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ME.ÍORIA DESCRIPTIVA 

para solicitar

DE I N V E N C I O N

E S P A O A 

por VEINTE años

a nombre le  THE RTKLCOI.B: FOUNDATION LEdTED, entidad británica, 

establecida en 183-193 Euston Road, Londres, Inglaterra, por:

"UN METODO FAR.A I,A FAP-RICACICN DE DERIVADOS DE QUINGUEA"

5

La. presento invención se refiere a un nuevo método para la fcbrioa-

cíón de derivados de quinolina.

De acuerdo con la  presente invención, se preparan derivados de qui- 

nolina de la fórmula general ( i )  por reducción de un compuesto de fórmula ge­

neral ( i l )  con hidruro de aluminio y l i t io  o con un reactivo do potencia re­

ductor.? análoga
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En astas fórmulas y en las siguientes, X es un radical 3o fórmula 

-CKg.CHg-, -3Hg*Z-, -g,CHp -  o -CHg.Z.OHg-, T es respectivamente un ra­

dical de fórmula -CO^CO-, -CC.S-, -3.C0- o -CO.S.CO-, Z es una. cadena

Mdrocorbcoada alífática normal o re.oificada que tiene, por ejemplo, de uno 

a diez átomos de carbono, NB es lo mismo que NB' o el producto de 1.a reduc­

ción de NB' que acompcfía a la  reducción de Y, N5' es un grupo amino prima­

rio, secundario o terciario (por ejemplo un grupo alquilamino, dialquilamino, 

pírrolidino, piperídino, morfolioo o piporasino, sustituido o sin sustituir), 

y uno o nás de los átomos de carbono del residuo quinolina pueden llevar, si 

se desea, un sustituyante (por ejemplo, un alcoxi-grupo).

El mótodo se ilustra por la siguiente secuencia de fámulas:

( í )

( i ü )

De acuerdo con la presente invención, en un aspecto particular, se
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preparan compuestos <3o quino!!na. de fórmula, general (H l )  qu.e tienen emotivi­

dad antiprotozooria, especialmente contra, especies Leíshmania y Tiy-npanosoma. 

crusi, por reducción de un conpuesto de fórmula, general (IY ) con hidruro de 

alw.inio y l i t i o  o con un reactivo 3o podar reductor ansl&go.

En estas fámulas X' e Y* tienen de< 3 a 7 átomos do carbono cada 

una 7) por lo  demás, significan lo  mismo que X e Y, respectivamente, R?* es un . 

alcoxi grupo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, es un átomo de hidrógeno 

o un alcoxi grupo que tiene do 1 a 4 átomos do carbono, es un átono de h i- 

grógeno, un grupo metilo o un grupo alquilo que tiene do 2 a 4 átomos do car­

bono, cada uno do los cuales, aparte del adyacente al an illo  pipermina, pue­

da llevar un grupo hidroxi, y  tiene los valores de y puede ser también 

na grupo alooai carbonilo, aleanoilo o alcoxi csrbonil alquilo en e l que e l 

grupo alcoxi tiene de 1 a 4 átomos de carbono, e l grupo aloanoílo tiene de 1 

a 4 átomos de carbono y e l grupo alquilo tiene de i a 3 átomos de carbono. 

Cuando es un grupo aloaxicarbonilo, este grupo se reduce por e l método de 

la  presento invención, pasando a un grupo metilo; análogamente, un grupo a l-  

ocnoilo so reduce a grupo alquilo, y un grupo plcoxicarbonilelquilo so reduce 

a un grupo hidrocdmctilalquilo.

Se han ore.-arado va algunos compuestos comprendidos dentro de la 

fámula general ( i )  por la reacción de una 8-halógenoalquilayAcoquinoliaa OOt 

amina o por lo. reacción de una 8—aaiaoquinolina con- une. N-ha.logencalqUila^;'ina. 

E l -,:iótodo de la  presente invención ofrece diversas ventajas con relación a los
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métodos !iasta ahora Util isa Sos:

(a) !ic.ce fá.oil':ent? tocosiblos loa coi '̂U-'stos la fórmula ganara! 

( l )  q'*o tienen lOT gripso quínolílanino y ^  unidos por una cadena de cuatro

o cinco atoaos 5o coibono do lon'ltud (excluyendo las c,.lonas laterales,' y

-(CH^)^- so pregaran con especial facilidadlos compuestos en los que X 

por reducción de coapuestos en los que ? es -CC-fCRg^-OO-: los nótelos

usados anteriormente den rendimientosextra.ts.dancnte pequeños de tales prodre- 

tos: (b) proporciona fácilmente compuestos de fóruulc general ( i )  que tie ­

nen los grupos quinolilanino y NB unidos por una caleña do dos o seis átonos 

de carbono: los métodos empleados anteriormente dan a veces, rendimientos 

bastante pobres de dichos productos; (c) proporciona compuestos de fórmula 

general ( i )  en los que X está asimétricamente ramificado, teniendo una estruc­

tura no ambigua: algunos de los métodos anteriormente utilizados, dan compues­

tos de estructura ambigua. I¡os productos intermedios necesarios para la pre­

paración de compuestos de la fórmula general ( i ) ,  en la que X tiene más de 

tres átomos do carbono por e l método de la  presente invención, son generalmen­

te más accesibles que los requeridos por los métodos anteriormente utilizados. 

En general, la presente invención proporciona un método excelente para la pre­

paración de productos puros con buenos rendimientos.

Los ejemplos que so describen a continuación (en los que tolas las 

temperaturas se expresan en grados centígrados) ilustran la  invención.

EJE! 110 1

Se calientan a reflujo en benceno (200 a l. )  durante 24 horas, ó-moto- 

xi-8-(4-clorobutiramido) quinolina (49,3 gr.) y N-2-hidroxietilpiperasina (34,2 

gr.). Después de enfriar, la solución bencénic,? se decanta y se extrae con 

ácido acético 2g (3 x 90 mi.). El extracto se alcolinisa y la base precipi­

tada se aísla con benceno. La evaporación del disolvente deja 6-metoxi-8- 

( 4-N '- (2-Mdroxietil)piperazino-l-oxibutilar.dno) quinolina en formo de goma 

aue crista liza por absorción de agua.
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Le. anida seca (1 3 ,3  gr.) se disuelve, en tetro!

(-<33 <nl.) y la  solución agrega dorante 20 minutos sobre una suspensión c.gi- 

tade d. Mdrwo de a.Hndnio y l i t io  ( 2 ,5  gr.) en tetrshidrofurano (72  m i.).

La tesela 5o reacción se agita durante otras 2 horas más a 40-50° y luego se 

enfría y se descompone pop -alción sucesiva de agua (2,5 m i.), hidróxldo só­

dico acuoso ai lo  ̂ ( 2 ,5  tai,) y ogua (7^3 mi.). La solución en tetrehidrofu- 

rano se senara por iij.trac3.gn, se seca y se destila, hay una pequeña fracción 

de o abosa do ó-w toxi-8-aminoqninoliaa, formada probablemente por escisión de 

1& clorobutíramida en la  fase da condensación, seguido, de un buen rendimiento 

do 6-!cotoxi-8-(4-S'-(2-hidra!dotÍl)piperasino butilsr.íno)quinolina a 24?-24P° 

a. 0,5 BRR. El trihidrocloruro forma hojitas de color amarillo intenso, con 

punto de fusión 225-227°, con descomposición.

.EJ3.TL0 2

Se calienten a reflujo durante 2 horas 6-motoxi-8-aminoqninolina 

(preparada a partir de 30 gr. del híJrocloruro), cloruro de 5-bromo valerilo 

(2°,1 g r .), carbonato sódico anhidro (22 gr.) y acetona (260 m i.). La solu­

ción acetónicn so separa, por filtración y so evapora o sequedad, dejando un 

residuo de 6-mctoxi-8- ( 5 -brornovalcra!.'¡ldo)quinolina., que cristaliza de alcohol 

en prismas pardos, con punto de fusión 115*117°*

Esta, bromo-amida (1 3 ,ó gr.) y W-metilpiperozina (ó gr.) se calientan 

en baño 3e vapor durante 4 horas. El fundido se disuelve en ácido clorhídri­

co ,, e l producto básico se libera de la solución, añadiendo amoniaco y so 

extrae con benoceno, con lo  cual queda un residuo viscoso. La evaporación 

del extracto benoánico da. un aceite que cristaliza al enfriar. Este compues­

to, 6-mí3toxi-8- ( 5-E'-aetilpiperasino-l-oxopentíla)nino)qUinoline., funde a 83°

cuando so rocristalaisa de ciclouexano.

Una solución de esto, anida (27,5 gr.) en óter (550 mi.) se añade so­

bre una suspensión agitada de hidruto de aluminio y l i t io  (5,9 gr.) en óter 

soco (120 mi.) y la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 2 horas.

-  5 **
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S'e aaac.en sucesivamente, por a pooo, con agitación, ague. (5,2 h^-dróxioo

sódico acuoso al 1 $ 1  (5^9 nü.) y agua (17,7 mi.). So separa la  solución até-, 

rea, se evapora, y se deshila en vacío. El producto 6-BietCGd-8-(5*^?'-Metl lp i— 

pero.sinopentilamino) quinolina h ie^e a 200- 205° a 0 ,01 nti. ^ha solución del 

destilado en tres equivalentes de HOI N so evapore, a soquead a In reaper'.tt.TR 

ambiente en vacío y el residuo se cristalina de metanol ¿or¡na.na.o agudas de o o** 

lo r amarillo intenso del trihMrooloruro, con punto de fusión 230- 218° con des­

composición.

RIE,TIO 3

So prepara 6--not o::i-8- (ó-R-ouooaproar.údo) qnin clin a a partir de clo­

ruro de 6-brom.occ.proilo por e l método del -< jemplo 2, y so custaln—E. de et<<.'.noI 

que contenga 10-i do agua (volurnen/volmen) en foima de agujas, con punto de 

fusión 67-ó9°.

Eaia brouo-pr.íds. (18 gr.) se sHede gradualmente sobre una solución 

caliente, agitado, de piperanina anhidra (17,2 gr.) en benceno seco (150 mi.).

La wsola so hierve a. reflujo durante 4 horas, so enfrío., se f i l t r a  do! b'j.dro- 

cloruro de pipera sino, y ge evapora í- coquedad. El sólido que queda como re­

siduo se lix iv ie  con agua y se filtro, para separar un sólido gelatinoso. El 

filtrado se extrae varías veces con cloroformo y los extractos se evaporan.

El residuo se cristalina de óter resultando 6-neto*d.-8-(6-píparaBÍno-l-o::ohc- 

xil.yduo)quinoiíns. en forra de prismas incoloros, con punto fe  fusión 101- 

1C2°,

Esta amida ( i2 .-.y,), disaclta en tctril'idrofurreo seco (ipC mi..), 

se f.ladc en un ^ic;3o de 20 minutos sobre '-na sol'.ioión hirviente do hidruro de 

alu inio y l i t io  (4 gr.) en éter (15o sil.). La. mezcla de re?colón se agita 

o reflu jo durante 4 i-oras ** so enfma. Se a ao.en gota a. ¿c-r a.gtu. (4 ' 

Hdró:f-do sódico 5 IT (4 mi.) y finalmente agua (lO m i.), 7 la  mésela se agita 

hasta que ce he. desoonnuasto comal otáronte el exceso de bidrUro de at.ur.:inio 7 

l i t io .  La soltjoión de gter-tetrabldrofwe.no se f i l t r a  para separar el mote-
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rie l inorgánico insoluble y se evapora a sequedad. El aceite residual se 

destila dando 6-metoxi-8- (6-piperazinohexüamino) quinolina, en forma de acei­

to viscoso, con punto de ebullición 248-254° a 0,1 mm. El trihldro* lar uro 

se prepara en agua con la  cantidad teórica de ácido clorhídrico Despuás 

de evaporar el agua, se seca por destüaoión azootrópioa con cloroformo, y se 

cristaliza de etanol seco dando agujas delicuescentes de color naranja, con 

punto de fusión 156-158°. El dimaleato casi incoloro, preparado en etanol y 

cristalizado da este mismo disolvente, funde a 170-175°, despuós de sintetizar 

a 138-140°.

EJEMPLO 4

Se añade cloruro de 7-brcmoheptanoilo (25 gr.) sobre una soluoi&! 

hirviente de 6-metoxi-8-aminoquinolina (17,4 gr.) en benceno (100 mi.) que 

contiene carbonato sódico anhidro (12 g r .). Despuós de una hora, la  mezcla 

se filtra  en caliente. El sólido que se separa del filtrado se recristaliza 

de metanol dando prismas inodoros, que fúnden a 109-111 de 6-metoxi-8-(7- 

bromoheptanamido) quinolina. Esta brcmoamida se hace reaccionar con Nwaatil-

piperazina por el mátodo del Ejemplo 2, dando 6-metoxi-8-(7-^' -matilpiperazi- 

no-l-oxcheptilamino) quinolina, que oristaliza de óte¡r en agujas incoloras f i ­

nas, que funden a 81°.

Esta amida (8,1 gr.) se añade durante 10 minutos a una solución agi­

tada, calentada a reflujo, de hidruro de aluminio y lit io  (2,5 gr.) en óter 

seco (175 mi.) y se continúa la  agitación y la  ebullición durante 6 horas.

El producto bruto, aislado según se desoribe en el Ejemplo 2, se destila y se 

reooge 6-metoxi-8(7-^' -metilpiperazinoheptilamino) quinolina a 206-208°, a 

0,01 mm. El trihidroclcruro cristaliza de etanol en agujas pequeñas de color 

naranja, con punto de fusión 232°, oon efervescencia.

EJEMPLO 5

Se obtiene N-etoxicarbonil-^' -3-Mdroxibutilpiparazina, que hierve 

a 118-1200 & o,1 mm., n^4 1 ,4800, por condensación de N-etoxicarbonilpipera-

Y —
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sitia y 1-clorobut an-3-ol, y so hidrolisa con hldró:Ado sódico acuoso pasando 

a N-3-hidro:Abutílplperczina, con punto de ebullición 138-139*̂  a 14 mío*, que 

posteriormente cristaliza. Esta base se condensa con 6-meto:;d.-3-(3-claropro- 

plona&ído) quinolina por el mótodo del Ejemplo 1, dando 6-noto:A-8-(3-?T'-(3-hí- 

dro:dbu¡:il)piperasino-l-oxopro'pílo.!iino)quinolins, que funde c. 160-1*62°, cuan­

do se rocristolisa. do etanol. Esta s.'¡.¡ida ce reduoe por el nótalo del Ejemplo 

1 a. $-mcto^-8-(3^'-(3-bidrordb!-!tíl)rdpera.sino propilaolno)quinolina, quo cris­

ta liza  de acetato de e tilo  en agujas casi blancas, con punto de fusión 109°.

El trihidrocloruro cristaliza do metanol en prismas de color amarillo intenso, 

con punto de fusión 241-242° con descomposición.

î WE'*rrr,r''.

Se prepara, siguiendo el mótodo del Ejomplo 5* la  N-etoxicarbonil— 

N'-2-metoxietilpipcraslna, con punto de ebullición 94-%° a o,1 mm#, n̂ ^

1,4702, y N-2-motoxietilpiperazina, con punto de ebullioión 94-95° a 14 naa.

.ri .
D !,4700.

Se callenta a reflu jo durante 5 horas una mezcla de 6-metoxi-8-(3- 

cloropropionamido)quinolíno, (13,2 g r . ),  W-2-metoxietilpiperazina (7,2 g r .),  

trietilemína (6 gr.) y bonoeno (20 oEL.). La mésela se enfria y se extroje con 

acido clorhídrico 2 N, D e s p d e  tratamiento con carbón, se alcalinisa el 

extraoto áoido y se o:rtrao con cloroformo# El extracto clorofórmico se leva 

una ves con agua, se seca y se evapora. El residuo, 6-metoxi-8-(3-y-(2-moto- 

:Aetil)niperaslno-l-oxopropilaiiino)qulnolina endurece en forma de sólido cris­

talino con punto de fusión 61-65°.

Esta amida se reduce por ol mótodo del Ejemplo 2 a 6-metcxi-8-(3- 

N'(2-meto::ietil) piperasinoiropilomlno) quinolina-, con punto do ebullición 

240-250° a 0,1 mm. El trihidi'ocloruro cristaliza, de metanol en agujes de 

color amarillo intonso, con punto de fusión 232-234° con descomposición.

E.1EMEL0 7

La N-etocdcarbouilpiperasinc (31,ó gr.) y g licidol (22,2 gr.) reao-

-  8
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donan espontáneamente con desprendimiento de calor# Cuando la  reacción ha 

cesado, se calienta la  mezcla a 100° durante 2 horas y luego se destila#

La N-etoxicarbonil-^í' -(2 :3-dihidroxipropil)-piperazina destila a 165-170° a 

0,Q5 mm. y se bidroliza calentando a reflujo durante 7 horas con solución de 

hidróxido sódico al 10%. La N -(2:3-dihidroxipropil) piperazina, destila a

138° a 0,04 mm# y solidifica par reposo#

Esta base (7,9 gr#), 6-metoxi-8-(4-clorobutir amido)-quinolina (13,75 

gr.) y carbonato sódico anhidro (10,3 gr#) se calientan a reflujo en benceno 

durante 16 horas. Despuós de enfilar, la  meada se extrae con ácido aoático 

diluido y el producto básico se libera del extracto añadiendo álcali y se ais- 

la  con cloroformo. El extracto clorofórmioo se seca y se evapora. El resi­

duo está constituido por 6-metoxi-8-(4^'-(2:3-dÍhidroxipropil)-piperazino-l- 

oxobutilamino)quinolina, suficientemente pura para la  operación siguiente.

La base obtenida par reduooión de esta amida por el metodo del Ejemplo 1, se 

convierte en el trihidrooloruro sin necesidad de destilación previa# La sal 

bruta se purifica hirviándola con etanol y recristalizando el residuo que que­

da sin disolver, de metanol# El trihidrooloruro de 6-metaxi-8-(4^í'-(2:3-di- 

hidroxipropil) piperazinebutilsmise)-quinolina forma hojitas de color amarillo- 

naranja, coa punto de fusión 218-220° con efervescencia#

EJEMPLO 8

Una solución de hidroclcruro de 6-metoxi-8-aminoquinolina (54,7 gr#) 

en agua (720 mi.) se añade sobre una mezcla agitada de hidróxido sódico N 

(720 mi.) y acetato de etilo (1440 m i.). La mezcla resultante se enfria a 5° 

y se trata durante 45 minutos con cloruro de 2-cloropropionilo (33,4 g r.). 

DespuÓs de agitar durante otros 30 minutos más, se separa la  capa de acetato 

de etilo, se seca y se evapora# El residuo se extrae con petróleo hirviente 

(punto de ebuilloión 60-80°). 41 enfriar, el extracto deposita un material

cristalino tosco que se recristaliza de metanol formando prismas blancos de 

6-metoxi-8-(2-claropropionamido) quinolina, punto de fusión 74-75°.

-  $ -
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Esta cloroaaido. se cen-densa con N-isopropilpipcrasina pop cl método 

del Ejen^lo 1. La 6-meto:-i-8- ( 2-N' - Í  sonropilpinerasino-2-metil-l-o:K3otila3d.-

no) quinoline. cristaliza do ciclphexano en hojitcs blancas, punto de fusión 

122-124°. Esta anida se reduce por el método del Ejemplo 4, a excepción de 

que la reaooión se deja que transcurra durante 20 horas. La lentitud de la 

reacción se supone que es debida al efecto ostórico del grupo metilo. El 

producto básico destila a 1 55-200° a 0 ,0 5 nm. y el trihidroclocuro do 6-octo- 

^d-P-(2-4y'-iso-propilpiperazino-2-netiletila"nino)-qUinolina cristaliza de meta- 

nol en placas snarlllas de punto de fusion 232-234° con descomposición.

Se han preparado los siguientes compuestos partiendo de los reactivos 

apropiados por los métodos de los Ejemplos anteriores (segón se indica).

5, 6-neto;A-8-(2-^'-nctilpip9ra.sino-l-oxoetila¡:.*¿no)quinoline (Ejemplo 1)

cristaliza de benceno-petróleo (punto de ebullición 60-80°) en prismas blancos 

que funden a 113°. El trihidroeleruro de 6-mct03d-8<-(2^'-mctilpiperazíno 

etilamino) quinoline, (Ejemplo 4/ cristaliza de motcnol en agujas de color narcu* 

ja, que funden a 221-225° con deso oposición.

10. 6-3eto:-:i-8-(2-d?'-6tilpíper;.!.sino-?.-o;:oetilamino) quinoline (Ejemplo

i )  funde a 102°. La 6-m3toxí-8-(2"dT'-etilpipera.zino3ti!&,'.tíno)quinolina. (Ejem­

plo 4 ) destila a 212- 2 14°  a 0,4 .Ma., y el trihidrocloruro .cristaliza de ;nota- 

nol en agujas prismáticas c a r illa s  que funden a 230-23'!° coa descomposición.

11. La 6-metoxi-8-(2^'-(2-hidi'o:detil) piperazino-l-02:oetilamino)quino­

line. (Ejemplo 1) cristaliza, de benceno en agujas blancas que funden a 113°.

La 6-mctojA-8-( 2-1T'- ( 2-hidroxictil)-piperazinoetilsmino)quinolinu (Ejemplo 4) 

destila a 255° a 0,07 mm., y e l trihidrocloruro cristaliza de metanol que con­

tiene 0,5 á de agua en agujas amarillas que funden a 224-226° con descomposi­

ción.

12. La 6-netoxi-8- ( 3 -piperaziH0- l - 0K0prcpilamino) quinolina (Ejemplo 3)

funde a 130°. La 6-metoxi-8-(3-piporosínopropilumino)*-quinolina (Ejemplo 3) ,  

aceito amarillo viscoso, destila a 218-220° a 0,2.mn., y el trihidrocloruro

10 -



crista liza  3o etanol acuoso en plecas aaraoja-anarilleotas que funden a 232- 

233° con descomposición.

C .  La S ^ -^ o .o :A -8 - (3 -o lo ro ^ o p ic .^ ,).^ o lin í, (Í33.,,,,i. ,J

lisa  3.0 etanol en agujas blancas quo funden a 124-1260, &a 6-n-propo;-d-8- 

(3 ^ '-metilpipercLsino-l-0"orropil^",ino) quinoline (Ejemplo 1 ) „^ „do crista-

lisa 6e ciclohexs.no fundo a. 101-102°. Lo 6-n-propo::i-3-(3 ..p.

nopropileaino) quinoline (Ejemplo 4) destilo a 200° a 0 ,0 5 tno. y e l tribidrocl 

ruro cristalina de r,etanol en prismas color amarillo-anaranjado, ..,ue funden o. 

237-239° ope denp^posíción.

14. La. 5:6-3iseto:d-8-(3-cloropropíonamido) quinolina.' (Ejemclo 2) cuan­

do crista liza de etanol, funde a 119°. Le. 5:6-diuotoai-S-(3^'-inopro *ilp i- 

perazino-l-oxopropilcmRo)qti¿.uol-aa ( ĉempj.o 2) ,  cuando cristalina de ciolo- 

hcjtano, iun̂ ..e a 80-81 °. 2:6-u.i.sc^o.íi-3-(i^*-s^rropiipi^g^,gj_^QpyQr-,iq.,¡..^

no)quinolina (Ejemplo 2) no so destiló: e l triMJrocloruro cristalice, do meta- 

nol-atancl en adujas color rojo ladrillo  que fundón a 227- 222° 000 ¿osooaooai- 

ción.

'5. La. 6-motord.-8-(3-- î['EB'*^--''-^ü^-'psraEÍnc)-l-.o::opropilotiino)euinolina

(Ejemplo i )  cristalina do ciclóle;:."no en hojitaa blancas de puntos de fusión 

99-100°. Lo 6-aotaxi-B-(3-^f-g)-anilpiporasinopropllc.' Ano) quinoline. (Ejem­

plo 4) destilo, o 239-244° a 0,08 .ot. El tribidrocloruro cristalina de ets- 

nol en agujas anrra.njo.das que so tranaforron lentamente en prismas s a r il lo s , 

y do actonol, en o jujeo color amarillo intenso que funden a 230- 232° con des­

composición.

 ̂ La S-gt-propoxi-9-( 3 - ( 2-hidroxietil) pipsrasino-l-oropropilamino)

quinol-üa (E¿¡%;plo i )  oriatalma de acétete do etilo  en agujas color crema que 

4. uncen a 126-127°. La $-g-propo:d.-8-(3-S' - ( 2-Mdro::iotil) piperasinopr^íla-- 

mino)quinolina. (Ejemplo i )  cristaliza dospuóa de destilar el disolvente tetra- 

Mdrofura.no, y cuando reori at alisa do acstato do etilo , forur hojitas casi 

blancas que funden a 94-96°. 31 trihidroclortnro cristaliza de otcnol cue

O—
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^volumen) en agujas anaranjadas que funden a

La 5:6-dimetóxi-8-(3-^'-(2-bídro:;ietil)¡)iperasino-l-oxopropílami- 

ido cristalina de benooao-clclcherano, funde a

contenga. 10  ; do agua. (ve:

232-234° con desoonipo,sic i

17. La 5:6-dimetóxi-

no)quinolino. (Ejemplo 2) <

10 2-10 4°. 1ja 8:6-dimeto.'

quínolina (E,jemplo 1 ) no :

de etanol en pecueu as agu,

l io  que f i.'Od <:m a 80°.

18. La 6-.*matoxi-8-(3-l['-(3-bi'-lro:d.nropil)pipera.sinc-l-oxopropilamino) 

quínolina (Ejemplo 1) cristalina de bencono-ciclohexa.no en -hojitas blancas 

que funden a 132-133°. La 6-raeto::i-8-(3^'-(3-hi3roxipropil)pip9rasinopro- 

pilaaino)quínolina (Ejemplo 1) destila a 233-237° a 0,01 aa., y e l triM dro- 

cloruro cristaliza do oto.nol que contenga 12;'' de agua (voluR ên/voluiuen) en 

agujas prismáticas naranja-emarílientas que funden a 234-23%° con doscoaipcsi- 

ci$n.

19. La N-4-bidro:d.butílpipera.sina. (Ejemplo 5) destila a 157-159° a 13 !sm. 

La 6-rot oxi-8 - ( 3 - ( -''.-Lidroxíbutil)-pí perasino-l-o*:Opr opilasnino) quínolina. 

(Ejemplo 1) cristaliza de benceno en hojitas blancas que funden a 121- 123°.

La 6-!netoxÍ-8-(3^-(4-hidrccAbutil)píperasinopropilcmino) quínolina (Ejemplo 

3) destila a 284-285° a 0,1p y el tríhidrocloruro cristalina de motanol

en agujas de color amarillo intenso, que funden a 225-230° con descomposición.

20. Le.N-otoxicorbonil^'-2-eto:d.etilpiperasina, n^  1,4%50, (E¿iemtlo

5) destila a a. 0,1 LaN-2-etoxietil-pipcranina^ _n '̂ 1,4%77 (Ejemplo

5) destila a 104-105° a 14 La 6-meto:dL-8-(3-^'-(2-oto::ietil)piperasino-

1 -oxoprcpilamíno)quínolina (Ejemplo 1) es un sólido de punto de fusión bajo.

La. 6-meto:d-8-(3-N'-(2-eto:;ietll)piparc.EÍnopropila:id.no)quínolina (Ejemplo 2) 

destila a 220-225° a 0,02 un. y el triMdrocloruro, cuando se cristalisa dos 

veces de etanol que contenga 1 0 de agua (voluuTet/volumen), funde a 226-228° 

con descomposición.

-  12
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p-¡. La 6-mcto:d.-8-(4-clorobtitiramído)quinolina (22,4 gr.) se hace reac­

cionar con piperazina acidara (28 gr.) en benceno seco (300 mi.) segón ge ggg.

cidbe en el Ejemplo 3. - I  filtrado bencénico se lava con porciones suoesí- 

vss de 1C0 Hl. de agua. infriando los eortractos acuosos, se separa ol hidra- 

1:o da 6-metoxi-8-(4-pipe^nino-l-oxobutileTáino) quinolina en forras, de agujas

incoloras. Se separe, e l hidrato por filtración, se reoristsliza. de agua y - 

se seca por destilación aseotrópioa con benceno para dar la. amida anhidra, de 

punto de fusión 10$-110°, que cristalina de petróleo ligero (punto do ebulli­

ción 60-80°) dando placas incoloras que funden a 113°.

La 6-ECto::i-3-(4-piperazinobutilaKÉno)quinolina (Ejemplo 3)? aceite

visocoo amarillento, destila a 218-524° a 0,1 mm. El trihidrocloruro crista- 

lisa  de etcnol que contenga una cantidad muy pequera de agua., en forma de pla­

cas anaranjadas del dihidrato, que funde a 2$$-260°, despuós de pasar al esta­

do anhidro amarillento a 170-171 °.

22. La 5:6-diaetoxi-8-(^y-clorobutir.er:ido) qránolína (Ejemplo 2) c r is ta li­

za de etanol acuoso en forma de hidrato, a partir del cual se obtiene la. cloro- 

salida anhidra.; de punto de fusión 58°, por destilación asootrópica repetida 

con benceno. La 5:6-dimoto:d.-C-(i{-piperazino-l-oxob'jrtilamino)quinolina (.Ejons- 

plo 3 ) cuando cristaliza, de acetato de etilo fundo a 108-106°. La 5:6-dimcto- 

xi-8-(4-piperaEÍnobutilarf¡íno)quínolina. (Ejemplo 3 ) no se ha destilado; ol t r i -  

hidrocloruro cristaliza do etanol en cristales higroscópicos rojo intonso que 

funden* a 237-238°.

2 *̂ La 6-meto:d.-.5-(4-N'-metilpiperasino-l-0"obutilcmino)quínolinc. (Eje!a-

plo 2) se libera en forma de aceite que cristaliza lentamento, El trihidroclc 

ruro do 6-meto:d.-3-(4-^'-metilpiperasinobi.diilamino)quinolina (Ejemplo 4) cris­

talina de etanol que contenga 10  1  de agua (volumen/volunen) en ¡lacas delga­

das de color amarillo intenso que funden a 230- 240° con descomposición*

* 1*°' *̂*' ( 4-^' -dsopropilpiperc.sino-1-oxóbotilauiBo) quinolina

(ejemplo 2) ê̂ -̂t-la a. 248—2p0° a 0,05 mm. La 6—metoxi—8—(4-̂ 1*—iso^ropilpipo*"

-  13 -
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rasinobutilamino) quinolina (Ejemplo 4) destila a 229-232° a 0,05 r,n. El t? Í-  

1-idrccloruro cristaliza da metanol en hojitas de color amaidllo intenso que 

funden a 227-229° oon descomposición.

25# La $-reto:d-3-(4^-(2-MdrosA^opil)piperazino-l-axdn'rtilci:ino)** 

quinolina (Ejemplo 2) ni criote'.ism. La $-Metcxi-8-( 4̂ -(2-hidroxiprqpil) 

pip.erozinobutíl&mino quinolina (Ejemplo 1) destila a. 250° a 0,05 na. El t r i -  

bidroclor'.iro cristaliza e.e metanol en agujas amarillentas que funden a 214-  

216° con 3eeooaposici6n.

26. La 6-meto::i-8-(4-d?^-(3-bidro::ípropil) piperazino-l-o::obutilam.ino)-

quinolina (Ejemplo 2) no cristaliza.

La 6-mcto:d-8-(4-^'-(5-M..lroxipropil)pipcra2Ínobutilahiino)quinollna 

Ejemplo 1) destila 0. 244-846° a 0,01 mm. El triMdrocloruro crista liza de 

otanol que contengo. 10 de oguo. (vo?n?.en/volu¡nen) en agujas prismáticas warat̂ - 

ja amarillentas que funden a 211-212° con descomposición.

27< 1,5, 6-metoxi-8-(4-^'-(5-M!roKbutil)piperazino-l*-0323butílaRiino)-qUi-

nolina. (Ejadplo 1) se reduce (Ejemplo 1) a 6-motoxi-8- ( 4^P**-(3-hidrosd.butil) 

piperasino butilcmino)quinolina, que destila a 232-239° a 0,05 nim. El trlini- 

drocloruro crictolizs de etanol acuoso en placas alargadas anaranjado-amari­

llentas que funden a 229-231° con descomposición.

8S. La 6-motoxi-8-(5-pipercsino-l-or:opentilaKÍno)quinolina (Ejemplo 3)

forma prisr:as incoloros que funden a 1C4-106°. La 6-metoxi-8-(5-piperasino- 

pcntilsnino)quinolina (Ejemplo 3) ,  aceite anaranjado viscoso, destilo, a 244- 

250° a 0,1 ism. El trihidrocloruro crístolisa de etanol que contenga une. can­

tidad muy pequeña do agua en forma de metería! oiorocristaliño anaranjado que 

funde a. 278-280°.

29. La 6-eto:d.-43-(5-brcmovaleranido) quinolina (Ejemplo 2) funde a 84-86°.

La 6-etoraí-8- ( 5 -^'-motilpi'nerasino-l-o^pentilamino)-quinolina (Ejaaplo 2) se 

obtiene en forma de aceite que posteriormente solid ifica. La 6-etoxí-8-(5- 

N'-metilpiperaslnopentilamino)quinolina (Ejemplo 4) destila a 202-206° a 0,05

-  14 -
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mm. y cristaliza en el colector: despuós de cristalizar do petróleo (punto

do ebullición 40—60°) funde a 55-60 °. El trihidrocloruro cristaliza de me— 

tanol en agujas anaranjadas que funden a 237- 238° con efervescencia.

30. La 6-metoxi-8-(5-^**^Lsopropilpiperazino-l-oxopentilamino)quinolina

(Ejemplo 2) so reduce (Ejemplo 4) a 6-metoxi-8- (5^ '  -isopropilpiperazino pon-

tilamino)quinolina que destila a 234° a 0,05 mm. El trihidrocloruro cristal- 

liza  de etanol en grupos de agujas amarillo-anaranjadas que funden a 226- 228°  

con descomposición.

31* La 6-metoxi-8—( —( 2—hidroxietil) piperazino-l-oxopentilamino) —qui—

nolina (Ejemplo 2) oristaliza de benceno en hojitas blancas que funden.a 67- 

6°°. La 6-4metaxi-8-(5-^^-(2-M.<3roxietil)pipere î^^opentila^ )̂ino) quinolina 

(Ejemplo 1) destila a 262- 264° a 0,1 mm. El trihidrocloruro cristaliza do 

estanol en prismas anaranjados que funden a 218-22o° con descomposición,

32. La 6-etoxi-8-(5-^['-(2-liidroxietil)piperazino-l-axopentilamino) quino-

lina (Ejemplo 2) se reduce (Ejemplo 1) a 6-etoxi-8- (5-N* - ( 2-Mdroxietil)pipe- 

razinopentilamino) quinolina, que destila a 250° a 0,05 Mm. El trihidroclo­

ruro cristaliza de etanol en agujas naranja-emarillontas que funden a 228- 

230° con descomposición.

33* La 6-metcBd.-8-(5"^'-(2-hidroxipropil)piperazino-l-oxopentilamino)-

quinolina (Ejemplo 2) se reduce (Ejemplo 1) a 6-iactoxl"8-(5-^'-(2-hidrcxipro- 

pil)piperazinopentilamino) quinolina, que destila a 267-270° a 0,1 mm. El 

triMdrocloruro cristaliza de etanol en rosetas de agujas naranja-amarillentas 

que funden a 21$-220° con descomposición.

34. La 6-metox±-8-(6-N'-isopropilpiperasino-1-oxohexilamino) quinolina

(Ejemplo 2) se reduce (Ejemplo 4) a 6-metoxi-8-(6-^'-isopropilpiperazino-hexi-

lamino(quinolina, que destila a 250-254° a 0,03 mm. El trihidrocloruro 

cristaliza do metanol en agujas pequeñas anaranjadas que funden a 222- 231° con 

descomposición.

35. La 6-metoxi-8- ( 6-^ '- (2-hidroxietil)piperazino-l-oxohaxilamino)qui-
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Bolina (Ejemplo 2) crista liza  3o benceno en hojitas blancas solva.tíldo.s coa 

funden o. ttnoz 55°  ̂ se solidifican gs nuevo y despuós vuelven a fundir a pps. 

La 6-meto:d.-8-(6-y*-(2-hidroxietil)piperazinohexilaK3.no)quinolina (Ejemplo 3) 

destila a 270-276° a 0,15 Km. El trilildroolortsro cristaliza. de etanol que 

contenga 2,5 3 de ô tta (volnmen^voluaen) en grupos do crujas anaranjadas que 

funden a 2! 6-220° con descomposición.

3$, La 6-re3to:-:i-8-(6-^'-(2-hi'dro::iprooil)piperczino-l-o:;oLe::ilonino)

quinolina (Ejemplo 2) cristaliza de benceno en acojas blancas que fungen a 

1 $6-128°. La 6-i.t3toxi-8- ( 6 ^ -  (2-M0ro:d.propil) plperezinoboxilanino)-qui- 

naliña (Ejemplo i )  queda coso sólido cristalino por destilación del disol­

vente tetrnllirofurano , y cuando se recristalino, de coetato de e tilo , funde 

a 108-110°. El trll'idroolornro cristalina de etanol en prismas de color 

anorenjadc-aneriilento, que funden a. 21l-2!5°con descomposición.

37. La 6-n3to*d-3-(7-í'iper.-3*.uo-l-o::oheptilooino)quinolino. (Ejemplo 3)

cristclina do óter en cristales J'e color crema que funden a. 58°. Lo. 6-*me- 

to:d.-S-(7-piporasinohcptil<:.'..iino) qul.nolino (Ejemplo 3) y aceito anarillo vis­

coso, destile; a 242-2-14° o. 0,2 no. El hidrooloruro, sacado por destilación 

azcotrópica con oloroforaio, cristc^iza de et¿vnol seco en forra, de un polvo 

ricrocristolino anaranjado que funde o. 227-228°,

36. La 6-KotoKi-3-(7-Tf -isopropilpipernzino-l-oxoLoptilüEino)quinolina

2) cristaliza de éter en apupas incoloros que funden a 65-66°.

La 6-meto;:i-8-(7-P'-Í8o-r'ronilpi',3crasinoLei;'tilcí''íno) quinolins. (Ejemplo 4) des­

t ila  a 223-230° a 0,01 tnm El trl.idroclort.iro cristalina, de etanol en placas 

de color acerillo intenso que funden a 230° con descomposición.

39. La 6-Retoxl-8-(7-^f - ( 3-hldroxietí l )  piperszino-l-oxóheptilat-'dno) -qui-

nolina (Ejemplo 2) se reduce (Ejemplo 4) a 6-metoxi-S-(7nS***(2-hiJro:det i l ) -  

píperazinoheptilaEÍno)quinolina, q'.:e destila a 2'¡.4-248° a 0,01 roí. El t r í-  

hidroolortiro cristaliza 3c etanol en pequeñas aqujrs o.ncranjado.s quo funden 

a 203-207 r- con efervescencia.
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42. La 6-reto:d.-3-(3-bro'.^ooctanos.ddo)quinolina (Ejemplo 2) cristaliza,

Le metano! en agujas prismáticas incoloras que funden a 6j-6p°. La $-m.eto- 

xi-8-(8-^'-metilpiperasino-l-o:rooctilsmino)quinolins (Ejemplo 2) aristalisa 

de petróleo (punto de ebullición 40-60°) en placas incoloras que funden a 

64-660, 6-.r.etoxi-3-(8-!?^--;ietil;.ipsrasinooctílaii!Íno)qu.inolina (Ejemplo 4) 

destilo, a 212-216° a 0,0! mm. El trihídrocloruro cristaliza de isoproocool 

acuoso en prismas de colon snarenjado intenso que funden o 225° con eferves­

cencia.

La6-matoxi-8-(t-oloronona.noamido)quinolina (.Ejemplo 2) cristaliza 

de metanol en agujas prismáticas incoloras que funden o. 37**59°. La 6-metoxi— 

8-*(9-^'-metilaiperoLTÍno-l-c**ononilomíno)quinolina (Ejemplo 2) forma agujas in­

coloras qua funden a 67- 6$°. La g-Ketoxi-O-fp-^'-n^ílpíperazinononilamino) 

quinoline (Ejemplo 4) destila a 217-218° a O,CU taa. El trihídrocloruro fun­

de a 220° oon descomposición.

42. La 6-Metoxi-8-(2-w*-metilpiperasino-S-metil-l-ozcotilaaino) quinoli­

ne. (Ejemplo 1), cuando cristaliza de oiolohexsno, funde c. 122-124°. El t r i-  

i'idroclors-iro de 6-metoxi-8-(2-^'-metil-pip9rptino-2-netilet3.1arino)-quinolina 

(Ejemplo 8) cristaliza do metanol en agujas prismáticas amarillentas que fun­

den a 210-212° oon efervescencia.

43. La 6^aotoxi-8-(2 -^ '- (3-hidroxiotil) piperazino-S-metil-l-oxootilanino) 

quinolína (Eja-üplo 1) cristaliza, de benceno-ciclohexano en agujas blancas que 

funden a 126-127°. La 6-Eeto:'d-8-(2^'-(2-hlxiotil)piperaziso-2-metíletila- 

mino)qulao!-'-na (Ejemplo i )  destila a 241-250° a 0,2 un. El trihídrocloruro 

cristaliza de stanol que contenga un poco de agua en agujas amarillos quo fun­

den a 225-227°.

44. La 6-netn*d.-8-í2-bromoisobutircj.¡iidn) quinolina (Ejemplo 8) crista.- 

lisa  de metanol en agujas blancas que funden a 93-34°. La 6-metoxi-3-(2-JT'- 

metilpiporosinc-a 2-aimetil-l-0K03tilcmi.no) quinolina (Ejemplo i )  es un sólido 

de bajo punto de fusión. La 6-metoxi-8-(2^'-'aictilpiperanino-2:2-3'huotileti-

-  17 -
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(E j espio 8) destile a 20$° a 0,3 ¡^* Si tribidrooloruro 

 ̂stalisa le  metanol cn prishias auarillos --41-243° con descon-

pOcicì^n.

Se condensi. 6-..eto;d-3-^4-olos'Obutira^^doJ quinolina (ip,? j r . )  

con TT-eto:d.ca.x^onilpiperas:iaa (l.?,8 ^y.) por cl u6todo del ejor.plo 3 per? dar

^torT.-R" j_4*jy'-cto:d.car'bonilpiperarino-l-or:obutiln-jino J uinolina, que

.ctnli-T̂ . L..e petróleo (nu*uto de ebulliciSn 60- 80°) on apujas priarátioas blan-

; que funden a 76-**7°fO-!l * Esta, aj.-ldü (i ! or.) so reduce por el u.ctouO del ejem-

d o  4 con bldruro io alurinio y l i t io  (3,3 gy.). Si producto, 6^-iotoxi-8-

^^'"retiluiporroi3d!?ntil<r'.!'..ir¡Oj' quinolina, lochilo, a 216-220° a C,1 t-v̂ . y!.no

forma un trihidrooloruro identico con el del ejc'-!plo 23.

La 6-TAoto:d.-8- ^  8^T*-oto:d.oarboailplpeTazÌQo-l-oxope!!tilayAno^ qui-

nO-Ldìld̂  pQ-̂ ! t í-íuO'l.O EjGt'tplo ì y Ol̂ ILS uOj..L¿ÌO. 0 .-idOStiEVuO CÍO ct(4,'.Q

en ìiojitas bl<uice.s auo funden o 1 1 ^ 1 1 5 ^  Es^a aj-dda se reduce por cl t ito lo  

del ejemplo .4 a 6-¡,,,c-{;o:d.-3- ^  5^ *  -aotìlpiyerasin open tila: in o J  quinolina que 

destila a 204-208°  ̂ c ,0l y for-'-ta un triliidrocloruro identico con el produc­

to del ejemplo 2.

EJE'TIO 47 .

La 3*^'"^"°*"CarboKÌlpipera3ino-l-oxopropilerTÌBOj

quinolina, p roper^  r,or el r-àtedo del ejemplo 2, se oristcliss de petróleo 

(punto de ebu llic i^  CO°) y funde a 120-122°. Esta arida ce reduce por ol 

n&codo del ejemplo 4 a 5:6-dimetoxi-8-^3-^['-metilniperasinopropil^''i"oj -qui- 

uolina, de la  cuoi se obtiene cl trihidrooiorteo rojo lad rillo  qtio funde a 

- —e co., '-t'.jcaaposioíán.

11*11

Lo. ^^.etori-S-3-piperc.sino-l-oxopropilemiaoj[ quinolina (1C ET.), 

preparada couo se describe en el Ejemplo 12, se disuelve en benceno (30 o l.)
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y  se pilado anhídrido a cé tico  (20 m i.) . La 'mésela se h ierve a r e f lu jo  duran­

te  30 minutos. Después do elird.nar el d isolvente iu vacuo . se disuelvo el 

residuo en ¿ana y se c lo a lin is a  por adición de h id ró x ilo  sódico acuoso, So 

sobare. un a ce ite  que solid ifica rápid.ct,iente y se f i l t r a ,  so lava con agua, se 

seca, in  vacuo y Inés O por d estila c ió n  eseotrópica con benceno. E l só lid o

se c r i s t a l iz a  de un peque!o volumen de e t n n l  dando 6-jtetoxí-8- 3*^' - a c e t i l-

diper6aino-l-oxopropil.ai.ino ) qulnolina, con punto de fusión 135-136°* Esta.

?tilpipcimse reauoe por e.-. nctoao a e l eje!..rpj.o p a cwaet 

ninoaropilsulno^  quinolina., cuyo triliid ro clo ru ro  c r i s t a l i z a  de motan03. en 

crujas fin e s  de color am arillo anaranjado que funden s. 231*2340.

huí.ir. 43

Se agrega ¿oto a gota cloroc.catato de e tilo  (l2,25 yr.) sobro uno 

solución hirviontc de piperozino boxolldrcto (p3,C yr.) en etanol (l?2 ¡l..)

***dn rdn'.m-fmy-'r'r. (y 1 * - -*" *̂ *que contiene acudo c.<.or.' :<.dr.i.co r r . ; .  Im-. 3o.'.uc:;on se calían'ja a ref.t.u-

jo durante 6 horas, se enfríe y se separa por filtración  del dihidrocloru.ro

20

un poco de ¿yua y se agrega un exceso de carbonato potásico sólido. La. ates- 

cía se extrae varí...s veces con cloroformo y el extracto seco se evapora. lil 

residuo se destila dando 11-etoxi-carbonilmetilpiperasina camo líquido incolo­

ro re pLiuro de scLumlicion 112—124-̂  a 11 ¡aií.
r*

Se calienta a reflujo durente 15 Leras ó-¡uetori-C-j 4-°lorcbutira- 

,¿tdo]¡ quinolina (13,5 g r . ) ,  W-otoricarboniluctilpiperasina (8,ó g r , ) ,  t r ie t i l -  

emina (6 ¿r.) y benceno (30 e l . ) ,  La. mezcla de reacción se enfría y se extrae 

con ácido acético 2 El extracto, después de tratamiento con carbón, se al-

calinina con amoniaco y se extrae con cloroforto. El extracto se lava una 

ves con agua, se seca y se evapora dejando c-matOKi-S-^'4-y-eto:dcarbonilMe- 

tilpiper.'.oino-l-oxobut'ila¡'.ÍRoJJ quinolina como goma residual,

Hnc solución de esta acíde (12,4 gr.) en éter (240 mi.) se agrega 

durante JO minutos sobro une suspensión agitada, de hidruro de aluminio y l i -



t í o  (2,55 g r .)  en é ter (60 ¡n i.). Lo. mezcla se a g ita  7 se ca lie n ta  a r e flu jo  

durante 50 '.uinutos nas, 7 luego se enfrio, y ce descorapone por e l '.aetodo del 

e je rc ió  4. E l f i l t r a d o  etéreo se seca, se evapora y se d e s t ila ,  31 produc­

to , 6-meta¡A-S-^ 4-F*- 2-'¿d ro:-ietil. p ip erasin o bu tila-ain o j quiaolin a, d e stila  

a 23C-240° a 0,0! nn. 7 forra tsn tr ilid r o c lo ru r o  id é n tico  con e l producto del

operarla  ̂*

E,7ir..TT.O 50

Se ogrega goto a gota cloruro da 3-oloroprop ionilo  (12,7 g r .)  .sabre 

una p.&scla a g ita la  7 enfriado. de carlcuoto sèdi co anl.idro (l 0,6 g r .)  y  F -iaetil- 

pi per asina (!0  g r .)  en acetone, seca (i'50 a l . ) .  La n cscla  se a g ita  a lo  terupe- 

ratura e-rbi ente durante 2 Loras y so f i l t r a .  LI f i l t r a i 0 so ovipara Lesti', pe- 

cucio volu-aan Lejo presiSn reduci-la 7 se agroga un excoso de una soluciSn etè­

rea de acido c lo r lid r ic o . So evapora e l d iso lven te  7 a l resìduo goloso se re-

cri s t de 0 '< iiQl. 0 Liproci oruro de F-

15 sinD. er. for-una de alace.3 ncol.orca ¡roque"'.as- ' j'

ì ^ 0. col..Lì c .ù on 'Û S CO '..-e Lidroolorur0 ¡

noiin (?,"' 'A en ¿eroP a'noi noraa1 (3C ..! 's* /

ras * al fir de cuyo t i  e -g'O s? sep.ra d.a J.5

ju. T\;"¡G "i.:..é.T c. c enfria.. se recog c el sSiìù'

50 s 0 d.md0 Sg. '  ̂C:-n a-.uarillas L'Oguedi.s de dil i dr.

)̂ig'ora.n:Lno-3-oxop'ì** 0ûû.*L3-ai'no] qui'ùolina, "e

Le- 'bùse cr;<_ g (; giliiX-. dû .*-:et a noi CCUC-3 0 CO-!0 di'

-3-'g g-dT-ootil-

.'ato en agvjaa iipcs mcolora-s 

otte funden a 63-78°. I<a. base complétai,.ente seca se reduce por el nétodo del 

Lje-iplo 4 a 6-netoxi-3- d  3 ^ -rAatilpipcrazinop.ropila..ino^ quinolìna, que des­

t i la  a I^C-'iyfO a C,C2 ¡aa. Si ^rihiPr^loruro cristalina de oti-nol aco.oso en 

agujas de color naranja qua funden a 223- 225°.

Se prepara N-3-cloropropionil-l['—oto:;icarboHÌlp*.perazino. por cl -.9- 

todo d al L'jeügjlo 5C a p a r t ir  de F-etoxicnrbonilpipercsìna, 7 destila, a 1 64*-166°

20



a C,p n.ti:¡. ?Tna "¡¡ozcla ti..*.- este cloro-c o. ¡puesto (i 2,4 gr.) y 6-set?:d--C-a:ti- 

uo^uinoliua (17^4 5*-'.) se caliente ." 1"C° durante 6 lloras. Después de en­

friar, se calienta Ir rose se ls ó llla  con clorofo¡u<¡to (*! 00 mi.) y le. solución 

fíltre lo  se evapora a sequedal. 131 residuo se disuelve en uetenol, se trata 

5 con carbón y se recristaliza dando prismas de color amarillo muy pálido de

6-mcto::í-S-ij3-^'-3tOKÍoarbonilpipcrasíno-3-cc:opropilCA ánoJJ quinolina, que 

funde a 133-134°. Esta amida (ó gr.) so reduce con hidruro de aluminio y l i ­

t io  (2 g r.) por el método del ejemplo 4 a $-neto:d.-8-f 3*^***!^tilpiporaEÍnopro- 

pilartino quinolina, que destila a 131-188° a 0,01 ran., cuyo Liároclortn'o es 

10 idéntico con el del Ejemplo 50.

E.^H;0 52

Una solución de N-otoslcyrbonilpiperasina (31,6 qr.) en benceno 

(ICO ¡p.l„) se trata por porciones, agitando, con una solución de cloruro do

2- cloropropionilo (12,7 gr.) en benceno (25 ínl.), produciéndose una reacción

'¡5 espontánea con separación de cristales. La mezcla 5e reacción se calienta

después a reflujo durante 2 horas, se enfría y se separa por filtración del 

liidroclorL'ro de U-eto;-:icarh¡onilpi;ier-rzin;'}. El filtrado se evapora y se des­

t i la  la. N-8-clcropropionij.^'-atoxicírhonilpiiperasina que hiervo a 152-154° a 

0,1 rr,., y cristaliza lentamente el enfriar. 31 cloro-compuesto se condensa 

20 con ó-r¡stoxi-8-ej?inoquinolina por el cátodo le í  ejemplo 51, formando 6-Kotoxi-

3- 2-^'-et<Kdcorb33ílplnerczino-l-!3etil-2-03:ootilsi''tino ̂  quinolina, que cris­

taliza. de otanol en placas do color amarillo pálido que funden a 125-130°. Es­

ta ávido se reduce por el método del Eje' ¡¡pío 4 a 6-uetoc:i-3- ^  2-̂ T' -netilpipo- 

ranino-l-KetiletilíZ Ino J] quinolina, que d.estila a 215- 225° a 0,2 ¡-na, y forma

25 en tríhídrocloruro que cristaliza de metrnol en agujas anarenjado^amcríllcntas

<que funden a 220-222°.

EJMELO 53

Se agrega U-mctilpiperazina (5 gr.) sobre una solución de anhídrido 

succínico (5 gr.) en cloroformo (23 n i.).  Después de que ha cesado la rea.c-

-  2! -
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ción enòrfica, se Morve la  solución durante 1 hora y r.edia y Mop¡o se enfría. 

Sciare esta solución <¿ue contiene N-¡..,ctil-d?'- succinilpinersoína se ¿role 6-se- 

uüXÍ-8-aMroqainoliaí (S,7 yr.) seyuido 3c una solución de I-IF'-d.ic ic lo -beidlcsr- 

boùiiìriRa (1C,2 yr.) en cloroformo ( 2o ¡.fL.) y la  mencio se le ja  en reposo a la  

temperi-tura empiente durante 17 loros. 3e separe por filtración lo. N:?['-Rici-

.urea., se evapora el filtrado a aoqtMdod y el residuo se extrae con áci-

idrico  diluido. la  solución ícid.a filtrada, se alcalini.550 cotí solnción

irido sódico, se extrae el precipitiado con cloroformo, y si ex¡:rmotose

l¿:vc. cor ayus, se o eco y se ov-pora. El residuo se cristoli.se. do ocotito de 

e tilo  fondo placr-a incolores, con punto Re fusión 164-*! 65°; *<5e 6-'a,.cto:*i-8-^4- 

F'-metilpiper.r..5Íno-l{-4-*diord!iutil¿.:'íino j  quinolina.

Esta Rigrida ( 4,6 gr.) se orale & una suspensión f.yltada do Hdruro 

Re ¿lurinio y l i t io  ( i ,5 y . )  en tetrshiRrofnrcao seco (230 ml.) y 1¿. mésela

s e  c a l i e n t a t-. 3Uí.ve. .en te d u ra n te  3 ,5 lies* ¿¡ s # D espu ós d e  ad i c i o n e s e u ­

c e s i v a s  con p re c a u c ió n i , 5 m i . ) ,  hi­d r ó x id o s ó d ic o  sou.OSO ¿ 1 1 5  ' i l ^

¡ i d . )  a* ¿ rú a (4 ,5  -,.d . )  , s e  f i l t r e l a  s o lu c ió n d e  to t*. ' á l ld l 'O f  til'S.no, ca seca. * i *se

evapori.. El aceite residual, Risuolto en eta.nol, se trata con un libero arce­

so Re ócido clorhídrico eta-.nólico, y el precipitado so disuelvo por adición de

.Al enfriar la solución depositanós ot¿,noi y un p) e Lt e u-ua, e hdrviendo.

placas de color c;:.¿'.i"illo intenso do trihlRr,

pi per sninob ut ili .h'YJ.uO ; .dnolina, COtj oUlltO

identico cou el t u** Ot. 'uO t, 0 ;,;lQ

"tía noli '.cióu Re F—2—h'l dy oxi e!jilpiper;j.nina (26 y:

da (5 0 r,1 .) soas­aepa ;;'¡radu;. li.if,uto sob:re une solución de

( 2o ^r.* en dii,et;Llfor. y Ir. r.e.-ola so co !

va por d¡ir.-nte ¡ hnora. La solución no enfría y oca"adede ú-:'.<eto;*i-2-a.".ino'":ui

n olino.. ( ¡7,4 ¿y. ) ,  sc i n d a : icio lobe;d.lb o d i miar (4p O , -Y*' ) */ , leu-

mente, con spite..ci 6n. Dos, horas s. la ' atura Ì0!tento, coso

re el sólito )0i-* f i t t i 'a-oión y el fileL ido so ova. sean; res id.



se agita con ácido clorhídrico N (300 mi.) y la  solución filtrada se alcalini- 

za con hidróxido sádico. Se agrega áter (250 mi.) y la  mezcla se agita vigo­

rosamente durante 30 minutos, en cuyo tiempo, el aceite insoluble se reemplaza 

por oristales brillantes. Después de enfriamiento completo, se recoge el só- 

5 lido y se lava oon agua y áter. La recristalizaoián de acetato de etilo dá

^metoxi-8-^4-N'-2-hLdro3detilplperazino)-l:4-dioxobutÍlamino^ quinolina, eo 

forma de placas incoloras que funden a 143-145°.- Esta di amida (9,7 gr.) se 

reduce con hidruro de aluminio y litio  (3 gr.) por el mátodo del Ejmaplo 53 a 

6-metoxi-8- ^ 4-(N' -3-hidroxietilpiperazino)-butilamino 1 quinolina, oon punto 

10 de ebullición 23^236° a 0,0$ mm. El trihidroolcruro cristaliza de metanol

en forma de agujas de oolor amarillo intenso, con punto de fusión 227° con efer­

vescencia, idántico con el producto del Ejemplo 1.

EJEMPLO 55

Se añade gradualmente cloruro de 3-metoxicarbonilpropionilo (16,55 gr.) 

15 sobre una mezcla agitada de 8-aminoquinolina (14,4 gr.) y carbonato sádico an­

hidro (12 gr*) en acetona (150 mi.). La mezcla se calienta sobre el baño de 

vapor durante 30 minutos, despuás de lo oual se filtra  en caliente y el resi­

duo se lava con acetona oaliente* La evaporación de los filtrados reunidos 

da 8- ^3*metoxi-carbonilpropionatmido ! quinolina, que cristaliza de metanol acuo- 

20 so en agujas prismáticas incoloras que funden a 92-93°* Una suspensión de

este áster (13 gr*) en amoniaco acuoso (180 mi.) oon peso especifico 0,880) se 

agita a la  temperatura ambiente durante 24 horas. El sólido blanco, N-(8-qui- 

nolil) succinamlda, se recoge y se lava oon agua y se cristaliza de cellosolve 

en agujas incoloras que funden a 198-199°*

25 Esta diamida (12,15 gr.) se reduce oon hidruro de aluminio y litio

(9,5 gr.) en tetrahiárofurano (300 mi.) por el mátodo del Ejenplo 53* La 8- 

^4-aminobutilaminol quinolina destila a 140-150° a 0,5 mm. El dihidroolaruro 

forma placas anaranjadas, de punto de fusión 225°, cuando se recristaliza de 

etanol acuoso.

-  23



a. gota. a (¡ota etils/dna cardara (4,5 g i'.), enfriando, sobre 

una suspensión de c.nb5.3ridido c!.*.ccín?.co (10 gr.) en c?-orofor^o (i 00 u l.) des-

.-ucs de lo  cusí Is ..léñele, se de. :e...-er¿A'iJJ.i'C. í-ueronre duranre 2 jiorac

Esta .r.onole se Luce reaccionar con Ó-i.*e torí —l-r.i-dnoq.iin r-li ne. ( i7,4 gr.) por el 

3 dando 6--.nc*';o::*.-C-f 4-otilarrino-1:4-dic::ob¡.itil.o.JÍnol, qui­

d-a a 14$-147°.

j . . .  1̂C . r.'S s

t i lo en

uce <con Iiidruro

) no:r e. r.:ótodo

Uí-., qUC destila

El dibidrocloruro cristaliza de otanol en aupujas anaranjadas finas <¡no funden

20

25

7c una afuera tu:Ólô íi. so ¡reaíran les siguientes diuaídr.s y se redu­

cen a las correspondientes dlcjsínac:

57. ó-uctoni-S- [  4-pro¡)íla.;,ino noMjal-1 :4-dia::ibuíila^íno (í quinolinj^, 

con ¡.unto de fusión 143-14$°, se reduce a ó-rcto::i-S-^4-propil (nor'.sj-l) 

¿UJu1nobutil.-:'..i.'.ino"̂  qoinolina, punto de ebulll.ción 1 63-172° a 0,02 <,jn. (di- 

hidrocloruro, punto de fusión !48-150° ).

58. 6-3oto:d-ü-L 4-butil (nor¡'.r-.l)arnlno-! : 4-dio:!Obutilí¿Ano J quinolina, 

punto de fusión "¡45-1-'¡7°, se reduce a 6-:u.oto;:i-8- ^ 4-butll (noraal)anino- 

butilisuinol quinolina, punto de ebullición 178-18%° a 0,07 mu. (dihidro- 

clori.iro, punto de fusión 155-157° ).

55. ó-!-''.cto:;í-8-^4-dietilfj'd.no-í:4-dio.xob!.'[tilanino_y qninolina, con ¡.un­

to  do fusión 1 d - !C 2 °  cuando c r is ta lin a  de. acetato  3o o t i lo ,  so reduce a. 

6-neto::i-8-^ 4-díe'tila.uirobU 'tilaoino J  quinolino, -punto de e b u llic ió n  162­

166° a C,0C so . (d ih id ro c lo rtro , punto do fusión 122-134°), *

60. 6-L..'.eto*d-8- ^ 4-piperidi.no-1 :4--dio;:djutiiprino^ quinollno, punto do

fusión 103-104°, se rodu.ee a ó-metoxi-S-^* 4-piperidinobutilaa AnqJ quino-

2Ft-



punto 'le

6i,

n .no.3 -1 e ?̂b Ullic iSn 182-

fs'4J1ón 815° con enervescencia.

Q -".* O. [ 4-M0 1OO

fu:si6n 164.—1 /̂?rO, se reluce -u 6-

l i .na  ̂ .punto da c:b u llic ion 2C4-:

fu 8110 con aferve ¡U- 6*¡ C -L f'.ly <

)toxi-C- 4-!!'oyrolino3^il&DñnoJ^ quino-

EJS"S*̂ :C 6 2

Se arreza si-orfolina (4,35 gy*) sobre unu suspensión Se anliódrido 

3-metílglctái'ico (6,4 gr.) on clrrofori!io (pC nú..). Doc.;.uós de reposo Su­

renta 1 hora a la. terq^araturo. a-Aiente, so Ir.ce repociomu.' le  solución con 

6-H.oto:ri-S-8:í¿.ao-¿tdnolina (8,7 gr.) por e l r.étodo del Ejemplo p3, Co.ndo 6-mo- 

to;d.-C-^ 5-mox-foliao-3-r.ctil-1 :?--dia¡copentilaB3ino J  quinolina an fw^c. <lc v i­

drio osc'*ro. Soto. d icrilc so reduce por el 'totolo del Bjet'íplo 53 a 6-roto:*i-

8-L r.:orfolino-3-metilpent'ila..!no J quiuolinú qco t i l .a ^

lio ¿i 504-20$° 0. 0, 0! '- "i. ni i .ibidroo 1 oí'uro cri idlis C ' d

.t Yl4AÏq-njodes pequelas que funden a i 5°.

HJJd:"!*,'*' 63

Uno sol ido cínico (1 Ci rrc. 1 * / -rr 1̂1-e-

rus:Ln,-. K P .. y .  's  ̂  ̂  ̂ ' —** " / e.i tetrai.idrof4 - --.i.-, "s 0 (5C a l.) sê calienta- s

por renta 3 o '''1natos, Denpû en 1 ¿ solu.ción se

con 8- ina í 1 i . -T ^ por el :.áotodo 10 .*.. Úb'.;.-**.0 q?

oto:ríearbonilpipe.resino-1 : 4*"diorobr.tilo:aino] nolina  ̂ <'fue

accl:o.to do etilo en prisras incolaco¡S  q U3 fuñí.en a 1 25--í 3 !

L'C

(7,6 rr .) se reduce con tidruro do olusinío y l i t io  (3 gr.) en totrclidrcfurr- 

no (100 n i.) por el rctodo del Ejemplo 53 s 8-j^4^'-"'.otilpipare.sinob!itilo:iino] 

quinolica, que destilo s. 172-174"' a 0,01 r,am El tril'idrocloruro crist.rli.no 

do otono*, en agujas do color amcrillo intenso que funden a 240°.

3,1317'0 64

So rrt.de N^N'-dícicloberilcarbodiimida ( 2,04 gr.) sobre uno. solución



fr ía  de 6-rietosi-8-swcinilcni3oqcinolina (2,74 gr.) y N-3to.d.-carbonilpipera- 

sine. (1,55 ¿r.) en diorano (25 u l.) y la solución se evapora hasta socadla.

El residuo es calentado con ácido hid.roclórico diluido y el acido filtrado.

de 2 ho?.'as, el sólido SO SC;''ore poi' filtración, -p la  solución se aloc-

-OI* edición c -iíro:ddo sódico. El --.recipitado sólido,

c r is ta liz a d o  do acetato de e t i lo ,  forra, ayujas in co lo ra s, con punto de fusión 

"'37-1323, de ó-'.ìytori-S-  ̂1.4F '-eto :A ccrb o ailp ip o rasino-*! : l-dio::obutilf.tt,.iuoJj 

ru in olin a. E sta dií^idn se red ice  per e l r.étodo d el Eje"."plo 53 a 6-metaxi-8- 

( 4-^ '-retilpipercuino-butila.!'<ino) qtinolino., que d e s t ila  a 150-154° a 0,01 rat 

y  fotte. un tr ih id rc o lo ru ro , con ,-u.nto de fusión 24^  ̂ con descomposición, idén­

tico con el del Ejeaplo 53.

ic

Se hacen reaccionar conjuntrnonto, bajo las condiciones dezerites en­

ei Eje,apio 53, anhídrido nuccinico, ^-etoriccrbonilcijeru-'-ainj, y p: ó-di.teto;:i-P- 

ai.,iuoquinolina, dando 5 ;S-diuetoxi-S-jT 4-^1'-eto:-:icarbon:*.lpipera,sino-1 ^-diocro- 

butilajid.no ^ uuinolina, con punto de fusión *!55-15^ .̂ Esta dinuida se reducá 

por el r.iótodo del Ejemplo 53 a 5:ó-di.¿cto*ri-P-^4i!f'-r,etilpiper.TzinobutilaUiinoJ 

quinolina, que destila a 201-207° a 0,01 n:n. El trihidrocloruro cristaliza de 

eta.nol en orujos rojas finas q!3C funden a 5183 con decoouposíción.

EjEdlLC 6ó

Se prepare ó-tactoxi-C- f  -atoricarbonilpiperfiziuo-d-m-stil-l :3-dioro-

pentilarJ.no J quinolin..' (utilizando y  -etoxicarbonilpiperazine y anliídrido 3-'*'0- 

tilr iu trrico ) y se reduce por el niótndo del Ejemplo 53 dando ó - ¡u e to cd .-8 -^ - 

iUotilp:'.pe.rarino-3-!aetilnontilarino J quinolina. Ita base destilo, a 204-2103 a 

0,02 ¡.tra. ;* el tr-fidiidroclortiro crista"isa de ot?nol acuoso en pequeñas aqujas 

oa.ri'illas que funden a 24$° con descomposición.

--7? TI o 6"̂

Se calienta t- reflujo durante 1-5 minutos )3ia, solución de anhídrido 

soccinico (5 pr.) y^-eto::ic¿irbonilrctil,*.ip3r¿,.5ina (5 ,ó p.r. ) en cloroforme
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1 n

20

(10C u l.),  Sol.ro lo. solución enfrióla se abalen ó-r.-ctoxi-S-cútinoquinolina 

(3,7 ¿pr.), sequilo le  y : ií ' - dio io 1 oh exile o rb c lii: i l  a (i 2,1 0?;)' Después le  

rocoso lu tot.tp er atura. ambiente durante 4 boras, se receje el sólido y se la­

va con cloi'ofortr.o, y el filtró lo  total se evo;,.oro a seguodad. El residuo se 

extro-3 con ácido clorb.ídrico W, 1: solución se troto con carbón y luojo se al­

cali ni.sa. con solución le  bllróxido sódico. SI aceito precipitado so extrae 

con cloroformo "" ol oortrocto se lave con ejua, se seca y se evapora'. "11 re-

siduo ^o,oso se l.ierve con éter dando un cólico incoloro, que se rccoye y se 

rccri:;tüli&o le  un pequebo volumen le  a*.ot...nol 'bunio piscas pequeras incoloras 

que funden a $2-93^, 3c ó-i....eto:;i-3-r^-(lI'-cto:ricsrbonilxctilpiperazino)'-'',^ 

dioxobutilouino^] quinolina., Esta a'.dic. (f,75 jr . )  en totr aM.droftcra.no (2CÜ 

u l.) se reluce con Mdrnro le eluuinio y l i t io  (2,1 j r , )  por el ¡totolo del Ejem­

plo 53* El producto se destila finalmente lanío 6-a*tyto:d.-8-4-JT'- ( 2-hidro- 

xietil)pi^.eia*..ylnobutila!Uino quinollua, con punto lo ebullición 236- 242° a 

Q,ü6 ¡..'.u. 31 tr í! ddr ociar tsro forr.--.. plecas le color amarillo intenso, con pun­

to 1c fusión 224-226°, idéntico el producto del Ejemplo 1.

i'sta solicitud tj.io corresponde a la presentada en Oran Eretadlo, el 

31 de 1.1 rao de 1258, bajo el n&,.oro 12.135/5?, e l 24 de Julio de 1???, n'. ero 

23. 2.26/53 y el 1? le  Enero le  1259, nóaero 1252/59, se acoye a Ion beneficios 

del articulo 51 del vírente Estatuto sobre rro.iiedad Industrial,

N O T 1
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Los puntos 3e invención, propio y nueva, que se presentan para que 

sean objeto de esta Latente de Invención en Es pavía, por TEINtE af os, con los

1.- fin cátodo ..-ara la fabricación do derivados de quinolinr. de fór-
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En estas f&uulss, X es un radicai de f& .̂ula. -CH^.Z-, -Z.CH^

o --T?n.Z)OHp"í ? es roopectivamente un radical de fámula -CO.OC-, -CO.Z-, 

-Z.CO- c -CC.Z.CO-j Z es un ri-lical Mdrocarbonwlo a lifatico bivalente, 

noia .al o ra.-ificado, quo tiene por ojerulo de 1 o. 10 átomos de carbono, KB cs 

lo  rrdc.'.iO que MB* o el producto io Ir roducoián lo  MB* que acompaña a le roduc 

cion de N8* es un yrupo arino primario, seoundanaio o terciario (por ejem­

plo, un crupo alqrllaiaino, dii-,lquilaaino, plrrolidino, piporldino, taorf olino 

o piperàsino, sustituido o sin sustituir) y uno o más le  los átomos de carbo­

no del residuo cuinolina pueden llevar, si se dosoa, Un sustituyante (por 

ejemplo un qrupo alcool).
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de 1 a 4 átomos de carbono; R̂  es un átono de hidrógeno o un grupo alcoxi que 

tiene de 1 a 4 átanos do carbono; R3 os un átomo de hidrógeno, un grupo motilo 

o un grupo alquilo que tiene de 2 a 4 átomos de carbono, cada uno de los cua­

les, aparte del adyacente al anillo piperazina, puede llevar un grupo hidroxi; 

y R4 tiene los valores de RP y puedo ser también un grupo alcoxi oarbonilo, al- 

canoilo o alcoxicarbonilalquilo en el que el grupo alcoxi tiene de 1 a 4 átomos 

da carbono, el grupo alcanoilo tiene de 1 a 4 átomos do carbono y el grupo al­

quilo, de 1 a 3 átomos de carbono.

4. -  Un método para la preparación de 6-4notoxi-8- (44H' - ( 2-hidroxio- 

til)piperasinobutilamino) quinolina en e l que se reduce 6-metoxi-8- (4*^1*-(2-hi- 

droxietil)piporazino-l-'0xobutilamino) quinolina oo) htidruro de aluminio y l it io .

5. -  Un método para la  preparación de 6-metoxi-8-(4-N'-(2-M.droxie- 

til)-piperazinobutilamino) quinolina, en e l que se reduce una 6-metoxi-8-(4-¿I' -  

alcoxicarbonilmotil)piperazinc-l-oxobutilamino)quinolina (en la  que el grupo 

alcoxi tiene de 1 a 4 atoraos de carbono) con hidruro de aluminio y l it io .

6.  -  Un método para la preparación do 6-metoxi-3-(4-̂ T*- ( 2-hidr oxie- 

til)piperaginobutilaHiino) quinolina en el que la 6-mctoxi-8- ( 4-^' - (2-hidroxie- 

til)piperazino-'l:4*-dioxobutilamino) quinolina se reduce con hidruro de alumi­

nio. y l it io .

7. -  Un método pera la preparación de 6-metoxi-8-(4-N' -(2-hidroxi- 

etil)piperazinobutilamino)quinolina en el que una 6-4natoxi-8-(^-N* -alcoxicar- 

bonilmetil)piperazino-l: 4-dioxobutilamino) quinolina (en la  que e l grupo alcoxi 

tiene de 1 a 4 átomos de carbono) se reduce oon hidruro do aluminio y lit io .

8.  -  Un método para la preparación de 6-metoxi-8-(3*^'-(3-hidro:d- 

butil) piperazinopropilamino) quinolina en el que se reduoe 6-motoxi-8- (3^ '  - (3-  

hidroxibutil)piporazino-l-oxopropilamino) quinolina, con hidruro de aluminio y 

lit io .

9. - Un método para la preparación do 6-motoxi-8-(4-piperazinobuti- 

lamino)quinolina en el que so reduce 6-metoxi-8-(4-piperazino-l-oxobutilaiuino)

** 2^ —*



quinolina con hidruro do aluminio y  l i t i o .

10.- Un metodo para la  preparación de 6-metoxi-8-(5-piporazinopen- 

tilamino) quinolina en el quo so reduce $-motoxi-8-(5-piperazino-l-oxopontila^ 

mino)quinolina con hidruro de aluminio y lit io .

5 11.- Un m&todo para la preparación de 6-metoxi-8-(6-piporazino-he-

xilamino)quinolina en ol quo se reduce 6-metoxi-8-(6-piperazino-^l-oxohaxila— 

mino)quinolina con hidruro de aluminio y l it io .

12.- Un metodo para la  fabricación de derivados de quinolina.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria quo anteoedo y con los 

10 fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta hojas escritas a maquina, por una 

sola de sus caras.

Madrid,
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