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pere soliciter '
PATEFTE DE INVENCIOFN

en

E 8P a R &,

¢ “"por VEINTE efios
2 & nombre de NATHAN LINCOIN Y JOHN a*zm:cm, Val HOOK, d6 nécio-
_ palidad norteamericaaa, residentes; en c/o Depsrtamento de
\ _
‘-.\ qu{mica de la Universidsd deymrylend, College Park, Maryland,

3 _ Eat&doa Unidoa de américe, por S )
1 "N Hn CEDIMITMTO DE PREPARAR NUEVAB COMBINACIONES CON
 PROPTEDADES AMIIM_ARIGAS"
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E preeente inveato Be refiere & una nuevae dmga.
. wtmxérica que “parece oaraoterizaree por ane, oombinacion

unies de mpieda&es quimieo-f;érapeuticas, vy & procedimien-

s e v G :
tos para ‘preperaria. S ‘

b ~ #0 Segln nl presente iavento, se ofrece una nueve se-

rie de combiuaed.onea de l1a siguiente formule estructural;
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donde B! y R® son grapdsié.lkﬂicoa ¥y ‘R® represente hidrigeno
E praeenta inventoc cfrece ademés un procadﬁmiento
de preperar nuevae combinscionee, representadae por la Bi-

guiente férmuls:

alkoxi

donde Bl y R® son grupoa alkilicos ¥y R® ea hidrogsno o un
grupo alkilico; que eomprenae haeer reaccionar uné B-amino-

6-8lkoxi~quiroline con un hi&rohalogenurq de i-telo-b-elkile- ,
' mioopentenc de l& siguiente Fférmals:

He.( CHlp) GNE C ~ 2 . ms

oo ) o -2 -




Ai

10

15

20

25

TR TR T R S e

. 476768
'165“ R, B® y B® tienen 18 misme significaegion enterior 3y
Ha represente un miembro del grupo halogeno.

Durante la década pasada, 1e pam!!-qninffﬂ y ls
plaemocida(n)

m-z:mzmzmg.mcgnsyz NE(GHz) 5V ( OpHg)

1 Pamequine II Plesmocida

‘ hen despertado considerable interés entre los maleridlogos

& canse de su presunta capacﬁ.ﬂa& pera egjercer uné eccidn eu-
rative eon'!:ra la melarie vivex, cuando se adminiatran junta.
meite con ung droga supre}sora, tal como l& quinina.

A pesar de esta propleded unice y eltemente desea—'
ble de la pamequine y 1e plasmocida no se ian empleado en ge-
n;er;l"por la profesion ;xlédica en el tretamento de ie mileria
vivex. La rezén del no-uso relative, de estas droges tnioces

se debe, ‘por io menos en pairte, & sa caracter eltemente toxi-

44

.ao0 cuando ge sdministran & nivdea de- dosificacion cuarativog.

e toxi&iﬁa,_d de la penequine. ge caracteriza por la
apariciin de aintomas geatro-intestineles, por varios sinto~
mes referibles &l sistems nefviceo central, por methehemoglo

binemis y, lo gue es més importante, por episodioe hémoliti-

o8, incluyendo le anemi& hemolitica., Paroc la objecidn més

grave contre la terspéutjica de le pemaquina es el hecho de

- 5 a
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que uné noteble proporcidn de individuo,-v-ﬂ(efégso 541'6%) espe-~
cialmente de razag no caudésicéai,que ingieran &l éi‘a uns do-
sis pequefie tal como 80 xﬁiligrams de eat‘é.’ dnp;gi maﬁifies’t_an
en algunos cagos en un termino ten breve como de doe & olnom
dia.a, tales sintomaa de gnemisa hemolitica que raqaieren ape
suapension .‘mmeﬁiaﬁa de la terapsutica. ﬁe le pamaquina, y le
progte inicis c:_.on de medides vigorosas para aombatir estoa
adversos aintomas‘. Por esta suceptibilidad ineolitemente

de los no-csucesiocos, por ejemplo, negros, chimoe'a‘&_c;". e
le. snemia hemolitica produ o:;éla. por le pemequiria, la droge es
precticments indtil rare el trsismiento de 1a malariz en les

pbblaciones indiginaas gue viven en 12 zore tropical, donde,

_por supuesbo es especialmente alts le aparicién de le enfer-

medad. . v
| _En cuente & le toxiciied de le p}a.amco'id'a. (11) ea
evidentemente meyor que la de 16 pemequine. Los extensos
trabsjos sobre la plasmocide que Be hen comunicads en 18
bibliografis rusa, indlcen que el defio irreparable del sis-.
teme nerviogo central gue ea mni:fieata e los merimentos
en monod, es tambien aaraa‘cer{stiao de le toxicidad de esta
droge en elﬁho;nbre.

El: presente invento ofrece una drogs antimelérics
nueve y me!jérada.‘.

Tembien ofrece el invento ung nneve droge caracte-

 rizeda por su gren asctividad contre le malaria vivex, junto

con 80 toxicidad reletivemente baja ‘_para'loa seres humenos
en comparacion 'cdn_‘ia toxicidad de la pa’méquina. o

Tembién ofrece el invento une droge Bntimaldrica
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gue puede ejercer une acciin curativa contre ls melarie vivex
& dosis bien tolerades por los seres huménos:

Este invento ofrece une droge gue tiene la &ceidn
cqrat:'lva'v de le pamaquine contre le welerie Vivex humagav,
perc se caracteriza por una toxicidad oconsidereblemente menor
vera el ser humanol. v

Los detos anteriores se han conseguido como remlta-
8o da une exbensa inveeﬁigacion, emprendida aun el fin de am-
plier el mergen entre lé doais de la droga que pueds ejercer
una accidtn curaetive comparshbie & la_d,é la pamaquin& y la can~
tided que producirfe manifestaciones toxicas en uné propor -
ciézﬁla“preciable de loes individuoa que tomeran le drosa:
Io8 o,b.jéﬁ ivoa se ,rea‘l_izam_n en definitim por 18 eisntesis de

w nuevo snélogo de 18 pemaquing de 12 fomule gemeral TIT

IIT \25

donde B! y R® son grupos alkilicoe y R® es hidrégmo o un

‘grupo alkilicp. - ®H rgpreaen‘aantg preferiﬁn_de eate clase

es 1& 6~metoxi-3- (6-iscpropileminepentilamine)quinoline,
s 4

donde. B 3 B eon gropos slkilics y R° es hidrdgenc.

Eate combinaocidén (en adelente llamade SN 185.276), bien como
bese 1ibre ¢ en forme de une sel, & bese de lo ensayos

oomp'ar'ativwrd‘e ﬁoxicidad en el meono, .rqgulté ger como de

" pn cusrto & une mited de toxioca que l& ﬁmguina. Adsmés
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& bese de los aneaizos ceﬁpar&tivos contre el P, lophurfe en
el pato, parece éarac‘x:erizarae por uns eficecis 'anﬁima-larica
eproximedamante de vag & tres veces la de la. pﬁ-maquina..

A base 4o estos lta.toa. la ventaja terapeutiea de eate nuevo
an‘ﬁimawrioo gobre la pemaquins es, pues, del orden de unos
4 e 8. Estos datos estdn en parte corroborados por pruebes |
prelimineres, pero adn incompletzs, en seres huma:nbs, que in-
diesan aproxima&amm’t:e.

1) Que l& SN 15 276 e=m para el hombre eproximedamen
te 12 mited de toxics gue la rameguins, bssads en l= foma-
cién de methemoglobina, sintomatologie y depresion de 1=
sangre de bla.neo’. ‘ »

2) Que es por lo mence ignel & la pemaguine en su
eficiencis a.ntima;la.rica en pacientes humanos ai:acadoa de ma-
laris vivex; y o \

3) Que, useds en combinscion con cantidsdes supre-
sores &a una droga ocomo la quim.na;(qae rerece sumentar ia

a.ocion terapdutica de BF 13, .276) ejerce une acciou carativa

\eonﬁra la meleris vivex & apsis bien tolersdas por'el enfer-

o,

Easte nueve droge, pues, perece pogseer uné combing-

‘cién unice de propiedsdes quimico-terapéutices s mber, sccidn

curetive contre le melarie vivex, junto con une toxicidad 2~
ra el hnéapaﬁ human o con‘aiderablemeute maior que la pemagui-
ne. |

Parse exponer con mas cleridad la naﬁara.leza. ael
presente iavento, ‘8e describirén 'ahora con cenaiderable de~

talle varios ejenplos especificos gue ilustren le preyamcion

de combinsciones tipices.
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Prepare. eién de 8-( 5! -ieopropiiaminopent ilemine) ~6-me toxi~

. qainolina {8y 13.2’76), por l& sintesis de Ga.briel.

Lae reacciornes aba jo aeacrifzas pera 18 preperacion

:

de snr 15.276 pueden representarsa ‘por €l siguiente esguema

Br( Qi) Br 4 Nﬁo(ﬂé- ————— Bl’(fﬂg)bﬁmg + NaBr
(a)

CHz0( CHy) ;B #
(&) .

v

|+ EgN(0H,) 500,
——— ONa  (B)
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GHZ0(G1,) N, # O == O(CHz), BE GEz0(0H,) JNECGH(CGEp), 4 HyO
- N ) -

; mge(cﬁg)sﬁﬁm(mg)z 4 3HBL ——p Br(ﬁz)gm&(tﬂg}zamr

(e | @
‘ L ‘HEEZ{Q Hze

4

1, reflujo etencl

__;!.,
) * 29 N&OE
‘ (D)
‘ .
Eﬂ(mg)ggﬁﬁfﬁf%)z
( E- sv 13,276)

NE(CH, ) JNECH( Gz) ,
(B-s0 153,276)
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A, Preparscién de 1-Bromo-5-metoxipentenc

*

4

4 moles de metoxide 868ics en 2.5 litroe de mete.
nol a.nhidro‘aar afiaden en unss dos horaes & une solucién de
4'.0 meles (920 g:') de Ilﬁ-dibmmogeutano en éter o cuzlguiep
10 otro disolvente inerte. Ta mezola se agita bajo reflujo du.
rente la& a&_icién &el metoxido y luego haeta que 1a resecion
et virtuelment e compiéfa, despues de lo ousl 18 mayor par.
te del disclvente se separa por deabilatﬁ.én; Iuego le meza-
cle ge filtre y la 'Eor’ba de ::En'crc ée lave cen d&solvanf;e:
15 - i lee lsveduras y el filtrado combinado

’

sé extraen luege varias veces con sgne y finalmente se secan,
Dépués de meparar el sgente desecador por: filtracion, el
disolvente ae' feetila de la mezels y el reeiduo se fraccione
al trevés de una columue aaemad_a.; TDeepues de uné obtencidn

20 .previa compuest & prindpaimenﬁa de l,ﬁ-amto‘xipant&no, is
fraceidn principel l-bromo~5-met oxipentanc, hierve & 124-62¢C/
100 mm. - El rendimiento es aproximedamente 40%: '

B. Preparscién de l-8mino-5-metoxipentenc.

©  Une mezcle eguimolar de ftalimide potéeice y
25 - 1-bromo-b-metoxipentenc se celients & 150-1702C, darente 18
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horas con agitséeidn. Eioproducto se extrae con verias por~
ciones de alcohol caliente y se :Eiltra del bromro potésieo '
Deapues de separsr el graeeo éel alaoohol por dest-ne.cion, el
residno se aomete 3 reﬁ.ujo durente 5 horaa con un gra.n exceso
de nna golucidn; de 1:1 de hidréxide potéaico en agua, Ta
emine liberta.da ae exg;rae seca . y destila. El l-amino-b‘-metoxié
pentano hierve & $67-170¢ Gl.' 7

El 1-am1no-5-métoxipentano puéde también prepararse
por el proé’edimiento de SHREVE y BURTSFIELD (Im‘il mg’;. ‘Gnem:,
83, 218, 1941) por le reeccidn de scdemide en emonisco 1iqu1-
do sobre 1 bromo-E-mat oxipentano. ¥l renfiimiento 08 ccmo
de un 40%.

ElL l-emino-5-metoxipenteno puede tembién pz-epararse
por 1a resecién entre 1~brcmo~5-mdbexipentano v amon:[aao.

€. Preparacion del 1~iso‘9rop11amino~5-meto:xi@'en'&ano.

Eiata’voombinacién puede preparsrse de varioa modos

1)". Une mezecle de 1 mol de 1 bromo-ﬁ-me‘hoxipentano
y 2 2 mol es de isepropilemine ae agi'&a en refiujo hastsa. que
la reaccion es virtnalmen{te completa_. 18 mezcle se visrte
en un exceso de dcido clorhidrico diluido y se extree con an
disclvente adeeuado par?. separar y dejar sin reaccionar
1-bromo-6-met oxipentenc. 1Luego 1z soluecidn acuoss se hace
foert enente alceline ocon unieon'aidsrab\le exceso de solucion
de hidroxide potédsico 8l 50% y me extrme con ,-éf.er'. )i+ ]
qzt‘raefo ge gege 8pbre ca.rbbnato potés;co anhidro y se desti-
la despnée de seperar por filtracidn el agente ’ago&ﬂbi‘:

Después de separsr el éter y 18 isopropilemins en excess, de

-~ 10 =~
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recoge el 1—1sopm151mmina-5-metexij;entano, ¥ Y-isopropils-
mma-ﬁ-metoxipentane hierve & 93¢ 0/20 mm, 7331 ‘vend imiento es
superior al 80% »

o 2). un l-isoprcpilamino-s-mstoxipentano puede tem-
5 bien prepgré.rae de l-amino~5-met oxipentano per un procedimien~
| to similer al descrite por Cope y Hancock (J:;;mer, maml Soc:,

64, 1595 i942), pers ls prep&racién del Béi’sopropﬂémino;

etancl, ®m ben&imiento de 1-isoprop11anﬂ.no-5-metoxipentane
N Y] aprcximsaamente 90%, besado en el l-mino-s-metoxipentano.
10 | l& sustgndle hierve & 932£/20 mm,

*

D, Preparacidn de hidrobromero de l-bromo-5-isopropileming-

Une solncién de l-feopropilemino-5-metoxipenténo

en un gran exceso de &cido bromhidrice concentrads ee calien-
C - ab ta en refiojo durante une 3 hbras; m excesp de agna ¥y el

écido bromhiarico se seperen por destilecién & presidn redn-

cida y los dltimos vestigioe del 1iguido se seperan calenten-
. A do & 12026’91 presicu mencr -de Imi. El producto reeultan'&e

[

puede aaarae di re ¢t emente pere le preparacion da m 15 276,

20 .
. 5 :?raparaeion de 8-(5* -1eopropilaminopentilaminoi-6-
metoxiquinolina (8% 13, 276).
~ Uge 8olucidn de 0.175 moles de hidrocbromurs de
1-bromo-5~isopropil -eminopentanc y 63. g, (0,55 mel) de
26 B-amino-S-metoxiquinolina en 300 ml, de eta«nol abaolnto

comercigl, &e celienta en reﬂujo durante 60 horaa.“
luego l& mezcle 88 vierte en 760 ml, de ague y ie solucion

resulteante se hace fuert:-emaate aloaling &ﬁa&iendt an

- 1 -
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congiderable exceso de su’Iucion de hiarexmo addico 8l 55%

Le eolucién alceline se extrae con etery d_esmea de separar

el éter de los extractos combingdcs, =e destila el soeite

‘residugl. L& primere obitencidén se compone principeimente de

.B-amino-spmétcxiqaipolma gin reaccicner; sl producto,

8~ (5" ~isopropileminopantilemine)-6-metoxiguinolina, destila

e 156-16']90/2 micres (temperstura de bafic 1‘7'0-1959“_0.,}.

Tl rendimiento es como && un 50%, basedo en el hidrebromuro

de S~bromo~i-iscpropilsmincpentenc.

P

. Praparaclon de monofosfeto de 8~(5% oiau;propilaminopentio

1mmino)-G-metoxiguinolina(monofosfato de 8K 15,2?6) .

115 gremos (1 mol.) de dcido feefé;-iee a8l 85%

ge ensden lo més répidemente posible & une eolucién bien sgi-

. tads de 300 gramps (1 mol.) de 8-(b6*-isopropileminppentilami~

no)-e-me‘coxiquinolina en 3600 m1, de etanol dexreflujo{95%).

Se afinde una pequefis cantidad de semilia y la mezela 8o ot~

liente en refiujo y 88 agite darenf:a 15 minutoa. Lluego el

fresco se 'enkfrf.a 'az; un bafic de h:i.elo durante tree horas, ocon-

4

‘tinuando la sgitecidn.

‘

o

Le drogh precipitada se filtre y lava ocon anos 500
, ) .

ml, de sloohol frio de 95%,

375 g.; ee funde &8 189-19020,.

El producto seco pesa unog 350~



w3

10

16

20

CEOIREFETRIR G F  nmtouges v o e

Ejﬁmg)io 11--

T4

_ Método Blternstive @e preparar BY 13,276 pertiendo de

dihidropireno, ‘
' Las reaccionea abs jo descritaa repreassntian und

aproximscion alternativa al 8Y 13.276.

HoO 4 HCL = N No(cHp) pNH CH( CH3)
;uego'(mg)g(ﬂﬂﬂg '

4 cetalizador ¢ Hp

4

Ho(czg)smzm( mg)z < BEC1 faeeo)-—-—; Hnofm?,)smie(mg)z (]

HO( CHp) mm(m ) + Soal 90-1000 > 850, 4 HCl 4
2 5 & 2 2 eter de petrsleo 2
Hf»‘l Gl(ﬁg)ﬂﬂﬁ‘@z)g.ﬂﬂl

+

/ ,
(nidroclorurc de SN 1%.276)

— o - 1% -
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A, :Preparacion de hidreelcruro de 5-iaepropilam1no-1~

pentanol

.

Una mezcla. bien agiteda de 84 mi. de acido clorh:'.-

drieo ocon denaaae vy1 1itro de agus se enfris e 0-59 an oo

4

bafio de hielo. ‘Eate se guitae y 88 aﬁaﬁa 536 g. (4,0 moles)

"de dihidropropanc en on aseble vgz. 18 mezcia tprbia reanl-

‘tente Be agite haste que se vimlve didfane, tiempo en el cusl

la tempera:&ura de la mezcle habra. llagado & un maxﬁmo de unos
35¢C,. Continue la agit&cidn por unocs 10 minutos. Loego
el écido‘ Be peutrelize con isopropilemina y el pE me regala ‘
& nnos B.Ol. - Durante la neutraligscidn del deido la taqxpera;
tora de la mzq_lt? 8e mentiene inferior a 1590:. por medio de
un bafic de hie‘lo‘. Luego ee aimden 286 gramos (4 molea) de
iaopropilamina, 18 emine se afede e porcionee tales que la
temperastura de la mezcle no rebasa los 20°0.

L& mezcla resultante se trenasfiere & una bomba de
hidrogenacidn, se aﬁade catalizador de hiarogenacion, y la
mezcle 86 hidrogena a 2 OOO-S.OOO y.a.i. ¥ 8 pnos 2500. 7
1e hidrogenacidn estd vir‘hqalmen’ce completa en unmas & horss,
y deepnes de ella la mezcla ée‘ gepara, aefiltra del catali-
zedor y 8e hace fuertemente alcaline afadiendo 60 g‘. de
hiéréxide eédieo‘.' Le mezole se hierve luego haste que eu
temperatura de va.por llega a 10020 réra quitar el axceeo de

isopropilaming; en este punto hay present es dos fases.

Se sepgran las capaa, y la cepe organice. ge ainde

2 unod 4 litros de éter de petroleo{90-100°c ). Ia mezcle

rasnltante fe seca por deaf:ilacion azeotrepiea, y la solucion

seca de una fase se filtra pars separar msterial :morganico.

- 14 -



10

16

20

25

T B T TSR T LA e =

Luego ge insufla en 12 solmeidn clorurc de hidroge-
no seco, con lo cual me separa hidrocloruro de 5—ieopr§piia-
mino-l-_petlﬁt_anol‘. - proau—ctzo se filtra y seca & peso consten
te & 6096. Bl rendimianto es de nnos-513 g; ('71%)- el pro-
dactc' brute se funde & 92-96*’0‘ Le recristalizacion del

oF

preducto bruto da une austan cis que se funde & 9’7.’7-98.490.

B._grqparacién de hidrocloruro de 5-clom-1-isoproiailamiuo-

Eentaﬂo o

’ 4 4

) Glornro de tionilo (1. 056 B+ 8.8 moles) disuelto
en 1 1. de eter de petroieo {90-1009) se aﬁade lentamente a
vne suspensidn frie como hielo de 1.448 g. {8.0 moles) de
hidroclomro de Efisopmpilamino-l-panﬁanol en 8 litroe de
éter de petroles de 90-100¢; la adioién» reguiere upes 2‘horas‘.
¥l hidroclornro se convierbe en un Bceit® gomoso eEpeso, que
gradaalm»enta g8e vuelve cnstalino durante el calentamiento y
_qnfriamiento aubg:_igu:te_ntcs. I}eepues de aﬁaair 81 clorure
de tionilo se calienta la mezela a 5‘090'., con- continueda agi-‘
’kacién-, y 8se oé;lienta en refiujo durante 4 horae’. 18 mez-
ola. 8e enfris y el producto se filtra. y 8eca & pesg consten-

ta. 1 rendimiento .68 de 1.545 8. (97%) el producto bruto

e 47

88 funde & 112-1202C,. La. recristalizacién de una sustancig

the ge funde & 120-123°0.

‘G, :Preparacion de 8-(5'-1sogropilaminopcntilammo)-B-mnto::f.-

quinolina..
Esta sustancie se prepera virtualmente por el mismo

método gune el descrific en el ejemplo III, parte' c.

Después de separar por filtracidn el hidrsocleruro

de 8-smino~6-metoxiquinoclina, el filtredo y lavaduree combi~

- 15 =~
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nadoa se hacen beeicos & Congo por 1a adicion de aeetato 80~
dics. g Gualqnler hidrocloruro precipitade de SN 15 276 se
separa por filtrecidn, y le soluecidn resultente se extres
verias vecee con éter péra separer cualquier S~amino-6-
metoxiqguinolinia no reaccionada; Le soluciln nentralizada se
Bece 1uegu~fnertanénte alcalins con 2% de eolncién de hidro-
xide sodico y 8e le afiade aI hidroeloruro de S 15.276, ya
-eeparado por filtracion 1& base libre ge extrae con un disol-
vente adeeuado. .

- Después de Separar el disglvente por dea&ilacion,
el p;ndncto 2e destila. = indi ce refraetin del produncto
brute es F-£2 = 16824, m rendiniento 60-70%,

Ejemple IIT

Preparacion de 8-(5'-tert-butilaminopentilamne)~6-matoxi-
quinolina (8K 13.475):

b

1ae reacciones deecritas abajo pere la preparacidn °

4

de 8N 13,472 pueden rapresentarsa por sl siguiente esquena

*

 Hy0 HOL

‘loego (ﬂig)smﬁg
catalizador + Hp

>  HO(CH,) jNHO( Gz} 3

HG(GHQ)5EHGCGE5)5 “ Hcl(seco) ' ' ;

¥

HO(miz)ﬁmc(Gﬁg)gs HGL
Ha(mz)sﬁﬂcﬂﬂv)soﬂcl “ 80012 90-1002

+— et

v

eter de petroleo
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o

, i ,
N]i( m2)5NHC( mg) 5.Eci

(Hidroxidc de SN 13.473)

10 A. Preparacién de hidrocloruro de l-tert,-~bmtileminc-5-

pentanoci.

r'} f

75 gramos (0,9 mol,) de dihidropiranc ee sfiaden
ra;oidamenta & ;rna solnoion bien agi‘ea.da de 19 ml de aci&o
clorhidrico cncentrado en 200'ml, de sgue enfrisde & 10¢

15 e ﬁempera‘.‘:ura de la mezcla euba rapidamente dursnte unos
minntoa v luego empieza & caser. Cnando he empezado & caer
del nﬂximo e pone un bafio de hielo 'alrededoi del recipien-
te, ¥y el p de la aolucion ge 1leva & unos 8.0 por 18 adicion
de terﬁ.bu‘hil-anu.na; aproximaaamente ge necaaitan i8 g. de

20 am}ne.. Luego se afiaden 66 g. méa de tert.~bu§il-amiaa
(0,9.mol)y la mezols se trensfiere & mn sparate pars le hi-
drocrenacicn catal itica. | .

] La hidro genacion se realiza a oua:lquier prsaion
deaeada. en ‘presen cie de an eata.lizador de metal, pracioao o

%M“bﬂjoo ~ ¥ uso del oavmlizador de adems y ung presidn de

- 17 -
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unae 100 atm, determinan el termino de la hidrogenacin en

po ose horaé: Deapués de separar el oazaliza&or'por fiitra-
cion, la mezcle 8e hace fuerﬁemante alcalina pcr adicion de
un exceso ae eolucion de hidmxiﬁo sodico al 33%, y el exoce~
8c de terc.—butil-amina Be serara por destilecion haste que
Ja tampg:axara del vapor degﬁilante llegueia nnag‘lccecll

e mezola se sunfria y las cay?.a ge saparsn. L& ocaps orgéni-

ca ssparade @e mezels con 1 1, eproximademente de éter de -

. petroleo de 90-1002, y el sistems 48 dos fases resultantes

" me sece por destilacidn ézeotrépica,~despuea de lo cusl deo- .

saparece le segunda fasse,

Te golucién de éter de pétroléo seco del emino-
ealcohol se trate con cloruro ae hidrogeno geco; el precipi-
tado de hiﬂnocloruro de l-tere.—buﬁalamino-S—pentanol se
filtre y secea, El producle bruto se fande & 128-14320;
el rendﬁmiehtc ae como de 60%: 1 recristeligacidon de une
mezole de etanol a?#olfzto, acetona y ster da un producto gue

se funde & 153-15%,52C,

+

B. 'Prgparacién de hidroclorurs de 1-tero.-bufilamino-5-

clopropenteno.

El hidrocloruro brato descrito erriba en 4. se tra-

"fi_a con un"exceso" de cloruro de tionilc en éter de petroleo de

4

90~-1002 (1 mol hidrocloruro: 1.5 moles de clorurs de tionilo:

¢

1,260 ml, de éter da petrolén), El clorarc de tienilo se

afisde lantemente & una suspenéién'ael hidrecloruroc en éter

T4

de petroleo mieitras 18 mezcla Bse enffia'an un bafic de hielo.

- Se quite luego el baﬁo refrigeranﬁe y la mezole se calienta

en refluJo duranta variaa horaa.

- 18 =
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El productoc se separs, primerc doﬁo un eceite y-

luege como un Solide pegajoao que se vaslve solo 1igeramente :
pagajoso al i’:Lnal del periodo de calentanﬁ.anto. ‘La mezcla

ge enfrie y el producto se filtra,. 1e recrista.lizaciéﬁ de

un prednoho que ge funde & 125-12720; el producto bmto pue~

de usarse direetammue pera 1& preperacidn. de 8 15.4’?5.

4

C. Preparacion de 8- (5'-tarc.-buti&aminopentilamino)«-G-

metaxiqulnolina (89 13.473) 2

2 T4

120 gram8 (0,56 moles) de hidro clorure de 1-terc.-

butilamino-5-cloropantano en bruto se cel ientan con 196 g.

4

{1.,12 molee) de 8-emino-6-metoxiquincling y 140 ml. ds agus,

la tanperatura de la mezeia se mantiene & 45-6509C,. durante
12 horas y luege & 90-100¢ durante 5,horaa: ‘ |

La fugidén resultente se vierte en 150 mll. de agns
ca:‘liente que contiene 96 mll de Bcido cl orhidrico concentrg-
Go. Se enjuaga el frasco con 100 mi, més de agua caliante
y la enjaagadnra ge afiede & le porcion principal. I& solu-
cléu de dcido se enfris & 15:C., con 1o cuml cristalize el
hidméloruro de 8-amino-6-metoxiquinoline; eate se fiitra y
se lava con 300 ml' de agua fria’.

Les laveduras se combinen con el fil‘brado original
y 8@ aﬁade aceﬁaﬁo sodico para poner el pE & uncg 5’0
®n hidmclqruro_ de SN 13 .475 8¢ separs como rrecipitedo gris
contaminaio con algo de 8~m0n0-6-me‘haxiqﬁinol_ina‘. JLa recrig-

talizecidn da un producto que se funde & 169-17020.

Relecidn con otros sndlogoa de pamsquine.

'Es, por suynesto, bien sabide que se han énsayado

hests shora como antimaléricoﬂs un némere may grande de deri-

- 19 -
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vadoe sinteticos de 8~am1noquinoiina stendo 1

alloa variaciones ds la molecule de pamaquina&“?ﬁizzg; Ei?
a8e gape, antes del presente ,:mvenﬁa, ninguno de estos andlo-
goa u homologos reaulté posesr la &ccidn ehrativa contrae 1&
mlé.?ia vi'iré,x que caracterize unicemente & la pamaquine y
18 plasmoeida: .Adem§a,'";aungue an.i:es_de ahora as hen sugeri-

do varise 8-(mono-&lkilenamino)-quinclinas, les del tipo IV

Iv

donde B y B® son ail_k:iloa y B es hidrégenc o alkilo, 8l p&-

recer no se estudiaron, prepararon ni investigg?on como anti-
malaricos, segin nos he sido posible deteminar. Este tirpo
general IV, puea, parece repr.eéenta.r une nueve clase de dro-
gas antimalarieas. |

Serd evidente. pare los pmfesiana.lea que pueden ha-

gerge mt:qhe,s. va.riaciones en los ejemplos ilustratives ante-

rioreé' ain sperterse del espirito y finelidad del invento.
Asi el gropo isopropf{lico en la ocsdens lateral besice de

8N 15 276 puede reamplazarse por otm gmpo dsl tipo ,
T
~

- 20 -
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donde.nl h'4 _Rz represeptan grupofé. 2lkilicos, el miemo o dife-

rente, oomo ocurre en los diferentes homologos ¥sobutilicos

& isoc~amilicos de &= 15.276,4 ¥ tipca similares de aminse se-

cundaries de ocadene ramificeda, Igualmente, si e guiere,

el grapo butilico tercierio de SN 13.473 podries ser reemple-
zafo por otros 'gmpoa- alkilicos terciarios del tipeo

@onde 31,an y R° son todos grupos alkiliocos,

Ee también evidente gne las combinacionee del pre~
sente invento pueden prepa.r:aree en le forme de sus sales ems
pleando e veriedad de dcidos orgfnicos o inorgdnicos en
diferentesvpromrdonee equivalenﬁes’. Todes estas variacio~

nes, modificaciones y e_xt'anaione.s simileres de los principios

del invento deben entenderse incluifos en 1s finelided de les

reivindicaciones anexas.,
El invento dea_critb ¥y reiVigd:Lcado en la presente

Memorie puede ser fabricedo y empleado por o para 8l Gobiler-
no de los Estados Unidos de américe ein el pago de ningin
canon sobre este febricacién y uao’.

- - Fate salicﬁ:ud que corresponde & la presenteds en
los Estados 091555 de américe el 19 de febrero de 1946, bajo
el nimero 648.832, se coge & loa beneficios del articulo

51 del Vigente Eetatuto de Propiedad Industrial.

- Bl =~
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Loa puntoae de invenciduo propie ¥y nueve que 86 pre.
eenten pa.ra, gue Been objeto de eate Patente de Invenoidn
en Espafia, por VEINTE afios, son los eiguientes;

i2,~ Un procedimiento de preparsr nuévas combira.

cionse representedas por le siguients férmule

donde R y B eon grupos elkilices y B° es hidréogeno o un

grapo alkilico, procedimiento gue comprende hacer rescoig-
ney una_s-amino-é-alkcxI-Quinolina cor un hidrohelogenuro

de l-halo-6-elkileminopentano de la siguiente formule

ua.(mg)'smm<; . NEe
o
R
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2.~ Un procedimiento segir se reivindica en el

y He repraeenta un mismbro del gTupo halogeno.

punto 19,_éﬁe comprende: convertir 4ihidropirano en un hidro-
belogenure de l-elkileminc-5-pentencl de 1o siguiente £ormu-

le penersl

: ‘ .
/2‘
HO(CH,) NHC R

donde Bl, R y_Eg y He tienen el miemo eignificado que an el

punto 19, bacer resccionaer el bhidrohmelogenuro asi ﬁraparado
con un halogeaurn-de tlouilo pare formar el hidroha!ogenuro
ae 1—halo-s-alkilamanopentano. ¥ lnego hacer reaccionar el

hidtnhalogznuro de 1-halo-B,aifilaminupentano con une

S—amxno—afglkoxiqainolipa pars producir 1a deseada 8~{mono~ -

éikilaminoaslkilensminc) quinolina,

%8 ,- Un procedimiento segin &8 reiVinéida en el
ponto 12 gne esﬁp:en-.cia; convertir un 1-halc-5~alkoxipm§tno
en un 1-&ﬁino—5-alkaxiﬁentaﬁo, preperar ﬁeapﬂéS'gn hidrohe~
logenuro de l-~hale-5~-alkilsminopentanc de dicho 1—émino-5-
elkoxipenteno, y 1luégo haeer_reaccionar el hidrah@logeng:o
es{ preparado con un€X§~am1no-6~a1koxiqu1nogina paTe produ-
cir 1a‘agaea§a 8-(monoalki;aminoalkilenamino}gninoz%gg,r

42 .- Un procadimienﬁo ssgén se peiviudica en
cuglquiera de los puntos 1° 8 Bo- incluaiva, es el cual 18
g~8minc- 6-a1kox1guinoline es 8-amino-ﬁ-metoxiquinolina.

Be.- _ Do procedimiento sagun se reivindice en

. cuglguiers de 1oa'puuﬁds 12 & 3¢ i&claaiVa, en‘el.cual nn

‘édcifo mineral se hace resceionar con la Su(mono-aikilamino-
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alkilanamina)quinoiina sei preperade para producir una ssl
ge saicidn ééma de la miema, |

| 62,~ Un procedimiento segin se reivindica en el
punto 62, en el cosl la esl ae{ preparada se inocorpors & un
antimeldrico supresivo paré producir una compo 81 cd én desti-
nada & 18 ﬁe::ca:péutica de 18 malarial.

72.- Un precedimiento segiun se reiviudica en el

4

punto 62, en el mael el entimalérico supresive ee 1& guinina,

i

82.- Un procedimiento de preperar nueves combine-
cionea ccn,§gbp1adadea antifmaléripas; :

Tal y como se }j& descrito en la Ma?oria gue ante-
cede y cog;108 fines que se hag'eépeeiﬁicado. -

Bets Memorie constai@érrajntibuetro hojes escritas

Por une sola cera, : Pe A

Ja, A4 FEB. 04

Alberig de Elzebure

¥adrid,

&/
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