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que se presenta para unir a la so lic itud  

3 e

P A T E N T E  BE I N V E N C I O N  

formulada el 8 de abril de 1947 con e l Ns. 1. 778.080

e n

E S P A Ñ A

per V.3SENT35 año a

a nombre de ROBERT C. ECDERFIECD y ^AHES B. R3AB, de nacio­

nalidad norteamericana, residentes el 19 en 19 South Briva, 

Haatings-on-Hadson, Nueva York. N. Y. y el 2s en 425 West 

119th S treet, Nueva York, N .Y ., Estados Unidos de América, 

por:

"UN PRO C3BIMIEKTC BE PREPARAR NUEVOS COMPUESTOS A^TTULALABIOOS"

Este invento se r e f ie r e  a c iertos nuevos preparados 

antlmalaricos y al procedimiento de prepararlos.

E¡ presente invento crea los nuevos antimalaricos que 

comprenden qninoleinas 5, 6-dim etoxi-8-substitu idas, reprasen- 

8 tedas por la  formula sigu iente:
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donde R ea ana cadena po lim etilen ioa  cea 4 a 5 atóame de

carbono y sabatitoida con ano de los  rad ica les metilo y 

y R- ea an rad ical al c o t ille o  con 1 a 6 átomos de 

carbono; y sns sa les .

31 presente invento crea además nc procedimiento 

preparar nnevos antimalaricos qae comprenden qa ino le i- 

ñas 5,6-dim etoxi-8-sabstitaidas representadas por la  fó r ­

mala s i gai en t e :

Ĥ ÜO

donde R ee ana cadena po lim etilén ica  con 4 a 5 átomos de 

carbono y sabstita ida con ano de los radicales m etilo y 

e t i lo ,  y R̂  es an ra  ica l a lcoh ilieo  con 1 a 6 átomos de 

carbono; comprendiendo dicho procedimiento condensar 

20 5,6-dimetoxi-8-aminoqainoleína y el hiarohalaro de an halar#
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aú. cohilaminoal coh ilico de la  fórmala signient a-

Ha -  R — M

donde R y R̂  poseen e l mismo sign ificado que anteriormente 

y Ha es uno de los halógenos cloro y bromo, 

g Los nuevos antimalaricos son qninoleinas 5,6-dimetoxi-

8-substitn idas representadas por la  fóisunla s im ien te*

donde R representa un radical te t ra  o pantametiim ico metil

0 e t i l  snbstitnido, y R̂  representa nn radical Al cohito con

1 a 6 átomos de carbono; y ana aales. A si, R pneda ser 

un radical b o tillo s  metil snbstitnido, ta l como 1 -metilbn-

15 t i l o ,  nn rad ical b o t ílic o  e t i l  snbstitnido, ta l como 4 - e t l I -

bn tllo , una radical pen tilico  metil substitaido, ta l como
' ¿

1 -m etilp en tilo , o nn radical p en tilico  e t i l  snbstitnido.

Los ejemplos de los rad ica les R̂  inclnyen m etilo, e t i lo ,  

p rop ilo , isopropilo y los  diversos rad icales bu tilo ,pen tilo  

20 y h ex ilo .

-Estas nnavaa qulnoleínas substituidas posean acción 

antimalarica qne pareos ser favorable en comparación con 

la  plasmoqnina y, cuando se usan en unión de la  qninina, 

tener valor curativo en el p i . vivax-malaria humano.
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Las nuevas quinalaínas substituidas pueden preparar­

se condensando 5,6-3imei,oxi-8-amino quinoleina con un hidro- 

haluro de un naluro al oohilaminoalcohil ico de la  fórmala 

sigu iente:

5
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Ha -  R -  NH - Ri f2}

donde R y tim en  el mismo sign ificado que en la  fórmala 

1 y Ha representa uno de 1 os halógenos cloro y bromo y es, 

con preferencia , bromo. Esta condensación se lle v a  a ca­

bo, deseablemente, mezclando en agua calien te dos propor­

ciones moleculares 3el hidrobromuro de bromuro alcohilamino- 

a leoh ilie c  con una proporción molecular de 5,6-dimatoxi-8- 

aminoqninoleina, con su fic ien te neutraíizador de fosfa to  

discdieo-ácido c ítr ic o  para determinar un pB de aproxima­

damente 4 .8 . La mezcla se mantiene dentro da unos poces 

grados desde 45ec. durante 12 a 14 horas y la  temperatura 

se eleva luego progresivamente, manteniéndose finalmente 

a unos 95-1003 0. durante 5-6 horas. Luego la  mezcla se 

v ie r t  e en agua fr iá is e  al ca lin iza , por ejemplo, con solu­

ción de hidróxido sódico o potásico, que pone en lib ertad , 

como base l ib r e ,  la  deseada quineleína 5,6-dimeto x i - 8- su b s- 

t itu id a . Esta es separada por extracción con é ter , y 

puede pu rificarse sometiendo a extracción la  solución eté­

rea con una solución t ampón de acetato sódico en ácido acé­

t ic o  y recuperando la  deseada quinoleína substituida desde 

la  solución tampon a lca lin izándola  y extrayendo con éter.

La solución etérea fin a l se d e s t ila  en una atmosfera in erte  

a una presión de menos de unos 0 .5  mm. y a una temperatura 

de baño de unos 225-250ec., para dar la  deseada base l ib re
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ea forma parificaba .

tas qniaoleinas 5,6-dimeto x i-8-snbstituidaa pueden 

caracterizarse en la  fonna de sas oxahatos. Fa be hacer­

se observar que e l ácido oxálico no sp une siempre en re la ­

ción esteqaiomátrica con la  base orgánica y qae la  caracte­

rización puede llevarse  a cabo determinando lo s  porcentajes 

8e base y ácido oxálico en las sa les, y calculando las c i­

fra s  3e carbono e hidrógeno a p a r t ir  de estos va lores.

Las bases de qcinoleína 5,6-<3imetoxi-8-aobstitcidas son tm 

tanto inestables y, deseablemente, son convertidas en sna 

sales, por ejemplo, los  hierohalcros, loa fo s fa tos , lo s  

c itra tos , e tc .

La 5 ,6-áimetoxi-8-amino qcinoleína empleada en la  

condensación es bien conocida técnicamente y se describe 

específicamente en la  patente norteamericana numero 

1.879.528.

Loa siguientes son ejemplos del invento:

E j e  m p 1 o I . -

La 5 ,6-ñímetoxi-8-(l '-metil-4^-isopropilaminobatila-

mino) -quinoleína paede prepararse como sigse:

El hidrobromuro de bromuro l-m etll-4-isopropilam ino- 

b a t ilic o  enpleado en este ejemplo, y c iertos otros hidrobro- 

muros correspondientemente usados en los ejemplos 4,5,6 y 7 

se preparan como signe:

Se reduce con isopropoxido de aluminio 1-cloropenta- 

nona-4 o l-bromonexatcona-5 para formar el correspondiente 

carbinol que luego so hace reaccionar con coa- alcohilamioa
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primaria substituyendo así el atóme de halógeno con un 

grupo al cohilaminico. El carbinol al cohilaminico re­

soltante ea halógena p re fer ib lem ^ te  con on balero de 

t io n ilo  substituyendo de este modo el grupo h idroxilo

con un atomo de halógeno y dando e l deseado haloro de
¡

alcohilaminoal cohilo en fonna de su sal ácidja, de adición, 

a p a r t ir  de coya sal se obtiene la  base amin i  ca lib re  por tra ­

tamiento con un al ca li t a l  como el hid. róxidd sódico.

Una mezcla de 57.8 grs. (0.2 moles) ¡de hidrobroma­

re de bronmro l-m etil-é-isoprop ilam in obotiiieo , 30 mis.

de agua ca lien te (40-509C), 17.4 g r s . (0.1 moles) de 5,6-
¡

dimetoxi-8-aminoquinoleina y su fic ien te nen^ralizaoor de

ácido c ítr ic o - fo s fa to  disodico para l le v a r  la  solución a 
< i

un de 4.8, se mantiene dentro de unos pocos grados des­

de 45$0, con agitación , durante un periodo ¡le 12-14 horas.

Luego la  temperatura se aumenta a 60sc durante una hora,
!

luego a 70SC. durante una hora y, finalmente, a 95-100SC. 

durante 5-6 horas. La mezcla de reacción} ca lien te se 

v ie r te  luego en 100 mi. de agua f r í a  y se ^rata con 100 

mis. de solución de hidróxido potásico 40%j La mezcla 

resultante se somete a extracción a la  temperatura ambien­

te  con 50 mis. de éter y luego, des veces, ¡con porciones 

de 20 mis. de é te r . Los extractos etéreos se combinan 

y se someten a extracción con una solución¡tampon prepa­

rada añadiendo acetato sódico a una solución al 10% de 

ácido acético , hasta que la  solución sea neutra o muy l i ­

geramente básica al ensayarla, con papel rojo Congo.

Esta extracción t ampón se hace deseablemente primero con
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ana porción de 50 m is., luego con porciones sucesivas de 

10 m is., hasta que no se observe coloración fuerte de la  

solución acuosa. lo s  extractos tampón combinados se 

someten luego a extracción con é ter, deseablemente en 

5 tres  porciones de 10 m is., y luego se combinan con un vo­

lumen igual de hidróxídc potásico acuoso al 40%. Desde 

la  solución acuosa resultante, la  báse de quino!eína subs­

titu id a  se separa por extracción con é ter , deseablemente 

en forma sucesiva con una porción de 30 mía. y dos porcio- 

10 nes de 10 m is., los extractes etéreos combinados se secan* 

por ejemplo, sobre su lfato de magnesio, y se f i l t r a n .

31 extracto etéreo se concentra luego sobre un baRo de va­

por y e l residuo se d es tila , primero a ana temperatura de 

anos 3.50SC., bajo vacio  parc ia l, y luego a una presión de 

15 ráenos da 0,5 mm. en una atmosfera in erte , por ejanple, de 

nitrógeno. Esto da la  deseada S ,6-dime^oxi-8- (lT -m e til-  

4^-isopropiiaminobutilam ino)-quinoleína, que hierve a 190- 

1958C. a 0,3 isa. de presión. Forma un oxalato que funde 

a 158-1418C.

SO -^3 e m p l  o 2 .-

La 5,6-dim etoxi-8-(l''-m etii-5T^isopropilam inopanti- 

lamin&)-qu.inol aína puede repararse por el procedimiento 

del ejemplo 1 salvo que, en lugar del tídrobromuro da bro­

muro l-m atíi-4-isopropilam inobntiiíQo, se hace uso del 

hiurobromuro de bromuro l-m e t il-5- i 3oppopiism inopentiiieo. 

3sts puede prepararse como sigue: e l derivado sódico del

estar acetoacético se tace reaccionar con bromuro tr im eti-
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len ice y el producto 5e condensación resoltante se some­

te  a h id ró lis is  cetónica para obtmer 1 -bromohexanona-5 . 

Ss^a hexanona se reduce al correspondiente hexanol me­

d iarte reducción con isopropoxide ge aluminio en solución 

de isopropanol . 31 haxanol asi obtenido se hace reac­

cionar con isopropilamina durante uros 6 dias a la tempa- 

ra"&ra ambiente, para obtener i-(W -isopropilam ina)-hexa- 

nol-5 . Esta aminohexanol se convierte en hidrobromaro 

de bromuro l-m etii-5-isopropiiam inopent i l i c o  tratando coa 

bromuro t io n i l io o  un a solución bencenica f r ía  dál a mino— 

hexanol. El hidrobromaro da bromare l-m etil-5 —isopropi— 

laminopantilioc p rec ip ita  en forma de sólido y, después 

de recrís t aligación desde una mezcla de acetona y é ter , 

funde a 142-142,450.

B j e m p  i  o 3.-

Ia  5,6-dimetoxi-B-(4^ -e til-4 '-e tilam in ob otilam in o ) - 

qainoleína puede prepararse por el procedimiento del ejem­

plo 1 , salvo que ai lugar del hid re bromuro a l l í  empleado 

se hace aso de hidrobromuro de bromuro 4 -etil-4 -etilam ino- 

b n t i l ic o . Este último compuesto se prepara de acuerdo 

con el procedimiento general descrito en el ejemplo 1 .

E j e m p l o  4 .-

ha 5 ,6-dimet o x i-8- (1* -m etil-4 ' -  et í l  amin o b ú til amino) 

quinoleína puede prepararse según la  marcha del ejemplo 1 , 

salvo que en lugar del hidra bromuro allió empleado se hace 

aso del hiero bromuro de bromuro l-m etil-4 -e tilam in oba tilieo
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E j e m p l o  5. -

La 8, 6—dimetoxi—8—f l * —m etíl—4* —n—uropilsminobutila— 

mino)-quiuol aína puede prepararse de acuerdo con el pro­

ceso 3al ejemplo 1 , salvo que ea lugar del hidrobromuro 

a l l í  empleado se hace uso del hidrobromuro de bromuro

l -m e t í l-4 -n -p rop ilsn in ob u t i l io o .

E j e m p l o  6

La 5 ,6 -d im etcx i-8 -(l' -m etil-41 -isobutilam inobuti- 

lam ino)-quinoleína puede prepararse según el procedimien- 

10 to del ejemplo 1 , salvo que en lugar del hierobromuro

a l l í  empleado se hace uso del hidrobromuro de bromuro 

1-met il-4 - is o  butilaminobutil ic o .

E j e m p 1 o 7

La 5,6-dímetox:i-8-(l* -metil-4* - t  erc.but ílam inobuti- 

15 lam ino)-quinoleína puede prepararse según la  marcha del 

ejemplo 1 , salvo que en lugar del hidrobromuro a l l í  em­

pleado, se hace uso cal hidrobromnro de bromuro 

1 -meti l - 4 - t ere.bu tí 1 aminobutiü co .

E j e m p l o  8. -

20 Puede repetirse cualquiera de los ejemplos prece­

dentes, salvo que se hace uso de hidrebromurus de otros 

bromuros al oohíl amino al cohil icos de formula 2 , para pro­

ducir otras quinoleínas5,6-3imetoxi-8-substitüicías de 

fórmula 1 , y sus sa les.
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3̂ ínvsntc descrito y reivindicado en esta Memoria 

pnede ser mar-ufactarado y asaco por o para el Gobierno 

de loa 1SE. UC. ain el pago de niegan oanón ñor dicho 

concepto.

5 Esta solicitad que corresponde a la presentada

en los Estados Unidos ge América si 8 de abril de 1946, 

bajo el nómere 660.414, se acoge a los beneficios del 

ártica!o  SI del vigente Est atato de Propiedad Industrial.

N e T *  -

10

15

io s  pantos de invención propia y no era que se 

presentan para que sean objeto de esta P a ta ta  de Inven 

cíón en España, por 7EEUTE años, son los  siguientes:

13.- Un procedimiento de preparar nuevos com­

puestos anti-m alaricos, que comprenden qoinoleínas

Ibr la fórmula

- 10 -
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Ron6e R ea una cadena polim etilen íea  con 4 a 5 átomos 

¿a carbono y substituida con aro de les radicales meti- 

ío y e t i lo ,  y Ri es un radical a lcoh ilico  con i  a 6 

atomos de carbono; comprendiendo dicho pro cedímiento

la  condensación de 5,6-dimetoxi-8-ami¡r.'oquínoleíra, y 

el hidrohalocerero de un halogenero alcohilamincalcohi- 

lieo  de la  fórmela s i gu i ó t e ;

Ra - R -  UH -  Ry

en l a  cual R y tienen la  misma significación que en 

^0 io anterior, yEa ' e s  nao de los halógenos cloro y bromo.

2 s Un procedimiento según se re iv ind ica  en el 

ponto I? , en el cual la  5,6-dimetcxi-8-amincqainoleína 

y el hidrohalogenuro se condensan en solución acuosa 

neutra liza  a en pE de aproximadamente 4,8. 

pg 39.- Un procedimiento serúr. se re iv ind ica  en

el panto 1 3 , en el cual la  5,6-dimetoxi-8-aminoquino- 

le ín a  y el hidrohalcgena.ro se mezclan en solución acuo­

sa neutralizada a an pK de aproximad anente 4.8, dicha 

mezcla es mantenida dentro de unos picoa grados de 

20 452U., durante un periodo de unas 12 a 14 horas, y la

t amper atura es incrementada progresivamente a uros 

10090. y mantenida a este va le r  durarte varias horas.

4 9 .- Un procedimiento según se re iv ind ica  en 

cualquiera de los puntos anteriores, en el cual la  

25 5,6-dim etoxí-8-aminoqainoleína se condensa con el

hidrobromuro ce un bromuro de aloohilam inoalcohilo.

11 -
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5 2 .- Un procedimiento de preparar nuevos 

compuestos antimaláricos.

Tal y como se na descrito er, l a  Lamería que 

antecede y con los fines qae se han- especificado.

Esta Memoria consta de- doce hojas escritas por 

una sola cara.

Madrid, M3R

r .A .
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