306443
@/@nm @wﬁy//%’h/a
sothe:

"Procediniento de preparacidén de derivados de

-

guinoleina!

e e T T T

Tolicitande:  RIONE~POULBNC So.,
entiéa_id francesa, residente en

22 Avenue Montaigne, PARIS, 8e,

Francia.

- e W e e e

Bgate invento tiene porobjeto, nuevos

derivados de la quinoleina, de férmula general

Mod, 113



306443

-0

NH~CH~ (CH ). =N N Ao ~0H
2'n
(3‘H3 \___—/

(1) 0321\1(021{5)2

Cl-

W

agl como sus sales, sug procediuientos de prepara-

cibn ¥ las composiciones farmecédutilcas gue los con-

tlenen en egstado de bage y/o de sales.

En la Cérmula (I), R represeata un &bo-

Jo mo de hidrbzeno o un radical alecohilo gque tenga de

1 a 4 Atomos de carbono on posicidn 2 & 3 del nd-

cleo de la quinoleina; n representa un nGwero entero

que puede tener uno de los valores 1,2,3,4, ¥ 4

representa un radical hidrocarburado saturado diva-

'

10. lente de cadena lineal o ramificada, de 2 a 6 &tomos
de carbono.
Este invento comprende lgualmente las

formag eztereoisbmeros de los productos de Lbrmulae

15, De acuerdo con eghe invento, los pro-
ductos de férmula general (I) pueden prepararse
por uno de log procedimientos de condensacidn si-
guientes:
a) Accidn de un derivado de la piperacina de fér-

20. mula general:

.



NHZ—?H(CHZ ) n—N’ Sl A ~QH (11)

CH3
CHZN(CZHs)2

sobre una quinoleina de férmula géneral:

R (III)

N

En las férmulas (II) y (III), X repre-
senta un &tomo o grupo reactivo, tal como un &tomo
de cloro o un radical fenoxilo, y A, R, y n se de-

5o finen como anteriormente.

Egta reaccibn puede realizarse con o
gin digolvente, en presencia o no de un agente de
condensacibénj se opera, con preferencia, calentan-
do alrededor de 100-2502 en presencia de un disol-

10. wente orghnico de punto de ebullicién elevado, tay
como hidrocarbure aromitico (xileno), amida (dimetil-
formawida) o fenol,

b) Accibén de un ester reactivo de férmula general:

Hel=A-7 NN\,-0H  (IV)

—\

CH,N(C,H ),
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sobre una quinoleina de férmula general

D0 m
N

WH=~CH (CH

] CH3
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en las que Hal representa un dtomo de haldgeno y
Ay Ry n son como se define anteriormente.
Bgta reaccidn se realiza ventajosa- .

5 mente en un disolvente orgénico del grupo de los
hidrocarburos aromlticos o ddlas cetonag, en pre—
sencla de un agente de condensacibn del grupo de los
derivadog de los metales alcalinos o de las aminas
terciarias. Se opera, con preferencia, a la tempe-—

10, ratura de ebullicidn del disolvente.
¢) Accidn de un derivado de la piperacina, de fér-

mnle general:

HN/—_\\T~A~ @—OH (VI)
\\\,_;__{//

CHT(C H5),

gobre una guinoleina de fbérmuls general
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20.

NH~?H(OH2)an

(VII)

N

En las férmulas (VI) y (VII), Y re-
presenta un residuo de éster reactivo, tal como un
4dtomo de halbgeno, o un residuo de éster sulfdrico
o sulfdnico, en especial un residuo metanosulfonil-
oxilo, o p.tolueno-gulfoniloxilo y 4, Ry n se de-
finen como anteriormente.

La condensacibn, puede realizarse ven-
tajosamente en medio orgénico inerte, en un disol-
vente tal como un hidrocarburo aromético, un al-
cohol o una cetona, con preferencis a la ‘teupera-
tura de ebullicidn del disolvente, en presencia o
no de un agente de condensacibn .

Tos productos de Férmwla general (I)
pueden transformarse en sales de adicibn con los
édcidos, seglin métodos conocidos en esencia.

As{, puede hacerse reaccionar un 4ci-
do sobre un producto (I) en un disolvente adecua-
do, tal como un alcohol, un éter, una cetona, el
aguaj la sal formada, precipita después de concen~
tracidn eveninal de su solucidn, y se separa por
filtracidn o decantacidn.

Los nuevos productos de férmula gene-



ral (I) y sus sales tienen propiedades quimico-
terapeliticas interesantes’ son especialmente acti-
vos comoa antimaléricos, antihelminticos y amebici-
das, y actian a titulo preventivo y curativo.

5 Para el empleo terapeditico, se usan
nuevos derivados de la quinoleina, bien en estado
de base, 0 bien en estado de saleg de adicibnm,
farmacelticamente aceptables, o sea, atdxicas a las
dogig de utilizacidn.

10, Como ejemplos de sales de adicién far-
macéduticamente aceptables, pueden cltarse las sales
de &cldos minerales (4ales como los &cidos clorhi~
drico, sulfdrico, nitrico, fosfdrico) u orginicos
(tales como Llos 4cldos acédtico, propidnico, sucei-

15. nico, benzoico, fumirico, oxhlico, maleico, salici-
lico, metileno bis—/3—hidroxi—naftoico, gentisico),

El ejemplo siguiente, dado a titulo no
limitativo, representa de qué modo puede aplicarse
este invento en la préactica.

20, AJENPLO -

Se calienta a reflujo, durante 8 horas
¥y con agitaoién la mezcla de 30,5 g de ((dietilamino-
metil-3- hidroxi-4 fenil)~2 etil)-l piperacina, 25,5 g
de (cloro-7 gquinolil-4) amino-2 cloro-l propano,

25. 20C cc de metiletileetona, 10,7 g de trietilamina
¥ 15 g de yoduros sbdicos secos. Después del enfria-
miento, ge filtra el insoluble y se lava con 100 cc
de metil~etilcetona, se elimina el digolvente en va-
cfo (30 mm de mercurio) a; bafio marfa a 50° y se tra-

30, ta el extracto obtenido con 500 cec de cloruro de me-
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10.

15.

20,

25.

30.

tileﬁo ¥ 100 cc de agua. Se decanta la capa orgi~
nica y se elimina el disolvente el bafio Maria. Se
extrae el aceite viscoso obtenido, mediante 300 cc
de benceno, templando al bafio maria y se decanta
en caliente para separar el producto insoluble,
Se expulsa el benceno de embte nuevo extracto en
vacio (30 mm de mercurio) al baﬁd'maria a 502, Se
obtienen 38 g-de aceite color castafio. Se pufifica
esta base bruta por paso 21 picrato, en el acetato
de etilo.

Del picrato se retorna a la base gue
ge transforma en oxalato por disolucidn en 50 cc
de metanol y adicibn de una solucidn de 8,5 g de éci
do oxélico aphidro en 50 cc de metanol. Después de
18 horas se escurre el precipitado cristalizado y
ge lave con un total de 50 cc de éter. Despuds de
secado a 65% en vacifo (0,05 mm de mercurio), se ob-
tienen 19 g.de trioxalato de ((cloro-7 quinolil-4)
amino-2 propil)-l ((dietilaminometil-3 hidroxi-4
fenil)-2 etil)-4 piperacina, que funde a 130-135%2,

Ia ((dietileminometil-3 hidroxie4
fenil)~2 etil)~1l piperacina (W% (protométrico):
14,25, calculado: 14,43) ubilizada en esta prepa-
racidn, se ha obtenido partiendo de 47 g de bencil-l
((dietilaminometil-3 hidroxi-4 fenil)-2 etil)-4 pi-
peracina, (N# (protométrico): 10,54, calculado:
11,02), a su vez obtenida partiendo de 38 g de
bencil-l ((hidroxi-4 fenil)-2 etil)=-4 piperacina
(punto de fusién, 1352C), de 10,3 g de dietilami~-

na aphidra y de 19 g de una soluciba de formol al
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20,
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peracina, se ha obtenido partiendo de 70 g de

(i0do-2 etil)=4 fenol, y de 46 g de bencilpipera-
cina,
N O T A
Descrita suficientemente la natura-

leze del invento, asi como la manera de realizar-
lo en la préctica, debe hacerse constar que las dis-
posiciones anteriormente indicadas son suscepiibles
de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamenial. Tambidn se hace constar
que el invento sge refiere a una Solicitud de Paten—
te presentada en Francia n? PV, 955.044 de fecha
26 de noviembre de 1.963 aéogiénﬂose, por lo tanto,
a los beneficios que conceden los Conveniog Inter-
nacionales en vigor, siendo lo gue constituye la
esencia del referido invento y por 1o gue se soli-
cite Patente de Invencidn por 20 afios en Ispalias
VPROCEDLIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE QUI-
ﬁOLEIHA"; cargeterizéndose por lo siguiente:

) l2 - Procedimicnto de preparacidn de

derivados de quinoleina, de féruula general

NH—?H(CHz)ﬁTN .N#A“<<::::::::>>‘OH
Cu., N ¢

CHN(C M),
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15.

en la que R representa un dtomo de hidrdgeno o un

radical alcohilo de 1 a 4 4tomos de carbono en po-

giclén 2 & 3 del ndcleo de la quinoleina, n eg igual

a 1,2,3, § 4 y A representa un radical hidrocarbu~-
rado saturado divalente de cadena lineal o rami-
ficada, de 2 a 6 4tomos de carbono, caracherizado

porgue se hace reacclonar una piperacina de Téraula

general,

NH,~CH~ (CH, ) ~I¥, N\ A ~0H
! N
CH CH,N(C 1

3 )

gobre una quinoleina de férmule general,

en la que X representa un &fomo o grupo reactivo,
tal como un dtomo de cloro o un radical fenoxilos
-~ 0 ge hace actuar un esbter reactivo de Lbrmula gene-

ral,

Halmbe

en la que Hal representa un &tomo de haldgeno, £0-

bre una quinoleina de férmula general



TH~CH~(CH,, ) -N//p"tzrq\‘~mﬁ
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- 0 ge hace actuar un derivado de la piperacina de

férmula general,

CHQN(C2H5)2

gobre una gquinoleina de férmula general

EH-?H~(CH2)n4Y

GH3

Cl- /
i\
en la que ¥ representa un regiduo de ester reacti-
V0o
28 -~ Procedimiento de preparacidn de
derivados de quinoleina, tal y como gqueda substan-
cialmente degcrito en la presente Memoria.

Beta Memoria consta de once hojas
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