
PATENTE DE INVENCION 

SC. 2310/2465
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"Pro ce dimiento de preparación de nuevos derivados 
de la quinoleina".

'*' RHONE-POULENC S.A., entidad francesa, residente en 
22 Atenúe Montaigne, PARIS, Francia.

Este invento tiene por objeto nuevos deriva­
dos de la quinoleina, de fórmula general

NH-CH- (CHg )n-N^  ^ N-A-Z

CH3
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asi como sus sales, sus procedimientos de preparación 
y las composiciones farmacéuticas que los contienen, 
en estado de base y/o de sales.

En la fórmula (I), B representa un átomo de 
hidrógeno o un radicad al cohilo que tenga de 1 a 4 
átomos de carbono en posición 2 ó 3 del núcleo de la 
quinoleina; n representa un número entero que puede 
tener uno de los valores 1, 2, 3, 4; A representa un 
radical hidrocarburado, saturado, di valen te, de cade­
na lineal o ramificada, de 2 a 6 átomos de carbono, y 
2 representa un radical amino, mono aleo hilamino, dial- 
cohilamino, N-al cohiloricarhanil-N-alcohilamino, o un 
he tero ciclo nitrogenado, acoplado per su átomo de ni­
trógeno aü radical A.

Este invento se refiere también a. las formas 
estereoiaómeras de los derivados de fórmula I.

Cuando Z representa un radical mono- o di- 
-aleohilamino, los grupos alcohi los de estos radica­
les pueden ser de cadena, lineal o ramificados y pueden 
ser tanto radicales inferiores como radicales de peso 
molecular bastante elevado, tal como radicales alcohilo 
de 12 átomos de carbono; Z por tanto, puede ser en es­
pecial un grupo amino substituido con 1 ó 2 radicales 
tales como metilo, etilo, n.propilo, isopropilo, n.bu- 
tilo, iaohmtilo, n.heacilo, n.ectilo, dodecilo.

(Atando Z es un radical N—alco&iloxicarbOBil- 
-E-alcohila^Einc^ , loa grupos alcohilo de este radical 
pueden tener, en especial de 1 a 4 átomos de carbono.
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Como radical he tero cíclico, puede tomarse para 

Z cualquier radical del grupo constituido por los ra­
dicales aziridímil-1 ; azetidinil-1 ; pirrolidinil-1 ; 
piperidinogmorfolino; hexametileno imáne; piperazinil-1 ; 
piperasdnil-1 substituido en posición 4 por distintos 
grupos tales como aleehilo, alcanohilo, dcobiloxicar- 
bañilo, carbamo-ilo, N-monoaleohilcarbamoilo, N,K- 

-dialcohilearbamoilo, teniendo como máximo cuatro &- 
tomos de carbono las partea alcohilo o alcanoilo de 
estos distintos grupos; tetrahidro-1 ,2,3,4-quinolil-l. 
Asi puede admitirse para Z un radical hatero cíclico 
del grupo anterior que contenga además, en uno o va­
rios ds sus átomos de carbono, radicales alcohilo o 
arilo, a funciones oxo, siendo más especialmente los 
substituyentes alcohilo, radicales alcohilo con 1 s 4 

átomos de carbono, y siendo los substituyentes arilo, 
más especialmente el radical fenilo o radicales halo- 
genofesilo o alcohilfe^nilos.

De acuerdo con este invento, los productos de 
fórmula I pueden prepararse por uno de los procedimien­

tos siguientes:
a) Acción de un derivado de la pipar asina de fórmula 
general:

EHa-CHÍCHaln-K:

CEÊ

II



sobre una quino leina de fórmula general
Y

n i

En las fórmulas II y m ,  Y representa un áto­

mo o grupo reactivo tal como un átomo de cloro o un ra­
dical fenoxilo, y A, Z, R y n se definen como anterior­
mente*

Bata reacción puede llevarse a cabo con o sin 
disolvente, en presencia, o no, de un agente de con­
densación; se procede, con preferencia, calentando 
hacia 100-2505 en presencia de un disolvente orgánico 
de punto de ebullición elevado,tal como hidrocarburo 
aromático (xileno), amida (dimetilformamida) o fenol,
b) Acción de un áster reactive de fórmula general 

3&-Ar-Z IT
sobre una quinoleina de fórmula general

en las que Y  representa un residuo de áster reactivo, 
tal como un átomo de halógeno o un residuo de áster 
sulfúrico o sulíónice, en especial un residuo meta- 

nosulfonilcxilo o p.toluenosulfoniloxilo, y A,Z,R
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y g se definen como anteriormente.
Beta reacción se realiza ventadosámente en un di­

solvente orgánico del grupo de loa hidrocarburos aro­
máticos o de laa cotonas, en presencia de un agente de 
condensación del grupo de lea derivados de loe metales 
alcalinos o de las aminas terciarias. Con preferencia 
se trabaja a la temperatura de ebullición del disolvente,
c) Acción de un derivado de la piperacina de fórmula ge­
neral

HN^  ^

sobre una quincleina de fórmula general

Vil
en las fórmulas VI y VII, A, Z, R, n e Y se definen como 
anteriormente.

la condensación puede realizarse ventajosamente 
en medio orgánico inerte en un disolvente tal como un 
hidrocarburo aromático, un alcohol c una ce tona, con 
preferencia a la temperatura de ebullición del disol­
vente, en presencia o no de un agente de condensación,
d) los compuestos cuyo radical Z as un radical carba- 
moil-4 piperacinil-1 , monoalcohilcarbamoil-4 piperaci- 
mil-1 , dialcohilcarbamoil-4 piperacinil-1 , pueden pre­
pararse partiendo de los compuestos cuyo radical Z es 
un radical piperacinil-1, por aplicación de los méto­
dos de carbamoilación conocidos: Acción de un cianato
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alcalino, de un isocianato de alcohilo, de una urea, 
de un cloruro de carbamoilo.

e) Pueden finalmente hacerse pasar determinados compues­
tos de fórmula (i), obtenidos por uno de los procedimien­
tos a),b),e),d), a otros compuestos comprendidos en esta 
misma fórmula, por aplicación de métodos de transforma­
ción conocidos, tales como hidrólisis de grupos alcanoi-

los, alcohiloxicarbonilos, bloqueando los grupos amino.
Los derivados de fórmula (I) pueden transformar­

se en sales de adición con los ácidos de acuerdo con mé­
todos conocidos en esencia.

Asi, pueden prepararse por acción de um ácido so­
bre un derivado (i), en um disolvente apropiado, tal có­

mo um alcohol, un éter, una cetona, el agua; la sal for­
mada preoipita después de concentración eventual de su 
solución, y se separa por filtración o decantación.

Los nuevos derivados de fórmula (I) y sus sales 
tienen propiedades quimioterapéuticas interesantes; son 
especialmente activos como antimalarioos, antihelmínti­
cos y amebicidas.

Para el empleo terapéutico se utilizan los nue­
vos derivados de la quinóleina, bien en estado de base 
o bien en estado de sales de adición farmacéuticamente 
aceptables, o sea atóxicas en las dosis de utilización.

Como ejemplos de sales de adición farmacéutica­
mente aceptables, pueden citarse las sales de ácidos 
minerales (tales come los ácidos clorhídrico, sulfúri-
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eo, mi trico, fosfórico) u orgánicos (tales como los &- 
cidos acético, propiónico, auccimico, henzóioo, fumá- 
rico, maleieo, salicílico, metileno bis-/% -hidroxinaf- 
toico, gentisico).

Los ejemplos siguientes dados a titulo no limi­
tativos, indican de que modo puede aplicarse este inven­
to en la práctica.

EJEMPLO 1 - Se calientan durante 2 horas a l$OS, la mez­
cla de 42 g  de (páperidino-2 etil)-l (amino—2 propil)-4 
piperacina,33,$ g de didoro-4,7 quinoleina y 47 g de 
fand. Después del enfriamiento, se vierte en una mezcla 
de 5CO cc de agua destilada y 70 cc de lejía de sosa 

(d:l,33) y sé extrae la base precipitada por 500 oc de 
cloruro de metileno. Se apura el extracto obtenido por 
una mezcla de 500 cc de agua destilada y 57 cc de ácido 
clorhídrico concentrado (&=1,19), se decanta, ae vierte 
la capa ozónica, se añaden 5 g de negro decolorante a 
la solución acuosa y se filtra. Se precipita de nuevo 
la base por adición de 80 cc de lejía de sosa (d:l,33) 
y se extrae con 500 cc de cloruro de metileno. Se seca 
sobre 30 g de sulfato de sodio anhidro, se filtra y se 
elimina el disolvente,ai baño maría.Se añaden 200 cc 
de aeetonitrilo al extracto oleaginoso obtenido,la ba­
se cristaliza, y ee escurre y as lava con 50 cc de aee- 
tomitrilo. Se recristaliza en 300 ce de ciclohexaao,ae 
escurre, se lava con 30 cc de ciclohexano y se seca en
vacio (0,1 mm de mercurio) a 60a durante 20 horas.Asi

25
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se  obtien en  49 ,5 g  de ( ( d o r o - 7  q u in o liL -4 ) am ino-2 pipe-. 

p i l } - l (p ip e r id in o -2  etil)-4 piperacdn^ que funde a 1359c. 

La (p ip e r id in o -2  e t i l } - l  (amáno-2 p r o p il} -4  p ip e -

racina utilizada como matarla prima en esta síntesis,se 
ha obtenido partiendo de 80 g de (páperidino-2 etil)-i 
(oxo-2 propil)-4 piperacina, a su vez obtenida partien­
do de 70 g de (piperidimo-2 etil}-l piperacina.Bste úl­
timo producto se obtuvo por condensación de 93 g  de clor 
hidrato de (doro-2 etil}-l piperidina en I d  g de pipe- 
ranina anhidra.

EJEMPR0 2 - Se calienta a reflujo, agitando durante 12 

horas, la mezcla de 30,5 g de ((doro-7 quinolil-4) 
amino-2 propil}-! piperadna, 20,2 g de d03^idrato de 
(doro-2 etil}-l piperidina, 26,5 g de carbonato ddico 
anhidro, 15 g de ioduro sódico seco en 203 ce de etauol. 
Después del enfriamiento se escurren las seles minera­
les y se lava con 100 cc de etamal. Se unen loa lavados 
al filtrada y se elimine el disolvente a presión redu­
cida (15 mm de mercurio} al baba maria, sin rebasar 
los 563. ge trata de nuevo el extracto obtenido con 100 

cc de agua destilada y se extrae el aceite imsoluble 
con 250 ce de cloruro de metileno. Se aRadan 16 g de 
sulfato sódico anhidro, se filtra y se elimina el di­
solvente a presión reducida (15 mm de mercurio} al ba­
se maria, sin rebasar los 403. se trata el extracto se­
co oleaginoso con 106 cc de acetomitriia, se eleva a la 
ebullición para disolver, por enfriamiento ,el produc­
to cristaliza. Se escurre, se lava el precipitado con



50 cc de acetonitrilo y sa re cristaliza, sin sacar, en 
200 cc de acetonitrilo. Sa escurra, aa lava con 25 cc 
da acetonitrilo y aa saca en vacio (0,1 mm da marcúrio) 
a 6o* durante 8 horas. Asi aa obtienen 25 g da ((clc- 
ra-7 quinolil-4) amdno-2 propil)-! (piparidimc-2 atil)- 
-4 piparacina que funda a 135a idéntica al producto ob­
tenido en al Ejemplo 1#
BJEBEM- 3 - Sa calienta a refleje, durante 8 horas y 
agitando, la mezcla da 70 g da ((doro-7 quinolil-4) 
amino-2 propil)-l piperacina, 41,2 g da clorhidrato da 
dimetilatnino-1 cloro-3 propamo, 106 g carbonato sódi­
co puro y saco, 34,5 g da iodurc sódico y 800 cc da 
motiletilcetona. Sa asourr^m las salas minóralas y aa 
elimina el disolvente al baSo maria. Xi extracto, ob­
tenido aa trata con 500 cc de agua destilada y se ex­
trae la basa con 500 cc da cloruro da metilena. Des­
pués da sacar la solución sa elimina el disolvente al 
baso maria y se trata nuevamente el extracto obtenido, 
con 200 cc da aeatomitrilo, elevando a la ebullición 
para disolver. Per enfriamiento cristaliza el producto, 
sa escurre y sa lava con 40 cc de acatonitrilo. Sa di­
suelve el producto no secado (45 g) en 250 cc de me- 
tiletileatona, sa agrega 1 g da negro decolorante, sa 
filtra, sa eliminan ai baSo maria alrededor de 100 cc 
de disolvente; por enfriamiento, cristaliza la base.
Sa escurra, se lava con 20 cc de óxido de isopropilc 
y se seca durante 20 horas a 40* en vacio (0,1 mm de 
mercurio). Se obtienen asi 20 g da ((cloro;-? quinolil-4)
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que furnia a 1023C.
BJEMRCO 4 - Se calientan con reflujo, durante 6 horas,

60 g da ((cloro-7 quinolil-4) amino-4 pemtil)-l pipera- 
ciña, 27 g de dimetilamino-1 clorometil-2 propano, en 
1500 cc de tolueno. Después de enfriamiento se añade 

la solución de 60 ce de ácido metamosulfónico en 1 litro
de agua destilada, se decanta, se vierte la solución 
toluénica, se agregan a la solución acuosa 100 cc de le­
jía de sosa (&:1,33) y se extrae con 830 Cc de metil- 
etilcetona por cromatografía es 500 g de alumina, en 
una, columna de 37 mm de diámetro y 55 cm de altura y 
sometiendo a elución con 1  litro de metiletilcetona, 
se Obtienen 52 g de base bruta por concentración de la 
primera fracción de elución (600 cc). Se agpta esta ba 
se bruta mediante 500 cc de acétate de etilo,se separa 
la parte imaolahle y se añade la solución de 82 g de 
ácido picrioo en 250 cc de acetato de etilo; el picra^. 
to gomoso Obtenido se escurre después de 24 horas* se 
laya con $00 cc de óxido de ísopro,pilo y se seca en 
vacio (0,2 mm de mercurio) a 206 durante 20 horas (peso: 
104 g), se recristaliza en 500 cc de alcohol bencílico, 
se escurre, se lava con 400 cc de etamol y se seca a 
presión reducida (20 mm de mercurio) a 409 durante 20 

boras. Se obtienen 75 g de picrato purificado que fun­
de a 2609 (con descoB^oaición).

Se descomponen el picrato anterior con la solu­
ción de IQO cc de ácido clorhídrico concentrado (d:l,19)
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y IDO cc de agua destilada, agotando al ácido picrico 
formado, por 1500 cc de benceno en total. Se elimina 
el Acido clorhídrico y alrededor de 50 cc de agua a 
presión reducida (20 mm de mercurio), se añaden a con­
tinuación 30 cc de Iej%a de sosa (d:l,33) y ee extrae 
la base que precipita, mediante 450 cc de metilotil- 
cetona. A la solución de base se añaden 20,2 g de á- 
cido maleico en 200 cc de metiletilcetona, se solidi­
fica el precipitado gemoso obtenido con 500 cc de a- 
oetato de etilo, se escurre y se lava con 50 cc de 
acetato de etilo. Se obtienen después del secado a 
presión reducida (20 mm de mercurio) a 40a durante 4 
horas, 43 g de maleato. Por recriat alización en 250 
cc de etaaol, escurrido, lavado con 50 cc de etaaol y 
secado a presión reducida (20 am de mercurio) a 40& 
durante 2o horas se obtienen 21 g detetramaleatade 
((cloro-7 quinoIil-4) amino-4 pentil) -1 (dimetilamino-3 
metil-2 propil)-4 piperacina, que funde a unos 125&. 
EJIMP&0 5 - Se calienta a reflujo, durante 7 horas, 
la mezcLa de 76,5 g de (doro-2 metil-1 etil) amimo- 
-4 doro-7 químoleina, 51,4 g de (dimatilamino-2 pro- 
pil}-l piperacina, 45 g de iodurc sódico, 30,3 g de 
trietilamina y 975 cc de metiletilcetona. Después de 
enfriamiento, se añaden 400 00 de agua destilada y  se 
extrae con 200 cc de metiletilcetona; se seca esta so­
lución de extracción sobre 20 g de sulfato sódico 
anhidro,se filtre y se elimina el disolvente al baño
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maria. Se agota al extracto seco obtenido, en 6 veces 
con, en total 1500 ce de cloruro de metileno, se se­
para la parte insoluble y se elimina el disolvente al 
baRe ataría. Al aceite obtenido (peso: 100 g) se le a- 
Saden 250; ce de hexano y la base se solidifica; se es­
curre, y se lava oon 100 ce de hexano. Se obtienen 82 
g de base que funde a 106-108a. Se disuelve la base 
anterior en 820 cc de cloruro de metileno y se croma­
tografía en 820 g de alumina en una columna de 48 mm 
de diámetro y 46 cm de altura sometiendo a elución 
con 3 litros de cloruro de etileno. Se elimina el di­
solvente de la primera fracción del elución (1500 cc) 
y se trata el residuo con 70 ce de acetonitrilo; la 
base cristaliza, se escurre, ae lava 10 ce de ace­
tonitrilo y se seca en vacio (0,2 mm de mercurio) 
a 20&C durante 16 horas. Se recristaliza esta base 
(23,5 g) en 100 cc de acetonitrilo, se escurre, se 
lava, con 10 cc de aceto-nttrilo y se seca a 40*c en 
vacio (0,2 mm de mercurio) durante 16 horas. Asi se 
obtienen 17,5 g de ((cloro-? quinolil-4) amino-2 

propil)—1 (dimetilamino-2 propil)-4 pipe reciña que 
funde a 122-1243.
EJEMPLO 6 - Se calienta a reflujo durante 7 horas, la 
mezcla de 45,5 g de (cloro-2 metil-1 etil) amimo-4 
cloro-7 quinoleina,33 g de (dlmetilamimo-3 metil-2 

propil)- 1 piperacina,26,8 g de ioduro sódico puro se­
co, 18 g de trietilamina y 600 cc de metiletilcetona. 
Después del enfriamiento, se añaden 250 cc de agua
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destilada y se extrae la base con 150 cc de metiletil- 
cetona; se seca en 10 g de sulfato de sodio, se fil­
tra y se elimina el disolvente al baño maria. Al ex­

tracte seco obtenido se le añaden 250 ce de agua des­
tilada y 250 cc de cloruro de metileno, se alcaliniza 
con 50 ce de lejía de sosa (d:l,33) y se extras la 
base precipitada, con 200 ce de cloruro de metileno.
Se cromatografía luego la. solución en *%C0 g de alumi­
na, en una columna de 48 ana de diámetro y 40 cm de 
altura y se somete a elución con 2 litros de cloruro 
de metileno. La primera fracción de elución (500 ce) 

se evapora al baño maria; al extracto seco obtenido 
se le añaden 50 ec de acetonitrila y la base crista­

liza; se escurre y se lava con 20 cc de aceto ni trilo. 
Se recristaliza sin secar el producto obtenido, en 
50 cc de aaetonitrilc; se escurre, se lava con 20 

ec de aacetoná trilo y se seca en vacio (0,2 mm. de mer­
curio) a 20S durante 16 horas. Se obtienen 14 g de 

((cloro-7 quino lil-4) amino-2 propil)-l (dimetilamino- 
-3 metil-2 propil)-4 piperacina, que funde a 100-102& 
EJEMPLO 7 - Se calienta a reflujo, durante 6 horas, 
la mezcla de 39,6 g de ((cloro-7 quinolilr-4) amino- 
-2 propil)-! piperacina, 20 g de (oloro-2 etil)-l pi- 
rrolidina, 13,1 g de trietilamima y 320 ce de tolueno. 
Después de enfriamiento, se añade la solución de 50 
cc de ácido clorhídrico concentrado (d:l,Í9) y 250 cc 
de agua destilada; se agita y luego se deja decantar.
Se vierte la solución toluánlca, y luego se añaden a
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la solución acuosa 100 ce de lejía de sosa (d:l,33) y se 
9gota la base por 450 cc de cloruro de metilano. Se eli- 
mii^ el disolvente al baño maria y al extracto seco obte 
nido se le aBaden 65 cc de tolueno $ después de 2 

de agitación se escurre y se lave con 50 cc de tolueno.
Se obtienen 37 g de base que funde a 125& aproximadamen­
te. Se disuelve esta base en 370 ee de cloruro de metilo— 
no y se cromatografía esta solución en 400 g de aidnrs M  

en una columna de 47 mm de diámetro y  25 oa de altura, 

sometiendo a elución con 1250) cc de cloruro de metileno.
Por evaporación de la primera fracción de elución (1250 
ce) ̂ lavado con aceto—aitriio (70 cc) y luego recrista­
lización en 250 cc de acetonitrilo, se obtienen 8 g de 
base que funden a unos 1608. La evaporación de la según- 
da fcocción de elución (2$Q cc) y un solo lavado con a— 
ceto-nitrilo (65 cc) da por resultado 9 g de base que 
funde a unos 1602. Se rednen las dos fracciones y se 
recristaliza en 750 cc de acetonitrilo, se escurre, se 
lava con 60 cc de acetonitrilo y  se seca en vacio (o, 2 

mm de mercurio) a 309 durante 15 horas asi se obtienen 
10 g de ((cloro-7 quinolil-4) amino-2 propil)-! ((pirro- 
lidÍBÍl—1)-2 etil)-4 piperacina que funde a 164-1669.
EJEMPLO 8 - Se calienta a reflujo con agitsci6n,duramte
6 horas, una mezcla de 34 g de ((cloro-7 quinolil-4)
amino-4 pentil)-l piperacina, 19 ,3 g de clorhidrato de 
(cloro- 2 etil)-l piperidina^ 1$ g de induro de sodio y 
20,9 g de trietilamina anhidra en 250 cc de metiletil-



oetona. Después del enfriamiento, se filtra la parte 
insoluble y se lava con 100 cc de acetona.Se eliminan 
los disolventes a presión reducida (20 mmde mercurio) 
al baño maria, sin rebasar los 503. Se agitan el ex­
tracto seco obtenido, con 200 ce de agua destilada y 

500 cc de cloruro de metileno; después de la dacanta- 
cién, se seca la capa orgánica en 50 g de sulfato de 
sodio anhidro. Se cromatografía la solución secada, en 
300 g de alumina, en una columna de 3? mm de diámetro 
y 40- cm de altura; se somete a elución con 500 cc de 
cloruro de metileno. Se elimina el disolvente al baño 
msrla y s¡e trata el extracte seco con 200 cc de aceto- 
nitrilo. íor enfriamiento, cristaliza la base. Se es­
curre y a¡e¡ca en vacio (0,05 mm. de mercurio) a aoa,du­
rante 20 horas. Se obtiene asi 14 g de ((cloro-7 qui- 
nolil-4) amino-4 pentil)-! (piperidino-2 etil)-4 pi­
par acina que funde a 116-1183. Se disuelven 13,5 g 
de base en 250 cc de etanol, se añaden 10,5 cc de á- 
cido clorhídrico concentrado (d:l,19) y se deja 2 ho­
ras en la heladora; se escurre el precipitado, se lar­
va con KM) cc de eetanol y  se seca en vacio (0,05 mm 
de mercurio) a 603 durante 16 horas. Se obtienen 13 g 
de teiradorhí árate de (( cloro-? quinolil-4) amino-4 
pentil)-! (piperidino-2 eti!)-4  piperacina que funde 
a usaos 2?QS.
EIMPIO 9 - Se calienta a reflujo, agitando durante 6 

horas, la mezcla de 30,5 g de ((cloro-? quinolil-4) 
amino-2 propil)-! piperacina, 26,5 g de clorhidrato de
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(doro-2 metil-1 etil)-l piperidina, 15 g de ioduro sódi­

co, 26,5 g de carbonato sódico y 200 cc de etaool.Dee- 
pués del enfriamiento, se escurren las sales minerales 
y se lava con 100 cc de etanol.Se elimina el alcohol al 

baso maria a presión reducida (20 mm de mercurio) sin 
rebasar loe 50*. Se añaden al extracto aeco obtenido,
300 cc de cloruro de metileno, y la solución de 30 cc 
de ácido clorhídrico concentrado (d:l,!9) en 200 cc de 
agua destilada. Se decanta la solución acuosa,se añaden 
5 g de negro decolorante y  se filtra. Se alceüniza el 
filtrado con 50 cc de lejía de sosa (d: 1 ,33) y se ex­

trae la base liberada, con 300 cc de cloruro de metile- 
no.Se elimina el disolvente al baño maria,se treta de 
nuevo el extracto seco obtenido, con 200 cc de acetono-
trinitriloy después de 6 horas en la nevera se escurre, 
se lava con 25 cc de acetonitrilo y luego con 20 cc de 
acetato de etilo. Se recristaliza el producto no secado 
en 100 cc de acetonitrilo y se seca en vacío (0,1 mm 
de mercurio) a 553 durante 12 horas.Así se obtienen 17 
g de ((cloro-? quinolil-4) amino-2 propil)-! (piperi- 
dino-2 propilí-4 piperacina que funde a I01r-102ac. 
BJBHPIO 10 - Se calienta a reflujo,agitando durante 12 
horas,una mezcla de 30,5 g de ((cloro-? quinolil-4)ami- 
no-2 propil)-! piperacina, 20,6 g de clorhidrato de die- 
tilamino-2 cloro-1 etano, 15 g de ieduro sódico y 22,2 
g de trietilamina anhidra en 250 cc de metiletílcetona. 
Después del enfriamiento,se escurre el precipitado y se
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laya con 100 ce de acatana. Reunidos el filtrado y loa 

lavados, se conducen en seco bajo presión reducida 
(15 mm de mercurio) al baSo msrla, sin rebasar los 50&, 
y el extracto seco obtenido se trata nuevamente con 200 

cc de agua destilada y 500 oc de cloruro de metileno.
Se decanta, se vierte la solución acuosa y se elimina 
el disolvente al baSo maria^ El aceite obtenido se tra­
ta de nuevo por 300 cc de etanol. Se a&ade una solución 
de 35 g de ácido oxálico anhidro en 200 cc de etanol.

El precipitado de oxalato se escurre y se lava con 100 
cc de etanol. La sal se trata de nuevo con 600 cc de 
agua; se añaden a la solución 10 g de negro decoloran­
te y se filtra. Se alcaliniza el filtrado con 100 cc 

de amoniaco concentrado (d:0,925) y se extras la base 
que se precipita con 500 cc de cloruro de metileno.SS 
seca el extracto en 23 g de sulfato sódico anhidro,se 
filtra y se elimina el disolvente al baRo maría; al re­

siduo oleaginoso obtenido (25 g) se añaden 50 cc de a- 
cetomitrilo y se deja una nodhe en la heladora. Se es­

curre el precipitado cristalino y se lava con 20 cc de 
acetonitrilc. Se recristaliza el producto no secado, 
en 100 cc de Óxido de isopropilo, se escurre, se lava 
con 25 cc de Óxido de isopropilo, se seca en vacie (0,05 
mm de mercurio) a 503, durante 16 horas. Se obtienen 
de este modo 10 g de ((cloro-7 qeiDOlil-4)=amind-2 pro- 
p H )—1  (dietilaminc-2 etil)-4 piperacina, que funde a
naa.
KfBMPIO 11 - Se calienta a 1403, durante 2 horas, la
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manada 4$ lo, 2 g de ((cloro-7 quinolil-4) aonino-2 pro- 
pil)-l p&peraoina,8,2 g de (met anosulfoniloxi-2 etil)- 
-1 morfolina, 6,7 g de trietilamina y $0 ee de dimetil- 
formamida. Después del enfriamiento, se escurre el oloa?̂  
hidrato de trietilamina formado, se lave con 2$ ce de 
dimetilformamida y se elimine el filtrado bajo presión 
reducida (15 mm de mercurio). Se treta de nuevo el ex­
tracto seco obtenido con 100 00 de agua destilada, 25 

cc de lejía de sosa pura (d:l,33) y se extres la ba^ 
se que precipita con 250 cc de cloroformo en total. Se 
egota a continuación la solución clorofórmica, por la 
solución de 100 cc de agua destilada y 25 cc de Acido 
metanosulfónico puro. Se decanta, se agota de nuevo 
con 50 cc de agua diestilada, y  se decanta de nuevo.Se 
al cal iniza la solución acuosa obtenida, mediante 50 cc 
de lejía de sosa pura (d: 1 ,33) y se extrae en 4 ve­
ces con un total de 500 cc de cloroformo. Se elimina 
el disolvente al bago marla y ae trata el aceite ccn 
25 cc de acetonitrilo. Después de 15 boros en la hela­
dora se escurre y se lava ceas 30 cc de acetonitrilo; 
después del secado en vacio (0,2 mm de mercurio ) a 
20S durante 15 horas, se obtienen 6,5 g de base que 
funde a 122-1243. Se recristaliza en 20 cc de aceto­
nitrilo en ebullición? después del enfriamiento, se 
escurre, se lava con 30 cc de acetonitrilo y se seoa 
en vacío (0,2 mm de mercurio) a 203 durante 40 horas.
Se obtienen 5,2 g de ((cloro-7 qutinolil—4}amino-2

-  18 -
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propil)-! (moriOlino-2 etil)—4 piperaoina que funde
A 130-132*.

La metanosrulfoniloxi-2 etil-1 morfoliua,utili- 
zade en esta preparación, ae ha preparado partiendo 
de 8,6 g de clorhidrato de (hidroxi-2 etil)-l morfoli- 

m a y  15,5 g de cloruro de metanosalfomilo.
EJEMPLO 12. - Se calienta a reflujo durante 7 horas, la 
mezcla de 45,8 g de ((cloro-7 quinolil-4) amino-2 pro- 
pil)-l piperacina, 33 g de clorhidrato de piperidino-1  

Oloro- 3 pacopaco,22,5 g de ioduro sódico, ^ ,8  g de 
carbonato sódico, y 300 cc de etancl. Después del en­
friamiento se escurren para separar las sales minera­
les, y se lasa con 100 oe de etamol. Ea los filtra­
dos y lasados reunidos, se eliminan el alcohol al ba­
so maria a presión reducida (20 mm de mercurio) y el 
extracto obtenido (90 g) se disuelve a ebullición en 

200 cc de acetcnitrilo, después del enfriamiento se 
escurre, se lava con un total de 50 cc de acetcni­
trilo y se seca a 403 a presión reducida (20 mm de 
mercurio )durante 40 horas. Se obtienen 52 g de pro­
ducto que funde a unos 1183.

Se disuelve el producto obtenido como antes 
se indica en 400 cc de benceno, se separa la parte 
insolnMe, se añaden 4 g de negro y se filtra. Se 
elimina el benceno a presión reducida (20 me de mer­
curio) ai bago manda y se trata el extracto seco 
nuevamente con 200 cc de acetcnitrilo en ebullición; 
después del enfriamiento se escurre, se lava con 60
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ce da aeetonitrilo y  se seca a 50$ a presión reducida 

(23 mm de mercurio) durante 16 Reren. S6 obtienen 41 
g de producto que se disuelve en 600 cc de árido de 
isoprppila a ebullición; despu&s del enfriamiento se 
escurre, se lacra con 200 cc de óxido de isopropilo y 
se seca a 6o* en vanio (0,2 mm de mercurio) durante 6 

horas. Se obtienen 32 g de jJ(cloro-7 qninclil-4) amino- 
-2 propiljj-1 (piperidino-3 propil-4) piperacina, que 
funde a 120-122$.

BJM2BO 13 — Se calienta a 140$ durante 3 Raras, con 
agitación, la mezcla de 15, 3 g de ((dorar? quinolil- 
-4) aminc-2 propil)-l piperacina, 12 g de piperidinc-1 
doro-6 hexamo (clorRidrato) y 75 cc dimetilformamida.
Se elimina, enseguida el disolvente y se trata el acei­
te bruto obtenido (49'g) con 150 cc de agua destilada,
35 ec de lejía de sosa (d:l,33) y  se extrae la base en 
3 veces con 250 cc de cloroformo en total. Se agota 
el extracto orgánico por la solución de 44,5 g de &- 
sido metanosulfónico puro en 200 cc de ^ u $  destila­
da. Se añadan a la solución acuosa de metanosulfonato 
obtenida, 40 cc de lejía de sosa (d: 1 ,33) y  se extrae 
la base precipitada en tres veces, con un total de 300 

cc de cloruro de metileno. Se cromatografía la solución 
orgánica de base en 220 g de alumina, en una columna 
de 2,5 cm.de diámetro y 55 cm de altura, sometiendo a 
elución con 12Q0 cc de cloruro de metileno. Se elimina 
el disolvente al baño mar i a y se tra¡ta de nuevo el ex­
tracto obtenido con 75 cc de aeetonttrilo; la base cris-
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1;alisada se escurra, so lava coa 4o ce de Arido de iso- 
propilo y se seca a 202 en vacio (0,2 mm de mercurio) 
durante 28 horas. Se obtienen 11,2 g de base que fun­
den a 94-96*.

Se disuelve esta base en loo oc de eterno! a 
ebullición, se decolora por adición de 0,5 g de negro 
y se añade a la solución filtrada, 10,2 cc de ácido 

bromhidrioo acuoso (d:l,49) en 40 cc de etanol. Se 
escurren los cristales formados, se lava con un total 
de 120 cc de ataño! y se seca a 40* en vacio (0,2 mm 
de mercurio) durante 22 horas. Se obtienen 12,05 g de 
tetrahromhidra&o de ((cloro-7 quinolil-4) amino-2 p m -  

pil)-l (piperidino-6 hexil)-4 piperacina que funde a 
unos 275*.

El clorhidrato de piperidino- 1  eloro-6 hexano 
(ponto de fusión - 152-154*) utilizado como materia 
prima en esta síntesis, se ha preparado por dorursr- 
ción mediante 7,2 g de cloruro de tionilo de 10,2 g 
de piperidiiKí-6 hexamol-l (punto de ebullición 
0,25 = 9^-100*); este último material se prepara pBas­
tiendo de 10,9 g de cloro-6 hexamcl-1 (punto de ebu­
llición 10*98-3,00*) y 13,5 g de piperidina.
EJBÍERO 14 - Se calienta durante 7 horas a 140*, la 

mezcla de 45,5 g de ((cloro-7 quinolil-4) amino-2 

propil)-! pipe racima, 43 g de metamoaulfomiloxi-1  

ftalimido—2 etano, 15,1 g de tacietilamána. y 100 cc
25

de dimetilfermamida.
Después del enfriamiento se vierte en 500 cc
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de agua destilada y se extrae con 703 cc de cloruro de 
metilenc. Se agota el extracto orgánico por la solución 
de 38 cc de ácido clorhídrico (d :l ,1 9 ) y 400 ce de agua 
destilada. Se añaden 15 g de negro a la solución acuosa, 
se filtra, se alcaliniza con 50 cc de lejía de sosa 
(d: 1 ,33) y se extrae la base con 400 cc de cloruro de 
metilano. Se cromatografía la solución obtenida, en 500 
g de alúmina en una columna de 3# 5 cm de diámetro y 60 
cm de altura, y se somete a elución con um total de 600 
cc de cloruro de metileno.

En los productos de elución reunidos, se AUmtwa 
el disolvente al baño maria, se disuelve el extracto 
obtenido en 400 cc de isoprcpancl en ebullición? des­
pués del enfriamiento se escurre, se lava con 60 cc de 
isoprepacol y se seca a 70* en vacio (0 ,1 mm de mercurio} 
durante 16 horas, ge obtienen 31 g de ((cloro-7 qp.¡ino- 
lil-4) amino-2 propil)—1 (ftalimido-2 etil)—4 piperacina, 
que fun^¡ a 1725.

El metanosulfoailcxi—1 ftelimido—2 etano (punto 
de fusión = 139^) utilizada como materia, prima en esta 
preparación, se ha obtenido partiendo de 35 g de N-(hi- 
droxi-2 etil) ftalimida (punto de fusión = 127^) prepara­
da de acuerdo con Sainé, Grg.Synth.18 (1952} y 42 g  de 
cloruro de metsnosulfonilo, en presagia de piperidina. 
EJB3PL0 15 - Se calienta con reflujo, durante 7 horas,
la mezcla de 12,8 g de (clcro-2 metil-1 etil} amino-4 
cloro-7 quinoleina, 12,1 g de (di-isobutilamino-2 etil)-1
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piperacina, 5 ,1 g de trietilamina anhidra, 7,5 g de 

iodurc sódico y 150 ce de metil-etilcetona. Armiñado el
caldeo,se elimina el disolvente al baso maria,a presión 
redncida (20 mm de mercurio) y ee a&aden 150 ce de agua 
destilada, 5 ce de lejía de sosa (d:I,33) y se extrae 
con un te tal de 200 cc de cloruro de metileno.

Se agota el extracto orgánico, primero con 300 oo 
de agua destilada y luego con la solución de 19,5 g de 
ácido metanosolfónioo puro en 150 oo de agua destilada.
A la solución acuosa de metamosuIfCnato obtenida, se le 
agregan 25 ec da lejía de sosa (dtl,33) y se extrae la 
base en 4 veces, por un total de 250 cc de cloruro de 
metileno. Se cromatografía la solución orgánica en 200 
g de alumina en una columna de 2,5 cm de diámetro y 50 
om de altura sometiendo a elución con 1700 cc de cloruro 
de metileno.Se elimina el disolvente al baso maria? se 
obtienen 18 g de baae oleaginosa.

Se disuelve eata base en 75 oo de etaaaol a ebu­
llición, se decolora por adición de 0,5 g de negro, y 
a la solución filtrada, ee agrega la solución de 14 g 
de ácido oxálico anhidro en 100 cc de etaaaol; la pre­
cipitación es inmediata. Se escurre, se lava con 100 
cc de etanol y se seca a 20$ en vacio (0,2 mm de mer­
curio) durante 20 horas, se obtienen 27,7 g de tetra- 

cxalato de ((cloro-7 quinolil-4) amino-2 pmpil)-l 
(di-iscbutilamino-2 etil)-4 piperacina, que funde a
160-162$.
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La (di-isobutilamino-2 etil) piperacina (ponto 

de ebullición 0,4 = 160-1632) utilizado, en cata síntesis 
se he preparado por desbencilación de 19,6 g de (di-iso- 
butilmninc-2 etil)-i bencil-4 piperacina (punto de ebu­
llición 0,5 = 166-1682) a su vez obtenida por condensa­
ción de 15,4 g de cH-iaobutilamina sabré 17,8 g de (me- 

tamosulfoniíoxi-2 etil)-l bencil-4 piperacina en solución 
bencenica. Se han obtenido 22,6 g de clorhidrato de este 
último producto (punto de fusión =2052) que sirve para 
la preparación de la base anterior, por acción de 1 1 ,1  

g de cloruro de metamosulfonilo sobre 17,6 g de (hidroxi- 
-2 etil)-I beneil-4 piperacina (punto de ebullición 0,2= 
1352) preparada de acuerdo con W.S Ida,J.Am.Ch.Soc. 76, 
1122 (1954).
EJBaEEO 16 - Se calienta a reflujo, durante 7 horas, la 
mezcla de 12,5 g de (cloro-2 metil- 1  etil) a<mino-4 clo- 
ro-7 quinolsina, 23 g de (didodecilamino-2 etil) pipe­
racina, 5 g de trietüamima anhidra, 7,4 g de induro só­

dico y 150 co de metiletilcetena. Procediendo como em el 
Ejemplo 15,pero cromatografiamdo en 330 g de alumina,en 
una columna de 4 cm de diámetco y 100 cm. de altura y so­
metiendo a elución con 1900 ce de cloruro de motíleme,se 
obtienen 25 g de base purificada que se disuelven em 150 
cc de stand. Se a&aden a la solución 10 ce de ácido bren 
hidrice (d: 1,78) y se precipita el bromhidrato por adi­
ción de 400 oc de acetona. Se escurre, se lava con 200 
cc de acetona y se seca a 20* en vacio (0,2 ase de mercu-
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rio) durante 25 Raras. Se obtienen 29 g de tetrSBrcmhi- 
dreto de ^(dcro-7 quinolil-4) aminc-2 propil)-! (dido- 
decilamino-2 etil)-4 piperacina, que funde a 244-246*.

La (didodecilamino-2 etil) piperacina (#(proto- 

métrico): 8,90, calculado: 9,02) utilizada en esta sín­
tesis se ha preparado por desbencilación de 28,5 g de 
(didodecilamino-2 etil)-l bamcil-4 piperacina (^(pro- 

tomé trico) : 7,62, calculado: 7,55) a su vez obtenida 
por condensación de 34,6 g de didodecilamina en ^ ,8  

g  de (metanosulfoniloxi-2 etil)-l bemcil-4 piperacina 
preparada como se indica en el Ejemplo 15.
BJEMBLO 17 - Se calienta a 150* durante dos horas, la 
mezcla de 35 g de ((hexametilenoimino )-2 etil)-l (aminc- 
-2 propil)-4 piperasina, 25,8 g de didoro-4,7 quino- 
leina y 37 g de fenol. Después de enfriar a unos 100*C, 
se vierte en la solución de 60 cc de lejía de sosa 
(d:l,33) y  250 cc de agua destilada y se extrae la ba­
se, en 3 veces con 250 cc en total de cloroformo.Se ex­
trae a su vez la solución clorcf órmica, primero con la 
solución de 50 g de ácido metamosulfónice puro en 150 
cc de agua destilada y luego con 100 cc de agu^ desti­
lada. A la solución acuosa de metanosulfonato obtenida, 
se le agregan 60 cc de lejía de sosa (d:l,33) y se ex­
trae de nuevo, en 3 veces, con 300 cc de cloruro de me­
tí leño en total, se elimina el disolvente al baso maria, 
a presión reducida (20 mm de mercurio) y luego se trata 
el extracto obtenido con 75 cc de aeetonitrilo hirvien­
do? se escurre, se lava con 15 cc de aeetonitrilo y se
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seca a 208 bajo presión reducida (20 mm de mercurio) 
durante 15 Rorets. Se obtienen 19 g de bañe que funde 
a 120-1228*.

Se rédisuelve ente producto en 75 ce de aceto— 
nitrilo a ebullición, se aSaden 0,5 g de negro, se 

filtre en caliente y después del enfriamiento se es­
curren los cristales, se lava con 30 ce de acetoni- 
triio y se seca a 408 en vacio (0,2 mm de mercurio) 
durante $ horas. Se obtienen 17 g de ((eloro-7 quino- 

lil-4) amino-2 propil)-! (hexametüenoimino-2 etil)-4 
píperacina, que funde a 122-1248.

La ((herametilenoÍmino)-2 etil)—1 (amimo-2 pro- 
pil)-4 piperacina (punto de ebullición 0,2 = 152-1568) 
utilizada en esta preparación, se ha obtenido por re­
ducción aminativa de 59 g de ((haprametjienct nc)—2 
etil)-l (oxo-2 propil)-4 piperacina (N^(protomátrieo): 
15,2, calculado: 15,7) a su vez preparada partiendo de
39,5 g de mono cloro acetona y 48,5 g de ^(hexsmetileno- 
imino)-2 etilj -piperacina (í$&(protom6tüco) :19,3, cal­

culado: 19,9), a su vez obtenida por condensación de 
116 g de piperacina anhidra en 71,5 g de clorhidrato de 
hexametilenoimino-1 cloro—2 etano que funde a 210-2128* 
BJBMMO 18 — ge calienta a re flu jo  durante 8 horas, la 

mezcla de 30,5 g de ((cloro-7 quinolil-4) amino- propil) 
1 piperacina, 28,5 g  de clorhidrato de (cloro-2 etil)-l 
etoxicarbonil—4 piperacina,26,5 g de carbonato sódico,
15 g de ioduro sódico y 800 cc de etsnol. Terminada

25.
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la calefacción, se expulsael disolvente al baBo 

maría a presión reducida (20 mm de mercurio), se 
aRaden al extracto obtenido 200 ce de agua desti­
lada, 10 cc de lejía de sosa (A = 1,33) y se extrae 
en 3 veces con 350 cc de cloruro de metileno,en total. 
Se agota la solución orgánica con la solución de 30 cc 
de ácido clorhídrico (d:l,l&) y 200 cc de agua destila<- 
da y luego con 100 cc de agua destilada. A la solución 
acuosa de clorhidrato se le añaden 50 cc de lejía de 

sosa (d:l,33) y se extrae la base en tres veces con 

400 cc de cloruro de metüeno en total. Se seca sobre 
10 g  de sulfato sódico,se filtra y se expulsa el disol 
vente al baño maría.Se disuelve el extracto seco obte­
nido (60,5 g) en 250 cc de acetonitrilo hirviendo {des­
pués del enf risasiento, se escurre, se lava con 100 cc 
de acetonitrilo,se seca a 50* en vacie (0,2 mm de mer­
curio) durante 16 horas. Se obtienen 29 g de ̂ (cloro- 
-7 quinolil-4) anüno-2 propil!-l ((etoxicaebonil-4 pi- 
peracini 1—l)—2 etilj—4 piperacina que funde a 144-145** 

El clorhidrato de (clorosa etil)-l etoxicarbo- 
nil-4 piperacina, que funde a unos 195* utilizado en 
esta preparación, se ha preparado por eloruración,me 
diante 36,5 g de cloruro de tionilo, de 56 g  de (hi- 
droxi-2 etil)-l etoxicarbonil-4 piperacina, (punto de 
ebullición 0,4^127-131*) s su vez obtenida por conden­
sación de 56,5 g de clorhidrina del glicol en 106 g de 
etoxioarbonil- 1  piperacina.
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B^EMBKí 13 - Se calienta a reflujo, durante 9 horas,la 

mezcla de 91*5 g de ((cloro-7 quinolil-4) amino-2 pro- 
pil)-l piperacina, 75 g de clorhidrato de (cloro -2 

etil)-l acetil-4 piperacina, 79,5 g de carbonato sá­

dico, 45 g de icdaro de sodio y 1200 cc de etanol.
Se repulsa a continuación el disolvente al bago matria, 
a presión reducida (20 ma de mercurio) se trata el 
extracto obtenido con 750 cc de agua destilada, 10 cc 
de lejia de sosa (d: 1 ,33) y se extrae la base en tres 
veces, con 900 cc de cloruro de metileac en total.Se 
extrae la solución org&nica por la solución de 144 g 
de ácido metanosulfónico en 700 cc de agua destilada, 
y luego con 400 cc de agua destilada. Se reúnen los 
extractos acuosos, se añaden 200 cc de logia de sosa 
(d:l,33) y se extrae la base en tres veces con 700 ce 
de cloruro de metileno en total. Se expulsa el disol­
vente al baño maria y se obtienen 145 g de aceite ama­

rillo.

Este aceite se disuelve a ebullición en 250 cc 
acetcnitrilo, se agaden 5 g de negro, y se filtra en 
caliente; después del enfriamiento, se escurre,se la­
va con 50 cc de acetcnitrilo en total, y se seca a 40- 
en vacio (0,2 mm de mercurio) durante 16 horas.Se ob­
tienen 85 g de ((clero-7 quinoül-4) aminc-2 propil)- 
-1 ((ecetil-4 piperacinil-1 )-2 etil)-4 piperacina que 
funde a 134—1363.

El clorhidrato de (cloro-2 etil)-l aeetil-4 pi­
par acina (punto de fusión =238-240^) utilizado en esta
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preparación, se ha obtenido partiendo de $1 g de ele- 
raro de tionilo y 61 g de (hidroxi-2 etil)-l acetil-4 
piperacina (punto de ebullición 0,2 = 135-13*?*)- 
B&EMBE& ^  - A una suspensión de 6,5 g de clorhidrato 
de (doro-2 etil)-l fenil-4 piperidina en 50 cc de me- 
tiletilcetona, ee le añaden 5 g de trietilamina. Se 
agita durante 5 minutos y luego se agregan 3,75 g de 
ioduro sódico, 7,62 g de ((cloro-7 quinoIil-4) amno-2 
propü)—1 piperacina y luego 50 cc de metiletilcetana.

Se calienta a reflujo durante 12 horas. Después 
del enfriamiento se filtra la parte insoluble que se 
lava utilizando en total 45 cc de metiletilcetona.Bl 
filtrado y el liquido de lavado se juntan, y se evaporan 
a sequedad por destilación del disolvente en vacio (25 

mm. de mercurio). El residuo se redisuelve en 200 cc de 
cloruro de metileno y la solución obtenida se lava uti­
lizando en total 200 cc de agua. Se seca la solución 
orgánica en sulfato de sodio, se filtra y se expulsa 

el disolvente por destilación en vacio (25 nm de mercan 
rio). El residuo gomoso (12,5 g) se cristaliza en 8o cc 
de acetomitrilo. Después de la filtración, lavado y se­
cado se obtienen 10 g de producto bruto que funde a 
unos 160-165*.

Del producto obtenido! como se ha indicado, se 
tratan 19 g por 500 cc de cloruro de metileno .Se filtra 
para eliminar la parte insoluble y se lava con 100 ce 
de cloruro de metileno.Se cromatografía la solución
¡i obtenida, en 200 g de alamina, en urna columna de 38
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mm de diámetro y 19 cm de altura, y se somete a elución 
con 2500 ce de cloruro de metileño. El extracto seco ob­
tenido expulsando el disolvente del producto de la elu­
ción, es un sólido blanco con un peso de 11 g. Se le re- 
cristaliza en 150 ce de metiletilcetona. Asi se obtienen
8 g de (( cloro-7 quinolil-4) amino-2 propil)-! ((fenil-4 
piperidino)-2 etil)—4 piperacina, que funde a 169^.

El clorhidrato de (cloro—2 etil)—1 fenil-4 pipe- 
ridina, necesario para esta preparación,se ha prepara­
do por cloruración del"- (hidroxi-2 etil)-l fenil-4 pi- 
periüma, obtenida de acuerdo con N.J.Leonard y W.K. 
nusker,J.Am.Ch.Soc. 82, 5148 (1960).
B3EMPB0 21 - Se caliente a  reflujo, con agitación, du­
rante 8 horas una mezcla de 38 g de ((tetrahidro-1,2,3,
4 quinolil-l)-2 eti3¡)-l piperacina, 24 g de induro sódico 
seco, 41 g de (doro-2 metil-1 etil) amino-4 doro-7 qui- 

. noleina, 16,2 g de trietilamina anhidra y 200 cc de me- 
' tiletílcetona.

Después de enfriamiento, se filtra la parte in­
soluble, y se lava con 50 cc de metiletilcetona. Loa 
filtrados reunidos se secan al baño maria a presión re­
ducida (20 mm de mercurio). Se disuelve el extracto ob­
tenido en 500 cc de cloruro de metileno,y se lava dos 
veces con 200 cc de agua destilada.Se extrae la. capa or­
gánica por la solución de 43 g de ácido metanosulfdnico 
puro y 300 cc de agua destilada. Se aícaliniza la solu­
ción con 50 co de lejía de sosa (d:l,33) ,ae extrae la 
base con 300 oo de cloruro de metileno y se cromatogra-



fia en 400 g de alumina en una columna de 3,5 cm de diá­
metro y 50 cm de altura; se somete a la elución con 
1000 cc de cloruro de metileno.Se expulsa el disolvente 
el baño maria y ae disuelve el extracto obtenido en 

5 . 250 cc de acetonitrilo, se escurre y se lava con 50 cc
de acetonitrilo.Se redisuelve el producto no secado en 
170 cc de acetato de etilo hirviendo; después de en­
friamiento se escurre, se lava con 30 cc de acetato de 
etilo y se seca a 509 en vacio (0,05 mm de mercurio) du- 

10. rente 18 horas; se obtienen 35 g de ((cloro-7 quinolil-
-4) amino—2 propil)-! ((tetrahidro—1,2,3,4 quinolil-l)-2 
etil)-4 piperacina, que funde a 1379.

La ( (tetrahidro-1,2,3,4 quinolil-l)-2 etil)-l 
piperacina, cuyo diclorhidrato funde a 240-24^, uti- 

15. lizada en esta preparación, se ha obtenido partiendo
de 67 g de ((tetrahidro-1,2,3,4 quinolil-l)-2 etil)- 
-1 beneil-4 piperacina (diclorhidrato), punto de fu­
sión 3-242-2449) a su vez obtenida a partir de 130 g 
de (metanosulfoniloxi—2 etil)-l bencil—4 piperacina 

2&* preparada como se indica en el Ejemplo 15.
EJEMPLO 22 - Se calienta a reflujo durante 24 horas, 
la mezcla de 30,6 g de (eloro-2 metil-1 etil) amino-4 
cloro-7 quinolelna, 44 g de tetraclorhidrato de (me- 
til-4 piperacinil-l)-l (pdperacinil^l)-2 etano, 60,6 
g de trietdlamina anhidra, 18 g de iodurc sódico y 
300 cc de metiletilcetona. Se expulsa el disolvente 
al bago marla a presión reducida (20 mm de mercurio), 
se trata con 300 cc de agua destilada, y 80 cc de le-

25
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j%a de sosa (d:l,33Í y se extrae le base brotaren tres 
veces, con 400 ce de cloruro de metileno en total.Se 
extrae inmediatamente la solución orgánica por la solu­
ción de 58 g de ácido metaaasulfónico puro y 400 cc de 
agua destilada y luego otra vez con 200 cc de agua des­
tilada. A los extractos acuosos reunidos se les agregan 
100 cc de lejía de sosa (d: 1 ,33) y se extras la base 
con un total de 500 oo de cloruro de me tile no.Se ex­
pulsa el disolvente al baño maria y el extracte obte­
nido (34 g) se treta con 80 cc de acetonitrilo hir­
viendo; después del enfriamiento se escurren los cris­
tales, se lava con SO cc de acetonitrilo y se re di suel­
ve sin secar, en 180 cc de acetonitrilo hirviendo .Des­
pués de enfriar, se escurre, se lava con 30 cc de ace­
tonitrilo y se seca a 40$ en vacio (0,2 mm de mercurio).

Se disuelve la base obtenida (17,4 g) en 150 cc 
de eterno!, y se añaden 16 oc de ácido hromhidrico (d:
1,178); después de 5 horas; de agitación, se escurre,se 
lava con 50 cc de etanol y se seca a 20S em vacie (0,2 

mm de mercurio). Se obtienen 32 g de pentSbromhidrato
que funde a unos 260$.

Se disuelve el bromhidrato en 240 cc de agua 
destilada, se alcaliniza con 50 cc de lejía de sosa 
(d:l,33) y se extrae la base con un total de 160 cc 
de cloruro de metileno. Se expulsa el disolvente al 
baño maria y  se trata el extracto seco (20 g) con 200 

cc de acetonitrilo hirviendo; después de enfriamiento
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se escurre, se lava con 60 cc de acetonitrilo y se seca 

a 40a en vacio (0,2 mm de mercurio) durante 16 horas.
Se obtienen 15,2 g de ((oloro-7 quinolil-4) 

amino-2 propil)-! ( (metil-4 piperacinil-1)-2 etil)-4 
piperacina que funde a 154-1568.

EJEMPLO 21 - Se oalienta 10 horas a 100-1053 agitando, 
una mezcla de 19,1 g de (doro-2 metil-1 etil) amino-4 
cloro-7 quino leina, 17 g de (N-etil R-etoxicarbonila^ 
mino-2 etil)-í piperacina, 11,3 g de ioduro sódico se­
co, 7,55 g de triatilamina anhidra y 150 cc de metil- 
etilcetona.

Be^gués del enfriamiento, se filtran las sales 
minerales, y se lava con 50 oc de metiletilcetona* Los 
filtrados reunidos se secan al baño maria. El extrac­
to seco obtenido se trata con 200 co de Cloruro de me- 
tileao y se agita con 100 co de agua destilada. Se se­
ca la solución orgánica sobre 10 g de sulfato sódico, 
se filtra y se cromatografía en 300 oc de alumina, en 

una columna de 3,5 em de diámetro y 40 cm. de altura, 
se somete a la elución con 300 oc de cloruro de meti- 
leno. Se reúnen los resultados de la elución y se ex­
pulsa el disolvente al ba&o maria. El extracto oleagi­
noso pesa 21 g. Se le disuelve en 300 ce de acetona, y 
se añaden 10,2 co de ácido clorhídrico (d:l,19); se 
escurre el precipitado cristalizado de clorhidrato,se 
lava con 50 cc de acetona y se seca en vacio sulfúrico 
(0,1 mm de mercurio). Se obtienen de este modo 20 g 
de clorhidrato, que se disuelven en 80 cc de agua des-
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t iluda, se alca!. i ni zan con 23 ce de lejía des so ge 

(d: 1,33) y se extrae le bacse con 200 cc de cloruro de
metileno. Se seca sobre 5 g de sulfato sádico, se filtra 
y s¡e expulse el disolvente al bsSo mearía a presión re­
ducida (20 ana. de mercurio). Se disuelve la base obte­
nida en 63 cc de óxido de isopropilo a ebullición; des- 
pués de enfriamiento y dos horas de permanencia en la 
heladora, ge escurre y se lava con 20 cc de óxido de 
isopropilo y se seca a 55§ en vacie (0,1 mm. de mercu­
rio) durante 18 horas. Se obtienen 11 g de ((doro-7 ^
quinolil-4) amino-2 prcpil)-! (N-etil K-etoxi carhonil- 
amino-2 etil)-4 piperacina que funde a. 90^. La (K-etil 
N^etoxicarbonilamino—2 etil)-l piperacina (̂ (prctomá— 

trico): Il,?5, calculado: 12,21) utilizada como materia 
prima en esta preparación, se ha obtenido partiendo de 
28 g de (K-etil N-etoxicaa^honilaminc-2 etil)-l bencil-4 
piperaoina (%(protomátrico):8,50 calculado: 8,76),a su 
vez obtenida partiendo de 11,9 g de cloroformiato de 
etilo y 25 g de bencil-1 (etilamino-2 etil)-4 pipera** 
ciña (punto de ebullición 0,5 = 127-1303). Este último 
producto se ha preparado partiendo de 79 g de diderhi- 
drato de (metaaaosuúLfoniloxi-2 etil)-l bencil-4 p&perar- 
cina (punto de fusión ̂  205^) preparado como se indica en 
el Ejemplo 15, y 50 g de monoetil€anÍna¡.
EJEMKiO 24 - Se calientan a reflujo durante 40 horas
39,5 g de ((cíoro-7 quinolil-4) amino-2 propil)-!
(K-etil N-etoxicarbcnilamino-2 etil)-4 piperaoina (pre­

parados como se indica en el Ejemplo 23 en la solución



de 253 cc de Acido clorhídrico (d:l,19) y cc de 
agüen destilada, ge expulsa el agua a presión reducida 

(23 man de mercurio) al bago mar i a y se disuelve el ex­
tracto obtenido $n 203 cc de agua destilada, se alcali­
na za coa 53 cc de lejía de sosa (d:l,33) y se extrae 
la base en dos veces con 303 oo de cloruro de metileno 
en total. Se cromatografía la solución orgánica en 200 
g de- alucina, en una columna de 3,5 cm. de diámetro y 
27 can de altura y se somate a la elución con 250 cc de 
cloruro de metileno. De los produotos de la elución 
reunidos, se expulsen el disolvente al bañó maría y se 
disuelve el extracto obtenido en 150 cc de acetato de 
etilo en ebullición. Después del enfriamiento, se es­
curre, se lava con 30 cc de acétate de etilo y se seca 
a 5ca en vacio (0,1 mm de mercurio) durante 12 horas.
Se obtienen 19,5 & de ((cloro-*? quino lil-4) amino-2 
propil)-! (etilamino-2 etil)-4 pipera¡cina, que funde 
a 128s.
EJBHBE3 25 - Se calientan & reflujo durante 24 horas,
20 g de ((cIoro-7 quinolil-4) amino-2 propil)-! (ftalimi- 
do-2 etil)-4 piperacina (preparada como se indica en el 
Ejemplo 14) en 300 cc de ácido clorhídrico (d:l,09).

Después del enfriamiento, se escurre el precipi­
tado de ácido ftalioo y se seca el filtrado & presión 
reducida (23 cm de mercurio) al baso maría.Se disuel­
ve el extracto seco obtenido, en ICO cc de metanol; des­
pués de 18 horas, se escurre el precipitado cristalino, 
se lava con 20 cc de metanol y se seca a 602 en vacio 
(0,05 mat de mercurio) durante 16 horas.Se obtienen 23 g
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de tetraclorhida^to da ((doro-7 quino 111-4) amino-2
propil)-! (amino-2 atil)-4 piperacina. que funda a 255-
2609,
EJEMPLO 26 - Se calientan a reflujo durante 24 horas,
58,5 g As ((cloro—7 quinolil—4) amina—2 propil)-l 

((acetil-4 piperacinil-l)-2 etil)-4 pdperacina (pre­
parada como ace indica en el Ejemplo 19) en la solución 
de 200 cc de ácido clorhídrico (d: 1,19) y 300 oc de 
agua destilada. Después del enfriamiento ae añaden 5 
g de negro, ae filtra y se alcaliniza con 500 cc de 
lejía de aoaa (d: 1,33). Se extrae la base con 400 cc 
de cloruro de motíleme en total. Se e^ulsa el disol­
vente al hamo manía y se trata el extracto (49,9 g) por 
120 cc de acetonitrilo. Después del enfriamiento, se 
escurren los cristales formados, se lava con 40 cc de 
acetonitrilo y ae seca a 40& en vacio (0,2 mm de mer­
curio) durante 20 horas. Se obtienen 43 g de ((cloro-? 
quinolil-4) amino-2 propil)-! ((piperacinil-l)-2 etil)-4 
piperanina que funde a 130-1329.
EJEMPLO 2? - A la soluci&n de 32 g de ((doro-? quinolil- 
-4)amimo-2 propil)-! ((pipera<cinil-l)-2 etií)-4 pipe- 
racina (preparada como en el ejemplo 26) en 300 cc de 
ácido clorhídrico normal, se añade, agitando, la solu­
ción de 7,5 g de ciérnate potásico en 40 cc de agua des­
tilada; después de 5 horas a la temperatura ordinaria, 
ae agregan 120 cc de lejía de sosa (d: 1,33^ y se ex­
trae en 3 veces con 250 cc de cloroformo en total.se 
expulsa el disolvente al baño mar! a y se disuelve el
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extracto seco en 103 ce de benceno hirviendo; después 
del enfriamiento, ge escurre, se Lava, con 33 ce de ben­
ceno y se seca a 453 en vacio (0,2 mm. de mercurio} du­

rante 16 horas. Se obtienen 24,7 g de producto que fun­
de a 134-1368.

Se redisuelve este producto en 750 ce de acetato 
de etilo a ebullición, se escurre después del enfria­
miento, se lava con 100 cc de acetato de etilo y se se­
ca a 908 en vacio (0,02 mm de mercurio) durante 20 horas. 
Se obtienen 17 g de ((doro—7 quiinolil—4) amino—2 propil)— 
- 1  ((carbamcil-4 piperací.nil-l)-2 etil)-4 piperacina que 
funde a 135-1373.
BJEMEEO 28 - En la solución preparada a partir de 21 g 
de ácido metileno bis— ^  —oximaf toico, 100 cc de agua 
destilada y 10,9 cc de lejía de sosa (d: 1,33),se vier­
te en 20 minutes, con agitación enérgica, la solución 
de 15 g de ((doro-7 quinalil-4) amino—2 propil)-1 (pi- 
peridino—2 etil)—4 piperacina y de 108 cc de solución 
normal de ácido clorhídrico.

Se escurre el precipitado obtenido, se lava en 
cuatro veces con 800 cc de agua destilada en total, y 
se seca a 708 en vacio, (0,05 mm de mercurio) durante 
18 horas. Se obtienen 34,5 g de metileno bis-^-oxinaf- 
toato de ((cloro-7 quiaclil-4) amino-2 propil)-1 (pipe- 
ridino-2 etil)-4 piperacina, que funde a 223-2258 .

Da ((doro-7 quinolil-4) amino—2 propil)-l (pi- 
peridino-2 etil)-4 piperacina utilizada en esta prepa­
ración se ha preparado como se indica en el Ejemplo 1



Descrita suficientemente la. naturdaza del invento 
así come la mamara de realizar en la práctica, debe ha­
cerse constar que las disposiciones anteriormente indi­

cadas son susceptibles de modificaciones de detalle, en 
cuanto no alteren au principio fundamental. También se 
hace constar que el invento corresponde a tiir** solicitud 
de patente presentada en Francia con fecha y número si­
guientes: 25 de marzo de 1.963, n5 P?.929.114 y  11 de 
febrero de 1.964, n& PV. 963.350, acogiéndose por lo 
tanto a  los beneficios que conceden los convenios in­
ternacionales en vigor y siendo lo que constituye la 
esencia del referido invento y por lo que se solicita 
Patente de Invención por 20 a8os en EspaBa. "Procedi­

miento de preparación de nueves derivados de la quino- 
leina"; caracterizándose por lo siguiente:

1. Procedimiento de preparación da nuevos deri­
vados de la quinoleina de fórmula general

en la que R representa un átomo de hidrógeno o au radi­
cal alcohilo que contenga de 1 a 4 átomos de carbono en 
posición 2 ó 3 del núcleo de la quinoleinag n representa 
un número entero que puede tener los valores 1,2,3,4? A

01-
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representa un. radical hidro carburado saturado divalen- 
te de cadena recta e ramificada, de dos a 6 átomos de 

carbono, y 2 representa uno de loe radicales siguientes
a) Un radical amino, mono-c di—alcohilamino con los 
grupos alcohil de hasta 12 átomos de carbono.
b) Un. radical N-alcoxicarbcnilo N-alcoM 1 and.no, con 

los grupos alcobilos de 1 a 4 átwaos de carbono.
c) Un, radical hatero cielico, en. especial aziridinil-1? 
a;zetidinil-l; pirrolidinilr-ly piperidino; morfolinoy 
hexame tilcnoi mi no; piperacinil-1y piperacinil-l substi­
tuido en posición cuatro por diversos grupos tales como 
alcohilo, aloanoilo, alcobiloxicarbonilo, carbamoilo, 
K-monoalcohilcarbamoilo, N,n-dialcohilcarbamoilo, las 
partes alcohilo o alcamoilo de estos distintos grupos 
tienen como máximo cuatro átomos de carbono: tetrahidro- 
-1,2,3,4 quinolil-l.
d) Un radical heterociclico tal como se indica en c), 
que además, en uno o varios de sus átomos de carbono, 
tiene radicales alcohilo o arilo o funciones oxo,sien­
do más eapeci almete los substituyentes alcohilo, râ -
dicales alcohilo de 1 a 4 átomos de earbono, y los suba- 
tituyentes arilo, estando constituidos más especialmen­
te por el radical fenilo o radicales halogenofenilo o 
aleohilfenilo, asi como sus sales con compuestos uti­
lizadles en terapéutica, CaRACTKIZADO porque 
Se hace reaccionar una piperacina de fórmula general

NHg-OB-( N-A-Z
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sabré una. quinoleina de fórmula general. 

X

en la que X representa un átomo o un grapa reactiva, 

tal como un átomo de cloro o un radical femoxilo, 
o se hace reaccionar un áster reactive de la fórmula 

5. general.
Y-A-Z

en la que Y  representa un resto de áster reactiva, so 
tare una quinoleina de fórmula general

o se haca reaccionar un derivado de la piperacina de 
fórmula general

10). sobre una quinoleina de fórmula general

N B-C& -(CK2)n-Y
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o sabré un. coaqpuesto de fórmula I, en la que Z repare- 
scnta un radical piperacinil—1, se hace actuar cual­
quier cos^uesto susceptible de fijar en posición 4 
de este radical, un grupa carbaanoilo, alcohilcarbamoilo 
o dialcohilcarbamoilo,

o transforma loe compuestos de fármale 1 que tienen
un grupo amino bloqueado por un grupo alcanoilo o al— 

cohiloxicarbonilo, en loe compuestos aminados corres­
pondientes, por aplicación de los métodos de hidróli­
sis conocidos,
y transforma eventualmente las bases obtenidas en las 
sales de adición correspondientes, por aplicación de 
los métodos corrientes.

2.- Procedimiento de preparación de nuevos deri­
vados de la quinoleina; tal. y como queda descrito subs-
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