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Este invencidn se refiere a sales de bromuro de 2-bro-
mo-{=hidroxiquinolizinio y anilinio sustitufdo, especialuen-
te las de férmula: ©x

0
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l H3N R
~N N~ ©

C) By 31
donde R es metoxi, etoxi, fenoxi o aliloxi y R1 es hiardgeno
o metoxi.

Egtos compusstos son agentes anti-inflematorios. CuandF
se administran por via orel a ratas en suspensién acuosa, sg
guido de inyeccién subplantar de 0,05 ml dé una solucién al
i % de carrageno (Viscarin /) en la pata trasera de dichas

rates, producen una marcade reduccién del edema. Este util

efegto anti-inflamatorio en un ensayo normalizado para deteg
tar esta propiedad hace que estos compuestos sean agentes
interesantes fara contrarrestar la inflamacidn.

E)l método de preparacifn de los compuestos de esgte ine
vento que es preferido actualmente consiste en hacer reaoc-
cionar bromurb de 1-acetoxi-2-bromoquinolizinio con la ani-
lina apropiada, en un disolvente adecuado tal.como isopropa~
ndl y ventajosamente bajo la acclén del calor;

Con objeto de que esta invencidén pueda ser fdcilmente
co@prendida ¥ resulte asequible'a los expertos en la técni=-
ca, se incluyen los siguientes ejemplos.

EJEMPLO 1

Sal de p~fenetidinio de bromuro de 2-bromo-1-hidroxiquino-
lizinlio

A una solucidn de 30,0 g (0,09 moles) de bromuro de 1~

acetoxi-2~bromoquinolizinio en 600 ml de isopropanol se aiig~-

den 24,0 g (0,18 moles) de p-fenetidine. la mezcla agitada
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se hierve a reflujo durante 4 horas, durante cuyo tlempo
precipita un sdlido de la solucién. Ia mezcla enfriada se
filtra y se lava con étgr. El producto en forma de agujes
amarillss pesa 3;,0 g (é; %). Por recristalizacién en alco-
hol-éter se obtienen sgujas amarillas que funden a 161-162°¢.
Andlisis para CyqH,gBroN,0o:
Caloulado 3 C? 46,18; H, 4,10; N, 6,34; Br, 36,15
Eacontrado: C, 46,20; H, 4,30; N, 6,42; Br, 35,92,585)
EJEMPLO 2

Sal de p-anigidinio de bromuro de 2-bromo-i-hidroxiquinoli-

‘quinolizinioe, 9,6 g (0,078 moles) de p-anisidina y 240 ml

zinio
En un matraz de 3 bocas y 500 ml se introduce una mez-

cla de 12,0 g (0,035 moles) de bromuro de 1-acebtoxi~2~bromo-

de isopropanol. la solucién agifada se hierve a reflujo du-
rante 4,5 horas. Despuds de enfriar en un bafio de hielo, la
mezcla de reaccidn se trata con acetato de etilo para indu-
cir la cristalizacibn. Se separan por filtracién 11,0 g
(;4 %) de un sélido emarillo que se lave con éter y acetato
de etilo y se seca a 63°. Por recristalizacién en isopropa-
nol/aceteto de etilo se obtiene un polvo amarillo palido que
funde & 129-133°,

Anéiisis paralc16ﬁ1GBréN262:

Calculado ¢ C, 44,88; H, 3,7?; N, 6,54; Br, 3%,33 _

Encontrado: c, 44,%0; 44,743 H, 3,70, 3,83; N, 6,57,

6,63; Bxy 37,16, 37,07,

EJENMPLO 3
Sal de p-fenoxiaenilinio de bromuro de 2-bromo-1~hidrexiquinoli-

- zinio
A ung solucidn de 12,0 g (0,035 moles) de bromuro de

1-acetoxi~2-bromoguinolizinio en 250 ml de isopropanol se
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afiaden 15,0 g (0,08 moles) de p~fenoxianiling. La mezcla
agitada se hierve & reflujo durante 3,5 horas. la mezcla
de reaccibn se trata oon éter, se ragcan les paredes de le
vasija y el precipitadé gse separa por filtraciln y se seca
a 63% El producto de color amarillo mosteza pesa 11,0 g
(65 %)o Por recristalizacién en isopropanol/éter se obtienen
cristales dorados gque funden a 123-125° v

Andlisis pare Coq 183r2N202.

Caloulados C, 51,45 H, 3,70; N, 5 723 Br, 32,61

Encont:adozcy_51,52, 51,42; H, 3169, 3,74; N, 5,65,

5,723 Br, 32,70, 32,77+

EJEMPIO 4
Sal de p-aliloxianilinio de bromuro de 2-bromo-i-hidroxi-

quinolizinio

A una solucidn de 10,0 g (0,029 moles) de bromuro de
1-abetoxi-z-bromoquinolizinio en 200 m1 de isopropanol se
afiaden 11,0 g (0,068 moles) de p-aliloxianilina. Ia mezcla
agitada se hierve a reflujo durante 4,5 horas. Ie mezcla de
reaccién se enfria a la temperatura ambiente durante la no=
che y el sélido se separa por filtracién y se lava con &ter
dando 5,0 g de producto. Ia solucién que sobrenada se trata
con éter y se refrigera dando otros 5,0 g de Eroducto, ascen
diendo el rendimiento total a 10,0 g (77 %#). Por recristali-
zacibn en isopropanol se obtlene un polvo amarillo pdlido
que funde & 125—-127° ‘

Andlisis para 018H183r2N202‘

Calculado 3 C, 47,60; g 3, 993 N, 6,173 Br, 35,19

Encontrados 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-dimetoxianilinioc de bromuro de 2-bromo-1-hidroxi-
guinolizinio

A una solucibn de 10,0 g (0,029 moles) de bromuroc de

1-acetoxi-~2-bromoquinolizinio en 200 nl de isopropanol, se

afiaden 10,0 g (0,65 moles) de 4-aminoveratrol. Ia mezcla agi
tada se hierve a reflujo durante 4,5 horas. La mezcla de
reaccién se enfria durante la noche a la temperatura arbien—
te y después el sélido se separa por filtracidn. El producto
verde se suspende en éter y se filtra de nuevo. Pesa 10,0 g
después de naberlo secado & 63% Por recristalizacibn en
alcohol se obtiene una muestra analitica verde pdlido que
funde & 160-162°.
Andlisis Pgm,cﬁﬂ'lBBergof o
Calculado & G, 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,
5,965 Br, 34,88, 34,73.
En resumen, la Petente de Invencidn que se solicita de-

berd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacidn de sales de bro-
nuro de 2-bromo~l-hidroxiquinolizinio y anilinio sustituido

de formula:
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.
donde R es metoxi, etoxi, fenoxi, o aliloxi y R, es hidrb-
geno o metoxi, cuyo método consiste en hacer reaccionar
bromure de l-acetoxi-2-bromoquinolizinio con una anilina de
formula . i

HoN R

R1

donde R ¥y Rl tienen gignificado dado snteriormente.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde R es metoxi y R, es hidrégeno.

3. Un procedimiento segin' la reivindicacién 1,
donde R es etoxi y R, es hidrégeno.

4, Un procedimiento segln la reivindicacidn 1,
donde R es fenoxi y R, es hidrdgeno.

5. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1,
donde R es aliloxi y R, es hidrégeno.

6. Un procedimiento seglin 1a reivindicacibdn 1,
donde R es metoxi y Rl es metoxi.

7. Se reivindica por Qltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita

por: UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DIE SALES DE BROMURO
DE 2-BROMU-~L-HIDROXIQUINOLIZIND Y ANTLINTO SUSTITUIDO.
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Todo conforme queda descrito y mivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de siete péginas

necanografiadas.

Madrid, 13 de mayojde 1.975
BERNARDO UNGEIA
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