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La presente  invención se r e f i e r e  a l a  fa b r ic a ­

ción de nuevos compuestos h e te r o c ic l ic o s ,  en p a r t ic u la r  

de. nuevos derivados de quinolina y quinazolina que se 

emplean con éx ito  como agentes qu im ico-terapeúticos, e s­

pecialmente en forn¡a de agentes a n t ip a r a s i t a r io s  contra 

lo s  microorganismos causantes de l a  f ieb re  pa lúd ica  (ma­

l a r i a ) .

Hemos descubierto  que se pueden obtener nuevos 

derivados de quinolina y quinazolina, que l lev an  en posi 

ción "2" ó "4" un grupo a r i la n in ic o  que no l le v a  s u s t i



tuy entes ác idos, y en posic ión  "4" ó "2" un grupo bá­

sico de l a  fórmula general ^R"-A-NHR', donde R" repre- 

sex ta  hidrogeno o un a lq u i lo ,  o un grupo a lq u i l I c o  eimple­

mento su s t itu id o ,  por ejemplo, un grupo a lc o x ia lq u í l ic o  

o d i alqu i lam inoa.1 q u i l ic o ,  siendo A un grupo de enlace 

a i i fa t ic O ,  a l l c i o l i o ó  o a l i f á t i c o c á r b o c ic l i c o ,q ú e  ño i-leva 

sustítu 'yentes"'ácidos, pero que puáde^ Ser' 'su st itu id o^  por

ejemplo, po'*i'';rádíc''áÍ'e'S de hidrobárburos, grupos h idroxi 

o a looxi, o bien por grupos d ia lq u ila m in o a lq u i l ic ó s ,  - 

y s i  A, o parte  de es una cadena a í i  fó t ic a ,  ó s t a  pus

de ser  interrumpida por átomos de oxígeno, nitrógeno o 

azufre, y donde NRR'' represen ta  una amina fuertemente bá- 

s ib a ,  o bien un grupo aminico su s t i tu id o ,  t a l  como a lq u i l a -  

mino o dialquilaiiiino o p iper id in o , u otro grupo h e te ro c i-

c l ico  fuertemente básico  y".que contiene nitrógeno, pudien-

do eventuálmenté l l e v a r  en l a s  demás posic iones  nucleares

uño o más éustituyenteS  no-ácidds, por ejeRí.plo,::rg^UpoS á l -  

quilo , alcoXi, halógeno o n it ro ,  ' o' bián en'lazadbs b 

ca rb o c ic l ic o s  ( t a l  como ocurre en e l  caso de una benzo- 

quinolina o benzo-quinazolinaj, obteniendo dichos nuevos 

derivados mediante reacción de una diamina

con una adecuada' 2- ó 4-arila^ ¡in o-qu ino lina  o q u in azo li-  

na, l a  cual no l le v a  su st itu y en te s  ácidos y llevando en 

posición  "4" ó "2" un grupo * : d b i ' é ' ? ' ' c o mo  un á to ­

mo de halógeno o un radica.l de hidrocarburo, enlaza^*'- me­

diante  un enlace de é te r  o t io é t e r ,  por ejemplo, un grupo 

a l c o x i /  a r i l o x i ,  o alquilomerca.pto .

S i  grüpó ar iíam ín lcó , presente'como su st itu y en te  

en posición "2" ó "4", puede ser n o - su s t i tu id o ,  o bien 

podrá l l e v a r  uno o 'v a r io s  su st itu y e h te s  que no í ievén
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grupos ác idos, t a lo s  como grupos de ácido su lfón ico  o 

ca rb o x íl ico ,  o bien grupos f e n í l i c o s . Así, por ejemplo, 

podra, l l e v a r  como su st itu y e n te s ,  átomos de halógeno, 

grupos n itro ,  r a d ic a le s  de hidrocarburos (que podrán 

45. e l lo s  mismos .l l e v a r  su s t itu y e n te s  y; ^

enlazados dí#6P^ bi'ehpa'':':ti*á-.':'''

ves de un átomo^'^^ o ' a d u fre , 'n  un

grupo oarbo&iíico),, grupos de-cianuro o bien grupos car- /

: box ílicos'esterificádo^^s

50. Conveniéñtéínehte se r é a l i z á  .la  reacción, c a le n ­

tando lo s  re a c t iv o s  conjuntamente, eventuálmente éh pre­

sencia de un d iso lv en te  o d i lu y en te .

Las 3-ha,lógeno-4-arÍlaminoquj.nazolÍnas, n ecesa­

r i a s  como una c ia se  de m aterias primas, pueden obtenerse : 

55. m e d i r t e  reacción de adecuadas ar ilam inas con 3 :4 -d ih a ló -  

genoquinazo'linas. Las 4-halógenb-3-árilamÍnoquinazolin8,s 

isómeras pueden obtenerse mediante halogenación ( convenien 

tómente con un oxihulogenuro fo sforoso  o un pentáhaiogenu- 

ro) de l o s  correspondientes 4 -hidroxi-compuestos, é s to s  

60. mismos obtenidos mediante reacción de adecuadas ár íla in inás 

con . 2-c loro-4-h idroxi-qu inazolinas.,

Las 2 arilatdno-4-háÍógenoduÍh.aiinas pueden ob­

tenerse  mediante reacción de adecuadas ar ilam inas con 

2 ;4-dihalógenoquinolinas, t a l  como se déscribe e l  proced i-  

65. miento en l a  s o l ic i tu d  de patente in g le sa  nS 10440/44. Las 

2*hálógeno^^arÍla íídhoquinolinas isÓTiieras pueden obtenerse 

m e d ir t e  halógenacíón ( conveniént emente con un o ?dhalogenu- 

ro fosforoso  o un pentahalogenuro), partiendo de l a s  c o r r e s ­

pondientes 2-hidroxi-4-arils.minoquinolina.s, que'por su p ar­

to . t e  se obtienen por medio de reacción de adecuadas a r ilam i-
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75 .

80.

85.

90.

95.

loo.

ñas con 2 :4 -d ih id ro q u in o lín as .

Las m aterias primas que alternativam ente puedan 

emplearse y que contienen grupos de é te r  o t i o é t e r ,  se - 

obtienen fácilm ente por medio de reacción d e d e r iv a d o s  de

halógenos con adecuados compuestos h idroxi o itercapto, o 

bien con derivados de metales a lc a l in o s  de dichos,compues­

to s ,  o en e l  caso de alguno de l a s  2 -ar i lam in o -4-a lco x iq u i-  

uazo linas ,  mediante reacción  dé una, adecuada arilaanina con .

2-c lo ro -4 -a le o x i-q u in a z o l in a .

Otra c a r a c t e r í s t i c a  de l a  presen te  invención 

c o n s is te  en un procedimiento modificado, carac ter izad o  por 

que se introduce e l  su s t itu y an te  básico  NR"-A-NRR' e sca­

lonadamente. Así, se pone en reacción el compueáto dé a r i -  

lamino-tquinolina c  quinazo l in a ,  que l le v a  en posición *2 *

ó "4" un grupo in e s ta b le ,  con un amino-cómpuesto de l a  

forma NHR"-^-B, dónde A' represen ta , ya sea l a  to t a l id a d

o bien una parte  del grupo de enlace A antes defin ido ,

representando B un grupo reactivo  qué se convierte  éntoh-

ceá, d i r e c ta  o indirectamente, mediante métodos que compren 

den l a  fa se  de reacción  con amoníaco o una amina prim aria 

o secundaria, en é l  grupo NHR' o en e l  grupo A"-NRR', 

de t a l  modo que A' y A" ju n ta s  constituyen  e l  grupo de 

enlace A. Por ejemplo, e l  grupo B puede ser  un grupo 

hidroRl o un derivado del mismo, representando, o fácilm en­

te  co n v e it ib lé  en ún á s te r  re a c t iv o ,  t a l  cómo un halogehuro 

que se pone después en reacción con uná'-"amina' MRH'.,' o bien

con una amina an in o -su st i tu id a  NHg-A"^-NRR^, una'aniiha, 

ridroXi e m ercapto^sustitu ida 1 H0-A"''-N*RR' ó HS-A"'-NRR'' 

[o bien un derivado de metal a lc a l in o  de a á t é f  h idrox i o 

aercapto-compuesto), de t a l  modo que A'-NH-A"' ; A'-O-A^"
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o A -S-A" , con st itu ya  e l grupo de enlace A 'ante*n 'citado.

'MtéiMiat'i'va. c o n s is te  en poner en rea c­

ción é l  grupo in e stab le  en posic ión  "2" o "4" del com­

puesto de arilam ino-quinolina o quinazo l in a ,  con una d i s ­

miña a d i a d a  NHR"-A -NHAc, y eliminar^J.ú ego e l grupo aci** 

lado por h i d r ó l i s i s .  Asimismo Se p o d rá ,s i  se desea, 'modi­

f i c a r  é l  grupo amino l ib r e  a s í  generado, por alquil.ación,

conversión en un grupo hatero c íc lico ,"com o por ejemplo,

p íperid in a , o medíante reacción con una amina halógeno-sug. 

t i t u id a  Hal-A"'-NRR', . de t a l  modo que ;:'.''ye'hga,''

a c o n s t i tu ir  e l  grupo desenlace A.

Los nuevos compuestos representan  A ceites  , fuer 

táñente b ás loós , .v iscosos, inco loros o a y m rii lo -p á l ia o s ,

o bien s ó l id o s  c r i s t a l i n o s  que forman s a le s  con ácidos .mi­

nerales' y orgáriiCos ., 'Las c a le s  con ácidos m inerales, t a ­

le s  como ácidos haiágenoh ídricos, su lfú r ic o  y  fo s fó r ic o ,  o 

con ácidos orgánicos in fe r io re s , '  t a l e s  como ácido ac é t ico ,  

lá c t ic o ,  t á r t r i c o ,  y con ác i do s ' a l  c'Rhó --su 1 f  óni eos i n f e r io ­

re s ,  (como por e janplo , ácido m etanosulfónlco), son 

acuoso lubles . Las c a lé s  con ácidoá de peso m o lé c u la  más 

elevado,, t a l  como ácido met i l é n o - b is - 2: 3 % i3 f0 x i- n á f to ic o  

y m e t i le n o - b i s - s a l i c í l io o ,  son más d if ic ilm én te  so lu b le s  

en e l  agua. En muchos de e s t o s  compuestos, un su st itu y en - 

te  en e l  grupo arllamino o en e l  núcleo de qüinolina o 

quinazolina (y especiá]mente en e l  c ic lo  benzólico de l .

mismo), se rá  capaz de co n v ert irse  rápidamente en otro sus-  

t i ta y e n te  adecuado. Así, por ejényplo, sé podrá, red u c ir  un 

grupo n it r o sa  un grupo ámino, y éste por su parte  podré 

se r  rápidamente convertido en un átomo de halógeno o un 

grupo dé ciánüró., . . . rn.



. t e d ia n t e  lo s  s ig u ie n te s  ejemplos, no l im i t a ­

t iv o s ,  se i l u s t r a r á  e l  objeto  de l a  presente  invención: 

ÉdEKPLOlli é ' ,--------— Se ca lien tan  ju n ta s - d u r a n te  una hora y media.,

a 95-ICOo C i ' 2  p ar te s  de 4 -c lo ro -2 -p -c lo ro a n il in o -q u i  

136 . nazolina ( que funde a 177-1780 0 . y es obtenidavrLediante 

reacción de p -c lo ra n i l in a  con 2 -c lo ro -4-h id ro x iq u in n zo li-  

na y subsigu iente  halogenación con ox ic loruro  fosforoso)^.

1 parte de / , / ^ - d Í ^  y 5 p ar te s 'd á .-á c i-

do acético  g l a c i a l .  Después se d iluye l a  mezcla de reac-  

140. ción con '80 partes de agua, se c a l le n ta  h a s ta  l a  e b u l l i ­

c ión 'y  se f i l t r a  para elim inar una pequeña cantidad á.e ma­

t e r i a l  In so lu o le  ( principsbuenté 2 -p -c lo ran il in o -4 -h id rb x i-  

qu in azo lin a ) .  Al pfoduoto de .-fi-itrációp' 8e"".'adibíéÜ'an 

partes  de ácido c lo rh íd r ico  concentrado, p rec ip itándose  

146. entonces e l  d i c lorh idrato  de 2 -p -c lo ran il in o -4 -  ^  - d i e t i l  

mninoetilamiRO-quinazolina, que se f i l t r á y  seca*  Tiene un 

punto de fusión  a '884-8550' C.

gg 'ca l ien tan  - durante 2 horas a 140-1500 C\ á g i-  

tando, 8 p ar te s  de 4 -c lo ro - '2 -p -c lo ra n il in o - 'q u in azó lln a y ' 

150 ¿ 4 partes de ^ d ie t i la m ín o -p ro p ilam ln a .. '  "Se enfriad la 'm ez­

c la  de reacción 'y  se extrae  por medio de 200 p a r te s  de 

ácido acético  a l  5 %; se lava, e l  extracto  con ét er: y se le  

vuelve a lc a l in o  mediante ad ic ión  de aj-nniaco. La base  pre­

c ip ita d a  se extrae  con é te r ,  se seca  l e  solución e t é r i c a  

155,. y se elimine e l  é te r  por d e s t i l a c ió n .  Queda l a  2 -p -c lo r -  

an il in o -4 -  y^-dietila.Hd.no--propilamino-quinazblina en forma 

de un ac e ite  qué c r i s t a l i z a  dejándolo re p o sa r .  R e c r l s t a l i -  

zado en e senc ia  de petró leo , su punto de fusión  es de 

^26^1273 0 .  i

160. $^KPB0 3: . . . .
****** Trabajando de l mismo modo indicado en e l
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ejemplo 2, pero empleando 4-cloro-2-p-m étoxiahil'inó-quína* 

co lin a  en lugar de 4 -c lo ro -2 -p -c lo ran il in o -q u in a zo lln a ,  

sé obtiene l a  2-p-metoxia.nilino-4- y - d ie t i la m in o - p r ó p i l - .

amino-quinazolina que funde á  114-1156 c .  Se obtiene l a

165* 4 -c loro-2-p-m etoxián illnó-qu inazo lÍna  t ip le a d a  conio mate-: 

r i a  i n i c i a l ,  mediante reacción de oxicloruro fo s fó r ic o  so ­

bre 2-p-m etox ian ilino-4-h idroxi-qu inazolina  ( punto de fu­

sión  a 265-266° ü), por su parte  obtenidá mediarité re a c ­

ción de p-anisid ina. con ._2-cloro-4-hídr& xi-quinázolina .

170. '¡Asimismo, trabajando coBio' á^ 'déscribá .en e l :  ejem

pío 2, peró u t il iz an d o  o tra s  diaBÜ'nas adecuadas .en lu g ar  

de ^-dietilÉmiino-'propilamina, se  obtienen l a s  s ig u ie n te s  

2 -p-c lo ran il in o -q u in azo lin as ,  4 - s u á t i tu id a s :  -

D iclorh idrato  de 2 - p - c lo r o n l l in o - 4 - ^ ' ' - d i r ie t i l -

1^^- amino-etilmíjino-qulnazolina, que funde a 267 -268* C.

EJEMPLO 5 :^  . r
D ic lo rh idrato  de 2 -p -c lo ro a n il in o -4 -  /T-dimetil^

arüno-propllamino-quinazolina, con un punto de fusión  a 

2559 c .

180.

185.

EJEMPLO 6:_ . &,
"----  Di c lo rh id rato  de 2 -p -c lo ra n il in o -4 -ó  -p ip e r id i-

no-propilam:ino-quinazolina, qué funde a 285-28 66 C.

-----L—---- * D iclorh idrato  de 2 -p -c lo ra n il in o -4 -  -butilarai-

no-propilamino-quinazolina, fundiendo a 252-255* C.

EJEMPLO 8 : -  t  - . .  . , ¡ í------- ----- Di c lorh idrato  de 2 -p - c lc ra n i l in o - é -  ^ , - d ie t i la m i-

no-butilamino-qulnazolina,. fundiendo a '1260-2626 C. :

rh i  á r a f  o de 2- p -c 1 o r  an i 1 in o -4 - - a c e t i l  amino -

-etilam ino-quinazolina, con un punto de fu sión  a 278-2806C. 

9 '4  partes  de dicho c lo rh id ra to  se t r a ta n  durante t r e s  horas 

a l  re f lu jo  con 15 p arte s  de agua, 50 p arte s  de e tanol y 30 

partee  de ácido c lo rh id r ico  concentrado. Sé diluye l a  solu-



190.

195.

200,

205.

] 210.

215.

cion así  obtenida con agua, haciéndola a lc a l in a  con so sa  

cá u st ica ,  p re c ip ít  endose 2 - p - c i o r a n i l i n o - 4 - - a m i n o e t i l

amino-quinazóliha que, dé.spues dé: c r i s t a l i z á r  en e sen c ia  

dé petróleo, funde a 1420 C.

EJ1S).. j?10 lOi  ̂ ,,' . . . . . .  . . , .--- .--------- 3 partes  de 2 -p -c lo ra n il in o -4 -e to x l-q u in a z o lí-

na (punto de fusión a 1220 o ,  obtenida mediante reacción 

de p -c lo ra n i l in a  con 2 - c ío ro -4 -e to x i-q u in azo lin a ) ,  y 

2 '5  p ar te s  de /^ d ie t i lá m in o -é t i la m in a ,  se  ca lien tan  jun- 

t as durante 3 horas a 140-1500 C. en una ca ld era  pro v i s t a  

de condensador de r e f lu jo ,  adaptado de t a l  manera que r e ­

t ie n e  l a  diamina, pero penüite  e l  escape d e l  et-anol que se 

forma durante l a  re a c c ió n . Luego se e n fr ía  l a  mezcla de 

reacción y se d isuelve  en 100 p a r te s  de ácido acét ico  

hirviendo, a l  10 %. Se f i l t r a  l a  so lu c ió n .p ara  elim inar 

una pequeña cantidad de  m ateria  in so lu b le , y se e n f r ia ,

50 partes  de ácido c lo rh ídrico  concentrado se adicionan, 

p recip itándose  é l  a i c lo rh id rato  dé la. 2 -p -c lo ran ilÍn ó -4 -  

- /*̂  -d ietílam ino-etilam ino-qu inaZ olina  que, r e c r i s t a l i z a d o  

en agua, funde a 254-2550 O.

Trabajando en l a  forma d e s c r i t a  en e l  ej^íiplo 

10, pero empleando o tr a s  diaminas adecuadas en lugar de l a  

-d ie t i lsm in o -e t i lam in a , se obtienen l a s  s igu ien te s  2- 

-p -c loran il in o -q u in azo lin ae , 4 - s u s t i tu id a s :  .

-------- -— —^^LiolCrhidrato de . 2 -p -o io ran il in o -4 -

amino-prcpilámine- con un punto de fusión  a

193-1940' C. . /

EJEMPLO 12* rs
—----— ^-Dicierhidrato de 2 -p -c lo ra n il in o -4 -  J  - d ib u t i l

aiAlno-but ilamino-quinazo l in a ,  punto fu sión  a 1810 C.

EJEMPLO 13
Di c lorh idrato de 2 -p -o lo ra n il in o -4 -  J  -d im eti l

amino-butllamino-quinazoiina, funde a 2610 c .
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230 .

235.
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245.
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^ ^ ^ - D l c l o r h i á r a t c  dé 2-p 

t  Ílamlne^amiíáminot)-quinazórina,

c lo r a n i l in o - 4 - (5 '-d ine­

funde a 2783 C.

Tvi< á*
*—.— .—.- D iclorh idrato  dé 2 -p -c lo ran il in o -4 - (  6 ^-dim etil 

atüino-hexilamino)-quinazolina, funde a 156-158 0 C. s o l i ­

d if icán d ose  a l  segu ir  calentando y  fundiendo nuevamente a 

236-2380 C.

^16 .D iclorh idrato  de 2 -p -c lo ra n il in o -4 -  - p ip e r i -

dino-propilamin0'--quinazolina, fúnde a  283--2860 C.

^ PT̂Q ; - .. -
--— ----- * D iclorh idrato  de 2 -p-c lo ran ilÍn d -4 -  ^  -(N-me-

tilo-N -isopropilam ino)-prop ilam ino-quinazolina, funde a

268 - 269 0 C.

^ ^ ^ ^ - " " D ú B a n t e '2 h ó r á s  y a 120-1305 c .  se ca lien tan  

jun tas :  14 '5  parte s  de 2-c lo ro -4 -p -c lo ran il in o -q u in azo l in a  

(convéníentwnenté oltenido mediante reacción  de., p -c lo ra -  

n ilin o  con . 2 :4 -d ic lo ro -q u in a z o l ln a e n  s o lu c ió n d e  acetona 

o suspensión de agua, a l a  temperatura del ambiente), y 

6 '5  partes de ^-d ie tllam in o-prop ilám in a ..  Se e n f r i a  l a  

mezcla da reaecióh , y se extrae  mediante ác ido  a c é t ic o  a l  

5 %, volviendo e l  extracto  a lc a l in o  mediante adición de 

aiRoniacó, extrayendo l a  base p re c ip ita d a  con é t e r .

Se seca l a  so lución  e t é r l c a  y ' s e  elimina e l  

é te r  por d e s t i l a c ió n .  Al e n fr ia r  e l  residuo, se forma una 

e spec ie  de masa v id r io sa  que c r i s t a l l z a l e n t a m e n t e . Repre­

senta l a  2- -d ietilam ino-propiiam ino-4-p-clo .ran illno- 

quinazolina que, r e c r i s t a l i z a d a  en e senc ia  de p e tró leo , fun 

de a 107-1080 c .  : -

EJBMLO . 19. g p a r te s  de 2-p-c lo r  an i l in a - 4 - e t o x i - quinazo l i ­

na y 3"5 p a r te s  de 5-dietilamino-2-a:^inopéntano, se ca lien



tan juntas durante 4 horas a 180-1900' c . en una ca ld era  

p ro v is ta  de condensador de r e f lu jo  que re t ie n e  la 'd iam in a , 

péro permite que escape e l  etano 1 formado durante l a  

reacc ión . Se e n fr ía  í a  mezcla dé reacción , .;'§xtr''á#eádót'á^ 

con 100 p arte s  de ácido acét ico  h irviendo, a l  18 %. Se 

e n fr ia  e l  ex tracto , adicionando 4o p a r te s  de ácido c l o r ­

h ídrico  concentrado, c r i s ta l iz a n d o  después lent amente e l  

d ic lo rh id ra to  de l a  2-p -c lo ra n i l in o -4- -dietiiaYYdno-c^

-r.ietilbutilam ino-quínazolina. Después de r e c r i s t a l i z a r  

en agua, se obtienen pequeños c r i s t a l e s  en forma, de agu jas  

que funden a 1220 C. so l id i f ic á n d o se  a l  seg u ir  calentando 

y fundiendo nuevamente a 250-2520 C.

Trabajando de un modo s t i t i la r ,  pero tipleando 

Otras di aminas adecuadas en lu g ar  de 5 -d ie t i lam in o-2 -  

aaminopentano, se obtienen l o s  s ig u ie n te s  compuestos:

EJEi^LO 2 0 : ^ . . .  .  ̂ . . . .  .— -— ——— Di c lorh idrato  de 2 -p - c lo r a n i l in o -4 - /-  - p ip e r í

d ino-etilam ino-quinazolina, funde a 280-2840 C.

EJEMPLO 2 1 :-  ^--------- —— D iclérh idrato  de 2 - p - c lo r a n l l in ó - 4 - ^ p i r o l id i .T

n o-etilw iino-qu inazoll'n a, funde a 28 3-28 5 0 ,C.

Di c lo rh id rato  de 2 -p -c lo ran ilih o -4- -p ip e r l  -

d in o-^-H .tetlíé-étiiam in c-q u in azo lin a , : ¡fundé a f74-2é5o c .

EJE11PID. 23 . Trabajando de un modo esencialéiente s im i la r  a l  

descr ito  en e l  ejemplo 19, pero a una temperatura de 140- 

-1500 c .  y empleando -but ilwaino-prop ilamina en lu g ar  de

5-dietílamino-2-amÍnopentano, se obtiene e l  d ic lo rh id ra to  

de 2 -p -c lo rán ll in o-4 -  -b ut i 1 amino - prop i lancino -qu i n :< zo 1 i -

na, que funde a 254-2560 c.

EJEMPLO 24 ; .  /
3 p a r te s  de 2-p- .c léran illn o-4-étoxi-qü in a2o lÍn a



280

288.

290.

295'.

300.

305.

y 3 párteé  de de etílcrío-díejmina, se hierven a l

r e f lu jo  durante 2 h o ra s .  Se e n fr ía  l a  mezcla de reacción  

y se extrae con RO p a r te s  de ^cido acét ico  hirviendo a l  

10 %. Se adicionan' a l  extracto ' 5 partes  de Acido c lo r ­

h ídrico  concentrado, p rec ip itau d óse  d ic lo rh id rá f  ó 'de 2- 

- p-cloran H iñ o -4- /- - aiuino et ila:uino-qu i:n aso l inaq  A. Funde 

a. 314-3169 c. La Láse lühre, que ee obtiene fácilm ente' 

tratando el di c lorh idrato  con so sa  c a u st ic a ,  funde a 

1429 C . ' - . " '

BjmtPL0^25;.'. Trabajando de un modo s im ila r  a l  d e sc r i to  en

e l ejemplo 24, pero u til izan do  una teiúper'atura de 1809 c .  

y .hexameti'leho-diaüdna en lugar de etilenc-diahdna, se  ob­

tien e  e l di c lorhidrato  de 2-p-cloranilií''<o-4'-(6'-atüinohexÍl 

amino)-quinazoHna, que funde a 261-2639 0 .

3 partes  d e l  2 -p -c lo ran il in o -4 -e tc x i-q u in a z o l i .

na. y. 5 p a l t  $á d e . ¿ f  - ('N-met i lo-N* . -d i et ila ..dno-et il&nino ) -

-propila..:ina, se c a l ie n ta n  juntas durante 4 horas, a 180- 

-1609 C. en una caldera p ro v is ta  de condensador de r e f lu jo  

que retiene  l a  di amina, pero permite el escape del etanol 

formado durante la  re a cc ió n . Se e n f r ía  l a  iaezóla, de. re a c ­

ción y se extrae  con 70 p arte s  de ácido acét ico  hirviendo 

a l  10 %. Se en fr ié  e l  ex tracto , adicionando 10 p ac te s  de 

ácido c lo rh íd r ico  concentrado y 30 p a r te s  de solución s a tu ­

rada de yoduró p o tá s ic o /  p rec ip itán d ese  entonces e l  t r iy o d -  

hidrato  de 2-p-cloraniliino-4- ^  -(N -m etilo-N-/^ -d ie t  i l a -  

m ino-'etílaí.dno)-propil^iáno-quinaóolina . Se sep ara  ,por 

f i l t r a c ió n ,  rec r ió ta l izán d o  en agua: funde a 2290 C.

^ $ ¡d S ÍL ..-í3 ..: - 10 partee de 2-p-c lorsn ilino-4-fenoxi-*qu ina  

zo lin a  (punto de fusión a 186-1879 C, y obtenida mediante

reacción de p - c lo r a n i l id a  con 2-c lo ro -4 - fen o x i-q u in azo li



310.

315.

320*

325.

330.

335.

na), y 15 p a r te s  de 3-d ie ti lom ino-etila jn lna , se c a l ié n -  

tan juntas dudante 2 horas y media a 140-T509 C. Se en­

f r í a  l a  mezcla de reacción, se adicionan 100 p arte s  de 

so sa  ca u st ica  a l  5 extrayéndose e l  a c e i ^  

con e t e r .  Se la v a  l a  so lución  e té r ic a ,  con una so lución  a l  

5 % de so sa  c a u st ic a  y con agua, extr&yendoia. luego con 

150 parte s  de ácido acético  a l  5 Se adicionan . 50 p ar­

t e s  de ác id o 'c lo rh íd r ico  concentrado a l  .extracto, 'p l é c ip i -  . 

tándese entonces e l  d ic lo rh id ra to  de 2 -p -c lo ra n il in o -4 -  

-d ie t i láM n o -é t ilam in o-q ü in azo lin á  en c r i s t a l e s  e'h forma, 

de agujas que funden a 254 - 2550 c .

BJEiFLO' 23: „ , ... .  ̂ . . . '
" " — —  ----g partes  de 2-p-cioranilino-4-m etilotio-qU in& ,

zo lina  (punto de fusión  a 1769 C, preparada por reacción  de 

de p -c lo ra n i l in a  con .2-c loro-4-m etilo tio -qu .ln azo llna ),  y 

3 partes de ^ - d i e t i l ^ í l n o - e t  ilamina se t r a ta n  jun tas  al 

r e f lu jo  durante. 6 h o ra s .  Se produce l a  reacción y  se forma 

mercaptano m e t í l ic o .  Se er ifr ia  l a  mezcla de reacción y se 

extrée con 100 partea ' d'á' 1cido '--hirviendo a l  10 %.

Se e n fr ia  eA ex tracto , adicionando 40 p ar te s  de ácido clor­

h íd r ico  concentrado, prec ip itán dose  'd ic lo rh id rato  de 2 -̂p- 

- c lo r m i l l in o ^ -  ^3 -d ie t i lam ln o-e tlla Jd n o-qn in a .zo lin a . Se 

r e c r i s t a l i z a  en agua; punto de fusión  a 254-2559 C.

g partes de 2-p-c lors .n il in o-4-etox i-qu in a .zo li-  

n a y  10 p ar te s  de NjN' -d im etilo -trim etílen o-d j.  amina, se 

calieutart juntas a l  r e f lu jo ,  durante 4 h or& sy  media a 

170-ÍQQ9 C. Se e n fr ia  l a  mezcla d e .reacc ión , extrayendo 

con 120 p arte s  de Acido ac é t ico  hirviendo a l  1 0 % . Sé 

la y a  e l  residuo con 20 parte s  dé agua hirviendo y se  a d i­

cionan lo s  productos d e l  lavado a l  ex tracto  de le íd o ,  a c é t i ­

co & e s ta  solución combinada se adiciona solución de so sa



h a s t a q u e  r e s u l t a  justamente reacción a lc a l in a  con papel 

am arillo de Clayton, p rec ip itán dose  entonces la  2 -p -c lo r  

* ' anilino-4-(N-m etilo-N- ^-m etilam ino-p  rop iíai?ino")-qu ihazg.

l in a ,  en ferina, de un só l id o  algo R esin oso . E ste  sé d isu e i  

340. ve en 20 partes  de ácido acético  c a l le n té  á l  10 % y a d i­

cionando 5 p a r te s  de ácido c lo rh íd r ico  concentrado c r i s ­

t a l i z a  e l  d ic lo rh id ra to ,  forreando c r i s t a l e s  biancbs que 

funden a 137-1380 C, so l id i f ic á n d o se  a l  segu ir  calentando 

y fundiendo nuevamente, -a - 220-2509 C.:

345. EJEIPLO 30: .
' " Una mezcla de 14 5 p ar te s  de 2-c loro-4-p-

c lo r a n i l in o - q u in o l in a y  9 partea  de/''/^^ietll^ñino'-#t;á*i& ' ' 

mina, se c a l ie n ta  durante 14 horas a 130-1406 C. Se é n fr ía  

la. mezcla de reacción y se d isuelve  en ácido c lorh ídrico  

ca lie n te ,  d i lu id o .  Se hace l a  solución alca lina , con sosa  

350.' cáu st ica , extrayendo e l  a c e i te  que se forma mediante c lo ro ­

formo. Este  extracto  se a g i ta ,  primero con 200 p a r te s  y 

luego con otras. 50 p a r te s  de ácido acét ico  acuoso a l  .5 %. 

E sto s  ex trac to s  ácuOsos son combinados y se  hacen a lc a l in o s  

mediante soda cau átlcá . extrayendo e l  a c e ite  formiádO núeva- 

355. mente con cloroformo. La solución clorbfórm ica es secada 

con carbonató potásico  anhidro, eliminándose e l  cloroformo 

mediante d e s t i l a c ió n .  E l a c e i te  r e s id u a l  represen ta  2 - ; - -  

-d ie t  ilsumino-et ilamino-4 -p-c loran ilino-q u ino  l in a ,  cuyo 

diyodhidrato c r i s t a l i z a ,  en etano^ acuoso, en f o r S ^ d é  p r le  

360. mas que funden a 248-2496 C. descomponiéndose.

EJEMPlO 31: .. . . . :  ̂  ̂̂   ̂ .' . .. . .— .  - " "  Una mezcla de 9 35 p a r te s  de 2 -c lo ro -4 -p -c lo -

róan ilin o-qu ino lina , 10 p arte s  de ^ -d i-n -b u tilam in ó -prop i-

1 amina,, y 0 ,1  p ar te s  de yoduro 'potásico , se c á l ie n ta  y

se a g i t a  durante 6 horas, a 150-l6ÓÓ ;Cf ^  lá' .

365. mezcla de reacción , : adicionando agua seguida de su f ic ie n te



cantidad de so sa  c a u s t ic a  paya;produ c i r  uno r  egddíoh alca^  

l i n a .  É l  a c e i t e  "ue .ge foyer e s  extractado mediante c lo r é

370,

37 5,

formo. É ste  se -elimina, por' d e s t i la c ió n ,  ádiciohando a l  r e s i ­

duo 300 p a r te s  de ácido acético  a l  5 %. Se f i l t r a  l a  mez­

c la ,  se hace é l  produicto de f i l t r a c i ó n  a lca lin o  mediante 

so sa  ca u st ica ,  y e l  a c e i té  que . se p r e c ip i t á  a s  nuevamente 

extractado .con cloroform o. Sé seca el extracto , cdn carbona­

to potásico  anhidro, se f i l t r a  y se e lim ina =el..ci-éro-fÓimó 

por d e s t i l a c ió n .  É l a c e i t e  r e s id u a l  represen te  2- § ^ d i -  

-n-butilam ino-propilsm ino-4-p-clornn ílino-quinolina , cuyo 

Aiyodhidrato c r i s t a l i z a ,  en una mezcla de metánol y acetato

'1

380.

385.

e t í l i c o ,  fundiendo .a 200-2035 .C .. -

,,.ezol* compuesta de 20 portee de 2 -p -c lor-  

8 .n illno^4-cloro-quinolina, 16 p a r te s  de /^ -d ie t i l .am in o-et il  

amina y 0 '3  p a r te s  de yoduro p o tá s ic o ,  se c a l ie n ta  y se 

a g i t a  durante 16 horas a 180-1905 C. Se e n fr ia  algo l a  mez­

c la  de reacción  y se d isu e lve  en ácido c lorh idr íeo  d ilu id o  

c a l ie n te .  Se e n fr ia  l a  solución, haciéndola a lca lina , por 

medio de sosa  c á u st ic a  y extrayendo e l  a c e i te  que se separa  

tiediante cloroformo. Se elimina e l  cloroformo por d e s t i l a ­

ción., adicionando a l  residuo 240 p ar te s  de ácido acét ico  

acuoso a l  5 %. Se f i l t r a  1c mezcla, e.e hace á lca lin o  é l  pro­

ducto' de f i l t r a c i ó n  mediante so sa  c á u s t ic a ,  extrayendo nue­

vamente él'-'aó'MÍ'íe-iaai-.-.o'htanido por medio de .cloroformo. Se 

seca- e l  extracto  mediante carbonato potásico  anhidro, se 

f i l t r a  y se elimina e l  cloroformo por d e s t i l a c ió n .  Queda co­

mo residuo en forma de a c e i te  l a  2-p-cloranilÍna-'4 '-^/S-dl 

e t ilam in e-e ti lam in o -q u in o lin a . Su d ic lo rh i¿ ra to  c r i s t a l i ñ a  

én una. mezcla de etanol y acetato  e t í l i c o ,  fundiendo a  . 

169-1710 C; su díyodhidrato c r i s t a l i z a  en etánol acuoso y



400.

405.

410.
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funde a 282-2548 C* .... -.-.-1-

'-.'trabajando en l.u forma d e sc r i ta  en e l  ejemplo- 

32, pero ut i Usando o tra s  d laminas adecuadas en lu gar  de 

l a  ^ -d ie t i la m in o - e t i la m in a ,  se obtienen las: s ig u ie n te s  

2 -p -c lo rañ il in o -q u in o lin as ,  4 - su s t  i tu id a s :

,.33. g - p 1 o ra n i l in o -4- ^ -d ie t i la m in o -p ro p ila m in o - 

qu in d in a ,  que fundé a 153-1558 C¡ su d ic lo rh id ra to  funde 

a 1108 C, descomponiéndose.

EJEMPLO 34- . . '— Di c lorh idrato  da 2 -p -c lo ran il in o -4 -  1 -p ip e r i -

dino-propilamino-quinolina, que funde a 85-880 C.

EJEMPLO 35: D iclorh idrato  de 2 - p - d o r a n i l in o - 4 -  i - d im é t i l

-wnino-propilíunino-quinolina, funde a 86-888 C.

D iclorhidrato  de 2 - p - c lo r a n l l in o - 4 - y - d le ^  

amino-butiléH^ funde' a 2Sl'-2036 c, descompo- '

ni endosé . ''-'''''I'.;'.''';'.f'

EJEMPLO 37- ^ . cráto

- -met í lo - b  ut i 1 ami no -

de 2 -p -c lo ran il in o -4 -  ^  -d ie t i la jh in o -  

quinolina, funde a, 230-2328 c. d e s­

componiéndose

.AsiB-iSmú., trabajando en la .fo rm a d e sc r i ta  en él; 

ejemplo 32, pero u t il izan d o  o tra s  2 '-ariÍamÍno-4-cloro-qui-': 

nolinas .en lu g ar  de l a  2-p-clor 'Anillno-4-cloro-q:uinolina, : 

se obtienen l a s  s igu ien te s  2- 3 r i  i  a n o  -4 - /*' - d i et i 1 amino - 

-etilam ino-quinolinas:

. 38,. Dfhidroyoduro de 2-p-m etoxianilino-4- / ^ - d i e

til;^<lno-etilfüniho-quinolina, . funde á 146-1488 C..

--------- ---- - 2- p-mati 1 ani 1 ino-4- -d ie t i lam ln o -e t ilam in o-

qulnoiina, fundé a 103-1058 o.

M g t S íO- , . DUgiároyoduro de 2 -^ - n a f t Í la m ín o -4 -  - d i e t i  

lMnino-etilamino-qu i n d i n a ,  que fundé a .127-128 8 C.
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EJEmPLO 41: .. - i ," " " ---- -̂---— Una mezcla de 17 8 p a r te s  de 2-

"4"cleM -7t8t'benzoquinolina, 1345 p a r te s  de

-propilatuina. y O *3 p arte s  de yoduro p o tás ico ,

p-clora,níH.no- 

"d ie t  ilam ino* 

se c a l ie n ta

y se a g i t a  durante 24 horas & 17 5-1850 c .  Se e n fr ía  l a  mez­

c la  de reacción, adicionando agua seguida de s u f ic ie n te  

cantidad de sosa  c a u st ic a  para producir reacción a l c a l i n a . 

Se extrae e l  a c e i te  óbtenidc por medio dé cloroformo: éste  

se  elimina luego por d e s t i la c ió n  y é#;aáW iéha;-ÁÍ. résidMó 

200 p ar te s  de ácido ac é t ico  acuoso a l  & %. Se f i l t r a  l a  i 

mezcla, sé vuelve e l  pfoducto.de. f i l t r a c ió n  a ic a l in ó 'p o r

iíédio de so sa  c a u s t ic a  y e l  a c e i té  que s-e obtiene Sé éxtraé  

mediante 'cloroformo:. Se' seca e l  extracto  mediarite carbona­

to potásico  anhidro f i l t r a n d o  y eliminando .e l  cloro-fófmo 

por d é st i la c ió n ^  El a c e i te  r e s id u a l  representa. 2 -p - c lo fa n i  

1 i no -4 i e t i l  amin o -p r o p i 1 Mil-no-7:8  -b en zo qu in c l in a  cüy o

d ic lo rh idra to  c r i s t a l i z a  en acetona acuosa en - foüma de f i - : .

pas agu jas que funden^'^ 108-1108 c .

Trabajando en l a  forma d e sc r i t a  en e l  ejemplo 

41, pero u t i l iz an d o  o tr a s  adecuadas 4 -c lo ro q u ín o lin as  en 

lugar de l a  2 -p-c loran ilÍno-4-c loro-7 :8 -b enzoqu ino lina , se

obtienen l o s  s igu ie n te s  compuestos:

3JE..-PL0 42: , - ' .
2-(6  -bromo-2 -naft  ilamino )-4-  ^  -d ie t i lam in e-

-propilsm,ino-quinolina que funde a 149-1603 C.

EJEMDEO 43: ^ -
----- —---- D iclorh idrato  de 2 - p - n i t r o a n i l i h ó - 4 - ^ d Í e t i l

anAÍno-propílamino-quinolina, funde a. 182-1848 c ,

— -------D iperclorato  de e -p - c lo ra n i i in o -3 - m e t i . lé - 4 -y i

-diétilam tno-propilam ino-quinolína^ '..fundé , a  ::2í6-2lgÓ te .



Habiendo ya .déacrit''o ''ampll'áment'e'lá nátwal'e^a'.'''

- d e l  invento, a s i  como lap..anéra de l l e v á r lo  a cabo en l a  

455. ' p ra c t ic a ,  sé  hace constar  q u é 'la s  á i sp o s ic ic n e s  nn^eriorme^

te  indicadas son' su sc e p t ib le s  de' l i g e r a s  h iodificaciones dé ' 

d e ta l le ,  s in  qué por e l lo  se a l t é r e  e l  pr inc ip io  fnndainen- 

t a l  del invento, y siendo lo que constituye  l a  e sen c ia  del 

mismo, por lo  que se s o l i c i t a  patente  de invención por WIN,

4 80. TE ANOS en España: "PROCEDIMIENTO PARA DA OBTENCION DE NUE­

VOS COMPUESTOS NETEROCICLICOS", caracter izán dose  ,por lo 

s igu ien te ;

lo .-"Procedimi ento par^ l a  obtención de nuevos 

compuestos h e te ro c ic l ic o B " ,  caracter izán dose  porque sé  pué- 

465. den obtener nuevos derivados de quinolina y qu inazo linas, 

que l levan  en posic ión  "8" o "4" un grupo ar i l^ n in ic o  

que no . l le v a  sn stituyéntee  ác id o s , y en posic ión  "4" ó 

"2" un grupo básico  de l a  fórmula general NR"-A-NRR', don 

de R" representa hidrogeno o un a lq u ilo ,  o un grupo a lq u í-  

470 . l ic o  slMplemente s u s t i tu id o ,  siendo A un grupo dé enlace

a l í  fó t ic o ,  á l i c í c l l c o  o a l i f á t i c o  ca rb o c ic l ico  que no l l e ­

va s u s t i t u y e l e s  ác idos y donde NRR' represen ta  un grupo 

s ju inico , ' ' 0  P i n i c o  s u s t i t u i d o ,  fuertemehté 

do dichos  nuewS der ivados  nedia.nte'rea.C5ión de una disjnina 

475. NHR"-A-NRR' con una adecuada 2- 6 4 - a r i l a m in o - q ¡ j i ^ o l in a

o quinazo11^a 4ue.no l l e v a  s u s t i t u y e n t e s  á c id o s  y  iq^vándo 

. en posición *4"; .. ó . "á "  un grupo'%n4st&bi'e,:.

ge .-"Procedim iento para la. obtención dé nu&vos q 

compuestos h é té ro c icT ico s" ,  según re iv in d icac ió n  lp  carao- 

480. terizándose  porque e l  grupo in e stab le  es.un átomo de halógeno

j¡:

::



30 .-"procedimiento paya, l a  obtención d e d w v o s  oom 

puestos h e te r o c ic l i c o s " ,  caracterizán dose  porqué e l  grupó 

in é stab le  es' un grupo ál&oxl, a r i l o x i  o alquilomercapto .

:4 &b-"'^iM'cad'.ííaiento para  l a  obteYióióyr de nuevos com 

puestúS i ié te ró b i  c u c o s ", según cu a lq u iera  de l a s  r e iv in d ic a ­

ciones an te r io re s ,  caractsrizaíndose porque e l  grupo árllajij.i- 

no es un grupo' an llino  p - su s t i tu id o ,  o un grupo 3-naftllám í-'.. 

no 6 - s u s t i tu id o . .

5 9 ,-"Procedimiento para l a  obtención de nuevos com 

puestos h e te r o c ic l i c o s " ,  según re iv in d icac ió n  1, c a r a c t e r i ­

zándose porque é l  4 ó 2 -su st itu y en te  b á s i c o . es: introducido 

escnlonaáament e, poniéndose en reacción l a  2 ó 4-&rilajnino- . 

quinolina o quinazolina llevando e l  grupo in e stab le  en l a  

p o sic ión  "4 " ó "2 ", con un omino l a  foriná ,

1 HR"-A'-B, donde A" represen ta , ya sed l a  to ta l id a d ,  o bien  ' 

una parte del grupo de enla.ce A antes d efin ido , y donde B 

represen ta  un grupo reac tiv o  que se conviérta después d ire c ta  

o indirectauiente, -mediante métodos que comprenden la^ .fasé  de 

reacción con amoniaco o una amina prim arla o secúndarlá , en . 

e l  grupo aminico N3R o bien en el grupo A"-NRR^, de t a i m ó -  

do que A y A" juntos constituyen el grupo de enlace A.

69 .-"Procedimiento para  l a  obtención de nuevos com 

puestos h é te r o c ic l iÉ o á " ; t a l  y como queda s'.íbstancia.ij¡i:ente 

d e sc r i to  en l.r presente / que conste, de dieciocho .hojas

e s c r i t a s  a máquina por una s o la  cara*

Hadrid, 20 de Febrero de 1.94 6

ILBÉRIAL CHÉl-I'CÁÍ.' iNDUáTRIBS BTD, .
J GOM&2L ACEBO
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