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REF: Brevets 2461M/ESPAGHE
-2 = FE/MG,

1

Ta presente invencidn tiene por objefo un procedi-
miento de isomerizacidn de los @erivados de la 3~vinilpipe-
ridine, més precisamente a un procedimiento de epimeriza-
cién del grupo vinilo en posicidn 3 de estos derivados.

Este procedimiento permite transformar un compuesto

que responde a la f£érmula general:

CH.=CH
2 - H (1)

en 1a’ cual R es un 4tomo de hidrdgeno o un gustituyente ¥

para ¢l cual el carbono portador del grupo vinilo tiene la

‘configuracién rectus (R abreviado) en el compueste cocres-

pondiente de férmula (I) para el cual el carbono porhador
del'grupo vinilo tiene la configurscién sinister (S abre-
viado), y viceversa.

La reaccidn puede esquematizarse como sigue:

He
CH2=CH§ &

El procedimiento de acuerdo con la invencibn se
aplica en particular a los productos, derivados de los al-

caloides de la quinquina, que responde a la férmula:

CH2

!

(1)
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‘denfro de un disolvente prético o de una mezcla de disol-

| rentemente de 0,1 mol a % moles de formol por un mol de com-

en la cual n es 1 o 2, X representa un grupo metileno o un
grupo carbonilo y Z representa un grupo alcoxi con 1 a 4
&dtomos de carbono o un resto aromdtico o heteroarombtico
eventualmente sustituido. Como resto aromético se puede
citar en particular el grupo fenilo y, como restosg hetero~
aromdticos, los restos 4-quinolilo y 2-indolilo, sustitui-
dos o no.

El procedimiento de acuerdo con la invencidn cousiste
en somebter un compuesto que responde a la férmula (I), para
el cual el carbono portédor del grupo vinilo tiene la con~
figuracidn rectus o sinister, parcial o totalmente salifi-

cado, a un calentemiento & temperatura superior a 500

ventes prdticos, en presencia o en ausencia de formol. Se
seﬁara y purifica seguidamente el compuesto de férmula (I)
para el cual el carbono portador del grupo vinilo tiene 1la
configuracidén sinister o rectus asi formada por métodos
clésicos, fisicos (cromatografia, etc...) o quimicos (for-
macidn &e sal y regeneracidon de la base libre, etz...).

Como ejemplos de disolventes proticos se puoden citF
el asgua y los alcoholes, en particular el metanol y el eta-
nol,

Cuando el procedimiento se ha realizedo en presen-

cia de formol, las cantidades de formol utilizadas van prefg

puesto de férmulg (I) a transformar. Pero es igualmente po-

sible utilizar cantidades de formol fuera de este &mbito.
Un modo operatorio particularmente ventajoso con-

siste en calentar el compuesto de férmula (I) & una tempe-

ratura comprendida dentro de la zona de 120°C~160°C, en un
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+ alcohol cuyo pH es inferior a 9, en presencia de formol.

medio acuoso o en un medio mixbo agua + alcohol, cuyo pH
es inferior a 9 y en particular se encuenbra entre 1 y 4,
en ausenciz de formol., Otro modo operatorio ventajoso, par-
ticularmente Gtil en el caso de productos facilmente degra-
dados por el calor, consiste en calentar el compuesto de
férmula (I) a una temperatura comprendida dentro de la zona

i - - .
de 50°¢ - 8000, en un medio &cuoso o en un medio mixto agua

Estas manipulaciones pueden realizarse por ejemplo en un
gutoclave 0 un tubo sellado. -Como medios mixtos agua
alcohol utilizables se pueden cibar en particular los me-
dios agua + etanol.

El proéedimiento de acuerdo con la invencidn permi-
te preparar de forma sencillz, a partir de compuestcs-bpti-
camente activos que existen en estado natural o facilmente
accesibles a partir de productos naturales, de corpuestos
bdpticamente activos que ho existen en estado natural y cuya
sintesls seria larga y delicada.

.Lds compuestos obtenidos por el procedimiento de

acuerdo con la invencidn son susceptibles de tener splica-

L]

ciones terapéuticas. Pueden también ser utilizados como pro-
ductos intermediarios para 1la sintesis de compuestos tera-
péuticamente Gtiles, en particular para la sintesis, segin
procedimientos clisicos, de compuestos dotados de activi-
dades antiarritmica y antimalérica descritos en la patente
francesa No. 2.012.152 y en las patentes USA 3.753.992 y
3.857.846,

La estructura de los compuestos obtenidos por el
procedimiento de acuerdo con la invencidn ha sido determinal

da en particular por su espectro de resonancia magnética
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nuclear (R.M.N. ebreviado). Este especiro permite, por la
posicidn de las crestas que corresponden & los protones

numerados 10, 11 y 11%en la férmula (III) citade a continua+
cién, identificar la configuracién (sinister o rectus) del

carbono portador del grupo vinilo (carbono numerado 3):
H

10
H ! 2
1IN =03 AL
y — (III)
e
Hy. .

Los siguientes ejemploé ilustran la invencién sin
limitarla,

Preparacidén de la 1-(G-metoxi-4-quinolil)-3-/ 3-
vinil (8) 4-piperidil (R)_7/-l-propanona.

A 2,1 g de 1~(6-metoxi-t-quinolil)-3-/ 3-vinil (R)
4-piperidil (R)_/-l-propanona (quinicina) se afiaden 20 ml
de agua destilada y se lleva el pH a 3,5 mediante adicién
de una solucidn N de &cido sulffirico. Se introduce esta
nezels en un autoclave de acero inoxidable de 225 ml y se
calienta 48 h a 140°C, Se alcalinizs seguidamente la solu~
¢ién mediante adicién de una soluciém 2 N de hidréxido de
sodio y se extracta con éter., El extracto etéreo se lava
con sgua, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se eva-
pora a sequedad,

El residuo obtenido (1,7 g) se disuelve en un poco
de una mezela tolueno - dietilamina 9/1 y se fija en una
columna que contiene 500 g de silice., Se eluye seguidamenbe
con une mezcla tolueno-dietilamina 9/1, bajo una presibn de

4 barias, Se separan ssi 0,51 g del producto de partida
(quinicina) y 1,08 g de 1-(6-metoxi-4~quinolil)-3-/ 3-vinil
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(8) 4-piperidil (R)_/~l-propanona. Este Gltimo compuesto se
pone en solucidén en metanol y se transforme en clorhidrato

mediante adicibén de una solucidn 8H de &cide clorhidrico en
meténol.

Caracteristicas del clorhidrato de l—(6-metoxi-i—

quinolil)~3-/ 3-vinil (8) 4-piperidil (R)_/-l-propanona:
0

' : punto de fueibn: 171 C
poder rotatorio (medido en el agua a 25°C):
I
(& ] 7 =m
D -
espectro RMN (disolvepte: deuterocloroformo; refe~
‘rencia: tetrametilsilano):

10 * 546 ppm

d’ll; 117: 5,1 ppm -

la quinina, producto de partida, puede prepararse
como se indica por HESSE /Ann. 178 (1875), 244-266 7.
EJEHPIO 2 |

'Preparacién de la 1-(4-quinolil)-%-/ 3=-vinil (8) 4-
piperidil (R)_/-1l-propanona.

' Se disuelven 11,3 g de oxalato de 1-(4-quinolilk3-
£ 3-vinil (R) 4-piperidil (R)_/l-propanona (oxalato de cin-
conicina) en 110 ml de agua permutada, La solucién asi ob-
tenida se lleva a un pH de 3,4 mediante adicidn de una solut
cién SN de 4cido clorhidrico, Se introiuce esbta solucidn en
un cutoclave de acero inoxidable de 225 ml y se calientn 48
h a 140°C. se alcaliniza seguidamente la solucidn mediante
adicidén de una solucidn 2K de hidréxido de sodio y se ex~
tracta con éter. El extracto etéreo se lava con agua, se

seca sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora & seaucdad
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El residuo obbtenido se disuelve en un poco de una
mezc}a de tolueno~dietilamina 9/1 y se fija sobre una co-
1umné que contiene 500 g de silice. Se eluye segui@amente
con una mezela de tolueno~dietilamina 9/1, bajo une presidn
de 4 barias. Se separan asi 2 g de 1-(4~=quinolil)~3=-/" 3~
vinil (S) 4-piperidil (R)_7 l-propanona en forma de un aceiq
te. Este aceite se pone en solucidn en acetona y el produc-
to indicado anteriormente se transforma en su oxalato me-
diante adicién de una golucidén 15 M de Acido oxélico en
acetona. El oxalato es higroscédpico.

_ Caracteristicas del oxalato de 1l-(4-quinolil)~3-
[/ 3~vinil (8) 4-piperidil (R)_/ l-propanona:

espectro RMN (disolvente: deuterocloroformo;

referencia: tetrametilsilano):
" F10t 5 4 ppm
d11,11°% 5 ppm.

La cinconicina, producto de partida, puede preparart

se como se ha indicado por HESSE / Amn., 178 (1875), 2u4-266/.

EJEMPIO 3

Preparacién de la 6-metoxi 4{5[?3-vinil (8) 4-pipe=-
ridil (R)_71—propi¥f guinoleina,

Se disuelven 2,1-g 6-metoxi 4zr3f["3~vinil (R) 4=

piperidil (R)_/l-propil }quinoleiha en 20 ml de agua destilf
da. Se ajusta el pH a 2 mediante adicidén de una soluecibdn
BN de acido sulffrido. Se'introduce esta mezcla en un auto-
clave de acero inoxidable de 225 ml y se calienta 48 h a
140°C. Se alcaliniza seguidamente la solucidn mediante adi-
cibn de wna solucién 2N de hidréxido de sodioc y se extracta

con éter. El extracto etérco se lava con agun, se seca So-

bre sulfato de sodio anhidro y se evapora a gequedad.




10

15

20

25

30

El residuo obtenido (1,9 g) se disuelve en ua poco
de uuns mezcla tolueno-dietilamina 9/1, v se fija sobre una
columna gue contiene 500 g de silice. Se eluye seguidamente
con una mezola Holueno-dietilamina 9/;, bajo una presitm de
4 barias. Se separan asi 0,71 g del producte de partida y
0,68 g de 6-metoxi 4—z‘5ﬁ[“3-vinil (8) 4~piperidil (R)_7 1~
propi;; guinoleina en forma de un aceite . Este aceite se
pone en solucidén en metanol y el producto anteriormente ci-
tado se trensforma en su clorhidrato mediente adicién de
una solucibén 80 de &cido clorhidrico en el metanol.

Caracteristicas del clorhidrato de 6~meboxi 4{ 3=/ 3
vinil (S) 4-piperidil (R) 7 l-propil/ quinoleina:

punto de fusidn 151°C _
poder rotatorio (medido en el agua a 25°C):
[«]7 o0

D
espectro RMN (disolvente: deuterocloroformo;

referencia: tetrametilsilano):

d10 © 54 Pom |

d11, 1147 2 ppm :

La 6~metoxi 4{'3~éf3~vinil (R) 4~piperidil (R)_/ 1~
propi;} guinoleina, producto  de partida, puede prepararse
como sigue: .

A una suspensidn de 48 g de quinicina en 200 ml de
dietilen-glicol y 23 g de una solucién acuosa al 85% de hi—j
drato de hidrazina, se afiaden 18 g de hidrdxido de sodio en
pestillas. Se calienta lentamente y cuando se alcanzen los
110°C el medio es homogéneo. Se celienta seguidamente duran-
te 1 hora a lBOOC Y luege durante 2 h & 150°C hagta el cese

de liberacidn de nitrégeno.
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El medio reaccional ge vierte en 1 litro de agua
helads. Un aceite se extiende el cual se extracta mediante
500‘m1 de éter. La fase orgbnica se decanta, se lava, se
seca sobre sulfato de magnesio y luego se evapora., Se ob-
tiene asi un aceite que estd constituido por la 6-metoxi 4-
73/ 3-vinil (R) 4-piperidil (R)_71-propilf quinoleina.
EJEMPLO 4

Preparacién del éster etilico del 4cido / 3-vinil
(8) t-piperidil (8)_7 acético.

Se disuelven 11,98 g dé éster etilico del &cido
[/ 3-vinil (R) 4-piperidil (S);7Iacético (éster etilico de
meroquineno) en 60 ml de uns mezcla agua-etanol (50/50).
Lo soluciéan se lleva o un pH de 3,5 mediante adicidén de una
solucidén K de &cido clorhidrico. La mezcla se introduce en
un autoclave de acero inoxidable'de 225 ml y se calienta
%2 h & 140°C, La solucién hidroalcoholica se evapora a
sequedad. El residuo obtenide (10,1 g) se disuelve en un
poco de una mezcla tolueno~dietilamina 9/l y se fije sobre
una colﬁmna que contiene 1000 g de silice. Se eluye segui-
dsmente con une mezcla tolueno-dietilamina 9/, bajo una
presién de 3 barias. Se separsn asi 2,9 g de producto de
partide y 4,5 g de éster etilico del &cido / 3-vinil (8)-
4~piperidil (8)_Jescético en forma de un aceite.

Caracteristicas del é&ster atilico del &cido / 3-
vinil (8) 4-piperidil (8) _Jacético:

voder rotatorio (medido en el cloroformo a 2500):

[m]25 - - 35,5°
D
espectro RIN (disolvente: deulerocloroformo; refe-

renciattetrametilsilano):
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(510 = 5,4 ppm
411, 117 = 7 PP
El ester etilico de meroquineno, producto de parti~
da, puede prepararse como se ha indicado por R.LUKES / Chem
Listy. 47, 858 (1953)_/.
EJEMPIO 5
Preparacibén de la 1-(6-metoxi-#-quinolil) 3%-/ 3-vi-
pil (R) 4-piperidil (R)_/ l-propanona (quinicina).
Se parte de 3 g de clorhidrato de l-(6-metoxi~4-
quinelil) 3-/ 3-vinil (8) 4-piperidil (R)_/1-propanona,
preparado como se ha indicado en el ejemplo l. A partir de

este ©lorhidrato se regenera la base libre. Se afiade a esba

‘Gltima 20 ml de agua destilada y se lleva el pH a 2, median:

te adicibn de una solucidn N de &cido sulfhrico. L2 mezcla
se‘introduce en un autoclave de acero inoxidable de 225 ml
Y se calienba 40 h a 140°C. Se alcaliniza seguidamente la
solucidén mediante adicibén de una solucidn 2N de hidrdHxido
de sodio y se extracta con éter. ELl extracto etéreo se lava
con agué, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se evapos
ra a sequedad. ‘

El residuo obtenido (2,22 g), disuelbto en un poco
de una mezcla tolueno-dietiiamina 9/1, se fija sobre uma
columna que conbtiene 1000 g de silice. Se eluye seguidamen-
te con una mezcla tolueno-dietilamina 9/1, bajo una presidn
de 4 barias. Se ceparan asi 1,03 g de producbo de partida
¥y 0,25 g de quinicina. Esta 6ltima, se pone en solucidn en
metanol, se transforma en su clorhidrato mediante adicidn
de uns solucidn 8N de &cido clorhidrico en metenol.

Caracteristicas del clorhidrato de quinicina:

punbo de fusién 18500

poder rotatorio (medido en el agua & 25°C) :
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25 -
[m] = + 44°
D
espectro RMN (disolvente: deutorocloroformo; refe-
rencia: tetrametilsilano):
dylo i 6,48 ppm
§11 ¢ 2921 ppm
PRELA 5,18 ppm
EJEMPIO 6 :

Preparacién de la 6-metoxi 4= 3/ 3-vinil (8) 4~pi-
periail (R)_7 1-propil/ quinoleina.

Se disuelven 0,3 g de diclorhidrato de 6-metoxi 4~
{3-Zf3~vinil (R) 4-piperidil (R)_7 1-propilf quincleina en
30 ml de egua destilada. Se ajusta el pH a 8 mediarte adi~
cibén de una solucién 1N de hidrdéxido de sodio. Esta wezcla,
se introduce en un autoclave de écero inoxidable de 100 ml,
se calienta a 160°C durante 24 h., Después de enfriamiento,
se lleva a pH de 10 mediante adicidén de une solucibdn 2N de
hidrbxido de sodio y se extracta con diclorometano. La fase
orgénicg se lava con agus, se seca& sobre sulfato de nagne=~
sio ¥ se evapora a sequedad.

El residuo obtenido (0,22 g) contiene un 75% de 6~
metoxi 4~{3175?vini1 (8) 4-piperidil (R)_/ lwpropil/ quino=-
leina, que se scpara mediante cromatografia liquida a alta
presién (eluyendo: mezcle tolueno-dietilamina 9/1) ¥y que se

transforma en clorhidrato operando como se ha indicado en

: el ejemplo 3. Punto de fusidén del clorhidrato: 15100.

EJEHPIO 7:
Preparacidn de la 6~metoxi 4—Zv3ﬁ[“3~vinil (8) 4~
piperidil (R)_7 l-propil/ guinoleina,

Se disuelven 0,3 g de diclorhidreto de 6-meboxi 4
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3~/ 3-vinil (R) 4-piperidil (R)_/ 1l-propilf quinoleine en
31 ml de agua destilada. Se afiaden 83 nl de una solucidén
acuosa de formol al 37% en peso y se mantiene la mezcla du-

rante 20 horas a ?OOC.

Después de enfriamiento, se alcaliniza la mezcla

reaccional mediante adicidn de una solucidn 2N de hidréxido

de sodio. El aceite que se extiende se extracta mediante
50 ml de diclorometano. La fase orginica se lava con agua,
se seca sobre sulfato de magnesio y luego se evapora.

Se obtienen 0,2 g de una mezcla que conbiene un 88%
de 6-metoxi 4-{ 3~/ 3-vinil (5) 4-piperidil (R)_7 l-propil)

guinoleina, que se separa y transforma en clorhidrcte como

‘se ha indicado'en el ejemplo 6. Punto de fusidn del clorhi-

darato 151°C.

Preparacién de la 1-(6-metoxi-4-~quinolil) 5-[f3~
vinil (8) 4-piperidil (R)_7/1l-propanona. (epiquinicina).

Se disuelven 926 mg de clorhidrato de 1-(6-~metoxi-
4—quinoiil) 3{[~5—vini1 (R) 4-~piperidil (R)m7 l-propanona
(clorhidrato ‘de gquinicina) en 100 ml de agua destilada.El
pH de esta solucidn se lleva a 8,9 mediante adicidén de una
solucién N/10 de hidrdxido de sodic. Se toman 30 ml de esta
solucidn que se introduce en un autoclave de acero inoxida-
ble de 225 ml y se calienta 24 h a 140°C. Se alcaliniza se-
guidamente la solucidn mediante adicidn de una solueidn 2N
de hidrdéxido de sodio y se extracta con acetato de etilo.
El extracto orgéﬁico se lavs con agua, se seca sobre sulfo-~
to de sodio anhidro y se evapora a sequedad.

El residuo obtenido (675 mg) se disueive en una

mezcla de tolueno-dictilamina 9/1 y se fija sobre una colum}
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1 na que contiene 500 g de silice. Se eluye seguidamente con

una mezela de tolueno-dietilamina 9/, bajo una presién de

4 barias. Se separanssi 183 mg de 1-(6-metoxi-4-guinolilk3-

[ 3-vinil (S) 4-piperidil (R)_/ l-propanona.

5 Este iltimo compuesto se pone en solucibdn en el me-

tanol y se transforma en clorhidrato mediante adicidn de

una solucidén 8N de &cido clorhidrico en metenol.
Caracteristicas del clorhidrato de 1~(6-metoxi-i4-

quinolil) 3/ 3-vinil (S) 4-piperidil (R)_/ l-propanona.

10 ' Punto de. fugibn: 171°C.-

Poder rotatorio (medido en el agua a 25°C)
| [oc]25 = -33,3°
D

Espectro RMN (disolvente: deuberocloroformo; ref.+
15 tetfametilsilano)

410 = 2+ ppm

f131, 117 = 51 ppm
EJEMPIO 9:

. Preparacién de la 1A(éémetoxi—4-quinoli1) 3=/ 3~
20 vinil (8) 4-piperidil (R)_/ l-propanona (epiquinicind).

Se disuelven 926 mg de clorhidrato de 1l-(6G-metoxi=-
4-quinolil) 3-/ 3-vinil (R) 4-piperidil (R)_/ l-propanona
eﬁ 100 ml de una mezcla de agua-etanol 50/50, a los cuales
se afiaden 0,29 ml de una solucibén scuoss de formol al 37%.
o8 Se toman 30 ml de esta solucidn, que se lleve a un pH de &
' mediante adicidn de 4cido clorhidrico N/10. Se introduce la
solucidn en un auboclave de acero inoxidable de 225 ml. Se
calienta 24 h a 70°C. Se alcaliniza seguidamente lé solu-
cibn mediante adicidn de una solucibén 2N de hidrdxido de
sodio, y se extracta con éter, El extracto etéreo se lava

30
con agua, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se evapoy
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ra a sequedad. Bl residuo obtenido se disuelve en una mez-
cla de tolueno-dietilamina 9/1 y se fija sobre una columna
que éontiene 500 g de silice. Se eluye seguidamente con una
mezcla de tolueno~dietilamina 9/1 bajo una presidun de 4
barias. Se separan asi 540 mg de 1l~(6-metoxi-4=-quinolil)-
3=/ 3-vinil (S) 4-piperidil (R)_7 l-propanona que se “rans-
forma en clorhidrato conforme al modo operatorio descrito
en el ejemplo 8. Las caracteristicas del clorhidrato de
epiquinicina asi separado son idénticas a las encontradas
en el ejemplo 8.

En resumen, la Patente de Invencién que se golicita
debera recaer sobre 1as’siguieutes:

RELVINDICACIONES

1. Procedimiento de transformacidén de los compues-

tos de férmula:

i , 0H2=°Hj/\j x =

R~

en la cual R es un &tomo de hidrbégeno o un sustituyente y
para los cuales el carbono portador del grupo vinilo tiene
la configuracidn rectus en los compuestos correspondientes
de formula (I) para los cuales el carbono portador del grupo
vinilo tiene la configuracidn sinister, y viceverss, carac-
terizado porque se calienta a temperatura superior a los
50°¢, dentro de un disolvente prdtico o de una mezcla de
disolventes prdéticos, en preseucia o en ausencia de formal-
dehido, un compuesto de férmula (I) para el cual él carbono
portador del gruvo vinilo tiene la configuracion rectus o

ginister, parcizlmente o btotalmente salificada, y se separa
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el compuesto de férmula (I) para el cual el carbono porta?
dor @el grupo vinilo tiene la configuracidn sinister o recty
asi formada.

2. Procedimiento segln la reivindicacidn 1, carac~
terizado porque el calentamiento se realiza a una temperatu-
ra en la gama de 120°% - 160°C, en un medio acuoso o un me-
dio mixto agua + alcohol cuyo pH es inferior a 9, en ausen-
cia de formaldehido.

3. Procedimiento seglin la reivindicacibn 2, caracte-
rizado porque el pl del medio se encnentra entre 1 y 4.

4, Procedimiento seglin la reivindicacidén 1, caracte
rizado porque el calentamiento se realiza a una temperatura
dentro de la gama de 50°G - 8000, en un medio acuozo n en
un medio mixto agua + alcohol cuyo pH es inferior a 9, en
presencia de formaldehido.

5. Procedimiento segln una cualquiera de las reivind
dicaciones 1 a 4, caracterizado porque el compuesto de par-
tida utilizado responde s la férmula: |

4§H2

CH
N—H (I1)

[

en la cual n es 1 o 2, X representa un grupo metileno o car-

\]

)'C - (CH2)nW"
Z

. }I}h]

bonilo y Z representa un grupo slcoxi que tiene de 1 a 4 &tg
mos de carbono o un resto'aromético 0 hetercaromético even-
tualmente sustituido.

6. Procedimiento segln la reivindicacibén 5, carac-
terizado porque, en el compuesto de férmula (II), 7 es un

resto 4-quinolilo o 2-indolilo, sustituide o no,

8
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9. Se reivindica por’ﬁltimo como objeto sobre el
que Pa de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
PROCEDIMIENTO DE ISCMERIZACION DE DERIVADOS DE LA 3-VINIL
PTPERIDINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de dieciseis pigi-

nas mecanografiadas.

.

Madrid, 2P de Marzo de-1979
BERNARDO IA
p'
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