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M E M O R I A  B B S C B I Í I I T A

para una patente de invenoión por veinte años, por: » Prooedimien 
to para la obtención de combinaciones te rape utio ámente excelentes 
de la serie heterocíolioa *» a favor de la r. s. I. O. FAEBENIIí- 
DUSIRIE AKTIENGESEA1SCHAFT, residente en Frankfurt a. Main (Ale­
mania).-

Se ha descubierto que por preparación de aminooombinaoio 
nes heterooíolioas o aromático-heterooíclicas, cuyo nitrógeno en­
lazado cíclicamente es cuaternario y cuyo grupo amino o imino es­
tá enlazado directamente a modo de amida mediante el radioal del 

5 ácido carbónico, del tiooarbónioo o de un ácido sulfárico con un
grupo amino o amino-substituído, con un anillo aromátioo substituí 
do o con un anillo heterooíclioo o aromátioo-heterooíolioo, se 
llega a nuevas combinaciones que se distinguen por su acción tara 
páutica contra los parásitos de la sangre.

10 la  preparación de las nuevas combinaciones arriba carac­

terizadas se efeotáa segdn los métodos usuales. !

i



Por ejemplo, se puede hacer actuar sobre aminooombina- 
oiones de la  serie heterooíolioa o aromátioo-heterooíolioa, cuyo 
grupo amino esté enlazado directamente a modo de amida mediante 
el radical del ácido carbónico, del tiocarbonioo o de un ácido 
sulfúrico, con un grupo amino o amino substituido o con un ani­
llo  aromático substituido o con un anillo heterooiolioo o aromá­
tico -he te roo ic lioo  esteres alquílioos o aralquílioos de ácidos 
inorgánicos u orgánioos o sus productos de substitución.

0 bien se procede de manera que en la  forma usual en el 
grupo amino o imino de aminooombinaoiones heterooíolioas o aromá- 
tioo-heterooíolioas, ouyo nitrógeno o ic lioo  es ouatemario, se 
introduce, por actuación de halogenuros ácidos, por ejemplo, fos­
geno, tiofosgeno de halogenuros, anMdridos, esteres ó ácidos de 
áoidos carboxilioos aromáticos substituidos o heterooiolioos o 
aromátioo-heterooiolioos, sulfoáoidos o áoidos sulfínioos, dado 
el caso en presencia de un disolvente o di láyente o de un medio 
condensador, el radioal del ácido carbónico, tiocarbonioo o de un 
ácido sulfúrico, radioal substituido por un grupo amino substitui­
do, o por un radical aromátioo substituido o uno heterooiolioo o 
aromático-heterociolioo.

0 se procede de manera que sobre las amino e i mi no-com­
binaciones arriba descritas de heterooiolioos cuaternarios se ha­
gan actuar iso o ti oo lana tos, úrea, derivados de ésta o sus equi­
valentes, o bien haoiendo reaccionar iso o tiooianatos de bases 
heterooiolioas o aromático-he te roo ío l ic a s , cuyo nitrógeno sea cua­
ternario, con amoniaco u otras aminas cualesquiera.

Pero también se puede proceder haoiendo que en combi­
naciones heterooíolioas o aromátioo-he te rocío licas, cuyo nitróge­
no ligado oíolioamente es cuaternario y que en el anillo están 
substituidas por un grupo transformable en el grupo amino o amino 
substituido o recambiable por éste, éste grupo, por ejemplo, un
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grupo halógeno, nitro o laosianato, se transforma del modo oonoci 
do, por aotuaoión de una aminooombinaoión o amino substituida o 
por sus oombinaciones metálicas, en un grupo amino, que a su res 
mediante el radioal del anido carbónico, del tiooarbónioo o de un 
sulfárioo está enlazado directamente a modo de amida con un grupo 
amino o amino substituido, un anillo aromático substituido o oon 
uno heterooíolioo o aromátioo-heterooíolioo.

pero también se puede proceder haciendo que por trans­
formación realizada del modo conocido de un substituyante ade orna­
do para ello del grupo amino inalterable en e l anillo de una oom- 
binaoión cuaternaria, heteroeíolioa se enlace a modo de amida oon 
el grupo amino Inalterable en el anillo otro grupo amino o amino 
substitáido» o un anillo aromático, heterooíolioo o aromático he- 
terooiolioo, directamente por medio del radioal del ácido oarbóni. 
oo o del tiooarbónioo. Por ejemplo, e l grupo aminooiano o aminobi 
guanida, enlazado anularmente en una combinación cuaternaria he­
lero o í o lie  a se puede transformar en área o en radicales substituí 
dos de área, mediante actuación de reaotivos saponifioadores.

Además de los grupos mencionados pueden los oomponentes 
de la  reaeoión contener otros substitoyentes. El grupo nitrógeno 
cuaternario unido oíolioamente y el grupo amino unido a modo de 
amida áoida, pueden tambión ex istir repetidas veoes. Además se 
puede tambión proceder de forma que eh las oombinaoiones cuaterna 
rias arriba caracterizadas se introduzcan posteriormente por los 
mótodos usuales, por ejemplo, por nitr&oión, alqullizaoión, aoi- 
lizaoión, los substituyentes en cuestión.

EJEMPIO 1.

14,4 g de 6-amino quino lina se disuelven en 200 am3 de 
alcohol y despuós de agregar 15 g de carbonato potásico se mez- 

olan pooo a pooo oon 20 g de cloruro de m -nitro-p-toluilo. El pre¡



oipitado aquí originado se recoge por aspiración, se laya con 
agua para quitar el carbonato potásico en exceso y el cloruro po-r 
tásioo y luego re recristaliza en alcohol o cLioxano. JLa 6-(m-ni- 
tro-p-toluilamino)-quinolina así obtenida es un polvo casi blan­
co de F. 214*. ()

Para transformarla en la  sal cuaternaria se tratan 30 g 
de 6-(m-nitro-p-tolui lamina)-quino lina en presencia de unos

n100 om de nitrobenzol o de olorobenzol oon 15 g de sulfato de 
dimetilo, y agitando se calienta a 120* durante una hora. EÍ me- 
til-su lfa to  de 6-(m-nitro-p-toluilamino I-metilqulnolinio aquí orí 
ginado se recoge por aspiración, se lava oon alcohol y óter y se 
recristaliza en aloohol diluido. Es un polvo crista lino, amari­
llo  claro, soluble en agua, que funde a 203-204*.

De este metil-sulfato de metilquinolinio se obtiene el 
correspondiente cloruro de metilquinolinio, disolviendo en oalien 
te dicho sulfato con un poco de agua y precipitando después con 
disolución saturada de cloruro sódico. El cloruro de 6-fm-nitro- 
p-toluilamino)-metilquinolinio así obtenido, después de reorista- 
lizarlo  en aloohol diluido, funde a 260,5®. Es también un polvo 
cristalino amarillo claro soluble en agua.

Se llega a la  misma substancia condensando el metilsul-; 
fato o olaruro de 6-aminometilquinolinio en disolución acuosa o 
acuoso-alcohólica en presencia de acetato de sodio oon cloruro 
de m-nitro-p-toluilo y tratando la mezcla de reacción oon disolu-i 
oión de cloruro sódico.

En forma análoga se obtiene el metilsulfato del 7-ím-ni- 
tro-p-toluilaminometil)-metilquinolinio de F. 210® y el corres­
pondiente cloruro de metilquinolinio de F. 234-235* (con descom­
posición), el metilsulfato de 3-Hm-nitro-p-toluilamino )-metilqui 
naldinlo de F. 178* lo mismo que el correspondiente eloruro de me 

tilquinaldinio de F. 145-147®, y además el sulfonato de 6-(m-ni-
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tro-p-tolailam ino)-etilqoinolin io-p-tolaol ele F. 229-230*, el o lo - , 
raro de 6-fm-nitro -p-tolullamino )-benzilquinolinio de F. 216-218^ 
y también el alorara de 6-(m-nitro-p-toluilamino)- /^-oxoprapil- 
qainolinio de F. 233* (oon descomposición) como polvos o r is ta li-  
nos incoloros, coloreados parcialmente de amarillo débil, los coa 
les son solables en agua.

El clorara de metilquinolinio obtenido de la 6-(m-nitro 
-be nzo i  lamino}-quino lina de F. 204* está débilmente coloreado de 
amarillo, es solable en agaa y funde a 250-251*.

EJBMPIO 2.

20 g de metilsulfato 6-(m-nitro-p-tolailamino)-metil 
qainolinio se incorporan a ana mezcla hirviendo de 300 om3 de 
agaa, 40 g de polvo de hierro y 2 om3 de áoido aeátioo o r is ta li-  
zable. Después se hierve todavía durante una hora. JLa mesóla de 
reaoolén se recoge por aspiración en caliente del filtrado al en­
fr ia r  y después de añadir ana disolución saturada de olorura só­
dico se preoipita el olorura de 6-(m-amino-p-tolailamino)-metll 
quinolinio, que se disuelve en poca agua y en fr ío  se trata oon 
clorhídrico alcohólico. Después de reoristalizar en alcohol di­
luido el hidrooloruro del cloruro de 6-{m-amino~p~taluilaminoJ-me 
tilquinolinio así obtenido es on polvo cristalino de blancura de 
nieve, de F. 269-271* muy soluble en agua.

65 g de 6-ím-nitro-p-toluilamino í-quinolina se incor­
poran poco a poco a una mezcla hirviendo de 700 am3 de agua,
300 om3 de dioxano, 160 g de polvo de hierro y 10 g de áoido acé­
tico  oristalizáble. Después se hierve todavía durante 4 horas agi> 
tan do enérgicamente. Después de enfriar la  mezcla de reacción se 
trata oon carbonato potásico en exceso y se recoge por aspiraoión. 
El precipitado obtenido se extrae luego oon acetona. El residuo 
que queda después de evaporar la acetona se disuelve en clorh í­
drico diluido y la disolución así obtenida se acidula oon aoétioo
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dado el oaso después de filtra r  oon disolución de acetato de so­
dio, La 6-(m-amino-p-toluilamino)-quinolina que aquí se separa, 
se recoge por aspiración, se lava oon agua y se reoristaliza en 
alcohol. Es un polvo cristalino blanco de F. 209a. El metilsulfa- 
to de 6-(m-aoetilamino-p-toluilamino)-metilquinolinio, preparado 
de la  correspondiente combinación acetílioa (F. 235a) según el 
ejemplo 1, después de reoristalizado en alcohol diluido constitu­
ye un polvo cristalino blanoo de F. 233-234a (con descomposición); 
que es soluble en agua. Le aquí se puede también obtener en la 
forma arriba descrita y fácilmente el correspondiente cloruro de 
metilquinolinio de F. 264-266a foon descomposición).

EJEMPLO 3.

Una disolución de 14,4 g de 6-aminoquinolina en 200 om̂  
de alcohol, después de agregar 15 g de carbonato potásico se tra­
ta poco a poco oon una disolución de 22,2 g de 2-sulfooloruro de 
4-nitrotoluol en 10 om® de acetona. El precipitado gris aquí ohte 
nido se reooge por aspiración y se lava con agua. Después de re- 
crista lizar en dioxano diluíodo se obtiene un polvo oristalino 
o asi blanoo de F. 230-231*.

til-qu in olin io , preparado en forma análoga al ejemplo 1, es un 
polvo cristalino amarillo claro soluble en agua y de F. 201-202*.- 
El cloruro de metilquinolinio obtenido de éste funde a 239-241* 
(oon descomposición).

EJEMPLO 4.

5 g de hidrooloruro del cloruro de 6-(m-amino-p-toluil 
-amino )-metilquinolinio se disuelven en 200 cm3 de agua y después 
de incorporar 20 om® de disoluoión de acetato sódico al 50 $ se 
condensan oon 2,5 g de oloruro de m-clorobenzoílo en un pooo de 
acetona. Después de agregar una disoluoión saturada de oloruro só;

El metilsulfato de 6 -(4*-n itrotoluol-2-sulfoaminoí-me-



dioo se recoge por aspiración y se seca sobre arcilla . El oloruro 
de 6-ím-m, -olorobenzoilainino)-p-tolullamino)-metilqu.inolinio, des­
pués de reo ris tal izado en alcohol diluido, constituye un polvo 
cristalino de blancura de nieve, soluble en agua y que funde a 

5 2 54*.

EJEMPLO A.

La 5-ím-nitro-p-toluilamino) - i  so quino lina de F. 191», ob­
tenida de cantidades equimoleoulares de 5-aminoisoquinolina y c lo ­
ruro de m -nitro-p-toluilo, se transforma en forma análoga al ejem- 

!0 pío 1 en el metilsulfato de 5-(m-nitro -p-tolui lamino ) -me ti liso  qui­
no linAo , soluble en agua y que funde a 228-229*.

EJEMPLO 6.

Xa Bz-(m-nitro-p-toluilamino)-o-cenantrolina, de F. 273- 
274*, obtenida de cantidades equimoleoulares de Bz-amino-o-eenan- 

15 trolina y oloruro de m -nitro-p-toluilo, se transforma de modo aná­
logo al ejemplo 1 en el metilsulfato de Bz-(m-nltro-p-tolttilaminoV 
-o-me t i lo enantro lin io , soluble en agua y que fuiide a 227-228* (oon 
descomposición).

EJEMPLO 7.

320 14,4 g de 6-aminoquinolina se disuelven en 200 om de áoi
do acético al 10 % y después de agregar 100 cm3 de disolución de 
acetato sódico al 50 ja se transforma en la 6-quinolilurea simétri­
ca a la  temperatura ordinaria introduciendo una oorriente de fosge? 
no, urea que se preopita en parte de la  disolución de reaooión.

25 Después de purificar mediante e l dihidro olor uro se funde esta área 
a 260 -262*, por actuación de 2 mol. de sulfato de dimetilo sobre 
1 mol. de la área en presencia de nitro benzol se obtiene la  sal 
cuaternaria (véase ejemplo 1) que funde a 235-237* (con desoomposi: 
oión). Para transformación en el correspondiente oloruro de me$il
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quinolinio el metilsulfato muy soluble en agua, se disuelve en 
un poco de ésta, se trata con clorhídrico alcohólico y se preci­
pita con éter o éter de petróleo. Después de reoristalizar en a l-S .»
oohol el bis-olorometilato de la 6-quinolilurea así obtenido cons 
tituye polvo oristalibo coloreado de amarillo, muy soluble en agua, 
y de F» 260*. El diyodometilato de la  6-quinolilurea, obtenido 
por precipitación don yoduro sódico» de la disolución del metil 
sulfato es un polvo amarillo cristalino soluble en agua de F. 255-
257*.
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En forma correspondiente se obtienen de la 5-amiñoqui» 
nolina por actuación de fosgeno la NjN'-diquinolil-S-drea de F. m 
284-285*, por actuación de sulfato de dimetilo la  sal cuaternaria 
que funde a 217* (con descomposición), de la 7-aminoquinolina la  
área de F. 282*, cuya sal cuaternaria funde a 228* (con descompo­
sic ión ), de la 3-aminoquinaldina la área de F. 276* y su sal cua­
ternaria de F. 193* (con descomposición).

Por nitración de la  sal cuaternaria obtenida en las 
condiciones usuales de la -diquinolil-6-drea, se obtiene pre-

I !'■
cipitando con cloruro sódico ó ácido clorhídrico de la disoluoióg 
nitradora el bis-olorometilato de la E,H*-ñi-5-nitroquinolil-6- 
drea de F. 242* (con descomposición).

Si sobre 1 mol. de la -diquinolil-6-drea se &aoe 
actuar en presencia de nitrobenzol sólo 1 mol. de sulfato de dime­
t i lo ,  se obtiene la 3S-(quinolil-6-)~IíJ (metilquinoliniometilsulfa- 
to-6)-urea de F. 168*. Esta sal para diferenciarse de la Obtenida 
por actuación de 2 mol. de sulfato de dimetilo se puede precipi­
tar como olorometilato mediante disolución de cloruro de sodio 
ya de la  disolución acuosa.

Se llega aaubstanoias correspondientes oon iguales 
propiedades de sobulilidad partiendo de las 6-me ti lamino qui no l i ­
na.

El sulfato de dimetilo de las 6-metoxi-5-qainolilárea,
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soluble bastanfe en agua, coloreado de a a r illo  y preparado como 
arriba de la 5-amino-6-metoxiquinolina. funde a 192° (oon descom­
posición). El sulfato de metilo de la correspondiente urea obteni­
do de la 6—amino-8-metoxiquinolina, funde a 194° (oon descomposi­

ción ).
De igual manera se obtiene el sulfato do metilo de la 

urea simetrioa partiendo de la 3-aminocarbolidina (P» 276-277°; 
como un polvo cristalino muy soluble en agua que funde a 211° (con 
descomposición).

10 3JEHPL0 8.

Una disoluoión de 20 g de 6-amino-8-metilquinolina en 
200"cm  ̂ de acetona se trata con 20 g de carbonato potásico y 10 g 
de tiofosgeno'. la M ’ -bis (8-m etil-6-quinolil )-tiourea simétrica 
que aquí se separa después de disolverla en clorhídrico diluido

H.
15 y precipitarla repetidas veces con amoniaco, funde a 196°. Se

Obtiene la misma tiourea hirviendo largo tiempo 6-amlno-8-metil- 
quinolina en disolución alcohólica con un exceso de sulfato de 
carbono'. El metll-s ulfato obtenido de esta tiourea como en el 
e^mplo 7. es un polvo cristalino muy higroscópico; al b is-cloro- 

20 metilato obtenido de e lla  oon clorhídrico alcohólico, es un pol­
vo cristalino amarillo claro tambsen higroscópico, que funde a
100-105° con descomposición'.

En forma correspondiente de la 6-aminoquinolina por 
* actuación de tiofosgcno o de sulfuro de carbono se obtiene la

25 I r ! 1 -diquinolil-6-tiourea de P. 199°, cuyo bis-clorom etilato, ob­
tenido según el ejanplo 7. funde a 237° (con descomposición); tam­
bién de la 7-aminoquinolina se obtiene* la tiourea de F. 179-180° 
(con descomposición)’,' cuyo metilsulfato se descompone a 160°. de 
la 5—ami ñoqui noli na la tiourea de p'. 178° cuyo bis-clorometilato 

30 higroscópico funde a unos 150°, y de la 3-aminoquinaldina la t io -
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-s(TñtTmos. úrea de F. 208a, oayo bis-cloróme t i  lato funde a 205-206* (oon 
í

desoomposicién).

*
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EJEMPLO 9.

La área simétrica de F. 254-256*, obtenida en forma aná­
loga al ejemplo 7 por aotaaoién de fosgeno sobre 6-fm-amino-p-to- 
luilamino)-quinolina, se transforma, oomo en el ejemplo 7, por 
aotaaoién de salfato de dimetilo en presencia de nitrobenzol en 
la sal cuaternaria correspondiente, que después de reoristaliza- 
da en alcohol diluido constituye un polvo oristalino blanco oomo 
la nieve, de F. 260a. El correspondiente oloruro de m etilqoinoli- 
nio es también muy soluble en agua y se descompone poco a pooo al a 
calentarse por encima de 250a. Se llega a la misma substancia cuan 
do el hidrooloruro del oloruro de 6 -(m-ami no -p-tolui lamino i-me t i l  
quinolinio se trata en disoluoién acética oon fosgeno y se preci­
pita oon disoluoién de oloruro sédico, o bien condensando canti­
dades equimoleeulares de hidrooloruro de oloruro de 6-aminometil 
qulnolinio y de oloruro del ácido l*l*-aim etil-2,2* -difenilárea- 
4 ,4*-dioarboxílieo en disoluoién acuosa o aouoso-aloohélioa en 
presencia de acetato de sodio y tratando oon disoluoién de oloru- 
ro sédioo.

EJEMPLO 10.

Por aotuaoién de cantidades e quimoleoulares de hidro­
oloruro de 6-aminoquinolina y de rodanuro de potasio en disolu- 
oién acuosa se llega a la 6-qulnoliltioúrea de F. 218a. La sal 
cuaternaria obtenida por aotuaoién de cantidades equimoleoula- 
res de dime t i l  sulfato sobre ésta tioúrea en presencia de n itro- 
benzol a la temperatura del baño maría, es también muy soluble en 
agua y después de recristalizada en alcohol diluido funde a 208- 
209 a.

30 Se llega al correspondiente cloruro de metilquinolinio



 ̂ además ae por precipitar la disolución del sulfato ae aimetilo 
con oloru.ro sódico o clorhídrico aloohólioo, también por actuación 
ae cantidades e güimo leo alares de hidrocloraro del oloraro de 6- 
amino-metilguinolinio y de rodanaro de potasio en disolución aouo 
sa. Es una sal amarilla clara, muy soluble en agua, de F. 234a 
(oon descomposición).

EJEMPLO 11.

Cantidades e güimo leo alares de y  -aminopiridina y car­
bonato ae fenol se oalientan en un matraz de fraccionamiento a 
180 -200a y después de destilar la cantidad principal del fenol, 
para eliminarlo por completo se oalienta al vacío de la  trompa hi 
dréulioa. La di- 2T-piridilúrea así obtenida, después de re cr is ­
talizada en alcohol es un polvo cristalino incoloro de F. 208a.
La sal cuaternaria obtenida de esta según el ejemplo 7, para actúa 
oidn de sulfato de dimetilo, es una combinación inodora muy so­
luble en agua de F. 191a (con descomposición). Si sobre esta com­
binación se hace actuar ácido nítrico ÍD. 1,5) a 50-60* en presen 
oia de sulfúrico concentrado, entonces después de neutralizar y 
precipitar con oloraro sódico, se obtiene una nitrooombinaoión 
del di-cloróme t i l  ato de la  d i- Y -piridilúrea, oomo un polvo cris 
talino amarillo claro muy soluble en agua.

EJEMPLO 12.

14 g de 6-ami no guiño lina se o alientan oon 19 g de es­
te r e tílico  del acido 6-metil-4—guinolina—carbónico durante «Tma 
8 horas a 150-l80a en matraz abierto. Después de teiminada la 
reaooión se calienta durante breve tiempo a vacío elevado a unos 
180a de temperatura exterior. El residuo es una masa sólida obsou 
ra, gue para eliminar el material de partida no transformado se 
hierve repetidas veces oon éter. El residuo después de reoristali 
aar en una mezcla de ácido acético oristalizable y de éter, pro-
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porciona la amida de la 6-amino quino lina y del áoido 2-metil-4- 
quinolina-carbónioo, como un polvo oristallno oasi in odoro, que 
funde a unos 275a (con descomposición). Se llega a la misma oombi-t 
naoión haciendo actuar hidrooloruro de cloruro del ácido 2-metil- 
4-qainolinacarbónioo sobre 6-ami no quino lina en disolución benzólin 
oa y en presencia de oarbonato potásico anhidro. j

la  combinación cuaternaria, obtenida de la substancia ¡ 
anterior mediante sulfato de dimetllo, es un polvo cristalino gris 

claro, muy soluble en agua. El bis-clorometilato obtenido de este 
en la  forma usual funde a 252a (con descomposición).

EJEMPLO 15.

Una disolución de 2 g de 2-aminoquinolina en 100 om® de 
óter seco se trata enfriando y lentamente con una disolución de 
2,8 g de cloruro de m -nitro-p-toluilo en 20 cm3 de óter. Despuós 
de terminada la reaooión, se f i l t r a  y se concentra la disolución 
etórea. El residuo se reoristaliza en alcohol. Mediante sulfato de 
dimetilo se transforma en la sal cuaternaria y el metilsulfato de 
2-(m-nitro-p-tolüilamino)-metilquinolinio así obtenido, recriata- 
lizado en alcohol y un poco de agua tiene un p. 215a.

20 A. la  misma combinación se llega también cuando sobre el
metilsulfato de 2-o loro-quino lin io  se hace actuar la  m-nitro-p-to 
luilamida.

EJEMPLO 14.

5 g de quinolina-6-carbonazida de F. 88a se disuelve en
caliente en 100 om3 de benzol anhidro. Despuós de agregar 4,55 g

3de 6-metox i -8-aminoquinolina en 100 om de benzol anhidro se ca­

lienta durante 6 horas a ebullición, la  N-( quinolll-6)-U , - ( 6-meto- 

xiquinolil-8)-área aquí originada se separa cuantitativamente (F.
j

229a). Por actuación de 1 mol. de sulfato de dimetilo sobre 1 mol^
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do osta urea so obtiene según el ojemplo 7 la II— (oa til— quinolinio 
notáis ulfqto-6 )-lft-6-motoxlquinolil-8 )-uroa. muy soluble en agua 
y que fundo a 239° (oon descomposición).

Por actuaoión de cantidades equivalentes do otras ami- 
nocombinaciones sobro quinolina-6—carbonazida se obtienen en 
igual foótaa uroas asinetricas correspondientes, que como on el 
ejemplo 7. por actuación do sulfato de dimotüo se pueden trans­
formar on sales cuaternarias muy solubles; por ojemplo, la 1 -fo - 
nil-2,3-dim etil—4-amino—5-pirazolona da la IT-(quinolil-6)—II’ (-1 -

K.'fonil-2,3-dim etil-5-oxopirazolil-4)-urea asimétrica do P. 242- 
243o. por actuación do 2 mol. de sulfato do dimetilo 3obro 1 mol.’ 
de osta uro a se obtiono una sal amarilla clara muy soluble en 
agua do P*. 217° (con descomposición). La II. m otil-1 .2 ,3 ,4 ,-tetra - 
hidro,— 6-aminoquinolina da la !I-(quinolil-G )-líT-(lí-n e til-1 .2,3, 
4,-totrahidroquinolil-6)-urea asimétrica de P.227°; la sal cua­
ternaria obtenida de osta por actuación do 2 mol. de sulfato de 
dimotilo forma cristales casi incoloros, muy solubles, do P. 206— 
207° (con descomposición)'".

La 6-(m-amido-p-toluilamino)-quinolina descrita en el 
ejemplo 2,” da la U -(quinolil-6)—U1—(6-quinolilamino—p—tolu il—m)— 
urea de p’. 245°V Con 2 mol', de sulfato de dimotilo se obtiono de 
osta una sal cuaternaria do P. 224° (con doseompo3iclón) en forma 
de finos cristales de color amarillo claro.

La 3-dimetilamino-otoxi-anilina da la II-(quinoli 1-6 ) -  
Il’ -diotilamino otoxi fonil-1 )-urea do pV 193° Por actuación de 
2 mol/ de sulfato de diraotilo se obtiene do la misma la sal cua­
ternaria como un jarabe muy soluble en agua.

La 6—(p-aninofenoxi)-quinolina en la reacción con qui-

nolina-6-carbonazida da 1a IJ-(qulnolil-6 )-ííT~(6~(p-fenoxi )-quino- 
l i l )—urea do pV 209°V La actuación de 2 mol. do sulfato do dimoti-' 
lo conduco a una sal amarilla muy soluble en agua do P. 242° (con

30
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1 iao 17 do l7'2.3,"4~tetrah3dro-6-aninoquinolina so obtiene la U-(quir 
nolil-6  )-H* — (1— (IT— quinolil -6-carbamido }-l.2 ,3,4-tetrahidro quino- 
lil-6 )-u roa , quo oo distingue por un hidrocloruro muy poco solu- 
blo y oo separa de ól por amoniaco, prosentando cristales muy f i ­
nos de blancura de niovo, que contienen 1 nol7 de agua’ comien­
zan a concrecionarse a 90° y funden a unos 160°. Por actuación do
2 mol. de sulfato de dimotilo aobro osta urea se obtiene una ma­
sa cristalina amarilla, muy soluble en agua, que funde a 187o (con­
descomposición )V

Por actuación de 1 mol. de quinolina-6-carbonasifia so­
bre 1 mol.' de eter 4—amino-3’ '. 5T— dim etildifenilico se obtiene 
la lí-(quinolil-6 (-Hl- (3 T ,5T-dim etildifenil-óter-4)-urea de i1.198o;

15

20

La dal obtenida do olla  en forma de agujas amarillas por actua­
ción de sulfato de dimetilo funde a 234°.‘

En igual forma de la quinolina-6-carbonazida y de 5- 
aminoisoquinolina se obtiene la lí-(quinolil—6 J-IT’ -Cisoquinolil-S) 
—urea; quo por actuación de 2 mol." de sulfato de dimotilo sobro 
1 mol.1 de la misma dá una sal que funde a 221- 222° (con descompo­
sición)'.

Do la quinolina-96-carbonazida y de 7—aminoquinolina
se obtiene la Ií-(quinolil-6(-]Sr, -(quinolil-7)-uroa do E.229°; la
sal cuaternaria obtenida de ella fundo a 238° (con descomposición)
Do la quinolina-G-carbonazida y de 5-cloro-8-aminoisoquinolina se 

25 -  •
obtiene la II—(quinolil—6 )-HT (5—clorisoquinolil-8(-uroa de p.'234°
y ol motilsulfato cuaternario correspondiente do IV 227°(con des—
compos ic ión ) ¿

EJ51IPL0 15.

33j5 g de azida del ácido m -nitro-p-toluilico de p / 
45—47° y 32 g do 6-aminoquinolina se disuelven en 400 cm3 de bon-

30



zol anhidro. Esta disolución so hierve durante 6 horas, la U- 
(quÍnolil-6-)-IíT-(m -nitro-p-tolull)-urea aquí originada se sopara 
en forma do ¿fáqaa cristales amarillos casi cuantitativamente.
E. 250-252°V

El sulfato cuaternario de metilo obtenido del anterior 
por actuación del mol. de sulfato de dimetilo segpn el ejemplo 1,'' 
forma cristales amarillos solubles en agua de E. 226°. Por re­
ducción de esta sal según el ejemplo 2 con hierro y acido acético 
diluido y precipitación con disolución de cloruro sódico o clor­
hídrico alcohólico se obtiene el hidrocloruro de la 2J-(6-metil- 
sulfato de metilquinolilio j-U’ -ÍS-am ifto-d-toluil-l )-urea. de E. 
268-270° (con descomposición).

En forma correspondiente por actuación de cantidades Qqui 
moleculares de p-dimetilaminobenzoil-azida y 6 aminoquinolina se 
obtiene la Ií-( quinolil-6 í-IÍ’ -í^r-dimetilaminofenll-l )-urea de E*. 
220°. Por actuación de 2 mol. de sulfato de dimetilo sobre esta 
urea (v. ejemplo 7) disolución de la sal originada en un poco de 
agua y precipitación con disolución de cloruro sódico se obtiene 
la U-(metilquinolilio-cloruro-6 í-lí’ -í^rim etilfenilam onio-cloru- 
ro-l)-urea de E. 190°, como agujas finas casi blancas muy solu­
bles en agua'.

EJEMPLO 16. -

Una disolución de 13,7 g de hidrocloruro de la  metil- 
quinolinio-cloruro-6-carbonhÍdrazida (E. 235° (con descomposición) 
en 100 om3 de agua se trata a 0° con una disolución de 3,5 g de 
nitrato sodico en 10 om3 de agua. Después de neutralizar el clor­
hídrico eventualmente todavía libre con un poco de disolución de 
acetato sodico, se hierve hasta terminar el desprendimiento de ni­
trógeno y después de enfriar se precipita por adición de yoduro 
de sodio como polvo cristalino amarillo del bis-yodo-metilato de 
la d iquinolil-6-urea ya descrito en el ejemplo 7,
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10 g del hidrocloruro {F?  2453) del cloruro de 6—blguaihil- 
metilquinolinio, obtenido por actuación de diclanodlamlda sobre 
hidrocloruro del cloruro do 6-aminometll-quinolinio,” se incorpo­
ran a 30 cm3 de ácido sulfúrico concentrado a la temperatura del 
loTeal'. Después de breve reposfc la disolución así obtenida se vier 
te sobre unos 30 g de hielo;' luego enfriando bien se trata oon 
250 om3 de clorhídrico alcohólico y por adición de 200 ^m3 de 
éter se precipita como polvo cristalino de blancura de nieve el 
sulfato (P.1 150-152°) del cloruro de 6-guanil carbaminometilqui- 
noliniov

BJBMP10 18.

5 g de quinolina-6-carbonazida ser; disuelve en 100 om3 de 
nitrobenzol y después de agregar una disolución caliente de 4*,'7 
g do quinolina-6-oarbohidrazida (PV 188° en 100 om3nde nitroben- 

15 zol7 se o alientan a 90° durante 6 horas; la 6-quinolinacarbonil- 
6*— quinolilsemicarbazida que aquí se separo, funde a 230°. Por 
aotuación de 2 mol, de sulfato de dimstilo sobre 1 mol7 de esta 
semicarbazida se obtiene una sal muy soluble," que por disolución 
en alcohol e t ilico  diluido y precipitación con alftvh&j&rloo aloo- 

20 holico se transforma en el correspondiente bis-clorometilato de 
P. 252° (con descomposición

H __________ O___________ T___________

Descrito suficientemente e l presente Invento lo que se.v 
declara como de novedad ó invención propia son las siguientes 

25 reivindicaciones s
1 .-  Procedimiento para la obtención de combinaciones te­

rapéuticamente excelentes de la serie heterooiolioa. caracteriza­
do porque por los métodos usuales en las aminocombinao iones ho- 
terociclicas o aromatico-heterociclidllcas por una parte se ha- 

30 ce cuaternario e l nitrogono enlazado cíclicamente y por otro la­
do el grupo amino, mediante el radical del ácido carbónico, del
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tiocarbonico ó do un sulfúrico se onlaza directamente a modo do 

amida con un grupo amino ó amino substituido, con un anillo aroma- 

tico substituido o con uno hotoroc ic lico  6 nrornet ico-hotorociclicou
"V

2 . -  Una forma de ejecución ¿al procedimiento reivindica­

do on el punto 1, caractorinado porque sobre aminocombinaciones de 

la serie hotoroc ic lica ó aromat ico-hoteroc i c l i c a . cuyo grupo amino 

ostá enlazado directamente a modo do amida mediante el radical del 

ácido carbónico tiocarbonico o do un sulfúrico con un grupo amino 

ó araino substituido, un anillo uroraptico substituido ó uno hetoro- 

ciclico ó aromático heterociclico. so hacen actuar oatero3 alqui-  

licos ó aralquilicos de ácidos inorgánicos ú orgánicos o sus pro­

ductos do substitución.

3. -  Una forma do ejecución del procedimiento reivindi­
cado on el punto 1. caracterizada porque en el grupo amino de ami­
nocombinac ionos heterociilicas ó aronático-hotorociclicas, cuyo ni- 
trogono enlazado ciclicamento es cuaternario, se introduco on la 
forma usual al radical del ácido carbónico, tiocarbonico o de un 
ácido sulfúrico, radical substituido directamente por un grupo ami­
no ó un grupo amino substituido, por un anillo aromático substitui­
do ó uno hotoroc ic lico  ó aromático-hoterociclico'.

4 .  -  Una forma do ejecución dol procedimiento reivindi­

cado on e l  punto 1, caracterizada porque en la3 combinaciones he-  

torociclica3 ó aronát ico-hoteroc ic licas ,  cuyo nitrógeno enlazado 

cíclicamente es cuaternario y quo en ol anillo están 3ub3tituida3 

por un grupo rocanbiable. so reemplaza on la forma conocida e l  gru 

po rocambiablo por un grupo amino que. a su vez. mediante el radi­

cal dol ácido carbónico, tiocarbonico o de un sulfúrico se enlaza 

dircctamonte a modo do amida con un grupo amino o amino substitui­

do. un anillo aromático substituido o con uno heterociclico o aro— 

mat ico-hoteroc i c l i c o .

5. -  Una forma de ejecución del procodimiento reivindica­
do on ol punto 1, caracterizada porque medianto transformación roa
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lisada on forma conocida de un subatituyobtG adecuado para el ca­
so, del grupo amino inalterable en el anillo do una combinación 
cuaternaria hetorociclica se enlaza directamente a nodo de anida 
con el grupo amino inalterable en el anillo otro grupo amino ó 
aminp-substituido ó un anillo aromático substituido, hoterociclicc 
ó aromtico-hoteroe ic lico . directamente por medio del radical dol 
ácido carbónico ó tiocarbonico^

6 .—"Procedimiento para la obtención do combinaciones 
torapouticamento escolantes de la serio hetorociclica" según so 
describo y  roivindiea on la presente nomoria descriptiva.

Con3ta esta descripción do dieciocho paginas foliadas 
y  oscritas a máquina por una sola do sus caras.

Lladrid a 17 de agosto do 193n
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