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MEIIORTIA DESCRIPTIVA
sobre:
"Procedimiento para la fabricacidn de derivados de quinolinav,

EREERSEEEE

SOLIGITALRTES: IMPERIAL CHZMICAL INDUSTRIES LIMITED,

domicilizdos en piillbank, Londres, Inglaterra,

Bste invento se refiere a la fabricsecidn de derivados
ae quinolina y, mds especialmente, & 1la preparacidn de sales :
bicuaternarias de pirimidilaminoguinolinasg, dotadas de actividadﬁ
tripanocida. ' i

Los compuestos con cuya fabricacidn se relaciona
este invento pueden formularse PgNHQa, siendo P un micleo
pirimidinico 2-amino-~ o 2-2lcohilamino inferior sustituido,
unido al grupo de enlace -liH- en la posicidn 4 y que puede

estar ademds sustituido en la posicidn 6 por un grupo alcohilo

inferior; Q un micleo gquinolinico sustituido en la posicidn 4
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por un grupo amino o @alcohilamino inferior, y que puede
estar sustituido ademds por un grupo, o varios, alcohilo
inferior y que tiene el grupo de enlace -NH- en la posicidn
6 y los simbolos g indican que los micleos anteriores Py Q
respectivamente, estdn presentes en forms de suc sales cuaterna-
rias, ;
De acuerdo con este invento, los compuestos men-
cionados se fabrican por un pfocedimiento gque conprende el
someter a la accidn de amoniiaco o de uné alcohilamina

inferior, un compuesto de la fdérmula
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en la que los simbolos 99 indican que el compuesto es una sal
bicuaternaria gue contiene un grupo cusaternario en' el micleo
guinolinico, y el otro en el micleo pirimidinico, y X e ¥
repregentan aminé- 0 alcohilamino-grupos inferiores o los
grupos =SR 0 -0R, siendo R un radical hidracarburado, a
condicidn de que dée X e ¥, uno por lo menos es -SR o -OR, ¥
A representa hidrdgeno o un grupo alcohilo inferior y B
gignifica hidrdgeno o un grupo &alcohilo inferior.

Ia reaccidn puede rezlizarse convenientemente
calentando los reactivos juntos en un disolvente o diluyente

liquido. 1Ia calefaccidn se lleve a cabo premeditadamente
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en vasija cerrada.

lLos compuestos fabricados de acuerdo con este inven-
to pueden obtenerse tambien por el procedimiento descrito en °
lag siguientes solicitudes de patente presentadas en el
Reino Unido: N2 23,323/47 y Ne 23.324/47, pendientes de
regsolucidn,

BEste invento, se aclara, pero no se limita, por
los Bjemplos siguientes, en los que las partes gon en peso.
EJEYPLO 1.-

Se calientan juntas en una vasija cerrada, durante

16 horas & 135-145¢ ¢, 20 partes de una solucidén preparada
saturanéo alconol etflico con amoniaco & 0¢ C. y 1,8 partes
de l:l'~dimetaioduro de 4~amino-6-(2'-metilthio=6'~metil-
pirimidil-4‘'-amino } quinaldina. A continuacidén se enfria
la vasija y el contenido se filtra; el residuo sdlido se
agita con 50 partes ue 8gua y el pH de la suspensidn se ajusta
a 5 por adicidn de dcido iodhidrico. Iuego se filtra y
el residuo se cristalize en agua. Se obtienen agujas casi
incoloras constituidas por l:l'-dimetaioduro de 4-amino—6-
(2'-anino-6'-metilpirimidil~4'~amino )~quinaldina, con un
punto de fusidn de 310-311e ¢,

El material de partida empleado en el procedimiento
de este ejemplo, puede obtenerse como sizue:

Se calientan juntas, a 90-952 C. durante 1 hora,
52 partes de 4=-cloro-2-merilthio—6-metilpirimidina, 158
partes de sulfato dimetflico y 300 partes de nitrobenceno.
Luego se enfria y se extrae con agua, afi.diéndose ®l extractd
150 partes de ioduro sddico y filtrando lusgo., El residuo
estd constituido por l-metaioduro de 4-cloro-2-metilthio—6-

metilpirimidina, de 1852 C. de punto de fusidn, (dGescomposi-—
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c¢ién). Se disuelven 1,9 partes de esta substancia en 15
partes de agua caliente y la solucidn se afiade & una solueidn
caliente de 1,6 partes de metacloruro hidrocloruro de
4:6-diamino-quinaldina en 12 partes de agua, y ;a mezcla se
hierve durante 45 minutos, Iuego se enfria y se filtra y el
gdlido se disuelve en 30 partes de ague y se afiaden 4 partes
de ioduro sédico & la solucidn s, que ge filtra a continua-
cién, Se obtiene 1:1' -dimetaioduro de 4=—amino=-6-(2'=metil-
thio-6'-metilpirimidil-4'~amino )=-quinaldina, que se crista-_
liza en agua; punto de fusidn 253-255¢ ¢ (descomposicidn).

Se calientan juntas ern una vasija cerrada, a 140¢
C.; durante 6 horas, 4 partes de l:1' dimetaiodurc de
6-(2'-amino-6'-metilpirinidil-4'—-amnino )-4-metoxiquinaldina,
4 partes de cloruro amdénico y 25 partes de una solucidn de
amoniaco en @lcohol etilico, saturada por debajo de 52 ¢.
A continuacidn se enfria la vagija y se 2bre. El exceso de
amonisco se elimina por ebullicidn. K1 residuo se afade
& 300 partes de agua a la gue se afiade dcido clorhidrico en
cantidad suficiente para dar une suspensidén neutra, que se
calienta hasta obtener una solucidn, Iuezo se afiaden 10
partes de iodure sédico & la solucidn , que & continuacidn
se filtra. El sélido se cristaliza en agua y se obtiene
1:1'-dimetaioduro de 4-&mino-6-(2'-amino-6t'-metilpiriniail-4'-
amino )~quinaldina, en forma Ge cristales color creme con un
punto de fusidén de 312-313¢ C, (descomposicidn). Este nroducto
puede convertirse er l:l'-dimetacloruro de 4-amino=6-(2'-amino-
6'=metilpirimidil-4'~anine )-quinsldina, punto de fusidn
316-317¢ C(descomposicidn) disolviendo 3 partes del mismo

en 200 partes de ague hirviendo, y afiadiendo a la solucidén
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35 partes de cloruro sddico, separando por filtracidn el
precipitado sdélido y cristalizdndolo en agua,
El material de partide empleddo en el procedimiento
de este Hjemplo, nuede obtenerse como sigue:
Se agitan y calientan Jjuntas a 90-1002 ¢. durante

90 minutos , 30 partes dg;acetilamcno-4-metoxiquinaldina,

80 partes de nitrobenceno, 60 purtes ae tolueno y 20 partes
de sulfato dimetIllico, A continuacidn se afiaden 80 partes de
agus y la capa acuosu se gepara, se calienta & 70¢ C. y se le =¥
afiade una solucidn de 30 partes de ioduro sddico en 40 partes
de agua. le mezcla se enfria y se filtra, y el sblido se
lava con alcohol etflico y luego se cristaliza en agua,
El producto es monohidratode metaioduro de 6-acetil-amino-
4-metoxiquinaldina, punto de fugidén 305-3072 . (descomposi-
cién). Se hierven, sometidas a reflujoe, durante 30 minu-
tos 30 rartes de esta substancia, 42 partes de dcido clor-
hidrico concentrado y 200 partes de agua; luego se atiaden
200 partes de agua, la megela se‘calienta a 90~-95¢ C., y &
continuacidn se afiade carbonato sddicd hasta que el pH de

la mezcla es 3. A continuacidn se afaden 24 parteé de
l-metaioduro de 4-cloro-2-2mino=6-metilpirimiding y la mez-
cla se calienta a 90-95¢ C. durante 15 minutos , se filtra

a 802 C. y el residuo se lava con dcido clorh{drico 0,1 N

¥y luego con zgua, hagta gue los lavados no son ya dcidos
para el ROJjo (COngo. ‘Luego Se disuelve en 1000 partes de
agua hirviendo y se afiade una solucidn de 100 partes ae
ioduro sbdico en 100 partes us &gu2 caliente, La mezcla se
filtra a 902 ¢, y el sdlido se lava con agua, Se obtiene
1:1'-dimetaioduro de 6-(2'-amino-6t-metilpirimiail-4'-

Bmino )-4-metoxiquinaldina, en forma de su hidrato; punto
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de fusidn 3062 ¢.
EJEMPIO 3.~

Se calientan juntas en una vasija cerrads, a 130¢

C durante 6 horas, 5 partes de l:l'~dimetaloduro de 6-(2'-
amino-6'~nwetilpirimidil-4'~amino )~4-metilthioquinaldina,
10 partes de cloruroc amdénico ¥y 250 partes de una solucidn
de amoniaco en alcohol etilico, saturada por debajo de 5¢ ¢,
A continuacidn se enfria le vasija y se agita el contenido
con 500 partes de agua y £eido clorhidrico, hasta el punto
de neutralidad. Luego se enfria la mezcla y el resfduo sélido
se disuelve en 500 parteg de agua; la solucidn se trata
con carbdn y se filtra, y al filtrado se le afiade, a T70-80¢
C., un exceso de solucidn a@cuosa de cloruro sédico al 30%.
Se filtra a corntinuacidn mientras estd toduvia caliente, y
se obtiene l:l'-Gimetacloruro de 4-amino-6-(2'-aminoc-6'-
metilpirimidil-4'-amino )-quinaldina, punto de fusidn 316-317¢
C. (descomposicidén).
El material de partida empleado en el procedimien-
to de este Ejemplo, puede obtenerse como sigue:
Je calientan juntas durante 3 horas, sometidas a
reflujo, y luego se filtran en caliente, 23,6 partes de
4=~cloro-6-ucetilaminoquinaldina, 14 partes de la metil-
mercaptida sdédica y 100 partes ée alcohol etflico. £l
filtrado se evapora heste la mitad de su volumen primitivo
¥ luego se mezcla con 200 partes de agua y se filtra.
El sélide se cristaliza en alcohol etflico y es 6-acetilami-
no-4-metilquinaldina, punto de fusidn 220-2212 ¢. Se calientan
Juntas a 90-95¢ C. durante 20 minutos, se enfrian y se tratan
con 500 partes de agua, 16,3 partes de esta substancia, 163

partes de nitrobenceno ¥ 8,6 partes de sulfato dimetilico.



Se separa la caps scuosa y se le afizde una solucidn de 50
partes de ioduro sddico en 50 partes de azua. A continuacidn
se filtra, ¥y el sélido se lava con alcohol etilico y se cris-
taliza en agua, Se obtiene metaioduro de 6-scetilamino-—4-metil-—
160. thioquinaldine, punto de fusidn 279¢ C.,uns parte del cual
se hierve con 10 partes de decido clorhidrico concentredo
¥ 200 partes de agua, durante 1 hora. la mezclea se enfria
¥y se filtra, Bl gblido se disuelve en 1000 partes de ague
hirviendo, se ajjade ioduro sdédico y 1la mezcla se filtra en
165, caliente. Se obfiene metaioduro de 6-amino-—4-metil-thiogui-
naldina, punto de fusidn 320¢ C. Se calientan juntas durante
90 minutos, una . parte de esta substancia, 300 partes de
agus y 4,5 partes de l-metaioduro de 4-cloro-2-amino-6-
metilpirimidina, y la mezcla se anfria y de filtra, El sdlido
170. se lava'con‘alcohbl metilico y es l:l'-dimetaioduro de
6-(2'-amino-6'—me%ilpirimidil—4'—&mino)-4-mctil—thioquinal—
dina, punto de fusidn 300-302¢ C.(descomposicidn).
BIEBMPLO 4.=
Se calientan juntas a 130~140¢ (., en una vasgija
175, ‘cerrada, duraﬁte 6 horas, 3,2 partes de l:l'-dimetaioduro
de 6-(2'-amino-6'-metilpirimidil-4'-amino )-4-netoxiquinaldi-
na ( preparzdo como sSe describe en el Ejemplo 2), 3 partes
de cloruro de metilamina ., 8 partes de etanol y 10 partes
de metilamina., I1& vasija se enfria a continuascidn y el
180, contenido se mezela con 200 partes de agus y se neutraliza
la mezecla con deido clorhfdrico. Iuego se filtra y el sdédlido
residual se disuelve en 300 partes de agua hirviendo.
A la solucidn se le &ailaden 20 partes de ioduro sdédico
disueltas en 30 rartes ue agua, A continuacidn se filtra en

185, caliente. Se obtiene 1l:1l'-dimetaioduro de 6-(2'=amino=6"'-
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metilpirimidil-4'-amino )-quinaldina, punto de fusidén 294-295¢
C. (descomposicidn).

Se calientan en una vasijs cerrada durante 6
hores & 1402 C, 2 partes de l:1l'-dimetaioduro de 6=(2'=metil-
thio-6'-metilpirimidil-4*-amino )-4-metoxiquinalding, 2
partes de cloruro amdnico y 20 partes ce unz solucidn de
amoniaco en etanol, saturada & -50¢ C. A continuzcidn se
enfria la vasija y el contenido se mezcla con 300 partes
de agua y la megclza .se neutraliza con &cido clorhidrico.
Iunego se filtra y el sélido residual se disuelve en 100
rartes de agua nirviendo. ILa solucidn se trata con carbdn
y se filtra, El filtrudo se trata a T0-80¢ ¢, con solucidn
acuosa de cloruro sddico a2l 30% y se filtra, El resiauo
sélido estd formado por: l:l'=dimetaclorurc de 4-amino-
6-(2'=anino-6'-metilpirimidil-4t-amino )-quinaldina, punto
de fusidén 316-~317¢ C.(desdomposicidn).

El material de partida empleado en el vnrocedimiento
del Ejemplo anterior, puede obtenerse como sizue:

Se meyclan y hierven Jjuntas, sometidas a reflujo
curanrte 1 hora, y luego se filtran, soluciones calientes
dé 4,4 partes de monohidrato de metacloruro-hidrocloruroe de
6-amino-4-metoxiquinaldina en 100 partes ce agua, y de 4,75
partes de l-metaioduro de 4-cloro-2-metilthio-6-metilpirimi-
dina en 45lpartes age agua, gl sdélido se lave con 2gus y
ge disuelve en 20C partes de agua, A la solucidn se le
afiade una solucidn de 6 rertes de ioduro sddico en 50 partes
de agua caliente. L& mezcla se enfria y se filtra, y el
sélido se cristaliza en agua, Se obtiene monohidrato de

l:l'~dimetaioduro de 6-(2'~metilthio~6'~metilpirimidil-4*'~



amino )=4-metoxiquinaldéine, nunto de fusidn 2132 C.
(descomposicidn),
EJENMPLO 6.
Se calientan juntas a 130-1402 ¢, durante 6 horas
220. en una vagija cerrada, 8,5 partes de l:lt=dimetaioduro de
6-(2'-aminopirimidil-4'-amino )-4-etoxiquinolina, 9 partes
de cloruro aménico y 120 partes de uma solucidén preparada satu-
raendo alcohol etilico con @moniaco a Q¢ ¢. Ia vasija se.
enfria y el contenido se agita con 500 partes ue agua y se
225. efiade dcido clorhidrico a l1& wezcla hasta que es Justamente
deida. Iumego se filtra y el sdlido se cdisuelve en 300
partes Ge agua hirviendo, y a la solucidn se le sfiade
unag soluecidn de 15 partes de ioduro sédico en 100 éartes
de agua, La mezcla vc filtra en caliente, el filtrado se
230. enfria y se filtra, y se cristaliza en agua para dar monohi-
dfato de l:1-dimetaioduro de 4-amino-6-(2!-cninopirimidil-
4t=anino )-quinolina, punto de fusidén 317-3182 ¢. (Gescome-
posicidn), '
2l material e partida empleado en el procedimien-~

.

235, to de este Fjewmplo, puede obtenerse como sigue

Une. mezcla ae 10,1 partes de b6=acetilamino—4-
hicroxiquinolins anhidra, 75 partes de nitrobencenoc y 50
partes de benceno, se ugita y calienta a 16590 ¢,, se
enfria y se trata con 8,5 partes de sulfato dietflico.

240, Ie rezcla se agita & 145-155¢ €. durante 4 horas, se
enfria y se extrae o agota con 225 partes de uagua y al
extracto se le comunica un pH de 6, por a«dicidén de hidrato

sédico. Luego se culienta = 7Ce , y se afiaden 30 partes
de uné solucidén acuosa de hidrato sdédico al 204, La

245, mezcla sa calienta durante 1 hora a T0f? C. se enfria y se
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filtra. Se obtiene 6-acetilamino-4—etoxiquinolina,punto
Ge fusidn 190-191¢ ¢. ILuego se caliente a reflujo, con un
exceso de una mezele de partes iutlies de zugua y deido clor-
hidrico concentrado, durante 1 hora. Ia mezcla se enfria,
se wlcalinize por adicidn de hidrato sdédico acuoso y se
filtra. 2,8 partes vel producto, 6-amino-4-etoxiquinolina,
punto de fusidén 178-179¢ C. 1,95 partes ae 4-cloro-2-amino-
pirimidina y 30 partes de dcido clorhidrico normal, se
calientan juntes durante 1 nora y se alcal inizan por aaicidn
de hidrato sddico acuocso. Se separa por filtracidn hidrato
de 6=(2'-aninopirimidil-4'-amino j-4-etoxiquinolina y se
erigstaliza en une mezclé de niartes izuales e alceohol metilico
Y agua; tlene un punto de fusidn de 224-2252 ¢, Bste produc-
to se Gesnidrata, y 2,8 partes uel mismo se c&lientan a
1602 (.con 45 partesFe nitrovencenc y 20 partes ae bencend.
Ia mezcla se enfria y se le a‘aden 2,8 partes de sulfato
dimetilico. Iuego se cualiente Curante 4 horas w 105-=1152 C,.
ge enfria y se filtra. £l sdlido se lava con nitrobenceno
%acetato etflico y se seca & 602 (. Luego se disuelve en
120 partes de &gzua y & la solucidén se le afiade une solucidn
de 6 partes de ioduro sddico er 30 partes ue agua. Lz mezcla
ge filtra y el sélido se cristaliza en agua. Se obtiehe ‘
monohidrato de l:l'—dimetaloduro de 6-(2'-amino-pirimidil-4'-
amino )~4-etoxiquinolina, punto de fusidn 324¢ (. (descomposi-
cidn).

BJENPLO .-

Se calientan juntas a 130-140¢ ¢. durante 6 horas
en una vasija cerrada, 6 partes de l:l'=dimetaioduro de
6= (2'-aminopirimidil-4'-amino )-4-etoxiquinaldina , 6 bartes

de cloruro aménico y 80 partes Ge una solucidn obtenida
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saturando @lcohol etflico con @moniaco & 02 ¢, la vasija se
enfria, y el contenido se afiade & 350 partes de azua y la
mezcla se hace justamente dcida con dcido clorhfdrico. Iuego
ge filtra y el sdlido se lava con agua y se disuelve en

300 nartes de agua hirviendo. A la solucidn se le afiade

una solucidn de 10 partes ce ioduro s8dico en 50 partes

de agua, y luego se filtra, en caliente, se enfria y se
filtra., Bl sdlido se cristaliga en agua y se obiiene mono-
hidrato de l:l'-dimetaioduro de 4-amino-6-(2'-aminopirimidil-

4'-aminorquinaldina , punto de fusidn 300-301¢ ¢, (descomposi-
cidén ),

El material ae partidas empleado en el procedimiento
de este Ejemplo, puede obtenerse como sigue:

Una mezcla de 4,3 partes de 6 acetilamino-4-
hidroxiquinaldine, 30 partes de nitrobenceno y 10 partes de
benceno, se czlienta-a 1652 C, se eniria y se le afiaden
3,4 partes de sulfato dietflico. Iuegp se agita y se calienta
a 1l45-155¢ C¢. durante 4 horas, se enfria y se extrae con 90
partes Ge agua. &l extracto se le comunica un pH = 6 por
adicidn al'mismo de hidrato sddico, y se calienta a 65-T70¢
Ce A continuacidn ge afiaden 5 partes de una solucidn Ge
hidrato sdédico al 20% y la mezcle se mantiene durante 15
minutos a 65-70¢ ¢, Lueyo se enfria y se filtra y el sdélido
se cristaliza en alcohol etilico acuoso. Se obtiene
6-acetilamino-4-etoxigquinaldina, puhto de fusidn 2182 (.

Esta se calienta, sometida a reflujo, con un exceso de
unea mezcla de partes iguwales de agua y deido clorhidrico
concentrado, durante l'hora, y asi se obtiene 6-amino—4-
etoxiquinaldina, punto de fusidén 144-145¢ ¢. Une mezcla

de 1 parte de esta 6-amino-4-~etoxiquinaldina, 0,65 parte



de 4-cloro-2-aminopirimidina y 10 partes de gcido clorhi-
drico normal, se nierve durante 1 hore, se enfrfa y se
alcaliniza por adicidn de hidrato sédico acuoso. Por filtra-
cidn se separa monohidrato de 6-@2';am1nopirimidil—4'-amino)-
310. 4-etoxiquinaldina y se cristaliza en alcohol metflico =cuoso.
Tiene un punto de fusidn de 217-2192 '¢. Se deshidratan
1,9 partes Qe'este producto, con 30 nartes de nitrobenceno
¥y 20 partes ce bencen&, a 60¢ ¢. y se afiaden 1,8 partes
ae sulfato\ﬁimefilico a la mezcla enfriada, gue luego se
315, agita y calienta & 105-1152 (. durante 4 horas, se enfria
¥y se filtra., El sdlido se lava con nitrobenceno y acetato
et{lico y se seca. Iunego se aisuelve en 200 partes de agua
caliente y a la soluoién'se le afade una solucidn caliente
de 4 partes de ioduro sddico en 10 parte%ée agua. A continua-
320. cidn se filtra la solucidn y se enfria el filtrado, y se
gepara por filtracidn dihidrato de l:l'-dimetaioduro de
6-(2'—aminopirimidil—4'-amino)—4—etoxiquinaldina que se
cristaliza en agua. Tiene un punto de fusidn de 3422 (C.
(Gescomposicidn).
325, EJENPLO 8,- _

Se calientan juntas a 150¢ C. aqurante 6 horas, en
una vasija cerrada, 10 partss ce l:l'~dimetaioduro de
6-(2'-metilamino=6s wetilpirimidil—-4'—amino )=-4-fenoxi-
quinaldina, 10 partes de cloruro amonico y 100 partes de una

330. solucidn preparada saturando alcohol etilico con amoniaco
a 02 C. gque luego se enfrian y se mezcla con 600 partes de
agua. I&a mezcla se convierte en dcida por adicidn de
dcido clorhidrico, y se filtra, E1 sdlido se disuelve en
400 partes de agua hirviendo , y se afade una solucidn de

335. 15 partes de ioduro sédico en 50 partes de agua, .



Ia mezcla se filtra en caliente, y el filtrado se enfria y
se filtra, El sélido se cristaliza en agus pare dar
dibhidrato de l:l'-dimetaioduro dae 4-amino—6-(2t-metilamino-
6'-metilpirimidil~4*-amino )~quinaldina, punto de fusidn
- 340.  303-305¢ ¢C.(Gescomposicidn).
El material de partida empleado en este Ejemplo
ruede obtenerse como sigue:
Durante 3 horas se calienta a 180-1902 C. en una
corriente de nitrdgeno, une mezcla de 23,4 partes de 4-cloro-
345, 6-acetilaminoquinaldina, 11,6 partes de fendxido =ddico y
115 partes de fenol. ILuego se enfria y se afiade estae mezcla
a un2 solucidén de 80 partes ée hidrato sddico en 1400 partes
de agua, Ia mezcle se filtra, el sdlido ge lava con hidrato
gédico acuoso diluido y luego con &gua y cespuds se disuel-
350. ve en alcohol metflico acuoso caliente, I mezcla se enfria
y& filtra, Se obtiene hidrato de b6-acetilamino-4-fenoxi-
quinaldina, Se deshidratan 19,6 partes de esta substancia
¥ se calientan a 90~952 (¢,, durante dos horas, con 200
.partes ce nitrobenceno y 10,1 partes de sulfato dimetilico.
355, La mezcle se enfria y se filtra luego, y el sélido se hier—
‘ ve durante 30 minutos con 150 nartes de un%mezcla de
partes iguales de agua y de dcido clorhfdrico concentrado,
ge filtra en caliente, se enfrla y se filtra de nuevo.
El producto sdélido es metacloruro hidrocloruro de 6~a2mino=i4-
360, fenoxiquinaldina , gue se cristaliza en una mezcla de partes
iguales ue agua y dcido clorhidrico concentrado. Tiene
un punto de fusidn de 270¢ C.(descomposicidn). Una solucién
de 2,9 partes ?e este wmetacloruro hidrocloruro de 6-amino-—
4-fenoxiquinaldina en 100 partes de agua caliente, sé mezcla

365, con ure solucidn de 2,55 partes ce-l-metaioduro de 4-cloro-



2-metilamino-6-metilpirimidina er 25 purtes de agud caliente,
y l& wmezcla se hierve durarte 75 minutos, sometida gfeflujo.
Luego se enfria y se filtra. Bl sdlido se lava con agua fria
¥y luego seAdisuelve en 150 nartes de agua caliente y & esta
370. solucidén se le afade una solucidn de 6,5 partes ce ioduro
sédico en 50 partes ue &gua. 1a mezcla se filtre, y el
producto s6lido se cristaliza en agua para dar dihiarato e
l:1'~dimetaioduro de 6-(2'-metilamino—6'-metilpirimidil-4'=
awino )=4~fenoxiquinaldina, pdnto de fugidn 268-2692 C. (des-
375. composicidn),
EJEMPLO 93-

Se celientan juntas a 130-140¢ o,durante 6 horag,

en vasija cerrada, 1,8 rartes de 1l:l'-dinmstu’odure de 4-metoxi-
6-(2'-metilthio~6*-metilpirimidil-4'-amino }-quinaldina, 12
380. partesz de ctilamina y 12 partes de alcohol etflico. Esta
mezcla se enfria y se vierte en 120 nartes de agua, y se
afiade dcido clorhfdrico hasta que la mezcla es Justamente
dcida. TLuego se filtra y el sélido se lava con agus y. se
disuelve eh 120 rartes e agua nirviendo, ¥y & la solucidn
385, se le afade una solucidn de 2,5 partes de ioduro sddico en
10 partes de agua. 12 mezcla se filtra y el filtrado se
Yy =e filtra
enfria /fy el sdlido se cristaliza en agua parsa dar monohidra-—
to de l:l'-dimetaioduro de 6-(Z'-etilamino-6'-metilpirimigil-
4'-anino )-4-etilaminoquinaldina, punto de fusidén 3199 @,

390. (Gescomposicidn).

BIEPLO 10.-

Se calientan juntas a 130-140¢ ¢, durante 6 horasg
en una vasije cerrada, 1,35 partes cue l:l'-dimetaioduro de
6=(2'-emino~6'-metilpirimidil-4'~amino )-4-bencilthioquinal—

395. dina ,1,35 partes de cloruro amdénico y 13,5 partes de una
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. con amoniaco
solucidén preparada saturando alcohol etflico/2 0° C. Ia mezcla

Se enfri: & continuaeidn y se vierte en 60 partes de agua, y
se afiade deido clorhidérieo @ la mezela nastz hacerla justamente
deiga. Iumego se filtra , el sdlido se lava con agua y
se aisuelve en 37,5 nertes de agua airviendo y & la mezela
Se le ajjuzde una soluciéﬁ de 2,25 partes de ioduro sddico en
7,5 partes de agua. I1a mezclé se filtra en caliente, se enfris
Y se filtra e nuevo. £l sdlido se crisgtaliza en agua para
dar dihidrato ¢e l:l'=dimetaiocuro de 4-amino-6-(2'—amino-
6t—metilpirimidil—4'—amino)-quinaléina, punto de fusidn
314-3152 ¢. |

21 méterial de partida usado en este Zjemnlo
puede pbtenerse como si.ue:

Se afiuden 6,2 partes de mercaptan bencflico a
25 partes de alcohol etflico en las gue se ha disuelto 1,15
partes de sodlio. A esta solucidn se le ajiaden 7,05 partes
de 4-cloro~b-acetilaminoguinaldina y la mezcla se agita y
hierve, sometida a reflujo, durante 3-1/2 horas y luego se
filtra en caliente. 1 filtrado se enfria y se filtra de
nuevo , y el sdlido es 6—acetilamino-4—bencilthioquinaldina,
gue Se cristaliza en alcohol metflico y tiene un nunto de
fusidn . e 213¢ . Se calientan Jjuntag a 90-952 ¢, durante
dos horas 19,2 partes de esta 6-ucetilamino~-4-bencilthioguinal-
dina, 9,45 partes de sulfato dimetilico y 200 partes de
nitrobencenoc. ILa mezcla se»enfria a countinuacién y se filtra,
¥y elAdlido se lava con nitrobenceno y después con acétato
etflico., Imez0 se hierve durante 1 hora con una mezcla de
600 partes de agua y 120 partes de decido clorhidrico concen—~
trado, se enfria y se filtra. Bl sdélido se cristaliza ‘

en agua y se obtiene aihidrato de metacloruro de 6-acetilamino-—



430.

440.

445,

450.

455.

4-bencilthioquinaldina, punto de fusidnv227-2299 ¢. Se mezclan
soluciones calientes de 7,5 partes de este me$écloruro de
6-acetilamino-4—bencilthioqﬁinaldina en 1100 partes de agua , y
de 6,4 partesy ue l-metaioduro de 4-—cloro-2-amino-6-metilprimi-
dina en 70 partes de agua, y 22,5 partes de dcido clorhidrico
normal, y la mezcla se hierve durante una hora sometida a
reflujo. Luego se enfrié.y ge filtra y el sdlido se lava

con acetona y se disuelve en 600 partes ce agua,caliepfe.

Se afiade & esta solucidn una solucidn caliente de 20 partes de
ioduro sddico en 60 partes de zzua, luego se enfria y se
filtra y el sdlido Se‘cristaiiza en agua.‘Se obtiene dihidrato
de l:lt'=dimetaioduro de‘6—(2'—amino-6'-metilpirimidil—4’-
amino )-4=bencilthioguinaldina, punto de fusidn 232e ¢C. .
(descomposicidn). S R

EJEVPLO 11,- |
Se czlientan a 130-140¢ ¢. durante 6 horas, en unsa

vagija cerrada, 1,15 partes de 1:3'-dimetaioduro,de 6= (2"~

amino-6 *-metilpirimidil-4'~amino )-4-metoxigquinaldina anhidro,

1,15 partes de cloruro amdénico y 12 partes de una golucidn

preparads. saturandb*glcohdl et{lico con amonicco & 0f C. La
mezcla se egfria y'sé vierte en 40 partes de agua y & esta
mezcla se le afiade écidb clorhidrico nasta hacerla justamente
dcida, Lﬁego se filtra y al filtrado se le afiade, primero,

une solucidn de 4 _partes de -ioduro sédico en 5 partes de agua,
¥, luego, carbonato sédico acuoso hasta alcalinizar para el
Amariilo'Eriliante. Iuego se filtra y el sbélido se cristaliza
en agua-para 4aar lrgetaioduro de 4-amino-6-(2'=anino-3*:6*'-
dimetildihidropirimidil—4'-amino)—quinaldina ypunto de fusidn
3162 ¢, (uGescomposicidn). dsta substancia puede recristalizarse

en une solucidn al 4% de ioduro sdédico en agua que contenge
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decido clorihfdrico suficiente para dar un pH Ge 3, y se obtiene

l1:3'~dimetaioduro de 4-amino-6-(2!'-amino-6'-metilpirimidil-

4'~amino )-quinaldina, punto de fusidn 290¢ C.(descomposicidn).
Se caliegtan & 90-952 C. durante 90 minutos, 46

pirtes Ge 6-acetilamino-4-metoxiquinaldina con 31,5 partes de

sulfato dimetflico y 350 partes de nitrobenceno., Ia mezcla

se enfrfa y se filtra y el sdlido se lava con nitrobencenoc y
luego con &cetato etflico. A contiﬁuacién se hierve durante

30 minutos, sometida & reflujo, con unz mezcla coﬁ 150 partes
de agua y 300 partes de dcido clorhidrico concentrado, y -
Juego se filtra, Al filtrado se le aiaden 1600 partes de
&cetona y se separa por filtracidén mono-hidrato de metacloruro
hidrocloruro de 6-amino-4-metoxiquinaldaina que se crista;iza

en una mezecla de acetona y &cido clorhfdrico 2 N. Tiene un
punto de fusidn de 280-281¢ C. (descomposicidn). Bste
producto se convierte en el wmetacloruro, punto de fusidn 231¢ ¢.
(descomposicidn), disolvidéndolo en agua y aiiadiendo & la
golucidn un exceso ce hidrato sddico seguido mor cloruro sdédico.
Se cristaliza en alcohol metilico. Se hierve durante 15 minu-
tos sometida a reflujo, una mezcla de 2,4 partes de metacloruro
de 6-~2mino~4-metoxiquinaldina, 1,9 partes de 3-metaioduro de
4~-jodo~2~amino~b-metilpirimidina y 20 partes de agua, que luego
se enfria y se filtra. Al filtrado se le aiace ungbolucidn

de 3 partes de ioduro sédico en 50 partes de agua, Luego se
filtra y el sélido se cristaliza en ioduro sédico acuoso
diluido, en presenciz de un poco de deido clorhidfico, y se
obtiene l:3'~dimetaioduro de 6-(2'-amino~6'-metilpirinidil-4'-
amino )-4-metoxiquinaldina, punto de fusidn 2462 ¢. (descomposi-

cidn).

BJEVPLO 12,.~ Se calienta 130-140¢ ¢. durante 6 horas,
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en una vasija cerrada, una mezcla de 0,92 partes de . 1:1'-di-
metaioduro de 6-(2'-metilthio=6'~metilpirimidil-4'-amino J=d-
metoxiquinaldina, 6 puartes de otilamina y 6 partes de tolueno
que luego se enfria y se filtra, Bl sélido se lava con acetato
etflico, sme sect ¥ se disuelve en 65 partes de agua nirviendo
due contengan Zcido clorhidrico suficienté pare dar un pH de 4.
A la solucidén se le afiade una solucidén de 1,5 partes ce ioduro
sbdico en 5 partes de agua ¥y la mezcla se filtra en caliente.
Bl filtrado se enfria y se filtra y el edlido se cristaliza

en agua, Se obtlene monohidrato de l:il'-dimetaioduro de

b= (2'~etilanino=-6'-metilpirimidil-4'-amino )-4-etilaminoquinal-

dina, punto de fusidn 317¢ ¢. (Gescomposicidn),

BJEMPLO 13.-

Se calienta a 130-140¢ C. Gurante 6 horas en una
vasija cerrada , une mezcla Ge (0,92 partes de l:lf-dimeta-
ioduro de 6-(2'-metilthio-6'-metilpirimidil-4'-amino )-4-metoxi-
quinaldina , 6 partes de etilamina y 8 partes de anisol, que
luego se enfrfa y se filtra, y el sdélido se lava con acetato
etflico en 65 partes ue agua hirviendo qué contengan dcido
clorhfdrico suficiente para dar un pH de 4, A continuacidn
se afiade una solucidn uwe 1,5 partes de ioduro gddico en 5 partes
de agua y la mezcla se hierve y se filtra en caliente., El fil-
trado se eufrfa y se separa por filtracidn l:lt!'-dimetaioduro
de 6-(2'-etilamino-6'-metilpirimidil-4'~amino )-4—etilamino-
quinaldina, gque se cristaliza en agﬁa. Tiene un punto de
fusidn de 3182 ¢. )descomposicidn).

8 0 T A _

Descrita suficientemente le naturzleza del invento
sl como la ranere de realjuwrlo er lw préctica , debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
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susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren
su prinecipio fundamental., Tambien se hace constar que el
invento cofr83ponde 2 una patente presentada en Inglaterra con
fecha 5 de noviembre de 1948, ne 28777/48 acosiéndose, por lo
tanto, & los beneficios que coneceden los Convenios Interna~
cionales en vigor y siendo lo que oohstituye la esencia del
referido invento y por lo que se solicite patente de Invencidn
por 20 afios en Espafia: " PROCEDIIIZNTO PARA LA EABRICAGICﬁ
DE DERIVADOS Di QUINOLINAM ; caracterizdndose por lo siguiente:
19,= Procedimiento para la fabricacidn de derivados
de‘quinoling, caracterizdndose por obtenerse especialmente
sales bicuaternarias de pirimidileminoquilolinas, de la
férmula PqQNHQqQ, en la gue P representa un micleo pirimidfnico
2-amino- o 2-alcohilamino inferior sustituido, unido al grupo
de enlace -NH—ven la posicidn 4 y gque puede estar ademds
sustituido en la posicidn 6 por un grupo alcohilo inferior,
Q represgenta un ndcleo guinolinico sustituido en la posicidén
4 por un grupo anino 0 alcohilamino irnferior y gue puede eatar
ademds sustituido por un grupo alcohilo inferior, o varios,
¥ que contiene el grupo de enlace -NH~ en la posicidn 6 y los
simbolos g indican que los nucleos anteriores P y Q réspec-

tivamente ,estdn -resentes en la forma de sus sales cuater-

narias que comprende el someter & la accidn de amoniaco o de

una alcohilamina inferior un compuesto de la férmla

4
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en la que los sfmbolos qg indican que el compuesto es uns
sal bicuaternaria que contiene un grupo custernarioc en el
micleo quinolfnico y el otro en el micleo pirimidinico, y
X e Y representan grupos amino o alcohilamino inferiores, o

545. los grupos -8R o ~OR,en 1los que R representa un radical
hidrocarburedo, a condicidén de qus de X e Y,uno por lo
menos se& -SR o -OR y A representa hidrégeno o un grupo
alcohilico inferior y B representa hidrdgeno o un grupo
alcohilico inferior.

550. 22,.= Procedimiento para la fabricacién de derive-
dos de quinolina, caracterizado por la obtencidn de sales
bicuaternarias de pirimidileminoquinolina,por el proce-
dimiento especificado en la reivindicacidn 12, o que
quimicamente sea equivalente 21 mismo.

555. 32.= Procedimiento para la fabricacidn de derivados
de quinolina; tal y como queda gubstancialmente descrito
en la presente memoria,que consta de veinte hojas escritas

& mdquina por una sola cara,

Medrid, 5 de noviem
IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES L

Par Podar de J. GOMVE
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