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"UN FR3 CEDIMI37T0 DS PREBiRAR NUEVAS CO'MBINACIONES CON

PROPIEDADES ANTH3AUARICAS"

El presente invento ae re fie re  a ene coeva droga 

antimaiárice qne ^pareoe caracterizarse por ona. combinación 

nnica de^-proplAdades qnímico-té^peoticas, y a procedimien-
* * ̂ . #4 n 'toa para- prepararla.

- Segpn e i presente idvedto, ae ofrece ana coeva se­

r le  de combinaciones de la  sigaient e formóla estrnctoralí

^ í  ^ ̂



h

5

10

* y

IB

20

*

alkoxi

donde y son grupos a lk ilicoa y R̂  representa hidrógeno 

o un grupo a lk iliee  y ana sales.

El presente invento ofrece además un prooedámíento 

de preparar nuevas combinaciones, representadas por la  s i­

guiente fórmela:

alkoxi

donde y R̂  son grupos a lk ilioos y es hidrógeno o un 

grapo a lk llico ; que emprende hacer reaccionar una 8-amino- 

6-alkoxi- qu i  n o1ina con un hi droha 1 o gen uro de 1 -halo-B -aikiia-

minopentano da la  simiente fórmula:

Ha(CEg)gHnC R̂  . HHa



áoo#e RÍ, y ^ t ie n e n  la  misma signifieapión anterior y 

Ha representa un miembro del grupo halógeno.

Dorante la  década pasada, la  pamsqningfl) y la  

plasmocidafn)

han despertado considerable interés entre loe malariólogoa 

a cansa de en presenta capacidad para ejercer ana acción ca­

ra t iva contra la  malaria vivax, cnando sé administ ran jnnta- 

mente con una drogad suprascra, ta l como la  quinina.

A pesar de esta propiedad única y altamente desea­

ble de la  pamaquina y la  plasmo eida no se ñan emboado en ge­

neral por la  profesión médica en el tratamiento de la  malaria 

vivax. La razón del no uso relativo, de estas drogas únicas 

se debe, per lo menos en parte, a so carácter altamente tóxi- 

co cuando se administran a niváLes de dosificación euarativos.

La toxi&idad de la  pama^ina se caracteriza por la  

aparición de síntomas gastro-intestinaies, por varios sínto­

mas referibles a l sistema nervioso eentral, por methehemogLo 

binemia y, lo que es más importante, por episodios hémoliti- 

cos, incluyendo l a  anemia hemolítica. Raro l a  objeción más 

grave contra la terapéutica de la  pamaquina es el hecho de
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que uná notable proporción de individuos,(acaeo 5-10%) espe­

cialmente de razas no can casi cae, qn e ingieran a l dia una do- 

ais pequeña ta l como 00 miligramos de está draga manifiestan 

en algunos caaes en un te mino tan breva como de dos a cinco 

5 días, tales síntomas de anemia hemolitiea que réquiaren una

auspensión inmediata de la  terapéutica de l a  pamaquina, y la  

pronta iniciación de medidas vigorosas para combatir estos 

adversos síntomas. Por esta suceptibilidad insólitamente 

de los no-caucasicos, por ejemplo, negros, chinos etc., a 

10 la  anemia hemolitiea produ cida por la  pamaquina, la  droga ea 

prácticamente inútil para al tratamiento de l a  malaria en las  

Poblaciones indiginas que viven en la  zona tropical, donde, 

por supuesto es especialmente alta la  aparición de la enfer­

medad.

, IS En cnanto a 3a toxicidad de la  piasmocida f l l )  ea

evidentemente mayor que la  de la  pamaquina. loa extensos 

trabajos sobre la  plasmo oída que se han comunicada en la  

bibliografía rasa, indican que el daño irreparable del sis- 

tena nervioso central que se manifiesta en los experimentos 

20 en monea, es también característico de la  toxicidad de esta 

droga, en el hombre.

EL presente invento ofrece una droga antlmalárica 

nueva y mejorada.

Cambien ofrece el invento una nueva droga earacte- 

25 rizada por su gran actividad contra la  malaria vivax, junto 

? con sú toxicidad relativamente baja para loa seres humanos

en comparación con la toxicidad de la pamaquina.

También ofrece el invento una droga antimalárica

4
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qoe paede ejercer míe, acción curativa contra la malaria vivax. 

a dosis bien toleradas por los seres humanos*

Este invento ofrece ana droga qae tiene la  acción 

curativa dé l a  pamaqaina contraía malaria vivax hamai^,

5 peto se caracteriza por una toxicidad considerablemente menor

para el ser hcmano.

Los datos anteriores se han conseguido como resalta­

do de ana extensa investigación, emprendida con el fin  de am­

p lia r el margen entre la  do ais de la droga que pueda ejercer 

10 ana acción curativa comparable a la  de la  pamaqaina y la can­

tidad qae predeciría manifestaciones toxicas en ana propor -
- * ,

ción apreciable de los individaos qae tomaran la  droga.

Los objetivos se realizaron en definitiva por la eisntesis de 

un nuevo análogo de la pamaqaina de la fórmala general m

15

20

25

OEgP

donde B̂  y R̂  son grapas alkilim is y es hidróg^sio o an 

grapa a lk ílico . HL representante preferida de esta dase  

es la  6-metcxl-8-(5-i8opropilaminopentilaa&nc)qainoliaa, 
donde y son grapes alk ilicos y es hidrógeno.

Esta eombinaolón fen adelante llamada SR 13.276), bien como 

base lib re  o en forma de ana sal, a base de los ensayos 

comparativos de toxicidad en al mono, resoltó ser como de 

an cuarto a ana mitad de toxica qae la

5



a base de loa ana ayos comparativos contra el p . lophurñe en 

el pato, pare ce caracterizarse por ana eficacia antimaiarica 

aproximadamaite da ana a tres vacas la  de lapamequina.

A basa da estos datos, la  ventaja terapéutica de asta nuevo

5 antimalárioo sobre la pamaquina es, pnas, del orden de unos 

d a 8, Hsftos datos están en ^n?te corroborados por pruebas 

preliminares, pero aún incompletas, en seres humanos, que in­
dican aproximadamente:

1) Que la  SN 13,276 es para el hombre aprmr!

10 te la  mitad de toxica que la  pamaqalna, basada en la  forma­

ción de methemoglcbina, síntomatelogia y depresión de la 

sangre de blanco.

2) Que es por lo meios igual a la panacgiina en su 

eficiencia antimalárlGa en pacientes humanos atacados de ma-

16 la r ia  vivax; y

3) Que, usada en combinación con cantidades snpre- 

soras de una dro^< como la  quininafqne pare ce aumentar la  

acción terapéutica de SN 13.276) ejerce una acción curativa 

contra la malaria vivax a dpsis bien toleradas per el ^ ifer-

20 mo.
Bata nueva droga, pues, parece poseer ana combina­

ción única de propiedades químico—terapéuticas a caber, acción 

curativa contra la malaria vivax, junte con una toxicidad pa­

ra el huésped humano considerablemente menor que la  psmaqai- 
25 na.

Para exponer con mas claridad la  naturaleza del 

presente invento, se describirán ahora con considerable de­

ta lle  varios ejemplos específicos que ilustran la preparación 

de combinaciones típ icas.

6
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E á e l e  . 1

preparación 3e 8-f5' -iaopropilaminopentiiaminc)-6-nietoxi-

qainolina fSf por la  aintasis de Sabriel.

Laa reacciones abajo descritas para la  preparación 

de 8!? 18+276 pneden representarse por el siguiente eeqoama

BrfCBg)gBr ^ NaOQEg -* Br ( CHg) gO CSg 4 NaBr

(A)

4?

o

20

25

0

0 ^



476768
CagCfCEglgKHg ^ o - =  Cf(Hg)g Sg_ GBgO(CRg)^nCEfCEg)g ^ HgO 

(B) (C)

eagOfCEg)gNHCSfCEg)g 4 3BBr — -------^ Brf CE2 ) gNHCHfCEg)g.HBr

fe; W

4 CHgBr ^ HgO

10

1< refle jo  et&aol ^ 

8, NaOH
NEg # Brí^g)gNHCBf CBg)g.BBr

(D)

15

&(CRg)gNHCEfí%), 

í B -  S? 13,276)

ÍB-SN 13,276)

20

** O
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CSgO

NHÍOKglgNHOEÍCBglg 

( F - S ?  13,276 nmnofosfatc)

Á. Preparación de l-Brcmo-5-metoxjpentanc.

4 moles demetoxido sódico en 2.5 litros de meta- 

Rol anhidro se agaden anas dos horas a cea solación da 

4.0 moles (920 g.) de 1.5-dibromopent ano en éter o eaalqaiep 

otro disolvente inerte. La mezcla se agita bajío reflujo du­

rante la  adición del aetoxide y luego hasta qne la  reac^ón 

esta virtual mente completa, despees de lo ocal la mayor par­

te del d iso lv í te se separa por destilación. Luego la  mez- 

c3a se f i l t r a  y la  torta de fi lt ro  se laya con disolvente.

Lae isvadnras y el filtrado combinado 

se extraen laege varias veces con agua y finalmente se secan. 

Bespaés de separar el agente desecador por filtración , el 

disolvente se destila de la  mezcla y el resid no se fracciona 

ai t iavés de ara colomna adecaada. Bespaes de ana obtención 

previa compaesta principalmente de 1,5-d ima t oxipen tan o, la 

fracción principal l-bromo-5-met oxipentano, hierve a 124-68c/ 

100 mm. El rendimiento es aproximadamente 40%.

Preparación de l-amico-5-met oxipentano.

Una mezcla equimolar de ftalimida potásica y 

l-bromo-6-metoxipentano se callenta a 150-1708C. dorante 18

9



horas coa agitación. Blpproducto se extrae con varias por- 

cienes de alcohol caliente y se f i l t r a  del bromuro potásico 

Después de separar el grueso del alcohol por destilación, el 

residuo se somate a reflujo durante 5 horas con un gran exceso 

5 de ona solución: de 1:1 de hidróxide potásico en agda. ha

amina libertada se extrae seca y destila . El l-amino-5-metoxi¿ 

' pantano hierve a &67-170SC.

El l-aminc-5-metoxipentano petada también prepararse^
per el procedimiento de 8BEE7E y BURPSFÍECD (Ind. B3g. Ghem.,

10 33, 218, 1941) por la  reacción de sodamida en amoniaco liqu i­

do sobre l-br3mo-5-mat oxipentano. El rendimiento es como 

de un 40%.

El l-amino-5-met oxipentano puede también prepararse

por la  reacción entre 1-bromo—5-metoxipentano y amoniaco.

15 - ,
C. preparación del l-isopropjlamino-5-metoxipentano.

Beta combinación puede prepararse de varios modos :

1 ). Una mezcla de 1 mol de l-bromo-5-met oxipentano 

y 2.2 moles de lsepropilamina se agita en reflujo hasta que 

20 la  reacción es vi rt calmen te completa. ha mezcla se vierte 

en un exceso de acido clorhídrico diluido y se extrae con un 

disolvente adecuado para separar y dejar sin reaccionar 

l-bromo-5-metoxipentano. Luego la  solución acuosa se hace 

fuertemente alcalina con un considerable exceso de solución 

25 de hidróxide potásico al 50% y se extrae con éter. El

extracto se seca sobre carbonato potásico anhidro y se desti­

la  después de separar por filtración  el agente secador.

Después de separar el éter y la  isopropiiamina en exceso, se

10 -



recoge el 1-lsopropilamina-S-metoxipentaño . m 1-isopropila- 

míoa-5-met oxipentañe hierve a 9390/20 mm. El rená imiento es 

superior a l 80%.

2 ). El l-lsopropil amino-5-matoxipa3 taño puede tam-

S bien prepararse de l-amino-5-met oxipen taño per no pro c edimi en -
 ̂ ^

to similar al descrito por Copa y Hancock (J^mer, Chem. Soc. 

64, 1603, 1942), para la preparación del 2-isopropilssainc- 

etanol. El hendimiento de l-isopropllamino-6-metcxipentano 

es aproximadame nt e 90%, basado en el l-aminc-6-met oxipentano. 

10 La sustancia hierve a 939 0/20 cm.

D# Preparación de hidrobromoro de 1-bromo-S-isopropilaaaino- 

peotaoo.

Una solución de l-iacpropiiamine-5-metoxipentano 

en un ¡gran exceso de ácido brombídrieo encentrado se ealieo- 

16 ta en reflujo durante una 3 horas. El exceso de agua y el 

ácido bromhidrieo se separan por destilación a presión redu­

cida y los últimos vestigios del líquido se separan calentón- 

do a 12090.a presión mancr de 1$&.- H  producto resultante 

puede usarse directamente para la preparación de SR 13.276.

20
E. preparación de 8-(6* -isopropllaamincpent llaminc)-6- 

metoxiquinolina ( SH 13,276):

Una solución de 0.175 moles dé hidrobromuro de 

l-bromo-6-isopropil-amÍnopentano y 61 g. (0.36 mol) de 

26 8-amino-6-metoxiquinolina en 300 mi. de etaaol absoluto 

comer ciál, se callenta en re a  ojo durante 60 horas.

Luego la  mezcla se vierte en 760 mi. de agua y la  solución 

resultante se hace inertemente alcalina añadiendo un

-  11 -



'  ̂ -y-aw,

coneiderable exceso de a d  ocíen 5a hidroxldo sódico al 33%.

La aoloción alcalina ae extrae coa éter; despica da separar 

el éter de loa extractos combinados, se destila el aceita 

residoai . La primera obtención ae compone principalmente de 

5 8-amino-6-metcxiqoinolina alo reacción ar; el producto,

8 -(6 *-isopropilamin o peni ilamina)-6-met oxiqninolina, deatila  

a 150-167 6 0/2 mieras (températe ra de bañe 170-19590.).

El ren dimi ante es como de oc 50%, basado en el hidrobromnro 

de 5-bromo^l-isopropilaminopeatano.

10
F. Preparación de mono fosfato de 8- (5* -isopropilamlnopenti-.......... ...— -------------- ---------------- -------.------------ ----- --- . ....

lamino) -6-metoxiqolnolina(monofoafato de SE 13,276).

115 gramos (1 mol.) de ácido fcafóriao al 85% 

ae añaden lo máa rápidamente posible a ana salación bien ag i- 

15 tada de 300 grarnpa (1 mol.) de 8-(6* -isopropilamlncpentiiami- 

no)-6-metoxiqoinolina 3500 mi. de etanol de:refl n j o ( 9 5%).

Se añade ana peqnéña cantidad de semilla y la mezcla ae ca­

lienta en refle jo  y ae agita dorante 15 minatoa. Loego el 

frasco ae enfría en bañe de hielo dorante tres horas, con-

20 tincando la  agitación.

La dro^. precipitada ae f i l t r a  y lava coa naos 500
' ¿

mi. de alcohol frío  de 95%, EL pro docto seco pesa ono a 350—  

375 g .; ae fonda a 189-1909c ..

12



E j  S m p 1 o H .

Método alternativo de preparar EN 13*276 partleodo da 

dihidropirano.

Las reacción es abajo descritas representan otaA 

5. aproximación alternativa al S? 13*276.

10

16

20

HgO 4'HC1 ^
1 negó * f GBLg) 2 CHNHg 
 ̂ catalizador 4 E2

NO í CE2 ) gBH íHg) g

E0fCHg)gNnCS(íSg)2 4 EC1 fseco)** * - ^^H0(CSg) gNÜCf(Sg)g*Hd

E0(€S2)gnECE(mg)g4 Se<Rg 90-1008 ^ SOg # EC1 4
. star.,de - petróleo. ,

Roí ca.fcag)gNBCE(cag)g.Hía

13 -



A. Preparación ge hidro ele raro de 5-isopropiiamino-l- 
p en taño 1.

Una mezcla bies agitada de 04 mi. de acide clorhí­

drico eeBdenaado y 1 lit ro  da agna ae enfría a 0-52 en on 

5 baño de h ielo. Este ee qoita y ae añade 836 g. (4.0 moles)

de dihidro propan o en on anéala vez. La mezcla turbia resol­

tante ee agita hasta qoe se vaeive diáfana, tiempo en el coal 

la temperatura de la mezcla habrá llagado a un ná-srSnM ge anos 

35SC.. Continoa la  agitación por anos 10 minutos. Luego 

10 el acido se central iza con isopropilamina y el p̂ * se regola

a onos 8.0. Dorante la  neutralización del ácido la tempera­

tura de la  mezcla se mantiene in ferior a I5sc. por medio de 

on baño de h ielo . Loego se añaden 286 gramos (4 M ies) de 

isopropilamina; la  amina se añade en porciones tales qoe la  

15 temperatnra de la mezcla no rebase los 20ac.

La mezcla resoltante se transfiere a oca bemba de 

hidregenaeion, se añade catalizador de hidrogena ció o, y la  

' mezcla se hidrogena a 2.000-3.000 p .s . i .  y a unos 25sc.

La hidrog&iacicn está vlrtoalmente completa en onas 3 horas, 

20 y despees de e lla  la  mezcla se separa, se f i l t r a  del catali­

zador y se hace fuertemente alcalina añadiendo 60 g. de 

hidróxide sódico. La mezcla se hierve loego hasta qoe so 

temperatora de vapor llega a lOOeO. para qoitar el exceso de 

isopropilamina; en este ponto hay presentes dos fases.

25 Se separan las capas, y la capa orgánica se añade

a anos 4 litro s  de éter de petróleo(90-lOOee.)!. La mezcla 

resoltante se seca por destilación azeotropica, y la  soloción 

seca de ona fase se f i l t r a  para separar material inorgánico.

14 -



Loege se insofla en la soloción clorare de hidroge­

ne seco, eco lo coal se separa hidrocloraro de 6-isopropila- 

mino-l-peatanol. El prodocto se f i l t r a  y aeca a peso constan 

te a 60ap. gR rendimia^to es de onos'613 g* (71%); el pro- 

6 docto brete se funde a 92-963C. La recristalización del
'  < v

pro do oto broto da ona acatan cía qoe se fonda a 97 <7-98.49 0,

B, preparación de hidrocíororc de 6-cloro-l-iaopropiiamino-

oentano*
*  ̂ : - - < ^

Clorare de t leo ile  (1.086 g*, 8.6 moles) disoelto

10 en 1 1* de éter de petróleo (90-1002) se añade lentamente a
i  J ^

ona sospensión fr ía  como hielo de 1*448 g. (8.0 moles) de 

hidroclororo de S-isoprepilaminc-1-pantano! en 8 litro s  de 

éter de petróleo de 90- 1002. la  adición reqoiere anas 2 horas* 

El hiñro el orar o se in v ie rte  en an aceite gomoso espeso, qoe 

16 gradaalmenta se voeive cristalino dorante el calentamiento y 

enfriamiento aobsigoientes. Despees de añadir el olororo 

de tionilo se calienta la  mezcla a SOsc* <̂ n ecntinoada agi­

tación, y se calienta op refle jo  dorante 4 horas* La mez­

cla se enfria y el prodocto se f i l t r a  y seca a peso eonstan- 

20 te* El rendimiento es de 1.648 g* (97%); el prodocto broto 

se funde a 112-1202 C*. La recrist allzación de ona so atan cía

qoe se fonda a 120-123SC*

C* preparación de 8- (8* -isoyropilaminopentilamino)-6-metoxi-  

qainolina.

26 Esta sostan da  se prepara virtoalmente por el mismo

método qoe el descriíro en el ejemplo I I I ,  parte C.

Despoés de separar por filtración  el hidrocloruro 

da 8-amino-6-metoxiqoinolina, el filtrado y lavadoras combi-

-  1S -



nados se hacen básicos a Congo por la  adición de acetato só-
' '* V

§ice. Cualquier hidrocloruro precip itad  de SN 13.276 se 

separa por filtración , y la  solución resoltente se extrae 

varias veces con éter para separar cualquier 8-amino-6- 

5 metoxiquinolina no reaccionada. La solución neutralizada se 

^aoe luego fuertenente alcalina con 23% de solución de hidro- 

xide sódico y se le  añade el hidrocloruro de SE 13.276, ya 

separado por filtración ; la  base lib re  se extrae con un disol­

vente adecuado.

10 Después de separar el disolvente por destilación,

el producto se destila . EL índice refractivo del producto 

bruto es N - ^  = 1.5824. El rendimiento 60-70%.

E j e m p l o  I I I

Preparación de 8- (5' -t  art- butilaminepen tiíamíno) -6-metoxi- 

15 qoinolina fSE 13.473) :

Las reacciones descritas abajo para la  preparación ' 

de SH 13.473 pueden representarse por el siguiente esquema

20

HgO HC1

luego (QEg)gdEg 
catalizador ^ Hg

HOf€Eg)gNHC((Hg}g

EO(íEg)gEECfíHg)g 4 Edfseco).

HO(CSg)gNHO(CHg)g. E d  

EO(íHg)gNHC((Bg)g.Ed * SOClg 90-1003

eter de petróleo

23 SOg ^ HOl *  C1 f CEg) gNHGf CEg) g .Hd

16



10 A. Preparación de hidro cloruro de l-tert.-bBtiiam ino-8-

pentanol.

75 gramos (0̂ ,9 mol.) de dlhidropiranc se avaden 

rápidamente a ana solución bien agitada de 19 mi de ácido 

clorhídrico concentrado en 200'ml. de agna enfriada a IQs.

15  1̂ - temperatura de la mezela sabe rápidamente dorante anca

minatoa y luego empieza a caer. Cuando ha empezado a caer 

del máximo se pone an baño de hielo alrededor del recipien­

te, y el p^ de la  solución se lleva a anos 8.0 por la  adición 

de tert .batil-amina; aproximacament e se necesitan 18 g. de 

20 amina. Luego se añaden 66 g. más de tert.-bntil-amina

(0.9 mol)y la  mezcla se transfiere a an aparato para la  h i­

drogenaron cata lítica .

La hidrogenaron se realiza a cualquier presión 

deseada en presencia de un catalizador de metal, precioso o 

bajo. 1E1 uaó del catalizador da Adama y una presión de

17



naas 100 atm. determinanel termine de la hidro gen ación en 

pocae horas. Despaja de separar el catalizador por f i lt r a ­

ción, la  mezcla se hace fuertmnente alcaúLina por adición de

un exceso de sol ación de hidroxido sódico al 33%, y el axce- 

5 em de tere.-batil-amina se se^.ra por destilación hasta que 

la  temperatura del vapor destilante llegue a anos 1008 C..

La mezcla se enfria y las  capas se separan. La capa orgáni­

ca separada se mezcla con 1 1 .  aproximadamente de éter de 

petróleo de 90-1008, y el sistema de dos fases resaltantes 

10 se seca por destilación azeotrópica, daspaes de lo caal de­

saparece la seganda fase.

La solución da éter de petróleo seco del amino- 

aicohol se trata coa cloruro de hidrógeno seco; el precipi­

tado da hidrocloraro de l-terc.-batalamino-5-peotanol Se 

18 f i lt r a  y seca. 31 producto bruto se funde a 12S-143BC;

el rendimiento es como de 60%. La racristaiizaoión de ana 

mezcla de etanol absoluto, acetona y eter da un producto que 

se funde a 163-183 .̂58 0.

B. preparación da hidrocloruro de l-terc.-butilam lno-5- 

20 cloropentano.

El hidrocloraro bruto descrito arriba en A. se tra­

ta con un exceso de cloruro de ticn ile  en éter de petróleo de 

90-1008 (1 mol hidrocloraro: 1.6 moles de clorure de tion ilo : 

1.260 mi. de éter de petrelép^. El cloruro de tienilo se 

25 añade lentamaots a una suspensión del hidrocloraro en éter

de petróleo mimtrás la mezcla se enfria en an baño de hielo. 

Se qcita luego el baño refrigerante y la  smzcla se calienta 

en reflu jo durante varias horas.

18
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Í3. yrodoctc se separa, primero como nn aceite y * 

loegs ^mo on solido pegajoso qoe se voelve solo ligeramente 

p a^  j oso al final del periodo de calentamiento# La mezcla 

se enfria y el prodo oto ae filt ra #  La reoristaiizaeión de 

6 on pro docto qoe se fon de a 126-1279 0; el pío do oto broto poe- 

de osarse diré ótame te para la  preparación de 13*473#

0# Preparación de 6-(6* —tere .-butilaminopentilamino^—6— 

metoxiqoinolina 13*473) :

120 gramos(0*56 moles) de hidroclorare de 1-tere*- 

10 batilamino-5-doro pantano en broto se calientan con 196 g#

(1.12 moles) de 8-amino-6-metosiqoinolina y 140 mi# da agua# 

La temperatora de la mezcla se mantiene a 45-609C. dorante 

12 hon^s y loego a 90-lOOs dorante 6 horas.

La fosión resoltante se vierte en 160 mi# de agua 

15 caliente qoe contiene 96 mi. de ácido clorhídrico con cent ra- 

do. Se enjoaga el frasco con 100 mi. más de agaa caliente 

y la enjasidora se añada a la  porción principal* La solo- 

clon de ácido se enfria a 1690*, con lo ooal cristaliza el 

hidro dororo de 8 -amin o -  6 -met o xiqoino lina; este se f i lt r a  y 

20 se lava con 300 mi. de agua fr ía .

Las lavadoras ae combinan con el futrado original
' ' ' '

y se aüade acetato sódico para poner el pB a onos 6*0*

EL hidroclororo de SN 13*473 se separa como precipitado grla 

contaminado con algo de B-monc-6-met oxlquinolina* La recris- 

85 talización da oo pro docto qoe se fondo a 169-1709C*

Relación con otros análogos de pamaqoin&.

Es, por enpoesto, bien sabido qoe se han ensayado 

hasta ahora como antimalárices on número may grande de deri-

-  19
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vadee sintéticos de 8-amÍnoqoinollna siendo 

silos variaciones de la  maléenla da pamaquina. yero, que 

se sepa, antea del presente invento, ninguno de estos análo­

gos n homo logo s reanl te poseer la acción enrat iva contra la 

malaria vivax que caracteriza nnicemente a la  pamaqnina y 

la  piasmoeida. Ademas, aunque antes de ahora se han sngeri- 

do varias 8-fmono-aikilenaminoÍ-quinolinas, las del tipo 17

racer no se esta di aren, prepararon ni investigaron como antl- 

calarioos, según nos ha sido posible deteiminar. Este tipo 

general IV, pues, parece representar ana noeva cíase de dre- 

gas antimalaricas.

Será evidente para los  profesionales que pueden ba­

sarse mu&aa. variaciones en los  ejemplos Ilustrativos ante­

riores sin apartarse del espirite y finalidad del invento. 

Asi el grnpo i  so propílico en la cadena lateral b asi ca day
8? 13.276 puede reemplazarse por otro grupo del tipo .

20 -
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donde R̂  y representan grupea a lk iíieos, el mismo o d ife­

rente, como ocurre en los diferentes homologos $sobotilicos 

e isc-amilicos de BB' 13.376, y tipos similares da aminas se­

can darlas de cadena ramificada. igoalmente, si se quiere,

6 el gmpo botilico terciario de a? 13.473 podría ser reempla­

zado por otros gnpos alkilioos terciarios del tipo

10 donde R^, R̂  y son todos grupos a lk ilico s .

^  también evidente que la s  combinaciones del pre­

sente invento pueden prepararse en la fauna de sos sales **np 

pisando una variedad de ácidos crónicos o inorgánicos en 

diferentes proporciones equivalentes. ^odas estas varia ció-  

18 nss, modificaciones y extensiones similares de los principios 

del invento deben entenderse incluidos en la  finalidad de las  

reivindicaciones añosas.

El invento descrito y reivindicado en la presente 

Memoria puede ser fabricado y empleado por o para al Gobier- 

20 no de los Estados Unidos de America sin el pago de ningún 

canon sobre esta fabricación y oso.

-Bata solicitad que corresponde a la presentada en 

loe Estados Unidos de America el 19 de febrero de 1946, bajo 

el número 648.832, se acoge a los beneficios ael artionio 

26 61 del vigente Estatuto de Propiedad Industrial.

-  21 -
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Loa pactes de inven tá.óo propia y noeva qce se pre- 

saatan para qae sean objete de esta Patente de invención 

en España, por VEINTE años, son loa siguientes:

l s , -  Un procedimiento de preparar coevas combina 

ciocas representadas por la s igu ió te  ióg^cia

donde R̂  y R̂  son grttpos aikilioos y R& es hidrógeno o ao 

grapo a lk ilico , procedimiento qae comprende hacer reaccio­

nar ana 8-amino-6-alkcxi-qainolin a con on hi dr oha 1 o gen a ro 

de l-halo-5-alkliaminopentano de la siguiente fórmala

Ra ( CHg) gNHC NRa

donde R^, ^  y R̂ tienen la  misma significación que. arriba

22
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8. 134/

y Ha representa un miembro del grupo halógeno.

23.- Un procedimiento según se reivindica en el 

punto 13, que comprende: convertir dlhidropirano en un hidro 

halogequro de l-aikilamino-5-pentanol de la sigu ióte  fórmu­

la general

HO(CEg)gHM R . HHa

donde R ,̂ y R  ̂ y Ha tienen el mismo significado que en el

punto 13, hacer reaccionar el hiárohaiogenuro asi preparado 

con un halogeauro de tionllo para forssar el hidrohaloganuro 

de l-halo-5-alkilaminopentano, y luego hacer reaccionar el 

hidrohalogenuro de 1 -ha 1 o -  5 -a ik ii amin o pen taño con una 

8<-amino-6-aikoxiqoinolina para producir la  deseada 8—(mono—

álkilamin calki1enaminc) quino!ina.

23.- Un procedimiento según se reivindica en el 

punto is que comprende: convertir un l-haic-5-aikoxipenatno 

en un l-amino-6-alkoxipentano, preparar después un hidroha- 

1ogenuro de l-h a io -6 -a lk ilaminopantano de di dio l-amino-5- 

alkoxipentano, y luego hacer reaccionar el hidrohalogenuro 

asi preparado con una^B-amino - 6-a 1 koxi qu in o l^n a para pwdu- 

cir la  deseada 8 - fmonoaikllaminoalkilenamlno)quinolina_.

43.- Un procedimiento según se reivindica en 

cualquiera de los puntos ls a #s inclusiva, en el cual la  

8-amioo-6-aikoxiqqlnol ina es 8-amino-6-metoxiquinolina .

63.- Un procedimiento según ae reivindica en 

cualquiera de los pantos is a 36 inclusive, en el cual un 

ácido mineral se hace reaccionar con la S-fmono-aikilamlnc-

23 -
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alkilanamino) quino lina asi preparada para producir coa sal

de adición acida de la  misma*

5

10

1S

6 s U n  procedimiento según se reivindica en el 

pasto 5s, ai el coa! la  sal asi preparada se incorpora a na 

antimaiaricc supreeivo para producir una composición desti-

cada a la  terapéutica de la malaria*

?s*- Un procedimiento según se reivindica en el 

punto 68, en el ocal el antimalárico supresiVo es la  quinina*

8e*- Un procedimiento de preparar suevas oombiaa- 

cienes oca propiedades anti-maiárioas*

Tal y como se %a descrito en la  Memoria que ante­

cede y eog los fines que se han especificado*

Bata Memoria coa stailAérfáfnt ilustro hojas escritas 

per usa sola cara. ?. Á.

Ch/ 24
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