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"Procedimiento de preparacibén de nuevos derivados

de la gquinoleina”,

é%%&%hndg RHONE-POULENC S.A., entidad francesa, residente en
22 Avenue Montaigne, PARIS, Francia.

Este invento tiene por objeto nuevos derive-

dos de la gquinoleina, de férmula general

HH-;&-I— ( CH, )n-N_‘: ' ‘N-A-2
CH 3

N

Mod. 113



»

LR

L

4

5.

15,

25,

-2

298013

asi como sus sales, sus procedimientos de preparacidm
y las composiciones farmacéuticas que los contienen,
en estado de base y/o de sales.

Bn la férmula (I), R represenia un &atomo de
hidrégeno o um redical alcohilo gue tenga de 1 & 4
&tomos de carbono em posicién 2 6 3 del nicleo de la
quinoleina; 1 representa un nfimero entero gque puede
tener uno de los valores 1, 2, 3, 43 A representa un
radical hi&h:ocarburado', saturado, divelente, de cade-
na lineal o ramificada, de 2 a 6 &tomos de carbono, y
Z representa um radical amino, monoalcohilamino, digl-
eohilamino, N-aleohiloxicarbonil-N-alcohilamino, o un
hetervciclo nitrogenado, acoplado por su Stomo de mi-
trégeno al radical A.

Este invemto se refiere también a las formes
saterecigbmeras de los derivados de :férmula I.

Cuando 2 representa un radicel mono~ ¢ &i-
-aleohilamino, los grupos alcohilos de esitos radica-
lies pueden ser de cadena lineal o ramificados y pueden
ser tanto radiceles inferiores como radiecales de peso
molecular bastante elevado, tal como radicales alcohilo
de 12 4tomos de carbono; Z por tanto, puede ser en es-
pecial un grupo amino substituf{do con 1 6 2 radicales
tales cowo metilo, etilo, n.propile, isopropilo, n.bu-
tilo, isobutilo, m.hexilo, n.cctilo, dodecilo.

Cuando Z es un radieal N-alechiloxicarbomnil-
-F-alcobilamino, loe grupos alcohbilo de este raedical

pueden tener, en especial de 1 & 4 &lomosg de carbono.
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Como radical heterociclico, puede tomarse para
Z cuslquiex radiocal del grupo constituldo por los ra-
dicalss aziridiﬁi].—i; azetidinil-l; pirrolidinil-~l;
piperidinozmorfolino; hexametilemoimino; piperazinmil-l;

‘piperazinil-l substituido em posicidén 4 por distintos

grupos tales como aléahilo, alcanohilo, alcohiloxicar-
benilo, carbemo-ilo, H-monoalcohiloarbamoilo, N,N-
-dizleohilearbamoilo, teniendo como méximo cuatre &-
tomos de carbono las partes alcohilo o alecancilo de

‘ea'tos distintos grupos; tetrahidro-l,2,3,4-quinolil-1.

&l puede aimitirse pars 2 un radic&l heterociclico
del grupo anterior que contenga sdemfiz, en unc o va~-
rios de sus &tomos de carbomo, rsdicsles alecohilo o
awﬂo, o funciones oxo, siendo més especiaslmente los
substituyentes slcohilo, radicales alechilo con 1 a 4
E&oms de carbono, y siemdo los substituyentes arilo,
méz especialmente el radical femilo o radicales halo-
genbiemllo o alcokilfe.nilos. '

De acuerdo con este inien‘ko, los productos de
férmula ¥ pueden prepararse por wno de los procedimien-
tos siguientes:

&) Accidn de un derivado de la piperasina de férmmla

general:

I
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sobre une guinoleina de férmila general
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En les f8rmules IT y III, X representa un &to-
mo ¢ grupo reactivo tal como umx &tomo de cloro o un ra-
dieal fenoxilo, y A, %, Ry n se definen como anterior-
mente.

Esta reagcién puede llevarse a cgbo com o sin
disolvente, en presenciz, o m,' de un asgente de ocon-
densacibn; se proesde, con preferencia, calentando
hecia 100-2502 en presencia de un disolvente orgénico
de punto de ebullicifn elevado,tal como hidrocarburo
aromftico (xileno), arida {dimetilformemida} o fenol.
b)Y Accién de un Sster reactivo de £6rmula general

¥-A-3 v
sobre una quinoleina de férmula genéral

re-g(ongly 2
Ca3

en las que Y representa un residuo de éster reactivo,
tal como un &tomo de heldgeno o un residuo de éster
sulflirico o suliénico, en especial un residuo meta-

nogulfoniloxilo o p.toluenosulfoniloxile, ¥ A,Z,R
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¥ B se definen como anteriormente,

Esta reaccifn se realige ventajosamente en um di-
solvente orgfénico del grupo de los hidrocarburos aro-
xg&tieos o de les cetonas; en presencia de un agente de
eondensagién del grupo de loa derivadoa de los metales
a.lcalinog 0. de 1,as.a;minqas terciaries. Con preferencia
ge trebaja a la temperatura de ebullicifn del disolvente.
c) Accién de un derivado de la piperacina de Pérmule ge-

m e

sobre una quinoleina de férmula general

neral

Vi

en las £6rmules VI y VII; A; Z; R; 2 e ¥ se @efinen como
a,):ﬂua:r-:i.u:rmeni;éf _ _

La aondengaci-én puede realizarse ventajosamente
en medio orghnico inerte en un digolvente tal como unm
hidrocarburo ammé:b.tco; um alcohol o una‘ cetona, con
preferencia & la temperatura de ebullicifn Gel disol-
vente; en presencia o no de um agente de condensacién.
d) Los compuestos cuyo radical Z es un radicsl carba-
moil-4 piperacinil-l; monoaleohilesrvamoil-4 piperaci-
nil-l; dieleohilcarbamoil-4 piperacinil-l; pueden pre—

pararse partiendo de los compuestos ocuye radicel 2 es

un radieal piperacinil-l, por aplicacifin de los méto-~
dos de cerbamoilacifn conocidos: Accién de un cianato
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alcaline, de un isocianato de alcohilo; de una urea,

de un cloruro de carbamoil_o.

9) Pueden finalmente hacerse pasar determinados compues-
tos de férmula (I), obtenidos por uno de los procedimien-
to8 a);b),e);d); & otros compuestos comprendidos en esta
nisma férmmla, por apliceciln de métodos de transforma~
cibn oonoei&os; tales como hidrélisis de grupos alcanoi-
los, alcohiloxicarbonilog, blogqueando los grupos amino,

Los derivados de f4rmula (I) pueden transformar-
2o en sales de adicién con los &cddos de acuerdo con mé-
todos conocidos en esencia,

Asi; pueden prepaerarse por accién de unm &cido so-
bre un derivado (1), en un disolvente apropiado, tal co=-
mo um algohol; un éter, una cetona, el agua; la sal for-
nada precipita despuéds de concentracién eventual de su
soluci6n; y se separa por filtraecibn o decantacién.

Los nuevos derivados de férmula (I) y sus sales
tienen pfopiedades quimioterapéuticas interesantes; son
egpecialmente activos como antimalaricos, antihelminti-
cos y amebicidas.

Para el empleo terapédutico se utilizan los nue-
voa derivados de la quinoleina, bien en estado de base

0 bien em estado de sales de adicibén farmacéuticamente

aceptables, o sea atlxicas en las dosis de wtilizacidn,

Como ejemplos de sales de sdicidén farmeeéduticea~
nente aceptables, pueden citorse las gales de fcidos
ninerales (tales como los 4Acidos clorhidrico, sulfdri-



»

i

N

15.

ey A
eo, nitrieco, fosférico) u orglnicos (tales como los &

cidos ecético, propiénico, succinico, bengdico, fumé-~

.rico, meleico, saliecilico, metileno bia-ﬁ ~hidroxinaf-

toico, gentisico).

Ios ejemplos siguientes dados & t{tule no limi-
tativos, indican de que modo puede apliecarse este inven-
t0 en la préctica.

EJENPLO I - Se calientan dursnte 2 horas a 1502, 1la mez-
cle de 42 g 4o (piperidino-2 etil)-1 (amino—2 propil)-4
piperacina, 33,6 g de dicloro-4,7 guinoleina y 47 g de
fonol. Después del enfriamiento,se vierte em ums mezcla
de 500 cc de agua destilada y 70 cc de lejfa de sosa
(8:1,33) y se extras la base precipitads por 500 co de
oloruro de metileno. Se apura el extracto obtemido por
una megela de 500 ce de agua destilada y 57 ee¢ de &cido
clorhidrice concentrado (d=1,19), se decanta,se vierte
le cape orghnica, se afisden 5 g de negro decolorante &
la golucifn acuosas y se filtra. Se precipite de nuevo
lz bese por edicibn de 80 cc:ﬁe lejia de sosa (d4:1,33)
¥ se extras con 500 cc de cloruro de metileno., Se seca
sobre 30 g de sulfato de sodio amhidro, se filtra y se
elimina el disolvente,al befic maria.Se afiaden 200 co
de ecetonitrilo al extracto oleaginoso obtenmido,la ba-
se cristeliza, y se escurre y se leve con 50 cc de ace-
tomitrilo. Se recristeliza en 300 cc de ciclohexano,.se
escurre, se lava con 30 cc de eciclohexano y se seca en
vacio (0,1 mm de mercurio) & 602 durente 20 horas.As{
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se obtienen 49,5 g de ((cloro~7 quinolil-4) amino-2 pro-
pil)-1{piperidino~2 etil)-4 piperacina que funde & 1352¢,
La (piperidino-2 etil)-l (amino~-2 propil)-4 pipe-
racinz utilizsde como materia prima en esta sintesis,se
ha abtenido pexrtiendo de 80 g de (piperidino-2 etil)-1
{oxo-2 propil)-4 piperscina, a su vesz obtenida partien-
do de 70 g de (piperidino-2 etil)-l piperacina.Este 1~
tino producto se obtuvo por condensecidnm de 33 g de clor
hidrato de (cloro-2 etil)-l piperidine em 16l g de pipe-
recine emhidre,
EJBMPIO 2 - Se calienta a reflujo, sgitando durante 12

- hores, la mezcla de 30,5 g de ({cloro-7 quinolil~-4)

swino-2 propil}-l piperscins, 20,2 g de clorhidrate de
{cloro=-2 etil)-1 piperidine, 26,5 g de carbonato sfdico
aphidro, 15 g de iodurc sédico seco en 200 cc de etancl.
Después del enfriamiento se escurren l8s ssles minera~
les y se lava con 100 cc de etamnol. Se unen ios lavados
al filtredo y se elimins el disovlvente a presién redu—
cida (15 mn de mercurio)} =l bafio marf{s, sin rebesexr

los 502, Se tratas de muevo el extracto obtanido com 100
cc de agua destilada y se extrae el aceite ingoluble
con 250 ece de cloruro de metileno. Se affaden 10 g de
sulfato sbdico emhidro, se filtra y se elimina el di-~
solvente & presién reducida (15 mm de mercuric) al ba-
fic maria, sin rebssar los 402. Se itrata el extracto se-
co olsaginoso com 100 ce de ascetonitrilo, se cleva a la
ebullicidm pars disolver, por enfriamiento,el produc-

to crigtalige. Se escurre, se lava el precipitado con
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Lo

50 ce de scetonltirils ¥ se recristaliza, sin secar, en

20 ce de acetonitrile. Se escurre, se lava con 25 cc
de scetomitrilo y se seca en vacio (0,1 mm de mercirio)
& 602 dGurante 8 bores. Asi se obtienen 25 g d¢ ({cla-
T0~7 quinolil-4) emino~2 propil)-l (piperidinc-2 etil)-
-4 piperacina que funde a 1352 idémbics al producto ob-
tenido en el Ejemplo 1.

BJEMPIO 3 ~ Se calienta & reflujo, durante 8 horss y
agitendo, 1& mezclea de 70 g de ({cloro-~7 quinolil-4)
anino-2 propill)-l piperacins,41,2 g de clorhidrato de
dimetilemino~1 cloro-3 propeme, 106 g carbonato sbdi-
¢o puro y seco, 34,5 g de iodurc sédico y 800 cc de
netiletilcetona. Se escurren lss ssles minerales y se
elimime el disolvente al bafio meris. El extracto abe
tenido se trata con 500 cc de agua destilada y se ex-
trae 1s bage con 300 co de cloruro de metilenc. Des-

puds de secar la solucién se eliminma el disolvente al

befic maria y se trate nuevamente el extrecto oblenido,
econ 200 ce de acetomitrilo, elevando a la ebullicifn
parsa disolver. Por exfriamiento cristaliza el producto,
8o escurre y se lave con 40 cc de scetonmitrilo. Se di-~
suelve el producto mo> secado (45 g)] ex 250 cc de me-
tiletilcetona, se agrega 1 g de negro decolorante, se
filtra, se eliminan al bafio meria alrededor de 100 ce¢
de disolvente; por enfriamiemnto, oristalize le base.
Se escurre, se lave com 20 ¢c¢c de &xido de isopropilo

¥y ss seca durante 20 horas & 402 en vacio (0,1 mm de
mercurio). Se obtienen as{ 20 g de ((cloro~7 quinolil-4}
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amino-2 propil)-l (dimetilamino-3 propil)-4 piperacina,

que fumde a 1022C,
BJEMPLO 4 - Se calientan econ reflujo, durante 6 horas,
60 g de ((cloro-"? quinolil-4}amino-4 pentil)-1l pipera-
¢ina, 27 g ¢e dimetilamine-l clorometil-2 propano, en
1500 cc de tolueno. Después de enfriamiento ge afizde
la solucidn de 60 cc de &cido metamsulfd#ieo en 1 litro
de agua destileda, se decants, se vierde la solucifn
toluénica, se asgregan a lao solucién acuosa 100 ce de le-
jia de sosa (d:1,33) y se extrae con 600 cc de metil-
etilcetona por cromatografia erx 500 g de alumina, en
ung columma ds 37 mn de difmetro y 55 om de alfura y
somﬁmdo & elucibn con 1 litro de metiletilcetona,
se obtienen 52 g de base bruta por concentracifn de la
primers fraccifén de elucibm (600 cc). Se agpta esta ba
se brute mediante 500 ec de acetato de etilo,se separa
la parte imsoluwble y se afisde la solucidmx de 82 g de
&cido picrico en 250 cc de acetato de etilo; el picra-
%0 gomoso obtenido se escurre después de 24 horas, se
leve com 500 cc de 8xido de Isopropilo y se seca en
vacio (0,2 mm de merourio) & 202 duresmte 20 horas (peso:
104 g), se recristalize en 500 cc de alcohol bemcilico,
8¢ eseurre, se lava con 400 ce de etanol y se seca a
presifn reducida (20 mm de mercurio) & £02 Aurante 20
bores. Se obrtieneﬁ 75 g de piera’éo mrificaﬂo que fun- .
ds a 2602 (con descomposicidém).

Se descomponen el picrato anterior com la solu-
cién de 100 cc de Gcido clorhidrico concemtrado (d:1,19)
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¥ 100 ec de agua destilada, agotamdo el Acido pfexico
formado, por 1500 cc de benceno en total. Se elimina
ol écido clorhidrico y airededor de 50 cc de sgua a
presibn reducida (20 mx de mexcurio), se afiaden a con-
timecién 30 ec de lejia de sosa (d:1,33) y se extrae
1= bege que precipits, mediamte 450 cc de metiletil-
cetona. A 1a solucifin de base e afisden 20,2 g de 4~ -
cido maleico en 200 c¢p de mﬁleﬁ;cetong, gse sollidi-
ficz el precipitado gomoso obtemido con 500 c¢ de a-
cetato ds etilce, se escurre y se lava con 50 cc de
ascetato de atilo. Se obtienen después del seczdo a
presifn reducida (20 mm de mercurio) @& 402 durante 4
horaz, 43 g de naleato. Por recristaligacién en 250

cc de etanol, eacurrido, lavado con 50 cec de etanmol y
secado & presibn reducida (20 am de mercurio) a 402
durante 20 horas se obtienen 21 g de ftetramaleaio de
((cloro-7 quinolil-4) emino-4 pemsil)-1{dimetilamine-3

metil-2 propil)-4 piperacina, que funde & unos 1250,

EJEMPIO 5 - Se calienta s reflujo, durante 7 horas,
la mescla de '?6,5 g de (cloro-2 metil-1l etil) amino-
~4 e‘.loro-"i quinoleina, 51,4 g de (dimetilamino-2 pro-
pil)-1 piperacina, 45 g de ioduro sbdico, 30,3 g de
trietilamins y 975 cc de metiletilcetona., Después de
enfriamiento, se afisden 400 co de agua destilada y se
extras con 200 cc de metiletilcetonn; se geca ests so-
Iucifn Ge extraccifn sobre 20 g de sulfato sbdico
aphidro,se filtre 3 se elimina el digolvente &l bailo
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maa-ia. Se agota el extracto seco oblenido, en 6 veoes

con, en total 1500 ce de cloxruro de metileno, se se-
para la parte insoluble y se elinine el disolvente al
bafic ma:;ia. Al aceite odtemido (peso: 100 g) se le a~
fiaden 250: co de hexano y la base se solidifica; se es-
cuzjre; y se lava con 100 oo de hexanos. Se ohtienen 82
& de base que funde & 206-1082, Se disuelve la base
anterior en 820 ec de cloruro de metileno y se croms~
tografie en 820 g de aluniba ex uns columna de 48 mm
de difmetro y 46 om de alture sometiendo & elucibén
con '3 litros de clorurc de etileno. Se elimina el di-
so;vente de la primera :traociéz; del elucifn (1500 cc)
y se trata el residuo con 70 ce de acetomitrilo; la
‘bgae origtalize, ge escur;e; se lava 10 c¢ do 2ce-~
tondtrile y 'ao seca en vaelo (0;2 mm de mercurio)

& zoec durante 16 hores. Se reorzstaliza esta ba.se
(23,5 g) en 100 ce de aeetonitrilo, se escurre, 8¢
lava. con 10 cc de aee:to-niﬁilo Y se seca & 402C en
vacio (0 2 s de mercurio) durante 16 hores. Asi se
obtienen 17,5 g de ( (cloro-'z quinoliM) amino~2
propil)~1 (dimetilamino-2 propil)-4 piperacina gue
funde & 122-12@.

EJEMELO © - 3e calienta a reflujo durante 7 horas,la
nezcla de 45 5& de {cloro~2 metil-1 etill amino-4
clgroj-’f quinolei:_m. 33 g de (dimetilaming-3 metile2
prop-il)-; pipermina; 26;8 g de ioduro sbdico puro se-
e¢o, 18 g de trietilamina y 600 ecc de metiletilcetona,
Despuésg del eni’ria.miento; se afiaden 250 cc de agus
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destilada y se extrae la baae, con 150 cc de metiletil-
cetona; se seca en 10 g de suifato de sodio; se fil-
tra y ge elinmina el disolvente al bafic maria, Al ex-
tracto seco obtendido se le affaden 250 ce de agua des-
1;119;1& T 250 ec de cloruro de metileno, se alcaliniza
con 50 e¢c de 1ejia de sosa (d.1,33) y se extras la
base precipitedas, con 200 ec de cloruro de metileno.
Se cromatografis luego la solucibn en 700 g de alumi-
na; en una columna de 48 i de difmetro y 40 om Qe
altura y se somete & elucibn con 2 litros de cloruro
de metileno. La primera fraceibn dq eluc:i;,én (500 ce)
8¢ evapora al bafio marig; al extracto ssco obtenido
se le afjaden 50 cc de acetonitrileo y la base crista-
liza; se escurre y se lava con 20 co de acetomitrilo.
Se recristalize sin secar el produeto obftenido; en

50 ec de acetonitrilo; se escurre, se lava con 20

cc de 2cetonitrilo y se seca en vagio (Q;Z T de mex-
curio) & 202 duran:l:e 16 horag. Se ohtienen 14 g de
((oloro-T quinolil-4) amino-2 prop:.l)-l {dime tilaming-
-3 metil-2 propil)-4 piperacina, que funde & 100-1022
BJIENFIO T - Se calienta a reflu;o, durante 6 horas,

la megzcla de 39,6 g de ((cloro-? qu:.nal:.l-lt-) amino-
-2 propil)~-1 piperacina, 20 g de (cloro-2 etil}-l pi-
rroliaim, 13;1 g de triotilamina y 320 ce ds tolueno.
Degpués de enfrianmis nto; se afiade la soIucidn de 50
cc de 4cido clorhidrico concentrado (d:l;'ig) ¥ 250 cc
de agua destilada; se agite y luego se deja decantar,
Se vierte lz golucilm toluénic&; ¥ luego se afiadsn a
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la solucibn acuosa 100 c_tc de lejia de sosa (clzl,33) y se
8g0t& 1la bage por 450 cc de cloruro de metilemo. Se eli-

mina el disolvente al baiio marfs y al extracto seco abte

nido se le afiaden 65 co de tolueno; después de 2 horas
de agitacibn se escurre y 8e lave con 50 cc de folueno,
Se obtienen 37 & do base que funde @ 1252 eproximadamen~
te. Se disuelve esia base en 370 cc ds cloruro de metile-
no y se cromatograﬁa esta solucifn en 400 g de alfmina
on una columa de 47 ms de didmetro y 25 cm de altura,
sometiendo a elucida con 1250 cc de cloruro de metileno.
Por evq:orac;én de la primera fraceién de elucién (1250
c:;); lavado com ageto-niftrilo (70 ce) y luego recrista-
lizacibm en 250 cc de acetonitrilo, se obtienen 8 g de
base gue funden & unos 160e. La evaporacibn de 1e segun~
da freecién de elucibn (290 ce) y um solo levado con &~
ceto-nitrilo (65 ¢e) da por resultado 9 g de base que
funde & unos 160%. Se refinen las dos fracolones y se
recrigtaliza en 750 ec de acetonim-ilo; se eseurm; se
leva con 60 ce de escetonitrilo y se seca en vacio (o-;a
nm de mercuria) a 309 durante 15 horas asi se obtienen
10 g de ((cloro=T quinolil-4) emino-2 propil)-1 ((pixrro-
3idinpil-1)-2 etil)-d‘» piperacine que funde & 164-1662.
EJEMPLO 8 - Se calienta a reflujo con agitaciGn;durante

6 horas, una mezcla de 34 g de ((cloro-—"f quimolil-4)

smino-4 pentil)-1l piperacina; _19;;3 g &e clorhidrato de
fcloxo-2 etil)-1 pd.peri&ina., 15 g de iodurc de sodie y
2;);9 g de trietilamina anhidra em 250 co de metiletil-



5.

10.

15.

- 15 -

288G13 &
cetona. Después del enfriamiento, se filtra la parte
insoluble y se lava con 100 cc de acetons.Se eliminan
los disolventes =z presién reducida (20 mm de mercurio)
al befio maria.;. sin rebasar los 502. Se agitan el ex-
tracto seeo obtenido; con 200 cc de sgua destiladae y
500 ee de cloruro de metileno; después de la decanta~
ﬁ6n; se seca la capa orghnica en 50 g de sulfato de
sodio anhidro. Se oromatografia la solucibn secada, en
300 g de alum:ii.ma, en una columna de 3'2‘ um de diémeim
Yy {09 om e alture; se somete & elucibn con 500 ce de
cloruro de metileno. Se elimina el disolventie al bafio
meria y se trata el exiracto seco conr 200 c¢c de aceto-
nitpilo, Por enfriamiento, cristaliza la base., Se es-
curre y seca en vacio (o.;eé nm de mereurio) a me;du-
ra-nté 20 horzs. Se obtiene agi 14 g de ({cloro-7 qui~
nolil~4)= amino-4 pentil)-l (piperidino-2 e%il)-4 pi-
peracina gue funde a 116-118¢. Se disuelven 13;,5 g
ds base en 250 cc de etanol, se afaden 10,5 cc de b~
cido clorhidrico concentrado (d:l;lﬁ) y se deja 2 ho-
raés en la haladora; se escurre ¢l precipitado, ge la~
ve con 100 co de etanol y se seca eux vacio (0;05 nn

de mercurio) a 602 dursnte 16 horas. Se obtienen 13 g

de teiraclorhidrato de (( clore~T quinolil-@ anino-4

pentil)-1 (piperidino-2 atil)-4 piperacina que funde
& unos 2702,

EJEMPIO 9 - Se calienta a reflujo, agitamdo durante 6
horas, le mezela de 30,5 g de ((cloro-7 quinolil-4)
aming~-2 propil)-1 piperacina, 26,5 g de clorhidrato de
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{eloro-2 metil-1 etil)-1l piperidina, I5 g de iodure sédi-

co, 26,5 g de carbonato sbdico y 200 cec de etamol.Des~
pués del enfriamiento, se escurren las sales uminsrales
¥ se lzva conr 100 ce de etanol.Se elimina el alcohol al
besio maria a presin reducida (20 ez de mercurio) sin
rebaser los 50%. Se efiaden &l extracto seco obtenido,
330 ec @ cloruro de mebtileno, y 1a solucién de 30 co
de &cido clorhfdrico comeentrado (d:1,19) ex 200 cc de
ggua destilada. Se decanta 12 golucidn acuosa,se afisden
5 g de negro decolorante y se filtra. Se alcsliniza el

filtredo oon 50 cc de lejia de sosa (d: 1,33) ¥ se ex-

tree la base liberada, con 300 c¢ de cloruro de metile-
no.Se elimime el disolvente al bafio maris,se trats de
mevo el extracto seco obienido, con 200 cc de acetono-
trinitrilo; después de 6 hoias en 18 mevera e escurre,
ge lava con 25 cc de acetomitrilo y luego con 20 coc de
metato de etilo.Se recristaliza el producto ne secado
en 100 cc de acetonitrilo y se seca en vacfo (0,1 zm
de mercurio) & 552 durawte 12 horas.Asi se obtiensn 17
& de ((cloro-7 quinolil-4} amino-2 propil)-l (piperi-
dino-2 propil)}~4 piperscina gue funde a I01-1020C.
EJENPIO 10 -~ Se calienta & reflujo,agitsado durante 12
horss,una mezcla de 30,5 g de ({clore~7 quinolil-4)emi-
no-2 propil)-l piperacins,20,6 g de clorhidrato de die-
tilamino-2 c¢loro-1 etano, 15 g de ioduro sbdico y 22,2
g de trietilamina anhidra en 250 co de metiletilcetona.
Deéptxés del enfriamiento,se escurre el precipitado ¥y se
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lave con 100 ce de acetons, Reunidos el filtrado y los
lavadog, se conducen en seco bajo presidn reducida

(15 mm ée mexcurio) al bafio maria, sin rebasar los 502,
¥ el extracto seco obtenido se trata nuevamente com 200
ec de agua destilada y 500 cc‘ de cloruro de metilene.
Se decanta, se vierte la solucién acuosa y se elimina
el disolvente al bafic mari{a. El sceite obtenido se tra-
ta de mrevo por 30 ¢c¢ de etanol. Se afiade una solucifn
de 35 g de é&cido oxflico anhidro en 200 cc de etanol.
El precipitado de oxalato se escurre y se lava con 100
cc de etarol. L= sal se trata de nuevo con 600 ¢e de
ague; se sfiaden & la solucién 10 g de negro decoloran-
te y se filtxra., Se alcaliniza el filtrado conm Y00 ce

de amomiaco concentrado (d:0,925) y se extras la base
que se precipita eon 500 cc de cloruro de metileno.Se
sect el extracto en 20 g de sulfato gbdico enmhidro,se
filtre y se elimina el disolvente al bafio maris;al re-
aiduo oleaginoso obtenido (25 g) se afiaden 50 cc de a~
cetonitrilo y se deja uns noche en la heladora, Se es-
curre el precipitado cristalimo y se lave con 20 cc de
acetonitrilo. Se recristaliza el producto no secado,

en 100 cc de 6zido de isopropilo, se escurre, se leve
con 25 ce de Sxido de isopropilo, se seece en vacio (0,05
mm de mercurio) & 502, durente 16 horss. Se obiiemen

de este modo 10 g de ((cloro-7 ¢(muinolil-{):amind-2 pro-
pil)-1 (dietilamino-2 etil)-4 piperacina, gue funde &
1320, '

EJEMPLO: 11 - Se calienta & 1402, durante 2 hores, la
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nezcla G 10,2 g de ( (cloi'o-'l quinolil—ﬂ mm-z PYO-
pil)-1 piperacine,8,2 g de (metanosulfoniloxi-2 e%il)-
-1 morfolina, 6,7 g de trietilamina y 50 oc de dimetil-
formamida. Después del enfriamiento, se escurre el clox-
hidrato de trietilamina formado, se lava con 25 cc de
dimetilformamids y se elimina el filtrado bajo presifn
reducids (15 mm de mercurio). Se trata de nuevo el ex-
tracto seco obtenido con 100 cc de ague destilesda, 25
cc de lejia de sosa pura (&1,33) ¥ so extree la be~

&8 gque precipita con 250 cc de cloroformo en total., Se
agota a contimmacién 18 solucidn clorofbrmice, por la
soluciSn de 100 cc de asgua destilada y 25 ec de fcido

metanosulfénico puro. Se decants, se sgota de muevo

ocon 50 ce de ague destilada, y se decenta de muevo.Se
alcalinisa la soluciln acuosa obtemida, mediante 50 cc
de lejia de sosg pura (d: 1,33) y se extras en 4§ ve~
ces con un total de 500 cc de cloxoformo. Se elimina
el disolvente 8l bafic msxrfa y se trata el aceite con
25 cc de acetonitrilo. Despubs de 15 hores en 1la hela-

dore se escurre y se lava conr 30 cc de scetonitrilo;

despubs del secado en vacio (0,2 mm de mercurio) &

202 gurente 15 horas, se obtienen 6,5 g de base que
funde a 122-124e2. Se recristsliza en 20 cc de aceto-
nitrilo en ebulliciéng deapués'del enfriamiento, se
escorre, se lava con 30 cc de acetomitrilo y se seca
en vacfo (0,2 mu de mercuric) a 202 durante 40 horas.
Se obtienen 5,2 g de ((cloro-7 quinolil-4}emino-2
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propil)-1 (morfolimo-2 etil)-4 piperscina que funde

s 130132, |
La mWomlon-z etil-1l morfolina,utili-

gade ex egta preparacién, se ha preparado partiendo

de 8,6 g de clorhidrato de (hidroxi-2 etil)-l morfoli-

B& y 15,5 g de cloruro de metanosulfonilo,

EJBMPIO 12 - Se calienta a reflujo durante 7 horas, la

 mezcla de 45,8 g de ((cloro-7 guinelil-4) emino-2 pro-

pil)-1 piperascine, 33 g de clorhidrato de piperidino-1
clora-3 propano,22,5 g de ioduro sbdice, 39,8 g de
carbonato sbdico, y 300 oc de etanol. Después del en-
friamiento se escurren para separar lss sales miners-
les, y se lava cox 100 oo de etenol. En los filtre-
dos y lavados reunidos, se eliminan el alcohol &l ha~
%o nerfa a presidn reducida (20 mm de mercurio) y el
extracto obtenido (90 g} se dismelve a ebullicién en
200 cc de scetonitrilo, después del enfriamiento se
escurre, se lava con un total de 50 cc de acetani-

trilo 7 se seca & 402 a presifn reducide (20 mm de

‘mereurio)ydurante 40 horss. Se obtienen 52 g de pro- .

ducto gue funde 2 umos 1182,

Se disuelve el producto obtenido como antes
ge imdica en 400 cec de beunceno, se separa ie parbe
insoluble, se affeden 4 g de negro ¥ ée f£iltra. Se
elimina el benceno & presiéxi reducida (20 mm de mer-
curio) &l bafio merfa y se trste el extracto seco
mevanmente con 200 c¢c de acetonitrilo en ebullicilng;
después del enfriamiento se escurre, se lava con 60
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cec de acetonitrilo y se seca a 502 a presibn reducida
{20 mm @e mercurio) Gurante 16 horas. Se obtienen 41

g de producto Que se disuelve en 600 cc de 8xido de
isopropilo & ebmllicidéng después del enfriamiento se
esme; se lave con 200 cc de 6xido de isopropilo y

se seca 8 602 en vacio (0,2 mm de merocuric) duramte 6
horss., Se obiienan 32 g de [(cloro-’f quino]il-(.»l amino-
-2 propi]_.]—l {piperidino-3 propil-4) piperacina, que
funde a 120-122e,

EJENFIO 13 - Se calienta & 1402 durante 3 horss, con
agitacién, 1s mezcla de 15, 3 g de ((cloro-:-‘i quinolil-
-4} emino-2 propil)-l piperacine, 12 g de piperidine-1
cloro-6 hexsmo (clorhidrato} y 75 oc dimetilformemida.
So elimins enseguida el disolvente ¥ se trata el acei-.
te bruto obtenido (49.g) com 150 ec de agna destilada,
35 cc de lejia de sosa (d:1,33) ¥ se extras 1= base en
J veees con 250 cc de cloroformo en total. Se agota

¢l extracto orglnico por la solucibén de 44,5 g de &
eido metanosulfénico purc en 200 ‘cc de sgua destila~
da. Se afiaden & la solucién gcuosa de metanosulfonsato
obtenide, 40 cc de lsjia de sosa (d: 1,33) y se extrae
la bese precipitade en tres veces, con un total de 300
cc de cloruro de metileno. Se cromadografis le solucibn
orgénica de bese en 220 g de alumina, en una columna

de 2,5 cm. de didmefro y 55 om de altura, sometiendo &
elucifn com 1200 cc de ocloruro de metilemo. Se elimina
el disolvente al basic maria y se trate de mmevo el ex~
tracto obtenido com 75 cc deo scetonitrilo; la base cris-
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talizads se escurre, se lava ocon 40 cc de Sxido de iso-
propilo y se seca a 202 en vacio (0,2 mm de mercuric)

dursnte 20 horas. Se obtienen 11;2 g de base que fum-

den = 94-962,

Se disuelve esta base en 100 cc de etanol a
ebullieiﬁn; se decolora por adieibn de 0,5 g£ de negro
Y se aiiade a la solucién filtrada, 10,2 cc de &cido
bromhidrico zcuoso (d:1,49) en 40 cc de etanol. Se
escurren los cristales formsdos, se lava con um total
de 120 cc de etanol y se seca & 402 en vacio (0,2 mm
de mercurio) durenmte 22 horas. Se obtienem 12,05 g de
tetrebromhidrate de ((eloro-7 quinclil-4) amine~2 pro~
pil}=1l (piperidiro-6 hexil)~4 piperacina que funde a
wmes Z75%,

El clorhidretc de piperidimo-1 cloro-6 bexano
{punto de fusibn = 152-15402) utilizado como meteria
prinme en este sintesis, se ha preparado por clorura-
cifn medismte 7,2 g de cloruro de tionilo de 10,2 g
de piperidino-6 hexsuol-l (punto ée ebullicién
0,25 = 98-1002}; este filtimo material se prepara par-
tiendo de 10;9 g de cloro-6 hexamol-l (punto de ebu=
1licién 10=98-300¢ ) ¥ 13,5 g de piperidixm.

EIENPLO 14 ~ Se calienta durante 7 horas a 1402, la
nezela de 45,5 g de ((clom"“’f guinolil-4) amino-2
propil)-1 piperacins, 43 g de metanosulfomiloxi-1
ftalinido~2 etano, 15,1 g de trietilamineg y 100 cc
de dimetilformemida.

 Después del enfriamiento se vierte em 500 o¢
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de agua destilade y se extrae con 700 ce de clornro de

metileno_. Se agota el extraeto orgflnice por la solumecién
de 38 cc de &cido clorhfdrico (d:1,19) y 400 cc de agma
destilada.Se efigden 15 g de negro a la solucién acwosa,
se filtre, se alcaliniza con 50 cc de lejie de scea

(d: 1,33} y se extrae la base con 400 cc de cioruro de

netileno. Se cromstografiz la solucibn obienida,en 500

g de sldmina er una colummna de 3,5 cm de difmetro ¥y 60

ca de sltura, y se soumete a elucibn com unr total de 600
¢c de clorurce de metileno,

En los productos de elucién reunidos, se elimine
el disclvente &l bafio marfa, se disuelve el extracto
obtemido em 400 cc de isopropanol en ebullicifn; des-
pués del enfrismiento se esourre, se lava con 60 cc de
igopropencl y se seca & 702 en vacio (0,1 mm de mercurio)
durante 16 horas. Se obtiensn 31 g de ({cloro-7 ginoc—
1ii-4) amino-2 propil)-l (ftalinido=2 etil}~4 piperacine,
que funde & 172¢,

El nmetanosulfoniloxi-1 ft_a‘timido;-z etano {punto
de fumibn = 1392} utilizede como materia prime en esta
preparacibn, ae ha obtenido partiendo de 35 g de R-(hi-
droxi-2 etil)ftelimide (punto de fusién = 1272) prepara-
da de scuerdo com Soine, Org.Synth.32 18 (1952) y 42 g de
¢lorure de metsnosulfonilo,en presencia de piperidins.
EJEMPLO 15 - Se calienta con reflujo, durante 7 horas,
ls mezcle de 12,8 g de (cloro-2 metil-l etil) amino-4
eloro~7 quinoleins, 12,1 g de (di-isobutilamino-2 etil)-1
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piperacing, 5,1 g de trietilamina smhidra, 7,5 g de

ioduro sfdico y 150 cc de metil-etilcetona. Terminado el
caldeo,se elimine el disolvente al bafio marfa,e presién
reducide (20 mm de mercurio} y se aieden 150 oc de agua
destilade, 5 cc de lejia de sosa (d:1,33) y se extrae
con un total de 200 cc de cloxuro de metileno.

Se agote el extracto org&nieo, primero con 300 ce
de egua destilada y luego con la solucién de 19,5 g de
&eido metancsulfbénico puro en 150 cc de zgua destilsda.
A 12 solucifn scuosa de mstamosulfonato obtemida,se le
agregen 25 cc de lsjfa de sosa (d:1,33) ¥y se extres la
base en 4 veces, por un total de 250 cc de clorurc de
netileno. Se cromatagrafia 1la solucién orgfmica en 200
& de slumina en una columme de 2,5 cm de difimetro y 50
on: d¢ altura someﬁando & elucidn con 1700 cc de oiomro
de metileno.Se elimina ol disolvente al hafio mariaz; se
ohtienen 18 g .de base oleaginosa.

Se disuelve eata base en 75 ¢o de etancl a ebu~
1licibn, se decolora por adicién de 0,5 g de negro, ¥
a la aoluecién filtrada, se agrega la solucién de 14 g
de foido ox&lico amhidro er 100 cc de etamcl; la pre-
cipitecibén es inmediata. Se escurre, se lava con 100
cc de etanol y se seca & 202 en vacio (0,2 mm de mer-
curio) durante 20 horas. Se obtiemen 27,7 g de tetre-
oxalato de ((clore-~T7 éuinolil%) amino~2 prapil)-l
{di-iw&utiiamino-z etil)~-4 piperacina, que funde &
160-1622.
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La (di-isobutilamino-2 etil) piperascina (punto
ds ebullieiln 0,4 = 160-1632) utilizado en eata’ gintesis
se ha preparado por desbencilecibn de 19,6 g de (di-iso-
butilamino~2 etil)-1 bemeil~§ piperacina (punto de ebu-
1licidn 0,5 = 166-1682) & su vesz obtenida por condensa-
eibén de 15,4 g de di-isobutilemina sibre 17,8 g de (me- .
tanogulfoniloxi~-2 etil)-1 benecil-4 piperacina en solucién
bencenice. Se han obtenido 22,6 g de clorhidrato de este
G1timo producto (punto de fusibn =205¢) que sirve para
la preparacifn de la base amterior, por accibn de 11,1
g de clorure de metenosulfonilo sobre 17,6 g de (hidroxi-
-2 etil)-1 beneil-4 piperecina (punto de ebullicién 0,2=
1352) prepareda de acuerdo con W.S Ide,d.Am.Ch.Soc. 76,
1122 (1954).
EJEMPIO 16 - Se calienta & reflujo, durante 7 horas, la
mezcla de 12,5 g de (cloro-2 metil-l etil) amino-4 clo-
ro-7 quinoleina, 23 g de (dfidodecilamino-2 etil) pipe-
racing, 5 g de trietilamine anhidra, 7,4 g de ioduro sé-
dieo y 150 cc de metiletilcetona. Procediendo como em el
Ejemplo 15, pero cromatografiamdo en 330 g de é.lumina,en
ung columa de 4 cm de didmetro y 100 om de alturs y so-
metiendo & elucidn con 1900 cc¢ de cloruro de metileno,se
obtienen 25 g de base purificada que se disuelven en 150
cc de etanol. Se sfiaden a la goluciln 10 cc de &cido brom
hidrico (ds 1,78) ¥ se precipita el bromhidrato por adi-
cién de 400 cc de acetone. Se escurre, se lava con 200

ec de acetona y se seca a 202 en vacio (0,2 mm de mercu-
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ric) duramte 20 fmra-a. Se obitienen 23 g de tetrabronhi-
drato de {(cloro-7 gquinolil-4) amino-2 propil)-1 (dido-
decilamino-2 etil)—4 piperacina, que funde & 244-246%,
La (didodecilemino-2 e&il) piperscina (MA(proto-
métrieo)s 8,90, calculado: 9,02} utilizada en esta sin-
tesis se ha preparado por desbencilacidn de 28,5 g de
(didodecilamino~-2 etil)-1 bemeil-4 piperacina (Mf(pro-
tométrico) : 7,62, ecsloulado: 7,55) a su vez obtenida
por condensscifn de 34,6 g de didodecilamina en 29,8
g de (netamosulfoniloxi-2 eﬁl}-i bencil-4 piperacina
preparsds como se indieca en el Ejemplo 15.
BJEMPIO 17 ~ Se calienta & 1502 durante dos horss, la
mezclse de 35 g de ((hexametilenoimino)-2 etil)-l (amino-
-2 p)m@il)—é piperacina, 25,8 g Qe &iclom-tt,? quino-
leina y 37 g de fenol. Despufs de enfriar a umos 1009C,
se vierte en la solucifn de 60 cc de lejia de sosa
€d:1,33) ¥ 250 cc de ague destilada y se exirae la ba~
se, en 3 veces con 250 cc en total de cloroformo.Se ex~
tree & su vez la solucidn cloroférmica, primero com la
solucifn de 50 g de &cido metanosulfénico purc en 150
cc de sgua destilada y lmego con 100 cc de agug desti-
lada, 4 le szlucifn acuosa de metanosulfonato obtenida,
se le sgregen 60 cc de lejfa de sosa (d:1,33) ¥ se ox-
$ras de nuevoe, en 3 veces, coh300ecdeelom:§odeme-
tileno en total. Se elimina el disolvente al bafic maria,
& presién reducida (20 mm de mercurio) y luego se :trafa
el extracto obtenido con 75 c¢ des ascetonitrilo hirvien-

do; se escurre, se lava con 15 ¢c Ge scetonitrilo y se
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secs a 202 bmjo presi&ﬁ reducida (20 mm de mercurio)
durante 15 horas. Se obtienen 19 g de base gque funde
& 120-1222,, '

Se redisuelve este producto en 75 e¢c de aceto-

5 nitrilo a ebullicidn, se afiaden 0,5 g de negro, se
filtra en caliente y despubs del enfriamiento se es~
curren los crigtales, se lava con 30 cc de acetoni-
trilo y se seca & 402 en vacio (0,2 mm de mercurio)
duremte 5 hoaras. Se obtienen 17 g de {(cloro-7 quino-

10, 1114} emino-2 propil)-l (hexsmetilenoimino-2 etil)-4
piperacina, que funde & 122-1242,

Iz ((hexametilenoimino)-2 etil)-l1 (smino-2 pro-
pil)-4 piperacins (pumto ds ebullicibn 0,2 = 152-156°)
utilizada en esta preparacién, se ha obtenido por re-

i5. duecibn eminativa de 59 g de ((hexemetilenoimino)}-2
etil)}-1 (oxo-2 propil)-4 piperacina (Ng(protométrico):
15,2, calculado: 15,7) a su vez preparada partiendo de
39,5 g de monocloroacetona y 48,5 g de .Ehexmetileno-
imipo)-2 eti_]] -piperecina (Mé{protométidico):19,3, cal-

20, culado:19,9), & su vez obtenida por condsnsacibn de
116 g de piperacina emhidrs en 71,5 g de clorhidrato de
hexasuetilenoimino-1 cloro-2 etano que funde § 210-212¢ .,
EJEMPIO 18 - Se calienta & reflmjo durante 8 horas, 18

mezcle de 30,5 g de ((cloro-7 quinolil-4) amino- propil)-.
"25., 1 piperacina, 28,5 g de olorhidrato de (cloro-2 etil)-1

etoxicarbonil-4 piper=ecina, 26,5 g de carbomato sbdico,

15 g de ioduro sédico y 800 cc de etanol. Terminada
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le calefaccifn, se expulse el disolvente ai bafio

‘xharia & pregifn reducida (20 mm de mercurio), se

sfiaden &1 extracto obtenido 200 cc de egus destie
lade, 10 cc de lejfa de sosa (d = 1,33) ¥ se extrae
en 3 veces ocom 350 ¢c¢ de cloruro de metileno,en total.
Se sgota la solueibn orghmica con la solucibn de 30 ce
do écido clorhfidrico (3:1,13) y 200 cc de agua destila-
da y luego con 100 cc de agua destilada,A 1& solucidn
acuosa de clorhidrato se le afiaden 50 cc de lejia de
sosa (d:1,33) y se extras la base en tres veces con
400 cc de cloruro de metileno en total. Se seca sobre
10 g de sulfeto sbdico,se filtra ¥ se expulsa el disol
vente al bafio maria.Se disuelve el extracto seco obie-
nido (60,5 g) en 250 cc de scetonitrilo hirviendo;des—
pués del enfrismiento, se escurre, se lava con 100 oc
de acetonitrilo,se seca a 502 en vacio (0,2 mm de mer-
curic) durante 16 horas.Se obtienen 29 g de Ecloro—-
-7 quinolil-4) smino-2 propil]-1 Betoxiearhonil-lt pi-
peracinil-l}-2 etil |-4 piperacina que funde a 144-—-145!.
El clorhidrato de (cloro=2 etil)-I etoxicarbo~
nii-4 piperecina, que funde 2 unos 195%¢ wtilizado en
esta preparacifn, se ha preparado por cloruracifn,me
diente 36,5 g de cloruro de tionilo, de 56 g de (hi-
droxi~2 etil)-1 etoxioar‘!;oml-& piperscine, (punto de
eimllicién €¢,4=127-1312) a su vez obtenida por conden~
sacibn de 56,5 g de clorkidrina del glicol em 106 g de

stoxicarbonil-} piperacine.
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EJEMPIO 18 - Se calienta s reflu;jo, durante 8 hores,la
mezcla de 91,5 ¢ de ((cloro-7 quinolil-4) amino=-2 pro-
pil)=1 piperacina, 75 g Ge clorhidrato de (cloro.-2
etil)-1 acetil-4 piperacins, 79,5 g de carbonzto 8-
dico, 45 g de ioduro de sodio y 1200 cc de etapol.
Se expnlsa a contimueciln el disolvente &l bafio maria,
a presifn reducida (20 mm de mercurio) se trata el
extracto obtenida com 750 cc de agua destilaeda,ll c¢
de lejia de sosa {(ds 1,33) y se extree la bage en tres
veces, con 900 cc de¢ cloruro de metilenoc en total.Se
extree la solucifn orgénica por 1a solucifn de 144 g
de &eido metanosulfénico en 700 cc de agus destilada,
¥ Iunego con 400 co de agua destilada. Se rednen los
extractos aeuosgos, se afiaden 200 cc de leji{a de sosa
(4:1,33) ¥ se extras la base en tres veces con 700 cc
de clorurc de metileno en total. Se expulsa el disol-
vente &l bafio maria y se obtienen 145 g de aceite ama~
rillo.

Este aceite se disuslve a ebulliecidn en 250 cc
aoetonitrilo se afimden 5 g de negro, y se filtra on
caliente; despuls del enfriamiento, se escurre,se la-
va con 50 cc de acetonitrilo en total, ¥y se secsk a {02
en vacio (0,2 mm de mercurio) durante 16 horas.Se ob-
tienen 85 g de ((cloro-"i guinolil-4) amino~-2 propil)-
-1 ({ecetil-4 piperacinil-1)~2 etil)-4 piperacina que
funde & 134-1362,

" El clorhidrato de (cloro-2 etil}-1 acetil-4 pi-
reracine {(pumto de fusibn =238-2402) utilizedo en esta

~
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preparacibn, se ha obtemido partiemdo de 51 g de clo-

ruro de tionilo y 61 g de (hidroxi-2 etil)-1 scetil-4
piperacina (punto de ebullicién 0,2 = 135-1372).
BIEMPIO 20 - A unz suspensiln de 6,5 g de clorhidrato
de (cloro-2 etil)-1 fenil-4 piperidins en 50 cc de me-
tiletilcetona, se le afiaden 5 g de trietilamina. Se
sgita durante 5 minutos y luego se agregan 3,75 ¢ de
ioduro sfdico, 7,62 g de ({cloro-7 quinolil-4) amingw2
propil)-1 piperacina y luego 50 cc de metiletilcetona.

Se celienta a reflujo durante 12 horas, Después
del enfriamienfo se filire le parte insoluble que se
lava utilizando en total 45 cc de metiletilceions.El
filtrado y el 14quido de lavado se jumtan y se 'evaporan
a geguedad por destilaciln del disolvente em vacio (25
me de mercuric). El residuo se rediguelve en 200 cc de
cloruro de metileno y la solucibn obtenide se lava uti-
lizando en total 200 cc de agus. Se seca& la solucidn
orglnice en sulfato de sodio, se filtra y se expulsa
el disolvente por destilacibn en vaeio (25 mm de mercu~
rio). El residuo gomoso (12,5 g} se oristalize en 80 cc
de acetonitrilo. Despuésde la filtracidén, lavado y ge~
cado se obtienen 1O g de producto bruto gque funde a
ﬁn«w 160-X652.

Del productc obtenido como se ha indicado, se
tratan 19 g por 500 co de cloruroc de metilswno,Se filtra
para eliminar ls parte insoluble y se lava con 100 cc
de cloruro de metiieno.Se cronatografia la soluciln

asi obtenide, en 200 g de slumine, em une columne de 38
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nm de difmetro y 19 onm ‘de almra, ¥y se aomete a elueldn

con 2500 cc de cloruro de metileno. El extracto seco ob-
tenido expulsando el disolvente del producto de la elu— _
cibn, es un sflido blanco con un peso de 11 g. Se le re-
crigtaliza en 150 co de metiletilcetona.Asi se obtienen
8. ¢ de (( cloro-7 quinolil-4) amino-2 propil)-l ((fenil-4
piperidino)~2 etil)-4 piperacing, gue funde a 1692.

Fl clorhidrato de {(cloro-2 etil)-l fenil-4 pipe-
ridina, neceserio para esta preparacibn,se ha prepara-
do por clorurscibn del’. (hidroxi-2 etil)-l fenil-4 pi-
peridina, obtenida de acuerdo con N.J.Leonard y W.K.
Musker, J. As.Ch.Soc. 82, 5148 (1960) '
EJEMPIO 21 ~ Se calienta e:,‘ref-;lu;}o, con. sgitacibn, du-
rente 8 horss una mezels de 38 g de {(tetrahidro-1,2,3,
4 quinolil-1)-2 etil)-1l piperacina, 24 g de ioduro aGdieo
seco, 41 g de (cloro-2 metil-l etil) emino-4 cloro—? qui-
noleina, 16,2 g de trietilsmina apnhidra 3 200 cc de me-

%iletilcetonsa.

Después de enfriamiento, gse filtra la parte in-
soluble, y se lava con 50 cc de metiletilcetona, Los
filtrados reunidocs se secan al bafic maris a presién re-
dueide (20 mn de mercurio). Se disuelve el exiracto ob-
tenido en 500 ce 'de cloruro de metileno,y se iava dos
veces con 200 co de agua' destilada.Se extrse la capa or-
ghnice por la solucibn de 43 g de &cido metanosulfénico
puro y 300 cc de ague destilads,Se alcaliniza le solu-
cibn con 50 cc de lejia de sose (d:1,33),se extrae la

base com 300 ¢c de cloruro de netileno ¥ se cronatogra-
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fis en 400 g de plumina en une columna de 3,5 cm de dib~
netro ¥ 50 cm de alftura; se somete & la elucibn con
1000 cc de cloruro de metileno,.Se expulsa el disolvente
al bafio marifa y se disuelve ‘el extracto cbtenido en |
250 cc de acetomitrilo, se escurre y se iava con 50 co
de acetonitrilo.Se redisuelve el producto no secado en
17—0 cc de acetato de etilo hirviendo; después de en-
friemiento se escurre, se lava con 30 cc de acetato de
etilo y se soca & 502 en vacfo (0,05 mm de mexcurio) du-
rante 18 horass; se¢ obtienen 35 g de ((cloro-7 guinolil-
-{,) amino~-2 propil)-1 {(tetrahidro-1,2,3,4 quinolil-1)-2
etil)-4 piperacing, que funde & 137¢.

La ((tetrahidro-1,2,3,4 quinolil-1)-2 etil)-1
piperacine, cuyo diclorhidrato funde a 240-2422, uti-
lizeda en esta preparacién, se ha obtenido partiendo
de 67 g de¢ ((tetrshidro-1,2,3,4 quinoiil-1)-2 etil)~
-1 beneil-~-4 piperacina (diclorhidrate), punte de fu~
aibn =242-2442) =& su vez obtenida a partir de 130 g
de (metanosulfomiloxi-2 etil)-1l bencil-4 piperacina
preporada como ge indicaa. en ¢l Ejemplo 15,

EJBUPLO 22 - Se calienta a reflujo durante 24 horas,

i1z megcla de 30,6 g de (cloro-2 metil-l etil) amino-4
cloro-7 quinoleina, 44 g de tetraclorhidrate de (me-
til~4 piperacinil-1}-1 (piperacinil-i)-2 eteno, 60,6
g de frietilaemine anhidra, 18 g de ioduro sbdico ¥y
Y0 oc de metiletilcetona. Se expulsa el disolvente
al bafio merf{a @ presién reducida (20 mm de mercurio),

se trata con 300 cc de sgus destilasde, y 80 cc de le-
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ila de sosa (d:1,33) y se extraes la base brute,en tres
veces, con 400 ¢c de cloruro de metilenc en total.Se
extrae inmediatemente l2 soluecién orglnica por la solu-
cibén de 58 g de &cido metamosulférico puro y 400 cc de
egua destilada y luego otra vez con 200 ec de ggue desg-
tilada. A los exiractos acuosos reunidos se les agregen
100 cc de lejia de soss (d: 1,33) ¥ se extrae la base
con un total de 500 c¢c de cloruro de metileno.Se ex-
pulsa el disolvente al bafic marias y el exiracto obte-
nido (34 g) se trata con 80 c¢c de acetonitrilo hir-
viendo; después del enfriamiemto se escurren los cris-
tales, se lava con 20 cc de acetonitrilo y se redisuel-
ve gin secar, en 180 cc de acetomitrilo hirviendo.Des-
pués de enfriar, se escurre, se lava con 30 cc de ace-
tonitrilo y se =eca a 402 en vacio (0,2 mm de mercurio).

Se disuelve la base obtenida (17,4 g) en 150 ce
de etanol, y se afiaden 16 ca de 4ecido hromkidrico (d:
1,178); después de 5 horas de agitaciém, se escurre,se
lava con 50 cc de etancl y se seca & 202 em vecio (0,2
mm d¢ mercurio). Se obtienen 32 g de pentabromhidrato
gue funde & unos 260¢,

Se disuslve el bromhidrato em 240 cc ds agus
degtilada, se alcaliniza con 50 cc de lejfa de sosa
(ﬁd:1;33)' y se extrae la base con un total de 160 cc
de cloruro de metileno. Se expulss el disolventz al
bafio maria y se trate el extracto seco (20 g) con 200

¢c de acetomitrilo hirviendo; después de enfriamiento
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se escurre, se lava con 60 ec de acetonitrile y se seca
a 402 en vacio (0,2 nm de mercurio) durante 16 horas.
Se obtienen 15,2 g de ((eclore~7 quinolil-4)
amino~-2 propil)-1 ((metil-4 piperacinil-1l)-2 etil)-4
piperacina que funde & 154-1562,
EJEMPTL0 23 ~ Se calienta 10 horas & 100-105¢ sgitando,
una mezcla de 19,1 g de (cloro=2 metil-l etil) amino-4
cloro-7 guinoleine, 1'? g de (N-etil Neetoxicarbonila-

- mino-2 etil)~1 piperacina, 11,3 g de ioduro sbdico se-

co, 7,55 ¢ de trietilamina aphidra y 150 cc de metil-
etilcetona,

Después del enfriamiemto, se filtran las sales
minerales, y se lave com 50 cc de metiletilecetona. Los
filtredos reunidos se secan &l bafio meria. E1 extrac-
1o seco obtenido se trate con 200 cc de cloruro de me-
tileno y se agita cdn 100 cc de agua destilada. Se se-
ca la soluecibn orglnice sobre 10 g de sulfato sddico,
se filtre y se crometografia em 300 cc de alumina, en
una. columna de 3,5 cm de difmetro y 40 em. de alturs,
se somete a la elucién con 300 ce de cloruro de meti-
leno. Se refinen los resultados de le elucidén y se ex~
pulsa el disclvente al bafio marfs. El extracto oleagi-
noso pesa 21 g. Se le disuelve en 300 cc ds acetonsz, ¥y
se afiaden 10,2 cc de &cido clorhidrico (d:1,19); se
escurre el precipitedo cristalizady de clorhidrato,se
lava con 50 co de acetona y se seca en vacio sulfirice
(@,1 mm de mercuric). Se obtienen de este modo 20 g

de clorhidrato, gque se disuelven en 80 cc de sgus des-
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tileda, se alcalinizam con 20 cc de lejfa de sose

{é: 1,33) ¥ se extrue la base con 200 cc de cloruro de
metileno. Se seca sobre 5 g de sulfato sfdico, se filtra
Y se expulsa el disolvente al bafic maris a presibn re—
duciéas (20 mn de mercurio). Se disuelve la base obte-
nida en 60 cc de 6xido de isopropilo & ebullicidn; des-
pués de enfriamiento y dos horas de permemsucisa en la
heladorz, se escurre y se lava con 20 c¢c de 8xido de
isopropilo y se sece & 552 exm vacio (0,1 mm de mercu-
rio) durante 18 horas, Se obtienen 11 g de¢ ((cloro-7
quinolil-4) amino-2 propil)-l (N-etil N-etoxicarhonil-
amino-2 etil)-4 pipex.;a.cina gue funde & 902, La (N-etil
N~etoxicarbonilamino-2 etil)-1 piperacina (H'ﬁ(prétomé-
trico)s 11,75, calculado: 12,21} utilizade como materia
prims en esta preperacién, se ha obtenido partiendo de
28 g de (R-etil R—etoxiearborﬁlm-a etil)-1 bencil-4
piperacina (NS(protométrico):8,60 caleculado: 8,76),a su
vez obtemida partiendo de 11,9 g de clorofoxrmiato de
etilo y 25 g de bemeil-1l (etilamino-2 etil)-4 pipere~
eine. (pumto de ebullicibm 0,5 = 127-1302), Este &ltimo
producto se ha preparado partiendo de 79 g de diclorhbi-
drato e (metamosulfoniloxi-2 etil)-1 bencil-4 pipera-

‘eina {punto de fusibn = 2052) preparado como se indica en

¢l Bjiemplo 15, ¥y 50 g de monoetilemins,

EJEMPIO 24 - Sa calientan a reflujo durante 40 horzs
39,5 g de ((cioro~7 guinolil-4) amino-2 propil)-l
(B~-etil K-etoxicsrbonilamino-2 etil)-4 piperacina (pre-

yarados como se indica en el Ejemplo 23 en la goluciln
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de 250 ec¢ de &cido clormfdrico (&:1,19) y 250 cc de
agua destilade. Se expulsz el agus e presién reducida
(20 mm de mercurio) al befio marfs y se disuelve el ex-
tracto obtenido éen 200 cc de agua destilade, se alcali-
niza con 50 cc¢ de lejie de sosa (4:1,33) y =e exiras
Ia base en dos veces con 300 co de cloruro de metilsno
en total. Be cromatografis la golucién orgluica ex 200
g de alumina, en una columna de 3,5 cm de difmetre y
2] on de altura y se somete & la elucién con 250 oc de
clorure de metileno. De los productos de la eluecién
reunidos, se expulsan el disolvente el bafio maria y se
disuelve el extracto obtenido en 150 cc de acsiato de
etilo en ebullicibn. Después del enfriamiemto, se es-
curre, se lava con 30 cc de acetato de etilo y se seca
z 502 en vacio (0,1 mm de mercurio) dursnte 12 horas.
Se obtienenm 19,5 g de ((cloro~T quinolil-4) amino=2
propil)-1 (etilamino-2 etil)-4 piperaeins, que funde
& 1282,

EJENPLO 25 ~ Se calientan & reflujo durante 24 hores,

20 g de ((cloro-7 guinolil-4) amino-2 propilll (f£talimi-

d0-2 etil)-4 piperacina (preparade como se indica en el
Ejemplo 14) en 300 co de Secido clorhidrico (d:1,09).
Pespubs del enfriamiento, se escurre el precipi-
tado de &cido ftalico y se seca el filtrado & presién
rédneida (20 um de merguric} al bafio marfa,.Se disuel-
ve el extracto seco obtenido, en 100 cc de metanol;des-
pués de 18 horss, se escurre el precipitado cristalino,

se lava con &0 c¢ de metanol y se meca & 602 en vacio

{0,05 mn de mercuric} durante 16 horas.Se obtienen 20 g
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de tetraclorhidrato de ((cloro-7 quinolil-4) amino-2
propil)-1 {amino-2 e%il)-4 piperacine que funde a 255-
2602, |
BIEMPLO 26 ~ Se calientan a reflujo durante 24 horas,
58,5 g de ((eloro—'} quinolil—-4) amino-2 propil)-l
((azeetn-lt‘piparacinil-].)-z etil)-~4 piperacina (pre-
parada como ge indice en el Ejemplo 19) en la solucibn
de 200 cc de &cido clorhidrico (d: 1,19) ¥ 200 cc de
sgue destilada. Después del enfriemiento se efiaden 5

g de negroe, se filtre y se alcaliniza con 500 co de
lejia de sose (d: 1,33). Se extrae la base con 400 cc
de cloruro de metilero en total. Se expulsa el disol-
vente 8l baiio meria y se $roete el extracto (49,9 g) por
120 cc de aee;bonif;ruo. Después d.el enfriamiento, se
egcurret los cristales formados, se lava con 40 ec de
acetonitrilo y se seca & 402 en vacfo (0,2 mm de mer-
curie) durante 20 horas. Se obiienen 43 g de ({cloro~7
quinolil-4) emino-2 propil)}~l ({piperacinil-1)-2 etil)-4
piperascina gue fuqde & 130-~132¢.

EJEMPTO 27 - A la solucién de 32 g de ((cloro-7 quinolil~
-4)&mino—2 propil)-1 ((piperacinil-1)-2 etil)=4 pipe~
racina (preparade como en el ejemplo 26) en 300 cc de
&cido clorhidrico normal, se afiade, agitando, 18 solu-
cibn de 7,5 g de cianato potéeico en 40 cc de agua des-
tileda; después de 5 horas a la temparafura ordineris,
se agregan 120 cc de lejfa de sose (d: 1,33} y se ex-
trae en 3 veces con 250 cc de cloroformo en total.Se
expulsa el disolvente &l bafio naria y se disuelve el
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exbracto seco en 100 cc de bencens hirviendo; después

del enfriamiento, se egecurre, se lava con 30 cc de ben-
ceno y se seca a 452 en vacio (0,2 mm de mercurio) du~

rante 16 horas. Se ohtiene# 24,7 g de producto que fun~
de ‘@ 134-1362,

Se redisuvelve este producto en 750 cc de acetato
de etilo a ebullicidn, se escurre después del enfria-
miento, se lava com 100 cc de acetzto de etilo y se se-
ca & 307 en vacio (0,02 mm de mercurio) durante 20 hores.
Se obtienen 17 g de ((clore-7 quinolil-4) amino-2 propil)-
-1 ((carbamoil-4 piperacinil-1)-2 etil)-§ piperacine que
funde a 135-1379.

EJEMPEO 28 ~ En la solucidn preperada & partir de 21 g
de &cide metileno bis-P -oxinaftoico, 100 cc de agua
destilade y 10,9 cc de lejfe de sosa {d:1,33),se vier-
te ex 20 minutos, con agitacién enérgiez, 1= soluciln
de 15 g de {(cloro-T quimnlil-4) emino-2 propil)-1 (pi-
peridino-2 etil)-4 piperacina y de 108 cc de solueiln
normal de &cido clorhidrico.

Se escurre el precipitado obtenido, se lava en
cuatro veces con 800 cc de agu=a degtilada en total, ¥
se seca & T0? en vacio, (0,05 mm de mercurio) durante
18 Bores. Se obtienen 34,5 g de metileno bis-f-oxinaf-
toato de ((cloro-T7 quinolil-4) amino-2 propil)-l (pipe-
ridino-2 efil)-4 piperecina, gue fumnde a 220-225¢,

Le ((eloro-7 quinolil-4} emino-2 propil)-1 (pi-
peridino-2 etil)~-4 piperscina utilizada en esta ptep&-.
racibn se ha preparafo como ge indica en el Ejeuplo 1
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Descerita guficientemente la naturslesze del invento

&si como la maneras de resliszar en la préotice, debe ha~
cerse constar que las digposiciones anteriormsnte indi-
cadgs son suscepiibles de¢ nmodificaciones de detsile. on
cuanto nmo alteren su primeipio fundementsl. También se
hace constar que el invento corresponde s una solicitud
de patente presentada en Francia con fecha y nfmero si-
guientes: 25 de marso de 1.963, n2? PV.929.114 y 11 de
febrero de 1.964, n® PV. 963.350, acogiéndose por lo
tanto & los beneficios que conceden los convenios in-
ternecionales en vigor y siendo lo que constituye la
esenéia del referido imvento ¥ por lo gue se solicita
Patente de Invenciln por 20 afios en Espafia. "Procedi-
miento de preparacidn de nuevos derivados de la quino-
leina™; caraecterizéndose por 1o siguiente:

1. Procedimiento de preparscibn de nuevos deri-
vados de laz quinoleina de¢ férmuls general

NE=CH~(CHp ) =N Ne-A=Z
4 - \__/
CH3

en Ia guwe R representa um &btomo de hidrSgeno ¢ mx radi-
cal alcohilo gque contenga de 1 a 4§ &tomos de carbono en
posicibén 2 § 3 del nficleo de la guinoleina; n representa

un nfnero entero gue pueds tener losg velores 1,2,3,45 A
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repregsenta un radical hidrocarburado saturado divalen—
te de cadena recta o ramificada, de dos a & étoms de
carbono, ¥ Z representa uno de los radicales sgsiguientes
a) Un redical amino, mono—o di-elcohilamine con los
grupos alcohil de hasta 12 &tomos de carbono. |

b) Un redical N-elcoxicarbonilo K-8lcohilemino, con
los grupos slcohilos de 1 a 4 &tomos de eai'bano.

¢} Un radical heterociclico, en especial aziridinil-l;
azetidinil-ls pirrolidinil-l; piperidino; morfolino;
hexametilenoimino; piperacinil-l; piperacinil-l subgti-
tuido en poasiecifn cuatro por diversos grupos tales como
akcohilo, alcanoilo, alcohiloxicarbonilo, carbamoilo,
KE-monoslcohilcarbamoilo, N,E-dislcohilcarbemoilo, las
partes alcohilo o alcaroilo de estos distintoa grupos
tienen como néximo cuairo &tomos de carbomo; tetra,hidro-—
-1,2,3,4 quinolil-1.

d) Bn radical heterocfclico %al como se indica en ¢),
que ademés, en uno o verios de sus &tomos de carbaono,
tiene radicales alcohilo o arilo o funciones oxo,sien~
do mfs especialmente los substituyentes aleohile, ra~
dicales alcohilo d¢ 1 & 4 &tomos de esrbono, y los subs~
tituyentes arilo, estamdo constituidos mis especialmen-
te por el redical fenilo o radicales halogsnofenilo o
alcohilfenilo, ssi como sus sales con compuestos uti-
lizebles en terapéutica, CARACTERIZATO porque

Se hace reaccionar uns piperacina de férmula general

NH,~CH~( CHg )} n~N "N-A-2
3



-®

.A"’\).. .

5

208013

N
~
n B
en la gue X represenfa uz &fomo o un grupc reactivo,
tal como un &tomo de cloro © un radical fenoxilo,

0 e hace reaccionar un éster reectivo de la férmula

general. -
¥-A-2

en la gque Y ropresenta un resto de 4ster reactivo, so-

bre una quinoleins de férmuls genersl

0 se hace reaccionar uwn derivado de la piperacins de

férmula general ) )

B N-A-Z

' N——”’

sobre une quinoleina de férmula general
m-gx—(cﬂg).n-z
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¢ sobre un compuesto de férmula I, en la que Z repre-
sexta un radical piperacinii-l, se.haoe astuaxr cual-
quier compuesto susceptible de fijar en posiciln 4
de eate radiesl, un grupo earbamoilo, alcohilcarbsmoilo
o dislcobilcarbamoilo,

o transformz los compuestos de férzule I que tienen

un grupo amino blogueedo por un grupo alcanoilo o al-~

cohiloxicarbonilo, en los. compuestos aminados corres-
poundientes, por eplicscibn de los métodos de hidroli-
sis conocidos,
y trensforma eventuklmente las bases obtenidas en las
sales de adiecibn correspondientes, por aplicsecibn de
los mbtados corrientes.

2.- Procedimiento ds preperacibn de nusvos deri-
vados de ia. quinoleins; tel y como gueda descrite subg-
tancizinente en la sente Memorie,

)

quina por una asola cé.ga.

L. i
Madm-ﬁ’ ‘; / 2.:\ R, w
RHONE-POULENG S.A
\§ 7 AEBC ¥ MODEY
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