ib-l por tratemiento con wn deri-
vado.de halogenuro fosfdrico tal como pentacloruro Lasidri-
co, oxibromuro fogférico, oxicloruro fosférico, y simila-
ros, 0 sus combinsciones. De manera spropiadas, la resccibn
se efectia con o sin disolvente, Ios disolventes epropia=
dog incluyen los disolventes omsénicos inertes, por ejeme-
ploy log hidrocarburos, tales como tolueno, xileno y si-
milares, los hidrocarburos clorados, tales como clorofor-
mo, clorobénceno, tetraclorcetileno y similares.

. Le reaccién se efectia a una temperatura comprenw
dida entre alrededor de la temperaturas ambiente y unos

2002 C; ée preferencia, a una femperatura comprendida

entre unog 70 y unos 15020, _

Los compuestos de la férmula Ib-2 pueden prepa-
rarse tratando los compuestos de la £émula Ib-3 con un
ggente reductor, por ejemplo, hidrbgeno y un‘ca%alizedor,
tal conc carvén psladiado o niquel Raney, o higruro de li-
tlowaluninio y similares; a una btemperstura 00m§rendida

entre unos ¢ y unos 802C. De convenicneias, la reduccidn
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con hidruro de litio-aluminio se lleva a cabo en presen-
cie e un disolvente inerte, por 6jemplo, un éter tal como
dteoy dietilicq, tetrahiérofdrano, aiozano ¥ similarcs; la
reﬁﬁcoién con hidrégeno y un ocatalizador se lleva a cgbo
en prosencia de un disolvente inerte, por ejemplo. 4eido
acético, uan alcanol tel como metanol, etanol y similaxes,
o un éter tal como diglima, dioxeno y similaves.

De forma alternetive, puede prepsrarse uwn com—
puesto de la f6mule Ib-2 tratando un compuesto de le
férmula Ta~l con un sgente reductor tal como un hidrura,
por ejemélo, hidruro de litio-mluminio, utilizendo las
condicilones antes descritas.

Cuando R; debe ser hidracino en uﬁ compuesto
de la £fémula Ib-4, pusde tratarse ol compuesto corres—
pondiente de le férmula Ib-l con hidracine, a una tempe~
rature comprendide entre unos 202C y unos 1502C, con un
digolvente o qin.él. A

Cuando Rg debe ser alguilo Inferior en un com-
puegto de la férmula Ib-4, puede tratarse el compussto cow
rrespondiente de la f&rmula Ib~l con un haluro msgnéti-
c0 de alguilo inferior, tal como bromurc metil-magnesio
0 con un litio de alguilo inferior,.tal como metil-li-
tio, & una temperatura comprendide ontre unos =708C ¥
wnos 502C, Pucde utilizerse, de conveniencia, wn disol-
vente inerte apropiado, por ejomplo, un éter tal como
dioxano y gimilares o tetrahidrofurano.

Cuando Rg debe ger glcoxilo inferior en un com—
puesto d¢ la £émule Ib-4, puede tratarse el compuesto

correspondicnte dgo la fémmulae Ib=l con el aledxido infew-
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rior dé un metal alealinc, tal como sodio, potasio o
similares, a una temperetura comprendide entro unos
202C y unos 1509C. En calided de disolvente, puede whi-
li%arse, de conveniencla, el alcanol correspondioate al
alcéxido inferior del metal alcalino. Ia romccidén pue—
de llevarsc a cabo, de conveniencis, a la presidn er~
mosférica o por oncima de ésta. |

Cuendo Rj debe sor alcoxiamino inforior en un
compuesto do la férmule Ib-4, puedo tratarse ol compues-
to correspondiente de la férmuls Ib-l con ung alcoxia-
ming in_fexioxj; $al como metoxiaming y simllarcsg, 6n pro=-
goneia de un disolvente, por ¢jemplo, un aleanol romg
ol metenol, etanol y similares, dime-bilfom{amida, hoxame -
tilfosforamida, N-me’ailepirmlidon_ez, piridina y simila-
o8, a una temporatura ooniprendida ontro unos 20¢C y unos
1502¢, ILe reaccién puede llevarse a cabo, §o con\;'eniencia,
e la presién atmosférica o por cncima de dsta.

Cuando R}, on un compussto de la fémuls Ib-4

e
.

debe ger un radical de la fdmula

0 bien
. .N"'A"O.B 9

pucde tratarse ol compuosto correspondiente de la férmule

Ib=l con una dismina de la fémula

R
.

mv.u<‘;€

0 una emine de la Fémula
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HN-A-0-B,
regpectivamente, donde A, B, R6’ Ry ¥ Rg tlenen el signi-

ficado indicado antes, a una temperatura,elevada, tal co-
mo una temperatura comprendids enxrg unos 502¢ y unos
20020, ILa reaccidn puede efecvtuarse, de convenienoia; oon
0 sip disolvente. Los disolventes aprOpigdos son el dio-
xeno, dimetilsulféxido; dimetilformamida, hidro-carbu-
ros, tales como tolueno; xileno o gimilares,

~ Las 6-halo~TH~indolo/Z,3-g/quinolinas 7-insubs~
tituidas, que son compuestos conocidos o gue pueden pre=-
pararse de modo andlogo a los compuestos oonocidos;.pue-
den utilizarse en lugar de los compuestos de la férmula
Ib~1 para preparar los compuegtos de 1a férmula Ib—4.

Ejemplos de las diamlnas sont 2-dimetilamino-ati~
lamina, 3= dlmetilaminOPropilamlna, 2~d1metilam1n0prop11a~
mina, etilendiamina, 2-etilaminoetilamina, 2-(dimetileami-
noetil)-metilamina; 2-morfolinoetilamina, y similares.

Ejemplos de las aminas son: hidroxietilam;na,
hidroxipropilamina; etoxietilaména, metoxietilamina? meto-
xiproPilamina; acetoxietilamina, acetoxipropilamina, ¥y
simileres.

Los compuestos de la férmula Id o II' pueden
convertirge en los compuestos de la férmula Ic por trata-
miento con un aoeptor de &cido tal como un alcoxmdo de
netal elcalino, por ejemplo metdxido s6dioo, t—butdxido
potdsico y similares, un hidréxido de metal alealino, por
ejemplo hidréxido sédico, hi@rdxido potdeico y similares,
un hidruro de metal elcalino, por ejemplo; hidruro gédico

y similares, o amidas alcalinas, por ejemplo, amida sédi-
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cay similarea; y un haluro de alqui]l an.ferior; un halu~
ro de alquenilo inferior, o un haJ.uro de am:.no—alq_ulleno
inferior de le férmila Y-AN | Rs 0 T-A-0-B, donde Y
es halégeno y 4, B, Rg ¥ R7 'hie;rxen ol significadg indica~
do an‘tes.b.Ejemplos de los hgluros de algquilo son, cloruro
de metilo, yoduro de metilo, bromuro de etilo, clorurg
de 'propilo y simileres, Ejemplos de los haluros de smlgq;
~alquileno inferior son cloruro de aminocetilo, cloruro dé
monometilaminoetilo, ci!.oruro de dimetileminoetilo, cloruro
de mono etilaminoe‘pilo, cloruro de die'bilaminoetilo; brow=
muro de aminoetilo, cloruro de aminopropilo y similares.

La preparacién de los compuestos de la Zirmula
I donde R, y/o Ré spn/es halégeno o nitro puede efectuar—
se por halogenacidén o nitracidn de los compuestcs corres—
pondientes de la £érmula I; donde Ry y/o 35 son/es hidrbe
gen0.

La conversidn de los compuestos'de la férmila
I, donde R, y/o Rg gon/eg amino, en 10s COmPUEsTas corres-
pondientes de la férmula I, donde Ry y/o R5 son/es ciano
pueds efectuarse mediazfrte la secuencia de reaccidén oconw
vencional de Sandmeyer, que implica diazotacién seguida
de tratamiento con clanuro cuproso.

Los compuestos de la férmula I, donde Ry y/o
R5 son/es emino, pueden conver"blz;se en los compueatos
correspondlentes de le férmula I, donde Ry ¥/o Rg son/es
nitro mediante un método de oxidacidn convencional.

Los compuestos de la férmile ;I" pueden converw

tirse en los compuestos de la férmula I, donde R, y/o R,
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gon/es aminometilo, por hidrogenacidn segin métodos cono-
cidos, por ejemplo en presencia de niquel Reney.

Los compuestos de la féraule IL™ pueden ci-
clizarse para fomear los compuestos ¢e la fémuls Ia-2
mediante calentamiento a una temperastura comprendiéa ene
tre unos 100 y unos 2009C. ILa convgrsi6n ge lleva & cabo,
de conveniencia, a la temperatura de ebullicidn de un
disolvente inerte, por ejemplo, hidrocarburo tal como
xileno, tolueno, gceite mineral, y similares, un hidfrocey
bure clorafo 2l como diclorobenceno, clorobencenn. tri-
clorobvenceno y similares, o un éter tal como éter diow-
t{lico, @iglima, dioxeno y similares.

Tos compuestos ¢e la £raula I pueden rocupe-
rerse ubilizendo métodos couvencionales tales como crigta-
lizacidn, sublimacién o similares.

Los compuestos de le fémula I pusden conver.
tirse en los omega-N-8xidos por oxidecidn c&n, POY €l
plo, 4cido m=-clorobenzoico.

log compuestos de la £érmula I, que comportan
una cadena leteral amino bésice, formen sales de adicidn
con &cidos orzénicos 0 inorsénicos tales como halohidra-
%08 por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrabos
otras sales de 4cidos minersles tales como sulfeto, ni-
trato, fogfato y similares; alquil- y arilsulfonatos fa-
les como ¢tansulfonato, toluensulfonato, bencensulfonato,
0 sianilares; otras sales de dcidos oxgdnicos tales como
geevato, tartrato, maleato, citrato, benzoato, salicila-
to, ascorbeto y simileres,

Los minerales de partids de las férmula II' o
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I Puedeq obtenerse g partir de los compuestos corres-
pondientes de la fémule II y II" do modo andlogo al des=
crito para la preparacién de los compuestos de la férmule

T

Un materiasl de partidas de la fémula II', donde
ambos Rg v RZ' gon hidrégeno, pucde preparsrse por cicli-

zgeibn de los compuestos correspondientes de la fémula

éen la gue '
Rl v RS tienen el significado indicado antas,

de modo snélozo al descrito para la ciclizecidén de un
compuesto ée la féxmula IIM™ .

Iog compuestos de la f£émula Ile y II™ pueden
preparerse como sigue: | .

Ios compuestos de la fémula

(I11)
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en la que .
R ¥ R5 tienen el significedo indicado anfcs y
X es un grupo partiente tal como haldgeno,
tosilo y similercs,
gue son compuestos conocldos o que pueden prepararse de
mo anélozo al de los. compuestos conocidos, se convierten
en log compuestos de la £émula Ila utilizando una ezida
de metel alealino tal como azids sédics, ezida putésica o
ginilarcs, en presencia de un digolvente polar inerue,
por ejemplo un alcanol tal como metanol, etanol, propancl
0 ginilares; dimetilformamida, dimetilsulfdéxido o gifie
larcg. De forma conveniente, la rcaccibn e lleva a cavo
a une Geaperatura comprendida entre alrededor de la fem~—
perature ambiente y alrededor de 120¢C, de preferencia,
a una teaperatura comprendida entre 60-802C. A continua-
c1én se trata ls mezcla reaccional con un hidréxido do me-
tal glcalino, tal como hidxéxido sédico o hidrbxico poté-
sico, o un hidréxido eménico cuatomaerio, btal como hidré-
xido dc¢ benellbrimetilamonio, a una tempe rature comprendida
entre alrededor de 08 y alrededor de 302C; de prefercncia,
la reaccién se efectie a la femperatura ambiente.
Lijemplos de los compuestos'de la fémula 1II gon;
21 =bonzo il-2-bromo~4! wmetilacetanilida, N
2! «henzoil-2-bromo-acetanilida,
2! =benzoil-4' ~cloro-2-yoctoacetanilida,
¥y similares.
Si se degea, pudde recuperarse un compuesto ae
le f£émula IIa ubtilizando métodos convencionales o puede

utiiizsrsC como tal en la siguiento etapa reaccional.
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Los compuestos de la fémmula Ila pusden preparer

gc, apimismo, como sigus:

Ios compuostos do la fémula

‘en la quo

Rl ¥ Rs tiOnGp~01 gignificado indicado anﬁes; ¥ que
son,compuesﬁos conocidos ¢ que pueden prepararsc d¢ modo
enélogo ol de los compuostos conodéidos, s6 convierion on
los coampucstog de le fﬁrmula IIa por diazotizacidén con
dcido nitroso wtilizando écidb‘sulfﬁri?o como un disolvon~
to y tratando, a continuacién, la sal diazonio con ung
azida do motal alecalino, tal como azida sbdica, azidaTPOw
tégica y gimilares, g una tcmpc;atura comprendida entfc
unos ~20 a unos 208C. Luego pucdcn rxCouporerse los COMPUCS
tos dc la fémule Ile & través de métodos convencionalcs
¥ales como crisbalizacidn, cromatografia o similares.

Log compuestos de la f6mmula IIa pueden conver-
tirge en los compuestos de la fémula Iiﬁ' por travanien—
t0 con un aceptor de 4cido como g6 ha déscrito antexiors
mente y un haluro de alquilo inferior, un haluro de alque-
nilo inferior o un haluro de la Férmula’

Y—A4N<:§f § Y=-A-0-B, donde Y es haldgeno y
{
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&y By Rc v Ry tienen el gignificedo indicedo enteriommen-
te. '

Los compuestos de la féymula la, donde R, es
hidrégeno, son tautoméricos. Egtos sauténeros gueden oom~

orendidog dentro del alcance del invento y se caracteri~

zen por log £érmulas

en lag que .
Rl’ R4 v R5 tienen el gignificodo indlcado snierior-
mente, .

Log compuestos de la férmula Iy sus sales de
edicién con Aeidos aceptables en formecia son Gtiles como
egentes antitumorales. Asi, pues inhiben el crecimiento
de log buwores trasplentebles, por ejemplo, del Sercoma
180(S-160), en retones y rates. Ia §bil ectivides inhibi-
dora de los compusstos de la £érmule I contra los tumores
trasplantobles, pusde demostrarse con animeles de senE TS
celiente. Por ejamplo, s pesen ratones y s¢ dividen en
grupos de ocho animales pars cada fArmeco y grupo tesiigo.
Se implantan pequefios trozos de tumores 8-180 subcuténee-
menteé por medio de trocar en la superficie ventral del rc-—

t6én. Se fretan los ratones por via intreperitonesl inmedie-
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temente despuds de la implentacibén con 2/5 de le dosis
méxina tolerada y despuds cade dia hasta 1o edminigbre-
cibn de ocho tratemientos. S¢ pesan los ratones y so _—
orifican ocho dfas después de la implantacién. So detomie
na-el peso on mg. de ceéa tumor extirpedo y se estabi;oe
el.bromediomde cada grupo do ocho ratones. Se anota la ga-
nancia o pérdida del poso comporal total gurante el perfe-
do de ﬁraﬁamiento. Se givide ol peso promedio de los tu-
mores do los testigos sin tratamiento (C) por el peso prow
medio de los tumores de cade grupo tratedo (T). Ios rosul-
tados so expresan segin le relacién C/M., De obsexrvarse una
relacidn guperior a 2 el compuesto es activo.

Cuando s¢ ubiliza como substancia 4o ensayo la
10-c1orom5-( 2~d dnetilaninoetil)«TH-4nd01[2, 30 Jquinolina~
~6(5H)~ona, que ha demostrado una DLSO aéada en el retbn
de ;>.2000 mg/kg. por vie intreperitoneal y j;y 4000 ng/kg.
poros, la relacién T/ es 3,50 y 3,05 administrendo 1Q0
mg/kg por via intreperitoneal u oral, rospectivamenie, una
vez por dla durente 8 dafas.

Tos compuestos de le fémule I y sus sales, tal
como nqui se describe, pueden incopporafse a fomag de dow-
sificac ién farmacédutica cérrientgs, por ejomplo, son Ybiw
les para la aplicacién oral o parentersl con ol material
coadyuvante famacédubico usual, por e jemplo metoeriales de
vehiculo inertos orgénicos o inorgénicos, como agua,.gela—
tina, lactosa, elmiddn, estecarato de magnesio, talco, aéei—
tes vegetalcs, gomas, polialquilcenglicoles y similarcs. lLas
pxobaracigncs farmacéuticas pucden emploarse on fomme sb.-

lides, pof ejemplo, pastillas, comprimidos, suposiborios,
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cépsulas, o en foma liguida, por ojemplo, soluciones,
suspensiones 0 emulsiones. Pucden adicionarse nmaterias
coadyuvantes famacéuticas y 6stas incluyen sgentcs conser—
vadores, estabilizadores, humectantes o cmulgentes, seles
para verisr la presién omdtice o para sctuar como amor-
tiguedorcs. Los preparados famacbubicos puoden contencr,
esinismo, otras sustenclas de actividad terepéutica.

Los compusstos del invento, so obtienen noxmal-
mente en forma dc mezeles racémicas cuando A, on la fér-
mule L, poscc un dtomo 4o carbono egimétrico. La resoluw
cién de las racematos de esta Indole on los isdmeros
bpticemento activos pueds llovarse a cebo segln procedi-
mientos conocidos. Algunos mezelas raoémicas‘pugden pre-
cipitar como eutéctices y, & continuacidn, pueden separar-
ge, Sin embargo, se prefiere la resolucién quimica, Con
egte método so forman disstorodmeros a partir de la mez-
cla ;ecdgica con un agente do rcgolucibén bpticamente acr
$ivo, por ejomplo, un écido Spticomonte activo, -bal como
ol 4cido d-1lO-cenfosulfénico, gue puode reaccionar con ol
grupo amino, Los diastereémoros formados se geparan por
eristalizacibn selectiva y se convierten en el isdémero
Sptico rempectivo. Asi pues, el invento gbarca los race-
matos de los compuestos de la féxmule I, asf{ como sus isb-
meros épbicamente activos. ‘

Lag seles de adicidn de 4cido no aceptables en
famacie de los compuestos de las fémules I y II anterig
res pueden convertirse en sales de adicidn de dcido acep-
tebles en famacla mediante reacciones metatéticas con-—

vencionales con lo que el anidén no aceptable en farmacia
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se substituye por un anidn aceptable en farmacia; o bien,
altemativamente, neutralizendo le sal de ajicién de foi-
do no aceptable en famecia y haciendo ‘reacciorxar luego
lz base libre asi obtenide con un reactivo que ceda un
anién aceptable en farmacia. ”

LIENPIO 1

Rreparacibn de 5-(2-dimetileminostil)-TH-indolo[2, 3-omqui~

1014n-6(5% ) ~ona. _

Se ggita durente media hora una mezele'de' '26,2 g
ge 3-auidomi-fonilearbosstirilo, 12,00 g e hidruzo s6dico
(¢ispersidn al 504 en aceite) y 1,0 litro de dimetilfoma-
mida. 4 6lio ge lo edicionan 14,4 ¢ de clorhidrato de 2-clo-
ro=N,N-dinetiletilaming y se agita ls mezela dur:an"ce 3
hores a 608. ‘

Gon el enfriemiento se doscompone el excesa de
hidruro con agua. Se separa el disolvente por evaporacidn
bejo presién reducidae. Se reparie el residuo entml:i;orum
de metileno y agua. Se seca la fasc de cloryro de metileno
¥ =e ovapora hasta sequedad. So disuelve el aceite regi-
dual en 1,0 litro de tolueno y se calienta la mezcla du=
rante 3 horas en roflujo.

Después del enfriemiento sc recogen agujas de co-
lor emarilio claro de 5-(2-dimetilaminoetil)-TH-~indolo
L2;3-¢lquinoiin~6(5H)~ona y se laven con ‘tolueno y hexano.
Las agujas 4¢ color amarillo claro recrisbtalizadas en dde
metilfomanide-metenol den 15,00 g (50%) e egujes incow-
lores de 5-(2-dimetilaminoetil)-TH~indolo[ 2,3-cJquinolin-
-G (EH)-ona; con un punto de fusidn de 261-263¢.

Bl 3-azido-4-fenilcarbostirilo utilizado antg
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riomenie puede prepararse cono siguﬁg

Se adicionen 39,0 g do azlda sédica a una solu-
cidn caliente de 98,5 g de 2'-benzoil-2-bromo-acetsnilida
en 2 li'brp_s de metanpl. Se ealienta la mezcla en reflujo
lento sobre un bafio de vapor durante 20 minutos. Una vez
que la mezela se enfria parcialmente a la temperatura om-
biente, se adicionan 18 cc de hidréxido de benciltrime-
t1lamonio (solucidn metanélica al 35%). Despuds de repo-
sar durante una noche a la temperatura del ambiente, se
rocogen las agujas gmarillo anaranjgdas‘que se forman, se
laven con metanol y se secan a 609°C, so obtienen 76,6 g
(94%) de 3—azid0w4ﬁfenilcarboestiiilo, con un punto 4¢
fusibn de 1202-1409C descomposicidn, para s6lido de elevg
do punto do fugibn,

EJEMPIO 2

Prepar golén de - {2-6let;;gg;noebgl)-@-metml—ﬂ§~;nd";gu

|2,3—c]gulnolln—6§§H)—ogg,

Se adicionen en porcioncs y a 18 temporatura

ambiente, 223 milimoles do hidruro sédico (d;spexaién al
504 on oceite) a una suspensién sgitede de 37,0 g de 5-me-
t1il=TH~indolo[2, 3~c Jquinolin-6(5H)wona on 375 cc 4o dimee
tilformemida seca ¥y =0 agita la mezcla a la temperatura
ambicntc qurente 45 minutos hasta quo so disuelve el ma~
torial ae partida. Luego se adicionan 92,5 cc de una so-
lucidn 3,2 i on tolueno de clorurc de dietileminoetilo y
g0 agita la mozcla a la tomperatura del ambiente durente
45 mingtos} Después do evaporar hasta sequeded, se repar-—
te el resgiduo ontre cloruro de metileno y ague. Se separn

la fase dc cloruro do metileno, se lava con agua, 86 seea
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43,2 g (84%) do sgujes de color amarillo claro, punto de
fusidn 10210420,

_ Ia 5-—met11—7ﬁ-maoloL2 3~c]qulnolln-6(51{)—ona
u‘bmlmzada anteriormenie puede prepararse como siguds
a) I’repamc:.én de 3—8z:.do~l~me'til~4-fem.learboestirilo;

Se adicionen 2,2 g de una dispersién al 5% de
h:.dmro sédico en gceite a una suspensidn egitada de 10,0
g ds 3-azido-4-fenil-carboestirilo, que pucde properarse
como sc¢ ha deserito en el ejemplo 1, on 125 oc de. dimetil-
fomanido soca. Despuée de agitar durente 45 mirxb.%o_s a
la ‘tempermtura dol embiente, so filtra la mezols para so-
parcr una pequefia cantidad do matorial insolubles 4 la
solucidn limpide se la adicicnsn 5 cc de yoduro de metie-
lo. Lo solucién vira do un color narenja a un cc}lo":;t ange-
rillo clgm; acompafiado dée la pmcipitacién_ del pxpdug_'@;o;
Al caobo @0 1 hora, 80 diluye. la mezcla con sgua y se -;reoo-
ge el producto; 10 g (956 ), de punto de fusién indetopmie
nado; comprendido ontre l40é15052(§ con descomposicidn._.Es-
te material rosulta puro segin éromato.grafia’ de cepa dol-
gade. Degpuds do recristalizacidén on dimetilfomemida~-me-
tanol se obticnen sgujas amarillas, de punto do fusién
140-1509C _
b) Pzéparacién de 5-metil-TH-indolol2,3~c Jquinolin~G (5H)
-ona., _ -

Se calienta bajo reflujo durante 5 horas una
susponsién de 67,6 g de 3=-azido=-l-motil-4~fenilcarboexti=
rilo en 1150 cc de tolueno, Dospuds del enfriamiento se

recogen los sélid_os obtenidos y se lavean con tolueno soe-
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guido de &ter de potréleo, para obtener 52,1 g (874) dol

- 35 =

producto deseado. Se propara una muestra enalftica por
rocristalizacién en dimetil omemida que dé agujes de co-
lor emorillo pAlido, de punto de fusibén 293-2962C,
Preparacidn de 5-(2~dietilaminoetil)=TH=~indolo[ 2,3=c ]
quinolin-6(5H)—ona, | |

] Se agita durante media hora una mezcla de ‘26;2
g de 3-azido-4-fenilcarboestirilo 7,2 g de NaH (dispersidn
al 504 en aceite), y 1,0 litro de dimetilfommemida. Seo
adicionan a esta solucién 50 cc de 2~cloro-N,N~dietile-
til-amina (3,2 ¥ en bolueno) y la mezcla se agita duran—
te 3 horods )

Se descompone con agun 6l exceso de hidruro, So
gepara el disolvente por evaporacidn bajo presidn reduci-
da. Se veparte ol residuo enmtre cloruro de metileno y agua.
Se seca la fage de cloruro de mefilenc y se ovapora hasta
sequedad, Se disuelve el acoite rosidual en 300 cc a0 to-
luono y se calienta la mezcla on roflujo durante 2 horas.

Degpuds dol enfriemiento g6 recoge el sblido
amorfo de color amarillo claro, el cual lavado con tolue-
no y lucgo con hexeno da 25,5 g (78%) de 5-(2-dietilaminco-
tll)v?H:-indolo[ 2, 3-c Jquinolin=6(5H)-ona, con un punto Go
fusgibn de 238--240%C,

Se prépara una muostra cnalitica por recristali-
zacién en dimotilfomeamide/motanol que de, én forma do
egujas incoloras, 15,5 g (504) de 5=~(2-dietileminoctil)-
~Th-indolo[ 2y 3=c Jquinolin6 (5H )~one, con un punto de fu-

gibn ce 235—23890,
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So sgite durente media hora uns mezcla de 5,92

g de 3-azido-6-cloro-4-fonilcarboosbirilo, 1,20 g de Nall
(dispersién al 504 en aceite), y 100 cc de dimetilfoma-
mida. 4 ello 86 le adicionan 7;5 cc de 2-cloxo-N,N-dime—
tiletilamina (3,0 M en bencono) y se calien’ge{ le:me¢zela
a 602 C con sgitacidn, durente la noche (15 horas ).

) Dogpuds del enfriamionto se acidifica la mez-
cla con HC1 1 N, y luego se diluye con egua fria. Se ye-
coge la zzida precipitada y se la lava con ggua., S sgis-
ponden los s6lidos en agul, se neubtralizen con Nai;ICO3
acuoso sa‘aura@o y 86 extrgon con cloruro de metileno., Se
soca la fa_se de cloruro de mebileno y ‘ae evapora hasta
sequedad, disolviéndose ol rosiduo en 200 cc de tolueno.
Se calienta osta solucién en reflujo durente 5 horas. Dos-
pués ¢ol enfrismionto se recoge el sflido amqrfﬁ» que s
fome y s6 lava con tolueno., La recristalizacién en di=
metilfomanida/motanol da 3,2 g (32 ) do 2-cloro=5—(2-di~-
metileminoetil )=TH~indolo[ 2 , 3~c Jquinolin~6 (5H)~ona, con

un punto de fusidn do 277-279%, en forma de agujas inco-

loras.

_ Bl 3-~gzido-6-cloro-4-fenilcerboestirilo utiliza=
do anteriomente pusde prepararse como siguos

Se calionta en mflujo; durante 15 minutos, una
so_lv.cién do 120 g de 2'-benzoil~4'-cloro-2-yodo-acotenis-
lida (punto de fusidn 125-1272C) ¥y 39,0 g de azida sédice

en 3,2 litros de motanol. Se doja que enfrie la mozela &
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le temperatura del embiente, Se adiciona, mientres que la
mozcla osté todavia caliente, una solucién metenblica de
hidréxido de benciltrimetilamonio (concentracidn al 3%% ,
25 cc). Despuds de reposar durante une noche se rocogen
70,5 5 (79) de 3-azido-6~clorow=i-fenilearboostirilo, en
foma de agujas amarillas y s¢ 1gvan con metanols el pun-
t0 do fusibn resulta indefinido dobido a que la doscompo-
gicibn tiene lugar en le zona de 120-~150C formaerdo.indo-
loguinolina de elevado punto de fusidn. So obtiene una
nuestra snalftica por recristalizacién on metanol.

De foma altemativa puodv utilizarse del mismo
rodo la 2‘~henzoil-4'—cloro—2—bxnmoacetanilida que dé
rondimientos comparsbles de 3-azido-6-cloro-4-fenilearboeg
tirilo.

EJEMPIO 5
Breparacifn MM&W
|2,% lguinolin-6(5H)-ona.

So ogitae durante media hora una mozela do 74;00
& de 3~-czldo~6-cloro-4-fenilcgrboegtirilo, 15,3 g 80 NeH
(disi>enqsién. al 504 on aceite), y 1,25 litros do dimotile-
fomamida, Se edicionan a osta mozcla 100 cc de cloruro
de dletilominootilo 3,2 M en toluono y se la agita duranto
2 horas. 7

Se neutraliza la mezela reaccional con HC1 1 N.
Se reccoze ol sélido amorfo de color smarillo claro qus 0
foma y con la rec ris‘t:alizacién.en etanol-ggua so0 obtiozien
100;0 & de eoscamas de color amarillo claro.

Se suspenden egtas escomas on egug, s¢ neWrali-

zan con bicarbonato sbdico saturado, y so extraen con clow
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ruro de metileno, Se lava con sgua la fase de cloruro.de
metileno, s¢ la seca y se ovapora hasta soquedads 56 gi-
suelve el aceite regidual en 500 cc de tolusno y s0 ca-
liento en reflujo durante 2 horas. ..
Con el enfriamionto procipita el producto de la
solucién y se recoge y lava con tolueno y hexano, ILa ro-
cristelizecibn del s6lido emorfo en dimetilformemide/metam-
nol da 39;20 g (43%) de 2-0103:0--"5-(2-—diotilanﬁnoetil)-7H-

~indolol 2, 3-¢ Jquinolin=6(5H)~ona, en foma do egujas in-

coloras, que tiene un pumto de fugién 281-2839C.

_BJENPLO 6

[2.3=¢Jauinolin~6 (5H)—ona.

) Sc agita durente 30 minutos una mezcla do 23,00
g @0 3-azido-4-fonil-G-metilearboostirilo, 14,5 g 46 hi-
druro d¢ sodio (al 504 on acoito mineral) ¥ 1,0 Ii’éro__ do
dimetilfomemida. So adicionan a esta mezcla 21,61()‘ g do
clorhidrato do 2-cloro-N,Nedimetiletilemina y 50 prosigue
la agitacién durente 3 horas a 608C.

Dogpuds dol enfriamientb_ g6 descompone 6l CXcesgo
de hidruro con egua. S¢ separa ia d.ipletilformamida bajo
presibn reducida. Se reparto ol rogiduo entre cloruro
de metilono y egua. S¢ seca la faso do cloruro de motilo-
ne y sc ovapora hasta sequedag’i;

Se disuelve ol vesiduov obtonido on 1,0 litro
do tolucno, y s6 calionta duronte 2 horas on roflujo. Degm
pués dol enfrismionto sc rocoge ol producto cristalino ro-
sultente y se lava con hexeumo; lo que da 9,2 g (3%:) de
5=(2-dinctilaminoetil ) =2-motil-THwindolo[ 2, 3=¢ Jquinolin-6
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(5H)-onz, con un pumto de f@sién de 277-279%C,

) Se prepara por recristelizacién en dimetilfor-
memida una muestra enalftica en forma 40 agujes incolo-
ras, con un punto de fusidén de 276-2782C.

- BIEMIO )
Preparacidn deo S-(2-dietilamincetil)=2-metil-TH-indolo~
[2,3-¢c]quinolin-6(5H)~ona, A
' » Se agita du;'antg media horas, & la temperatura dol
ambionte, une mezela 4o 5,4 g do 3~azido=4-fonil-Gwnetil.
~carboestireilo, 1,45 g do hidmro .sédico (disl)erjsién al
50% en aceite mineral) y 200 cc de dimetilformemida. So
adieionan'a egta mozela 10 cc de 2-cloro—N,N—'-dip'bile~bi—
lamins (2,8 M en tolueno) y se agita la mczcla durente 1
hore a la tomperatura del ambionte. |

) Sc descompone el hidruro con agua, S6 separa
ol disolvente bajo presibn reducida y se reparte 21 resi-
guo on'bxje cloruro de metileno y agua. Se scca le Tase de
clorurc de motileno y se ovapora hasta soquedad. Se disucl—
ve el aceito residual en 1,0 litro de tolueno y sc calien-
ta durente 2 horas en reflujo. Después del enfriamionto

se obtienen agujas incolores fibrosas. So recogen éslas,

e leven con folueno y luego con hoxano, lo que de 4,2 g

(62%) ade 5--(2~dietilaminoe“cil)-2-motil—7}1~indolo[2,3—o]
quinolin-6(5H)-ona, con un punto de fusibn de 28i—28490-
Por roeristelizacién on dimetilfomemide/acetonitrilo 8o
prepeara una muestra analitica.

. EJEMPIO S .
Proparacién do 11-cloro-Se(2=dimotilaminootil )=TH-ondolos
[2s3=¢Jquinglin-6 (5H)-one. |
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_ B¢ agiten durente 30 minuwbos una mezcla do

29,6 g do 3-a_zid0—4-(2—clorofenil)~carboestirilo? 14,5 &

ge hidruro sédico (al 50% on aceite mineral) y 1,0 litro

do dimetilformamida. Se 1o edicionen 21,6 g de clorhidra-
to de 2—cloro-l\T',N—dimetiletilamina ¥ se calients la n’lerz-

cla regsultante durante 2 horas & 60902_ o

- Despuds del onfrismiento se descompone el hidru-
0 en CxcCsO con egua y se sopara la dimetilformemide

bajo presifn reducida. Se reparte el aceite residusl onbre
¢loruro dc gnetileno Y egue, ¥y se seca y evapora ls fase

de cloruro de metileno. o

Se¢ disuelve el aceite icgidual en 500 cc do |
tolueno y s¢ calienta la mezcla durante 3 horas en reflu-
jo. Después del enfriemiento se recogen, en forma de egus-
jes incoloras, 3,0 g (9%) ae 1l-clom—5—(2—dimetiiaminge-
$11)~TH=indolo[ 2, 3~c Jquinolin-6(5H)~ona, Se prepara por
mcristalizacién en dimotilfomemiga/aoetonitrilo une mue s
tre englftica que ofrece un punto de fusibn dé 276-2779C

El 3-azido-4~(2-clorofenil)—carboestirilo whi=
lizado enteriommente puede prepararse como siguo:

Se edicionen 1,8 g de azida sdédica 2 una solu-
cifn caliente de 5,0 g do 2-bromo-2'~(2-clorobenzoil)-
-acotanilida on 100 cc de metenol. Se calienta la solucién
on reflujo durente 15 minutos, Con la adicién do 0,77 cc
de una soluéidn al 35 de hidréxido dc benciltrimetilamonio
en metano{l. ¥ el reposo a la :bempora'b_ura ambionte durante
una noche, cristelize 1,8 g de 3-azido-4-(2-clorofenil)car-
boes’nirilo_, 80 recoge y sO lave con motanol. Despuds de

recristalizacién en dimoetilfomanida-metenol se obbtienen
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8gujas do color gmarillo pélido con ud punto ge fusién
de 152-1552C, descomposicibn.

- _BIEMPIO 9

.. Do modo andlogo al descrito en ol ejemplo 3,
puede prepararse z-me.til-s-(2~dim°‘ﬁ?laminoeti1)-7H—-inéolo
L2,3—c]qainolil}~6(5ﬁ)-ona a partir de 3-azido=Eemetil=d=
fenilcarvoestirilo, que a su vez puede prépararse como
gigues ) _

Se adicionan 2,0 g de azida sédica & una solu-
¢in cgliente de 5,00 g de 2-benzoil-2~bromo-4'-motilacc-
tenilids en 75 cc do metanol. Ia solucién se calionts en
reflujo durante 15 minutos. Después ce enfriar parcial-
mente se adicionan 0,84 cc d6 una solucidn al 35% &c hiand
xido de benciltrimetilemonio en metanol. Después de per-
manecer durante 2 horas a le temperatura del ambiente
cristalizan 3,5 g (81 %) de 3-ezido-6-metil-4-fonilcar—
boostirilo enaliticemente puro en fomme de agujes amari-
llas, con un punto de fusidén de 1402C, descomposiciién,

Se mecoge y se lava con metenol,

 _BIEWPIO 10
Breparacidn de T—(2-dietilaminoetil)-TH=indolol 2, 3=c lani-
nolin=6(5H)rona x diclox chidrato de 5. 7-big=(2-dietilamino-
ot11)=ind010l 2, 3¢ lauinoline6(5H)=ona.

Se adicionen 10,0 g de hidmuro séaico (disper~
sién al 50; en aceite), a una suspensién de 30,0 g do
TH-indole [2,3=cJquinolin-6(5H)-ona en 1000 cc do dimetile-
fomanida, Se agita la mezela & la tomperetura del ambien.
te durenie 15 minutos y se adicionan a esta mozela 100 ce

do una solucidn de cloruro do diotiisminoetilo (43 % en
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peso, en tqlueno): Se ggita la moezcla durante 20 horas

a la temperatura del embiente y ge ;iiluye, a continuacibn,
con 2000 cc dc sgua y se extrac on cloruro de metileno.
Se seca la fase de clorurc dc metileno sobre sulfabo "sé-
dico y me evapora. Se trata el regiduo con etanol. Sé Se=
pafan por filtracifn les partes insolubles de otanol. El
sélido amorfo restante que se obtiene cristalizado en di-
metilformanide/otencl da 6,0 g (145%) do 7<2~dietileminoo-
til)-?H—indoloL2,3—c]quinolin—G(EH)—opa, on fomma 46 aguw
jes fibrosas iimoloras, con un punto de fusgidén de 237-
~2408C,

_ Se evaporan las aguas madres otalénices hasba
sequedad, Se redisuoclve ol eceite resgidual en una ‘c:.an'l;idad
mi}lima de etanol y luego se trata con una solucibn de 4
¥ do HC1 on etanol. Se recoge la sal eristalina incolora
quo precipita y so lava con otemol. Despuds do recristali-
zacidn en ptapol se obtienen, on formas de agujas fibrow
sas incoloras, 30,0 (56%) do diclorhidrato de 5,7-bis=(2-
—dietilam}noetil)—indolo—[2,3~c]quinolin-6(5H)wona, con
wn punto de fusidn de 280;28290. Las recristalizacioncs
ulteriores eleven ol punto de fusibn a 288—296900 ‘

 Ia TH-indolol2,3-c Jquinoline6(5H)-ona utilizada
anteriomento puocde pxépararse por pirélisis de 3-azifowi=
~fenilcarboegtirilos

 Se calienta en roflujg una susponsidn de 114 g
de 3-azido-4~fonilcarboestirilo, gué pucde prepararse co=-
mo se ha indicado en el ojemplo 1, on 2 1i'trbs do ‘toluono
hasta que cosa la evolucibn do nitrbgeno (5 horas). Con el

enfriemiento cristaliza la 7H~indolo[2,3-c]qu1nolin-5(5ﬂ)_
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~ona; 84,7 & (84 %), con un punto Go fusién de 314-316eC,
 Ia THw-indolol 2, 3=¢ Jquinolin=6(5H)~ona puede fam...

pararso, agimismo, como migues
e)  Preparacién de 2-cloro-TH~-indolol2,3-¢Jquinoline6
(5H)=ona. . P

89 calienta en roflujo, durante 5 horss, une
suspensidn do 128 g do 3-azidowb~cloro=4-fonilearbocghi-
rilo que pucde prepararse como s¢ ha indicado en ¢l cjome
plo 4) on 3 litros de tolueno, Con el onfriamiento crige
taliza de la solucibn, en forma de egujas incoloras, 113
g (98%) de 2-cloro~TH-indolol 2, 3=c Jquinolin-6(5H)-ona
anelfiicamentc purs, que tiene un punto de fusién de
325-32'/2C (ol cambio a la forma cristelina se produvce
entrc 2‘70:-29020, funde con sublimacién). |
b) Hidrogonélisis de 2-cloro~TH-indolo[2,3-cJjquino~
1in-6 (5E ) ~ona.

mSe"hidmgena 8 la ‘cempera'tum ambiente, bgjo
1 etmésfera do hidrdgeno, una solucidn de 1,00 ¢ 4o 2-clo-
ro~TH~indolo[2, 3¢ Jquinolin-6(5H)-ona en 400 cc do ota-
nol contenieﬁdo 1,0 g do carbén palediado al 104 on ca=
1ided do catalizador. ILa absorcién de hidrégono cs répida
¥y se interrumpe al cabo de 35 minutos. El catalizador sc
sepera por filtrecidn., La evaporacidén del ctanol da un
residuo sélido amorfo y cesi incoloro quo, despuds de
récogerlo y lavarlo con etanol, proporciona 634 mg de
TH-indolol 2,3=c Jquinolin-6(5H)~ona, con un punto do fu-
gibn de 2§5—3059C. Despuds do dos recristalizaciones en
piridine se obtienen 237 mg de agujas prisméticas incolo-

ras ¢ TH~indolo-[2, 3¢ Jquinolin—6(5H)-ona, con un punto
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De modo anélog6 al desqrito en el ejomplo 10,
la 11-fluorom2-nit ro-~TH-indolol 2,3~c Jquinolin-6(5H) —one,
puede convertirse en la 7-( 2—d:I~.etilaminoetil)-lljflu6m—2-
=11t ro-THwindolo[ 2, 3~¢ Jquinolin-6(5H)ona y en el diclor-
hidreto de 5,7-bis-(2-dietilaminoet 11)=11-£100ro=—2+-ni
1:ro—7H-indolo[2;3-;c]quinolin-s(sn)-—ona.

Ia il-fluoro-z-n;tro-'m—inaoloLz,3-c]qu:;nolim-6—
—(5H)w=ona utilizada anteriormente puede i)mpararse como
sigue'g -
a) Preparacibn de 3-azido—4~(2-fluorofenil)-6-nitrocar—
boestirilo, '

' Se adiciona, en porcioncs 8,28 g de nitrilo
s6dico, @ une solucidn, mentenide a 02 con un bafio de
hielo, ae 29;9 g de _3—e.mino—-4-(2—flaorofenil)—6;n;i:tmcar-
boestirilo en 200 cc de 4cido sulfrico concentradu. Des-
puds de agiter la mezela durante 15 minutos a 02: 56 Vior-
te con cuidado uha mezcla ar'x-emol.inada de hieloﬁy agua
on la que se han disuelto 15,6 g de azida sbdica. Se adi-
ciona més hielo, el necesario para mentener la mezcla
fria. So deja reposar la suspensién a la temperatura am-
biente hasta quo remite la espuma. Se rocoge ol sélido
amarillp amorfo y se lava a fondo con sgua lo que da
35,7 g de_3-azido=-4=(2-fluorcfenil)~6-nifro~carboostirilo
con temporatura de descomposicién indefinide, sobre unos
1402¢, Dospuds de recristalizacidn en dimetilfomamida-
-moenol so obtienen prismes omavillos de 3-azidowd—(2-

~flucrofenil)-6=nitrocerbocstirilo.
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b) Preparscién do ll«fluome-nitm—'?H—indoloF2,3-—0]{-—
quinolin-6(5H)-ona.

é_e calienta en reflujo, durente 5 horas, ung
suspengidn de 37,0 g de 3-azido-4-( 2=fluorofenil )=G-nim

5. trocar_boesjsirilo en 800 coc de to_lueno. Se rocoge el pre-
cipitado cristelino que se forma: 31,7 g. La recristali-
zacién on dimetilformemida da 20,2 g (5%) de sgujes ema-
rillas de 1l-fluoro-2-nitro-TH-Indolol2,3-clquinolin~6(5H )~
-ona, con un punto de fusibn de >- 350%,

10. _RIEWPTO 12

Ds modo andlogo al descrito en el Ejemplo 10,
la 10=bromo=2-cloxo~TH~indolo[ 2, 3~c Jouinolin=6 (5H)-ona
puede convertirse en la 10b 100 w~2¢ L0 20=T( 2-gietilemi~
noetil)-TH~indolol2,3~cJquinolin~6(5H)~ona y en el dir

15, clorhiérat_o de lO%mmo-—Z—cloro-—S s T=bis—(2-dietilaminoe-
t11)-7d-indolo[ 2, 3~c Jquinolin=-6 (5H)-ona. »

Le 10-bromo~2-c loro~TH=indolol 2, 3= Jquinolin~
~6 (5% )-ona utilizada anteriormente pued; preparerse como
sigues } ‘

20, Se adicionan 16,00 g de bromo en fcido acético
@ una suspensién de 26,8 g de 2~cloro-TH=-indolo[2,3-c]qui
nolin-6(5H)=ona (que puede prepararse como se hz;z descri |
to en el pdrrafo a) del Ejemplo 10), en 2,5 litros de
fcido amcético. Se calienta la mezela en veflujo durante

25, 5 horas,

Despuds del enfriamiento, se recoge el sélido
emorfo de color smarillo claro que se forma y se lava con
deido ecético. ILe rocrigtalizacién en dimetilfomemida~-
-CH30 da 27,00 g (78%) de 10-bromo-2-cloro~TH-indolo
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[2,3—cJquinolin—6(5H)-ona, en foma de agujas incoloras,
con un punto de fusibn de <C 35020,
~EJEMRIO 13 -

Lm@amwmm&w
nolin-G -ong

. Se adicionan 50 cc de una solucién de tolueno
conteniendo 126 milimoles de cloruro de 2-dimetilaminoe-
tilo a una suspensibén de 10,0 g de TH-indolol2,3-c]quinoe
lin—6(5H)-ona; que puede prspararse como se l;a descrito
en el Ejemplo 10, ¥ 2,4 g de hidruro sédico (dispersién em
aceite al 57) en 150 cc de teotrshidrofurano seco. Se
agita la mezcla y se calienta bajo nitrbgeno a 60%¢ duran-
te 15 horas. Despuds del enfriamiento, se diluye le mez-
cla con 200 cc de sgua. Se lava una vez la fase orgénica
con agum, s6 goca sobre sulfato sbédico anhidro y s evapo~
re hasta sequedad. La recristalizacién del sélide regi~-
dual en otanol da 2,5 g (19%) de 7= 2—dimetilaminoetil)-
—-7H-mdolo[2,3~c]quinolm—6 (511)-01151, en forma de ugunjas

incolorag, que tienen wn punto de fusién de 259-26090.

_BIBVPIO 14
wpmm_mwww
_:b_:_l@_-_-_(.:?"lebl oetil)=TH=ingoLol 2,30

Se adicionén 12,0 g @e hidruro sédico (dﬁ.sPGz'—
sién al 5G¢ en aceite) a una suspensién de 30,0 g de 2-
~cloro~TH~indolol 2, 3 Jquinolin-6(5H)~ona (que puede pre~
pararse como se .l.la descrito en el_'pérrafo a) del Ejemplo
10), en 1500 cc de dimetilformamida. Se agita la mozcls

durente 1/2 horasa la tomperabura del ambionte y ge 1o
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adicionan 140 cc de una golucidn 2,8 molar de cloruro do

die'b_ilg_minoetilo en tolueno., Se agita la mezcla reacciow
nal qurente 2 hores y, a continnacidn, se descémpone )
el hidruro en exceso (100 cc de agua). Se evapora le die-
5. metilfomeanide bajo presién reducide y se reparte el re-
siduo entre cloruro de metileno y agua. Se seca la fase
de cloruro de metileno sobre sulfato sédico amhidro y
se evapora hasta sequedad. Se disuelve el residuo en un
nfnino do etanol (400 cc) y se adicionan 200 cc de HOL
10, etanélico 4,0 molar Se evgpors la mezcle hasta 3Iaque~—
dad bajo presién reducidaxy el r?siduo, degpués de crige
talizacibn en isopropanol, da 38,6 g (656) de diclorhiw-
drato~hemihidrato de 2-cloro-5,7-bis-(2-dietileminoatil)=
..'TH-_-indoI.Lo[Z,B-c]quinolin% (5H)~ona, en foma de agujas

15. fibrosas, con un punto de fusidn de 261-2642C. descompo=
sicibn. )
EJENPIO 15
Rre;g_a‘racidfl de b i 0 de 10 0-h ~{2=qiothi inoe~
11 )=TH~dndo1o[ 2, 3-¢ lquinolin-6 (5H)~ona ’
20, Se instilan 6,00 g de bromo en 150 cc de 4cido

acético a una solucibn de 9,2 g de 2-cloro-5-(2-dietila-
minoetil)-TH-indolo[ 2, 3-¢ Jquinolin-6(5H)-ona (que puede
prepararse como se ha indicado en el Ejemplo 5) en 100
cc de 4cido acético. Se recoge ol sélido amorfo de color
25, amarillo que precipita y se lava con écido acético y, des-
pués ¢e cristalizacién en acetonitrilo, se obtionon 9,2 g
(82:) de bromhidrato g 10-bromo=2-cloro-5-(2-dietilemi-
noetil)~TH=indolo[ 2, 3-c Jquinolin=6(5H)~ona, bruto, con un

punto de fusidn de 295-2982C.
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La purificacién ppr-cristalizacién en dimetilfq%
nemida/étor da 6,3 g (49%) de bromhidrato de 10=bromo-
~2-cloro-5-(2-dietilaminoetil)~TH~indolol 2, 3¢ ]quinol inw
«6(5H)-ona, on forma de sgujas incoloras, con un punto

de fugién de 304-3062C descomposicidne.

-~
i

EJENPIO 16
WWQMMML

;o|2,3—clqginolxn~6§5 )—ong

) Se lavan con hexeno 15 g de sugpensién d¢ hidni-
ro sdd?co (50% en acoite mineral) y se aedicionsn, on por-
ciones, a una solucibn de 36 g de S-cloro-N-(2-dimetila-
minoetil)—B-(2—fluorofenil)—indo;nz-carboxamidangq 400
cc de dimetilformamida. Después de completada la edicién
se calienta la mezelg en reflujo, bajo nitzégeng, ¥y con
egitacibn durente 10 minutos. Luego se vierte la solu-
cién enfriada en 2 litros de hielo y agua. Se rocoge el
precipitado, se le lava con sgua y después de recristali-
zacidn on dimetilformemida hirviente da 2,6 g (8% ) ae -
10~c1oro-5-(2-3imetilaminoetil)=TH~indolo[ 2, 3¢ Jquinolin~
=G (5i)=ona, con tm punto de fusidn de 295-2982C,

~ Ia 5-cloro--(2-dimetilaminoetil)=-3-(2-fluoro~
fenil)indol-2-carboxemida utilizeda anteriormente puede
prepararse como sigues
a) Preparacién de 5—cloro~3~(24fluorofenll)~1ndol-2~
~carboxilato de etilo. )

So ediciona una solu016n de 60 g de h1dr6x1do

séﬂlco en 125 cc do agua a una solucién de 119 g de 2-aco-
511-3~(2~Lluorofenil)-propionato de otilo en 500 cc de

etenol enfriedo e ~202. Micntras se mantiene la temperaw
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tura o -52, se adiciona con agitacién una solucién de sal

do diazonio préparada con 64 g d6 pecloroenilina, 200 cc
de Acido clorhidrico concentrado, 300 cc de sgua y 35 g
de nitrito sédico. Despuds de qompletada la adicidn so
5, agita la mezcla, sin enfriarlo, durente 1 hora. Se extrae
con bereeno ol aceite rojo denso que se forma, Se gecan
log extractos sobre sulfato sédico y se evaporan. Se di-
suelve el aceite rojo restanle on 1 litro de efanol conie-
niendo cloruro de hidrdgeno al 7;%. Después de sometor
10 ~ @ roflujo la mezela resccional durante 16 horas, so la di-
luye con 500 cc de agua y se enfria con hielo. Se recogen
los crisiales separados, 80 lavan con agua y 6 recris-
talizan en etanol, lo que da 84 g (53%) de e't;'il—-ﬁ—clo‘m-‘-
-3=(2-fluorofenil)=indol~2-carboxileto, con un punto do
15. fusién do 189-1919C. Se recristaliza la muostra arelftica
en cloruro de metileno/ctenocl, punto de fusibén 191-193eC,
b) Preparacién de fcido 5—cloro-3-(2-fluorofenil)-indol-
~2-carboxilico.
. Se gsomete g reflujo, durante 1 hora, una mczcla
0. de 32 g de 5-cloro-3-(2-fluorofenil)-indol-2-carboxilato
de etiloé 12,3 g de hidrbxido potésico, 300 cc de ctanol
y 30 cc ge agua. So recogen los cristales que precipitan
después de aecidificecién con éeido clorhidrico dilufdo,
se laven con agua y se secan, 1o que da 27 g (93%) dc doi-
25, 40 5+clorom3—=(2~fluorofenil)~indol~2~carboxi{lico, con un
punto de fusién de 245-2482C. Se emaliza una muestre recris-
talizada on etenol/sgua y ofreco un punto de fusién de
257-2599C .
c) Preparacién de 5-cloro-N-(2-dimetileminoetil)e—3~(2-



~fluorofenil)~indol-2-carboxamida.

_ Se somete, & z'eflajo;- durante 2 horas, una mez- '
cla de 29 g de feido 5-clorow=3—(2-fluorofenil)~indol~2-ca-
box{lico. Se evapora ol cloruro de tionilo bajo presién

5. reducida y por Qltimo se separa azeotrlpicamente conben-
ceno. Se hierve el regiduo sélido en cloruro de metilfano;
Se separa el material insoluble por filtracién y ge adicio~
na el filtrado a una sclucibn agitada de 50 cc de (2-di-
metilemino) etilamina en 200 c¢c de cloruro de motileno.
10. Nespuds de agitar durante 10 minutos, se lava el cloruro
de metileno con carbonato sbédico geuoso al 104 y con agua,
ge seca gsobre sulfato sbdico y se evapora. Se diluyen los
cristales restentes con éte_r -y se recogen para obtzner
25 g (69%) de 5—cloro-N-(2-dimetileminoetil)-3-{2~fluoro-
15. fenil)~indol~2-carboxamida, con un punto de fusidén de
| 229-2318C. Con fines amelfticos se recristalize en bence-
no/etancl y ofrece un punto de fusidn de 234-2368C,
EJEMPIO 17
De un modo andlogo al descrito en el Ejemplo 10,
20. la 10wcloro-5—etil-TH~-indolo[2, 3~c Jquinolin~6 (5H)=ona pue-
de convertirse en la lO-clorﬁ—7-(2-dimetilaminoetil)—5—
—eti1-TH~indolo[ 2, 3¢ Jquinolin-6 (5H)=ona.
La 10-cloro-5-otil=~TH-indolo[2,3~c Jquinolin-6
(5H)-0{1a as{ utiligads puede pmpamrsé como s:igue';
25, a) ©Preparacién de Neetil-5-cloro-3-(2-fluorofenil)win-
| dol=2-carboxanida. -
Se somete g reflujo; durante 2 horas, una mez-—
cla de 11,6 g de dcido 5-cloro-3=—(2-fluorofenil)indol-

~2~carboxflico (que pueds prepsrerse como se ha descrito
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en el pérrafo b) del Bjoemplo 16), y 75 cc de cloruro de

tionilo. Se evapora el cloruro de tionilo vajo presién ree

ducida y por dltimo se sopara azeotrdpicamente con benceno.
Se hiocxve el residuo sélido en 200 cc de cloruro de motilo-
no. 8¢ separa ol material insoluble por filtracién y se
adiciona ol filtrado a una solucién egitade de 25 g de
efilamina al 0% en egua, en 100 cc do etanol. Despuds do
ggitar qurante 10 minubtos, se diluye con agua la mezcla
reaccional, Se sgepara la faso de cloruro de metilonc, so
geca sob_pe sulfeto sédico y se evapora., La cristalizacidn,
del rosiduo en cloroformo da 8,7 g (68%) do N-otil-5~clo-
r0=3+-( 2~f luorofenil)~indol-2-carboxamida, con un punto de
fusibn de 243-2459C. Se rocristaliza la muestra enalitica
en cloruro de metileno/acetato @6 etilo y ofrece un pumto
de fusidn de 248-2509C,
b) Preparacidén de 10~-cloro=5-0til=TH=indolo[ 2,3-c jqui-
nolin~6(5H)=onas

. @n atmbéefora de nitrbégeno se calienta en reflujo
durante 10 minutos y con egitacién una mezcla de 3,2 g de
N-etil~5-cloro=3-(2-fluorofenil)~indol-2-carboxamida, 1 g
de suspensién de hidruro sédico (50% en aceite minsral) y
40 cc de dimetilfommemida, Se vierte on sgua la mozcla
reaccional enfriada. Se recogen los cristal;as precipitadecs,
se laven con sgua y después ge rocrigtalizados en dimotil-
fo‘rmamid.a se obtionen 2,5 g (845 ) de 10mcloro-5-etil=TH-
indolo[2,3«c Jquinolin-6-(5H)~ona, con un punto de fusién
do 320~3250C,

~BJEMRIO 18

Erepgracion de 10-cloro-5=(2-dimotileninoetil)=T=motileT -
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4) Se; disuelven, con calentamiento g éOQC, 17 g de 10~
~cloro-5-(2~dimetilaminootil )~TH—indolo[ 2, 3=¢c Jquinolin=6
(5H)~ona, que puede propararse como se ila descrito en el
Bjemplo 16, en 21 cc de dimetilformemida. Se le adiciona
una suspensién al 50% de hidruro sbdico on sceite mineral
(8 g)« Cuando la tomperatura alcenza 502C, se adicionen
4 cc de yoduro de metilo y se prosiguc la egitacidn durans
te 15 rmigu'tos. Se diluye la mezcla reaccional con agua
¥ se oxtrae con benceno, Se lava los extractos tonsénicos
con ggua, se secan sobro sulfato sédico y se evaporan. So
rocoge 6l regiduo en bhenceno, s6 separa el materiel inso-
luble, sc concentra ol filtrado y se '::ec_r.i.staliza al pro-;
ducto medianto la adicién do hexeno. Bendimiento 12,4 g
6 T04. Con fines analfticos se recristaliza en benceno/
hexan_o; punto do fusibn 150-152C.
B) "S_e calienta en reflujo, durante 10 minutos, una
mezela de 37,4 g de 5-cloro-Ne(2=-dimetilaminoetil)=3=(2~
~fluorofenil)~l-metilindol-2-carboxamida, 7,5 g de suspen.
sién de hidruro sddico (al 504 en aceito mineral) y 200
cc do dimetilfomemida. Se preecipita el producto mediantoe
la adicién de agﬁa, s0 recoge, se lava con agua y 80 di-
suelve en cloruro de motileno., Se seca la solucién sobre
sulfato sbdico y se evapora. Ia cristalizacién del rogi-
duo en benceno/hexeno da 31,7 g (897) con punto de fusidn
de 150~1528C,

Ia Secloro-N-(2-dimetilaminoetil)=3-(2-fluoro-
fonil)=l-metilindol-2~carboxamida utilizada anteriormon-

t6 puede propararse como siguos
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a) Proparacién 46 5-cloroe3—(2=Ffluorofonil)~l-metiline-
dol-2-carboxilato de etilo,

Se adicionen 15 g de tercibubéxido potésico a
ung solucibén de 32 g de 5-cloro-3-(2-fluorofenil)-indol-
2=carboxilato de etilo, que puede prepararse como 80 ha
descrito en ol pérrafo a) del Ejemplo 16, en 200 cc de
dimetilformamida. Dospués do agltar durente 5 minutos, so
adicionan 12,5 cc de dimetilsulfato y g0 prosiguc la agi-
tacién turante 30 minutos. So diluyo le mozcla con hiclo
¥ egua y 8¢ rocogo ol procipitajo sélido, se lava con
egua y dospubs do recristalizedo on ctanol da 24 g (72%)
do 5-cloro~3—(2—£1uorofsnil)~&fmdtilindol-2-caz%oxilato do
otilo, con un punto de fusidn de 78-818C,

b)  Propatacién do 5-cloro-Ne(2edimetilaminoctil)=3—(2=
flnorofonil)w=l-metilindol-2-carboxamidas

5S¢ somote a reflujo, durante 6 horas, una mezela
de 30,3 g do 4cido 5-cloro=3=(2wfluorofonil)=1-motilingol-
~2-carbox{lico (punto de fusidn 232-2348C), quo pucde oObw
tonorse por hidrblisis del dster otflico rospoctivo,

100 ce de cloruro do metileno y 25 cc de cloruro dc tiow
nilo. Después de evaporacién se disuelve el residuo en
cloruro de metileno y se adiciona a una solucidén de 20

cc do 2-dimetilaminoetilamina en 100 cc de cloruro de mes
tileno. ILuego se edicionan 100 cc de carbonato sbaico
acuoso al 10% y el sistema de dos fases so agita durante
30 minutos a la temperatura del embiente. Se separa la
fase orgdnica, s seca y 90 evepora. La cristalizacién
del residuo on éter/cloruro do metileno/hexano da X g

(77,56) de producto con punto de fusidn 95=-1002C, Con fie

’
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nez enalfticos se recristaliza on &toxr/hoxano, punto de
fusién 100-1018C,
~EJEMPTO 19
x9) 6 e 10 ...2 etilaminos =Teatil
windolo[ 2,3~ lguinolin-6(5H l-og,g; ~
56 disuelven, con calentsmiento, 10,2 g de 10~
- loro-5~(2-dinetilaminoetil) ~TH~indolo[ 2, 3~c Jquinolin-6

(5H)-ona en 1 litro de dimetilformemida. Después dol en-

friamiento a 9®C ge adicionsn 4,5 g de susponsidn e
hidraro sédico (al 50% en aceite mineral) y se prosigue
la agi‘bacit?n durente 5 minutos. Cuando la temperatura al-
cenza 60«‘-'0; se gdicionan 6,6 g de yoduro de etilo. Des-
pués de 15 minutos se elabora la mezcla reaccional en la
forme descriia en el pérrafo 4) ael E;]emplo 18, lo gue

da 7,4 g (G%5) de producto con punto de fusién do:115—
-1202C, cristalizado on benceno/hoxano. Connfines enalfe -

ticos se rocristaliza en benceno/hexeno, punto de fusibn

124-1272C. In un segundo experimento se obtieno una modifi-

cacién crigtalina diferente y més cstable, con punto de
fugién de 142-1432C.

BIEMPIO 20
Broparscién de Tealil=10=cloroeh=(2-dimetilaminoetil JeTH=

=indoloj 2, 3-¢ lguinolin-6(5H)=ona

- Ia alauilacién de 10;2 g 46 10-cloro~5=(2-dimo--
tilaminoesil)~THw~indolo[ 2,3-cJquinolin-6(5H)~ona en 1 litro
de dimetilfommamida con 4,5 g de guﬁpensién de hidruro
gédico \a _4 cc_de bromuro de alilo, Qa 'pajo los mismas conw-
diciones domeritas en ol Bjemplo 19, 7,6 g (66%) de produc-

to don punto de fusidn 143-1459C, Ia muestra enalftica se
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reoristaliza en benceno/hoxano,

. JBJEMPIO 21
Proparacién de 10=clorow5-(2-dimetilaminoetil)-7-metoxi~-
metil—:lg;iggog.o[ 2,3-clq gi_nolin-—G{ 5H)_-_9ng _

. La'aiquilacién de,10;2 g de 10=cloro=-5-(2-dimo-
tileminoetil)~TH-indolol2,3~c Jquinolin—6(5H)~ona en 1 1i
tro do dimeti;formamida.con 445 g do suspensién de hidmu-
ro sbdico y 3,6 cc de btor clorodimetflico da, con las
mismag condiciones, 8 g (70%) de producto con punbo de fu-

gién 127-129¢C,

EJEMPIO 22 .
;Pzepgrgqién de lO-c;oro:Q—gZﬁQ;groxggfg;l-ﬂg—gggolol2,3-
—¢ Jguino Lin-G (5H )~ona ' '

Se calienta oen reflujo durante 12 minutos y

- bajo nitrdgono una mezcla do 6,65 g de 5—cloron3-(2~flgo~

rofenil)e-d=(2~hid roxiotil)—indol-2-carboxamida, 2,9 g do
susponsidn de hidruro sbédico al 5074 on ecoito mineral) y
100 ce de dimefilformamida. Se recoge ol producto precipiw
¥ado modiante la adicidén de egua, so lave con egua y se
soca, lo quo da 3,1 g (50#) con punto de fusidén de 314~
-3198C, La muestra analitica so recristaliza on dimetil-
fomemide/éter, punto do fusién 318-3202C,

La 5-¢loro=-3-(2~fluorofenil)-N-(2-hid roxietil)-
~indol-2-carboxamida utilizada anteriormente puede propa-
rarse como gsigues )

- Se sopete a reflujo, durente 10 minutos, una
mezcla de 20 g de 5-cloro-3-(2-fluorofenil)indol—2—carbo-
xilato de metilo, (punto de fusidn 178-1809C), quoe puedo

prepararse de modo anflogo al del éster etilico corros
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lbondien‘be; segin se ha descrito en el pdrrafo a) del Bjoms
plo 16 , y 100 cc de etanolemina. Iuego se roparte lg meg=
cla reaccional entre ggua y éters Se recoge el producto
precipitado y se recristaliza en benceno, lo que da 13,6
5, g (634) con punto de fusién 179-1812C. Con fines anglitie
cos g6 recristaliza en cloruro de metileno, punto'de fu~-

sibn 181-183%C.

BJEMPTO 23
ww@mw&mqgo
10, L,,,}_-_o_lq,ulnolm-6(5H)-—ona

La hidrogenacibén de 5 g de T-cisnometii~lOwclo-
ro=5-netil-TH=indolo[ 2,3~c Jquinolin-6(5H)~ona con iiquel
Rency en una mezcla de 250 cc de dimetilfomamids, 250 cc
de tg-prahid.mfurano& 250 cc do etanol, da 2,7 g (53)
15. de producto con punto do fusibn de 222-2249G, dsspuds de
recristalizacién en cloruro de metileno/etanol. '
El derivado de gquinolina substituldo por cieno--
metilo utilizado enteriowmente puede propararse como &igues
a) Preparacién de 5-cloro-3-(2-fluorofenil)-N-metil—in-
20, dol~2w-carboxamida, o '
§e egita a la 'bemporatu_ra del ambiente, duranto
20 minutos, una mezcla do 57,9 g do 4cido 5—cloro-3-(2-
£luorofenil)=indol~-2~carboxilico, 50 & de pentacloruro
fosfbérico y 1 litro de cloruro de metilono. Luego =6 adi-
25, ciona una solucién acuosa @0 motilamina con refrigeracidn
por hielo hasta quo la mezcla roaccicnal se ¥uelve alcali-
na. Se procipita el producto mediante la adicidén de hexaw
no y se reccge. La rocristalizacibn on cloruro do metileno/

etanol da 42,3 g (704) de producto con punto de fusibn
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218-2210¢,
b)  Proparacién de 10-cloroe5-motil-THindolol2,3wc]qnin
nolin-6 (5H)~ona. o

Se calienta en reflujo durante 10 minutos y
bajo atmégfera de nitrégeno una mezcla de 6,05 g 36 Swclow
ro-3-(2—f1uom;een11)-N-metilzimu-z-carboxamiaa, '2;9 g
de suspengidn do hidrurp sédico (al 5076 en aceite mineral)
¥ 30cc de dimetilformemida. Se vierte la mezcla reaccional
en agua. Se recoge ol producto precipitado, se lave con
ague y motanol y s6 rocristaliza on dimetilfommamida, lo
que da 4 g (71%) con punto de fusidn > 3602C,
¢)  Preparacidn de 7T-oienometil-10-c1oro-5-motil-TH-in-
dolo[ 2, 3-c Jquinolin~6(5H)~ona, '

Sc edicionen 1,4 g de susponsibén de hidruro sé-
dico a una suspensién de 2,82 g A6 10~cloro-5-mGtil=TH—
-indolo[ 2, 3= Jquinolin~6 (5H)=ona en 100 cc de dimetilfors
mamida. | Se calienta la mezcla hasta 1002C para fomar una
solucifn y se onfria de nuevo a 102C cuando se sdicionan
3,25 g de cloroacetonitrilo. Dogpuds de egitecién duran~
te 20 minutos a la tomperatura ambiente, se precipita ol
producto mediante la adicién de agua. Ia recristalizacién
en dimetilformemida da 2,3 g (754) con punto de fusién
305-3089C,

| _BIENPIO 24
Breparacidn 46 T=(2-aminoetil)elO=cloro=5-0til-TH=indolo
[2,3=¢]quinolin-6(5H)wona
Se disuelvon 5 g de F=cianomotilelO=cloromb=ctil-
~TH-1nd010[ 2, 3-¢c Jquinolin-6 (5H)~ona on 200 cc do dimetilfor-

mamida hirvionto. Dospuds del enfriamiento se adicionan
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200cc Ge tetrshidrofurano, 100 ce de etanol y niguel Ranoy.
Se hidrogena la mézecla durente 2 horas y media g la pro~
sién etmosférica. Se separa el catalizador por filtracién
y se ovapora el filtrado. La cristalizacién del residuo

on etanol da 2,9 g (5% ) de producto que, des;)u;és dorxc-
oristalizacién en etenol, tiene un punto de fusién do 166-
~1699C.

Ia T-cisnometil~10-cloro~5 -etil-TH=indclc[2,3-c]
quinolin-6(5H)~ona utilizada enteriormente puede preparar—
86 como sigue’: . ’ ‘

Do modo enélogo al descrito en el pdrrafo c) dol-
Ejomplo 23, la alguilacién de 5;95 g 4o 10-cloro=5<0tilw
~TH-indolo[ 2,3-c Jquinolin—6(5H)~ona (quo pusde prepararsc
como gC ha‘doserito .en?':el pérrafo b) del Ejemplo 17), con
2,9 g do suspensiln de nidruro sédico (al 504 en aceite
mineral) ¥ 6 ;5 g de cloroacetonitrilo en 100 ce de dimetile
formamida, da 6;1 g (93%) do producto con punto de fusién
263-2672C, Con fines emaliticos se¢ recristaliza on dimehile
formamida, pu.ﬁto de fugibn 265-2672C,

 _EJENPIO 25 )
Preoaracidn de 5-(2-4imotileminootil)wlO-motoxi-TH-indolo
[23-c lauinolin=6 (5H)rona

Do inpdo andlogo al descrito en ol Ejemplo 16,

7,1 g 40 N—(2-dimotileminoetil)=3-(2~f1norofonil)-5enoto-
xiindolf-é—oarboxamida eon 3 g 46 suspensién de hidruro séw
dico en 70 cc do dimetilformemida da 5,5 g (82%) de 5-(2~
~dimetilaminoetil) -10-metoxi-TH~indolo[ 2, 3¢ Jquinolin-6
(5H)-—ona; con un punto de fugidn de 285—28790.

. Ia N—(2-dimctileminoetil)-3-(2-£luorofenil)-5-
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-metoxiindol-2-carboxemida ntilizads entoriormonte puede
propararse como s'iguez
a) Preparacién de 3~(2-fluorofonil)-5-metoxiindole-2-
-carboxilato do etilo, )

~ Ia reaccidn do la sal do diazonio proparada a
partir de 24,6 g 6 p-snisidina con la sal sédica do 47,6
g do 2-acotil-3-(2-fluorofenil)-propionato do otilo tal
como se ha descrito on el pérrafo a) del Ejemplo 16, da
la hidrazona rogquorida on fomma do un aceite rojo. Esta
se convicerte en 6l indol sometiéndol’a a roflujo duranto
4 horas en 240cc de obtanol conteniendo 7,54 de cleruro
de hidrégono. Se recoge el producto, cristalizadc mediante
la adicién dc 200 cc de agua, se lava con agﬁa ¥ 80 YOw
cristeliza on etanol, Jo que da 26,5 g (423%) do 3-{2-fluo-
rofenil)—-‘j—vme’boxi-inaoi-2-cax’ooxilato do otilo, cen tn
pmto do fusién do 138-142C. Ia muostra enalitica se prg .
pare por recristalizecién en cloruro do motileno/hexano ‘
y ticne un punto do fusién de 142-1448C, .
b) Preparacidn do écido 3-(2~fluorofenil)-5-metoxiindoik-
~2-carboxilico. | |

La saponifigacién de 15,6 g de 3=(2=fluorofenil)~

-5 -metoxiindol-2~carboxilato do otilo con 6,2 g deo hidrb-
xido potdsico en 150 cc de etamol y 15 oc de agua, ofec-
tuade tal como so ha doserito en el pérrafo b) del Bjem-—
plo 16, da 13;5 g (947;) de 4cido 3w(2«f luorofonil )b -moto~
xiindol—_z—-carboxilioo, con un punto de fusibén do 206~2083C
dospuls de recristalizacidén on ter,
¢) Preparacién do N-(2-dimotilaminootil)=3-(2~fluorofce

nil)=5-meboxiind 0l-2-carboxamida.
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De modo endlogo al descrito en el pArrafo c)
del Bjomplo 16, sc hacon reaccionar 14,3 g deo dcido 3=
-(2—fluorofenil)-5-me'to:dﬁmdol~2—carboxilico con 75 cc
de cloruro de tionilo y, a continuacién, con 25 cc de
2-dimetilaminoetilamina en 100 cc de cloruro de me-bftleno,
16 que da 1l g (624) de N~(2~dimetileminoetil)=-3~- (2-iflu0-
rofeml)—5—motoxlindol-2-oa}*boxamz.da, con un punto de fu-
sién do 184w1862C, despuds de recristalizacidén Oﬁ etonol,

EJEMPIO 26

L___pg,_rac:.dn go ;O-clom:ﬂ—mﬂot;,lggg etil) =TH-indolo
[2,3=cquinolin-6 (5H)—one

8o adicionan 9,12 g g de una su.sPens:Lén do hidru~
ro sch:.eo (al 504 on aceito m:.nefal) a 21,8 g de 5~cloro~
=3=(2-flnorofenil ) -N=(2-netilaminoetil ) =indol=2~cerboxemis-
da disuelta en 250 cc do diglime seca y 150 cc de dimetile-
sulfdxidoe Ia mezcla g0 calienj;a; con egitacién y bajo )
ni'brégerl_o; gradualmonte hasta roflujo, durante 10 minutoge
Después del enfriemionto, sc diluye con agua. Se recogen
log sbélidos procipitados, seo lavan con sgua ¥y motanol ¥
recrigtalizados en cloruro de metilono/metanol dan 14,9
g (7%:) de 10-cloro-5-(2-motilaminootil)=~TH~indolo[2,3~c]
guinolin-6(5H)=ona, con un punto de fusién de 263-é6590;
Con fines az_mliticos se recrigtaliza on los mismos disol=
vontos y ofroce un punto de fusidn do 264~2662C.

_ ILa 5=cloro=3-( 2‘-fluor9fonil) =i = (20t ilaminoc-
til-indol~2-carboxamide utilizede enteriommente puedc pre-
pararse como siguo:

80 sgomote a roflujo, dumn-l,e 18 horas, ung ez

cla do 10 g do 5-cloro=3=(2~fluorofonil)~indol~2=~carboxi=
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lato de etilo, que pusde prepararsé como sé ha doscrito en
ol pdrrafo a) del Ejomplo 16; ¥y 15 cc de 2-metilaminoetie
1amina; Se ovepora ol yeactivo én €xcoso y 0 roecristall-
ze. ¢1 rosiduo en etanol/agus, 10 que da 10,4 g de producto
con un punto de fusibn do 158-;6390; La recristalizacidn

en etanol/agua da 6,5 g (604) de 5ecl0r0=3w{ 2-£100T0FONLL )=
-N—(2-meti;aminoetil)—indolnz—car%oxamida, con un punto

de fusibn do 173-1779C. ILa muestra enalltica se reorista-

lizo de nuevo y ofrece punto do fusidn do 178-1802C

. _EIENPIO 27 .
Preparacidn ge 5-(2-aminoetil)e=10=cloro=TH-indolo[2,3-c] .
quinolin=6 (5A)ons o -

) Se lavan con hexano 9,12 g de suspehsién de hiw-
druro sédico (al 504 en eceite minergl) y se adicionan a
una golucién de 21 g 4o N-(2-aminootil)=5-c10ro=3w={2=Llnom
rofenil)»ihdo}-2—carboxamida en 100 ec do diglima y 100 cec
de gulf&xido de dimetilo, Se calionte la mozcla ryeaccional
en roflujo (1602C) durante 10 minutos con sgitacidn bejo
nitrﬁgeno; Después del enfriamionto so adiciona y s 10~
cogon log cristalos pzocipitados:“El lavedo con ague y mo-

tanol y ol recristalizado cn cloruro de metilono/motancl

da. 13,7 z (704) de 5~(2-aminootil)=10-cloro=TH=indolo[2,3.c]

guinoline6 (5H)~ona, con un punto ds fugidn de 262-26550;
_Ia N-(2—aminoet;l)-5-c}oro~3-(2—fluorofenil)—in—
dol-2-carboxamida utilizada anteriommente puede prepararse
como sigus; )
_ Se calionten on reflujo, durente 16 horas, 10 g
do 5—010?0-3-(24fluor0f6nil)-dnd01—2-carboxilato do etilo

¥y 50 cc de etilondiemina. Se concentra 12 mozela reacciow=
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nal hesta sequeded y el residuo oristalizado en eloroformo/

“hexeno da 9 g (86%) de N-(z-aminoe-bil)—5-cloro—3-(g-f1uom-

fonil)=indol-2-carboxamida, con un punto de fusidén do
210-2132C, Con fines snalfticos se recristaliza en meta-
nol/agus y ofrece un punto de fusién de 214-2162C,
| . BIEWPIO 28 '
Preparacién do 10-cloro=5-(2-moxfolinoetil)=TH-indolo ..
[2,3-clquinolin-6(5H)=ong

Se laven con hexeno 4,1 g de suspensién de hidxu~

~

ro sédico (al 50% en aceite mineral) y so adicionen a

una golucidn de 11,5 g de 5~oloz'of-3-(2—f1uorofe:ii;la.~1\ru(2~
—morfolinoe'bil)windol—2~carboxam;i.da en 200 cc do dimetil-~ |
fomomica. Se calienta la mezcla, bajo nitrdgeno y con
gag‘ituciép; durante 10 minutos en reflujo. Se lo sfiado agua.
despuds de enfriarla y se recoge ol precipitado cristalino,
sc lava con agus, metanol y é’so:f:'. La recrigtalizacién en
dimotilfomeamida hirviente da 8,9 g (834) de 10-cloro-5-
(2-mor€olinoetil)~TH~indolo[ 2, 3=c Jquinolin-6(5H)~ona, con
un punto de fusién de 334—3362C_3:

Ia 5-cloro=3-(2-fluorofenil)-N-( 2-morfolinootil)-
indol-2-carboxemida utilizeda entoriovmonte puede prepa- -
Yarse como giguos _

5o agita y somete a reflujo durento 4 horas una
mezela do 3,17 g de 5-cloro=3—~(2-fluorofonil)=indolw-2wcar=
boxilato de etilo y 10 cc de Ne(2w-ominoetil)-morfolinn.
Despubs ée la dilucién con agun, se extrae el producto
con cq.oruro do metileno. Se gecan log oxbractos y so eva-
poran, y la cristalizapién del residuo en Stor da 2,7 g

(674) de 5mcloro=3=(2-fLuorofonil)=im(2-morfolinootil )~
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~indol-2-carboxamida, con un pumto de fusién de 193-197¢C,
Se recristaliza la muestra analftice en cloruro de meti-
leno/otanol y ofrece un punto de fusién de 200-2020C,
EJENPIO 29 |
1lo[2,3-¢c lg. uinoline6 (5H)=ong _' - ) -

a an las mismas condiciones descritas on el Ejem
plo 28, la reaccién de 17,7 g do 5-cloro-N-(3-dimetilamino~
propll)=3=(2-fluorofonil)-indol~2~carboxamidea con 6,8 g de
suspengidn de hidraro sédico en 250 cc do dimetilformami
da, degpuég do rocristalizacibén on dimetilformamice hirw-
viente, 13,5 g (81#) do J.O-clom-5—(3—dimetilamiv.o;;mpil)-
~TH~indolo[2,3~c Jquinolin~6(5H)~ona, con un ;punto de fu=
sibn 6o 256-2882C. _

_Ia 5-cloro-N-(3-dimetileminopropil)=3«=(2~flnoro=
fenil)~indol~2-carboxemida utilizeda enteriormente puede
prepararsé como sigue:

5o agita y somoto a roflujo durante 16 kcrus
una mezela 4o 15 g d6 5-c1010=3—(2=fluorofenil)«=indol-2e
-carboxilato do etilo y 75 cc do 3-dime1;ilamin0propil_amina;
Se ovapora la amina en exceso y g0 crigtaliza el residuo
en cloruro de metileno/hexsnc, lo que da 16,4 g (925 ) deo
5~¢1070-A~( 3~dimotileminopropil) -3 ~( 2-£1lnorofonil)=indol=
-Z—cafboxmﬁida, con un punto do fusidén de 154-1569C, Con
fines analfticos se rocristaliza on cloxuro de mo:bileno/
hoxeno y ofrece un punto do fusidn do 155-157¢eC,

‘ EJEMPIO 30

Broparseidn do 5-(3-aminopropil)e10-cloxo-TH=indolo[2,3~c]
quinolin=6 (5H)=ong )
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Se adicionen 5,5 B 40 suspensién de hidruro sé-
dico a una solucidn de 13,2 g de N-(3~amin09mpilfu5—o;o—
ro=3=(2-fluorofenil)=-indol-2~carboxamida en 175 cc de di-
glima y 75 cc de sulféxido de dimetilo. Se calienta la
mezela durante 10 minutos en roflujo (1602C) con sgita~—
¢ién y bajo nitrégono. Se rocoge el pmduéto precipitado
con la adicién do agua y despus de recristalizacidn on
etanol/agua da 3,7 g (304) de 5-(3-eminopropil)-1l0~ciorow=
~TH-indolo[ 2, 3~¢ Jquinolin—6(5H) ~ona, con un punto do fuw
sién do 264-267C,

La N=(3=aminopropil)s5=cloro=3=(2~fluorofenil)-
~indol~2-carboxemida utilizada anteriomente puede prepa-
rarse como sigues ‘

Se calienten en reflujo duranto 2 horas 15 g de
5w Loro=3=(2~finorofonil )~indol-2~carboxilato de otilo en
50 cc de 1,3-dieminopropanc. S6 diluye la mezcla raaccios
nal con agua y s¢ extrae con clorurc de motileno. Se secan
los extractos y so oveporan. La cristalizacién dol resi-
duo en cloruro de metileno/hexeno da 13,2 & (81%) de Ne(3=
-e.mj.poProPil) ~5-¢1oro~3~(2-f Luorofonil)-ind ol-2-carbexa—
mida, con un punto do fusidn de 172-1752C, So recristali-
za la muestra enalitica on los mismos disolventes y ofre-

co un punto de fusién do 173=-1759C,

. BIEWPIO3L '
Preporaci 6n_go 10-cloro=b5=(3emorfolinopropil)=TH-indolo
(2,3-¢ ]guinbl;g‘ —6(5H)-ona -
. So calienta en roflujo duranto 10 minubtos, con
sgitacifn y bajo nitrégeno, una mozcla do 15,3 g do 5-clo=-
ro~3e( 2ePLluorofonil ) =Ne=(3=moxrfolinopropil ) =indol=2-carbo-
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xamida, 5,2 g de suspensgidén do hidruro sédico y 200 cc de
dimetilformemida. La dilucibén con agua y la recristaliza-
cién dol material precipitado en dimetilformemida da 10,8
g (76) ao 10-cloro-5-(3-morfolinopropil)=TH-indolof 2,3wc]
quinoline6 (5H)=ona, con un punto de fusibn do 265-2698C,
Con fines emaliticos so recristaliza on ot rahidrofurano ¥
ofreco un punto de fusidn do 268~-2708C.
La 5m0Lloro=3=( 2-f1uorofonil)=Nw(3-norf olinopro=

pil)~infol~2-carboxamide puede prepararse como pizuss

_ Se someto a reflujo, duremnte 4 horas, une mozcla
de 15 3 de Smecloro=3=(2-fluorofenil)w=indol~2-carboxilato
de etilo y 25 cc de N-(3-aminopropil)-morfolina. Despuds
de dilucién con sgue s¢ extrae el producto con cloruro de
metilono. Se secan log oxtractos y s0 eveporan. le crista-
lizacidn del regiduo en étor da_15;3 (76) do 5-cloro-3-~
(2-f1norofonil )-N=-(3-morfolinopropil)=indol-2-carboxemida,
con un punto de fusién de 112-1152C,

) BEJEMPIO 32
Propargeidn dc 5-(2-dimetilaminootil)-10-0til-~TH=indolo
[2,3c Iggino;,m' =6 (5H)=0ne

) Ia roaccién de 13,2 g de N:—(Z—dime‘bilaminpotil_)—
~5=gtile3e( 2o ln0rofenil ) ~indol~2-carboxamida con 5,4 g do
gsusponsidn do hidruro sbdico on 200 cc de dimetilfomami-
de da, como so ha descrito on ol Bjemplo 31, 10,1 g (817%)
de 5-(2-dimetilaminoetil)=10wotil-THmindolo[ 2, 3-cJquinoline
-—6(5H)—_-ona; con un punto do fusidn do 266—23890, dospuds
do recristalizacién on cloruro do motileno/otenole

Ia N~(2-dimotilaminoetil)=5=6til=3~(2-fluorofo~-

nil)=indol-2-carboxamida utilizada anteriomeonte puedo
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prepararsc como aigues _ X
a) Preparacibn do S=otil-3=(2-fluorofenil)-indol-2-car-
boxilato de etilo. ' o
So adiciona, a =102, una solucién 4o sal de die=

zonio proparada a partir de 24,2 g de p-otilanilina-on
80cc de Acido clorhidrico concentrado y 13,8 g de nitrito
gbdico en 120 cc de agua a una mezcla do 47,6 g de 2-acg
$11-3-(2~fluorofenil)propionato do obilo, 200 cc de Ota~
nol, 75 cc 4o agua y 38 g de hidrbxido sédico prenscado
entre ~-202 y -10°C, Después do la adicibn so intormwmpo
el en.f’r_gi.ar%zien‘uo ¥y s0 agita la mozela g la temperatura & -
bientc durante 1 hors y lucgo sc extrae con bencenp; i}
secen los extractos bonebnicos y se evaporan. Se adiciona
al residuo 400 cc dgo otanol conteniondo cloruro d¢ hidrdge-
no al 7. S0 cgita la solucibn y se somete a roflujo duran—
te 16 horas. Sc cristaliza ol producto en la mezcla roace
oiohal onfriada con la adicidn do agua. So recoge, se la-
va con sgua y con otanol y so obtionon 29,3 g (474) do 5-
~0t11-3=(2-£1luorofonil)~indol-2-carhoxilato do etilo, con
un punto de fusidn do 140-1432C. Ia recristalizacién on
cloruro de motilono/otanol da material puro con un punto
do fusifn do 147-1499C,
b) Preparaciln do Ne-(2-gimetilaminoctil)e=5=0tile=3=(2=fluo=
rofenil)-indol-2-carboxamidas

~ Se sameto a reflujo; durante 4 dias, una moezcla
de 15 & de 5-0til-3-(2-fluorofenil)-indol-2-carboxileto
de etilc y 50 cc de 2-imetilaminoetilemina. Se diluye
la mozcla reacclonal con agua y se extrae con cloruro de

metilono, Se socan los oxtractos y 0 ovaporan. La crista-
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lizecidn dol residuo on otanol/sgua da 13,2 g (77) ée Ne
w(2~dimetilaninootil J-5—otiledw(2=f100rofonil Juing o1 me..
~carboxemide, con un punto do fusién do 159=1612C, Con fiw

nos anali?icos ge recristaliza en otenol/egua Y ofryece

un punto do fusién do 159-162C.,

QO

=THedndgs
o[ 2, 30 Jquinolin=6(5H )=ongs V
- Se _ixacen ::oaccionar; en 200 cc de dimetilrommae
mida, 18,3 g do N-(2-dimotileminootil)-5-£10010=3m(2uf1nom
rofenil )=indol-2-carboxemide y 7,7 & 40 susponsida ge
hidmm sédico. Ia rocristalizacién del producto en clo-
ruro do metileno/motencl da 16,5 g (96¢) do 5-(2-3imotile~
minoctil)~10~f luoro~TH-indolol 2, 3~c Jquinolin«6( 5H)—ona;
con un punto de fusién do 28526820, , _
La N=(2-3in0t1ileminoetil)-5~£1lu0r0=3=(2=F1n0r0~
fonil)=indole2=carboxamida utilizada entoriormente pnode
prepararse como siguocs
a) Preparacibn de 5-fluoro~3-(2=£luorofenil)=-indol=2e
~carboxilato de etilo.

‘ So haco roeccionar una golucién do sal de diazo-
nio, preparada a pertir de 23,3 g de p-fluorcenilina, 85
cc do Acido clorhidrico concentredo, 14,5 g do nitrito sb-
dico y 125 cec de agua, con ung mézela do 50 g d6 2e-acotile
~3-(2=-fluorofonil)~propionatoc de etilo, 200 cc de otanol
40,5 & do hidrbxido sédico y 100 cc do agua. Se somoto
a reflujo la hidrazine bruta con 500 cc de cloruro de
higrdgono etanblico 1,5 N durentoe 1 horas. S0 rocrigtali~

za ol producto con la edicién do agua, s6 recoge y S0 law-
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va con otanol y hoxeno, lo que da 42 g (665) do 5-£luoro~
=3=(2=fluorofonil) -indol~2~carboxileto de etilo, con un
punto de fusidn de 145-14749C, So recristaliza la mucstra
gnal:[tica en cloruro de motileno/otanol y ofreco un punto
de fusién de 145-1479C. o
b) ©Proparacibn ge N —-(2-—dime’oi_1aminoetil)-5—fluoro-3~(2-
~fluorofenil)e=indol=2=carboxamida. .
So someto a reflujo, durante 16 horas, una mez-
cla de 20 g do 5-f1uoro-3-(2-—fluorofenil_)-:indol-QZ--o'éxi'boxi—'
lato de otilo y 100 cc de 2~dimetilominoetilamina. Se ova=
;;dra el reactivo en excoso bajo presién reducida ¥ so cris=
taliza el residuo on cloruro do metilono/etanol, lo gque da
18,3 g (80/) do N=(2-dimetilaminoetil)-5-£luoro=3~(2-Eluo-
rofonil )~indol-2-carboxemida, con un punto de fusidn de

>y 217"'220!20 ]

[2, ‘3—-0 lquinoline6(5H)~ona,

" Ia rosecibn de 1 g do N-(2-qimetilaminoetil )3
-(2-fluorofenil)-5-nitro-indol—2-carboxamida con 0;4 g do
hidmso_.sé'giicp suspendido en 20 cc do diglima y 10 cc de
sulféxido de dimetilo da 0,7 g (T4%) de 5-(2-dimetilamino-
0til)=L0~nitro-TH-indolo[2,3~c Jquinolin-6 (5H)-one, con un
punto do fusién de 316-3é090. La recristalizacién de esto
producto en dimetilformemida ofrece un punto do fusidn de
320m=3232C, ,
" Ia N~(2-@imetileminootil)e3-(2-£lnorofenil)w5-
~nitroindol-2-carboxamida ubilizada anteriormonte puedo

prepararse como gigue:
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a) Proparecién de 3-(2-fluorofenil)-2~0X0propioneto=ps
~nitrofenilhidrazone de etilo. _
- Se gdiciona lentemente une solucidn de 29 g
de nitrito sédico en 250 cc de sgua a una guspensibn de
58 g de p-mitroanilina en 170 cc de 4cido clorhidrico
concentrado enfriado a ~102C, Se agits la mezela & »108Cw
~02C haste completeda la solucibn, Se sdiciona esta 501t
cién de sal do diazonio a una mezcla de 100 g de 2-ace-
til-3w(2-fluorofenil)propionato de etilo, 400 cc_de eta~
nol; 81 g do hidrdxido sbédico y 500 cc de ggua enfriade
a -102C, _ i _
_ Despuds de la adicibn do la solucién de sel do
diazonio se egita la mezcle regccional durante 1 hora
& la temporatura del ambiente. Se extrae con 500 cc do
benceno. La recoloccidn del producto, quo eristaliza par-
cialmente en la solucién bencénica, da 15,6 g de 3~(2-
~fluorofenil)-2-oxopropionato-p-nitrofenilhidrazoas de
Gtilo; con un punto de fusién de 147-149¢C.
| Iz rocristalizecién de oste material 6n-otanol
da 3=(2-f1norofenil)~2-oxo-propionato=p-nitrofenilhid ra=
zona de otilo (anti-COOCZHE) en forma de cristeles do co-
lor emarillo oscuro, con un punto do fusién de l52~15590;
So edicionan al filtrado 560 cc de cloruro do
motileno para memtener todos log materiales on solucidn,
Se-goca la solucibn y se la ovapora. S0 adicionan al rGw
giduo 250 cc do otanol contoniendo T4 de eloruro de hidrle
gono, y se calienta la solucibén hasta ebullicibn., Después
de la adicién de egua, la cristalizacidén del producto con

enfrismiento da 52,4 g do 3—(2-fluorofenil )=2-0x0o~propio-
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un punto de fusifn do 118=-1212C. Se recristaliza la muos—
tra enalftica en etencl y ofrece wun punto de fusidn de
119~1229C, - _ _

b) Preparacién de 3—(2-fluorofenil)-5-nitroindole2-
—éarboxila‘!;o de etilo, _ | i

Se calientan, con agitacidén, 350 g de éeido
polifosférico a 1459. Se adiciona en porciones, aurente
un pexrfodo de 15 miﬁu’cos, 80 g do une mezcla de__3-(2-fluo-
rofenil)-2—oxopmpionato—:p:—nitroi‘enilhidrazona ds ctilo
(anti-COOC 2H5) ¥ 3-(2-fluorofonil)~2-oxopropionatomp=
-nitrcfonilhidrazona de ctilo (si_n-COOCZHS). Dospuds
de la e_ldicién 86 ggita la mezela durente 20 minutos a
150-1602C. Dospuds dol enfriemionto a 80¢C, se¢ adiciona
hiclo y sgue y 0 zecogo ol material procipitado por £il-
tracibn. Se hiervo con cloruro do metileno. Dospuds de la
separx_zci_én del matorial ig_asoluble 86 evapora ol filtraglo i
y se recrigtgliza el residuo on 0H20.‘!.2/etanol, Jo quo da .
41,5 g (54%) do 3=(2-fluorofenil)-5-nitroindol-2-carvoxi-
leto de otilo, con un punto de fusibn de 224-230_902

Se purifica la muestra enalitica pasénéola 80w
bre gol de silice con cloxofomo y por recristalizacibn
en isopropanol, mostrando un punto de fusién de 232-2352C.
¢) Preparacién do N-(2-dimetilaminoetil)-3-(2-fluoro-
fenil)=5-nitroindol-2-carboxamida.

Sc somote a reflujo; durante 16 horas, una meg-
cle do 20 g @ 3-(2-f1luorofenil)-5-nitroindol-2-carboxi-
lato de etilo y 50 cc ge 2—d:imetilaminoet_:i.lamina; Se con-
cenitra la mozela reaccionnl hasta soguedad y se rocrista-

»
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liza el residuo en cloxuro de metlleno/btanol, lo que
da 17,3 & (76%) 8o N-(2-dimotilaminoetil)-3-(2-fluorofe~

nil)-5-nitroindol-2«carboxamida, con un punto de .fusidn

de 203-2058C,

| EEWIO 35
R_mnan@zuﬁxj_.ﬁ:gl9xn_iﬂﬁasxuliudﬁminagiill;Hijnaglg
L J.mhmnmﬂu_aa

86 hacen reaccionar ll 3 g de 7—cloroéN~(2—ai_
metilapinoetll)—3—(2-flupxofen11)—1ndol—2—carboxami§a con
4,5 g @0 suspensidén de hidruro sddico en 200 pc'de_dpmen
#ilformam;da. Se recoge el producto obtenido deépqés de

di}ucidn de la mezcla reaccional con sgua y recristali-

‘zado en cloruro de metileno/etanol da 9,5 & (89%) de 8-clo

10=5=(2-d imetilemincetil)~THwindolo[ 2, 3~c Jquinoiin-6 (5H)
—-ona, con un punto de fusibn en 219-2219C.

Ia Tecloro-N—(2dimetilaminostil)=-3=( 2-£luoros -
fenil)-indol-2-carboxamide wbtilizada enteriormente so pre
para cono sigues _ _ \

a) Proparacién de 7-cloro-3~(2-fluorofenil)-indol-2-
~carboxileto de etilo.

) Se hace xeaccionar la sal de diazonio, prepa-
rade & partir de 25,5 g de o-cloroanmllna, 80 cc do fei~
do clorhidrico concentrado, 13,8 g de nitrito sédico y
120 cc de agua, con 47,6 g do 2-acetil-3-(2-fluorofe-
nil)-propionato de etilo, 200 cc de etanol, 38,5 g de

hidréxido sddico y 75 cc de sgua. Se somete & reflujo

durante 16 horas en 400cc dé cloruro de hidrégeno etandw
lico 1,5N la hidraezona brute que so forma. Ia cristali-

zacién con adicién de agua proporciona 20,5 g (33%) de 7=
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—¢1or0o=3-(2=fluorofenil)-indol~2-carboxilato de etilo,
con un punto de fusidn de 130~1332C
b) Preparacidén de 7-—cl_oro-N-(2-éime'bilaminoe'bil)—3—(2—
~fluorofenil)-indol—2~c ar’ooxamida:

Se somete a rcflujo, durante 48 horas, 15, §g
de 7-0loro—-3-(Q*fluomfena.l)-andol-2—oarbox11a‘bo de etilo
¥y T5cc de 2-dimetilaminoetilamine. Se diluye la mo zela
reaccional con ggua y 56 extree con cloruro 4o metileno.
Se secen log extractos y se eveporan, la crista§!.—izsic;l6n
del regidwuo on ocloruro de metileno/ciclohexanc da 11,3 g
(65¢) de Teoloro-N-(2-dimetilaminoctil)=-3~(2-fluorofenil)-
~injol-2-carboxamida, con un punto de fusién de 119-1212C,
Se recristaliza la muestra analffica en cloruro dé metile~

no/hoxano y of rece un pumto de fusién de 119-1222C.

EJEMPLO 36
Breparacidn de 10=cloro-T=(2-dimotidaminoetil)-THw=ix
[2:3-¢ lquinolin-6 (5H)~ong -

Se adicionan 14,4 g de susmns:.én de hidruro
gbdico = una solucibn de 26,6 g de 19-c_.'!.oro—7H-1ndolo’-
[2,3-c]quinolin~6 (5H)=ona en 500 cc de dimetilfomemidae
Se calienta la megela durento 15 minutos on befio de vapor.
Después del enfriemionto se adicionan 17,3 g de clorhidra~-
to de Z-dime*l;'ilaminoetil-clomro'. Despuds que ha remitido
le evolucién de nitrdgeno, se calienta la mezcla durante
30 minmtos en befio de vapor y luego se diluye con ggue.

y 86 oxtrae con cloxuro de metileno, S6 lavan los extrace
tos con agua',”s_e secen y luego se ovaporan. ILa cristali~

zacién en Ster da 12,3 g (36,64) de 10=cloro-T-(2~dimetila
minoetil)~THwindolo [2,3-c Jquinolin-6(5H)=-ona, con un )
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punto de fusin de 280-2868C, Con fines enaliticos so
recristaliza en gimetilformemida ¥ nuestra un punto de

fusidn de 286-2899C.
e 10—cloro—7H-:.ndolo[2 3=c Jquinolin=6 (5H)=
-ona utilizade antoriormente puede prepararse como s:!buog
Se hacen reaccionar 29 g de 5-cloro-3—(2-f1uo-
roi‘onll)-:md ol-2-carboxamide con 14,4 g do suspensién de
hidruro sédico en 800 cc do dimetilfommamide. So crista-

liza el producto en la mezcla reacclonal con le adicién

‘de agua. Se recoge y dospués de lavado con ggua, mota-

nol y éter so obbtienen 26,6 g (98%) de 10-clorow-TH-indo=
10[2 3we]quinolin-6 (5H)-ona, con un punto de fugibn de
334—33690. La recristalizacibén repetida de la muestrz ana-
1ftica en cloruro de metileno/metanol proporciona un pune
$0 de fusidn do 348-3502C.
8. _Omogoe i 8 - et ilomde
m 2 jZﬂ-—:Lngo;ol 2.3=¢ lguinolin=6 (5H)-ong.

~ Se suspenden en 1 litro dé cloruro de metileno
¥ T0 cc de etanol 2 g de .’LO—cloro—S-—(2-dimet.ilaminoe'til)—
~TE~indolo[2,3wc Jquinolin=6(5H)=ona, que puede proparerse
como ge ha:descrito en el Ejem_plo 16. So celionta la mog=
cla hasta reflujo y se separa dol bafio de vepor al oiiaw-
dirle 1,15 g de 4cido m-cloroperbenzoico. Despuds de ropo=-
sar durante 15 minutos, se filtre la solucidn y §¢ evapo-
ra el filtrado, Se trata el residuo con cloruro de hidrdw-
geno etandlico y 200cc de Ster, Despuds de herwir duren—
te unos pocos minutos en el bafic de Vapor se rocogen los

sblidos y se laven con Stor. 96 reparte el producto entre
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500 cc de cloruro de metileno conteniendo 104 de etanol
¥y ca:gbonato 86dico acuoso al l_%; Se separa la fasoe orgi-
nica, se géca sobre sulfato sédico y se evepora. Se suse
pende el residuo cristelino en acetato de etilo y se re-
coge para obtener 1,5 g (71%) de cristales incoloros.
Con fineg analiticos s6 recristaliza en cloruro de metie

leno/metanol/acetato de etilo, punto de Ffusidn 280-2902C,
BJEMPTO 38

paracid

noot: 1.1)-7-met11—7H-;1_ngo_J_-9.£24}.—.eML_~

Se adicionen 2 g de éc:.do mec loroperbenzoico
a una solucién ge 3,5 g de 1O0-cloro-5-(2-dimetileminoe-
$11)=T-metil-TH-indolo[ 2, 3~¢ Jquinolin-6(5H)-ona (que
puede prepararse como ée ha gescrito en el E;jemplq »:!.8_)
en 100 cc de cloruro de mebileno. Despuds de reposar du-
rente 1 hora a la temperatura del embiente, se diluye
la mézcla_ con 100 cc de étexr., Se recogen los sélidog Yy
s6 suspenden en 100 cc de metanol. A la suspensién ealieg:-
te ge adicionan 20 cc de carbonato sédico acuoso al;q.073'."
Despuds do evaporacibn parcial bajo presién reducida, s
diluye la mezecla con agda. Se recoge el mater;‘.al cristaw
lino y recristalizado on amcetona/metencl da 2,8 g (76)
de producto con punto de fusidn de 220-2229C, descompo;

gicibn.
Rreparacién de omega=N-fxido 4q J.0=cloro=Se(2=dinotilonie

noeil)=Twotil~TH-indolo[2, 3wc lquinolin-6(5H)mong
Se adicionan 4,3 g de 4eido ¢ 1070po ¥benzoico

a2 una golucibn de 7,4 g de 1O0wcloro=5-(2~dimetileminoc=
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$11)=T—0til~TH~indolo[ 2, 3=0 Jquinolin~6 (5H)-ona Jque puode
propararse como s6 ha deserdto en ol Ejemplo 19) en 100 cc
de cloruro de metileno. Después do roposar & la temperae
tura del embionte durente 30 minutos, se reparto la moz-
cla entre cloruro de metileno conbeniendo etenol al 10z

y carbonato sédico acuoso sl 104. Se separe la fase or-
génica, se lava con solucibén de carbobato sddico y egua,
g0 seca sobxe sulfato sbédico y se evepors. La cristalize-
cibn del residuo en etanol/acetato de otilo da 5,5 &
(72%) do producto con punto de fusién de 202-2042C; des—

composicibn, Con fines analfticos so recristalize en

acotona/metanol.
o - _BIEPIO -
Breparacién de 6,10-dicloro=T=(2-diotileninootil)-Tixin=

Se ~agita durante medla hore, a la temperatura
del amblente, una mezela de 2,87 g de 6,10-8icloro~TH~Indo
2ol 2,3=c]quinoline, 720 mg do hidrurc sédico (dispersidn
al—502': on aceite) y 25 cc de dimotilformamida.

Se adicionen a esta mezela 5,0 cc de una solu-
cién de cloraro do dietileminoetilo (uwna solucibn 3, 20 M
en toluono) y se egita la mezola durante 1 hora y media
e la tomperatura del embiemte.

Se descompone con egua ¢l hidruro en exceso ¥
se evapora la mezcla resultante bajo presidn reducida.

Se reparte el residuo entre Ster y sgua. Se secca la fasgo
etérea sobre sulfeto sédico anhidro y se evapora hasta
sequerad bajo pregidn reduciaa: Ie cristalizacién on hoxa-

no del regsiduo da 2,00 g (524) do 6,10~-dicloro-T=(2-diew
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tilaminge-bil)-'?H—indoloLe;3-c.]qujuolj%1a en fomea de prig .
mas esmarillos con un puz;to de fusibn de 83-858C. "

Se prepara wna muestra enalitica .pO:‘t‘ recrista~-
lizecibn en hexano lo que da prismas smarillos de punto
de fusidén de 83-854C, : ~

So calienta a 1502C durante.S horas y..bajo ni-
trégeno una mezela de 5,00 g dg 6},lO—dic_lom—7H:;-in:§lolo
[2,3—c]quinolina vy 5,0 cc de N,N—dietil_aminoeti]_.gmina:

Después del enfriemiento, se disuelve con ebu-
1llicién en un minimo de etanol el aceite viscos; pardo
Y vidrioso. Se separen por filtracién los insolubles de
etanol, Se trate la solucién etanélica con bromuro de
hid régeno etanélicol. Se recoge por filtracién el dibrome -
hidrato de color amarillo claro que se forma y s@a‘ lava
con acefgona._ Se suspende on agua esbta sal y se t;‘g‘_l;g con
hidréxido sédico 3N. Se extree la base libre en ter. Se
gece la fase etéres sobre sulﬁa"sogédico enhidro y se
evepora hasta sequedad bajo presién reducida. La crista-
lizecibn del residuo en acetonitrilo da 3,60 g (57#) de
10~¢ loro—6-(2~dietilaminost ilapi}no) ~TH~-indolo[ 2, 3wc Jquin~
nolina;,__en forma de prismaes emarillos con un gunto ae
fugidén de 217-2192C, _

Se pmpéra une muestra enalftica por recrista=~
lizacifn en acetonitrilo, lo que da prismas amarillbs de
pe d@ £, 219~220%C.

_EJEINRIO 42
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xi-etil)-TH-indolo[ 2, 3=c lguinolLin=6(5H) -ong )

Se disuolven en 100 cc de dimetilfomemida 15 &
de }-( 2-£1u0 rofenil)-N-( 2-d:imetilamiqoetil) wlehid ro;cie*l:i-—
lindol-2-carboxemida. Despuds de la adicibn de 6 g de
suspongibn de hidruro sédico (505 en aceite mineral),
se sgita la mezcla y se la somete a reflujo bajo atmésfe~
ra de: nitrdgeno durente 15 minutos. Se precipita el pro-
ducto con la adicién de agua helada e la mezcla reaccio-
nal., 4 continuecidn se recoge el producto y se ‘réérisj;a-
liza dos veces en cloruro de metileno/etanol, lo que da
8,2 g do 10—¢loro-5-(2-dimotileminoetil)-T—(2-hidroxie-
$i1)~TE~indo1[2, 3~ Jquinolin-6 (5H)~ona, con un panto de
fugidn de 201;20390. o )

La cerboxemida utilizada precedentemerite puedo
prepararse como sigue: .

Se adicionen 25 g de pentacloruro de fésforo
a une suspensidn de 29 g de deido S=cloro=3-(2-fluorofes:
nil)indol=2=carboxilico on 500 cc de cloruro de me"aile_no;
Desgpués de egitar durente 30 minutos a la 'temperétum del
ambiente, se lava la mezcla regccional con agua, s@ seca
gobre sulfato sédico y se ovapora. S6 adicionan 50 oc de
2-bromo~ctenol al residuo y se caliente la mezcla sobre
un befio de vepor durante 30 minutos. Se precipita el pro-
ducto con la adicién de agu.a; 86 recoge y se recristaliza
en éter/otanol, 1o que da 24;5 g de 2-bromootil-5—cloro-
~3=(2-fluorofenil)-indol-2-carboxilato, con un punto de
fugidn de 154-1559C., )

So adiclonan 12,3 g de tercibutéxido potésico
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a wna solucifn de 39,6 g de 2-bromoetil=5emcloTO=3e(2=
-flu.orofenil)indol—2—cax°ooxila‘t_o en 75 cc do dimetilforw
memida seca. Después do agitar durante 15 min. a la temw
peratura del ambients, se giluye la mezcla con agua helg
da. Se recoge el producto precipitadd y se recristaliza
en cloruro de metileno/eta:_lol, lo que da 14;2 g 4o S~cloe
10w10~( 2-flgorofenil) -3, 4-dihidro-1H-{1, 4]-oxazinol 4,3~a]
infol~l-ona, con un p. de f. de 166-1699C. ILa recrista~
lizaciép por dos veces de una muestra ahalit,ica,'en, los
mismos disolventes ofrece un p;' de fusidn de 170~1722C,

_ So ggita una mezcla d9 14 g de 8-clor§f-;0~(2—
~£luorofenil)«3,4-dihidro~1H=[1,4Joxazinol 4, 3-a)ind olelm
~0na y"50“ ce de 2—dimetilamin£:etilamina y so somc.a:b.c a re-
flujo durente 20 min. Se separa la emina on exceso bajo
progifn reducida y se obtienen 15 g de 3~( 2-fluorofeni_;1,);.
oif (2wl imot ilaminoetil ) ~1-hid roxietilindol-2-carboxamida.”

EJENPTO

EIERQ“%QQﬁ&iL_&Qh1hid2EEllL_;L;ﬂl&xﬂ:ﬁ.i;ﬁtﬂLlﬂJ&m&Hﬂ..
_;;l:ZE:;Qd9;9LEai:sjauén_l;azéizal:gag e

_Se cglionta hasta reflujo una suspensibn de 3g
de 10-cloro=5-(2-dimetilaminoetil)-TH-indolol 2, 3ue Jquino~
lin-6(5H)-ona en 200 cc de otanol, Despubs de la adicibn
de 3 cc de 4cido clorhidrico concontrado se prosigue el
roflujo durante 1 h. Se rocogen log cristales que so for-
man; so laven con etenol y Gter y so secan, 1o que gg 3;1
g de clorhidrato con un punto de fusién de 327-33000.

BJEUPIO 44 ‘
Se preparan, en la foma convencional, cépsulag

de la composicién sigulenios
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10—cloro~5~( 24 imotilaminetil)~m
~TH-indolo[ 2, 3=c Jquinolin=6 (5H)~

~ons 250 ng

Lactosa 60 mg

Almiadn de moiz 35 ng

Bstearato de megndsico 5 mg
RIEMPIO 45

_ S0 preparen, en la foma convencional, pustillag
de la composicibn siguiontes ] : |
R Por pagtilla de 535 ma
10-010ro-5-(2-dinotileminootil)- |
TH-indolo[ 2, 3~c Jquinolin~6 (5H) -

~-ona i 200 mg
Dihidrato de fosfato dichleico )

(sin moler)

Almigén do mefz

FD y C Yellow n? 5 - Laca de alus~

minio 25 2 mg

Durkee 117 25 mg

Betearato célecico 3 mg
BIJEMPIO 46

So preparan, en la foma convencional, cépsulas

de la composiciln siguientes

- . -Lor.c e 210
10-010}0-5—( ?—dimetilaminoetil)— '
~TH~indolo[2,3~c Jquinol in-6 (5H)-

-ona, ‘ . 50 mg

Lactosa 125 mg
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Taleco

Almidén.ée mefz 41 9 O 1 9 30 mg

BEJEVMPIO 47
S6 preparan, en la foma convencional, pastillas
do la composicién .siguientes | ~.
) Por pastilla de 225 ma
10~ 10r0~5~(2-A1n0%4 Leninootil ) ‘
~TH~indolo[ 2, 3=cJquinolin=6(5H)=

=ona _ 25 ng

Dihidrato do fosfato dicélcico .

(sin molex) 175 ng

Almidln ao mafz 24 mg

Bgtearato magnésico 1l ng
EJEMP L0

S¢ preparan, oen la fomma convencional, pasgtillas

de la composicién siguionte;

10~cLoro=5=(2=dinmetilaminoetil) =

=~TH-indolo[ 2,3 Jquinolin~6(5H)~

-one, _ 100 mg
Lactose 202 g
Almiabn de mels ‘ 80 mg
Almidén.de malz prehidrolizado 20 mg
Bstearat> céleico 8 mg

 BJEMPIO 49
56 proparan, en la foma convencional, pastillas
de la composicibn siguiente:

- . or pastilla de 650
10=cloro=5~(2-dimetilaminoetil) e '
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wTH=indo1o[ 2, 3=¢ Jquinolin~6 (5H )~

-Ong ) : 500 mg

Almidén de maiz 30 mg

Lactosa. | 88 mg |

Gelatina 12 ng

Talco 15 mg

BEstearato magnésico 5 mg
REIV INDIC AC IONES

Descrito el objeto del presente invento; 8o de-
claren nuevas y de propia invencidn las siguientes reim
vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente
e'stadoung‘.de'nse serial n® 292,193, depositada el 25 de
Septiembre de 1972, h

1. Procedimiento para la preparacidn 4e compuege

tos policiclicos de la fémula

en la que

R2 v R4 gon hidrdgeno, alguilo inferior, alguenilo inw
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forior ¢ un redical de la férmula

-A-N<R5 6  -A-0-B , -
donde § eg un elquileno inforior de cedena rocw
ta con 1 a 7 &tomos de carbono qué puede oome
portar uno 0 mas substituyentes ds alquilo ine
ferior, R6 ¥y By son hidrégeno, algquilo infee
rior, hidroxi-alquilo inferior o halo=-alquilo
inferior, o tomados junto con el é’aon_ls;’_r;e Nie
trégeno, son un grupo heterociolico de 5 § 6
miembros con otro heterodtomo, a lo éumo, que
puede ser azufre, oxfgeno o nitrégeno y B es
‘hidrége'no, alquilo inferior o alcanoiio. ine
ferior; siempre que por lo menos uno d‘e R, § .
R4 sea un radical de la fémmula .

G I ~4=0-B3
Ry . |
R ¥ R5 son hidrégeno, trifluorometilo, halégeno? alw
guilo inferior, alcoxilo inferior, amino, cia~
n0.0 nitro;
asi como los omega-N-oxidos de estos compuestos y las
sales de adicidn de estos compuestos con dcidos, caracs
ferizado pormyue so hace resccionar un compussto de la
£6mula |
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en la que

p4 ~ ©s un grupo partiente y _

Pj_’ Rpy R4 v R5 tienen el gignificado anies ine
dicedo, y porque, si se dosem, se comvierte un compuesto
do la férmula I en un omega-N-xido o una sal de- adicién
con un 4cido, '

?: Procedimiento, de conformidad con la reivine
diceeibn 1, caracterizado porguo en su realizaciln ze
prefioren como compuestos de la fémula II aquéllos en
“onde la cadona de alquileno infexior 4 contenida on 6l
grupo R, o R4. contiene de 2 o 7 &tamos de carbono.

3. Procedimiento, de confomidad con la rei-
v:md:.cac:.dn 1l o 2, caracterizado porque s hace reaccio-
ner un compuesto de la fémula IL con una base fuerte en
presencia de un disolvente inerte a una tempe ratura com-
prendida entre unos 1002 y unos 2002C,

. 4 Procedimiento, de conformidad con cualquiore
de las veivindicaciones 1 a 3, caractorizado porque en
una forme particular de su realizacién se utiliza un cop

puesto de la férmula
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en le que

R}, RY, R e ¥ tienen el gignificado indicado

antes,

como matorial de partide de la férmula II, pare la forw

macién de lcs compuestos de la £érmula géneral econ la

estructura
il
0
. N’ -
iliilll =
7 . N - R'4 I'e -
R
5
én la que ) _
Rty ¥ R'4 son, indoependientemente, hidrégono,

alquilo inforior, alguileno infe-

rior o
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~AN donde 4 es un alguilenc inferioxr

R?
7

de cadena recta con 1 a 7 dtomos de carbono

que puede comportar uno o mis substituyentes
de algquilo infgrio;c, y R'6 y R'7 Son, indce
pendientemente, hidrdgeno o alguilo inferior,
o tomedos junto con el &tomo de nitrdgeno,
son un grupo heterociclico de 5 o € miembros
con otro heterodtomo, a lo sumo, gque puede
_ sor azufre, oxigeng o nitrégeno; y _
R*  es nitro, halbgeno, de preferencia cloro
0 trifluorometilo; siempre que uno 'R’Q 0

{
R'4 sea un radical de la fémula

e
N
R"7
0 sus sales de adicidn con épidos;

5. Procedimiento, de conformidad con cualquio-
ra de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porgue
en otra forma particular de su reélizacidn ge utiliza
como mgterigl de partide un compuesto de la féwmula II
on dondo R, o5 2-dinetileminonotilo y Ry ¥ By son hidrd-
gono, pare le fomacibn de 5-(2-dimetilamino)~TH=indolo
£2, 3¢ Jmquinolin-6 (5H )-ona. '

6. Procedimiento, de coni‘omidad con cualquicw~

ra de las veivindicaciones 1 a 4, caracterizado porgue
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en ofras foma particular de su realizacién se utiliza
como meterial de partida un compuesto de la fémula II,
en donde Ry y R5 son hidrfgeno y R4 es 2—dietilaminoé%ilo,
para la fomacibn de T-(2-dietileminocetil)-TH~indolo
{.2, 3¢ Jquinolin-6 (5H)-ona. o

' T. Procedimiento, de conformided con la reivin-
dicaéién_’l é la 4, caracterizado porgue en otra fo:qné. pax-
ticular de su realizecidn se ubiliza como material de par-
tide un compuesto de la férmula II, en donde Ry e cloro,
para la fomacién de un compuesto de la £érmula I'a, en
donde R5 eg cloro. ‘ ,

8. Proeedm:.ento, de confom:.dad con la veivine
dicacién 1 6 la 7, oarecterizado porque en otra foma par-
tioular de su realizacifn se wtiliza 5-cloro=N=-(2-dimetila~
minoetil)=3-( 2—f1u.0rofenil)—indol—?—carboxamida como ma-
terial de partida de la fémmula II, para la fomanién
de 10wcloro-5=(2-dimetilaminoetil)~THeindolol 2, 3= Jquino~
lin-6 (Bh)-—ona. .

9. Proced:un:.ento, de confom:.dad con la yoivin.
dicacién 1 o la 7, caracterizado porque n ofra foma par-
ticular e su realizacién se utiliza S=cloro=3=(2-£luoro=
fonil)-N~(2-metilaminoetil)=indolw2~carboxemide como mete
rial de partida de la fémmula II, para la fomacibn dc )
10~c1oro-5-( 2-metilaninoetil)~THwindolol 2,30 Jquinoline6
(5H)=ona.s

10, Pmcedmien'bo, de confomidad con la Toiem
V:Lndicacidn 1l o le 7, caracterizado porque en otra fome
particuler de su roslizacidn se wbilizae Ne-(2-smincetil)e

“5-g1lorcm3~(2=Fluorofenil)=indol=-2-c arboxamida como ma%e..



5.

10.

15.

rial de partida de la fémula II, para la fomecién de 10-
~¢1070w5w( 2-eminoetil)~TH-ind 010l 2, 3we Jquinol inw6 (5H )wona,

11, Procedimiento, de conformidad con la reim
vindicacién 1 o la 7, caracterizado porgue en otra forma
particular de su realizacién se utiliza como material de
partida un compuesto de la £8rmnla II, en donde R, es
hidrbgeno, R 4 ©8 2-dimetileminoetilo y R5 63 un 4tomo
de cloro en la posicidén 10, para la formacién de 10-clo~
ro-7-(2-4 imetilaminoetil)-TH-indo1lo[2, 3=¢ J~quinolin6 (5H)

12, Procedimiento para la preparacién de come
puestos policiclicos. ) )

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que conste de 87 phgines folialas
y escritas a méquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 24 SET. 1973

Do Be

JAIME 1SERN |

P p- \ :
S
- 7
—— —
Fir JOSE F. NIETO
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