COL.
MEMORIA DESCRIPTIVA

para una patente de invencidn por veinte afios, por: » Prooadimiqu
to para la obtencidn de combinaciones terapeutioamente excelentes
de la serie heterocfeclioa » & favor de la r, s. I. G. FAREENIN-

DUSTRIE AKTIERNGESELLSCHAFT, residente en Frankfurt a. Main (Ale- -

mania), -
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Se ha descubierto que por preparacidn de aminocombinacio
nes heterocfelicas o asromitico-heterocfclicas, cuyo nitrégeno en-
lazado ofolicaments es cuaternario y cuyo grupo emino 0 imino es-
t4 enlagzado directamente a modo de amida mediante el radical del

5 aoido carbénico, del tiocarbdnico o de un £oido sulfdrico con un
grupo amino o amino-substitufdo, con un anillo arométioco :ubstitqg‘
do o con un anillo heteroccfolico o aromitico-heterosiolico, se
llega & nuevas combinaciones que se distinguen por su accidn teq&

péutica contra los pardsitos de la sangre.

10 La preparacidn de las nuevas combinaciones arriba ocarac-

terizadas se efectia segln los métodos usuales. H
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Por ejemplo, se puede hacer actuar sobre aminocombine-
oiones de la serie heterocfolioa o aromidtico-heteroc{olioca, ouyo
grupo amino esté enlazado directamente & modo de amida mediante
el radical del 4cido carbbnico, del tiocarbénico o de un &cido
sulfdrico, con un grupo amino o smino substitufido o con un ani-
110 aromético substitufdo o con un anillo heteroofelico o aromd-
tico-heteroofclico esteres alquflices o aralqufliocos de &4cidos
inorgénicos u orgénicos o sus produstos de substitueidn.

0 bien se proocede de manera que en la forma usual en el
grupo smino o imino de aminocombinaciones heterocfeclicas o aromd-
tico-heteroecfclicas, ocuyo nitrdgeno c{clico es cuaternario, se
introduce, por actuacibén de halogenuros écidos, por ejemplo, fos-
geno, tiofosgeno de halogenuros, anhidridos, esteres ¢ doidos de
doidos carbox{licos aromiticos substitufdos o heterosfolicos o
aromédtioco-heterosiclioos, sulfodoidos o &4cidos sulff{nicos, dado
el caso en presencla de un disolvente o diluyente o de un medio
condensador, el radical del &ocido carbdnico, tiocarbdnico o de un
401 do sulfiriec, radical substitufdo por un grupo amino substituf-
do, o por un radical aromdtico substitufdo o uno heterocfelioo o
aromitico-heterocialico,

0 se procede de manera que sobre las amino e imino-com-
binaciones arriba descritas de heteroccf{elicos cuaternarios se ha-
gan actuar iso o tiosianatos, drea, derivados de ésta o sus equi-~
valentes, o0 bien haciendo reaccionur iso o tiooianatos de bases
heterocfclicas o aromitico-heterocfclicas, cuyo nitrdgeno sea §ua—
ternario, oon amoniasco u otras aminas oualesquiera,

Pero también se puede proceder haclendo que en combi-
naciones heterocfolicas o aromitico-heteroofclicas, cuyo nitrdge-
no ligado ofoliocamente es cuaternario y que en el anillo estén
substitufdas por un grupo transformable en el grupo amino o amino

substitufdo o recambiable por éste, éste grupo, por ejemplo, un
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do, por astuscién de una aminooombinecidén o amino substitufda o
por sus ocmbinaciones met{licas, en un grupo amino, que a su ves
mediante el radical del 4cido carbédnico, del tiocarbdnicc o de un
sulfirico estd enlazado directamente a modo de amida con un grupe
amino o amino substitufdo, un anillo arométieco substitufdo o oon
ano heteroofclico o aromaticc-hetercofolico.

Pero también se puede proceder haciendo gue por trane-
formasidn reglizada del modo conocido de un substituyente adeoua-
do para ello del gTupo amino inalterable en el anillo de una com-
binacidn cuaternaria, heterocfolica se enlace & modo de amida ocon
el grupo amino inalterable en el anillo otro grupo amino o amino
substitdido, o un anillo aromdtico, heteros{clioco o aromitico he-

teroofolioo, directamente por medio del radioal del deido carb6q§

6o o del tiocarbdnico. Por ejemplo, el grupo aminoeiano o aminoyi v

guanida, enlazado anularmente en una ocombinacidn cuaternaria he-
feroofolica se puede transformer en drea o en radicales subatitq{
dos de Urea, mediante astuascidén de reactivos saponificadores.
Ademds de los grupos mencionados pueden 108 componentes
de la reacoidn contener otros substituyentes. El grupo nitrégeno
cuaternario unido ocfelioamente y el grupo amino unido a modo de
amida dcida, pueden tambidn existir repetidas veoes, Ademis se
puede también proceder de forma que eh las combinaciones cuaterqg
rias arriba carasterizadas se introduzean posteriormente por los
métodos usuales, por ejemplo, por nitracién, alquilizacién, aci-

lizacién, los substituyentes en cuestidn.

EJEMPIO 1.

14,4 g de 6-aminoquinolina se disuelven en 200 om® de

alocohol y después de agregar 15 g de carbonato potédsioo se mez-

olan pooco a pooo con 20 g de cloruro de m-nitro-p-toluilo. El pre
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oipitado aquf originado se recoge por aspiracidn, se lava eon
agua para quitar el carbonato potédsico en exceso y el cloruro po-
tdsico y luego re recristaliza en aleohol o dioxano. Ia 6-(m-ni-
tro-p-toluilamino}-quinolina as{ obtenida es un polvo easi blan-
co de F. 21432, "

Para transformarla en la sal cuaternaria se tratan 30 g
de 6-{m-nitro-p-toluilamina)-quinoline en presencia de unos

s de nitrobenzol o de clorobengzol con 15 g de sulfato de

100 om
dimetilo, y agitando se calienta & 1202 durante una hora, EI me-
til-sulfato de 6-(m-nitro-p-toluilamino}-metilgquinolinicaquf ori
ginado se recoge por aspirasfdn, se lava con aleohol y dter y se
recristaliza en aloohol dilufdo, Es un polvo cristaling, amari~
llo claro, soluble en agua, que funde a 303-20442,

De este metif-sulfato de metilquinolinio se obtiene el
correspondiente cloruro de metilquinolinio, disolviendo en oaligg
te dicho sulfato con un poco de agua y precipitando después con
disolueidn saturada de cloruro sddieo. El cloruro de 6~(m-nitro-
p-toluilamino j-metilquinolinio asf obtenido, después de recrista-
lizarlo en aloeohol dilufdo, funde a 260,5®, Es tsmbién un po¥vo
cristalino amarillo claro soluble en agua.

Se llega & la misma substancia condensando el metilsul-
fato o claruro de 6-aminometilquinolinio en disolucidn acuosa o
acuoso-aleohflica en presencia de acetato de sodio eon cloruro
de m-nitro-p-toluilo y tratando la mezcla de reaceidn con disolu~-
cidn de cloruro sddico.

En forma andloga se obtiene el metilsulfato del 7-(m—ni}
tro-p-toluilaminometil)-metilquinolinio de F. 2102 y el corres- t
pondiente cloruro de metilquinolinio de F. 234-2352 (con descom-
posicidén), el metilsulfato de 33(m-nitro-p-toluilamino)-metilgui .

naldinio de F. 1782 lo mismo que el correspondiente eloruroc de me

tilquinaldinio de P. 145-1472, y ademés el sulfonato de 6~(m-ni-
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tro~-p-toluilamino)-etilquinolinio-p-toluol de ¥, 229-230%, el olo~-,
raro de 6~(m-nitro-p-toluilamino)-benzilquinolinio de F. 216-8181
y también el cloruro de 6-(m-nitro-p-toluilamino)- /g-oxopropils
quinolinio de F. 233% (con descomposieidn) como polvos cristali-
nos insoloros, coloreados parcialmente de amarillo ddbil, los cus )
les son solubles en agua.

El cloruro de metilquinolinio obtenido de la 6-({m-nitro
~-benzoilamino}-quinolina de E.‘204¢ estd debilmente coloreado de

amarillo, es soluble en agua y funde & 250-251%2,

EJEMPIO 2.

20 g de metilsulfato 6~(m-nitro-p-toluilamine)-metil
quinolinio se inecorporan a unas mezcla hirviendo de 300 om® de
agua, 40 g de polvo de hierro y 2 om® de doido asdtico oristali-
zable, Después se hierve todavfa durante una hora. Ia mescla de
reaceidn se recoge por aspirascidén en caliente del filtrado al en-
friar y después de afiadir una disolucién saturada de cloruro sé-
dieo se precipita el eloruro de 6-(m-am1no—p—tolnilamino)-met{}
quinolinio, que se disuelve en poca agua y en frfo se trata con
clorhfdrico alsohdlieo, Después de reeristalizar en alsohol di-
lufdo el hidroelorauro del cloruro de 6-({m-amino-p-taluilemino )-me
tilquinolinio asf{ obtenido es un polvo eristalino de blancura de
nieve, de F. 269-271% muy soluble en agua.

65 g de 6-(m-nitro-p-toluilaminoj)~-quinoline se inscor-

poran poco & poco & una mezola hirviendo de 700 ams de agusa,

300 om® de dioxano, 160 g de polvo de hierro y 10 g de &cido acéd-
tieo cristalizable, Después se hierve todavia durante 4 horas agi
tando enérgicamente. Despudés de enfriar la mezcla de reacecidn se
trata son carbonato potdsico en exceso y se recoge por aepiraoién;
El precipitado obtenido se extrae luego con asetona, El1 residuo
que queda después de evaporar la scetona se disuelve en clorhi-

_ ;
drico dilufdo y la disolucidn as{ obtenida se acidula eon acético
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dado el caso después de filtrar con disolueidn de acetato de so-
dio., La 6-(m-amino-p-toluilamino)-quinolina que aquf se separa,
se recoge por aspiracién, se lava con agua y se recristaliza en
aleohol, Es un polvo cristalino blanso de F. 2092. El metilsulfa-
to de 6-(m-acetilamino-p-toluilamino)-metilquinolinio, preparado
de la correspondiente combinacién scetflica (F. 2352) segln el
ejemplo 1, después de recristalizado en alecohol dilufdo constimm-
ye un polvo cristalino blanco de F. 233-2342 (con descomposicidn)
que es soluble en agua. De aqui se puede también obtener en 1la
forma arriba descrita y fdcilmente el correspondiente cloruro de

metilquinolinio de F. 264-2662 (con descomposicidn]).

EJEMPLO 3.

Una disolucidn de 14,4 g de 6-aminoquinolina en 200 om®
de alcohol, después de agregar 15 g de carbonato potdsico se tra-
ta poco & poco con una disolucidn de 22,2 g de 2-sulfooloruro de
4-nitrotoluol en 10 om® de acetonz., E1 preeipitado gris aqui ohte
nido se recoge por aspiracién y se lava con agua. Después de re-
cristalizar en dioxano dilufodo se obtiene un polvo oristalino
casil blansco de ¥. 230-231%2,

El metilsulfato de 6-(4’-nitrotoluol-2-sulfoamino j-me-
til-quinolinio, preparado en forma analoga al ejemplo 1, es un
polvo cristalino amarillo claro soluble en agua y de F. 201-202%2,
El cloruro de metilquinolinio obtenido de éste funde a 239-241%

(con descomposicidénjy.

BJEMPIO 4.

5 g de hidrocloruro del cloruro de 6-(m-amino-p-toluil
~amino j-metilquinolinio se disuelven en 200 em® de agua y después
de incorporar 20 om® de disoluoidn de acetato sddico &l 50 % se
condensan con 2,5 g de cloruro de m-clorobenzoilo en un poco de

acetona, Después de agregar una disolucién saturada de cloruro qé
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dico se recoge por aspiracifn y se seca sobre arcilla., El cloruro
de 6~(m-m’-clorobenzoilamino)-p-toluilamino)-metilquinolinio, des-
pués de recristalizado en alaohol dilufdo, constituye un polvo
oristalino de blancura de nieve, soluble en agua y que funde a

5 2542,

EJEMPLO &

La 5-(m-nitro-p-toluilamino)-isoquinolina de F. 1912, ob-
tenida de cantidades equimoleculares de S-sminoisoquinolina y olo-
ruro de m-nitro-p-toluilo, se transforma en forme andloga al ejem~-
10 plo 1 en el metilsulfato de 5«(m=-nitro-p-toluilamino}-metilisoqui~-

nolindo, soluble en agua y que funde a 228-2292,

EJEMPLO 6,

la Bg~{m-nitro-p-toluilaminoj)-o~cenantrolina, de F. 273-

2742, obtenida de cantidades equimoleculares de Bz-amino-o-censn-

15 trolina y cloruro de m~-nitro-p-toluilo, se transforma de modo anf-
logo al ejemplo 1 en el metilsulfato de Bz-(m-nitro-p-toluilamine )

-o~metilcenantrolinio, soluble en agua y que fuhde a 227-2282 (econ

descomposicién).
EJEMPIO 7.
20 14,4 g de 6-aminoquinolina se disuelven en 200 om3 de éqi

® de disoluoidn de

do acético al 10 4 y después de agregar 100 cm
acetato sddico al 50 % se transforma en la 6-quinolilirea simétri-
08 & la temperatura ordinaria introduciendo una gorriente de fosqg
no, dUrea que se preopite en parte de la disolucién de reaccidn.

25 Desfiués de purificar mediante el dihidrosloruro se funde esta dres
a 260-2622, por actuascidén de 2 mol. de sulfato de dimetilo sobre
1 mol, de la Urea en presencia de nhtrobenzol se obtiene la sal

ouaternaria (véase ejemplo 1) que funde a 235-237% (con descomposi:

eidn). Para transformacidn en el correspondiente cloruro de meyil
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quinolinio el metilsulfato muy soluble en aguas, se disuelve en

- un poso de ¢sta, se trata con clorhidrico aleohdlico y se preci-
pite con éter o éter de petréleo. Después de recristalizar en ali
cohol el bis-slorometilato de la 6-quinolildrea zsf{ obtenido coqéf

5 tikuye polvo coristalibo coloreado de amarillo, muy soluble en agya
y de P, 2602, £E1 diyodomevilato de la 6-quinolildrea, obtenido
por precipitascidn don yoduro sddico, de la disolucidn del metil
sulfato es un polvo amarillo eristaliho soluble en agua de F. 255-
257%,

10 En forma correspondiente se obtienen de la 5-aminoqui

nolina por asctuacidn de fosgeno la N,N’-diquinolil-5-frea de ¥.

4

)

284-285%, por actuacidéy de sulfato de dimetilo Ha sal cuaternarig

e

que funde a 2178 (con descomposicidn), de la 7-aminoquinolina la
drea de F. 2828, cuys sal cuaternaria funde a 2284 (con de scompo-

15 sicién), de la 3-aminoquinaldina la firea de F, 2768 y su szl cua-
ternaria de F. 193% (con descomposioidn}.

Por nitracidn de la sal cuaternaria obtenida en las
condiociones usuales de la N,N’~-diquinolil-é6-drea, se obtiene pre-
cipitando con oloruro sddieo & Zoido clorhfdrico de la disolnciégw

20 nitradora el bis-clorometilato de la N,N’-@i-5-nitroquinolil-6-
drea de ®. 2428 (ocon descomposicidn).

Si sobre 1 mol. de la N,N’-diguinolil-6-drea se kace
actuar en presencia de nitrobenzol sélo 1 mol. de sulfato de dime-
tilo, se obtiene la N-(quinolil-6-)-H' (metilguinoliniometilsulfa-

2b to-6)-drea de P. 1688, Esta sal para diferenciarse de la ¢btenida
por actuascibén de 2 mol, de sulfato de dimetilc se puede preckpi-
tar como clorometilato mediante disolucién de cloruro de sodio
ya de la disolusidn acuosa,

Se llega asmubstancias correspondientea oon iguales

30 propiedades de sobulilided partiendo de las 6-metilaminoquinoli-
na,

El sulfato de dimetilo de las 6-metoxi-5-quinolildres,
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goluble basstanfe en agua, coloreado de a.arillo y preparado COLO

- arriba de la 5-amino~6-metoxiquinolina, funde a 192° (con descom=
posicidn), E1 sulfato de metilo de la correspondiente urea obteni-
do de la 6—amino~g-metoxiquinolina. funde a 194° (con descomposi-

5 cidn).
De igual manera se obtlene el sulfato de metilo de‘la
urea simetrica partlendo de la S—aminoearbolidina (F. 276-277°3
Qomo un polvo gristalino muy soluble en agua que funde a 211° leon

descomposidﬁn):

10  BJRLPLO 8.

Una disolucidén de 20 g de 6—amino-§—metilquinolina en
200~omd de acetona e trata con 20 g de carbonato potasico y 10 g
de tiofosaeno. La N, N'—bis(8-metil-6-quinolil)—tiourea simetrica
que aqu{ se separa despuss de disolvorla en.olorhidrico diluido
15 y precipitarla repetidas veces con amoniaco, funde a 1960, Se
Obtiene 1la misma tiourea hirviendo largo tiempo 6—amino-g-metil-
quinolina en disolucidn alcoholica con un exceso de sulfako de
carbono. E1l metil-sulfato obtenido de esta tiourea como en el
ejmplo 7, es un polvo oristalino muy higroscoplco; e; big-cloro=-
20 metilato obtenido de ella con clorhidrico alcohol?co. es un pol-
vo cristalino amarillo claro tamhien higroscopico, que funde a
100~105° con descomposicidny
En forma qorrespondiente de 1a 6-aminoquinolina por
agtuacién de tiofosgeno o de sulfuro de carbono 8e obtiene la
25 NTN‘-diquinolil-a—tioureg de F. 1992, cuyo bis-clorometilatq. ob=-
tenido segln el ejuplo 7, funde a 2570 (con descomposicidn); tam=—
bicn de la 7—aminoqu§nolina sSe obtieneria tlourea de Eﬁ'179—;80°
(con descomposicién)f cuyo metilsulfato ge descompone a 160°, de
la 5-aminoquinolina la tioﬁrea_de Ft'l?éO cuyo bis-clorometilato

30 higroscopico funde a unos 150°, y de la Z-aminoquinaldina la tlo-



dres de P. 2082, ouyo bls-clorometilato funde a 205-2062 (con

- descomposieién}.

EJEMPLO 9.

La Grea simdtrica de F., 2B4-2562, obtenida en forma and-
5 loga al ejemplo 7 por aotuacién de fosgeno sobre 6-{m-amino-p-to-
luilamino J-quinolina, se transforma, como en el ejemplo 7, por
actuasidn de sulfato de dimetilo en presencia de nitrobenzol en
la sal cuaternaria correspondiente, que después de reoristaliza~
da en alecohol dilufdo constituye un polvo oristalino blanco oomo
10 la nieve, de F. 260%, Kl correspondiente clorurc de metilguinoli-
nio es también muy soluble en agua y se dessompone poso & poco al -
calentarse por encima de 250%, Se llega & la misma substancia cuan
do el hidrocloruro del oloruro de 6-({m-amino-p-toluilamino})-metil
quinolinio se trata en disolucidn acética oon fosgeno y se preci-
15 pita con disolucién de oloruro sddico, o bien condensando osanti-
dades equimoleculares de hidrocloruro de cloruro de 6-aminometil
quinolinio y de cloruro del dcido 1,1’-dimetil-2,2’-difenildrea-
4,4 -dicarbox{lico en disolucidén acuosa o acuoso-alcohdlica en

presencia de acstato de sodio y tratando oon disolucidén de olora-

20 ro sddlco.

EJEMPIO 10,

Por actuacidn de cantidades equimoleculares de hidro-
cloruro de 6-aminoquinolina y de rodanuro de potasio en disolu~-
0ién acuosa se llega a la 6-~quinoliltiodrea de F. 2182, Ia sal

25 cuaternaria obtenida por astuasidén de cantidades equimolecula-
res de dimetilsulfato sobre ésta tiodrea en presencia de nitro-
benzol a la temperatura del bafio marfa, es también muy soluble en
agua y después de recristalizada en alcohol dilufdo funde a 208~
2092,

30 Se llega al correspondiente cloruro de metilquinolinio
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ademés de por precipitar la disolucién del sulfato de dimetilo .
oon cloruro 8édieo o olorhfdrice aloohdlico, también por astusoidn
de cantidades equimoleoulares de hidroeloraro del ocloruro de 6-
amino-metilquinolinio y de rodanuro de potasio en disolucidn aouo
sa, Es una sal amarilla clare, muy soluble en agua, de P, 2348

(oon descomposicidn),

EJEMPLO 11,

Cantidades equimoleoulares de ) -aminopiridina y ear-
bonato de fenol se calientan en un matraz de fraccionamiento a
180-2002 y despuds de destilar la cantidad prinsipal del fenol,
para eliminarlo por completo se salienta al vasfo de la trompa q&
drdulica. Ia di- ¥ -piridailfrea asf obtenida, despuds de reoris-
talizada en alcohol es un polvo oristalino inocoloro de F. 208s,
Ia sal cuaternaria obtenida de esta segin el ejemplo 7, para actus
oién de sulfato de dimetilo, es una combinscidn incolora muy so-
luble en agua de F. 1912 {oon descomposieidn). Si sobre esta gom-
binacifn se hace actuar &sido nftrico (D. 1,5) a 50-602 en presen
cia de sulfdrico ooncentrado, entonces despuds de neutralizar y
precipitar con oloruro sédico, se obtiene uns nitrocombinsoidn
del di-olorometilate de la di- ) -piridilérea, como un polvo oris

talino amarillo claro muy soluble en agua.

EJLMPIO 12,

dd g de 6-aminoquinolina se calientan son 19 g de es-
ter etflico del doido 6-metil-4~quinolina-carbénieo durante unas
8 horas & 150-180% en matras abierto. Después de terminada la
reaccidn se calienta durante breve tiempo & vascfo elevado a unos
180 de temperatura exterior. El residuo es una mssa sdlide obng
Ta, que para eliminar el material de partida no transformado se
hierve repetidas veces con dter. E1 residuo despuds de reoristali

Zar en una meszola de acido acdtico cristalizable y de éter Pro~-



pl0

15

20

25

"5387647 - 12, -

poreions la amida de la 6-aminoquinolina y del 4cido 2-metil-4—

quinolina-gcarbdnico, como un polvo oristalino casi inscoloro, que

P

funde & unos 2752 (ocon descomposicién). Se llega & la misma combi-+
nagidn haciendo actuar hidrosloruro de cloruro del dcildo 2-metil-

4-quinolinacarbénico sobre 6-aminoquinolina en disolucidn benzéli-

)
{

oa y en presencis de carbonato potésico unhidro. ;

Ls combinacidén cuaternaria, obtenida de la substancia |
A
anterior mediante sulfato de dimetilo, es un polvo oristaline gris

oclaro, muy soluble en agua. El1 bis-clorometilato obtenido de este

~en la forma usual funde a 232% (con descomposicién).

EJEMPLO 13,

Una disolucién de 2 g de Z2-aminoquinolina en 100 om® de
dter seco se trata enfriando y lentamente con una disolucidn de

% de éter. Despuds

2,8 g de cloruro de m-nitro-p-toluilo en 20 cm
de terminada la reaceidn, se filtra y se concentra la disolucidn
etérea, E1 residuo se reoristaliza en alcohol, Mediante sulfato de
dimetilo se transforma en la sal cuaternaria y el metilsulfato de
2-(m-nitro-p-toluilamino)-metilquinolinio as{ obtenido, recrista-
lizado en alcohol y un poco de agus tiene un F, 215%,

A la misma combinacién se llega también cuande sobre el

metilsulfato de 2~cloro-quinolinio se hace asctuar la m—nitro-p-ﬁg
luilamida.

EJEMPLO 14,

5 g de quinolina-6~-carbonazida de F., 882 se disuelve en

3

caliente en 100 om® de benzol anhidro. Después de agregar 4,35 g

de 6-metoxi-8-aminogquinolina en 100 on? de benzol anhidro se ca-

lienta durante 6 horas & ebullicién. lLa N~(quinolil-6)~N’~(6-meto-

xiquinolil-g)-drea aquf originada se separs cuantitativamente (F.

A
2292). Por aotuacibén de 1 mol. de sulfato de dimetilo sobre 1 molé
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de osta urea so obtiene segin el ojemplo 7 la N=(metil-guinolinio
mctllsulfato-G)—N'—G—moto xiquinolil-8)-urca, nuy gsoluble on agua
v que fundo a 239° (con descomposicidn).,

Por actuacidn de cantidades oequlvalentoes de otras ami-
nocombinaciones sobre quinolina-6-carbonazida ge obtiencn en
igual fod@a urcoas asinoetricas correspondientos, que como cn el
ojemplo 7, por actuacidn de sulfato de dimetilo 9o pueden %rand-
forma? on Sales cuaternarias muy solubles; por ojemplo, la l-fo-
nil—zgéfdimetil~4-amino~5-pirazolona da la N-(quinolil-6)-N'(-1-
fbnil-2.5~dimet11-5-oxopirazolil~4)-urea asimetrica do Fﬁ 242~
2430;'Por actuacidn do 2 mol., do sulfatc do dimetilo sobre 1 moll
de osta uroa Se obtiene una sal ararilla c}ara nuy qo}u?lq ean
agua do F. 2170 (con descomposicién)i Ia K, moti1-1.2.5,4.ftgt?a-
hidro —-6-aminoquinolina da la H-(quinolil-C )—N'-(N~metil-l 2,3,
4,~totrahidroquinolil—6 )-urea asimetrica de F,2270; 1a €al cua—
ternaria obtenida de osta por actuacién_do 2 mol. dc sulfato de
dimetilo forma cristales casi incoloros, muy solubles, do F. 206~
2070 (con descomposicidn).

Ia 6—=(m=~amido—-p-toluilamino )~quinolina descrita en el
ojemplo 2, da la I-(quinol1l=6 )~N'—(6-quinolilamino~p~toluil-m)~
urca dc F. 2450. Con 2 mol. de sulfato de dimetilo sec obtiono de
cgta une gal cuaternaria de F. 2249 (con dcscomposicidn) en forma
de finosg crﬂstales de color amarille claro.

La S-dimet:lamino—etoxi-anilina da 1a N-{quinolil-G)-
I'-diotilamine otoxi fonil-l)-urea de F. 1950 Por actuacidn de
2 moly de sulfato de dimetilo se obtiene de la nisma la Sal cua-—
ternaria como un jarabe muy soluble cn ngua%

rd

Ia 6-(p-aninofenoxi )~quinolina en la reaccidn con qui-
nolina—=6-carbonazida da la N-(quinolil-6)-N'-(6~(p~fenoxi)-quino=-
1411 )~urea do F. 2090, Ia actuacidn de 2 mol. do sulfato de dimeti-

lo conduce a una 9al amarilla muy soluble on agua de F. 2420 (con
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descorposicion).

Por.athacién de 2 mol. de quinolina~6-carbonazida sobro
1 mol?, de 1?2;5?4—tetrahidro—6—aminoquinol%ng ge obticne la N—(qui~
nolil-G)—N‘f(l—(H; quinolilsﬁ—qarbamido)~l;2;5;4~tctrahidro quino-
1i1-6 )~urca, que g¢ distingue por un hidrocloruro muy poco solu—~
ble ¥ sc gepara de 41 por amoniaco, presentando crista}es nuy fi-
nos de blancura de niove, que %ontienen 1 mol? de agua, comien-
zan a.concrecionarsc a 90c y funden a unos 1600, Por actuacidn de
2 mol, de sulfato de dimetilo qobre csta urea se obticne una ma-
10 sa crigstalina amarilla, muy so%uble en agua, que funde a 1570(con—
descomposicidn)l .
Por actuacidn de 1 moi de quinolina—6-carbonazifia so-
bre 1 mol. de eter 4—ar1no-3' 51=dimetildifenilico se obticne
1la N—(qalnolll—e(—N’—(S' Hr=dimetildifenil—-éter—4)-urea de F. 1980'
15 La Qal obtenida de olla en forma de agujas amarillas por actua—
cién de sulfato de dimetilo funde a 23407
En igual forma de la quinolina—-6-carbonazida y de 5-
aninoisoquinoling se obtiene la N—-(quinolil—6)-N'-~(isoquinolil-5)
—urea; que por actuascidn de 2 mol. do sulfato de dimetilo sobre
2 1 mol.! de la misma a4 una sal que funde a 221-222°(con desScompo-—
gicidn).
Do 1la quinolinad6—carbonazida y de 7~aminoquinolipa
de obtiene la N—~(quinolil—-6(-~l'-=(quinolil-7)-ureca do Ff229°; la
sal cuaternaria obtenida de ella funde a 2550 (con descomposicidn;
o5 Do la quinolina—6-~carbonazida y de 5—0loro~8—aminoisoquinol§n§ Se
obtiene la N-(quinolil—6)-H'(5-clorisoquinolil—-8(-urea de F.2340
v ¢l motilsulfato cmaternario correspondiente de Eﬁ'2270(con deg~

compos icidn )y

RJSIPLC 15,

éO 33,5 & de azida del écido m-nitro-p-~toluilico de Fd
25-470 y 32 g do 6-aminoquinolina se disuelven en 400 en® de ben-
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zol anhidro. Esta disolucién se hierve durante 6 horas. Ia N-
(quinolil=6~)=N*-={m-nitro=p~tolull )-urea aqu! originada se Separa
en forma do f4nos cristales smarillos casi cuantitatiVamentet

F. 250-2520,

El sulfato cuaternario de metilo obtenido del anterior .
por actuscidn del mol. de sulfato de dimetilo seghn el ejemplo 1,
forma cristales amarillos solubles en agua de F. 2260; Por re-
duccidn de esta sal segin el sjemplo 2 con hierro y acido acetico
diluido y precipitacidn con disclucidn de ecloruro sodico o clor—
hidrdeo alcoholico se obtiene el hidrocloruro de la N-(sjmetil—
sulfato de metilquinolilio)-N‘—(é-amjﬂo-4-tolu11~l)~urea. de F.
268—2700 (con descomposicidn).

En forma correspondiente por actuacidén de cantidades gqui-
moleculares de p—dimetilaminobenzoll-azida y 6 aminoquinolina se
obtiene 1la N—(quinolil—G)-B'~(4-dimetilaminofenil—l)-urea de F.
2200. Por actuacién de 2 mol. de sulfato de dimetilo sobre esta
urea (v. ejomplo 7) disolucidn de la sal originnda en un poco de
agua y precipitacidn con disolucidn de cloruro sdédico Se obtiene
1la N—(metilquinoliliq-cloruro—s)—N'—(4$rimetilfenilamonio-cloru—
ro-1l)-urea de F. 190°, como agujas finas casl blancas muy solu-

bles en aguat

EJEMPLO 16.-

Una disolucidn de 15,7 g de hidrocloruro de la metil-
quinolinio=-cloruro~6=carbonhidrazida (F. 235° (con desoogposicién)
en 100 om® de agua Se trata a 0° con una disolucidn de 5.5 g de
nitrato sodico en 10 cm® de agua. Despues de neutralizar el clor—
higrico eventuglmente todavia 1libre cor un poco de dlsolucidn de
acetato sodico, 8e hierve hasta terminar el desprendimiento de ni-
trogeno y despues de enfriar se precipita por adicidn de yoduro
de stio cou0 polvo cristalino amarillo del bis~yodo-metilato de

1la N.N'-diquinolil—s—ﬁrea va descrito en el ejJemplo 7.
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10 g del hidrocloruro (F, 245°) del cloruro de 6~biguathil-

32764, = 16=

metilquinolinio, obtenido por actuacidn de diclanod%amida gobre
hidrocloruro del cloruro de 6-aminometil-quinolinio, se Incorpo-
ran 8 50 om® de dcido sulfurico concentrado a la temperatura del
- 5 lowval. Despues de breve reposd la disolucidn as{ obtenida se vier
to sobre unos 50 g de hielo. Luego enfriando bien se frata con
250 em® de clorhidrico alcoholico y por sdicin de 200 wmd @e
éter se precipita como polvo cristalino de blancura de nieve el
sulfato (F. 150-152°) del choruro de 6=guanil ocarbaminometilqui-
10 nolinioé

RJRMPLO 18,

5 g de¢ quinolina-6~carbonazida se: disuelve en 100 om® de
nitrobenzol y despues de agregar una diaolucion caliente de 4.7
g do quinolina-6-carbohidrazida (F. 188o en 100 om%nde nitroben=—
15 zol, se calientan a 90° durante 6 horas. La.s-quinolinaoarbonil-
6'-quinolilsemicarbazida que aqui se separa, funde a 2300. Por
aotuacién de 2 mol. de sulfato de dimetilo sobre 1 mol. de esia
gemicarbazida se obtiene una sal muy solubke, que por disolucidn
en alcohol etilico diluido y precipitacion con alewhdiéirico also~
20 holico ge transforma'en el correspondiente bils-glorometilato de

F. 2520 {con descomposicidn )™

N 0 7 A=

Descrito suflciontemente el presente invento lo que 8e,.
declara como de novedad 6 invencion propla son las sigulentes
o5 reivindicaciones: |
1.~ Procedimiento para la obtencidn de com?inacionas te:
rapeuticamente excelentes de la serie heterociclica, caracteriza
do porque por los metodos usuales en las aminocombinaciones he-
terociclicas o aroratico-heterociclidlicas por una parte se ha-
éo ce cuaternario el.nitrogono enlaza@o cfclicamente y por otro la-

do el grupo amino, mediante el radical del d4cido carbonico, del
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tiocarbonico 6 de un sulfurico ge onlaza dircectamente a modo de

arida con un grupo amino 6 amino substituido, con un anillo aroma-

tico substituide o con uno hotorociclico 6 aromatico-hoterociclico.
2= Ung forma de ejocucidn del procedimiento reivindica-
5 de on el punto 1, caracterizado porquec sobre amigocombinaciones de
la gerie heterociclica 6 aromatico-heterociclica. cuyo grupo amino
. 6ota enlazado directamento a modo de amida mediante ol radical del
dcido carbonico tioqarhonioo 0 da un sulfurico con un grupo amino
6 amino substituido, un anillo arqmético substitulido 6 uno hetoro-
10 ciclico O aromatico heterociclico, sc hacen actusr cstercs alqui-
licos 6 aralquilicos de 4dcicdos inorganicos a1 organicos o sus pro-
ductos de substitucidn.
$.~ Una forma de ejecucidn del procedimicnto reivingi-
cado cn el punto 1, caracterizada porque en el grupo amino de ami-
15 nocombinacionos heterocitlicas ¢ aromﬁtico—hqtorociclicas, cuyo ni-
trogono cnlazado ciclicamento es cuatornar?o. de introduce on la
forma ugual al radical del deido carbonico, tiocarbonico o de un
dcido sulfurico, radical substi?uido directamente pér un grupo ani-
no 6 un grupo amino substituido, por un anillo aromatico substitui-
20 do 6 uno heterociclico 6 aromitico-hoterociclico.
4.~ Una forma de ejecucidn dol procedimiento reivingi-
cade en el punto 1, caracterizada porque on 1las combinaciones he-
torociclicas 0 aromatico-heterociclicas, cuyo nitrogeno enlazado
clclicamente es cuatorna?io y quo en el anillo estan substitiuildas
25 por un grupo recanbiable, se reemplazg en la fo;ms conocida el g:g
po rccambiable por un grupo amino que, a gu vez, rediante el radi-
cal del acido carbonico, tiocarbonico o de un sulfurico se enlaza
digoctamonte a modo de amida con un grupo armino o amino substitul-
do, un anillo aromatico substituido o con uno heterociclico o aro—~
50 mtico~hoterociclico.
5o~ Una forma de ogjecucidn del procedimiento rcivindica-

do en ol punto 1, caractorizada porque medianto transformacidn reg
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1i;ada en forma conocida de un substituyentec adecuado para el ca-
g0, del grupo amino inalterable en el anillo dc una conbinacidn
cuatornaria heterociclica se enlaza directamenie a modo de amidsa
con el grupo amino inalterable en el anillo otro grupo amino 6
aninp-substituido ¢ un anillo arondtico subatituido, heterociclicc
6 aromatico~haeterociclico, directanente por medic del radiecal deol
dcido carbonico § tiocarbonicoi

6 .~"Procedimiento para la obtencidn dc combinaciones
torapouticamento oxcolentos de la serie heterociclicar segin so
degsceribo y roivindica on la presente momoris descripsiva.

Consta egta degcripcidn de dieciocho paginas foliadas
v oScritas a mdquina por upa Sola de susd caras.

ladrid a 17 do agouato do 19321~

Leocadio Lépgz y Lépoz.—




	Bibliographic data
	Description
	Claims



