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Esta invención se re f ie re  a sa les  de bromuro de 2-bro- 
m o-1-hidroxiquinolizinio y a n ilin io  sustitu ido , especialmen­
te  la s  de fórmula:

donde R es metoxi, e tox i, fenoxi o a l i lo x i  y R̂  es hidrógeno
0 metoxi.

Estos compuestos son agentes a n ti- in f  lama to rio  s . Cuandto 
se administran por v ía  oral a ra ta s  en suspensión acuosa, se 
guido de inyección subplantar de 0,05 mi de una solución a l
1 % de carrageno (V is c a r in ^ )  en la  pata trase ra  de dichas 
ra ta s j  producen una marcada reducción del edema. Este d t i l  
efecto  an ti-in flam ato rio  en un ensayo normalizado para detec(- 
t a r  es ta  propiedad hace que estos compuestos sean agentes 
In teresan tes para con tra rresta r la  inflamación.

El método de preparación de lo s  compuestos de este  in­
vento que es preferido actualmente consiste en hacer reac­
cionar bromuro de 1 -  a ce t  o x i-  2-br om oquih ol i  z in io  con la  a n i­
lin a  apropiada, en un disolvente adecuado ta l  como isopropa- 
ndl y ventajosamente bajo la  acción del calor.

Con objeto de que esta  invención pueda ser fácilm ente 
comprendida y re su lte  asequible a lo s  expertos en la  técni­
ca, se incluyen los siguien tes ejemplos.

EJEMPLO 1
Sal de p -fenetid in io  de bromuro de 2-bromo-1-hidroxiquino-íizínio

A una solución de 30,0 g (0,09 moles) de bromuro de 1- 
acetoxi-2-bromoquinolizinio en 600 mi de isopropanol se aña­
den 24,0 g (0,18 moles) de p -fene tid ina . La mezcla agitada
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se hierve a re flu jo  durante 4 horas, durante cuyo tiempo 
p rec ip ita  un s¡olido de la  solución. la  mezcla enfriada se 
f i l t r a  y se lava oon á te r . El producto en forma de agujas 
am arillas pesa 37,0 g (97 %)* Por re c ris ta liz a c ió n  en alco- 
ho l-ó te r se obtienen agujas am arillas que funden a 161-162°(¡. 

A nálisis para C^yH^gBrgNgOg:
, Calculado : C, 46,18; H, 4,10; N, 6,34; Br, 36,15

Encontrado: C, 46,20; H, 4,30; N, 6,42; Br, 35,92,36^5. 
EJEMPLO 2

Sal de p-an isid in io  de bromuro de 2-bromo-1-hidroxiquinoli-
zinio

En un matraz de 3 bocas y 500 mi se introduce una mez­
cla de 12,0 g (0,035 moles) de bromuro de 1-acetoxi-2-bromo- 
quinolizin io , 9,6 g (0,078 moles) de p-an isidina y 240 mi 
de isopropanol. La solución agitada se hierve a re flu jo  du­
rante 4,5 horas. DespuÓs de en fria r en un baño de h ie lo , la  
mezcla de reacción se t ra ta  con acetato  de e t i lo  para indu­
c ir  la  c ris ta liz ac ió n . Se separan por f i l t ra c ió n  11,0 g 
(74 %) de un sólido am arillo que se lava con á te r  y acetato 
de e t i lo  y se seca a 63°. Por re c r is ta liz a c ió n  en isopropa- 
no l/acetato  de e t i lo  se obtiene un polvo am arillo pálido que 
funde a 129-133°.

A nálisis para OjgH^gBrgNgOg*
Calculado : C, 44,88; H, 3,77; N, 6,54; Br, 37,33 
Encontrado: C, 44,70, 44,74; H, 3,70, 3,83; N, 6,57, 

6,63; Br, 37,16, 37,07.
EJEMPLO 3

Sal de p-fenoxianilin io de bromuro de 2-bromo-1-Mára3dquinoli-'
zinio

A una solución de 12,0 g (0,035 moles) de bromuro de 
1-acetoxi-2-bromoquinolizinio en 250 mi de isopropanol se
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añaden 15,0 g (0,08 moles) de p-fenoxianilina. La mezcla 
agitada ae hierve a re flu jo  durante 3,5 horas. La mezcla 
de reacción se t r a ta  oon á te r , se rascan la s  paredes de la  
v a s ija  y e l  precipitado se separa por f i l t ra c ió n  y se seca 
a 63°. El producto de color am arillo mostaza pesa 11,0 g 
(65 %). Por re c ris ta liz a c ió n  en isopropanol/áter se obtienen 
c r is ta le s  dorados que funden a 123-125°.

A nálisis para Cg-^gBrgNgOg:
Calculado: C, 51,45; H, 3,70; N, 5,72; Br, 32,61 
Encontrado:^ 51,52, 51,42; H, 3,69, 3,74; N, 5,65, 

5,72; Br, 32,70, 32,77.
EJEMPLO 4

Sal de p -a lilo x ia n ilin io  de bromuro de 2-bromo-1-hidroxi-
quin o liz in io

A una solución de 10,0 g (0,029 moles) de bromuro de 
1-acetoxi-2-bromoqüinolizinio en 200 mi de isopropanol se 
añaden 11,0 g (0,068 moles) de p -a lilo x ia n ilin a . la  mezcla 
agitada se hierve a re flu jo  durante 4,5 horas. la  mezcla de 
reaoción se en fría  a la  temperatura ambiente durante la  no­
che y e l sólido se separa por f i l t r a c ió n  y se lava con á ter, 
dando 5,0 g de producto. La solución que sobrenada se tra ta  
con á te r  y se re fr ig e ra  dando o tros 5,0 g de producto, asee:; 
diendo e l  rendimiento to ta l  a 10,0 g (77 %). Por r e c r i s ta l i ­
zación en isopropanol se obtiene un polvo am arillo pálido 
que funde a 125-127°^

A nálisis para C^gH^gBrgNgOg:
Calculado : C, 47,60; H, 3,99; N, 6,17; Br, 35,19 
Encontrado: C, 47,69, 47,70; H, 4,09, 4,17; N, 6,12, 

6,15; Br, 34,41, 34,26.
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EJEMPLO 5
Sal de 3 ,4-dime¡toxianilinio de bromuro de 2-bromo-1-hidroxi-

quinolizinio

A una solución de 10,0 g (0,029 moles) de bromuro de 
1-?acétoxi-2-bromoquinolizinio en 200 mi de isopropanol, se 
aSaden 10,0 g (0,65 moles) de 4-aminoveratrol. La mezcla agi 
tada se iiierve a re flu jo  durante 4,5 horas. La mezcla de 
reacci6n se en fria  durante la  noche a la  temperatura ambien­
te  y después e l solido se separa por f i l t r a c ió n . El producto 
verde se suspende en é te r  y se f i l t r a  de nuevo. Pesa 10,0 g 
después de haberlo secado a 63°. Por re c ris ta liz ac ió n  en 
alcohol se obtiene una muestra a n a lit ic a  verde pálido que 
funde a 160-162°.

A nálisis para C^H.jgBrgNgOy
Calculado : C, 44,56; H, 3,96; N, 6,12; Br, 34,89
Encontrado: C, 44,80, 44,56; H, 4,01, 4,05; N, 5,96, 

5,96; Br, 34,88, 34,73.
En resumen, la  Patente de Invención que se s o l ic i ta  de­

berá recaer sobre la s  siguientes:
REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparación de sa les de bro­
muro de 2-brom o-l-hidroxiquinolizinio y a n ilin io  sustitu ido  
de fórmula:

e
R
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1 donde R es metoxi, e tox i, fenoxi, o a lilo x i y es hidró­
geno o metoxi, cuyo método consiste en hacer reaccionar 
bromuro de l-acetoxi-2-brom oquinolizinio con una an ilin a  de

8
fórmula

R1
donde R y tienen  significado dado anteriormente.

2. Un procedimiento según l a  reivindicáción 1,
10 donde R es metoxi y R  ̂ es hidrógeno.

3. Un procedimiento según la  reivindicación 1,
donde R es etox i y R  ̂ es hidrógeno.

4. "Un procedimiento según la  reivindicación 1,

18 donde R es fenoxi y es hidrógeno.
5. Un procedimiento según la  reivindicación 1, 

donde R es a lilo x i y R  ̂ es hidrógeno.
6. Un procedimiento según la  reivindicación 3,

donde R es metoxi y R  ̂ es metoxi.

20 7. Se re iv indica por último como objeto sobre 
e l que ha de recaer la  patente de invención que se s o lic ita  
por: UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE SALES DE BROMURO
DE 2-BROMO-1-.HIDROXIQUINOLIZINBY ANILINIO SUSTITUIDO.

25
-
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Todo conforme queda descrito  y zivindicado en 
la  presente memqria descrip tiva  que consta de s ie te  páginas 
mecanografiadas.

Madrid, 13 de mayoide 1.975 
BERNARDO UNGRIA 
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