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UEMORTIA DESCRIPTIVA

que se vresents pare unir a la splicitud

PATENMTE PI IVVENCIONW

’

formulada el 8 de abril de 194% con el We., 1.7%95.080

E S P a B a

por VEINTE afios

e nombre d&e ROBERT C. ELDERFIELD y JAMES D. HEAD, de nacio-

nelided norteamericans, residentes el 12 en 19 South Drive,

Haatinga-on-ﬁuﬁaon, Nueve York, W, Y. v el 22 en 425 West

i

119th Street, Nmeve York, N,Y., Estados Unidos &e américe,
por;

"UY PRO CEDIMIENTC DE PREPARAR NURVGS OOMPUZRSTCS ANTTUALARICOS™

BEste invento se refiere a ciertos nuevos preparscos

entimalsricos y al procedimiento de prepsrarlos.

¥l presente invento crea los nusvos gntimmlaricos gue

comprenéen quinoleinas 5,6-dimetoxi-8-substitnidas, reprasen-

tadas por la formula siguiente:



o

i

i0

15

20

m-n—m-g

donde R es une celens polimetilenicg con 4 & b atomoa de
carbono y eubstituide con uno de los redicales metilo y
etilo, y R; es un ra?ical sleokilico con 1 a.6 atomos de
cerbono; y sus sales.

M presente invento cres sdemes ur rrocedimiento
de preparar nuevos antimslericos que comprenden guinolef-
res 5,6-dimetoxi-B-substituides representadas por la for-

male siguiente:

EN - R =N = Ry

donde R es una cederie polimetilénica con 4 a2 5 atomos de
carbono y substituida con nne de lo® radicsles metilo y
€tilo, y R, es un ra’ical slcohilico con 1 a 6 atomoe de

cerbono; comprenfiendo dicko rrocelimientc condenger

5,6~dimetoxi-8-aminoquincleina y el hidroheluro de aup helur®

ATISU
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elcohileminoal cohilioco de la férmnla siguientae:

donée R y Ry poseen el mismo sigrificedo que anteriormente
y He ee uno &e los halégenos cloro y bromo,
Los nuevoe antimalericos son quinoleines 5,6-dimetoxi-

8-substitnides representadas por 1a formnle siguiente:

(1)

HY = R =~ WH — Ry

dorde R representa un radice]l tetra o pentemetilenice metil
o etil substituido, y B; representa un redicsl elochito cod
tﬂaxs gtomos de ocarbono; y sus sales: asi, R puede ser
tn redicel butilico metil substituldo, tal como l-metilbu-
tile, no redicel butilieco etil substituide, tel como 4-efil-
botilo, una radical pentilico metil substituido, tal como
l-metilpentilo, o un radical pentflico etil aubstitnido:
Los ejemplos de los radicaleas By incluyen metilo, etilg,
propilo, isopropilo y los diversos radicales buotile,pentilo
¥y hexil 0'. |

Estes uvuevas quincleinas subsiitnidas posean accidn
antimelérica que parece ser favorsble en comparacidn con
le nleswmoguine y, cuendo &e usan en unidn de la quiyina.

4

tener valor ourativo en el Pl, vivexe-mslgrie nunane,.
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Las nuevas gquinocleinas substituidas puecen preparar-
8e condensando .5,6-3imetoxi~B-guinoquinoleina con un hidro-

heluro de un haluro aloohileminoelceohilice de 1a formula

giguiente;
Ha - R - NH - Rl {2)

donde R y Ry tisnen el mismo sigrificado que en ls firmmle
1 yHsa represerta unc de los nalogerog cloro y bromo Vv es,
cor preferenciam, bromo.  Ista condersacicn se 1leva a ca-
bo, d4esesblement e, mezclanio en egus cslierte dos propdrn v
cioneg moleculgres del hidrobromuro e bromure slcohilawinc-
alcohilies con une proporcicon molecular de H,6-dimotoxi~B~
aminoquinoleina, con suficiente neutraiizedor de fosfato
é¢iscdico-8cido eftrico pars determinsr un pB de avroxima-
damente 4.8, TLa mezcle se umantiene dentro de unos poces
sratoa desde 4593; urante 12 2 14 hores y le Semperaturas
8e e2leve luege progresivamente, manteniend oge finsalmente

p Qnog 95-30090; durante 5-6 horaa; Luego le mezcle @a
vierte en ague friaYse elcelinize, por ejemple, con Eolm-
eidn de hidroxido sédico o potasico, que pone en liberted,
cuno base libre, la deseada quincleina 5,6-dimetoxi-8-subs-
tituide, Este e® separsfs por extraccion con éter, y
puede purificarse sometiesdo & extracecidrn la soluoidn eté-
rea cou tme solucion tempon de ecetato sddico en scido ecd-
tico y‘necuperanﬁo la ¢eserda quinoleirse subetituids des?e
la solucidn tempon slcelinizendole y extrayendo con éier,
Te solucidn etérea Pinel se destila en ura stmosfera inerte

¢ ‘

s une presicn de wmenos de urcs 0,5 mm, y & une temreratura

4

de baflo de unos 225-2502(0,, para dar i1a dessada base libre

- 4 .
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en forma purificada,
Las quinoleines 5,6_dimetoxi-s-aub?tituidas pueden
carscterizarse en la fome de sus uxaislos. Ye de hecer-
8@ observer que el fcido oxmiico no S¢ une siewpre en rele-
cidn esieguioméirica con la bsse crpanica y que ia oaracte-
rizasidn puede llevarse a cabo determinanco lcs poroentajes

o

de base y scido oxelico en les sales, v calculanéo les ci-
fras de corbono e hidroseno a partir de estos valores.
Las bases de quincleira 5,6~dimetoxi-B-substituidas son nn
tanto inestables y, deseabiemente, son converiidas en sus
Sales, por ejemplo, io8 hiérohaluros, loa fosfetos, 1cs
citratos, eto;

La 5,6-dimet oxi-8-aminoquinoleina emplesda en la
condersacion es bien corocida téonicamente y se describe
es;ecificanente er la patente nortesmericene niuero
1;879.538:

Los siguientes son ejemplos del invento:

4

?Lj emplo 1.-

LarS,G-dimetoxi-e-(l'-metil-4'-isopropilaminobutila-
mine)-quinoleing puede prepararse como sigue:

Fl hidrobromure de bromuro l-mehil~4-isopropilamino-
butiliceo empleado an cste ejanplo, y ciertos otros hilrobro-
iuros correspondiestemente usaldos en los ejemplos 4,5,6 y 7
8e prerveran CGomo sicue:

Se reduce con isorropexido de gluminio l-=cloropente-
tong=-4 o l-bromonexenona-5 para formgr el correspondiente

carblnol que luegoc 82 hace reaccionar con una sleohilamina
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primaria substituyendo ae{ el atouo de halogeno con omn
grupo alcohilaminico. El carbinol aleornil aminico re-
sultante se halogensa preferiblemante con un ]}lmluro de
tionilo substituyenfo de este modo el grups ;:Liaroxilo
con un atomo de iglogeno y dando el desesdo Ialuro de

alochileminosl cokilo en forme de 8u sal écia‘F de adicidn,

a partir de cuye sal 8e obtiene la baszae amj.rxfz.ca,m.bre por tra-

i

tamiento con un a.lca.li ta.l como el hicroxi@o sddico.

Ura mezela de 5Y.8 gra. {0‘2 mol es) de hidrobromu-
ro de bromura l-netil-4~iso nropilaminobutilxco, 30 mls
de egua celiente (40-50903, 17.4 grs‘.(Ol.l mqlea) de 5,6
dimetoxi-B.mmiroquiroleins y snficiente neuiralizaﬁor de
&cifo citrleo fosfato disolico pera 1levsr la solucidn &
un pH de 4.8, se mantiena Centro de unos pogos gratog des-
de 4590, con ecritacicn, durante un periode ;&e 12-14 ’boras'.
Luszo la temperasturs se amenta & 60°¢ duraiute ura hora,
lusgo & 7020, darente uca iors ¥, firialment}}e, & 95-100¢¢C,
durente 5-6 horas.  La mezola de reaccio'ng celiente 88
vierte luego en 100 m: de arua frie y se ﬁrata con 100
mle. de solucion de hidrdxide potasico 40%:; La mezcla
rosullente 8e somete a extraccion e la tem;{g;ere.tura ambien-
t8 con B0 mls. e dler y luego, GC8 Veces, ;con porciones
de 20 mis, de éier; Los extractos etéreqie se combionmn
7 se somelen @ exirgccidon con ura solucmn'tam)on rrepe-
reda afiadierdo acetato sodico & ure solueifm al 10% de
dcide acélico, resta que le solucion ses rr?su’cra o muoy li-

geramerte besica al ensaysrls con papel rojo Congo.

Eote extraccion tempon se hace deseablemente primero con
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uneg noreicn de 5O mle., luegso con porciones gucesivas de
10 mis,, heste gue ro 8@ obhserve colorscion fuerte de le
N ‘

solucion acuoms. Tos extractos tampen combinsfos se

someien luego @ extrsccidn con éter, deseablemente en

L

trea porciones de 10 mis., y luego se combinan cevr un Vo-

i

lumen isual de hidrdxidc rotasico mcucso al 407, Desde

la solucicn acuosa resuliante, la base €e quinoleina subs-

tituida se separa _or extraccicn cor éter, deseablemerte

*

ex forma sucesive con una porcion de 30 mis, Y dos8 porcio-

¢

nes de 10 mls,, luos extracice etéreoa combinaios se mecan,

por ejeuplo, sobre sulfato de magnesio, y 8e filtran,

El extracto sterec @e concentra 1uego Sobre un buic de Va-
ror y el residuoc se destila, primero a une temperature de
unos 15028.,’bajo'vacio parcial, y luego a une presidn de
mecos de 0,5 mm. e una at.oafersg ir erte, nor sejamplo, de

nitrégenc. Bsto ¢e la deseala 5,6~finevoxi-B8-{1Y-metila

4t-isorropilamincbutil emine)~quinoleire, que hierve a 190=

; ‘

195¢C, & 0,2 mn. Ge rresicn. Forma .1 oxslmto que funde

4

8 138-141¢0,

4

Ejem_‘plb 20”

‘ La 5,6-8 metoxi-8-{1'-metil.5".iscpropilaminopanti
ladins)-quinocleina puede ‘repsrarse oy el procediumiente
del ejemplo 1 salvo que, en luger del Lidrobromuiro &2 Droe-
nare 1-met11-4-150propilaminobutilico, se mce ngo del
hifrobrowury de bromuro l-meiil-5-iso;ropilaminopentilieol

Iste pusde prepararse como Sifue: el gerivade sidice del

ester aceloapcéiico 86 rase reaccionar con bromuro trimeti-
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lenico y el procucte ce confergaeion resuciiente Se Bome
4

%e & hifrolisis cetduica pera obtener l-hromohexenona-s,

¥ote hexatona se reduce &l correspordisnt e hexsnol me-

dieile reduocidn eon isopToroxide de aluminic en solucidn

Fi

de isopropsanol . #l hexXanol agl obienids Se kLace reac-

cionar cor isopropilamingd durente uros 6 dias & la tem-e-
ra'.;ar:a, emblente, para obfener 1-(TM-isorropilsunine)-hexe-
nol=-5. Wslte eminohexanol se cornvierte en hidrobromure
de bromuro l-metil-5-iSopropilaminopentilico tratende con
bromuroitionilico usa Solucion bencenica frie del amine-~
hexanel, “El hicrebromuro ds bromurc lemetil-5S-isopropi-
laninopentiliaes preciriie en forme ce sciido y, Gespuds

de recrisng,lizagién desie ung mezcla ¢e acetona ¥ éter,

funde g 142-147,4¢¢C,

Le §5,6~dimetoxi-B~({4Y-otil-4'~0tilamincbutilanico)~
guinoleina prei e prepararse por el procelimiento 82l ejema
plo 1, salve que e lugar dei hidrobromuro all{ empleads

ase hace use 8e hifrobromure de bromurce 4-etil-4-etileminc-

¢

butilico. Tete tltime compuesto Se¢ prepars de acuer’o

4

ecn 8l rroeedimientc renerel descriic en el ejemplo 1.

4

wMijeoenplo 4.~

Ie 5,6-3imet oXiwla(1' ~motil-4' ~etilaminobotil anine)-
qxinoleiﬁa pnede prepararse segén l1a marchse del ejemplo 1,
salve gue en luger del hidrobrouure slll sm;ylosdo &e hace

#

neg del hidrgbrouuro de brompro l-metil-4-etileaminebutilieo,
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Bijemplo 6.~

18 5,6-dime§oxi-8-(1‘-metil-4‘»n-propilaminobutila-
mimo)-quinoleina ruade prapérarse de gcuerdo con o1 pro~-
ceesp del ejemplo 1, salve gue e lugar del hidrobromure
2l1i en-ieado se hamce uso del hidrobromnro 86 bromure

i-nebil-4=-n~cropilanincbutiliocs.,

Ia 5,6-dimetexi-B- (1Y .metil.4'.igobutilaminobuti-
lemino)-quinoleira puede preperarse segin el »rocedimienw
to del ejemplo 1, selvo que en lugar del hidrobromore
alli snplesado 8a hapce uso del rkidrobromuro de bromars

l1-metil-4-isecbutilamirobutil ico.

’

Bjemplo %.e

La 5,6-Ciueioxi-0~(1Y -metil-4T ~terc.butileminobuti-
lemiro)-guinolefna puete rrepararse segin le marche del
ejemplo 1, ®alvo gus ec lupar del Lifrobromiro slli em-
7leacto, 8e hgose usp (el hilrobromsre de brou:rse

l-metil-4~torc,butilemicobutilico.

Bjljewnplo 8,.-

Puede repetirse cuslquiera €6 1c8 ejemplos prece-
detes, salvo que se hace usSo de hidrobyomuros & ctros
bromuros gl oohil aminoslechilices de formula 2, rars pro-
duocir otras quinoleiﬁés5,é-dimetoxi~8-sub3titﬂiaas de
férmula 1, y eua saleal

kY



et

10

Jt
[

1947

4715

® inverto Cescrite y reivitdicado en esta lemoria

Ee

rued e ser merufacturedc y unsado 0T O para el Gobierro

. , i ’
de los ¥E., UU. 8in el pago de ninguti ocaron sor &icho

:

con capto.

met e soclicilud gme corresponte s ie preserieca
en lps Bstaeios Tnidos (e Anérica ©1 8 Qe sbril de 1946,
4

bajc el rndmerc 660.414, se acope & 108 bereficios € al

ariicuio 51 del vVigente Hstatuto de Progiedad Incdustrial,
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Tos puntos e invencidn propia y rieva gue se
Irésenten pars queé Seen objeto de esla Patemte de Invena
oidn en Wepafia, po? VEINEE afios, sov los siggientes:

;

19.~ Un procélimiento d® rreperar nuevos come

puestos anti-melsrices, Qus comprenden guinsiefras

5,6-dimetoxi-8-gubstituidas, representadas por ie formia

- 10 «
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dorde R es ura csfera polimetilerica cot 4 & B atomoe
ge carbono y substituile con urg de lc8 reflcales metiw
10 y euile, y Ry es un radical gleonnilico oen i g g
atomos de carborc; oouprenfienfo @iche rroceliumiente

1s concensacicn de 5,6-@inetoxi-g-amiroguinolefrg y

o1 hidrohmlorervre 8e ur halogercro slcolilaninoalecli-

1ieco 4o 1a fomula sifuiatse;
Fa - R - TH = Rl

e; le cual R y R; tienes la misce sigificacién que en

lc enterior, y Ha'es uns de los halogrenos Cloro ; browo,

9.~ Un procelimiento se;in se reivindice en el
punto 192, en el cual la 5,6-2imetoxi-8-amitcquirolefna

y el hidroielogerire 8e coucensen e splueion acuo8g

*

reutreliza & un pH de gproximadamerta 4,8,
Z9,. Un procedimiento se~ir se reivirdica en
el .unte 12, er el cugl la 5,6-dimetoxi-B~aminoquing~

leine y el hidrchelcegernure se mezclen e- solueidn acup.

4

sa rectralizafe & un ﬁH de srreximafanerte 4.8, diche

mezcla, es mantenida dertrs de uros ~rco8 zraefos de

N

450y,, durente vy perisdo de unas 12 8 14 hores, 7 le

v}

temrarsturse €8 ircreme:tade -rooresivemente a vros

4 4

10000, v mantenida 8 eate valor fura-te varias horas,
9:_ Un procedimiento 8estr se reivirdice en

cuglquiera de los purtos enteriores, en el cual la

5,6-diuetoxi-B-aminoquinoleina se co-denss con 8l

hidrobroauro <& un brornarc de alochilemincglcohilo.
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2.~ Urn procedimiento de prersrar nuevss
compucatos antimslaricos,

Tal y coro 8¢ pp fescrito er ia lencrie que
é

artecele y con 1os fires que se harn eszecificado,

5 Hste Memoris corgte de doce hojes escrilses por

urie Sole care.
nscrid, 9§ ARR. 1847

T'.Aa.

Alrento o2 Lizeburn

Gh /. - 18 -
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