/

-

DATENTE DE INVENCION

SC. 2194/2230

289028 9 g8902b

"Procedimiento de obtenciédn de nuevos

derivados de la quinoleinat,

Solbsitande: ~ RHONE FOULENG S.A. entidad francesa, residente
. en 22, Avenue Montaigne, Paris, Francisa.

Este invento se refiere a nuevos de~

rivados de la quinoleina, de férmula general
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asi como & sus sales, a sus procedimientos de pre-

paracién y a las composiciones farmacéuticas que

los contienen, en estado de base y/o de sales,

En la férmula I:

& representa un radicel hidrocarburado gue con-
tiene como méximo 12 #&tomos de carbonoj

R y R' representan, cada uno, un 4tomo de hidrbge-
no o de helégeno, o un radical elcochilo ¢ slco—
hiloxilo en posicidn 5, 6, 7 u 8 del nticleo de
la quinoleina;

Rly R’1 ropresentan un 4tomo de hidrégeno ¢ un
redical alhiloj
las partes alcohilo de los distintos radicales
citados anteriormente, tienen még de 4 4tomos de
carbono;
log indices n, n', m, m', pueden tener uno de
los valores 2 o 3;

por otra parte, los grupos de férmula
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pueden estar sustituidos por uno o varios radica~
les alcohilo, que tengan de 1 a 4 4tomos de carbo-
no, y debe tenerse presente que en todo lo que si-
gue, salvo indicacidén en contra, e€stos grupos re-
presentan igualmente sus homélogos por sustitu -
¢ibn.

Debe tenerse tambiénm presente que,
cuando lae cadens A contiene un &tomo de cerbono
agimétrico, 108 productos correspondientes pueden

existir en formas estereocisémeras.

De acuerdo con este invento, los pro-
ductos de f6rmula I pueden prepararséeé por uuno de
los procedimientos siguientess

1a) Accibén de un compuesto de férmula

genersal

/‘Cﬁz)n\
NH
\\(Cﬂz)n{/

(I1)

By

s8cbre un compuesto de férmula general
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En las férmulas (II) y (III), Y repre-

senta un residuo de ester reactivo, tel como un
&tomo de helbgeno, o un residuo de éster sulffrico
o sulfénico, tal como un residuo metanosulfoniloxilo,

bencenosulfoniloxilo o p.toluenosulfoniloxilo, ¥

- los demés simbolos son 109 que enteriormente se han

definido.

La condensacién puede reelizarse ven-
tajosamente en un -disolvente orgénico tal como un
hidrocarburo arcmético (tolueno), una amida (dime-
tilformemida), un sulféxido (dimetilsulfdxido) o
une cetona (metilebtilcetona) en preséncia o no de
un agente de condensacidn del grupo de los derive-
dos de los metales alcsalinos ¢ de las aminas ter-
ciarias. Se trabaja, con preferencia, & la tempe-

retura de ebullicidn del disolvente.

Los compuestos de férmula (III) pueden

prepararse partiendo de compuestos de férmuls
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HO-A-N
(CHR) (Iv)

R' =« N
1

en la que los simbolos tienen la misma significe-
cidn anterior, por cualquier método adecuado para
sugtituir el grupo OH por un grupo ¥ tal como antes
se ha definido.

1b) Cuando R y RY, Ry ¥y R'ys ny n'y
m y m* son idénticos, una variante consiste en haw
cer reaccionar el compuesto de férmula (II) sobre
un compuesto de férmula

Y=~ (M)

teniendo los simbolos el mismo significado ante-
rior, y siendo igud es las condiciones operatorias
a las utilizadas para la condensacién de {II) con
(III).
2a) Accién de un derivado de la quino-
leina de férmula genersl
X

~. VI
-R, (v1i)
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sobre un derivado de férmula genersl

1/4052)ﬁ\ //4032)£\
HY -A-N\ /N
(CHg) (CHo) g

(VII)

N

en las que ,X represente un &tomo de halégeno o un
radicel metoxilo o fenoxilo, y los demés simbolos
son los anteriormente definidos.

Esta reaccién puede realigarse con o
sin disolvente, en presencia o no de un agente de
condensacibén. Con preferencia se trabaja calentando
hacia 100-200¢ en presencia de un disolvente orgé-
nico de punto de ebullicibdn elevado, tal como hi-
drocarburo aromitico (xilenc), amida (dimetilfor-
memida) o fenol.

2b) Cuando R y R' por una parte y, por
otra, Hl ¥y R'l son idénticos, una variante consiste
en hacer reaccionar el compuesto de férmula (VI)

sobre un deriyado de férmulé general
CH,) (CHy)
H‘<( b N-A-T < 8 | (VIII)
(caz)m// ‘\\(CH2) //NH

siendo los simbolos iguales a los anbteriores, y
las condiciones de trabajo idénticas s las utiliza-

das en la condensacibén de (VI) con {VII).
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3) Reduccibn del grupo o grupos car-
bonilo de una amida de férmula general
CH
/ 2) \ CI'12)11'\
-B-A'-ZB '-N
(cng) (CHg)ml (IX)

o

en 18 que B y B' representan, cada una, un grupo
carbonilo o un grupo metileno, siendo uno de ellos
por 10 menos un grupo carbonilo; A' es un radical
hidrocarburado que ¢contiene como méximo 10 Atomos
de calrbono, ¥y tal que el radical -GHQ-A'—CH2 sea
idéntico a 4, y R, Ry, n, m, n', m', R'; ¥ R' se
definen como anterioruménte.

Esta reaccidén se resliza, con prefe-
rencia, mediante hidruro de litio-eluminio a la tem
peratura ambienie 6 con un ligero caldeo, por ejem
plo entre 20 y 502, en presencia de un disolvente
orgénico tal como un hidrocarburo arom&tico (xileno)
0 un éter (tetrehidrofuranoc).

10s derivados de férmula (IX) pueden
obtenefse por métodos conocidos en esencia, por
ejemplo por los derivedos para los cuales B represen
ta un grupo carbonilo y B' un grupo metileno, por
aceién de un cloruro de 4cido cerboxilico de f6ér-

mula genersal
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P
Cl-CO-A'-CH2~N\ () /
2/m

V.

(x)

t
R';-

sobre una quinoleina de férmula general
///1CH2)H\\
(CH,) ¢ (X1)

yoh

Esta misma reaccidén es aplicable a
los derivadoa pars los cuales B representa un grupo
metilenc y B' un grupo carbonilo, a partir de los

productos siguientes

//LCHz)ﬁ\\

/N-CH2-A'-CO-CZL
\_(cnz)m

R (X11)
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Los derivados de férmule IX para los
cuales B y B! representan, ambos, grupos oafboni

lo, pueden obtenerse del modo siguiente.

a) Cuando los simbolos R', R'y, n' y
5 n' son respectivamente idénticos a los simbolos
R, Ryy» n y m, accién de una molécula de cloruro

de difcido carboxilico de férmula

C1-CO~-A'-CO=Cl (X1Vv)
en la que A' estd definida como mteriormente, s9
bre 2 moléculas de une quincleins de férmula ge-

. " 10. neral (XI).

b) Cuando la cadena A' es una cadensa
hidrocarburada simétrica, y los d;més simbolos son
cualesquiera del cuedro de definiciones generales
anteriores, condensacién de una molécula de quing

15. leina de férmula (XI), sobre una molécula de clo-
ruro de didcido de férmule ‘
C1-CO-A'4-CO-C1 (xv)

en la que A', representa un radical hidrocarbura

1
do divalente, simétrico, que contiene como méximo

10 &tomos de carbouno, pere former primero un pro-
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ducto de férmula general §

/(CHQ) n\ \)".

| 2 8 g G 2 8 .\(CHQ)m/ N.CO_M‘-&)—CI

5e

iC.

R (xv1)
-Rl
N

gobre el cual se hace actuar inmediatamente una

molécula de quinoleina de férmula general

/%2l
NH

Netg)

R : . (XvII)
-R'

N 1

¢) Cuando A' no es una cadena hidro-
carburada‘simétrica, y los otros simbolos, por
lo demés, son cualesquiera del cuadro de su de-
finicidn general, condensacién de una molécula de
una quinoleina de férmula (XI) con una molécula .

de cloruro de é4cido de férmula
C1l-CO-A'2=C0-Cl (XVIII)

) W
en la que A'2 representa un radical hidrocar-
burado divelente asimétrico, de 10 4dtomos de car

bono como méximo, seperacibén de los compuestos de
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férmula
CHQ)n

2 8 g 02 8 - n/w-co-yz-co-m

@A) W) (XIX)

!

N

y
AN
N N;CO—A'g-CO-Cl

(CHp) OGN

Ry

asi formados, y luego condensacién de uno u otro
de los compuestos (XIX) o (XX), con un compuesto de

féroula (XVII).

4a) Cuando A representa un radical al-
cohileno con 12 &tomos de carbono como méximo, hi-

drogenacién total de un derivado de f érmula gene-

CHp)py (CH2)
/ \ N
\N. / N\ /

N
(CHp) (CHp) ! \ (Xx1)

rals

Rl R'l
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en la que el radical A" representa un radical al-
kinileno o alkenileno con 12 étomos de carbono co-
mo méximc y los demés simbolos iguales a los ante-
riormente definidos.

Se actia con preferencia por reduc-

cibn catalitica en presencis de nicuel Raney o

de pletino Adems, a la presién y temperatura or-

dinarias.

45) Cuando A representa un radicel al-
kenileno, hidrogenacién parcisl de un compuesto de
férmula (XXI) ouyo radical A" es un radical alki-
nilenoc.

Los derivados de férmula (I) pueden trans
formarse en sales de adicién con los 4cidos, de acuer
do con métodos conocidos en esencia.

Asi, pueden prepararse por accibn de un
écido sobre un derivado (I) en un disolvente ade-
cuado, tal como un alcohol, un éter, una cetona, el
agua; la sal formada precipita despuég de concen-
tracién eventual de su solucién, y se separa pof f£il
tracién o decentacidn.

Los nuevos derivados de férmula (I) y
sus sales, ofrecen‘propiedades quimioterapéuticas
interesantes; son especialmente activos como anti-
maléricos, antiheiminticos y amebicidas.

~Para el empleo terapéutico, se utili-
zan los nuevos derivados de la guinoleina, bien
en estado &e base, o bien en estado de sales de

adicidn farmacduticamente aceptables, o seaabéxicas

en las dosis de utilizacidn.
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Como ejemplo de sales de adicién far-

macéuticamente aceptables, pueden citerse las sa-
les de 4cidos minerales (tales como los &cidos olor-
hidrico, sulffrico, nitrieco, fosférico) u orgénicos
(tel es como los écidoe acético, propibnico, succi-
nico, bengoico, fumérico, maleico, sslicilico, me-
tileno bis-&-hidroxi-naftoico, gentisico).

Las composiciones farmacéduticas que
encierran los derivedos de férmula (I) o una de
sus sales en estado puro o en presencia de un di-
luyente o de un revestimiento, constituyen otro
objeto de este invento, en especial las convenien-
teg para la administracién oral, rectal, o paren~
teral.

Las dosis dependen del efecto terapbu-
tico buscado, de la via de administracién, de la du
racidn del tratamiento y de la especie animal, Es-
tas dosis, en general, estén comprendidas entre 0,5
y 15 mg/kg de peso enimal. En clinica, las prepara
ciones de acuerdo con este invento, pueden adminis
trarse a dosis dierias comprendidas entre 0,1y1,5
& de produecto activo, por via oral.,

Los ejemplos siguientes, dados & titu-
1o no 1imit§tivo, indican de que modo puede apli-
carsge este invento en la préctica.

EJEMPLO 1 - ‘

Se calienta en bafio de aceite a 1102,
uns mezcla de 79,2 g de dicloro-4,7 quinoleins,
42,4 g de bis .piperazino-l,3 propanc y 75,3 g de

fenol. La temperatura se eleva inmediatamente por
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objeto de no rebasar los 1409; calmeda la reaccidn,

se cdlienta durante 20 horas a 115-1202, luego se

vierte la mezcla de reaccidén hacia 902, en una so-
lucibn de 40 g de sosa clustica en 500 cc de agua
destilada; precipita la base brutza; se afiaden 500 cc
de butanol; después de slgunos minutos, de agita~
cién, cristaliza la base.

Se escurre la papilla cristalina y se
lava con agua destilada hasta eliminar la alealini-~
dad del filtrado. Por secado a la presién de 20 mm
de mercurio durante 16 horas a 45¢, se obtienen 105
g de producto que funde a 198-200e.

Se disuelve €l producto anterior em 450
cc de dimetilformemide, a 120-1308. Se afiaden 5 g
de negro decolorente y se filtra en caliente. Por
enfiamiento, cristaliza la base; se escurre, se la-
va con 100 cc de dimetilformamida, y luego con 1,25
litros debagﬁa destilada. Por secedo & presién re-
ducida (20 mm de msrcurib) durante 24 horas a 502,
se obtienen 59 g de bis (cloro-7 quinolil-4)-1
piperazinil-4)-1,3 propano, gque funde a 198-2002.

Se han obtenido 216 g de bis pipera-

1 = 125~
1279) partiendo de 369 g de bis (etoxicarbonil-l

2ino-1,3 propano, (Punto de ebullicién o,

piperszinil-4)=1,3 propano (punto de ebullicién

0,1 = 195~2002), & su vez obtenidos por c ondensa-

cién de 303 g de divromo-1l,3 propeno con 474 g de

" etoxicarbonil-l piperacina, en presencia de trietil

amina.
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Se calienta 1a mezcla de 79,2 g de

' dicloro-4,7 quinoleina, 56 g de bis(piperazinome-

ti1)-1,4 ciclohexano (trans), y 75,3 g de fencl,
en las condiciones del ejemplo 1. La masa de reac-
cibén se vierte inmediatemente, hacim 902, en wna
solucibn de 40 g de sosa céustica, en 400 co de ague
destilada; la base bruta cristaliza. Se escﬁrre ¥ se
lava con 1,2 litros de agua destilade. Por secado a
presibn reducida (20 mm de mercurio) durante 16 ho-
ras a 508, se obtienen 143 g de base no completa~
mente deshidratade.

Se disuelve el producto anteriocr en 750
cc de slcohol bencilico m ebullicidn. Se retiran 50
cc de disolvente para deshidratar por azeotropia, ¥
luego se afiaden 10 g de negro decolorante, se filtra
en caliente y se enjuaga con 150 c¢c de alcohol ben-
cflico. E1 filtrado y sus aguas de lavado se mez-
clan; después de 15 horas de agitacidén a tempere-
tura ordinaria, cristaliza la base. Se escurre, se
la;a con 100 cc de alcohol bencilico y luego con

500 cc de etenol. Por secado en vacio (0,2 mm de

 mercurio) durante 15 horas a 602, se obtienen 80 g

de - bis (oloro-7 quinolil-4)-l piperazinil-4 metil)-l,4
ciclohexano (trans) que funde a 276-277¢.

El bpis (piperagzinometil)-1,4 ciclohexa~-
no (trans) (punto de fusién 144~-1462) utilizado en
esta preparacién, se ha obtenido por eliminscién del
grupo etoxicarbonilo del producto de la condensacién

de 158. g de etoxicarbonil-l piperazina con 182 g ge
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bis (iodometil)-1,4 ciclohexano (trans) (Punto de
fusibn 78—795) en presencia de trietilamina.
EJEMPLO 3 -
Se calienta a 1602 durente 15 mimutbos,
5 ’ une mezcla de 79,2 g de dicloro-4,7 quinoleina, 76 g
de fenol y 50,8 g de bis piperazino-1,6 hexano.
Después de enfriamiento & 1002, se vier-
‘te la masa de reaccién en una mezcla de 1500 cc de
agua y 150 cc de lejia de sosa (densidad = 1,33). Se
10, extrae la base que precipita, mediante 1.000 cc de
cloruro de metileno, luego se agota el exiracto do-
tenido, por una mezcla de 1.000 cc de agua y 77 g
de édcido metenosulfénico puro. Se decanta la capa
acuosa, se clarifica por agitacién con 10 g de ne-
15, gro decolorante y se filtra. Por alcalinizecién del
filtrado con 80 cc de amoniaco (densided = 0,925),
precipita la base. Se la escurre y se la lava con
3 veces 200 ce de agua. Por recristalizacién del prg
ducto himedo, primero en 1.200 cc de etanol y luego
20. . en una mezcla de 1.000 cc de tolueno y de 250 cc
de etanol, se obtienen, despuds de secado a 608,
a una presién de 0,05 mm de mercurio, 36 g de bis
(cloro—7 quinolil-4)-1 piperazinil-4-1,6 hexano,
que funde a 173%2.
25, El bis piperazino-1,6 hexano (Punto de
fugibén 65¢) utilizado en esta sintesis, se prepa-
ra partiendo de 117 g de diclorhidrato de bis
(etoxicarbonil-1l piperazinil-4)-1,6 hexano; este
Gltimo producto se ha obtenido por condensacidn de

30, 77,5 & de dibromo-1,6 hexano, con 100 g de etoxi-



20

1o,

154

20,

25,

30.

carbonil-l piperazina, en presencias de carbonato
de sodio.
EJEMPLO 4 -

Se calienta 10 minutos a 1802, una mez-
cla de 55 g de bis piperazino-1,5 pentano, 92 g
de dicloro-4,7 quinoleina y 94 g de fenol. Después

de enfriamiento a unos 1002, se vierte la masa de

- reaccidn en una mezcla de 1.200 cc de agua y 150 c¢

de lejfa de sosa (densided = 1,33). Se extrae la dba
se precipitada, con 1.500 cc de cloruro de metile-

no.

El extracto obtenido se agote mediante
88,5 g de 4cido metanosulfénico diluido con 1.000 cc
de sguas. Se decanta la fase orgénics y se trata la
solucién acuosa de metanosulfonato, por 100 cc de
lejia de sosa (densidad = 1,33), y 1500 cc de cloro
formo. Se decanta y se desecha la capa acuosa. La
capa oloroférmica se cromatografis en una columna
de 4,5 cm de didmetro y 60 cm de altura, que con-
tenga 800 g de alfmina.

Se eluciona con 3 litros de clorofor-

MmO, ‘ A

El eluado se evapora en seco al bafio -
Maria, y el residuo se trata con 400 cc de acetons,
el producto cristaliza.

Se escﬁrre ¥y se lava con 200 cc de ace-
tona, luego se recristaliza en 500 ecc de tolueno.
Se seca a 602 2 la presibén de 0,5 mm de mercurio,
durante 16 horas, Asi se obtienen 52 g de {cloro-7

quinolil-4)-1 piperazinil-4)-1,5 pentano, que funde
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a 1612C.
EL bispliperazino-1,5 pentano que sir-
ve de materis prima en esta sintesis, se ha obteni
do partiendo de 105 g de bis (bencil-l piperazinil-4)
5. 1,5 pentano, a su vez obtenido por reduccidn de 122
g de bis (bencil-l piperazinil-4)-1,5 dioxo-1,5 pen
tano, que funde a 46%. Este dltimo compuesto se ha
preperado por condensacién de 50 g de cloruro de
glutarilo con 105 g de benzil-l piperazina,
10. EJEMPLO 5 -
Se calienta a 1302 duraute 19 horas,
en atmésfera de nitrdgeno, una mezcla de 77,4 g
de cloro-4-metoxi-7_quinoleina, 42,4 g de bis pipe
razino-1,3 propanc y 75,3 g de fenol.
15, Se vierte la meszcla de reaccién en 160
cc de lejia de sosa (densided = 1,33) dilufdos con
500 cc de agus. Se extrae la base precipitada, uti
lizando en total 1.250 cc de cloroformo. Después de
la decantacidén, se lava la fase cloroférmica con
20. 600 cc de agua. Se retvira el disolvente por desti-
" lacién primero a presién ordinaria y luego a pre-
sién reducida (25 mm de mercurio). El producto bru_
t0 se cristaliza dog veces seguidas en 500 cc de
etanol. Asi se obtienen 54 g de bis (mevoxi-T7 qui
25. nolil-4)-1 piperaginil-4)-l,3 propano, que funde a
180¢.
EJEMPLO 6 -
Se calienta a unos 1259, la mezcla de
39,7 g de bis piperazinoe-1,10 decano, 50,3 g de di

30. cloro-4,7 quinoleina, y 47,8 g de fenol; la reaccibdn
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s¢ modera por enfriamiento exterior con objeto de
no rebaser 1os 135¢. Se calienta inmedistamente
a 1252 durante 3 horas. La masa de reaccidn se re-
coge en una solucién de 40 g de sosa cdustica en

Se 350 cc de agua destilada, y la base que se separa
se extrae en dos veces con un total de 700 cc de
cloroformo. Se lava la solucién clorofdrmica con
200 cc de agua destilada, y se seca scbre 10 g de
sulfato de sodio seco. Después de la filtracién,se

10. elimina el cloroformo &l bafic Maris, a presién re
ducida (20 mm de mercurio). Se obtienen 81 g de
extracto seco oleaginoso, al que se afiaden inmedig
tamente 300 cc de metiletilcetona. Se calienta al
bafio marie hasta 1a disolucién; por enfriamiento,

15. erigtel iza el producto. Se deja reposar durante 16
horas a la temperatura ordinaria, luego se escurre
¥y se lava con 150 cc de metiletilcetona. Se seca du
rante 18 horas a 502 en vacio (0,2 mm de mercucio).

) Se obtienen 57 g de bis (cloro-7 quinolil-4)-l

20. piperacinil-4)-1,10 decéano que funde a 119-1212, El
bis piperazinil-1,10 decano (punto de fusibn 80-82¢)
utilizado en esta preparacién se ha obtenido par-
tiendo de 88 g de bis (etoxicarbonil-l piperazi-
nil-4)-1,10 decano (punto de fusibn 45-47¢), a su

25. vez obtenido por condensacibén de 82 g de dibromo-
1,10 decanc con 85 g de etoxicarbonil-l piperazi-
N e
BJEMPLO 7 -

Se calientan a 1400 durante 6 horas,

30. 86,4 g de fenol, 37 g de dicloro-4,7 quinoleina y
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26 g de bis (piperazinometil)-l,4 benceno. 1a ma-
sa obtenida se vierte ‘en una solucidn de 80 g de
sosa celstica en 500 cc de agua destileda, y se ex
trae la base libverada, con 500 cc de cloroformo. La
solucién cloroférmica se trata por una solucibén de
38,5 g de 4cido metanosulfénico en 150 cc de agua
destilada. Se decanta y se afiade a la solucibn acuo
sa obtenida una solucibn de 24 g de sosa clustica en
40 cc de agua. Se extras la base liberada, con 650
cc de cloroformo y se seca la soluciédn clorofébrmica
sobre 20 g de sulfato de sodio. Se cromatografia es
ta solucibn sobre 250 g de altdmina, en uns columna
de 4 cm de didmetro y 130 cm de altura sometiendo

a elucién con 1.000 cc de cloruro de metileno. Se
elimina el disolvente del eluado, al bafio maria,

a la presién ordinaria. Se sfiaden 100 cc de aceia-
to de etilo al extracto seco; el producto crista =
liza. Se recristaliza en 500 ¢c¢ de butanol normal,
ge escurre, se lava con 20 cc de p-butanol y se
seca 40 horas a 502 sometido a la presién de 20 mm
de mercurio.

Se obtienen 24 g de bis (bloro-7 qui-
nolil-4)-1 piperazinil-4 metil)el,4 benceno que fun
de a 21?-2189.

~ Se han obtenido 27,8 g de bvis (pipers~
zino metil)-1,4 benceno, por accién de 35 g de clp
ruro de paraxilileno sobre 129 g de piperazina an
hidra.

EJEMFLO § -

Se calienta, sometida a reflujo, duren-
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$e 15 horas, una megcla de 4,95 g de piperagzino-4
¢loro-7 quinoleina, 2 g de dibromo-1l,3 propano, 2 g
de trieftilamina y 100 cc de nmetiletilcetona,
Se elimine el disolvente por destile-
5. cibn a presién reducide (20 mm de mercurio) y se re
- coge el reeiduo en 100 ce de cloroiormo, 10 cc de
etanol y 50 cc de agua. Despuéds de decantacidn, se
lava la fase cloroférmica, con 50 cc de agua. Se
elimine €l disolvente por destilacidén primero a pre
10, gién ordinaria, y luego a presién reducida (20 mm
de mercurio). E1l producto bruto se recoge en 50 c¢
de etanol en ebullicidn. Después de enfriamiento,
se filtra, se lava con 15 c¢c de etanol y se seca
a temperatura ordinaria a la presién de 0,5 mm de
15. mercurio, durante 4 horas. Asi se obtienen 3,5 g
de bis ((cloro-7 quinolil-4)~l piperazinil-4)-1,3
propano que funde a 198-199e.
Se han obtenido 178 g de piperazino-4
cloro-7 quinoleina (punto de fusibén 1159) por conden
20; sacidén de 200 g de dicloro-4,7 quinoleina en 178 g
de piperazina.
EJEMPLO Q -
Se callienta, en reflujo, durante 5 ho-
ras, una mezela de 3,1 g de ((cloro-7 quinolil-4)-1
25, piperezinil-4)-1 cloro-2 etano, 2,47 g de pipera-
zino-4 cloro-7 quinoleins, 1,49 g de ioduro de sg
dio, 1,01 g de trietilamina y 25 c¢c¢ de metiletil-
cetona.
Después del enfriamiento, se filtra el
30, precipitado y se lave con agua destilada hasta la



5e

10,

15.

20,

25.

30.

- 22 -

‘neutralizacibén del filtrado. Después del secado, el
producto bruto se recristaliza en 1a d imetilformami
da. 4si1 se obtienen 2,4 g de bis ((cloro-7 quinolil
-4)=1 §iperazinil—4)—1,2 etano gque funde a 228-2309.

Se han obtenido 6,7 g de {(cloro-7 qui-
n0lil-4)~1 piperazinil-4)-1 cloro-2 etano (punto de
fusién = 1039) partiendo de 11,6 g de ((cloro-7 qui
n0lil-4)-1 pipérazinil-4)-2 etanol (punto de fusién
= 115-1162) preparado por condensacién del (hidroxi
-2 etil)=1 piperagzine en la dicloro-4,7 guincleina.
EJEFLO 10 -

Se calienta sl bafio de aceite, agitando,
la mezcle de 18,8 g de bis piperazino-1,5 dimetil~
3,3 pentano, 27,7 g de dicloro-4,7 quinoleina(?) y
26,3 g de fenol; cuendo la temperatura llega & 1208
ge inicie la reacciln. Se retira entonces el bafio de
aceite y se enfris por medio de una corriente de -
aiie. Calmade la reaccidn, se cealienta durante una
hors a 125¢.

La masa de remccibn se vierte & unos
1002, en unae solucién de 19 g de gosa céustica en
200 cc de ague destilada; la base que precipita se
extrae con 400 cc de cloroformo. El extracto cloro-
férmico se mgota primero mediante una solucién de
30 g de 4cido metanosulfbnico en 100 cc de ague des
tilada y luego con 200 cc de agua destilada. Loé ex
tractos se reunen y se slcalinizan por medio de una
solucién de 14 g de sosa cdustica en 25 cc de ague
destilada. La base gue precipita se recoge en 200

cc de cloroformo. La capa cloroférmica se decanta,
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s8e seca en sulfato de sld u§4§55';ltra. El disol-
vente se elimina &l bafio maria,

Se obtienen 41,8 g de extracto seco gque
gse trata de nuevo en el bafic marfa con 250 cc de
acetona; la cristaligzacidn se inicia muy répidamente
después de 15 horas en el frigorifico, se escurre y
ge lava con 100 cc de meetona, seclndose durante
é horas a 502 en vacio. (0,1 mm de mercurio). Se ob
tiemen 30,6 g de base gque funde a 174-1769.

Después de recristelizacién en 400 cc
de etanol, escurrido, lavedo con 100 cc del mismo
disolvente y secado durante 10 horas a 502 en ve-
cio (0,1 mm de mercurio) se obtienen 15,8 g de bis
{(cloro-7 quinolil-4)-1 piperazinil-4)-1l,5 dime-
tii-3,3 pentano qué funde a 177-178¢,

Los 18,8 g de bis piperazino-1,5 dime~
til-3,3 pentano que sirven de materia prima en esta
prepacidp,.se han preparado por desbencilacion,
en pfesencia de paladio, de 56 g de bis (bencil~4
piperazinil;l)-l,ﬁ dimetil-3,3 pemtano (punto de fu
gibén 70-73R). Los 56 g del producto anterior se han
preperado por reduccifén mediante hidruro de litip ;
aluminio, de 6?,2 g de bis (bencil-4 piperazinil-l)
1,5 dioxo~1,5 dimetil-3,3 pentano, a su vez prepa
fado por condensacifn de bencil-l piperazina en el
cloruro de dimetil-3,3 glutarilo, en presencia de
trietilamina, en la scetona como disclvente.
BJEMPLO 11 ~

Se calienta, con agitacidén, una megzela

de 50 g de bis piperazino-l1,4 butano, 87,5 g de 43
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cloro-4,7 quinoleina y 94 g de fenol. Cuando la tem
peratura llega a 1402, se inicia la reaccibn. Se in
terrumpe la calefaccién; la temperzatura asciende
haste 1702. Calmada la resccibn, se calienta tode~
via una hbré a 150¢ y luego-se vierte la masa de

reaccidn, todavia caliente (alrededor de 1002) en

‘una solucibn de 64 g de sosa céustica en 1.100 cc

de aguna destilada. Se extrae la base gue precipita
con 2,5 litros de clorwro de metileno. 1a capa or-
génica decantada se agota por una solucidn de 56,5

g de 4cido metano-sulfénico en un litro de agus des
tilada. Se decanta y se recoge la capa acuosa, 2 la
que se agregan 3 g de negro decolorente. Se filtra y
luego se slcaliniza el filtrado con 85 cc de lejia
de sosa (densidad = 1,33); se exirae la base que se
separe, mediante 1,5 litros de cloruroc de metileno.

Se clarifica el extracto orgé@nico agitiéndole con 30 g,

de sulfato de sodio seco y luego se filtra y se eli

mina el disolvente a presién reducida (20 mm de mexr
curio) a 40¢, Se obtienen 90 g de aceite. Despuds de
afiadir 250 cc de 6xido de isopropile, cristaliza la
bege. Se la escurre, se lava con 100 cc de éxido‘de
isopropilo. Después de secado a presibn reducida

(20 mm de mercurio) durante 4 horas a 50¢, se ob-
tienen 57 g de base que funde a 178-180%.

La base anterior se extrae mediante 1,5
litros de cloruro de metileno, y se separa la parte
insoluble por filtracibn (6 gh. El fiitrado 8@ ¢ro
matografia en 600 g de altmina, en una columna de

65 cm de altura y 5 em de didmetro. Se elucions con
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6,5 litros de clorurc de metileno. Ias distintas
fracciones obtenidas .se evaporan al bafic maria a
presién reducida (20 mm de mercurio). Los produc
tos que funden entre 180 y 1842; se reunen y recp

gen en 500 cc de tolueno; se eliminan 50 oc de to

‘ lueno para deshidratar y luego se abandona pars el

enfriemiento., Cristeliza la base purificada y se la
egcurre, lave con 100 cc de tolueno y luego ge See
ca en vacio (0,2 mm de meércurio) durante 16 horss &
508. ‘

Se ovbtienen 26 g de bis ((ecloro-7 qui-
nolil-4)-1 piperazinil-4)-1,4 butano que funde a
185-186¢.

El bis piperazine-l,4 butano que sir-
ve de materia prima en esis preparacibm, se ha prs
parado por desbencilmcibn de 120 g de bis (hencil-4
piperazinil~1)-1,4 butano, & su vez obtenido por re
duceidn, con hidruro de litio-aluminio, de 127 g de
bis (bencil-4 piperazinil-l)-1,4 dioxo-l,4 butano
(punto de fusibn = 156-157¢). Este Wltimo compuesto
se ha preparado por condensacién de 152 g de bencil
piperazine en 66,5 g de clorurc de s@ccinilo en pre
sencie de trietilamina, y en la acetona, como disol
vente,

BJENPLO 12 ~

En una mezcla constituida por 49,5 g
de (cloro-7 quinelil-4)}-1 piperazine, 200 cc de
celoroformo y 20,2 g de trietilamina anhidra, se
introduce, en 20 minutos, agitando, y mantenien-

do la temperatura a 252, una solucién de 21,4 g de



-

-

S

10.

15,

20,

5.

30.

- 26 -

280628 «

dibromo~l,4 buteno=-2 (trans) en 50 cc de cloro-

A

formo,

Terminada la adiciébn, se calienta una
hora con reflujo. Después del enfriamiento, se e€li
mina el cloroformo a presién reducide (20 mm de mer
cﬁrio) ¥y 8se recoge el residuo en 500 cc de agua. Se
escurre el precipitado cxristaline, se le lava con 40
cc de etanol. Se recrigtaliza el producto en 300 ee
de n.butanol, se escurre y se lave con 10 cc de n~
butanol. Por secado a 652 en vacio (0,05 mm de mer
curio), se obtienen 29 g de bis ((cloro~7 guinolil-
4)=1 piperazinil-4)-1,4 buteno-2 (trans) que funde
primerc a 192-194¢, resoclidificéndose luego y fun -
diendo después a 200°C,

EJEMPLO 13 -

A la presibn y 2 la'temperatura ordina-
rias, se hidrogena una solucibn obtenida partiendo
de 2,75 g de bis ((cloro-7 quinolil-4)-1 pipere~
zinil=4)-1,4 buteno-2 (trans), 100 cc de metanol y
1,92 g de 4cido metanosulfénico, en presgencia de
0,5 g de platino Adams prevismente reducido.

En 20 minutos se absorber 115 ce¢ de hi-
drbgeno. Se filtra el catslizador, se elimina el me’
tanol y se recoge el residuc en 50 cc de agua. Des
pués de alcaliniger con 2 cc de lejia de sosa (gen
gided = 1,33) se extrae la base con 50 oc de clorg
formo, Se seca sobrs sulfato de sodio y se elimins
el disolvente a 402 a presibn reducida (20 mm de
mercurio). El residuo oleaginoso se recoge en 10 ce

de benceno hirviendo. Después del enfriamiento, se
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escurre y seca a 602 en vacio (
durante 16 horas.
_ Asi se obtienen 1,2 g de bls ((cloro-7 qui
nolil-4)~1 piperazinil-4)-1,4 butano gue funde a
5 184-1852, producto idéntico al del Ejemplo 1l.
BIEMPLO 14 - |
En la mezcla de 124 g de (cloro-7 qui-
nolil=4)-l piperazina y de 300 cc de benceno, calen
_tada a 602, se vierte en una hora, con agitacién,
10. - una soluciédn de 15 g de dicloro-l,4 butino-2 en 100 cc .
de benceno. Terminada la adicidn se somete.dos horas
e reflujo; despuds del enfriesmiento se escurre el
precipitado formado. Se evapora el'filtrado; el re
siduo (76 g) se recoge en 500 cc de cloroformo &
i5. ebullicién, se separa un producto insoluble por fil
: tracibén. Se elimina el cloroformo del filtrado. El
residuo cristaliza por adicibén de 200 cc de acetato
de etilo, se escurre el precipitado cristalizado ob
tenido (63 g).
20, Bete producto se purifiéa del modo si-
gniente: 4
Deospués de disolver en 52 g de 4cido
metanosulfénico y 500 cc de agua;destilada, se al-
calinize la solucién por adicién de 30 g de sosa
25.  céustica y 50 cc de agua destilada. Liberada la ba
se, se extrae con 300 cc de cloroformo. Por evapo-
racién del ecloroformo, se obtiene un residuo que pe
sa 48 g que se disuelve en 750 cc de tricloroetilg
" no; se concentra a 408 a presién reducids (20 mm de

30.  mercurio) hasta que el volumen sea de 250 cc. El pro
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ducto que cristaliza se escurre y se lave con 50 cc

,--,,-.,.,....,u-
3 Mg

de acetato de etilo, secado en vacio (0,2 mm de mer
curio) a 608, durante 6 horas. Se obtienen 36 g de
un producto gue se recoge en 750 cc de tolueno en
5 ebullicidn, se separa un reducido producto insolu-
ble y se concentra el filtrado a 500 cc. El produc
to cristalize; se le escurre, se le lava con 60 ¢c
de tolueno y se seca en vacio (0,2 mm de mercurio)
a 752 durante 16 horas. Asi ge obtienen 25 g de bis
10. ((cloro=~7 quinolile4)=-1l piperezinil-4)-1,4 butino-2
que funde a 202-2032.

El dicloro-1,4 butino-2 (punto de ebu=-
1liciédn 01" 32-342) necesario paras esta prepere~
¢ibn, se ha preparado por cloruracibn de 16 g de

15. butino-2 diole=l,4 en la piridina como disolvente.
EJEMPLO 15 -

En nn matrasz tubulado para hidrogena -
cibn de 125 cc, se introducen 20 mg de platinoc Adams
¥ 15 cc de dcido acético, y se satura de hidrbgeno

20, €l catalizador a la presibn atmosférica y a 1la tempe
ratura ordinaria. Se cerga entonces 0,5 g de bis ({clo:
ro-f quinolil-4)-1 piperazinil-4)-1,4 butino-2 (pre
parado como se indice en el Ejemplo 14) y se hidro-
géna a la presién atmosférica y a la temperatura or

25, dinaria. Al cabo de 18 horas, la hidrogenacibén se
ha terminado. Se separa entomces el catalizador por
Filtracibn, se lava el aparato y se filtra con 6 ce
de 4cido acético. Se evapora ¢l disolvente a 502 a
presibn reducida (20 mm de mercurio). Se recoge el

30. residuo sec¢o en 10 ¢c de agua degtilada y alcalini
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zada con 10 cc de sosa normal. La base que se gepa
ra se agota con 20 cc de cloroformo, la solucién clg
roférmica se lava con 40 cc de agua destilada, y lue
go se decanta. Se la seca sobre sulfato de sodio. Se
elimina el disolvente a presibn reducida (20 mm de
mercurio), se afiaden &l extracto seco obtenido 20 cc
de tolueno y se elimina el disolvente para deshidra
tar azeotrépicamente hasta no tener més que un volu
men de 4 ¢¢. Por enfriamiento el producto cristalizsa;
se escurre, se lava con un cc¢ de tolueno y luego
con 6 cc de ciclohexano y se seca en vacio (0,1 mm
de mercurio) a la temperatura ordinaria, durante 20
horas.

Se obtienen 50 mg de bis ((cloro-7 qui-
nolil-4)-1 piperazinile4)-l,4 butano que funde a
182-1842. La mezcla del producto anterior con una
muestra del producto preparedo como ge indica en el
Ejemplo 11, funde a 182-184¢.
EJEMFLO 16 -

Se cal ientan con reflujo, durante 4
horas, 28,2 g de bis ((cloro~-7 quinolil-4)-1 pipe-
razinil-4)~1,4 oxo-l butano, 7,6 g de hidruro de
litip-eluminio y 515 cc de tetrahidrofurano. Se tra
ta le suspeﬁsién obtenida, con 7,6 cc de agua Jdeg=
tilada y luego con una solucién de 1,1 g de sosa
céusticsa én T+5 cc de agum destilada, y finalmente

con 23,0 cc de agua destilada. Se filtra la suspen

'8i6n y se concentra al filtrado en bafio maria. Se

escurre el sb6lido blanco gue precipita y se le re-

cristaliza en 225 cc de metiletilacetona. El s6li-
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do obtenido se somete a wna cromatografia en 40 g

de altwine, en una columna de 50 cm de altura y 2 op
de diémetro, con elusidn &l cloruro de metiléno {400
cc). La primera freccibn de 100 cc 'se elimina. La
segunde fraccidn de 300 cc se lleva a seco. El 80w
lido blanco obtenido se deshidrata por adicién de
tolueno y a continuacién destilacidn azeoirdpica de
éste. Después de recristalizacién en 5 cc de tolug
no, el producto se seca en vacio (0,1 mm de mercurio)
durante 18 horas a 702.

Se obtiene 6,22 g d¢ bis ((ciloro-7 qui-
nolil=-4)-1 piperazinile4)-1,4 butano, que funde a
182-1838. |

' La mezcla en partes iguales del produce
to snterior y del producto del Ejemplo 11, funde a
182-183¢.

Se han obtenido 76,6 g de bis ((cloro=7
quinolil-4)=1 piperazinil=4)-1,4 oxo-l butano (pun
to de fusién = 140-1432), por accidn de 74,3 g de
(cicro-? quinolil-4)~1l piperazina sobre 105 g de -
({¢loro-7 quinolil-4)-1 piperaszinil-4)-1 oxo-1 cloro
;4 butano (picrsto, punto de fusibn = 227-2292).

. Se hen obtenido 105 g de {{cloro-7 qui-
nolil-4)=1 piperazinil-4)-1 oxo-l cloro-4 butano,
por accibn de 74,3 g de (cloro-7 quinolil-4)-1 pi-
perazina, sobre 42,3 g de cloruro de cloro-4 buti~-

rilo.

| EJAKPLO 17 -

Se calientan a 135¢ durante & horas,

f,5 g de ({cloro-7 quinolil-4)-1 piperazinil-4)-1
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(piperazinil-1)-3 propano, 4 g de dicloro-4,7 qui-
noleina y 11,5 g de fenol. 1z masa obtenida se vier
te en una solucién de 15 g de sosa cafistica en 150
cc de agua destilada. La base que se gepara gse ex-
trae con 350 cc de cloroformeo; se decanta y luego
se agota la solucién cloroférmica obtenida, con 13 g
de dcido metenosulfédnico en 175 cc de agua destila-
da. La solucidn acuosa de metanosulfonato, se al-
caliniza con 10 g de soca cédustica en 15 cc de agua.
Se extrae la base que se separa con 250 ce de clo-
roformo, y 80 secan los extractos cloroférmicos reu
nidos, sobre 15 g de sulfato de sodio. Se cromato-
erafia la solucién obtenida, en 100 g de aldmina, en
une columna de 40 cm de altura y 3 cm de didmetro. Se
eluciona con 300 cc de cloruro de metileno.

Se secan los eluados y se recristaliza
én 30 cc de acetonitrilo; se escurre, se lavae con
15 cec de acetonitrilo y se.éeca en vacio (0,1 mm
de mercurio) durante 18 horas & 702. Se obtienen
1,8 g de bis ({cloro-7 quinolil—4)¥1 piperazinil-
4)-1;3 propano que funde a 199-2002. Este produc-

. to es idéntico 2 los productos de los ejemplos 1

y 8. ,
El ((cloro~7AQuinolil-4)-1 piperaginil

. 4)=1 (piperazinil-1)-3 propano (74,7 &) que sirve

de-materisprima, se ha obtenido por eliminacibn

‘del grupo etoxicarbonilo del ((¢loro=-7 quinolil-4)-1

piperazinil-4)-1 (etoxicarbonil-l piperagzinil-4)=3
propano (89 g) asimismo obtenido por aceién de la
(cloro=-7 quinolil-4)-1 (cloro-3 propil-1)-4 pipera
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zina (68 g) sobre el clorhidrato de etoxicarbonila
piperazina (38,9 g).

EJEMPLO 18 -
Se celienta a 1302 durante 20 horas, en
5. una atmbésfera de nitrdgeno, una mezcla de 39,6 g de
' dicloro-4,6 quinoleina, 21,2 g de bis piperazino-l,3
propano y 37,7 g de fenol.

Se vierte inmediatemente la mezcla de
reaccibn en SQ cc de lejia de sosa (densidad = 1,33)

10, diluidos por 250 cc de agua; precipita la base bru-
ta., Se la escurre y se¢ la lava dos veces con 50 cc
de ggua. ' _

Por recristalizaci6n en una mezcla de
' 225 cc de etanol y 75 cc.de agua, se obtienen des-

15, pués de secar a 502 en vacio (0,5 mm de mercuris),
34 g de bis ((cloro-6 quinolil-4)-1 piperazinil-4)-1,3
propano en forma de un hidrato con una molécula de
agua, se funde alrededor de 70-802.

EJEMPLO 19 - | |

20, ' Se calienta durante 6 horas con reflu-
jo, una solucién de 13,5 g de ((cloro-7 quinolile=4)-l
piperazinil-4)-1 c¢loro-3 propano, 10,3 g de (cloro-6
quinolil-4)-1 piperazina, 6,2 g de ioduro de sodio,
¥y 4,16 g de trietilamina en 125 cc de metiletil~-ce

25. - tone. Después dé éste 6aldeo, la mezcia de reaccidn
se vierte en 500 ce de sosa normal, .

El producto se precipita, se filtra, se
lava con agua, se seca, y lusgo se recristaliza en
80 cc de isopropancl. Despuds de la filtrscién, la
30, vado y secado, se obtienen 11,3 g de ((cloro-7
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quinolil-4)-1 piperazinil-4)-1 ((cloro-6 quinolil-4)-
-1 piperazinil-4)-3 propano que funde a unos 95¢.

Se ovtienen 70,7 g de ((cloro-7 quino-
1il-4)-1 piperazinil-4)=1 cloro-3 propano, que fun
de a 842 y sirve de materia prima en el ejemplo an-
terior, por cloruracidn, con cloruro de tionilo en
el cloroformo, en reflujo, de 160 g de ((cloro-7 qui
nolil-4)~1 piperazinil-4)-3, propancl, 2 su vez ob
tenido por condensacién de 173 g de (hidroxi-3 pro
pil)-1 piperazina y de 198 g de dicloro-4,7 quinolef
na. Se obtienen 62 g de (cloro=6 quinolil-4)-1 pipe
razina que funde a 952, por condensacién de 80 g de
dicloro~4,6 quinoleina y de:160 g de piperazina hi-
dratada en solucidn en 1,650 cc de 4cido clorhidrico

" normal.

EJEMPLO 20 -

Se calienta en reflujo, durante 6 horas,
una solucidn de 13,5 g de ((metoxi-7 quinolil-4)-1
piperazinil-4)-1 cloro-3 propano, 10,4 g de (cloro-6
guinolile4)=1 piperazﬁna, 6,3 g de ioduro de so-
dio y 4,2 g de trietilamina en 125 cc de metiletilce

tona. Después de calentar, la mezcla de reaccidén se

- vierte en 500 cc de sosa normsl. &l aceite que se sepa

ra se extree con 600 c¢c de cloroformo. Despuéds de la
evaporacidn del disolvente, el residuo se disuelve en

540 cc de cloruro de metileno y luego se cromatogra

fia en 540 g de altmina, en una columna de 45 cm de

alteo y 4 cn de didmetro. Se eluciona ﬁtilizando en
total 7,500 cc de cloruro de metileno. Los elusdos

ge reunen y evaporan. El residuo criste -
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2 8@@28 s,
1ino obtenido se recrlstalzza en 50 cc de acetato
de etilo. Después de filtracibn, lavado y secado, se
obtienen 10,2 g de ((metoxi-7 quinolil-4)-1 piperazi
ni1-4)-1 ({cloro-6 quinolil-4)-1 piperazinil-4)-3
propano, que funde a 136-138¢.

Se obtienen 14,6 g de ((metoxi-7 quino-
1il-4)=-1 piperazinil-4)-l clero-3 propano, que fun-
de a 1032 y sirve de matéria prima por cloruracién
con cloruro de tionilo en €l cloroformo, en reflujo
de 30,1 g de ((metoxi-7 quinolil-4)-1 piperazinil-4)-3
propanocl, a su vez obtenido por condensaciébn de 96;8 g .
de metoxi-7 cloro-4 quinoleina y de 100,9 g de (hidro
xi-3 propil)-l piperazina.

EJEMPLO 21 -

Se calienta en reflujo, durante 6 horas,
una solucién de 16,2 g de ((eloro-7 quinolil-4)-1 pi
perazinil-4)-1 cloro-3 propano, 12,1 g de (metoxi-f
gquinolil-4)-1 piperazina, 7,4 g de ioduro de sodio y
5 g de trietilamina en 160 cc de metiletilcetona.
Después de este oaldeo, la mezcla de reaccién se
vierte en 800 oc de sosa normel. El producto que
precipita se filtra, se lave con agua y se seca y
luego se récristaliza en 80 cc de igsopropanocl.

Asi gse obtienen 19,65 g-de ( (metoxi-7
quinolil-4)-1 piperezinil-4)-1 ((cloro-7 quinolil-4)-1
piperazinil-4)-3 propsano, qué fuhde a l76¢.

Se obtienen 12,5 g de (metoxi-7 quinolil-4)-.
-1 piperazina que funde & 1462, por condensacibn de
19,3 g de metoxi-7 cloro-4 quinoleina y de 39,8 g

de piperazina hidrasteda, en solucién en 410 cc de &ci
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do clorhidrico normsl.

BIRMPLO 22 -

Se calienta en bafio de aceite, agitén-
do y a 1202, la nezcla de 40 g de bis piperazino-
1,9 nonano, 50,3 g de fenol, 53 g de dicloro-4,7
quinoleina; la reaccifn se incia y la temperatura
ge cleva & 13592; se enfria a continuacién por un
bafio de ague, durante 10 minutos, para mentener la
temperatura en los alrededores de 1202. Calmada la
reaccibn, se csgl ienta de nusevo en bafio de aceite a
1209, durante tres hgfas. La masa de reaccién se
vierte a unos 802, en 400 cc de sosa 7,58 y se ex-
trae 1la base con 700 cc de cloroformo. Después de
gecar sobre 20 g de sulfato sbdico puro y seco, se

cromatografia en 850 g de alfimine en una columna de

42 mm de diémetro y 78 cm de altura, elucionando

con 4,5 litros de cloroformo. Se retira con bafio

maria el disolvente de los tres primeros litros de

. eluado; ¥ el extracto seco obtenido se recoge en —

50 cc de acetonitrilo; el producto éristaliza,
Se escurre después de 16 horas,.se lava con 20
ce de acetornitrilo y se geca en vacio (20 mm de
mercurio) a 202 durante 48 horas. Se obtienen 40,5 &
de producto que funde a 1002 aproximedamente. Des-
pués de dos recristalizaciones en 140 ce ¥y luego en
100 cc de metiletilcetona, se obtienen, después de
gecado, 29 g de bis ((cloro-7 quinolil-4)-1 pipera
zinil-4)-1,9 nonano gue funde a llS-llGQ{
£l bis piperazino~-l,9 nonano que sirve

de materia prima en este preparacibn, se ha obteni-
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do por reduccién mediante hidruro de litio-=2luminio,

" de 104 g de bis piperagino-1,9 dioxo-1,9 nonano (que

funde a 240-2452) a su vesz preparado por desbencile~
cién de 225 g de bis (bencil-4 piperazinil-1)-1,9
dioxo-1,9 nonano (que funde a 73-752). Este Wltimo
producto se ha pfeparado partiendo de 180 g de ben-
cilpiperazina y 115 g de cloruro de azeloilo.
BJEMPLO 23 - _
’ Durante ocho horas se calienta a 802 la
mezcla de 94 g de (cloro-7 quinolil-4)-1 trans dime-
til-2,5 piperaziha, 34,6 g de dibromo-~1l,3 propano,
34,6 g de trietilamina, 51,5 g de ioduro sédic§ y1l
litro de metiletilcetona. Se elimine el disolvente
en vacio (20 mm de mercurio) &1 bafio maria y luégo
ge recoge en 400 cc de agua destilada y se extrae

ei producto insoluble, por un total de 700 cc de clg
roformo. Se agota la solucién cloroférmica por una
solucién de 72 g de dcido metanosulfénico puro y

250 cc de agua destilada, se desecha 1a solucibn clo

rof6rmica, se alcalinizs la solucibn acuosa por me-

dio de 100 cc de sosa 10N y se extrae la base que

precipite, por un total de 600 cc de clorurc de me-
tilenc. Esta solucibn se cromatografia en 1,100 g

de alumine en une columna de 57 mm de Qidmetro y

100 em de altura y se eluciona con 4 litros de clo-

furo de metileno. E1 extracto seco obtenido elimi-

.hando,el disolvente del eluado, asciende a 71,5 g

Se-disuelve este extracto en 350 cc de acetato -

dé etilo y se afiade una solucidén de 110,86 g

-Be 4cido pierico en 900 ce de zcetato de -
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etilo. Se escurre el picrato crﬁb glizedo y se la-

va con 150 cc de acetato de etilo. Se obtienen 123
g de picrato que funde a unos 185¢, gue se recris-
teliza por disolueién en 450 cc de dimetilformemi-
da en ebullicibn y precipitacién ulterior, después
del enfriadiento, mediante 600 cc de acetato de
etilo. Bn el picrato no seco anteriormente obtee
nido, s8e realiza una segunde purificacién proce-
disndo como anteriormente, esta vez con 200 cc de

dimetilformamida y 650 cc de acetato de etilo. e

obtienenA39 g de picrato purificado, que funde & 190¢.

Por paso a la base de acuerdo con el método corrien-

_te, ge obtiensn 12 g de base gue funde a unos 1000,

Se disuelve esta bese en 300 cc de cloruro de meti-
leno, y se cromatografia en. 200 g de alfimina, elu~
cionéndo con 800 ec de_clorurd de‘metileno; se ob-
tienen 9,2 g de base purificada. Se disuslve esta
base en 62 cc de 4cido clorhidrico{normal ¥y luego
se-reprecipita la bage por 7 cc d& sosa 10N, se la-

va con sgua destilada hasta neutralizar el Tilitre-

do, y se seca & 400 durante 16 horas en vacio (0,2

mm de mercuric). Se obtienen 8 g de bis ((cloro-7
.f quinolil-4)~1 trans dimetil-2,5 piperagzinil—4)-1,3

propanc que funde a unos 100R.

" Ta (cloro-7 quinolil-4)-1 trans dime-
$il-2,5 piperazina (que funde a 106-1082) que sire
ve de meteria prima eﬁ esta preparacibn, se ha obte
nido partiendo de 182 g de dicloro-4,7 quinoleins,
314 ¢ de trans dinetil-2,5 piperagine y 172 g de

: fenol .
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Desorita suficientemente la naturaleza
del invento, asi comc la manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposicio -
nes anteriormente indicadas son sSusceptibles de mo=-
dificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin
cipio fundamentel. También se hace constar que el in
vento corresponde a dos Solicitudes de Patente pre -
sentaedas en Francia, nlmeros 900.747 de 14 de junio
de 1,962, y adicién ne $08.215 de 30 de agosto de
1.962, acogiéndose, por lo tanto, a 108 beneficios
gue conceden los Conveniovs Internacionsles en vi =
gor, y siendo lo gue constituye la esencia del re-
ferido inventc y por lo.que se sSolicita Patente de
Invencién por 20 afios en Espefia: "PROCEDIMIENTO DE
OBTENCION DE RUEVOS DERIVADOS DE LA QUINOLEINA"; ca
racterizédndose por lo siguiente:

l2.- Procedimiento de preparacién de nue
vos derivados de la quinoleina de férmula general |

/(CHQ) N\ /CHg)n\

-APN

(cHQ) \(criz)

B RY -

en la que

A representa un radical hidrocarburado con 12 4to=
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mos de carbono como méximo,

R y R' representan, cada uno, un &tomo de hidrége-
no o de halégeno, 0 un radical alcohilo o alcohiloxi
lo en posicibn 5, 6, T u 8 del ntcleo de la quino-
leina;

Rl v R'l representan un 4tomo de hidrbgenc o un
radical alcohilo; las partes alcohilo de los dis-
tintos radicales antes citados, tienen, como mé-
ximo, 4 étomos de carbono; los Indices m, n', m, m'

pueden tener uno de los velores 2 o 3, ¥y los grupos de

férmulas
K N- N N

\\(CHZ)m/ ' —\(cnz)m/,\

pueden estar substituidos por uno o varios radi-
cales alcohilo que contengan de 1 a 4 &tomos de cay
bono, debiendo entenderse que en todo lo siguiente,
gelvo indicacién en contra, estos grupos represen-
tan igualmente sus hombélogog por substitucibn, y
aue cuando la cadens A contiene un &tomo de carbo-
no asimétrico, los productos corresponiientes pue-
den exigtir en formas esterecisbmeras, asi como sus
sales de edicién con los &cidos, caracterizado por

hacerse reaccionar un compuesto de férmula
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sobre un compuesto de férmula
/(CHQ)
=\
Y;APQg\
(CH,)

R'. -
N

- en le que los simbolos X e ¥, se eligen de los

pares siguientes; a) X representa el radical

s
\(cﬂz)m/$Ti

e Y representa un &tomo de halbgeno o un residuo
de égter sulflirico o sulfénico; b) X representa un
dtomo de halbgeno o un radical metoxilo o fenoxilo;

e Y representa el radicel

032)n
AREN
HN Ne

Ny
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28 - Proce@imiento segfln reivindica-
cibn 12, cuando los simbolos X e ¥, tienen los sig
nificedos indicedos en a) y R Y R', R, ¥ R'yyn y

n', ny m', son respectivamente idénticos, carac -

5. terizado por hacsrse reaccionar el compuesto de
férmuwla
/(052) \
\
l (cH,, )
R
R
~ 1
R

con un compuesto Ge f Srmuls
Y-a-Y

38 - Procedimiento, segfin reivindica-

eidén 1¢, cuando los simbolos X e Y tienen los sig-

10, nificedos indicados en b), Yy R ¥ R', R1 y R'l, son
respectivamente idénticos, caracterigzado por ha-

cerse reaccionar el compuesto de férmula

X

¢

-Ry
N

con wn compuesto de férmula



P

(CHQ)m ’ cﬂz)m.

48 .« Procedimiento, segiin reivindica-
cién 12, caracterizado porque el radical A contiene
dos radicales metileno extremos, y porque se redu-

ce une amide de férmula

(CHy),

N\ §ep-ar-pon / \
étcng){ \(CH2)m‘/

(011'2)n

(\:d
l

5 e en la que uno de los simbolos B y B', representa
un grupo carbonilo, y el otro un grupo metileno o
carbonilo, y A' representa un radical hidrocarbura-
do tal que el radiecal ~0H2-A'-CH2 gea idéntico a A.

58 « Procedimiento, segln reivindica-
10. cién 18, caracterizado porque A representa un ra-
dical aleohileno o alcenileno, y por someterse a
una hidrogenacidn completa o regulada, respectiva~
mente, un compuesio cuya cadena A representa un ra
dical menos saturado.
15. 62 - Procedimiento de preparacién de
nuevos derivados de la quinoléina, tal y como gue-
da substancialmente descrito en la presente Memo-

ris.



ista Memoria consta de cuarenta y
tres hojas escritas a médquina por una sola ca-

ra.
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