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de agua. La solucidn caliente se agita y se trata con 400 ml

Esta invencidn se refiere a 2-(fenilimino sustitui-

do) -2H-quinolizinas especialmente a las de f&rmula:

donde R; es cloro, trifluormetilo, metilo o hidrégeno y R,
es gloro, metilo, etoxi o hidr6geno. La invencifn también se
refiere a un método de preparacién de las mismas.

Los compuestos de esta formula poseen una marcada
actividad anti-ulcerogénica. Cuando se administran por via
oral a ratas de piloro ligado en dosis de 50 a 150 mg/kg, se
evita la formacidn de filceras y se observa una reduccién de
la ulceracidn del estbmago inducida por la aspirina.

El método actualmente preferido para la preparacibn
de los compuestos de esta invencidén consiste en hacer reac-
cionar un bromuro de 2-(anilino sustituido)guinolizinio anro-
piadamente sustituido con una base acuosa fuerte, como hi-
drdxido sbddico, en un disolvente adecuado como agua, prefe-
riblemente bajo la acciSn del calor.

Para que esta invencidén pueda ser comprendida y
ficilmente asequible por los expertos en la técnica, se dan
los siguientes ejemplos ilustrativos.

. EJEMPLO 1

2-(3,4-Diclorofenilimino)-2H-quinolizinas

Se calienta a 50° una solucién de 23 g (0,062 moles)

kS

de bromuro de 2~(3,4-dicloroanilino)gquinolizinio en 1 litro

de una solucidn 2N de NaOH. La solucidn precipita un producto
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;de 2= (3-trifluormetilanilino)quinolizinio en 400 ml de agua

:unos cristales amarillos que funden a 134-135°,

amarillo anaranjado y la solucién acuosa se calienta a 50°
durante una hora. Después de enfriar y filtrar, el producto
secado al aire pesa 18 g (100 %).
' Por recristalizacibn en acetato de etilo se obtiene
un preducto gue funde a 153-155°.
Anglisis para Cy5HygCl,N,:
Calculado : C, 62,30; H, 3,49; N, 9,69
Encontrado: C, 62,50; H, 3,53; N, 9,68
EJEMPLO 2

© 2=({4-Clorofenilimino)-2H~-quinolizina

Se calienta a 50° y se agita durante 30 minutos una
suspensién de 30 g (0,09 moles) de bromuro de 2-(4~-cloroani-
lino)guinolizinio en 500 ml de solucién 1N de NaOH. El1 pro-
ducto crudo se separa por filtracibén y se seca. El producto
(20 g, 87 %) se recristaliza en etanol para dar un material
que funde a 183-184°

Andlisis para 015H11C1N2:

Calculado : C, 70,73; H, 4,35; N, 11,00

Encontrado: C, 70,71; H, 4,28; N, 10,90

EJEMPLO 3 -

2= {3=Trifluormetilfenilimino)~2H~quinolizina

A una suspensién de 22 g (0,060 moles) de bromuro

se afiade una solucidn de 25 g (0,62 moles) de NaOH en 250 ml
de agua. La mezcla se agita a unos 50° durante una hora y
después se enfria y filtra. El producto amarillo pesa 17 g
(97 %).. La muestra se hierve en benceno, se filtra y se dilu-

ye con hexano. Por evaporacidn del disolvente se obtienen

Andlisis para C16H11F3N2:
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Calculado : C, 66,66; H, 3,85; N, 9,72
- Encontrado: C, 66,79; H, 3,89; N, 9,58.
EJEMPLO 4

Hidrato de 2-(3-clorofenilimino)~-2H-quinolizina

A una suspensidén de 20 g (0,06 moles) de bromuro de
2-(3~cloroanilino)quinolizinio en 500 ml de agua se afiade una
solucién de 30 g de NaOH en 250 ml de agua. La mezcla agitada
se calienta a 50° durante uma = hora aproximadamente. Después
la mezcla se enfria, se filtra y se lava con agua fria. Por
recristalizacidn en etanol se obtienen 14 g (87 %) de produc-
to de color naranija (p.f. 97-100°) después de secar la mues-
tra a la temperatura ambiente a vacio.

Anélisis para C15H11C1N2.3/4 H,0:

Calculado : C, 67,167 H, 4,70; N, 10,45

Encontrado: C, 67,27; H, 4,80; N, 10,30

EJEMPLO 5

2-({4-Etoxifenilimino)~2H-quinolizina

A una suspensidn de 25 g (0,07 moles) de bromuro de
2« (4-etoxianilino)quinolizinio en 500 ml de agua se afiade una
solucidn de 25 g (0,63 moles) de NaOH en 250 ml de agua. La
mezcla agitada se calienta a 50° durante una hora aproximada-
mente y después se enfria y filtra. El producto se lava con
agua y se seca al ajre y después se reqristaliza en benceno
eliminando el exceso de agua por formacién de azebtropo y
precipitando con hexano. El producto naranja pesa 19 g (100%)
y funde a 157-159°,

» Andlisis para C,5H,N,0O:
Calculado : C, 77,25; H, 6,10; N, 10,60

Encontrado: C, 77,23; H, 5,96; N, 10,49

——
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EJEMPLO 6

2-(3,4-Dimetilfenilimino) ~-2H-quinolizina

Una suspensién de 33 g (0,1 moles) de bromuro de
2-(3,4-dimetilanilino)quinolizinio en 500 ml de agua se tratd
con 33 g (0,82 moles) de hidrdxido s6dico en 350 ml de agua.
La mezcla se agita y calienta a 50466° durante una hora apro-
ximadamente, después se enfria y se extrae con 1 litro de
benceno. El benceno disolvente se separa a vacio y el produc-
to se recristaliza en benceno/hexano para dar 22 g (89 %),
p.E. 185-187°,

An&lisis para C17H16N2:

Calculado : C, 82,22; H, 6,49; N, 11,28

Encontrado: C, 81,94; H, 6,34; N, 11,20

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacifén de nuevas 2-(fe-

nilimino sustituido)-2H~quinolizinas de f&6rmula:

aonde Rl es cloro, trifluormetilo, metilo o hidrégeno y R2
es hidrb6geno, éloro, metilo o etoxi, cuyo procedimiento con-
siste en hacer reaccionar bromuro de 2-(anilino sustituido)-
quino%}zinio con una base acuosa fuerte tal como hidrdxido
é’idico, en un disolvente adecuado como agua, preferiblemente
bajo la accidtn del calor.

2. Un procedimiento segfin la Reivindicacibn 1, don-
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de R, es cloro y R, es cloro.
~ 3. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1, don-
de R, es cloro y R, es hidrbgeno.
4. Un procedimientc seglin la Reivindicaci6n 1, don-
de R; es trifluormetilo y R, es hidré6geno.

5. Un procedimiento seglin la Reivindicacidén 1, don=-
de R, es metilo y R, es metilo.

6. Un procedimiento segfin la Reivindicacidén 1, don-
de R, es hidrbgeno y R, es cloro.

7. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 1, don-
de Rl es hidrdgeno y R2 es etoxi.

8. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Ianvencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVAS 2-(FENILIMINO SUS
TITUIDQ)-2H~-QUINOLIZINAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoia descriptiva que consta de seis paginas me-

canografiadas.
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