172622

PATENTE ESPANOLA

MEMORIA



PATENTE TE INVENCION

T .
T~

AN,

—~r 4

LTS DAL SRIGINAR

LEMORIA DESCRIPTIVA
sobre
"Procedimiento prrs la obtencidn de nuUSYos compuestos

heterociclicos”

o e 4 e e
mmmsmlie=s

SOULICITANTES: IL.PRRIAL CHEEICAL INDUSTRIBS LILITED
recidentes en; lillbank, Londres,

Inglaterrs,

s s 1 o o it
Emsnis

La presente invencién‘se refiere a la fabrica-
cién de nuévos compuestos heterociclicos, on particﬁlar‘
de nuevos derivados de quinolina y quinazolina que se
emplesn con exito como agentes quimico~terapeﬁti¢os, es=

5. pecinlnente en forma de agentes antiparasitarios contras
los npdcroorgunisnoes caﬁsantes de la fiebre palldica (ma=
laria), l

_ Hemos descubierto que se pueden obtener nuevos
derivados de quinolina y quinazolina, qhe 1leven en posi=

10, cién "2% & "' un grupo arilmminico que no lleva susti-
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tuyentes Acidos, y en posicidn "4" 6 "2" un grupo bé-

gico de la férmula general NR“—AﬂNRR donde ‘R" " repre-

sentaAhidrogeno.o,un alquilo, o un grupo alquilico eimple-:' .

mente sustituido{ por ejemplo, un grupo alcoxialqu1lico

o dialQuilaminbalquiiico, siendo A “un grupo de‘enlace

aliféticd ‘aliciolice o alifiticocarbociclico,gque ﬁéui&éva
uustituyeqtes acidos, p aro que puede aer sustituldo por -
eJewplo por radicales de hidrocarburoa grUpos hidroyi .
o alcoxi, o bien por grupos di&lquilamino&lquilicbé,

y si A, o parte de A, es una cadens slifitica, ésta pug
de ser interrumpida por &touos de ox{geno, aitrogeno o
sgufre, y donde NRR representa una amina fuertemente ba—
sica ‘0 blen un grupo aminico sustituido, tal como alquila-‘
mino o-dialquilamino ° piperidan, u otro grupo heteroci~
clico fuertementé'béaico ¥ que contiene nitrégeﬁb pudien-
do eventuulmente llevar en las denias posiciones ﬂucleares
uno © més auatituyantes no=aridos, por egemplo,‘grupos al« ~

quilo, alboxi,fhalogeno 0 nitro, o' bieér enlazados ¢iclos

carbociclicos

(tal como ocurre en el caso de una benzow

'quinolina o benyonquihaVOliﬂﬂJ

obteniendo dichos nuevos

derivados mediante reaceidn de una diamina NR"«AumRR

con una aaecuada. 2— 4 4~ arilamino-quinolina o quinazoli-f

na, la cusl no

posicion 4"

ro de haldzeno

11eva sustituyentes acidos iy llevando en
& "2" un grupo inestable; tal como un Ato=-

o un radicel de hidrocarburo, enlazaddi~ me-

diante un enlace de é¢ter o tioéter, por ejerplo, un grupo

alooxi, ariloxi

° alquilomercqpto.f

El BTUpO arilaJmnico presente'démo'suatitﬁyente

‘en posicién "2" 4§ "4", puede ser no=sustituido, p“bien'

podré llevsr uno o * varios sustituyentes que no lleven
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grupos Acides, tales como grupos de acido sulfénico o

carboxiliéo, o bien grupos fenilicos. As{, por ejemplo,
podrd llevar como sustitﬁyentes, Atomos de haldgeno,
grupos nitro, radicales de hidrocarburos (que podrin
eilbs mighos 1levar sugtituyentes ¥  que podran QStar'
enlazados dirpbtaméntg al grupo ariianuno,“o biénja‘fra~: 
vés de un étoMp:dé‘ox{geno; niffogeno  0"$zuffe,iu un.
grupe oarbomilién), grupos de.cignure o bién ﬁrupoé‘car~
boxilicos7esterifiéadoa.~,

Convénientemente se realiza 1m redecién, calen-
tando los reactivos conjuﬁtumente, éventu&lmente én pbéw
sencia de un digolvente o dilﬁyenté.

'Las 2-haldgeno=4-arilaninoquinazolinas, necesa-
risg cono uns clase de materias primas, pueden obtenerege
mediante reaccidn de adedqaﬁaé afilaﬁdnas_cbn R14-dinelé- -
ggnoquinazoliﬁaa. Las 4~ha16genowz-arilaﬁﬂhOQUinEZOIinﬁs
isémerés puéden obtenerse mediante halégenaciéh' (cbnvenieﬁ
tauentéIGOn un oxihalogenuro fosforoso o un péntahalogenu-

ro) @e los correspondientes 4—h1droxi-compdestos, estos

- uisros obtenidos mediante reaccidn de ndecusdas srilaminas

con  2-cloro=4=nidroxi=-quinazolinas, |
Las 2 arilandno-4-héiégenoquihulinas puédah‘ob~
tenersé medisnte reatcidén de adecuadas arileminss con
2:4=dihalogenoquinolinas, tal como se déscribe el procedis
niento en 1a solicitud'de'patente-iﬁéiésa ne 10446/44; Las
-2~h516gen6—4¥arilandnoquinoiinqs 1sbueras pueden obtenerse
nedisnte halogenﬁcién ‘(aonvehiéntemente coh‘uﬂ oidhaldgedu-
ro foeforqso o un'pentahalogenuro), paftiendo‘de las corres<
.pbndientea 2ahidroxi-4-arilandnoquinolinas, que por Bu pare

te se obtienen por medio de reaccidn de adecuadas aprilemis
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nas coﬁ 2{4*dih1df0quinolinaa.

Las mat erias primes qwe altemativamente pueden
emplearee y que ébnmiahenvgrubos_de eter  6‘lt@ééter,'se‘
obtienen facilmente por medio de raaaaién.de'defivédéé de
heldgenos con adetuados compuestos hidroxl © uwrcaptd; o
bien con derivadOs de metales alcalinos de dichos. compueSn
tos, © en el caso de alguno de las 2-arilam1no-4~alcoyiqu1-
nazolings, mediante reaocion de una adecuada arilamﬂna eon;
2~cloro~4~alaoxiwquinazolina.

Otra caracteristica de la presente invencidn
consiste éh un procedimiento modificado, caracterizado por
que se imtroduce el sustituyente basico NRUA-NRR' esca-
1oﬂadawmnta.‘kei, ge pone en resccidn ol compueétb‘dé~ari-
1andnawq0indlina o guinazolina, que lleva en posicidn "2¥
6 """ yn grupo inestable, con un audno~compuest§'de la
foria NHR"-A-B, donde 4’ representa,‘ya sea la foialidad
6 bien une parte del gruvo de enlace A santes definido,
represent ando B ﬁn grupé resctive que se con?ierte'entbn—

ce8, directa o 1ndjreﬂtamente mediantc n°todoa que compren"

’
den 1a fase de reaccidn con anoniacc o una amina prlmaria
o secundaris, en el grupo NRR™ o en el grupo AY<WRR’ ,

de tal modo gue A’ -y A" juntas constituyen =1 grupo de
erlace 'a._,Por ejémﬁlo, el grupo. B puede Ser'pn_gfupo
hidroxi o un derivado del mismo, representando, o fAc{ilmen=
te cohvertible @ un éstef reactivoe, tdl como un halogenuro .

que se pone despues en resccidn con una amina NHRR', o bien

don una andna axino=zustituida NHZ-A"anRR' un% audna

’

hidroxd e meroapto-sustituida HO=A" -NRR' & HS-A" -NRR’

(o bieﬁ un derivado de metsal alcalino de este:” hidroxi o

mercapto-CCmpuéstO), de t=1 modo cue A'-NH-AY' 1 AT=QeA’
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o AT=B=p"’, uonstituya el grupo de enlace 4 anres“citado.

Otra &ltPrnﬁtiVI conrlsta en poner en: reaew
cién el‘grupo inestable en posicion *2% o "4";*de1'coﬁ~
puesto de arilanﬂnb«quinqlina o'quinazolinﬁ con unsa dis- .
mina gcilada"ﬁﬂﬁ"-A'rNHAo y eliminarﬁluego el gfupo'QCiw
1ado por hidrblisis, Asimiano sa- podra si ge deééa, modiu
ficar el grupo‘andno libre asi generasdo, por alquilﬁcién,
sonversién en un grupo he{erociclico “como por ejemplo,
piperidina, o mediante reaccidn con une samina }alégeno-sui
tituida Hal=A"'-NRR', . ds tal modo que A’‘=NH-A" venga
a corstituir el grupo de enlace 4, |

Léaynuevos compueetbs‘represantan aceites fuer-
tenente basicoes, viscosos, incoloros o amarillo-palidos,

o bien s61idog eristalinos aue forman sales con Acidos mi-
nerales y orgénicos, ‘Les salesveonvﬁéidos ninerales, ta-
les como Acidos halégenoni{dricos, sulfurico y fosférico, o
con Acidos orghnicos inferiores, tales como 4cido acético,

r'd ’ s
lactico, téartrico, y con 4Acides aleano-sulfonisos inferio-

“res, (come por ejemplo, hcido wetmnosulfdnico), son

acuosolublee.‘Las snles ﬁon'écidoside peso molecular ﬁés‘
élevado7 tal como acido mmtileno~bis~2~3-hidroxi~naftoi

y mwt11eno-bis-salicilico son més dificilmente solubles
erx el agua. En muchosvde estos compuestos, un sustituyen=
te en el grupo arilamine o en el ndeleo de quinolina»b

quinazolina (y especialmente en el eiclo bunzolico del .

'-ﬂdsnw) seré capaz de ﬂonvertirse rapidw.eﬂte ‘en otro sus-‘

tituyehte adecuado, 4s{, por ejemplo, se podri reduciy un

" grupo nitro s un grupo amino, y ésteé por su parte podra

ser rapidamente convertido en un atowo de haldgeno © un

grupo de cianuré,
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BIELPIO 3

. llediante los siguientes’ejenmlos no iiﬁita-
tivos, ge 1lustrara el objeto de 1» presente 1nvencion

¥ . . .
BJIREL LO l 8¢ calientsan junt&a,‘durante"una hora y‘media;

8 ‘95-1008 C., .172‘partes'de ‘4~c1oro~2ép-cloroﬁnglindaqu1
nazolin# (que fUnae A 177-1789:C, ¥ es obterida rediante
reaccién'de’p*olorawilina»cbn abcloro-4—hidroxiqu1nﬂz011-
ne y subsiguiente halogenacidn con oxicloruro fosforoso)

1 parte de ’/g—dieﬁilamino etilacing vy B partes de. aci—

do secético glacial, Despues se diluye 1a mezcla de reac-
cién con 20 partes de sgua, se oalients hasta la ebulli-
ciéh‘y'Se filtra para eliminay una pequefia c=itidad de wa-
terial 1n§61uh1e (principsluente 2~p-$idraﬁilin644ah1droijr
quinazolina), Al-prodpoto de filtracidn se adiéioﬁanr 5 |
partes de écidqiciorhidrico conoentfado,Aprecipitaﬁdosa _
entonces el diclofhidrato de Sep=cloranilino=4- /@:édietilv
miinoet ilmiino=quinazolina, que se filtra y secn. Tiene un
puntc de fueién‘a 264-2559 C,

0, ST
BJE 1LO 2'%@ palientan durante 2 horas &  140-1509¢ C, agi-

tando,la partes de 4-wlorowz—p-olor&ni1igo€quinaquina y
4 ‘purtes de ?ﬂdietilauino-prdpilamin&."Se enfrﬁa-la nez-
cla de reaccién’y se extrae por medio de BOO‘pﬁrtee de
écido acetico a8l 5 % se leva el extracto mon‘éter y se’le
Tuelve slcalino wediante sdicién de m.onia“ Layﬁaﬁelora-
sipltada se exurae uqn eter, se seca la soluuion etérica
y}sé eli.ina el éter por destilacién. Queds 1a Z-p=clor-
anilino—4-'?V-dietilaﬁdno»@ropilamino-quinaZOliqa en foraa
de un aceite que cristaliza dcgnvdolo reposar Reoristali-
zado ‘en esencia'de‘petroleo,‘au punto de fusibn es de

126-1278 €.

Trabajando "del ‘mismé whd0’ indicado en el
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ej»emplo 2, pero empleando '4-clor'o-2—;o-metoxfiéﬁii-‘1§ié;quiﬁa~
zolina en luger de 4~cloro-2-p~cloranilino-quinazolina,
ge obtiene la 8¢p~ﬂetoxian111no-4- %”*dieﬁilamino-prOpil-,
amino-quinazolina que funde & 114-11592 ¢, Se obtiene 1a
4—cloro-2~p-mﬁtoxianilino—quinazolina enipleada: CONIO . mate~v
ria inicial,bmediante resccién de oxiclururo_fosforlcoxso-1
bre 2-b~metoxiﬁnilino?4-hidroxi-quinazolina (punt6 dé fu~ o
8ién & 265-2665’0) por su parte obtenida mediante feac-
cidén de p-aniaidina con . z-cloro~4~hidroxi quiuazolina.
,Asimisgw, trabaJando como #& describe en el ejem
plo 2, perd‘ﬁtilizando otras diaminas adecuaaae_en'lugar
de X”fdiet11§min04propilaminé, se obtienen laé siguientes
zup-cloranilino-quindzolinas, 4-sustituides: |
RS =i Diclorhidrato de 2-p-cloronilino=4- ' =dimet1-
amino-etilamino«qﬁinaﬁolina, qﬁe funde'a ~26§-268@‘C;

EJEMPLO Bs . . . L e s '
====="""Diclorhidrato de 2-p=cloroanilino-4=~ ¥ -dimetil

amino=propilamino~quinazolina; con un punto de fusién a
2550 C., |

BJIENPLO. 6: ' g -
Diclofhidrato de 2-p-cloranilino-4f8priperidi-

no~propilamino~quinazolina, que funde & 285-2862 C,
BIBPI0 T pyotovnidrato de 2-p=cloranilino-d- §¥ ~butilami-

no—prbpilamino-qUinazélina, fundiendo a '252-253¢ c.
BIEYP : : ' .
BJEY 1;--‘Q-"-@«Diclm'hicl:m.tc de 2-D-clcranilino—4-gf“ qietilaml-
ne-butilaminosguinazolinea, fundiendo & [i260-2629 C,
AT ‘,“‘ . ¥ o : " ’ . : - ) ] .
EJEMP&*‘Q'“GIOR‘hidr&tD de 2-*‘{1*-,0101’&!111‘11’10"4" !6 ~acetilamino«

-etilasmine~quinazolina, con uh punto de fusién a 278-28029C,

- 974 partes de dicho clorhidrato se trqtan durante tres horas

al reflujo con 15 partes de agus, 50 partes de etanol ¥ 30

partes de aeidp:glorhidrico concentrado, Se dlluye 1a»solu-




190, cibn as{ obtenida con agua, haciendola alealina con sosa
chustica, precipitandose 2~p-c10ranilino-4~/3 ~éminoeti;'
amino=guinazolina gque, deepuéé dé cristalizdr en esencia

de petroleo, funde s 1420 C,

. . ‘ .
&QkﬁgLQMLQ.3 partes de 2-p~cloranilino-4~etoxi-quinazoli-

195, na (punto de fusién a 1222 C, obtenida mediante reaccisn
de p=cloranilira con 'Zécloro-4-etoxiiqdinazdlina), y
'2’5 partes de /g¢dietilamino-étilamina, ge calientan7jﬁns‘
tas durante 3 horas & 140-150¢ C, en.ﬁpa caldera provista
de condensador de reflujo, adapﬁado de tal maners que re~

200, © tiene la diam;né,'pefo permite el eseape del etanol gue se

forma durante ls reaccién, Luego se enfria‘lp,mezeia de
reagcidn y se disuelve en 100 p;rtes de égﬁdo acético
nirviedo, al 10 %, Se filtre la sﬁluciéﬂ_péra eliminar
una pequefia cuntidad de materis 1ns$lub1e; y se enfria,
205, 50 partes de &cido clorhidrico concentrado sé'adicionaﬁ,'
preeipitandoae el diclorhidrato de la 2~puolorﬁnilin654-
- /3‘~‘dieti"lamino-et1lamino.-qﬁ'ina.-ziolina que; re‘c’:‘t'ija"te;liizwdé
en agua, funde & 2542550 G, o
Trabajaﬁdo en 1ls forma descrita.eh3él‘ejemplo
210. 10, pero egpleando otras dimninas adecuadas en lugér de 1a
/5 -dietilmmino-stilamine, se obtienen las siguientes 2=
-pnclaranilino~quinazoiinas, 4-systituidas:

Elg@g@gﬁi@}Diclorhidrato de 2-p~oloranilinp-4-‘83hdiﬁuti;-

amino~propilaminohquinazolina, con un;punto de fusion a

215, 193-194% C, -

. EJEMPEO 12; r ; R PSR S A
BIREE0 Minic1erhidrato de  2-pmcloraniline-d= ¢ -dibutil

- amino-butilamino~quinazolina, punto fusidén & 1810 C.

BJELPIO 13: ' P
= Diclorhidrato de =2=p-cloranilino-4- J ~dimeti)

amino-butilemine-quinazolina, fuﬂde a 2619 C,
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BJELPIO 143 | . o ET
BIHLETO Diclorhidrato de -2-p-cloranilino~4~(5 “«dime-
til&mino-amii&miné)-QUinaz011na, funde & 2782 C,

5' . : '. [4 i ;
BJEREIO 12! pctornidrato de 2-p-cloraniline-4-(6"-dimet1l

amina-hexilanﬂqa)-quinazolina, funde & 156-1582 C, Boli-
difioandbsé 8l seguir calentando y fundiendo.nﬁevémenté:a
256=-238¢9 C,

o . |
Eig%igg*}e'biclorhidrato de  2-p-cloranilino-~d= /3 <piperis

dino-propil&mino-qu1nazolina funde a ‘283-2869‘0.

ggg&g@g*yl Diolorhidrato de 2~ﬁ-¢1orani11no;4#}%§§(N4me-

tilo-N~1aopr0pilamino)~propilandno~quinaquina, funde &
268-2690 C.

BIBVPLO 185 sante 2 horas y & 120-1300 C. se calientan

juntas; 14°5 partes. de 2701050-4Fp-cloranilino-qﬁin@zolina
(convenieﬁtemgnté obtenido medinnte réaociéh'de, p-clﬁr&—
niline con _2}4-dicioro~quinazolina en s§iucién~de.acetona
) éuspénsién debagua & la terperatﬁra dél‘ambiente) 'y
6'5 partes de 8“~dietil&mino-p;opilamina. Se enfria la
nezecle de reaccion ¥ se extrae mediante avido acetico al
5 %, volviendo el extracto alcalino mediante-adicion de
amoni&ce, extrayendo 1a base precipitada c¢on eper;

| Se seda 1z solucién stérice y‘éé 61imina el
éter por destilacién;~Al enfriar el residuo, ae-forméﬁuna
esgpecie de nagn vidriosa que cristaliza lentamevte. Repre-
sente la 2= XV -dietilanano-prap1lamino~4-p—clorani11no~
quinazoliua que, recristalizada an esen01a de petroleo fun

deé & 107-1089 C.
EJ‘EBPLQ 191

3 pmrtea ‘de a-panoranii1na—4~etbxi~Quiﬂazdli~

na y 3 5 partes de 5= diet1lamino-2~aninopéntano ‘s calien




250,

255,

265,
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tan juntas dursnte 4 horas s 180-1900 ¢, en una caldera

- 10 =-

provista de condensador de reflujo que retiene laj&iamina,
perc permite que escape el etanol formado durante la -
reaccién. Se enfria 1s meszols dé reaceidn, extrayendols
con 100 partes de acido acético hirviendo, al 15 %, Se

enfria el extracto, adicionando 40 partés de 4cido clor-

. nidrico concentfado,-criétalizando‘después'1entamentefe1>

diclorhidrato de ls 2Z-p-cloranilino-d-~/ =dietilamino-of
-ﬁmt11but11&m1no-qui§azolina. Desguéélde recristalizar
en agus, se obtienen pequetios cristales en forms de agujas
que funden & 1229 C.'solidificandose sl seguir calerntando
y fundiendo nuevamente a 2502520 C, |

Trabajando de un xodo similar; pero énpleando'
6tras diaminhs4adecQadas en lugar de 5—diétil&m1nb#247<
amiinopentano, se obtienen los siguientes compﬁéatoaz

YY" 19 [ ) . .
BIRELIO 20: by o10rhidrato de 2-p=cloranilino~d< /2 ~piperi

dino-etilamino~guinazolina, funde a 280~2849 c.

i o1. : . o : “
BISLEIO BLipy clornidrato de 2-pcloranilino-d= B-pirolidls

no-etilaminowquinazol{nﬂ, funde s 283-2859 C.

EIELPIO, 22'Dielorh1drato de Ia-‘-p--c'loJ:nemj.'lincJ--4-‘‘/{g ~piperi-

dinOﬁd(—metilo—Et11amino~nuinmzolina Ffonde & b74 2759 C.

EQEEBLQ;géﬁ Trabajende de un 15do eqenﬂielwenfe similar a1l
descrito en el ejemplio 19, pere a una temperatura-de 14Q+
-15092 C, ¥y e;pleando g ~butilanino=-propilarina én lugar de
B-dletilamino-2-aninopentano, se obtiene el diclorhidrato
de Re-p=cloranilino-4- X'—but 1ls nino~pr0pil&rino~quiwnzoli~
na, gque funde a 25462569 C.

EJEWBLO R4 ) ‘ ;. -
3 partes de e=pwcléranilino~4-etoxi-quinazoling




gf

285,

290.

300,

305,

1728 22

y 3 bartas de hidrato de etil@noudimaina,'se hiér%éﬂr &1,

- llkn

reflujo dupante 2 horas; Se enfria 1a mezcla de reaccién
y se -extrae con 5o,pértes de fcido méético hirvieado al
10 %, Se ndicionan &l sxtracto 5 partes de‘ﬁcido élor~
ridrico goDcantrﬁda, @reaipitanddse dicldrhidratd5dé' 24‘
-pnploranilino-éu /9‘—qn§noetilanﬂno*quinaxélina;  Funde
a 314-3169 C, 1La basc lﬁbrc awe e obtiene fécilmente'

tratande ol dialorhidrato con So8s caustiwa funde -

1480 €,

BIBLPLO £5: Prabajendo de un woedo 81will“ 2l descrito en

¢l éjeumlo 24, pero utilizando uns temperatura ce 1509 C,
y hexauetileno-dia Ana en lugsr de Ftil@ﬁo-dldmina ge dﬁ-
tiene el diclorhidrato de 2~p-010rgmiliﬂo~44(6'~muin0hexiy
f.ino)~quinazolina, qué funde a 561-2632 T, |
BJBLPLO 26; 3 partes dc ;Sﬁp;ciorﬂﬁiliﬁo~4—etoi1%du1ﬁazoli,
na vy ﬁ‘partea de §k~(N~méti104N—/6l¥dietilamino~étilé@ino)*
-propilamiha‘ 56 calientﬂu juntas durante 4 horaze, a 150
=16802 C, en uns nnldera provisgta de condenssdcr de rPflUJO
que retiene la diswins, pero permite el escape del etanol
foruado durante la reaccién. Se enfria la jiezcle de reac-
c1én y se extrae con 70 partes de acido acético hirvieado
al 10 %. Se enfris el emtracto adicionando 10 partes bde
fcido clorhidrico ~oncentrado y 30 partes de solucidn satu=
rade de yodure pétésiﬂolﬁpreﬁipit&nﬂose entonces él'tri&bd«
hidrato dé7 2?p- lora‘ilino-4 X -(N—metilo-N-/g!“aiepila~
mlno @tilauino)~propil@.ino~quinazolina. Be gepara por |

iiltravicn “recristalizando en agua: funde a 2290 C,

EIR.LLO 27 10 parxtes de 2-g-cloranilino¥4~fenoxiwquin&

zolina {punto de fusién & 136-1872 C, y obtenids mediante

" reacciédn de p—ciOraﬁiiiﬁa'con 2-@1or0-4-fen6ki-Quinézoll‘




310,

316,

320,

330,

335,
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na), ¥y 15 partes de S-dietilam&no-etilmnina sé Calién—
tan juntas durante 2 horms y media & 140-1509 C. _Se er -

{a 1a mezcia de reaccion se adicionan 100 partes*de
sosa causti,a-&l 5 %, eitrayendage el aceite‘Que‘sé'fOnuﬁ
ton &ter. Se lava 1s solusién stérica, con una solucidn al
5 % de sosa calstica y con agua, extrayendols luegs con
160 partes de 4s1de acético al 5 %, Se adicionan ‘5o'bar—
tes de écidO'clorhidr106 concentrado al extraotg,iprééiﬁi-
tandose entonces el dlclorhidrato de';2~p-éloranilin6-4-/9
—dietilanﬁnqiétilamino-quinazolina en cristales en forua
de agujns que funden a 254-2550 0, .

BIBLELO. 25: 3 purten de 2~p~clorani;ino~4—metiloin*qﬁing

zoliﬁa (punto de fusldén & 1760 C,'prep&rada.poffiea§Cién de
de p-sloranilina c0n,2«clorq-4-metilotioiquinazolin&)[ y

3 partes de /gadietilemino»etilamina 8¢ tratan Juntss =l
reflujo durante‘é horas. Se produce la reéaccidn y se forma

mercdptawo wétilico. ‘Se enfria la mezcla de reaccion y ae

- extrae “con 100 partes de acido acetico nirviendo al 10

Se enfrla et extraoto adicionando 40.partes’de &Cidd‘ClO?“‘
hidrico concentr&dO, presipitandose'diclorhidrato;de 2~p;
-cloranilinoa4-/6 ~ﬂietila&ino-etilaidno-quinazolina. Se
recristalize en asma: punto de fusién‘a 254-2559 G,

@Q@Eﬁ;gwgg} 6 partes de 2~p~clor&n111no~4«etoxiwquinazoli-

na y 10‘ partes de N;N'-dimetilo§trbnetileno—diamina, se
callentan juntss sl reflujo, durante 4 horas y wedis s

170-180¢ ¢, Se enfrisa 1a mezela de reaccién exfraycndo

oon 120 partes de a01d0 acetico hirviendo al 10 Fou Se

lava el re%iduo gon -+ 20 pxrtes de Pgua hirvieudo ¥ se adi-b
gionan los productos del lavado al extracto de acido acéti- -

co. A esta solucion combinuda se adisions solucién de sosa




340,

345

.

a0,

356,

360,

365,
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_hasta gue resultas justamente reac-idn alcalina.édgugapel‘
. ) . :

anarillo de Clayton, precipitandose entonces la 2-p«cloyp
anilino-4~(N-nmtilo~N~ 3“-Hﬁt1lamino~propilam1na)-qginazg
lina, en forua de un sdélido algofﬁesinoso.- Bate se-disue;
ve eh_?O partgs.ae acido acétiée cﬁiiénte al 103%;y adi- 1.
clonagdo 5 partes de 4cido clérhidrico Eoncentfa&o, eris-
tslize el diclorhidrato, formando cristales blaﬁcos gue |
“unden 4 157-1330 C, solidificandese al geguir calentando
vy fundiendo nuefmnente_ a . 220-2509 -C, - |

BJERPIO 303 o . L R
T Una mezcla de 14°5 partes de  Z«cloro-4=p-

cloranilino<quinolina y 9 éartes de'?gidietilaninq~etiiﬁ'
i ina, se calients Gurants 14 horas a 1301400 C. Se enfris
la nezetla de reacclon y se disuelve en éﬂido'%lcrhidiigo
taliente, diluido; Se hace 1la solucidn aloalina con =084
chusticn, extruyendo el »ceite gue se‘forma mediante cloro-
foxmo, Tete extracto se agita, primero ron 200\ partes y
luego con otras 50 partes de dcido acético ncuoso 8l 5 %.
Bstos extractos scuosos son coibinados 'y se hacen alcalinoé
mediante'soaé caﬁstica; extrayenao ei-aceiteiformado nweva-
ménte.cancidrdférmo. La sdiuciéﬁ“dlofcféfmiéatesfégdndd'
con carﬁénato pot§sico anhidro;:eiiﬁinandose éltéibr§§brﬁm 7
medmnte‘dést.ilaciénn E1 aceite residual represénfa 2=
-diet 1lamino~etilanino=4-p-cloranilino-quinolina, ouyo
diyodhidrato cristaliza, en etancl acuoso, en formq de'prig
uas q&é funden & 248-249° C, descowpeniendose,
Eﬂﬁﬁﬁiﬁaﬁl?'una mezcla de 9'55~partea de zaclbroé4~b-clb;
roanfliﬁo—quinoliﬁa, 10 partes de Zidiun?ﬁutilaﬁﬂho4propia
lamina, y 0,1 partes de yoduro‘pbtésiqo, se célienta ¥y
se agita durante & horss a 150-1609 C. Se enfria algo s -

mézzla de reaceién, sdicionando agua'seguida‘de\aniciente ‘




35,

380,

385,

390,

395,

PO D-F;:;.m '“»L oﬁfwﬁﬁt

30,

~n~butilamino-propilauino=4~p-cloraniiino=quinrolina,

etilico, fundiende & 2002022 C .

BIWLPIO 52

uce

01ntida” de sosa caustica pqrq producir unn reAseith alon-
lina, Bl sceite nua'se foyna es extractado wediante clorp
forue, Este se - elihina por destilacion, adicionando al: resi-
duo - 200 partés de Acido ncatico al 5 %, Se filtr& 18 men-
waa, ge hace‘el producto de Tiltracidn elcalinc wediante
avea caustica, y el nceite que se precipita ?S.ﬁuevmnente

axtractado con cloroforio. Se seecs el extrwto con garbona-

to potu.lﬁo anhideo, se filtrs ¥y ge elluine el c¢loroformo

por destilacién. M1 aneite residual representa 2= J-di-
cuyo
dijodnidrato cristaliza en uns mezela de etsnol y acetato
ﬁna meZbl& cowguesta de ,20“parteé”de  2*b~é1or4"'
ﬂnilino~4~blora~qu1nolina, 16 part@s de /g dietilamine~et11
niing y 0°3 partes de yoduro potésico, se c&lienta ¥y se
agita durant® 16 horas a 180-1902 C. Se enfria algo la mez-
Jia de reaccién y we disuelve en 4cido clornidrico diluido
caliente. Se enfris in solucién; haciendoia aléalina por
medio.de B0 B4, céustica v egxbreyendo el aceite gue 82 separa
mediante cloroinlmo Se elimina el clcroférno por deétila;
¢ion, adiclonando al residuo 240 p#rtea de Acido aceético
AﬁuOSO’ﬁl 5 %}:Se filira 1£vmezclé,;se hage alcealivo el pro=
ducto’ de filtrasiép mediante'so@a:céustica,_extrayendornue*
varante €l acé{té.ﬂsi>obtau1dowpor;aedio de.clq:oformo. Se
seer el aktratto ediante carbonato potasico éﬁhidro; ‘se
xiltra ¥y se oliuinq el cloroforso por destilucidn, Quedg zo-
;m r@siduo en forum de aceite la Z-p-oloranilina-4—/3 ~ai
etilazina~etilamino ~gquinolina, BSBu divlorhidrato cristaliza

en una m_“vla de ‘etanol y acetato e+11100 fundiendo a

169-17192 C: su diyodhidrata eristalliza en etanol acuoso ¥




_400,

405,

410,

415,

. BJELPLO . 38:

fundé & 252;2549'C5
| Trabajeado en lu forwa demecrite en el ejemplo.
32, pero utiliz'hao otras disiinas adecundas en lugsr de |
‘1m ;9;diefilandno-etilandna,‘se obtienen lss siguientes
2~p~cleraﬁil1no-qui?olinas,. 4~sdst1tuidas:' - g
BIE.PLO 83; Té—p—bléraniliho-4u'3”;dietiiaﬁih§;br&ﬁiiémiﬁﬁ;.
quinoiinaL QUevfﬁnde-a 153-1552 C; su diclorhiérato funde
a 1109 C, deQCbmponiendose.

BIBLIO B4: 1) qopmidyate de  2-p=clorsnilino=d= §epiperi-

dino-propilamino~guineling, que funde a 36-889 C.

BIEwl10 30, Diclorhidrato de R-p-clormailino=é- Xidimetil

amino-propilanino-quinolina, funde a 86-88¢ C,

BIBUPIO 36 pclovhidrato de 2-pecloranilino—4-§ -dietil
amino-butilamino~duinolina, funde & 201-2038 C, déscémpo-'"
riiendose, ‘

Eig&g;g“§zg'bipicrﬁto de Pmp=cloranilinoc-d= Jw-dietilaminow

~ & -netilo=but ilanino-quinolina, funde s 230-2320 C, des-
componiendase., | |

. Asimisma; trabajandc en la‘forma‘desarita en. el
ejemplo 32, pero utilizsndo otras E-afiiamiho-4~cloro—qui—
nolines an lugay de la 2~9-clor&niliﬁo~4~cloro—quinolina;

ge abtienen las gsigulentes 2-arilandno-4~/g ~dletilaming«

 -stilamino~quinolinas:

Dfnidroyoduro de 2-p-metoxianilino<d~ /A «die
tilanino=-et1lauirio-quinolina, funde a 146-148¢ €,

BJu L0 597 g-p'matilanilino—4—-/3 ~Aietilsmine-etilamino=
guinolina, funde a 103-1059 (, -
ESRLITO0 20; Dihidroycdurd de 2“/Q“n&ftilandnoQ4-JB‘i dieti -

lam1nq#etiiam1no-quinolina, que funde a 127+1289 ¢,




430,

435,

445,

450,

BIELPLO _44:

4 . ' R I
BJELELO 41 Uns mezcla de 17°8 partes de 2=p~¢loranilino~

il =Gloro Ty 8 beﬂzoqulqolina 1365 partes de é?idietilamino~’
“propilamin& ya'3 partes de yoduro potasico, ge calienta

y oae sgita durante 24 horas a 175-185¢ C, Se enfria 1la uez-
ci& de reﬂccﬂén, adicionandoe aguya seguida da suficiente '
cantidad de 5084 crmgtica para producir resccidn alcalina,

Se exXtrae ‘@l :ceitc obtenidc por medio de clorofoxmo- este -

' aa eltming’ 1ueno por desfilaﬁion N se adiciona al residuo

200 partes de 4cido scotico acuoso al' 6 %. Se filtra la -
nezcla, g8 vuelve el brbducto.dexfiltraciéh alcalino‘bor
medio de sosa caustica y el aceite gue se obtiene ée extrae
médiante'cloroformo.‘Se seca el extracto wediante darbdﬁa-z
to potasico anhidro filtrahdo y eliﬁinando,el clorofofmov
DO ‘aqtilacion Bl aceite residual represents Z-p=clorani
11no—4-§”Ldietil&mino—propilamino-V:Sﬁbenzoquinolina'cuyo
diclorhidrato cristaliza en ncetona acuoss en fomes dé‘fi*
u&s a'TuJ&a que funden -4 108~1109 C.

Trabagande en la forms &escwlta en el eaemplo
41,.péro uuiliz&nao ctras ade cusdas 4—cloroquinolin&s/en.
lugar de 1a 2-p-cloranilino-4 cloro~7 8-benzoquinolina se
obtienen los qiguientev c0mpuestos'

BIE.LPTIO 42 ) p . o0
“""”“‘f”la 2-({6 -bromo-z_-naftilamino)-4- J -dietilﬁrine~

~propilaiino=quinolina gque funde a 149-1500 C.

W . 4". : L » 3 sy ) :
BJELPRO  43: Dizlorhidrato de 2~p-nitroanilinoﬁ4~;ridietiL‘

“auino-propilawino-guinolina, furde a 182-1840 C,

. Dipercloruto de Rep- cloranillno s—rmtilo-4~‘91

-diotillulﬂo prOpilaaino quinoelina;’ funue a Llswalsg Ce




455,

465,

470 L]

475;

480,
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Habiendo ya descrito mupliauente 1a naturalezs .
del‘invento,>asi'goma 1s j.aners de llevarle a cabo.en b
practica, se hacé cdnstar qué‘laq disposicionas gmferiormeg
te indicadas son‘suscéptibles de ligeras modifiéaciones de

detalle, &in que pox ello se mltereiei principio fundamen-

tal del dnveuto, y sicndo lo éuﬂvCOﬂBtituye la'esencia del
wismo, por lo que se solicita patcente de invencién por VEIE
T ANOS en Bspafia: "PROCEDILIENTG PARA LA OBTENCION ﬁE NUB-
VOS COXPUEZSTOS HETEROCICLICdS", carscterizandose pér, 1o
eigulentes RRERE e
‘lQ.-"PrOUEdimiantO'parﬂ ls Obtencién_défnuevos
corpuestos heterdciclicos", ¢aracterizandose porque -se pue-
den obtener nﬁevos derivados de quinolina Y quinazoliﬁas,
que llevan en posicién "2" o M™% ua grupo arilaminico
que no lleva sustituyentes fcidos, y eu posicidn Ma® ¢
u2¥ g grupo basico de la formula general NR"»AnNRR’, dop,
dz  RY repreﬁenta nidyogeno o un alquile, o uxz srupo alqui-

1ico siwplemente sustituldo, siendo 4 un grupo de enlace

' alifatico, aliciclico o alifétiCO-carbocicli¢° que no lle-

" va suBtituyentes fcidos y donde NRR' representa un grupo

aninico, o aminico sustituido, fuertewente bisico, obtenien-

do dinlos nuevoe derivados nediante resstidn de una diemins

NHR"-A-NRR’ con uns adecusda 2~ & 4-arilmmino-guinolina

. ' Fi :
o cuinazolina que no llova sustituyentes 8cicdos ¥ 1levando

. en sosifidn "M 6 M2" un grupo inestable.

- ; ‘ B
20 =~"procediniento para la obtencion de nuevos

compuestos heterociclicos”, segin reivindicacion 1. garac-

terizandose pordque el gruge inestable es un atono de haldgeno




485,

490,

495,

.500,

505,

39 -"Procedimientc p«ra 1s obtencidn d& nuevos COLL

- puestos heterociclicos™, carscterizandose porque el grupo

ineytsble ‘@8 un grups alcoxi, ariloxi o alquilOMercqpto.
40 -uurOQeoimiento pars la obtonalon de nuevos cou

pueqtos heterocieclicos™, segun uualqulera de lss reivindiua-

ciones nnteriores, earact zrizandose porque el grupo arilwul—',

o on un grupo‘aniliﬂ0‘9”5“5tituida; o un grupo Q-vnfﬁilmm -
no 6-sustituido, |

59 ,~"Pyrogediniento psra la obtencidn de nuevos cowm
puestos heterociclicos™, segin reivindicacidn 1, c&raéteri—
zandose porque ol 4 § 2-sustituvente vhaico es intreducide
escrlonadanente, poniendose en reaccidn la 2 6 4;ariiw¢inq*
quinolina o quinazolina 1lev&ndo el Zrupo 1nestab1e en la
posicion "4""‘"2", COﬁ un aidino ﬂmmpuesto dc 1& forma
NHH"*A!*Br donde &° representa, ya gen 1n tdt&lid&ﬁ,‘o bian
unn parte dei grupo de enluge A antes definido v dohde 'B 
representa un gfupo reactivo cue se convierte des.ués directa
o 1ndirectamen£e,-medi&nte whtodos que congrenden laXfase de
feaccién con amoniaco o unan wmina priuaria o secundaria en
el grupo ariaico NRR' o bien en 6l grupo A"-NRR’, de tal uo-
do que A" ¥y A" juntos ‘OleituXeq el grupo de enlace A,

62 .-"Procediml ento para la obtencién de nucvos vom

pues*os heteroﬂielieos" til S0 queda substancialiente |
deserite en 1z Presente welnris, gue consts de d‘ieci‘ocho‘hojas

estritas a shouina POT uns mola care,

¥adrid, 20 de Febrero de 1,946

I.L PRRIAT, CHEL ICAL I.\{fm.'ff‘i’l" RI}:'S 17D,
por Poder de - GOMEZ ACEBO
s

L
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