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MEMORIA D^CRIPTIVA 1 775 09
que se presenta para unir a l a  solicitud

d e

P A T E N T E  DE I  N V B N 0 I  O N 

formulada el 8 de abril de 1947, con el Ba 177.509.

e n

B S P A P A

po r  Y BEI' *; .3 años

a nombre de ROBERT O. BEREBgTlgD Y JAMES D. HEAD, de nacio­

nalidad norteamericana, residentes el la en 19 South Brive, 

Ilastings-on-Sudson, Nueva York, y el 2a en 425 West 119th 

Street, Nueva York, B .Y ., Estados Unidos de América, por;

"ÚN PRoC2g)lMI-nTTO DE PREPARAR UUBVoS IMPUESTOS ARTIMADARICÜS^

El invento se re fie re  a ciertos preparados antima- 

laricos nuevos y a un procedimiento para obtenerlos.

Bl presente invento crea los nuevos preparados anti- 

mal arico a que compren f en quinol ein as 6-met oxi-8 -substit oídas

representadas por la  formula siguiente



HP — R m  — R

^oace R es ana cadena polim etileniea que tiene de 4 a 5 

átomos de carbono y substituida con ano de los radicales
8

metilo y e tilo , y R̂  ea an radical, alcohilo que tiene de 

I a 6 acornea ¿e carbono; y sas sa les.

El presente invento crea además un prooedimia^to 

de preparar los nuevos compuestos actimalaricos que com­

prenden qainoleinas 6-matoxi-8-sabstitnidas represénta­

lo  das por la  fórmala s iga í ente;

, i
HI? -  R -  IH -

donde R es ana cadena polim etilenica qae tiene de 4 a 5 

átomos de carbono y anbstituida con ano de los radicales  

metilo y e t ilo , y as an radical alcohilo qae tiene de 

1 a 6 átomos de carbono; comprendiendo dicho procedimien­

to la  condensación de 6-metoxi-8^sminoquinoleína y el
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hidrohaluro de un haluro alcohilaminoalcohilico de la  

formula siguiente:

Ka — R -  m  -  R̂

en la  cual R y tienen el mismo sigr^ificado que ante- 

g riormcnte y Ha es el halógeno cloro o bromo#

Los nuevos preparados antimal aricos son quinolei- 

nas 6-metox i-8 -substituióas represenLadas por la  formula 

sigaíent a;

)
10 Hü -  R -  ÜH -  R,

donde R representa un radical tetra  o pentametilenico metil 

o e t il substituido, y R̂  representa un radical alcohílo  

con 1 a 6 atoaos da carbono; y sus sales. Así,R puede 

ser un radical butilico substituido con metilo, ta l como 

15 1 -m etil-batilo , un radical butilico substituido con e t ilo ,  

ta i como é -e t i l -b u t ilo , un radical pantilo substituido con 

metilo, ta l como 1 -metí 1 - pen tilc , o un radical pentilico  

substituido con e tilo *  Los ejemplos de loa radicales 

Rj, incluyen metilo, e t ilo , pro p ilo , isopropilo, y lo s d i-  

20 versos radicales butilo , pentilo y h axil o .

Estas nuevas quinoleínas substituidas poseen acción 

antimalarica que parece ser favorable en comparación con
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la  plasmoquihe y, cuando se usan conjuntamente con la  

quinina, tener valor curativo en el P l, vivas: malaria 

humano.

i Las nuevas quinoleinas substituidas pueden prepa-

5 rarse condensando 6-metoxi-8-aminoquinoleina con un hídro-

haluro de un haluro alcohilaminoalcohilico de la  forma 

siguiente;

Ha -  R -  KH — Ri

donde R y tienen el mismo significado que en la  formu­

lo la  1 y Ha representa uno de los halógenos cloro y bromo 

y es, con preferencia, bromo. Esta condensación se 

lle v a  a cabo deseablemente mezclando en agua caliente una 

proporción molecular del hidrobromuro de bromuro a lcoh il­

aminoalcohilico con dos proporciones moleculares de 

15 6-metoxi-8-aminoquinoieina estando presente como tampón

el mol extra de qaíncleína. La mezcla se mantiene den­

tro de unos pocos grados desde 45sC.durarte 12-14 horas, 

y la  temperatura se eleva luego progresivamente mantenién­

dose finalmente a 95-lOOsc. durante 5 a 6 horas. Luego 

20 la  mezcla se v ierte  en agua f r ía  y Be a lca lin iza , por

ejemplo, con solución de hidróxido sódico o potásico,que 

pone en libertad , como base lib re , la  deseada quinoleíca 

6-metoxi-8-substituida. Esta se separa por extracción 

con éter, y puede ser purificada extrayendo la  solución 

25 etérea con una solución tampoa acuosa de acetato sódico 

an ácido acético, y recuperando la  deseada quinolaína 

substituida desda la  solución lampón alcalinisándola y
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sometiéndola a extracción con éter. La solución overea 

fin a l se destila  en atmosfera inerte a una presión de menos 

de neos 1,5 mm, y a una temperatura de baño de anos 225- 

2509C., para dar la  deseada base lib re .

Las qainoleínas 6-matoxi-8-sabstitaidas pueden ca­

racterizarse en la  forma de sas oxalatos, Se hace obser­

var qae el ácido oxálico no se una siempre en relación es- 

teqaiomatrica con la  base orgánica y qae la  caracterización 

puede rea lizarse  determinando los porcentajes de base y de 

ácido oxálico en las  sales y calculando desde estos valores 

las c ifras  de carbono e hidrógeno. Las bases de qaino- 

le ina  6-metoxi-8-sabstitai3a son no tanto inestables y, 

deseablemente, son convertidas en sos sales, por ejemplo, 

losh id rohalaros, fosfatos, c itratos, etc.

Los siguientes son ejemplos del invento:

3 j a m p 1 o 1

La 6 -m etox i-8 -(l*-m etil-4 '- et ilaminobat ilamino) -  

qaincleína paede ser preparada como signe:

3SL hidrobromuro de bromaro l-m etil-4 -etilam inobati- 

lico  paede prepararse hacienda reaccionar el derivado sódi­

co de áster acetoacetico con cloraro de etileno y sometien­

do el prodacto de condensación resaltante a h id ró lis is  

esténica para obtener l-oloropentaaona-4. Bata se rednoe 

con ieopropoxiáo de a l aminio y el prodacto da reacción ee 

hace reaccionar con etilamina para dar 1-etil-aminopentanol-4 

Q.se, al tratarse con bromuro tion ilico  da hidrobromaro de 

bromuro l-m etil-4 -e t ilam inobatilieo, de panto de fasión 

147-1489c.
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Una mezcla 3a 275 grs. de hidrobromuro de bromuro 

l-m etil-4-etj.iam inobutiiieo, 300 mi, de agua caliente 

(40-50 5 0.) y 548 grs. (2 moles) de 6-metoxi-8-aminoqcino- 

la ina se mantienen a una temperatura que se aparte pocos 

5 grados de 45sc., con agitación, durante un periodo de

12-14 horas. Luego la  temperatura se aumenta a 60sC. 

durante una hora, luego a 70SC. durante una hora, y f in a l­

mente a 95-lOOsc. durante 5 a 6 horas. La mezcla de 

reacción caliente se vierte  entonces en un lit ro  de agua 

10 f r ía  y se tra ta  con 1 li t ro  de solución de hidróxido pota 

sico al 40%. La mezcla resultante se somete a extrac­

ción a la  temperatura ambiente, primero con 600 mi. de 

éter y luego, dos veces, con porciones de 200 mi. de éter. 

Los extractos eteraos se combinan y someten a extracción 

15  con una solución tampon preparada añadiendo acetato sódico 

a una solución al 10% de acido acético hasta que la  solu­

ción sea neutra o muy ligeramente basica cuando se ensaya 

con el papel rojo Congo. Esta extracción tampón se hace 

deseablemente primero con una porción de 500 mi., luego 

20 con porciones sucesivas de 100 mi. hasta que no se observa 

coloración fuerte de la  solución acuosa. Los extractos 

tampon combinados se someten luego a extracción coa éter, 

deseablemente en tres porciones de 100 mi., y se combinas 

luego con un volumen igual de hidróxido potásico acuoso 

25 a l 40%. Be la  solución acuosa resultante se separa la  

base quiaolétnica substituida por extracción con éter, 

deseablemente con una porción de 300 mi. y dos porciones 

sucesivas de 100 mi., secándose, por ejemplo, sobre su lfa ­

to magnésico, los extractos etéreos combinados y f i lt r a n -
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do as. EL extracto etéreo se concentra luego sobre un 

baño de vapor y el residuo se destila , primero a una tem­

peratura de anos 1509c ., bajo vacio parc ia l, y luego a una 

presión de menos de 0,5 ama. en una a'hmosféra inerte ta l 

6 cómo nitrógeno. Bato da la  deseada 6 -m atoxi-8 -(l*-m etil-

4*-etílam inobatilam ino)-quinoleína, que hierve a 185-1909C. 

a 0.4 mm. de presión. Forma un oxalato que funde a  

175-17830.

3 j a m p 1 o 3 .-

10 Puede prepararse 6 -m atoxi-S -(l*-m etii-5*-iaopropi-

1 aminopent i l  amino) - quinoleína medíarite el procedimiento 

del ejemplo 1, salvo que, en lugar de hidrobromuro de 

bromuro l-m etil-4 -e t ilam inobutilico, se emplea el h irro - 

bromuro de bromuro l-m etil-5-isopropilam incpentilico.

15 Este ultimo puede prepararse como sigue: El derivado sódi­

co de ester aoetoacetieo se hace reaccionar eon bromuro 

trim etilenieo y el producto de condensación resultante se 

somete a h id ró lis is  catónica para obtener 1 -bromo-hexanona-5 

Esta hexanona se reduce al correspondiente hexanol por 

20 reducción con isopropoxido aluminico en solución de iso -

propanol. ^3 hexanol asi obtenido se haca reaccionar 

con isopropilamina durante unos 6 días a la  temperatura 

ambiente, para obtener l-(N -isopropilam ine)-hexanol-5.

Este aminohexanol se convierte en hidro bromuro de bromuro 

25 l-metil-5-i.sopropiiaminopentiiico por tratamiento de una 

solución f r í a  en benceno del aminohexanol con bromuro 

t io n ilic o . El hidrobromuro de bromuro 1-m etil-5 -isopro- 

pilsminopentílico precipita como un sólido que, después
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da recrist&liBaeión desda ana mezcla de acetona y éter, 

fonda a 142-143,4^0.

23 j a m p i o  3

La 6-metoxi-8- (4  ̂-  et i l  -4^ - et i l  amí no b ut i  1 amin o) -  qui- 

5 gol aína pueda ser preparada según el procedimiento del

ejemplo 1, salvo que, en lagar del hiero bromuro a l l í  em­

pleado, se hace aso del hidrobromuro da bromuro 4 -e t il-4 -  

etilam incbutilico. TU hidrobromaro de bromuro 4 -e t il -4 -  

etilaminobutilioo puede prepararse haciendo reaccionar 

10 cloruro de magnesio y 3-metoxi-propilo con propionaldehido 

para formar 1 -mat oxi-hexano 1 3. Ideñian Lo t rat amiant o

con cloruro tion ilicc  el hoxanol se convierta en 1-metoxi-

3 - clorohexano, que luego se hace reaccionar con un exceso 

de etilamina para formar 1-matoxi-4-eL.il amia ohexano que

15 se someta a re flu jo  con ácido bromhidrico 48%, dando de

este modo hidrebromuro de bromuro 4 -etil-4 -eail-am íaobuti- 

lic o , punto de fusión 118-117$0.

La 6 -m etoxi-8 -(4 '-etil-4*-etil-am inobutilam ino )- 

quinoleína hierve a 167-169$c., a 0.1 mm. de presión, y 

20 forma un mono-oxalato que funde a 164-186$C.

E j e m p 1 o 4 .-

Puede prepararas 6 -m etox i-8 -(l'-m etil-4 '-isop rop i- 

1 aminobutii-amino) quinoleína mediante al procedimiento 

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

gg empleado se hace uso de hidrobromaro de bromuro 1-m etil-

4 - isopropilam inobutilico. 31 hidrobromuro de bromuro
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1-met il-4-isopropilam inobutilico puede prepararse ea la  

misma forma que el hidrobromuro de bromare 1-m etil-4- 

etilaminobutilico ejemplo 1 haciendo reaccionar suce­

sivamente 1 -cloropentanol-4 con iso propil amina y bromuro 

t io n ilic o . 31 hidrobromnro áe bromuro 1-meti1-4-iéop ro- 

pilam ino-butilico funde a unos 150-152$C.

La 6-m etoxi-8-fl' -metil-4* -iso  propil aminobutil amino 

quin oleína hierve a 175-178$0., a 0.2 mm. de presión.

Forma un oxalato que funde a 123-136se.

3 j s m p 1 o 5 .-

La 6-met oxi-8 - f 1 ̂ -met i l  - 4̂  -n -pro pil amino bnt i  lamín o ) -  

qninoleína paade prepararse por el procedimiento del ejem­

plo 1, salvo qne, en lugar del hidrobromuro qae a l l í  se 

emplea# se hace uso 3e hidrobromnro de bromuro 1-metil-4- 

a -p rop ilaminobu tilico  ̂ SI hidrobromuro de bromuro 

1-met i l —4-n—propilamino but i lic o  puede prepararse del mismo 

modo que el hidrobromuro de bromuro 1-meti1 -4 -etilaminobu- 

t i l ic o  del ejemplo 1 haciendo reaccionar sucesivamente 

1 -clcrcpentanol-4 con n-propilamina y bromuro t ic c ilic o .

31 hidrobromnro de bromuro 1-metil-4 -n -p ro p iiaminobutilieo 

funde a unos 210-2125C.

La 6-metoxi-8-fl* -met i l -4 ' -n -prop ií aminobat i l  amino)- 

quinoleína hierve a 175-17850., a 0.2 mm. de presión.

Forma un oxalato que funde a 165-16790.

3  j  e m p 1 o 6

La 6-metoxi-8- (1* -metil-4^ -isobutilamincbutílamino)- 

-  9 -



"" 377ÓUM
qainolaína puede prepararse por el procedimiento del ejem­

plo 1, salvo que, en lagar 6el hidrobromuro a l l í  empleado, 

se hace uso de hiero bromuro de bromuro 1 -met í l  -4—i  so but i— 

lam inobutilico. El hidrobromuro a o bromuro l-m etil-4 - 

g isobütilaminobutilieo puede prepararse en la  misma forma

que el hiórobromuro do bromuro 1-me  ̂i l  -4 -etilaminobutilico 

del ejemplo I ,  haciendo reaccionar sucesivamente 1 -cloro- 

pentanol-4 con isobotilamina  ̂ bromuro t io n ilic o . El 

hiero bromuro de bromuro l-m etil-4-iaobntilam incbntiiico  

ÍO funde a unos 235 a 237sC.

ha 6-metc x i-8 -f l" -met lI-4*-isobátilam incbutilam ino) -  

quineleína hierve a 180-1849C. a 0.3 mm. de presión.

Forma un cxalato que funde a 169-1733 0.

E j a m p i o  7 .-

pg La 6-m eto:xi-8 -íl*-)ne^ii-4 '-terc. butilam ino-batila-

mino)-quinoleína puede prepararse por al procedimiento del 

ajearlo 1, salvo que en lugar del hidrobromuro a l l í  emplea­

do se nace uso de hidrobromuro de bromuro l-m etil-4 -te re . 

butiiaminobutilieo. 31 hiero bromuro de bromuro 1-m etil- 

20 4-t are.-butiiam inobutilieo puade prepararse en la  miaña

forma que el hidrobromuro de bromuro l-m etil-4 -e t ilamino- 

butíiií^$ del ejemplo 1 haciendo reaccionar sucesivamente 

1 -cloro peni anoi-4 con but i l  amina tero , y bromuro t io n ilic o . 

31 hid robromuro de bromuro, l-m etil-4 -te rc . but ilamincbut i -  

25 lico  funde a unos 179-1806 ü.

La 6-metoxi-8-(l'-met i i -4 '- t e r e ,  butilaminobutiia-
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mino)-quinal eun a hierve a 100-18533. a 0.3 mn. de presión. 

Forma uí, oxaiato que funde a 140-14530.

E j e m p l o  8. -

Q^alquiera de los ejemplos anteriores puede rep^e- 

5 t ira s , salvo qae se hace oso de hiero bromuros <3-: otros

bromuros alcokllaminoalechilicos de fórmula 2, para pro­

ducir otras quinoleínas 6-metoxi-8-substituidas de fórmu­

la  1 , y sos sai es.

El invento descrito y reivindicado en esta Memoria 

10 puede ser manufacturado y utilizado por o para si Gobierno

de los .13. uu. sin el pago de ningún canon correspondiente.

Esta Solicitud que corresponde a la  presentada en 

los Estaños toldos de América el 8 de abril de 1946, bajo 

t:l numero 660.416, se acoge a los beneficios del artículo  

15 51 del vigente Estatuto de propiedad Industria l.

***
*

lo s  puntog de invención propia y nueva que se pre­

servan para que sean objeto de esta Patente de Invención 

en España, p.y VEld'dB arlos, son los siguientes;
1 O 3* " *  un procedimiento aa preparar nuevos eom- 

puestos antimái¿neos que comprenden quinolaínas 6-metoxi-
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8-substituidas, representadas por la  fornmla siguiente;

donde R es una cadena polimetüenica con 4 a 5 átomos de 

carbono y substituida con uno de lo s radicales metilo y 

e tilo , y R̂  es un radical ai cohilo con 1 a 6 átomos de 

carbono; comprendiendo dicho procedimiento condensar 

6-metoxi-8-amiacquinoleína y el hidrehalero de un balero 

alcohilaminoalcohilico de la  formula siguiente;

10

15

SO

Ha — R *— 1KH — R-̂

donde R y R̂  tienen el mismo, significado que anteriormen­

te y Ha es el halógeno cloro o bromo.

2 s U n  procedimiento segur, se reivindica en el 

punto 13, en ai cual se condensa 6-metoxi-8-aminoquinolaína 

oon el hid ro bromuro de un bromuro. al cohilaminoal cohí 1 ico .

g g U n  procedimiento según se reivindica en lo s  

puntos 19 o 22 , en el cual la  6-metoxi-8-aminoquinolaina 

y el hidrohalurc se condensan en una solución acuosa y en 

^-esencia da una ooreicn extramolecular de 6-metoxi-8- 

g^inoqninclaína como tampóc.
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4 s.-  uo procedimiento se-'ú-j se reivindica, en el

panto Se, que comprende mantener la  mezcla resultante den­

tro de unos pocos grados de 4590., daraote en período de 

anas 12 a 14 horas, aamencando luego progresivamente la  

temperatura a anos 1009 0 y mantanega a dicha temperatura 

durante varias horas.

59.- Un procedimiento de preparar nuevos compues­

tos ant i-m aláricos.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante­

cede y con lo s  fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de trece hojas escritas por­

uña sola cara. hBR. 19^7

Madrid,

i

Ch/. 13
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