4C1024

PATENTE DI INVENGION
Ref: Case 600-G427/1
3700/RA/HW

T CORDJLAGAK ]

........
...............

| YA 9, '
b IO %myzz’wa
sathe:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE
QUINOLINA.

(‘/ ) 3 3
lobicilante: SANDOZ A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza.

o - s v ey e
-

Esta invencién se relaciona con un
procedimiento para la produccién de derivados de quino-
lina.

Esta invencibdn nrovorciona pérticular-

5 mente un procedimiento para la produccidn de compuestos

-de fbérmula I,
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en donde o Y, Yl’ Yz e Y3 son iguales o diferentes, y cada una signi-
fica un dtomo de hidrdgeno, flGor, cloro o bromo, o un
radical alquilo o alcoxi de 1 a 3 dtomos de carbeno,

con la condicidn de que por lo mencs dos de Y, Yl’ Yz

5 e Y3 signifiquen un dtomo de nidrdgenc, y de que
cuands una de Y, Yl' i, e Y3 significa un dtomo de
flior, cloro o bromo, entounces los demds simbolos

signifiquen un itomo de hidrSgeno,

o Y1 e Y2 juntas significan un radical metilenodioxi
10 y cada una de

Ye Y3 significa un itome de hidrBgeno, ¥y

o (i) R significa un radical seleccionado del grupo 4ue con-

siste de
a) ~CH,(~CH,) -ONO, ,
)
15 b) -CH,(-CH)_-ONO, y

c) —CHZ(-CHE)Z-K(-CHQ(-CHz)y—ONOZ]Z '
en donde R, sfgnifica un Btomo de hidrdgeno o un

radical --('CH2-~)mCH3 ) -—(CHZ-)XONO2 ,
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en donde m

n significa 1 a 6, preferentemente 3 a 5,
y significa lad4 vy

z significa ladé4, y

significa vn dtomo de hidrdgeno, un radical alquils de

1 a 4 dtomos de carbomo, ¢ un radical defipide en la

seccidn a) precedente,

con la condicidn de que

1) cuando R significa un radical definido en la
seccifn b) o ¢) precadente, Rl tenga un signifi-
cade que no sea un rzdical definido en la seccifn
a) precedente,

2) la suma de n ym no exceda 6,

3) lasumade nyx no exceda 7,

4) en cualquier radical definido en lz seccién b)
precedente que se halle presente, solamente un

substituyente R, tenga un significado gque no sea

2

un dtomo de hidrgeno,

¥ Rl, junto con el dtomo de nitrdgeno zl que estin

ligadas, significan un radical de f£8rmuia II,

.-N/—-——\t . ' ‘
N-CE_(-CK,.).Clo ix
AN (// P 2°e 72

en donde =z tiene el significado arriba indicado,

e
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y yoduros de alquilo 1-C de los mismos,

1-3
caracterizado porque se nitra um compuesto hidroxi correspondiente

de férmula III,

111

en donde ¥, Y, Yz e Y3 tienen los significados
5 - arriba indicados, y
R3 ¥y R4 tienen el mismo significado como R y R,
respectivamente, tal como se definen mis
arriba,

excepto de que cada grupo -ONO_ en R Yy R, =3

2 1
10 reemplazado por un grupo hidrexi en R3 ¥ Ra,
o un yoduro de alquilo 1-01_3 del mismo.

El procedimiento es una reaccibn de nitracidn de tipc
conocido y puede 1levarse a cabo empleando agentes de nitracidn que
se comportan como si actuaran de fuente de icn nitronioc.

15 Tales reactivos incluyen el &cido nitrico en presencia de

un anhidrido de Zcido carboxilico, contenienda preferentemente de

3 a 8 Ztomos de carbono, nitrato clprico er presencia de anhidtride

=]

de dcido acdtico, y cido nitrico en presencia de Zcido sulfdrico.
El procedimiento se efectiia prefeventemente con idcido aitrico en

20 presencia de anhidrido acBtico. El procedimiento se efectfla con-
venientemente en un disolvente orginico, p.ej. un &cido carboxilice

inferior, preferentemente &cide acético, o alternativamente

empieando un exceso de anhidride de Zcido carboxilico, cuando Este
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es un ccmponente del reactive de nitracidn. La reaccidn se efectia
convenientemente a una temperatura de -7C a +50°C, preferentemente
-5 a +20°C.

Como podrin apreciar los expertoé en l2 mareria, tambisn
puede emplearse como agente de nitracidn en el procedimiento,
aunque por lo general no_es el agente preferido, una mezcla de un

ritrato de metal adecuado, tal como mitrato cliprieo, de scdio o

de plata, preferentemente nitrato de plata, y un cloruro de
didster fosfdrico o tiofosforicc de fdrmula IV,

OR5

ClL - P< v
N
N,

en donde W significa un dtomo de oxigeno o de azufre, y

RS significa un radical alquilo de 1 a &4 dtomos de

carbono, preferentemente el radical etile.

En este caso el procedimiento se efectla preferentemente
a una temperatura de 20 a 80°C y 1os disolveates adecuados imcluyen
la acetona y el acetonitrilo. Como ya se ha iadicado anteriormente,
este métode de efectuar el procedimiento nc es el preferido,
aunque puede emplearse convenientemente en las situacicnes mas

simples, como cuando Rl es hidrdgeno y R tiene un significado gque

no sea el de la seccidn b) arriba definida.

Los compuestos resultantes de la ivvencidn pueden
aislarse y purificarse usando las técnicas convencicnales. De sex
necesaric, las formas de base 1ibre de los compuestos pueden con-
vertirse en las formas dé sal de adiciZn de dcido en la forma
convencional, y viceversa. Al convertir las formas de sal de

adicidn de dcido en formas de base libre, tambifn s conveniente

emplear un sistema regulader, p. ej. un sistema que comprende una
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mezcla 1:l molar de dcido acético y acetato de sodio.

Los compuestos de férmula IIT y los yoduros de alquilo
1'01-3 de los mismos, empleados como materiales iniciales, pueden

producirse mediante procedimientes cavacterizados porque

S ¢) se reacciona um compuesto de £Srmula V,

en donde Y, Yl’ Yz e YB tienen los significados
- arriba indicados, ¥y
X significa un Ztomo de clore o broms, o un
radical -WQ ,
10 en donde W tiene el significaéo
arriba iundicade, y
Q significa un radical alquils,
fenilo o bencilo,
¢ un yoduro de alquilo 1—01_.3 del mismo,
15 c¢on un compuesto de iSrmula VI,

HN~R Vi
1

R,

en donde RB v R, tienen los significados arriba indicados,
|

3

-

o d) se produce un compucsto de férmula 111°,
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h 84 - R: III '
Yl A L y7 & b

Y

en donde Y, Yl’ Y2, Y3, R3, R4 y R6 tienen los significados

arriba indicados,
medizute reaccifin de un compuesto de f6rmula III, arriba

indicada, con un yoduro de alquilo de i a 3 Ztomos de carbono,

El procedimienzo ¢) se lleva a cabo convenientemente a una
temperatura de 30 2 180°C, preferentemante 60 a 160°C, y en un disol-
vente erginico inerte, tal come un disclvente aromitico, p.ei.
benceno, o un alcanol infericr, p.ej. iscpropancl. Alternativamente
puede emplearse un exceso del compuesto de férmula VI, cuando &ste es
1iquido bajo 1las condiciones de la resccidn, para proporcionar un

medio de reaccidn., Asimisme, cuando los componentes de la reaccidn

(43

on g8lidos, el procedimieate puede ilevarse a cabo mediaunte fusidn
de los componentes de la reaccidn en ausencia de un medio liguido.

El procedimiento s2 1lleva a cabo cenvenientemente en prasencia de ua
agente ligador de &cidos, p.ej. carbenatc de sodio.

-

procedimicnto d) se lieva 2 cabo convenicntemente

foy

una temparatura de 20 a 100°C, preferentemente @ ia tewperatura de
reflujo del medio de reaccidn, y en un disolvente orginico inerte.

Sin embargo, alternativamente puede usarse un exceso del yoduro de

™

alquilo para proporclonar el medio de 1a reaceifa,

Les compuestos resultantes pucden aislarse y purificarse

usande téenicas convenciomales., De ser necesario, las formas de base

1ibre de los compuestos pueden convertivse en formas de sal de

adicifn dz dcido san forma convencional, y viceversa.
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Los compuestos de fGrmulas V y VI son conocides o pueden
producirse en forma convencional a partir de materiales disponibles.
Los yodures de alquile I-Cl_3 de los compuestos de férmula V
pueden producirse mediante reaccich de un compuesto de férmula V,
arriba indicada, con un yoduro de alquilo de 1 a3 Stomos de
carbono. El procedimiento puede llavarse a cabo en la misma forma

como el procedimiento d) descrito anteriormente.

Los compuestos de fdérmulas I y III poseen actividad
farmaceldgica, Particularmente poscen una  actividad reductora de
1z presidn sanguinea, demostrada al aplicarse 2n forma intravencsa
al perro anestesiado en el experimento del vaso sanguinec canulade,
y una actividad anti-anginosa, demostrada por su produccidn de una
dilatacidn coronaria en el perro anestesiado al aplicarse en forma
intravenosa y medirse el flujo de sangre z través de la rvama
descendiente anterior de la arteria coronaria izquierda.

Por lo tanto, al uso de los’ ccmpuestos de fdrmuias T y
III estd indicade como agentes para la reduceidn de la presidn
sanguinea, p.ej. agentes hipotemsivos y anti-hipertensivos, y como
agentes anti-anginosos. Una dosificacidn diaria adecuada indicada
para el uso indicado de reduceidn de la presién sanguinea es de
aprox. 16 2 500 mg, aplicados preferentemente en dosis divididas
de aprox. & a aprox. 250 mg, 2 a 4 veces por dia, ¢ en forma de
preparacidén de accidn prolongada. Una dosificacidn diaria indicada
para el uso anﬁi-anginoso irdicado es de 16 a 500 mg, pro re pata.
Para el uso anti-anginoso profildctico una desificacidn diaria
adecuada indicada es idéntica a la arriha indicada para el uso de

reducci®n de la presidn sanguinea. Los compuestos de fdrmula T sen

los preferidos con respecto a la actividad anti-anginosa.




401024

9 - 600-6427/2 |,

Los compuestos de £drmuias I y IIT también poseen una
actividad anti-arrftmica, demostrada mediante registros poligrifices
al aplicarse en forma intravenosa al perro anestesiado, al que se le
aplica ouabafna hasta la apariencia de latides ectBpicos ventriculares
que se presentan constantemente, y luego se le aplica el compuesto
de ensayo cada dos minutos hasta que la arritmia se revierte al ritmo
del seno. Por lo tanto,.el uso de los compuestos est? indicado como
agentes anti-arritmicos. Una dosificacidn diaria adecuada es de
16 & 500 g, aplicados preferentemente en dosis divididas de
4 a 250 mg, 2 a & veces por dia, o en forma de preparacidn de
accidn prolongada.

-Los ccmpuestos de los Ejemplos & z=1), 4 2=2 y 3 a)
también poseen actividad vasodilatadora periférica, demostradz en
perros mediante el experimento del vaso sanguineo canulado después
de la aplicacidn intravenosa de lcs compuestos, y, por lo tanto, su
uso estd indicado como vasodilatadores periféricos. Una dosificacidn
diaria adecuada indicada es igual a la indicada anteriormente para
el vso hipotensivo.

Los coxmprestos puéden aplicarse oralmente, p.2). eu forma
de tabletas, capsulas, elixires, suspensiones y similarss, o paven
camente en formz de una suspensidn o solucidn inyectable. Tales com~
posiciones pueden prepararse de acuerdo con cualquier métedo coancido
en la técnica para la elaboracidn de composiciones farmscuticas, ¥

W

tales compesiciones pueden contener uno o mis

de los adyuvantes convencionazles, tales
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como edul;or antes, aromatizantes, colorantes y a2gentes de c¢onserva-
cidn, coﬁ el £in de proporcionar una preparacidn de buen aspecto y
agradable gl paladar. Las tabletas pueden contener el ingrediente
active en mezela con los excipientes farmacduticos convencilonales,
p.ej. dilurentes irertes, tales como carbonato de calcio, carbonato

de sodlo, lactosa y talco, agentes de granulacidn y de cesintegracidn,

p.ej. almidén y dcldo alginico, aglutinantes, p.ej. aimiddn, gelatina

’

Y acacia, y azentes cde lubricacion, p.ej. estearato de wagnesio,

&cido estedrico y talco. Las tabletas pueden elaborarse sin revesti-

miento o pueden revestirse mediante ié c.icas conocicas ¢on el fin de
retardar ;i-desintegracién y adsorcién en el conducto gastre-
intestinsl y propcreionar asl una accidn sostenida durante un perleds
més proiongado. Semejantemenie, las suspensicnes, Jjerabes y elixires
pueden conterer el ingrediente active en mezcla con cuzlquiera de los
excipientes convencionales empleados para 1z praparacidn de tales
composiciones, p.ej. agentes de suspensidn (metilcelulesa, tragacanie
v alginato de sodio), agentes de humectacién (lecitina, estearato de

’

palioxietilexo y menooleato de sorbitana polioziztilénica) y agentes

.

de conservacién (et11~2unidro\ibenzoato} Tas cépsulas pueden cone-
tener el ingrediente activo solo o en mezela con un diluyente sdlide

inerte; p.ej. carbonatc de caleic, fosfato de caleio y caclin. lLas

compusiciones farmacéuticas prefwridas son ccmposiciones sdlidas,

particlarmente cdpsulas de rellenc duro y tebletas.
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Los compuestos de f6rmulas I y III pueden usarse en forma
de base libre o en forma de sales de adicidn de dcido, farmacéutica-
mente aceptables, cuyas formas de sal poseen el mismo orden de acti-
vidad como les formas de base libre. Las sales adecuadas incluyen las
sales de dcidos minerales, p.ej. clorhidrato, hidrounitrato y sulfato,
y las sales de &cidos orgénicos, p.ej. metanosulfeonato, maleato y
fumarato.

Una formulacidn representativa es una tableta preparada

mediante las técnicas convencionales de elaborzciln de tabletas

y que contiene los ingredientes sigulentes:

Ingredientes Peso (mg)
Compuesto’de férmula I o III, p.ej.
nitrato de 4-{5-hidroxipentil)aminc— 50

7-metoxi-quinolina

Tragacanto 10
Lactosa 197,53
Almiddn de maiz 25
Talco 15
Estearatc de magnesio 2,5

Por lo general, las composiciones pueden adaptarse ya sea

para uso oral o parentérico, y pueden contener, p.ei., de 1 al 20 Z,

”

generalmente de! 3 al 40 %, del ingrediente activo, en ascciacifa con
un soporte o diluyente Ffarmacéuticarente accptable,

El compuesto preferido de ffrmula T es el indicadoe en 1a

formulacifn repressutativa que antecede.
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Los Ejemplos siguientes ilustran la iavencidn.

EJEMPLO 1: Dinitrato de 2-[3-Bis(Z-hidroxietil)aminop:opil}

amincquinolina

a) 2-[3-8is(2-hidroxietil)aminepropiilsminoguinoiina

fprocedimiento ¢))

Una wezcla de 5,05 g de 2-cleroquinolina, 5,5 g de
bis(2-nidroxieril)aminopropilamina y 3,0 g de carbonato de sodie
se calienta en 20 cc de isopropanol hirviendo al reflujo duraat
24 horas. La mezcla de la reaccidn se filtra luego, el disolvente
se separa en vacio y el residuo se cromatografia sobre gel de
silice para obtener un aceite de 2~{3-bis(2-hidroxietil)
aminopropil]amincquinolina.

b) Dinitraro de 2-[3-bis(2-hidroxietil)aminopropillamincquinolins

Una solucidn de 5,0 g de 2;[3~bis(2-hidroxieti1)
aminopropillaminoquinolina en 5,0 g de dcido acdtico glzeial se
aiflade lentamente a una mezcla agitada.y enfriada (-5°C) de 15,0 ce
de anhfdrido acdtico y 5,0 cc de dcido nitrico al §0 7., Se sigue
agitando durante 20 minutos despufs de la adicidn y se ailaden
500 cc de &ter dietilico para obtener un acelte, el que se trata
con un exceso de solucidn acuosa de amoniaco, enfriada (0°C).

La mezcla resultante se extrae con etilacetato, la fase orgdnica

se seca y se concentra en vacio para obtener un aceite, el que se
trata con un ligero exceso de cloruro de hidrBgeno en etanol. La
adicifun de 8ter dietilico proporcion2 un sdlido, el que se recrista-

liza de metanol/éter dietflico para obtener dinitrato de
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2-{3-bis(2-hidroxietil)aminopropillaminoquinolina, en forma de

diclorhidrato, con un P.F. de 112°C {(descomp.).

EJEMPLO 2:

Procediendc en forma aniloga al Ejemplo 1 y empleando

materiales iniciales apropiades en cantidades aprox. equivalentes,

pueden obtenerse los compuestos siguientes:

a) 2-{4~(2-hidroxiecil)-l-piperacinolquinolina [compuesto Iil],

b) nitrato de 2-[4-{2-hidroxietil)-l-piperacinolquinclina,
forma de diclorhidrate, P.F. 263°C (descomp.),

¢) Z~(5-hidroxipeﬁtil}aminc-ﬁ,7-dimetoxi—quinolina, P.F. 127-128°C
[compuesto IIT], V

d) nuitrato de 2-(5-hidroxipentil)amino-6,7-dimetoxi~quinolina,
forma de fumarato, P.F. 150-152°C,

e) 2-(2,3-dihidroxipropii}amincquinolina [compueste II1],

f) dinitrate de 2-(2,3-dihidroxipropil)amincquinolina,
forma de maleato, P.F., 124°C (descomp.},

g} Z-(5~hidroxipentil)amiroquinolina {cowpuesto ITI],

h) nitrato de 2-(5-hidroxipentil)aminoquinolina,
forma de clorhidrate, P.F. 118,5-120°C,

i) 2-[4-(2-hidroxietil)-l-piperacino]-6,7~dimetoxi-quinolina,
P.F. 176~177°C {compuesto LII],

j) nitrato de 2-[4-(2-hidroxietil)-l-piperacino]~6,7-dimetoxi-

quinolina, en forma de dihidrochlorato, P.F, 223-226°C {(descomp.).

-
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EJEMPLO 3: Dinitrato de 6-[3-Bis(Z-hidroxietil)aminopropil]

aminoquinolina -

a) 4-[3-Bis(2-hidroxietil)aminopropillaminoguinolina

[procedimiento c¢))

Una mezcla de 5,0 g de 4-cloroquinolina, 7,2 g de
bis(2-hidroxietil)aminopropilamina, 3,0 g de carbonato de sodio y
25 cc de isopropanol se calienta en un recipiente de presidn a
150°C durante 17 horas..La mezela resultante se diluye con
cloroformo, se filtra y se purifica mediante filtracidan sobre gel
de sflice para obtener un aceite de 4~[3-bis(2~hidroxietil)
aminoprepillaminoquinolina, el que al ser tratado con 3cido
maleice proporciona la forma de dimaleato con un P.F, de
133-134°¢.

b) Dinitrato de 4=[3-bis(Z-hidroxietil)arinepropillaminequinelina

o oo e

Una solucidn de 5,0 g de 4-[3-bis(2-hidroxie

[

P
-t
—

m
&

aminopropillamincquinolina en 5,0 g de dcido acético glacial
atade lentamente a una mézcla de 15 cc de anhidride acético vy
5,0 cc de &cide nitrico al 90 %, con agitacidn, a -5°C. La mezcla
resultante se deja calentar hasta +5°C y despuds de reposar
durante 5 minutos mds se trata com un exceso de solucidn de
amoniaco, acuosa, helada, y luego se extrae cou cloruro de metileno
para obterer un aceite ambarino, el que se disuelve en 5,0 cc de
etanol y se trata con un ligero exceso de ¢loruro de hidr8geno en
etanol. La adiciBn de &ter dietilico proporciona um s8lide, el que

se recristaliza de metanol/éter dietflico para obtener
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dinitrato de 4~[3-bis(2-hidroxietil)aminopropillaminoquinglina,

forma de diclorhidrato, con un P.F. de 125°C (descomp.).

EJEMPLO 4:
Procediendo en forma andloga al Ejemplo 3 y emplesndo

materiales iniciales apropiados em cantidades aprox. equivalentes,

pueden chtenerse los compuestos siguientes:

a) &~[4-(2-hidroxietil)-1-piperacinolquinclina [compuesto IIT},

b) mitrato de 4~[4-{2-hidroxietil)-l-piperacinoiquinolina,
forma de dihidronitrato, P.F. 145°C (descomp.),

¢) 4-{5-hidroxipgentil)amino~-6,7~dimetoxi-quinolina [compuesto I},

d) nunitrato de 4-{5-hidroxipentil)amino-§,7~-dimetoxi-guincliaa,
formauae clorhidrato,

e) 4~(2,3-dihidroxipropil)aminoquinolina {compuests ILI],

£f) dinitrato de 4-(2,3-dihidroxipropil)aminoquinolina,
forma de clorhidrato,

£) 4*[4*(2~hidroxietil)-1—piperaciné]-6,7—dimetcxi"quinclina
{compuesto III},

h) nitrato de 4-[4~{2-nidroxietil)~l-piperacino]l-6,7~dimetcxi-
quinolina, forma de dimaleatc, P.F. 124-135°C (descomp.),

i) 4-{3-bis(2~hidroxietil)aminoprepiliamine~6,7~dinetoxi~
quinolina [compuesto III],

j) dinitrato de 4-[3-bis(2-hidroxietil)aminopropillamine=6,7~
dimetoxi-quinolina (comp aceite), espectro de resonancia

magnécrica nuclear OCH, simplete d 4,00, 4,05 p.g.m.,

3

-CH20N02 triplate dpé,SB P.p.m., =NH simplete zncho

Gr4,62 PP,
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2-(5-hidroxipentil)amino-~6-metoxi=~quinolina, P.F. 111-113,5°C
[compuesto III], -
nitrato de 2~(5~hidrexipentil)amino-6-metoxi-quinolina,
forma de maleato, P;F..123,5~124,5°C,
2-[4~(2-hidroxietil)-1-piperacino]~6-metoxi-quinolina,
P,F. 126-127°C [compuesto IIIJ,

nitrato de 2-[(4-(2-hidroxietil)-l-piperacino]~6-metoxi~
quinolina, forma de maleato, P.F, 131~132°C (descomp.),
2-[3-bis(hidrcxietil)aminopropil]amin;~6~metoxi-quinolina,
P.F. 97-98,5°C [compueste III],

dinitrato de 2-[3-bis(2-hidrozietil)aminopropillamine~
f-~metoxi~quinolina, forma de dihidronitrato,

P.F. 124-125°C (descomp.),
4-(5-hidroxipentil)amino~8-meteoxi~quinclina,

P.F. 138-140°C [compuesto IIL],

nitrato de 4~(5-hidroxipentil)amino-8~metoxi~guinolina,
forma de hidronitrato, P.F. 149°C (descoump.),

4= [3~bis{2-hidroxietil)aminopropil}aming~8~metoxi-
quinolina, P.F. 141-143°C [compuesto III],

dinitrato de 4-[3-bis{(2-hidroxietil)aminopropil)amino-
8-metoxi-quinolina, forma de fumarato,

P.F. 109-110°C (descomp.),

2-[{3~bis(2~hidroxistil)aminopropil)amino-6,7~dimetoxi-

quinolina, P.F. 88-90°C [compuesto III1],
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v)

w)

x)

¥)

z)

z-3)

z~4)

z~5)

dinitrato de 2-{3~bis(2-hidroxietil)amincpropillamino-
6,7-dimetoxi-quinolina, forma de fumarato,

P.¥. 128-130°C (descomp.),
2-{4~(2-hidroxietil)~1-piperacinel~6,7-dimetoxi~quinolina,
P.F. 176-177°C {compuesto III}],

nitrato de 2~[4-(2-hidroxietil)-i-piperacino]=-6,7-dimetoxi-
quinelina,
3-[3~bis(2-hidroxietil)amiroprepillamincquinolina
{compuesto III),

dinitrato de 3=~{3-bis(2~hidroxietil)aminopropillaminoquinolins
(como aceite), espectro de resoneancia magnética nuclear
-CH-ONO2 triplete oﬁ 4,62 p.p.m., <-NH simplete anche

2

~d 8,0 p.p.m., infrarrojo =-ONO, pices fuertes

2
1280 cm ¥, 1640 em T,
4=-{3-bis(2~hidroxietil)aminopropil jamine~7-clore~quinolina,
P.F. 105,5-107,5°¢C [compuesto IIIL),

dinitrato de 4~{3-bis{2~hidroxistil)aminopropil]aminc~
7-cloro-quinolina, forma de triclorhidrato,

P,¥. 140~142°C (descomp.),
4—[4;(2~hidroxieti1)-l—piperacinc]*7-cloro-quinolina,

P.F, 119-121°C [compuesto ITI},

nitrato de 4~ {4~ (2-hidroxietil)~l~piperacinoi-7~cloro~-
quinolina, forma de diclorhidrate, P.F. 150-151°C {descowp.),
4 [3-bis(2~hidroxietil)aminopropillamine~6-metozi~quinolina,

forma de dimaleate, P.F. 144,5~146°C [compuesto III},
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z=6)

z2=7)

z-8)

z~9)

2-10)

z=11)

z-12)

z2-13)

z=14)

z-15)

z-16)

z=17)

- 18 -  600-6427/7 [\

dinitrato de 4~[3-bis(2~hidroxietil)aminopropil)aminc-
6-metoxi-quinelina, P.F. 80-81°C,
4=(S5-hidroxipentil)amino=7-metoxi~quinolina,

P.F. 139-140°C [compuesto XII1},

nitrato de 4-(S-hidroxipentil)amino-7-metoxi-quinolina,
forma de maleato, P.F. 144,5-146°C,
4-(3-bis(2-hidroxietil)amincpropil)amino-7-metoxi-quinolina,
P.F, 103,5-106°C [compuesto III],

dinitrato de 4-[3-bis(2-hidroxietil)aminopropil]amine~
7-metoxi~guinolina, forma de fumarate, P.F. 86-88°C,
4-(5~hidroxipentil)amino~$-metoxi~quinolina [compuesto III1},
n{tg@to de 4-(5-hidroxipentil)amino-6-metoxi-quinolina,
forma de maleato, P.F. 88~90°C,
4-(S-hidfcxipantil)amino-?-cloro—quinolina {compuesto I1I],
nitrate de 4~(5-hidroxipentil)amino~7-cloro~quinolina,

forma de clorhidrato, P.F. 126+128°C,
4=(2,3~dihidroxipropil) amino=7-cloro~quinolina

[compuesto III],

dinitrato de 4~(2,3~dihidroxipropil)amino-7-cloro-quinclina,
forma de maleato, P.F. 137-138°C (descomp.),
4*{N-matil-N-[3~bis(2~hidroxietil)amincpropil]amino}~
6,7~dimeﬁoxi-quinolina, forma de fumarato,

P.F. 94-95,5°C [compuesto ILI},

dinitrato de 4~{N~met£1'N-[3“bis(2~hidroxieti1)aminopropil]

amino}—ﬁ,7-dimetoxi-quinolina, forma de fumarato
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(como aceite), espectro de resonancia magnética nuclear

N-CH, simplete~ o 3,1 p.p.m., -CCH, simplete

~ o 3,9 p.pom., ~CH,0N0, triplete ~ 4,5 pop.n.,
z-19) 4-{N—metil—N-[3-bis(2-hidroxietil)aminopropil]amino}quinolina
[compuesto III},
z=20) dinitrato de 4-{N—meti1-m~[3-bis(2—hidroxietil)aminopropil]
-amino}quinolina, - forma de fumarate, F.F. 109-110°C,

EJEMPLO 5: Yoduro de nitrato de l-metil-4=-(5-hidrexipentil)amine~

7-clovo-quinolina

a) Yoduro de l-metil-4-(S5-hidroxipentil)aminc-7-clero-quinolina

Iprocedimiente ¢) o d)]
(i) {procedimiento ¢)]
Procediendo en formz andloga al Ejemplo 3 a), pero empleando
como material inicial em lugar de la 4-cloro-quinolina indicada,
una cantidad aprox. equivaleare de yodure de l-metil~4,7-
dicloro-quinclina, se obtienz el compussto del tftulo con un
P.F..ﬂg 209-211°C.
(i1) [procedimiento d)]
Una mezcla de 2.6 é de 4-(5-hidrcxipentil)emino-7-
cloro~quinolina y 20 cc de yoduro de metilo se calienta al reflujo

o ! °
durante 20 minutos. A ls mezcla de la reaccion enfriada se le

: - + : s 1
ahede dter dietflico seco con el fin de completar la cristalizacion,
. 3 2 7
y los sflidos se recogen mediante filtracion, se lavan 2 veces cen
] {
drer dietf{lico y se secan en zlto vacio para obtemer el compuesto

del titulc con un P.F. de 209-211°C.

b}  Yeduvo de nitrato de l-meti i1-4-(5-hidroxinentil)aming-7~cloro~

[

guinglina
" Procediende en forma anZloga =zl Ejemple 3 &), pero
empleande en lugar de &~-{3-bis{2-hidrexzietil)aminopropiilamine~
quinolina, wuna cantidad aprox. equivalente del preducte da la

Etapa a) precedente, se obtiene el compuesto del eftule con im

de 184-186°C (descomp.).
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EJEMPLO 63
a) [procedimientos ¢) y d)]

Procediendo en forma andloga 2l Elemplo 5 a) (i) o (ii),
pero empleando materiales iniciales apropiados en cantidades aprox.
equivalentes, pueden obtenerse los corpuestos siguientes:
yoduro de l-metil-4-(5-hidroxipentil)amino-6~metoxi-gquinolina,
yoduro de l-metil-4-(5-hidrcxipentil)amino-7~metoxi-guinolina,

P.F. 210-212°C, y

yoduro de l-metil-é-(5~hi&roxipeuti1)amino-8~metoxi-quinolina,

P.¥. 121-122°C,

b) ) Procediendo en forma anfloga 21 Ejemplo 5 b) precedente,
pero emplédnde en lugar de 4-(5-hidroxipentil)amino-7-cloro-
quinolina, una cantidad aprox. equivalente de cualquiera de los
compuestos indicados en 1a Etapa a) precedente, puesden obtenerse

los compuestos siguientes:

a) yoduro de nitrato de l-metil-4~(5-hidroxizentil)aminc—b-metoxi-
quinolina, P.¥. 132-133°C,

b) yodurc de nitrato de l-mgtil-4~{5~hidroxipentil)=zuino-7-nztoxi-
quinolina, P.F., 182-183°C,

¢} yodure de nitrate de l-metil=4~(S~hidrowipentil)aminc-8-metoxi=

quinolina, P.F. 49-51°C.

EJEMPLO 7: Nitrato de 4~(S5~hidroxipentii)aminc~f~metoxi-quinolina

1,30 g de &4~(5-hidroxipentil)amino-b~metoxi~gquinolina
se suspenden en acetona seca y se afladen por gotas 4,00 cc de
dietil-fesforc~cloro-dibromo~ditionato, & temperatura ambiente.

La mezcla se agita durante 18 horas y se aHaden 4,30 g de aitrato
de plata en polvo, secado, zn el transcurse de 15 minutos, a tempe-
ratura ambiente. La suspensipn resultante se agita luego durante

2 horas. E! nitrato de plata precipitado se separs mediante filtra-

cidn y se lava con acetona zeca. El filtradn se evapora hasta un
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aceite y se purifica mediante cromatograffa de gel de silice., Ei
aceite resultante se disuelve en una mezecla de cloreformo y‘metanol
y se afiade 1,0 g de dcido maleico en metanol. La solucida se cen-
centra y se aflade &ter dietilico coa el fin de precipitar el com-

5 puesto del titulo en forma de su maleato <con un P.F. de 83-90°C,

/

£
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NOTA -

Descrita suficicntewente la naturaleza
del invento, asf como la manera de rcalizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar que las diSposiciones anterior-
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de deta-
1le en cuanto no altercn su vrincinio fundamental; también

se hace constar que el invento corresponde a una solicitud

de patente prescntaﬂé en Norteaméfica, n2? 127.376, de fecha

de 23 de marzo de 1.971, acogiéntlosc ror 1o tanto a los
beneflicios que conceden los Convenlios Internacionales en vi-
gor, siendo IO'Que constituye la esencia del referido in-
vento y por lo que sc solicita Patente de Tnvenciédn vor 20
affos on Espaiia, sobra: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION
DI DERIVADOS DR QUINOLINA; caracterizéndose bor Lo siguion-
te: ‘

12.- Procadiniento para la obtencidn de
derivados de quinolina, de férmuila I,

r Y

en donde o Y, Yy Y, @ Y3 son iguales o difergntes, ¥y cada
una significa un &tomo de hidrégeno, fidor, cloro o bromo,
o un radical alquilo o alcoxi de 1 a 3 4tomos de carbomno,
con la condicién de que por lo menos dos de Y, Y, Y, @ Y3
signifiquen un &tomo de hidrdgeno, y de que cuando una de

Y, Yl’ Y, e Y3 significa un 4tomo de fldor, cloro o bromo,

POOE
QUALT:
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entonces los demds simbolos signifiquen un &tomo de hidrd-
geno, 0 Y, e Y, Jjuntas significan un radical metilenodioxi
y cada una de Y e'Y3 significa un &tomo de hidrégeno, y 0

(i) R significa un radical seleccionado del grupo que con-

siste de
a) sCH2(~CH2)h~ON02,
By

b) ~CH?(—CH)n—ON02 y
c) -CH2(—CH2)ZnNé ~cn2(~cn2)y~onoad72,

en donde R, significa un &tomo de hidrégeno o uh radical

2
-(CH2~)mQH3 0 —(CHQ—)XQNO2, en donde m significa 0 a 4, x
significa 1 a 4, n significa 1 a 6, preferentemente 3 a 9,
yﬁfignifica Lady z significal a 4, vy Rl significa un
ftomo de hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 4 Atomos de
carbono; © un radical definido en la seccibn a) precedente,
con la condicién de que 1) cuando R significa un radical
definido en la seccidn b) o cj precedente, Rl tenga un sig-
nificado que no sea un radical definido en la seccidn a)
precedente, 2) la suma de n y m no exceda 6, 3) la suma de
ny x no exceda 7, 4) en cuélquier radical definido en la
seccién b) precedente que se halle »sresente, solamente un

substituyente R, tenga un significado que no sea un &tomo

2
de hidrégeno, o (ii) R y Ry junto con el Atomo de nitré-
geno al que estén ligadas, significan un radical de férmula

11,

-N 1\1--(:142!(-01{2)zono‘2 I

\—



10

15

20

25

401024

en donde z tiene el significade arriba indicado, y yoduros

de alquilo 1--(:1__,3 de los mismos, caracterizado porque e

nitra un compuesto hidroxi correspondiente de Férmula ITIf,

Yy
N. R : .
YE-—-&.-./ AN N/ 3 . : I1T
v ‘ _
17Xy s
A .,

en donde Y, Yl, Y2 ¢ Y, tienen los significados arriba

indicados, y R3 vy R4 tiegen el mismo=signifigado como R y
Rl' respectivamente, tal como se definen mis arriba, cxcerto
de que cada gruno -ONO2 en Ry Rl es reemplazado por un
grupo hidroxi en R3 Yy R4, 0 un yoduro de alquilo 1#01_3
del mismo y, cuando se wtiliza &cido nitrico, efectuando
el procedimiento convenientemente a una temperatura de

entre -70 y 50¢C, preferentemente'entre -5 y 202C37, cuando

se efectuan un nitrato de metal apropiado y ésteres forfé-

ricos o tiofosfbricos, efectuando la reaccién a una tempe-
ratura preferente de entre 20 y B02C, '

' 28.- Procedimiento para la obtencién
de derivados de quinolina; tal y comb queda sustancialmentoe
descrito e ilustrado en la presente Memoria.
' Esta Memoria consta de 24 hojas escritas
a mAquina por una sola cara. ‘ :
' Madrid, 29 L 1974
SANDOZ A.G.
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