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PArT edls DE INVENCIOH
a favor de:
DR KARL THOMLE G.itebolle, de nacionalidad alewmana, residente en
Diberaci an der Riss (Repdblica Pederal Alemanza), por:
"EROCEDINIEHTO PARA LA OBTEWCICN DE POLIMETILEIVEIRAMIDROYUIAO-
LIWAS SUSTITUIDAS BASICALIHDHT,

kemnoria descriptiva

La presente invencidn concierne a un procedimiento para la

obtencidn de polimetilentetrahidroquinolinas bdsicumente susti-
tufdas de la féraula pen

eral I

T wtn FEe P
In egta foéruula, repregentun



15

20

25

30

35

s
[ —

282285

A un resto inferior de alguileno, de cadena recta o ramificada,

con 1 a 5 £omos de Us
R un 4tomo de hidrdgeno, un 4tomo de halbgeno, un grupo alcoxi-

lico inferior o uh grupo algquflico inferior;
Ry un dtomo de hidrdégeno, un grupo mlguflico inferlor o un grupo
hidroxialquilico inferior;
un grupo alquilico inferior o un grupo hidroxialquflico infe-
rior
y RQ pueden tambidn constituir, juntamente con el dtomo de ni
trégeno, un anillo de pirrolidina, de piperidina, de morfoli-
na o de piperacina, que puede eventualmente llevar ademds un
grupo algullico inferior;
hidrégeno o un resto alguflico inferior con 1 - 3 £tomos de C;
n un ndmero comprendido entre 1y 3.

Se obtienen log compuestos segin la invencidn transformando

de manera en si conocida una polimetilentetrahidroguinolina de la

£érmula general II

I

donde R ¥ R5’ as{ como n, tienen el significado anteriormente in

dicado, en compuestos de la férmula general III

0H2>(R,3 ’
R (0ty), ' 1II
: ;l; ;112/

COmAmal
en la cual R, RB’ A y n tlenen el significado anteriormente ine-

dicado y Hal representa un &tomo de haldgenov, e intercamblando
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en outos compuestos el Atomo de haldbgeno por el resto -

Ky
Tas polimetlilentetrabidroguinolinas necesariag como wate-
riug primss se obvlenen, cuando no son conocidas, por procedi~

ientos conocidous éTerkim y Sedgwick, J. cheits Soc, London, 1924,

1826, 458; Perkin y Plant, J. chem. Soc. London, 1928, 639,

N
=
L
C

58%; Plant y Loswer, J. ciem, Soc, Londom, 1930, 1840; Adkins y

[a]
Ul

Goonradb; J, ai. cuem. 3o0c. 83, 1563 (1941)7 por ejemplo por re-
duccidn de leg ccrrecpondicntes polimetilenguinolinas o poliuseti
lenguinolonasg, Las wisnas pueden ser eumpleadas como mezclas de
igducros de la Furmz cis y brans, o taabién en la forma de los
Gintintos isdmeros. La coordinzcidén de los isdmeros por forma

L

¢ ¥ respsctivamente trans fue realiszado por hiasamune, J. Am,

i

C
ciieils $0c. 79, 4418 (1957).

La transiormscidn de lag-polimetilentetranidroguinolinas de
la Pérnula II en los coupuecstos lalogenocalcanoilicos de la f£6r-
mula ITI se verifica ventajogsuente por transformacibn con un

-

halogenuro de Jeido halogenoalcancarboxilico de la Fdéruula
Halt-C0-A-Hal

representan un dtowo de haldgeno, que puede ser

donde el v sul

igual o distinto, y 4 tlene el significado anteriormente indica-
Go. Se T ebuja, nreferiblemente, en un disolvente orgdnico iner—

te, como benzol, toluwol, zilol u obros hidrocarburos arométicos
en éteres, couo éter dietflico, éter dipropflico, ete., sn hidro
carburos halogenadon, cowo cloruro de wetileno, clowoformwo y si-
wileres; o en cetonc., como acebtons, wetiletilcetona, elc., ven-
tajogamente con wdicidn de un medio antidcido, cowo piridina,
Guinolina, dGiletilanilina, trietilamina y similares. También se
puede trabajer en presencic de compuestos bidsicos inorgdnicos,

Como carbonatos alcelinos o glcalinotérreos, o sue carbonatos

Rldrogenudos. &n szeneral, so ejecuia la wreaccidn primero con
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woderado enfriamiento y luego a teuperatura ambiente, o a una ten
veratura wodereduvwente clevada de hasta unos 1008 C.

Sin euwbargo ba.bién pueden obtenerse log compuestos haloge~-
noasleanofllicos de la féruula III por cualguier otro procedimisnto
covriernte de acilucidn, poritiendo de las polimetilentetrahidrogui
nolinss de la Lérwula II, vor ejeuplo transformando de manera co-
rriznte ebtug dltinas con anhidridos simétricos o mixtos de Jlos
fcidos halogenoalcancarvoxflicos., Como anhfdridos mixtos pueden
euplearse, por ejemplo, anhfdridos de los dcidos haldgenoalcancar
boxilicos con decidos grasos inferiores o con monoésteres de anhi-
drido carbdbnico.

Los halogenoalcanoilpolimetilentetrahidrogquinolinas de la
férmuls general III que se forman son, en la mayorfa de los ca-
sos, sugtancias incoloras bien cristalizables, y en algunos ca-
sos son aceites. Los compuestos pueden ser empleados también co
mo productos en bruto para lag ulteriores transformaciones.

Su transforumacidn en los compuestos de la férmula general I
se verifica por reaccidn con una amina de la férmula general

R
w1

RZ y ventajosamente en un disolvente indiferente como benzol,

toluol, xilol, cloruro de metileno, acetona y similares, y a tem
peratura moderadamente elevada de hasta 1502 C, eventualmente,
como en el caso de aminas fdcilmente voldtiles, en recipiente de
presién. Para ello, se introduce ventajosamente la amina en un
exceso de 1-10 mol, para combinar el hidrdcido de haldgeno que
se libera., Pero también pueden afladirse otros medios antidcidos
como piridine, dietilanilina, carbonatos hidrogenados alcalinos,
carbonatos alcalinos, etc.

La preparacidén se verifica de manera conocida.
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Pare la obtencidn de los productos de reaccibn, se azita por
ejeunplo con agta lo mezclu de reaccidn, para éliminar loo elementos
1us solubles en agUs. Del d1801Vente orgénico se extraen luego - me~
diante agiiecidn con deidos acuosos, cowo por ejeuwplo deido clor
nfdrico, é4cido sulflrico - los cowpuestos segln la invencidn, pue
den ger separados de forma corrilente, en forua de bases libreﬁt
wedlante adicldn de wedios alcalizantes, como por ejemnplo hidrd-

110 xidoe alcalinos o carbouatos alcalinos, o amonlaco.

Tetos dltiwos coupuestos pueden ser transformnados en sus sa-
les dcidas de adicidn o en sus compuestos ambnicos cuaternarios.

Para la obtelicidén de sales dcidas de adicidn pueden emplear
se, por ejemplo : dcidos inorgdnicos, como 4eido clorhfdrico, dei

115 do sulfirico, dcido fosférico, 4cido bromhidrico o dcidos orgdni-
cos, como dcido tartdrico, deido citrico, dcido maleico, dcido suc
cinico, 4dcido oxdlico y similares. La obtencibén de los coupuestos
aménicos cuazternziios we verifica por transformacidén con halogenu
ros alquilicos o aralguflicos, o con ésteres Srzdnicos de 4cidos

120. sulfénicos aromdticos a temperatura moderadamente elevada. Los coil
puestos segln la invencidn poseen propiedades terapduticamente va-
liosas, esyecialuente un efecto analgésico persistente vy, adends,
un efecto sedativo, antitusivo, reductor de la presidn sangulnea
gin inhibicidn de la peristalsis intestinal,

125 Los Bmjewplos siguientes tienen gue explicar mds detzlledamen
te el procedimiento. Couo, segin la sintesis de las materias ini-
ciales, pueden obtenerse coupuzstos cis o trans, los compuestos
indicados en los Iijeuplos sigulentes y en log cuales falta la in-
dicacidn de Lo configuracidn gon cowmpuestos cuya configuraciln no

130 puede ser Tijada con precisidén. In estos casos, por lo tanto, pue
de tratarse tanto de mezclas cowo de egbtereoisbueros indlviduales

de configuracidn no aclarada,
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Bjemplo 1

1-(piveridinc-acetil)~trans-2,5-tetrauctilen-1,2,3,4-tetrahidro-

guinolina

(lu—piperidinoacetil—trans—octahidro-aoridina)

it

|
o.—.o-—cmguu'D

a) Se disuelven en 100 wml. de benzol anbidro 10 g de trons-2,3—~

tetrametilen-1,2,3,4-tetrahidro~quinoling / trans-1,2,3,4,9,
9a,lO,10a~octanidrpaciidin§7 de p.f. = 822 ¢ y se adiclonan
con 6,7 g de piridinz. Removiendo bien y enfriando, se alladen
a gotas, & une temperstura no éuperior a 10¢ ¢, 8,5 g de clo-
ruro de fcido cloroacétioco. Despuds de lu adicldén, se suprime
el enfrianicnto y se conbtinda la remocidn duvante otras 6 ho-
rag, o teuperatura aubievte. Se alladen entonces, removiendo,
100 ml de spua frfa y se separa la capa de benzol, gue se &gl

ta 2 veces mfs con 4eido elorhfdrico al 5% y, a continuacidn,

con aglé. Se seca luego Ja solucidén de benzol sobre sulfato
de godlo y se libera de disolvente., Se hace origtalizar el
acelte cue queda con dter de petrdleo. Se obtiene, con un ren
dimieuto del Y2%, la l-cloroacebtil-trans-2,3~tetrametilen-1,2,
Jyd=-tetrahidroguinoling incolora ZTO—cloroacetil~trans—ootahi

Groaeridina/, ds p.T. T4-752 C,

b) Se diguelven en 5C ul de benzol 6 g de l-cloroucetil-trans—2,3-

'

Eatramal T o - " B SN T 3 . - - ' .
tetlranetilen-1,2,%,4~tetralidroouinolina Ziomcioroaoetli—vraﬂsm
vetabildrowcricing/ de p.f. 74=75 ¢, y se calientan con 4,1 g
de piwperidine, isurente 2 horas, en baido de acelte de 110¢ C,

con reflujo. kFrevio enfrismiento, se agita tres veces con sagua

]
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para eliminar el exceso de piperidina y de clorhidrato de pipe
ridina. Luepo se extrae la base medisnte dcido clorhfdrico di-
lufdo, se alcsalinoza la -solucidn acuosa deida y se absorbe en
ter sl ascelie gue se ha sepsrado. Se geca sobre sulfuto de so
dio y se destila el éter. La l-(piperidino-acetil)-trans-2,3~
tetrametilen-1,2,5,4-tetrahidro-quinolina /=10-(piperidinoace
til)—trans-octahidroacridin§7que gueda es transforuade median
te deido clorhifdrico etérico en su clorhidrato, ¢ue, recrista
1lizgdo en etanol/éter, se Lfunde a 2%1¢ C. Rendimiento & g.

De la miens manera, partiendo de,cis—2,3-tetrametileh~l,2,3,
d-tetrahidro~-gulnolina [': cis-1,2,%,4,9,%2,10,10a=~cctalidro~
aoriding7, de punto de fusgidn 72¢ ¢, se obtiene con rendimien
to del 75% la 1—cloroaoetil~cis—2,B*tetrametilen—i,2,3,4-tetrg
hidro-guinolina incolora y cristalina /= l0-cloroacetil-cis-
octahidro~aoridin§7, de p.f. 65¢ ¢, que, al ger transformada

con piperidine, suministra la l-piperidinoacetil-cig-2,3-tetra

netilen-1,2,%,detetrahidroquinolina, que forima un clorhidrato

de pef. 205¢ C. Rendimiento 65%,

gggmblong

1-(beta-dimetilanino~propionil)=trans-2,3~tetranetilen-1,2,3,4~tc~

trahidro-guinoling

/" 1o=(beta-dimetilanino-propionil )-trans~octahidro-acridina/

de trubaja de la manera descrita en el Bjemplo 1=s), PEro em-
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pleundo 20 g de trans-2,%-tetrametilen-1,2,3,4=tetrahiidrogui-
nolina / trane~-1,2,3,4,9,%,10,10a~0ctauidro~acridina/, de p,
f. 82¢ ¢, y 18,6 & de cloruro de &eido beta-cloropropidnico.
Se obtlene sel, con un rendimisnto del 88%, la L-(beta-cloro

propionil)-transg-2,%5-tetranetilen-1,2,%,4-tetrabidro-quinolina

Z“:lo-(beta—cloropropionilo)—trans—octahidro—acridin§7 en for-
wa de sustarcia incolora de p.f, 119-120¢ G (en ciclohexano),
$e diguelven en 75 ul de toluol 5 g del compuesto anterior con

de dimetilewina y se calientan duvante 1 1/2 noras, a

1

-
o
i

110

#c

¢ aproxim.densnte, en rvecipicnte cerrado. Se trabaja co-
mo ge describe en el Ejeuplo 1-b) y se obtiene la 1«(beta—dimg
tilaminoprovionil)-trans-2,5-tetranetilen-1,2,3,4~tetralidro-
guinolina ['10~(beta—dimetilaminopropionil)—trans—octahidroacr&

dina/ de p.e. Gl = 1472 C, que ce trangforma en su clornidra-
- ?

o con dcido cloriifdrico etérico. Este es obtenido, con un ren

ne
@]

dimiento de 4 g, en furma de compuesto incoloro de p.f. 182
(en acetona)

El maleinato deido de la base se funde a 1312 ¢ (i calculado
6,97%, N hallado G6,98%). Ll oxalato dcido tiene un o.f. de
1502 ¢, con degcompogicidn,

§i se trabajs de la manera anteriormente descrita, pero eum-

0 heprepil-1,2,5,4,9,%a,10,10a~0ctahidroacridina de p.

oS
[_!
®©
e
=
o

f. 858 ¢, se obltlene la 4—propilmlo—(beta—dimetilaminopTOpig

nil)-octahidroacridina, cuyo clorhidrato se funde a 173¢ (.

Bjeuplo 3

1-(beta=~dimetilanino~propionil)~cig~2,5~tetranctilen—1,2,%,4-te—

trahidroguinolina

/" L10-(beta~dinetilamino-propionil)-cis~octahidroacridina/
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b)

///,/CHB

CO=-CH,~CH,~H
2 2

Se afiaden a gotas, removiendo a una teuperaturs de unos 20~

25¢ C, a 11 g de cie-2,3-tetrametilen-1,2,3,4~tetrahidroquli

molina /Cis-1,2,3,4,9,9a,10,10a~00tahidroacridina/ de P.f.

72¢ Cy 7,5 g de carbonato sbdico hidrogenado en 200 ml de
acétona, 9 g de cloruro de dcido beta-cloropropibnico, se cag
lienta luego durante 3 horas con reflujo y, previo enfria-
miento, se filtra por aspiracién. Luego, se concentra la so
lucién de acetona haste la sequedad, se absorbe el residuo
en éter, se agita con soluciéh de sosa cdustica al 2% y lue
g0 con agua, y por fin se libera de disclvente. Previa re-
cristalizacibén en éter de petrdéleo, se obtiene 1l-(beta-clo-
ropropionil)-cis-2,3~tetrametilen-1,2,3,4-tetrahidroquinoli
na Z“lO—beta-cloropropionil—cis—octahidroaoridin§7, de p.f.
80-~82¢ ¢, con un rendimiento del 84%.

Se trabaja como se describe en el Ejemplo 2-~b) con empleo de
dimetilamina y se obtiene la l-(beta-dimetil-amino-propio-
nil)—cis-2,3—tetfametilen-l,2,3,4-tetrahidroquinolina / 10-
(beta-dimetilamino~propionil)-cis-octahidroacridina/, de p.

£, 170¢ G, con un rendimiento del 70%.

Ejemplo 4

1-(beta-piperidino~propionil)-2,%~trinetilen~1,2,3,4-tetranidro=

guinoling
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Se afiaden a gotas, removiendo y enfriendo, a una solucidn de

8,6 g de 2,3~trimetilen=l,2,3,4-tetrahidro-quinolina (p.e.
0,7 99 - 101¢ ) en 100 ml de benzol y 6 g de piridina, 8,3
¢ de cloruro de beta-cloropropionilo. Se remueve luego duran
te 2 horas a Teanperatura ambieante, se calienta poco a poco a
50 - 708 ¢ y se sigue removiendo durante otras 2 horas aproxi
madamnente. Se deja enfriar, se agita con decido clorhfdrico al
% y luego con agua y se tiran las soluciones acuosas dcidas.
Sz meca sobre sulfato de sodio la capa de benzol y se libera
de disolvente. Bl aceite gue gqueda se cristaliza al poco tleuw

0. DPrevia recristalizacidén en éter de petrdleo, la 1-(bete-

“cloropropionil)-2,3~trinetilen~1,2,3,4-tetranidro-guincling

se funde a 104-1068 C. Rendimiento 8,0 g,

9s calientan durante 1 hora en balio de agua, con reflujo, 8 g
de l=(beta-cloropropionil)-2,3-trimetilen-1,2,3,4-tetrahidro~
guinolina en 50 ml de benzol con 5,1 g de piperidina. Luego
se agita con agua, se tira la solucidn acuosa y se extirae la
base en el benszol con dcido clorhfdrico al 5%. Mediante adi-
cidn Ge carbonato de potasgio, se separa la base, que se ab-
sorbe en &ter. irevio secado sobre sulfato sédico, se evapo
pa el disolvente y se transforma la base que queda (6 g), me
diente adicidn de dcido clorhfdrico etdérico, en el clorhidrs
to gque, previa recristalizacidn en acetona, se funde a 186~
1872 ¢.

Cuando en 1z transformsecidn se emplea acetona como disolvente



- 11 =

282289

y carbonato sbédico couwo wedio antideido, se obbicne el mis-

270 mo regultado.

Ejemplo 5

l-dimetilaminoacetil—2,3—pemtametilen—l,2,3,4—tetrahidroguinolina

CHZ-CH,

I
\\Q‘/
&=

275 i CH2~CHP

H.
CWD

a) Se disuelven en 200 wl de benzol 20 g de 2,3-pentametilen-1,
280 2,%,d=tetrahidro-quinolina (ﬁoe. 0,1 114 ~ 116¢ ¢), se alia-
dén 12 g de piridina y se afiaden removiendo, a 02 ¢ hazta +
10¢ €, 14,7 g de cloruro de cloroacetilo. Se reuueve luego
¢ hores a 202 (¢, se calienta lentamente a 702 C vy se uuntie
ne euta lewveratura durante otra hora. Se deja reposar por
285 "~ la nochie, se agita con ugua, luego con dcido ciorihifdrico al
5% y por rin nuevamenie con agus. e tiran las soluciones
acuosas. Se seca le solucidn de benzol y se libera del di-
solvente, Lﬁ cloroacetil-2,3-penta~-metilen~1,2,3,4~tetrahi
dro-guinoclina, que quéda en fu?ma de aceite de po.e. 0,2
290 166 = 1672 G, es empleada sin ulterior purificacidn. Rendi
mwiento 69% de le teoria. |
b) Se adicionan 1l g de l-cloroacetil-2,3-pentametilen-1,2,7,
4-tetrahidro~quinolinag en 50 ml de toluol con 25 ml de so-
lucidbn benzdliics de dimetilamina al 306 y se calientan en
295 recipiente de presidbn, durante 1 hora, a 100~-1102 ¢. Previo
lavado con agua, extraccibn con dcido clorifdrico dilufdo,

agitacidn de ls solucibn elcalinizads con éter y luego ale
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jamlento del digolvente, ge obtiene la base en Lorma de acel

te. Para le transformacidn en un oxalato dcido, se absorbe
en éter y se adiciona con una solucidén de deido oxdlicec an-
hidro en acstona anhidra, y se callenta. Después de un corto
reposo, S€ separan cfistales que se filtran por aspiracidn y
gse hacen hervir con scetona. Se obitiene asf el oxtalato dci
do incoloro de p.f., 167-169¢ ¢ (con descowposicibn), con un
rendiwiento de 7 g, |

T+40%, N 7,44%

7,205, W 7,56%

i}

Andlisis; célculo C 63,80%, H

hallazgo G 63,50%, H

Ejenplo 6

Yodoetilato de 6—cloro-l-(beta-dimetilamino—propionil)—cis—213-

tetrametilen-1,2,3,4~tetrahidro—quinoling

[Yodoetilato de 7-cloro-lO-(beta-dimetilamino-propionil)-cis-og

tahidroacreding/

cl

I

02I15

Je calientan con 10 g de yoduro de etilo en 50 wl de benzol anli
¢ro, durante 3 horas, con reflujo, 2 g de 6—cloro~l—(beta-dimetg
lamino-propionil)-cis-2,3-tetranetilen-1,2,3,4-tetrahidro~guino
lina = /T-cloro-10-(beta~dimetilamino~-propionil)-cig~octahidro-
écridin§7 v se filtra luego por aspiracidn el precipitado que se
ha formado., Irevia recristalizacién en etanol-acetona, se obtie-
nen 2,5 g del compuesto incoloro de p.f. 2092 C, Se obtiene de
la misma manera, partiendo de 6-cloro—1-(pirrolidino—aoetil)-cis—_

2,3~tetrametilen~1,2,3,4~tetrahidro-quinolina = /~7-cloro~10-
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(pirrolidino-aoetil)-eis—octahidroacridin§7 con bhromuro de etilo

el bromoetilato de 6-cloro-l-(pirrolidino-acefil)—ois~2,3-tetr§
metilen-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina = / bromoetilato de 7-clo
ro~-10-(pirrolidino-acetil)-cis-octahidroacridina/, de p.f. 1802
C; partiendo de l-(beta~piperidino-propionil)-cis—2,B«tetrameti
len-1,2,3,4-tetrahidrogquinoling = Z'lO-(betaupiperidinoupropig
nil)-cis-octahidroacridina/ y de bromuro de benoilo, se obtiene
el bromobencilato de l—(beta—piperidino—propionil)—cis-2,B-tetrg
metilen—1,2,3,4-tetrahidroquinolina = Z"bromobencilato de 10-(be
ta—piperidino~propionil)—cis—octahidroacridin§7, de p.fo 191 -
1922 C.

Ejemplo 7

1-(dimetilamino-acetil)~trang~2,3-tetranetilen~1,2,3%,4-tetrahidro-

quinolina

(L0~-dimetilaminoacetil~trans~octa-hidroacridina)

2) Al anhfdrido mixto de 4cido cloroacético y de etiléster de
dcido cloroférmico (obtenido partiendo de 4,8 g de deido clo
roacético en 100 cm3 de benzol absoluto, afiadiendo a gotas
5y1 g de trietilamina, adicionando 6 g de etiléster de dci
do cloroférmico y removiendo durante 2 horas) se le afiaden
a gotas 9,4 g de trans-2,3-tetrametilen-1,2,3,4-tetrahidro
quinolina (= trans-1,2,3,4,9,92,10,10a-octahidroacridina) di
sueltos en poco benzol, se remueve durante 20 horas a tempe
ratura ambiente y se calienta otras 2 horas en baiio de agua
de 802 C. Se filtra la carga de la reaccidn y se agita el
filtrado, para purificarlo, con 4cido clorhfdrico dilufdo, y .
por fin con solucién de carbonato sédico hidrogenado. Iuego
se evapora el benzol.en el vacfo y se obtiene un aceite que,

tratado con ciclohexano, cristaliza y se funde a 752 C.
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b) Se adicionan con 5 g de solucibn benzdblica de dimetilanina
743 g de la l=cloroacetil-trans-2,3-tetrametilen-1,2,3,4-1te
tranidroguinolina (LlO-clorocscetil~trans~occtahidroacridina)
enn 50 1l de bhenzol y se callientan durante 2 horas a 100% C

en recipients de wniesibn., Previo gnfriamiento, se agita va-

I_T.

rias veces mezcla de resccldn con agua gue luego se tira,
De la solucidén de benzol se extrae, agitando con 4eido clor
hidrico diluldo, la base, gque se pone en libertad mediante
adicién de solucién de sosa cdustica dilufda. Se abscrbe en
éter, se seca sobre carbonuto de potasio, se evapora vl di-
solvente y se dectila en vacfo el aceite que ueda. Se obtbie
nen 6,1 ¢ de l-(dimetilamino-acetil)-traneg-2,%-tetrametilen~
1,243 4=tetronidro-guinolina (= l0-dimetilaminoscetil~trans—

octahidroacridina), de p.e. 0,07 = 155~1338 ¢, que se solidi
H

fica, Frevia recristalizecidn en éter de petrbleo, se funde
a 898 ¢, Tl clorhidrato del compuesto tiene un p.f., de 2118
¢, con descouposicidn.

E:émploig

1-(dimetilomnino~acetil )-cig=2,3~tetraugtilen-1,2,%,4~tetrahidro=-

guinolina

(10-dimetilamninoacetil~cis-octahidroacridina). _

a) Se celienton durante 2 loras en balio de agua, con 20 g de anhl
drido de 4eido monocloroacético y 5 g de acetato de sodlio an-
hidro, 10 g de cig~2,3~tetrawctilen-1,2,3,4-tetrahidroguinoli
ne (= cis~1,2,3,4,9,9a,10,10a-0ctahidroacridina), de p.f, =
722 ¢. Luego me vierfe en agus el producto de reaccibn, se ab
gorbe en Sler el acelte yue se ha pevarado, ge sece lu capo
etérica y se destils el disolvente. Se hace cristvalizar con
éter de petrdleo el aceite que gueda. Se obtienen asf 10 g de

j-cloroscetil-cig-2,3~tetranetilen~1,2,3,4-tetrahidroguinoling
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(= 1lU-cloroacetil-cis=-octaiiidroacridina), yofn‘bB° Co
b) Se disuelven en 50 wl de benzol 5 g de l-cloroacetil-cis-2,3-
tetrametilen~1,2,%,4~tetrabidroguinolina (= lU-cloroacetil-
clg—octunidroscriding) y ge callentan en autoclave durante
390 2 horas a 1208 ¢ con 2,5 g de dimetilamina eﬁ 25 wl de venzol.

Se vrepara de la mwanera indicada en 7-b) y se obtiene asf la
l-auinoacetil-ciu-2,%-tetranctilen~1,2,%,4-tetrahidroguinoli
(= 10-dimutilaninoacetil- 1s-octahidroacridina)° Beta es

traveforuada en el clorhidrato, gque, recrigtulizado en etanol-

3565 dter, se iunde a 202¢ (. L1 rendinmiento eg de 4 g.

Para la obtencidn de compuestos de la férmula general 11T,
se emplearcn, zdemds ce las quiﬁoliﬂas va indicadas, las polimeti
lentet: ahidroguinolinas siguientes de la #éruule gencral 1X:
= 1o=2y3=tetranctilen-1,2,3,4-tetranidro~quinolina

400 (foruwa trsns p.f. = 968 ¢, forma cis p.f. = 472 C).
MutOnL“u’/~LDLLUMVtiien“l,cy),4"betrAuldrOUulﬂOllﬂa
(forma trang pe.t. = 728 ¢, forma cis p.f. = 40-422 ()
S—ﬁetil—E,ﬁmhe rametilen~1,2,3,4~-betruy hld;ooulnollnd, Pofe = 718
5=bromo-2,5~tctranstilen-1,2,3%,4~tetranidrogiinolina, p.e. 0,15 =
405 158-1452 ©
Por reaccilu con hwlogenvros de dcidos halogencalcancarboxi

licos, se obtuvieron lag obtras l-halbgeno-alcznoilpolimetilente-
trabiidroguinolinus siguientes, indicadas en la Tabla 1, de la.fér

mula general 1il,
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410 dabla L
% T
OE ARV
.{w? &&S ég ;{&% %5
n ' By o Rendimiento % de
R R3 1 A Hal e 1e teorfs
H I 1 ~GH2~ 1 Gl 86 7L
415 H I 2 wCH2~CHQ~CH9~ Br 76 | 90
cF (trans)
H S ~Cfi- Br 95 87,5
. (cis)
CH3
420 H H 2 —CHQ—CH—CHw o Oel
' 2 (trans) T
b H 2 ~(H~CHA~CH, Br Oel &80
: < (trans)
6~CH30- H 2 —CH2~ cl 114 62
425 (trans)
6~OH3O- H 2 ~CH2~CH2~ ¢l 133-134 70
(trans)
6~-C1l H 2 —GHZ— Ccl . 94 81
' (trans)
430 6=-C1 H 2 r‘H2~CH2~ ¢l 113 80
(cis)

Ln la Tabla 2 sigulente se indican otrog coumpuestos de la
fériula general I, que se obtienen de maners andloga a la indi

cada en log i emplos anteriores 1 z 5.
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Beta solicitud gue corresponde a la presentida en Alemania

el 14 de loviembre de 1961, bajo el ndmero ' 21 109 IVd/12p, se

(J

r\;.

ze & los bencidclos del Jiﬁiculo 51 del vigente Bgtatuto sobre

Propiedad Industrial y del articulo 49 del Convenio de la Unidn.

1).

REIVINDICACIONZES

Procedimiento para la obtencidn de nuevas polimetilentetrahi

droguinolinas de la £érmula

CH R

2

/

OH

R2

dondé revresentan

A

o

n

un resto de alcuileno inferior, de cadena recta o ramificada,

con 1 a 5 dtomos de carbono,

- un 4tomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo alcoxl

lico o alguflico inferior, o

un &tomo de hidrdégeno, un grupo alquflico o hidroxi~alqufli-
co inferior, |

un grupo alquilico o hidroxi-alquilico inferior, pudiento tam
bién formar los restos Rl vy R2, juntamente con el 4tomo de ni
trégeno, un anillo de pirrolidina, piperidina, morfolina o pi
peracina, que puede eventualmente llevar ademds un grupo alqul
lico inferior en el cual

répresenta un 4dtomo de hidrégeno o un resto alquilico inferior,

y

representa un nimero comprendido entre 1 y 3,

asf{ como de sus sales dcidas de adicibén y sales aménicas cuaterna

rias, caracterizado. por transformarse de maneras en sl conocida o

limetilentetrahidroquinolinas de la férmula
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1
T
H

en la que R, R3 y n tienen el significado anteriormente indicado,

en compuestos de la férmula’

CH, 3

R OH2

~

535 IV CH

CO-A~Hal

en ;a'qUe R, RB’ A y n tienen el significado indicado y Hal repre

senta un dtomo de halbzeno, cambléndose en éstos el 4tomo de half

geno por el resto -N(iil , ¥ eventualmente transformarse de mane-
540 ra conocida las bases a%i obtenidas en sus sales dcidas de adi-~

cibén o sales aménicas cuaternarias. |

2)s Procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado por

verificarse la transformacidén de las poliumetilentetrahidroguinoli

nas en sus derivados halogenados de alcanoflo mediante halogenu-

rog de dcido halogenoalcancarboxflico, o mediante anhidridos simé

Ul
.
T

tricos o mixtos de Scidos halogenoalcancarboxflicos,
' %). PROCEDILIETO Fak4 LA OBTENCICH DE POLIEETITEXTETEAHIVROGUIND
DINAS SUSHIHUIDAS BASICALEITE,
Hgta :lemorin consta de veintidos hojas foliadas y mecanozra-

fizdas gor um wolo lado de sus caras.

madrid, a 9 de Noviembre wz

Ui
1
(@]



	Bibliographic data
	Description
	Claims



