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MEMORIA DESCRIPTIVA 1 7 75 O 9

qne se presents pars unir a le sciicitod

d e
ramTavrnT  DE I VIR CIOY

formulade el 8 de abril de 1947, cou el He 177,509,

ES P aTl a
por VIIUTZ afios

8 riombre de ROBIRT C. ILDIR¥IILD Y JALES D. HEAD, de nacio-
nalidad norieamericana, resicentes €1 1¢ an 19 Sonth Drive,
IfaBtingS-on-Hudaon, Hueve York, ¥ 1 22 en 425 Weat 119%th

Strest, FKueve York, N.Y., Estalos Unidos de América, ror;:

"UN PRuCEDIMIANTG DX PREPARAR NUEVeS (CLIPUESTOS ANTIMALARI COS™

Zl invento se refiere & cicrtos preparesdos antime-

laricos nueves y & un procedimiento para cbtenerles.

Bl presente invento cree los ruevos preparados anti-

melericos que comprencen quinoleinas 6-metoxi-S-substituidas

represenialas por la forumule Bipuiente
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CotiGe R 8 una caiena polimetilenica gue tiene Qe 4 a 5
8tcucs de carbono Y substituide oon uno de los raficales
metilo y etilo, y Rl.es un radiesl aleohilo qgue tiene de
1 &6 guomes Ge oarbono; y sus eales. -

El presente invento crea alcmes uu procelimiento
¢e preparar loe nueves compucstos antimalaricos gue Coum-
prenien quinolefnss 6-metoxi-S-subsiituidas representge

10 des por la formula Sijuiente:

Hy 00~-

el

a

=‘H-IE-R1

donde R o8 una calens polimetilenica gue tiene de 4 a 5

dtomos de cartonc y substiiuida con uno de los radicales
15 metilo y etilo, y R, o8 un raficel alcobflo gue tiene de

1 & 6 atomos de carbouo; comprendiende dicko procedimien-

%o la conCensecion de 6-metoxi-B-gminoguinoleins vy &3

o e v vt
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Iiidrohalure (e un namluro slcochilaminoalcohilico Ge lsa

formule siguiepie:
¥oew R e TH - Ry

en ls cuel Ry Ry tisaeﬁ el mismo g8igrificedo gque gnte=~
riorvawesnte y Ha e8 ¢l Lalogeno cloro o bromo.

08 nuevos prepsrados aniiwalaricog son quinglei-
ras 6-metoxi-8-subsiituidaes represen.alss por la formulae

gigaiienta;

T -~-R ~-TH - Rl

doude R representa un radical tetra o pentametilenico metil
o etil substituido, y R; representa un racical sleohilo
con 1 & 6 atomos de carbono; y sus sales: asi,R puece
ser un radical batilico sunbstituido con meitilo, tal como
l-metil-butilo, un refical butilico substituido con etilo,
tal coumo 4-etil-butilo, cn radical pentilo subsgtituide con
neftilo, tal como le-metil-pentile, o un radicel pentilice
subsgtitnido oon et:ilo; ~ Lo® ejemplos de los radicales
Ry incloyen metile, etilo, propile, iscpropllo, y los di-
versos radiceles butilo, pentilo y héxilo.

Betes rueves guikoleiras substiituices poseen accidn

antiugl arice que parece ser favoreble e comparacitn cen

A et 4
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la plasmoquina y, cuando se usan conjurieament s con 18
guiciuva, tener valor curative eu el Pl, vivex mslsria
humano .

Les nueves quinoleines substituides pusefen prepe-

rarse coufensando 6-~metoxi-8-amiroquinoleins con un hidro~

hglureo de ur heluro alcohileminoslcohilico de la forma

giguiente;

Ha— R —VH — R;

donds R ¥y Rl tienen el mismo ®i;unificado gue en le formu=-
la l y ¥a representie uwo de lous nelozescd clerp y bromo

¥ es8, con preferencia, bromo. Teta coudensacion 86
lleva & cabo deseablsmente mezclando en acrug caliente une
proporcion melecular del hidrobromuro de bromurc elcohil-
aninoaleohilico con dbs proporciones moleculéres de
6~-metoxi-8-aminoquinoleine estando presenie ecome tampdn
el mol extra de guincleina. La mezcla se mantiene den-
tro de unos pocoe gzrados8 desce 45sc;dnrante 12-.14 Loras,
3y la tenperasturs e eleva luego progregivamerte mentecien-
dose finalmente & 96-100¢C, durante 5 a 6 horasl‘ Luego
la mezcla se vierte en apuve fria y me alcalinizas, por
ejemplo, cor solucidén de hidroxide sddico o potésico,que
pore en libertad, como base libre, la descaca quinoleira
6-metoxi-8-suhstituida. Tata se separa por extrsccicn
con éter, y puede ser purificade extrayerdo la suluciér
et drea cou une solucidn tempon acuosa de aeetato sodico

en 8cido scdiico, y recuperando la deseals gninoleine

subsiituide desde la solueidu tempon alcalinizaudola ¥
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gsometitiniols a ext raceidn con éLer. s soluciocn eueros

final Se desiila en stwosféra iuerse a une presion de wenos

fl '

de wuos 1,5 mn. y & uua tempersiura dedbaﬁo de unos 225«
2502C., pars dar la dascala base libre,
Lae quinoleiuaa 6-metoxi-B-substituicae puelen ca~
racierizarse en la forms de sus oxalalosa, 82 hace obser-
var que el aciGo ox@lico no se uwe siempre en relscidn es-
teguiowelrics con la basse or;euica y que le ceracierizacidn
puete realizarse determinando los porceuntajes de base y de
gciGo oxXalico en 188 ssles y calculando desie esios valores
1&3 cifrea de cerbono e hilrogenoc. Tae bases de guino-
leina 5-meﬁoki-8-snbst1tuiﬁa sou un tanto inestables y, ;
deseablement s, son convertidas en sus sales, por ejemplo,
los hidroheluros, fosfatos, citratos, etc, v §
To® 8igoienies son ejemplos &el invento;

’

Ejenwnplo l.-

La 6~-metoxi-8~(1'-metil-4'-olileminobutilemito)-
quincleina puede ser prepsrsis cComo 8igue;

Al hicdrobromurc de bromuro l-metil-4-etilemingbuti- i
lico pneds prepararse haciendg rescciorar el derivado s¢di-
coe de éster acetoacetico con cloruro de ctileno y sometien-
do el producto de condensecidn resultante s hiérolisia
cetonica para obtener 1-oloropeutanona~4; Xsta se reduce
con isopropoxido de eluminio y el prodmcto de reaccidn se
hece reaccionar con etilamina pare dsr l-etil-sminopentancl-4
que, al tretarse con bromu}o tionilico da hidrobromuro de
bromuro l-melil-4-etilaminobutilico, de punto de fusidn

14%-148¢0,
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Una mezcla de 275 grs. de hidrobromuro &e bromuro

l-metil-4-etilegminobutilico, 200 mi. de agua calisenle

(40-5020,} y %48 grs. (2 moles) de 6-metoxi-B-aminoguino-
leineg 88 m&ntienen a ung Yemperatura gue se aparte pocos

grados de 45¢C,, con egitacion, durante un periodo de

. 4

i12-14 hores. Luego la temperaturs se sumenia a 6020,
durante uua hora, lueco & 7096; durante uue hora, y finsl~-
mente & 95-10090; durente 5 & 6 horas‘. Le mezocla de
reaccion caliecte se vierte entornces en uu litro de agus
fris y 8¢ trate con 1 litro de solucion de hidrdzido pote
gico &l 40%; Les mezcle resultente se somete a extrac-

4

cion wu la temrerstura smbiente, primero con BOC ml. de

, .
éter y luege, dos veces, con porciones de 200 mi., de éter.
o8 extractos etereos ge combiran y someten & exiraceiocn
cot uria solucicn tampon rreparads sfiadiendo aceltato sodico
e ure sclucicn al 10% de écido amcéiico haste que la Solua
cicn sea neutra o muy lireramente besica cuando se engays
con el papel rojo Congo. Wsts extraccion tampon =e hace
deseshlemente primero con uua porcién de 500 ml., luego
con porciones sucesivad de 100 ml. hasta que no se observa
coloracion fuerte de le solucidn acuosa. Los extractos
tsmpon combinados s somelen luego & extraccidn com éter,
deseablemenie en Lres porciones de 100 ml;, y se combinan
lueypo con un voluines igfuel de hidréxido potasico acuoso
al 40%. De la 8olucidn acuose resultante sc separa la
base qui&olainica substitnide por extraccidn con éter,
daseablenante cou u?a porcidn de 300 ml., y dos porciones

sucesivas de 100 ml,, 8sevauCose, por ejemplo, sobre sulfa-

to maznesico, lo8 extracios etérecs combinatos y Ffiliven~
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doae. ¥ extracto etéreo ms coucsnira lueso Sobre un

bafio ¢e vepor y el resifuc se desiila, primero a une tem-

4

perature de unos 150¢C., bajo vacio perciasl, y luego & una

presion de meros de 0,6 mm. en urna sbmoeféra inerte tel

2

eomo nitrorenc. Feto da la deseaia 6-matoxi-B-{1!'-metil-

A .otilaminobutilemino)-quinoleiue, que hierve a 185-1909C.

4 4

a 0.4 mu, de presion. TForma un oxalato que funde a

175-1786¢C,

ZJjemplo 2.-

Puede preperarse 6-metoxi-G«(1'-metile5*~-imopropi-
1aminopentilamino)-quinc;eina mediante el proeedimiente
del ejemplo 1, salve gue, en lupar de hidrobromuro de
promuro l-wetil-4-etileminobutilico, se emplea el hifro-
broumure de bromure I-metil-ﬁ-iSOpropilamin0pentilico;

Bete Ultimo puede prepsrarse como Sicue; El derivado s0di-

eo da ester acetoecaetico se hece resccionsr con bromuro

trimetilenicory el producto de condensacion resulisnte ee

somete @ hidrolisis cefonica para obiener 1-bromo-hexzsnone-5.

Fste hexanocne se reCuce el correspondiente hexsncl por
feduccién con isopfopoxido alumirico en golucion de iso-
proranocl., Il hexanol asi obtenido se hace reaccionar
con isopropilamiue durante unos 6 ¢isg8 8 lea temperatura
asbieute, pare obiener 1-(N—iaoprnpilamina)-haxanol-ﬁ.
Hate éminohexanol se couvierie en hidrobromure d¢ bromaro
l-metil-b~isopropileminopentilico por Lratamiento de una
solucidn fris en benceno del eminohexsnocl con bromurs
Yionilico. Il hidrobrowuro de¢ bromaro l-metil-b-isopro-

pilaminopentilico precipita cowo ur sdlide que, después
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de recristplieacion desie une mezcla de acetona y éter,

funde s 142-14Z,443C.

Zjemplo 3.-

Le 6~-metoxi-B~(4'~etil~-4"~otilamincbutilemine)-qui-
noleina pueie ser prepaiaéa gegtn el procedimiento del
ejemplo 1, salvo que, en lugar del hilrobromuro sllil em-
pleelo, 8e hgee usp del hidrobromure de bromuror4-etil~4;
etilgminobuﬁilico. ¥l hicdrobromuro 4& bromuro 4-etil-4e
etileminobutilico puede prepararse haciendc reaccionsr
cloruro d¢ mecnesic ¥ Z-metoxi-propilo con proplonaldsehido
pera formar l-metoxi-hexancl 5; lieCignta Lt rateniento
cor. eclorurc tionilico el hexaenol s8¢ cenvierte en l-metoxi-
S~clorchexanc, gue luego se hace reacciounar coy un exces8o
de etilanina para formsar 1-manoxi-é-atilaminohexano que
ge somets a reflujo con acide bromiidrico 48%, dando de
¢gie modo hidrobromuro d¢ bromuro 4-otiled-siil-aminobuti-
lico, panto de fusicn 115-117901

La 6-metoxi-8-(4‘-atil-é’-etil-aminobutilaminp)-
guinoleiue hierve & 167;16990;,'a 0:1 mm, d? presion, yr

forma un mono-czelato gue furde g 184-186¢9C,

Bjoewmplo 4.-

Pred 8 preperarse G-metoxi-8-(1l'-metil-4%-isopropi-
lemitobutil-amino) quineleisa wedisnt e el rrocedimiento
del ejemplo 1, salvo que en lugar .e€l hilrobromuro ellf
empl ealo se& hacs uso de Pidrobromaro de bromuro l-metile

4~isopropilaminobutilico. 71 hidrobromuro de bromuro
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1-metil-4-isopropilaminobutilico puede preparasrse en la
misma formw gue el l:idrobromuro de bromurp lemetil-4-
et ilaminobutilico del ejemplo 1 haciendo reacciouar suce-
sivanente l-cloropentancl-4 con isopropilamina ¥ bromuro
ﬁionil;co; ¥l hildrobromuro d¢ bromuro l-metil-4-isopro-
pilamino~butilico funde & vroa 150-15293;

La 6-metoxi-8~(1‘-met?l-4'-isopropilaminobntiiamino)f
guinoleina hierve & 175-1789C., &8 0.2 mm, de presién;

Torma Un oxelato que funde s 173-13620,

3 5emnplo B.-

La 6~-metoxXi~B8~(1'-metil-4' ~n-proyilasinobutileming )=
quimoleina pusad e prepararse oor ei rrocedimiente del ejem-
plo 1, 8alvo gue, en lugar del hidrobromuro que slif ae
emplea, 86 hace uso e hidrobromuro de bromuroc lemetil-4-
n~-propilaninobutilico, El hicdrobromure de bromuoro
l-metil~4-n-propileminobutilico puale prepararse el miamo
modo que el Lildrobromuro d¢ bromurc 1-metil-4~etilaminobu-
tilico del sjemplo 1 haeciecdo reaccionar sucesivanente
l-cloropentanol~4 con n-propilemine 7 bromure tiezilico;

T hilrobromurc de bro?uro l-metil-4~n~proypilamincbutilico
funde & tnos £10-2129C,

La 6-me€oxi-8-(1‘-met§1-4'-n-propilaminobutilamiHO)-
guiroleing hisrve & 175-178¢C., a 0:2 mm; de presiégl

Forme un oxalato gue fuude a 165-16%20C,

Zjenpl o 6.

la 6-meloxi-8-(1'~-metil-4T-isobutilasmincbatilaning)~

gy O s
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qainoleina puefe prepararae por el srocedimiento del ejem-
pio 1, @alve gue, én lugar el hiérobromuro alli empleado,
se hace usp de hidrobromuro de bromuro l-metil-4-iscbuti-
laninebut iiicnl. %1 hilrobromuro do bromuro le-metil-4w
isobutilaminobutilico puedé prepararse eu la wiswe forma
que ol hilrobrouiro de bromuro l-ne.il-4-etilsaminobutilico
del ejemplo 1, Lacieudo reaccicvtiar sucesivamente l-cloro-
pectancl-4 con isobutilemine y bromurc %tionilico. =
hicrobromuro de bromure l-metil-4-isobutilamincbutilice
funde & cnos 235 a 237¢C.

Le 6-metcxi-8~(1"-metil-4T~igobutilanincbuiilaming)=

quinecleira hierve a 180-1842C, a 0.2 mn. de jresion.

Tormg Gt oxalato gue funde & 169-1732C.

:

Ta b-netoXie8-(1' ~meiil~4'~terc, butilemino-butila-~
mino)=quinoleiia puete brepararse por 8l srocedimiento del
ejemplc 1, 8alvo gue e lugar del hidrobromuro alll cmplea-
do 8¢ uacs u8p de hidrobromuro de browmure 1-matil~4-terc‘.
butila{ninobutilico. 3 hidrobromure de¢ bromuro l-metile
4-t erc.~butilaminobutilico puele prepararse eu la nisme
forme qus el kifrobromure ds bromire l-metil-4-eotilgminoe
butiiico el ejeuplo 1 hacieundo reascciongry sucesivament e
l-clorpopeniaenol~4 con butilamius tercl. v bromurc tionilicol.
Il kil robromure de bromure. 1-m-e’€i1-4-terc'. butilamincbuti~-

L]

lico funde & unos 1¥9-180¢4,

F

La 6~metoXi-B=(1lT'~metil-4'-tere, butilaminobutilg-

- 10 =
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mino)-guincleina hierve & 180-185¢3. & 0.3 mm, d¢ presidn,

+

Forma ur cxalato gue funde g 140-145¢0,

HJemplo B.-

Coslquiers de lcs ejemrics enteriores puedé rape-
tirse, salve que se hace umo de hifrobromuros é: ctros
bromrres aleotilaminoamleolilicos de formula 2, y8TE ~To-
cucir otras quinoleivas 6~metoxi-8-suhstitui€as de formu~

4

la 1, v sus salesg,

A 1nverto descrite y reivirdicado er esta Memoria
puede Ser nanufacturado y utilizado por o pare 61 Gobierno
de los 7, | ‘

Esta Bolicitnd gue correspoude e la preseulada en
lua Istauos tnidos de awérica el 8 e sbril de 1946, bajo
el nawero 660,416, 8¢ acoge & 108 beneficics Cel articulo

51 Cel vigenie Tsigtute de rropiedad In usirial.

"W

Yoo 2 a ¥

ool ok

lo8 puntios de invescion prozia y nueve que se pre-

|ovLR60 DPBTA Qus ssan objeio de esta Paitenie de Invesncidn

-~ T, %5 R - ox i i
en u8panaf bor VII'U® afiog, Sot los Siguientes:

o e = . a 3 F
1¢ .- Un procefimiento de préperar ruevoe come

S.’ A e . =3 ¢ i
paesios aulimaigricos que comprenien quinolelums f-metoxi-

17150y

“U. 8in el pago de ningun canon correspordiente.
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8-8ubstituiﬁas,

Hf = R ~NH — Ry

Goude R es una caleua polimetilenica con 4 a 5 atomos &8
carboto y mubsiituide con uuo de los raticalesm metilo ¥
etilo, y R; ee un redical aloohile con 1 a 6 atomos de
cgrbone; comprendiendo dicho procedimiento coundensar
6-metoxi-8~emincguinoleina y el hidrohaluro de un haluro

alcohilanmincal c¢hilico e la formule 8isuiente:

dorde R y R1 tienen ol mismo sienificado yrs anteriormen~
te vy Ha e8 2l halogeno cloro o bromo.
4

20,- Un procedimientg segur se reivindica en el
punto 12, en al cual Sa-esnaansa 6—mesoxi-8-aminuquinola?na
con 81 nidrobrowure d¢ au browmuro alcohilanincslceghilico.

59;- Un procedimiente gestin se reivindica en los
pugtos 1¢ o 22, eu el cugl la G6-metoxi-8~aminoquircleins
y el hidrohalure 8e coudensan en ung S80clucion gcuosa ¥y €n
presencia e uia soTcidt extramplecular de 6-metoxi-8-

p

L4
poirvguircledne come tampon,

- 12 ~

F
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49l- tn procedimientc se~r. 8e reivirdica en el
panto Z¢, gue coumprende mantener la mezcla resuliente den-
lro de wios pocos gratos de 4596:, dursnte nun rveriode de
uses 12 a 14 horas, asumeniendo luego progresivamente la
temperaturara unca 100¢C0 y menieneds a dichs tempersture
Guranis variss horas.

2,- Tu procefimiento &e preparar nuseveos Compy 38~
tos enti-msléricos,

Tal y como 86 he Gescrilo en la Memoria que sntce
caels y con ioe firces que sg has Bspecifieaﬂoi.

¥sta Memorie cousta de trece Lojas escritas pom
uce sola cera. 'zg ABR. 1947

Kadrid,

‘ :

P » A -»
Alterto ¢ Flzeburg

Ch/. - 13 =
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