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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
EsPafa

por VEINTE afics
a nombre de THE WELICOME FOUNDATION LIMITED, entidad britédni-
oca, establecida en 183-193 Euston Road, Londres, Inglaterra,
por:

" UN METODO PARA TA PREPARACION DE COMPUESTOS DE QUINOIEINA "

El presente invento se refiere & derivados de guinolei-
na y la fabriocacién de los mismos,

Se ha descubierto que los compuestos guinoleinicos de
la férmula general ( I ) definida a continuacidn poseen ecti-
vidad antiprotozoaria. En particular los compuestos presen-
tan actividad en animeles experimentales frente a la especie
Leishmania que infecta al hombre, y tienen una toxicidad re-

lativamente baja para el huesped o portador.
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En esta y en las férmulas posteriores R™ y R2 son igua-

les o diferentes y representan grupos hidroxilo o grupos alco
xilo que tengan cada uno de uno a cuatro &tcmos de carbono y

2 puede ser asimismc hidrégeno, 33 es un grupo algquilo que

R
tenga de uno a cuatro dtomos de carbono 0 un grupo alcoxicar-
bonilo en el gue el grupo alcoxi tenga de uno a cuatro &tomos
de carbono, y X es una cadena hidrocarbonada alifdtica lineal
o ramificeda que tenga de dos g ocho 4tomos de carbono.

El presente invento en un aspecto comprende compuestos
de la férmula general (I) y sales de los mismos por adicién de
dcido.

Los compuestos del presente invento pueden obitenerse
por cualquier camino de sfntesis apropiado. Se obtienen de
forma conveniente mediente la reaccidn de una amina sustitui-

da de la férmula A-X-Y con una amina de la férmula H-B dando

un compuesto de la férmula general (II)

4

En esta férmula y en las posteriores R' es un grupo al=-

coxilo que tenga de uno a cuatro Atomos de carbono,_R5 es hidrd-

-2~
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geno o un grupo alcoxilo que tenga de uno a cuatro dtomos de

g

carbono, A y B scn diferentes y cada uno es, blen un radical

8-amino~-quinolilo de la férmula (III)
s B
R™ |
N\ N (I1I1)

\

-

o un radical piperazino de la férmula (IV)

‘ ‘\f — R (IV)

5 e Y es haldgeno o un grupo de reactividad seme jante, como por
ejemplo un grupo alcanosulfonilo ( por ejemplo metanosulfoni-
lo ), aralcanosulfonilo ( por ejemplo vencilsulfonilo } o arano=
sulfonilo ( por ejemplo p-toluensulfonilo }e Asi, pera prepa-
rar un compuesto de la férmula general ( II ) puede hacerse resac-—
10 cionar una 8-halégenoalquilaminoguinoleina con una piperaszina,
o puede hacerse resccionar una halogenoalguilpiperazina con una
8-aminogquinoleina.
Los compuestos de la férmula general ( I )} gque tengan uno
o dos grupos hidroxilo unidos al anillo guinoleinico se obtie~-
15 nen por hidrélisis en condiciones dcidas de un compuesto de la
férmula general ( II ).
Se ha descubiexrto que los éompuestos de la férmula gene=

ral ( I ) que tengan R3 en forma de grupo metilo pueden obte-
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nerse muy convenientemente poxr reducidn de un compuesto de la
férmula general ( I ) que tenga R? en forma de grupo alcoxi=~
carbonilo con un agente reductor poderoso, por ejemplo hidruro
de litio y aluminio,

Ias sales por adicidn de dcido se obtienen conveniente-
mente a partir de la base libre de la férmula general { T )
una vez que esta iltima se ha liberadc del medio de reaccidn.

El presente invento, en otro aspecto, comprende el mé-
todo antes descrito de prepsracién de los compuestos de férmu-
la general ( I ) y las sales de los mismos por adicién de 4ci-
do.

Todavia en otro aspecto, el presente invento, comprende
preparaciones farmecéuticas antiprotozoicas, como tabletas,
cédpsulas y soluciones y suspensiones en liquidos, que conten-
gan un compuesto de la férmula general (I) o una sal del mis~-
mo por adicién de dcido, junto con un vehfculo apropiado para
ello,

Los compuestos de la férmula general ( I )} y las sales
de los mismos por adicidn de dcido pueden presentarse como so=-
lucién en liquidos que contengan agua, como suspensidn en acei-
te, o en forma de dosis unitarias, por ejemplo en cépsulas, en
cuyo caso el vehfculo es la propia cédpsula dura o blanda de
gelatina, o bien como tabletas, En este dltimo caso, el com-
puesto se granula y a continuacién se mezcla con un sgente aglu~
tinante, en lubricante y si se desea un excipiente, y la mez-
cla se comprime en tabletas. En dichas tahletas el veh{culo
comprende un agentebde granulacién ( como almidén o gelatina },
el agente asglutinante ( por ejemplo algodbn ), el lubricante
( por ejemplo estearato magnédsico ) y el excipiente ( por ejem-

plo lactosa ).
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El presente invento comprende también métodos de fabri-
cacién de preparaciones farmacéuticas antiprotozearias mediane
te la adicidn de un compuesto de la férmula general {( I ) o
una sal del mismo por adicién de Acido, con una carga apropia-
da para ello,
El invento se describird a continuacién refiriéndose a

los ejemplos siguientes en los gue todas las ‘temperaturas se

indican en grados centigrados.
EJEMPIO 1

Una solucién de N-2-hiaroxietil-N’-metilpiperazina (23 g)
en cloroformo seco ( 40 ml ) se tratd con una mezcla de cloru~
ro de tionilo { 45 g )} -cloroformo ( 150 ml ) y a continuacidn
se calentd a reflujo durante una hora, La solucidn se evapo=~
rd a sequedad a presidn reducida, dando un sélido pardo gque se
cristalizd a partir de alcohol desnaturalizado, formando pris-
mas blancos de diclorhidrato de N-2-cloroetil-N’-metilpipera~-
zina, punto de fusién 210-21le.

Se calentaron conjuntamente a reflujo durante 72 horas
el clorhidrato de 8-amino-6-metoxiquinoleina ( 5,7 g ), el clo-
ro-compuesto anterior ( 5,9 g ), acetato sbdico anhidro (8,2 g)
y alcohol acuoso al 50 % ( 15 ml ). El producto se diluyd con
agua y se alcalinizé con hidréxilo sbédico. E1 producto basi-
co liberado se aisld con éter y se repartid entre un tampbn de
citrato ( pH 3,85 ) y cloroformo. Ia capa clorofdrmica conte-
nia 8-amino-6-metoxi-guinoleina sin reaccionar, mientras que
el tampén contenia 6-metoxi-8-(2-N’-metilpiperazinoetilamino )
guinoleina que se liberé por adiciép de hidréxido sédico. El

producto se convirtié en el tridorhidrato, que es muy soluble

"5“



10

15

20

25 -

en agua, pero cristaliza desde metanol en agujes de color ama=-

rillo oscuro, punto de fusidn 217-2192, con descomposicidn.
EJEMPIO 2

N-metilpiperazina ( 70 g )}, clorobromuro de trimetileno
( 52,5 g } y beneeno seco ( 250 ml )} se calentaron a reflujo
durante cuatro horas. Despuéds de enfriar, el bromhidrato de
N-metilpiperazina se separd por succidn, y el filtrado se ex~
trajo con HC1 3N ( 3 x 75 m. ). Este extracto se enfrid y se
traté con exceso de hidréxido sbédico sélido, la base libera-

da se aisld con éter y se destildé. Ia 3-N-cloropropil-N‘-me-

)tilpiperazina tenfa una punto de ebullicidn 108-1102 a 12 mm,

Se calentaron a reflujo durante 80 horas el clorhidrato
de B8-amino-6-metoxiquinocleina ( 23,6 g }, este cloro-compues-
to ( 20,2 g ) y n-propanol (120 ml), Por adicidn de agua y
dlcali se liberd el producto bdsico que pudo separarse en ma-
terial de partida ( punto de ebullicidén 1352 a 0,3 mm ) y 6~
metoxi-8=(3=-N’-metilpiperazinopropilamino)quinoleina (Punto de
ebullicidn 2002 a 0,3 mm) bien por destilacidn fraccionada o
bien por el método de extraceidn con disolvente descrito en
el ejemplo l. E1 triclorhidrato se cristalizéd de alecohol acuo-
so dando agujas afieltradas amarillo-naranja, punto de fusién
218-2202 con descomposicidn,

El triclorhidrato de 6~ etoxi-8~(3-N’-metilpiperazino-
propilamino)quinoleina, preparado anédlogamente a partir de
8-amino~-6-etoxiquinoleina, cristalizé desde metanol en pris-

mas amarillo-naranja, punto de fusién 227-2292, con descompo-

sicién.
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EJEMPIO 3

Bromuro de 3-fenoxipropilo ( 12,7 g )}, N-etilpiperazina
( 26 g ) y metanol ( 35 ml ) se dejaron estar durante 72 ho-
ras. El metanol se elimind por destilecién y el residuc se
alcalinizé con hidréxido sédico acuoso al 25%, y la base li-
berada se aisld con éter, se secd y se destild. Después de
una fraccidén de cabeza de N-etilpiperazina sin reaccionar,
destild el producto N-etil-N‘-3-fenoxipropilpiperazina a 135-
1372 a 0,45 mm, Se calentd a reflujo durante 24 horas con
exceso de dcido bromhidrico concentrado y a continuacién se
destild con vapor para eliminar el fenol. Por evaporacidn a
sequedad a presidén reducida se obtuvo el dibromhidrato de
N~3~bromopropil-N‘-etilpiperazina blanco eristalino, que des-
pués de recristalizacidn desde alcohol desnaturalizado te-
nfa punto de fusidn 215,5-216,52,

La B8-amino-6-metoxiquinoleina ( 4,4 g ), el dibromhi-
drato anterior ( 9,9 g ) y n-propsnol ( 25 ml ) se calenta-
ron a reflujo durante 72 horas. ELl producto bdsico se ais-
16 y se destild; 1la 6-metoxi-8-(3-N’-etilpiperazinopropila-
mino)-quinoleina hirvié a 195-2002 a 0,1 mm. E1 triclorhi-
dreto cristalizb desde metanol en agujas naranja, punto de
fusidén 232-2342 con descomposicidn.

Ly 6-etbxi-B8~(3-N‘~etilpiperazinopropilamino) gquinolei-
na, preparada andélogamente, tenia punto de ebullicidbn 205¢
a 0,15 mm y el triclorhidrato cristalizdé desde metanol en
agujas naranja de punto de fusibn 230 - 232 ¢ con descompo-

sicién.

EJEMPIO 4
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El diclorhidrato de N-2-cloroporpil N'-metilpiperazina,
preparado a partir del correspondiente hidroxi-compuesto vor |
el método del ejemplo 1, ecristalizé desde isopropanol en agu-
jas blancas, punto de fusién 210-2112, que eran higroscdpi-
cas.

La condensacién de este compuesto con el clorhidrato de
8-amino-6-metoxiguinoleina por el método del ejemplo 1 did
lugar al triclorhidrato de 6-metoxi-8-(2-N'-métilpiperazino-
l-metiletilamino)~guinoleina que cristalizb desde alcohol des-
naturalizado en prismas amarillo oro, punto de fusién 208-209°
con descomposicién. Ia presencia en éste producto, y produc-
tos andlogos que contengan la cadena isoprépilica, del com-
puesto isdmero, en este caso el triclorhidreto de 6-metoxi-
8-(2-N’-metilpiperazino-2-metiletilamino)}-quinocleina, no pue-
de ser evitada.

El correspondiente 6-etoxi-compuesto, agujas emarillo -
naranja de etanol, punto de fusidén 192-1952, se prepard andlo-

gamente por el método del ejemplo 3,
EJEMPLO 5

El diclorhidrato de N-2~cloropropil-N’-etilpiperazina,
preparado por el método de los ejemplos 1 y 4, cristalizéd des-
de etanol en agzujas blancas, punto de fusién 217-2192 con des-
composicidn,

La 8-amino-6-metoxiquinoleina ( 4,4 g ) y la sal ante-
rior ( 6,6 g ) se calentaron en un bafio a 12011352 durante 6
horas, E1l producto se disolvid en agua y la base se 1iberé,
se aisldé y se destildé en vacif, hirviendo a 198-2032 a 0,4 mms
El triclorhidrato, probablemente de 6-metoxi-8-(2-N ‘- etil-
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piperazino-l=-metiletilamino) quinoleina, cristalizd de etanol

geco en agujas amarillo oscuras, punto de fusidn 177-1802 con

efervescencia.
EJEMPIO 6

l-bromo-6-metoxihexano { 25 g )}, N-metilpiperaszina
( 19,5 g ) y alcohol acuoso al 90 % ( 140 ml ) se calentaron
a reflujo dursnte 20 horas. Se elimind el alcohol por desti-
lacién a presidn reducida y el residuo se alcalinizd con hi-
dréxido sbédico, Ie base, la N-6-metoxihexil-N‘-metilpipera-
zina se extrajo con cloroformo, se secd y se destild a 123-
1262 2 4,5 mm, ILa base se calentd a reflujo con exceso de
dcido bromhidrico concentrado durante cuatro horas, y la so-
lucidn se evapord a continuacidn a sequedad a presidn redu-
cida, El residuo s6lido de dibromhidrato de N-6-bromohexil-
N’-metilpiperazina cristalizé de aleohol desnatgralizado en
grupos de agujas blancas suaves de punto de fusidn 237-238e
con descomposicidn,

El dibromhidrato y la 8-mmino-6~metoxiqguinoleina se con-
densaron por el método del ejemplo 3, destilédndose el produc-
to bdsico en vacfo. Ia 6-metoxi-8-(6-N’-metil-piperazinohexi-~
lamino )} quinoleina hirvié a 218-2242 a 0,1 mm, ELl triclor-
hidrato cristalizé desde etanol seco en agujas perdo anaran-~

jadas de punto de fusidn 232-2332 con descomposicidn,

EJEMPIO 7

Toluen-p-sulfonato de n-propilo ( 25 g ), clorhidrato de

N-etoxicarbonilpiperazina ( 17,8 g ) carbonato sédico anhidro
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( li-g ) ¥ n-propanol ( 70 ml )} se calentaron a reflujo duran-
te 20 horas. El1 filtrado se evapord a sequedad y el produc-
to gomoso residual se disolvid en solucién N de hidrédxido sé-
dico. Esta solucién alcalina se extrajo con éter se secd y
destild la N-etoxicarbonil-Nen-propilpiperazinra que tenia pun-
to de ebullicién 127-1282 a 1l mm. EL destilado se calentd
a reflujo con exceso de &cido clorhidrico concentrado durante
24 horas., La evaporacién a pequefio vollmen y la adiciédn de
hidréxido sbédico sbélido liberd la N-n-provilpiperazina bruta
que se aisld con éter y se destild, punto de ebullicidn 60-629
a 11 mm,

La N-n-propilpiperazina ( 2,8 g } y la 8=(3=-cloropropil-
amino)=6-metoxi-quinoleina (2,9 g ) se calentaron en un ltafio
a 1402 durante 7 horas. Por enfriamiento se obtuvo una masa
groseramente cristalina que se disolvid en &cido clorhidrico
diluido. Ei producto bésico se liberd con dlczli y se extra-
jo con dter. El extracto se lavd con agua y a continuscién
se agitéd con HC1 N. EIl extracto &cido se evapord a sequedad a
presidén reducida produciendo una mass cristalina rojo anaran-
jada de la que se obtuvo por recristalizacidn desde metanol el
triclorhidrato de 6-metoxi-8-(3-N"- n-propilpiperazinopropila-
mino)quinoleina, punto de fusidén 235-237¢ con descomposicidn,

Mediante métodos andlogos se cbtuvieron la N-etoxicarbo-
nil-=-N-%sopropilpdperazina, punto de cbullicién 128-13Ce a 14
mm. , qu 1,4714, N-isopropilpiperazina, punto de ebullicién
76-782 a 26 mm, qu 1,4735, y el triclorhidrato de 6-metoxi-
8-(3-N’-isopropilpiverazinopropilamino)quinoleina agujitas ama-
rillas de metanol, punio de fusidn 233=-237¢ con descomposicidn,

Se utilizaron métodos similares para preparar le N-etoxi-

carbonlil-N’-n-butilpiperszina, punto de cbullicién 140-142° a

- 1O -
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14 mm, n2® 1,4687, N-n-butilpiperazina, punto de ebullicidn
77,5-802 a 13 mm, n22 1,4689, y 6-metoxi-8-(3-N"-n-butilpi-
perazinopropilaminc)quinoleina, punto de ebullicidn 193-195¢
a 0,05 mm, triclorhidrato (cristalizado desde metanol) punto
de fusidn 242-2442 con descomposicidn.

Andlogamente se obtuvieron la W-etoxicarbonil-N'=iso-
22
, a

1,2620, N-isobutilpiperazina, punto de ebullicién 78-802 a

butilpiperazina, punto de ebullicidn 148-1522 a 23 mm, n

13 mm, y 8-(3-N’'-isobutilpiperazinopropilaminc)é~metoxigquino~
leina, punto de ebullicion 182-1842 a 0,005 mm, triclorhidra-
to (cristalizado desde metanol) punto de fusidn 248-2502 ccn

descompogicibn,

EJEMPIO 8

Ia N-3-cloropropil-Y’-etoxicarbonilpiperazina, punto de
ebullicién 1092 a 0,1 mm se prepard a partir de la N¥-ctoxicar-
bonilpiperazina y clorobromuro de trimetileno y se condensd
con S-aminc-6-metoxiguinoleina por los métodos del ejemplo
2. El producto, el diclorhidrato de 6-metoxi-8-(3-K‘-stoxicar-
bonil-piperazinopropilamino)quinoleina cristalizdé desde alco-
hol desnaturalizado en grupos de agujas amarillas, punto de
fusidn 194-1952 con efervescencia.

La condensacién de la N-3-cloropropil-N‘-etoxicarbonil-

. piperazina y clorhidrato de 8-amino-6-stoxicarbenilviperazi-

nopropilamino) quincleins, punto de ebullicidn 242-2502 a 0,02
wm, el triclorhidrato ( cristalizado desde etanol) formb agu-

jas amarililas, punto de fusidn 21€-2172 con descomposicidn,

EJEMPIO 9

- 11 =
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El triclorhidrato de 6-metoxi-8-(3-W’metilpiperazinopro-
pilamino)quinéleina (4g )}, obrenido en el ejemplo 2 se calen-
té a reflujo con écido clorhidrico 4N (20 ml) durante 7 horas,
Por concentracidén de la solucidn a sequedad a presidn reducida
ge obtuvo un producto gomoso fojo—naranja que cristalizé des-
de metancl en agujas rojo-anaranjadas de triclorhidrato de 6~
hidroxi-B8-(3-K’'~metilpiperazinopropilamino)quinoleina, punto
de fusidn 227-2292 con descomposiciédn,

Esta sustancia es soluble en hidréxido sddico acuoso di-
luido.,

El triclorhidrato de 6-hidroxi-8-(2-N’-metilpiperazino-
etilamino)quinoleina se obtuvo andlogamente a partir del pro-
dueto del ejemplo 1. Se cristalizd desde alcohol acuoso ( al
20 % de agua v/v ) en agujas prisméticas de color naranja,
punto de fusidn 223-225¢ con descomposiciédn,

Bl triclerhidraeto de 6-hidroxi-8-(3-K’-etilviperazino-
propilamino)quinoleina, obtenido andlogamente a partir del €-
etoxi-compuesto del ejemplo 3, se cristalizd de alcohol acuo-
50 en agujas amarillas, punto de fusidn 230-232¢ con descom-
posicidn.

El trieclorhidrato de 6-hidroxi—8-(2-N'-etiipiperazino-
l-metiletilamino)quinoleina, obtenido del producto del ejemplo
5, se cristalizd de etanolken granulos amarillos, punto de fu-
sidén 181-183¢,

El triclorhidrato de la 6-hidroxi-8-(6-N’-metilpiperazi-
nohexilamino)quinoleina, obtenido del producto del ejemplo 6,
cristalizé desde alcohol acuoso ( al 5 % de agua v/v ), forman-
do agrupamientos de agujas suaves de color naranja, punto de
fusidn 225-227¢ con descomposicidn,

Los compuestos descritos en el ejemplo 7 se convirtieron

- 10 -
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de forma andloga en 6-hidroxi-compuestos. Ta solucién en dci-
do clorhidrico de 6-hidroxi-8-(3-N‘-n~propilpiperazinopropil-
amino) gquinoleina se tratd con exceso de acetato sbédico., Se
separd un monoclorhidrasto que se recristalizd desde alcohol
formando prismas de color de ante, punto de fusidn 143-145%.

Bl triclorhidrato del correspondiente isopropil-compues-
to cristalizd desde alcohol acuoso en agujas amarillas, punto
de fusién 180=,

El clorhidrato del correspondienfe n-butil-compuestoc cris-
talizd desde agua en prismas de color gamuza, punto de fusidn
119-121¢ y el del iscbutilo en hojuelas casi blancas, punto de

fusién 109-110%.
EJEMPIO 10

B-amino-6-eﬁoxiquinoleiﬁa (28,2 g), dibromhidrato de N-
6-bromohexil-N‘-metilpiperazina (21,25 g) y n-propanol (200 ml)
ge calentaron a reflujo durante 72 horas.- ILa mezcla de reac-
cidn se diluyd con agua y se alcalinizd con NaOHION y la base
liverada se separd y se agitd a 1002 dQurante 2 horas con hi-
dréxidoc potdsico acuoso al 30 %. La base se aisld a continua-
cidn con éter, se secd y se destild., El exceso de 8-amino-6-
etoxiquinoleina se recuperd como fraccidn de cabeza y el pro-
duecto, la 6-et0oxi-8-(6-N"=-metilpiperazinohexilamino)~quinolei~
na se destild a 214-2222 a 0,01 mm. E1 producto oristalizd
lentamente y formé un maleato que cristalizd desde alcohol en
agujas suaves de color crema, punto.de fusidn 166-1672 con efer-

vescencia,

EJEMPIO 11

- 13 -



10

15

20

25

30

TS S &
S T

N A S .

l-clorobutan-3-01(25 g}, N-metilpiverazina (27 g ) ¥y
carbonato potdsico seco ( 25 g )} se calentaron a reflujo en
xileno durante 18 horas. EL xileno se elimind del filtrado
por destilacidén a presidn reducida y el producto, el 1-N'-
metilpiperazinotutan~3-o0l, se destild a 133-1362 a 21 mm. Se
afledid &cido bromhidrico ( 100 ml del 48 % ) a esta sustancie
( 6 g ) yde la solucién resultante se destilaron 50 ml, E1
residuo se calentd a reflujo duranite 5 horas y a continuacién
se concentrd a sequedad a presidn reducida dejando una sal
ceristalina, que se recristalizd de alcohol acucso ( al 5 %
de agua v/v ) formando placas blancas de dibromhidrato de
N-3=-bromobutil-N’-metilpiperazine, punto de fusidn 234-235¢
con descomposicidén, ILa condensacibén de esta sal con 8-amino
~-6-metoxiguinoleina por el método del ejemplo 3 did lugar a
la 6-metoxi-8-(l-metil-3-N’‘~ metilpiperazinopropilamino)qui-

noleina, punto de ebullicidn 192-19552 a 0,05 mm.

EJEMPIO 12

6-metoxi-8-(3-N‘-etoxicarbenilpiperazinopropilamino) -
quinoleina (4,8 g) en éter anhidro (48 ml) se aftadid a una
solucién agitada a reflujo de hidruro de litio y aluminio
(1,5 g) en éter anhidro ( 75 ml ). ILa mezcla de reaccidn
se calentd a reflujo durante 2 horas y a continuacidn se en-
fribé. Se tratd sucesivamente con agua ( 1,5 ml ), hidrdéxi-
do sédico acuoso al 15 % (1,5 ml) y agua (4,5 ml). X1 fil-
trado de la suspensidn resultante se evapord a continuacidn
y se destild el producto, 6-metoxi-8~ (3-N’-metilpipera-
-inopropilamino) quinoleina, punto de ebullicidén 188-191e

a 0,08 mm que es idéntico a la substancia descrita en el

- 14 =
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ejemplo 2,
EJEMPTO 13

8~amino-5,6-dimetoxiquinoleina (16,5 g) y diclorhidra-
40 de N-3-cloropropil~N‘-metilpiperazina (19,1 g) se calen-
taron a reflujo en n-propanol ( 100 ml } durante 72 horas.
La mezcla de reaccidn se diluyd con agua y se alcalintzéd con
hidréxido sédico. ILa base liberada se extrajo con clorofor-
mo y el extracto se secd y destild. Pasd una fraccidn de ca~
beza de 8-amino-5,6-dimetoxiquinoleina sin altersr seguida
de 1la 5,6-dimetoxi-8—(3-N1-metilpiperazinopropilamino)quino-
leina que hierve a 2102 a 0,15 mm. ELl triclorhidrato cris-
talizd desde metanol-etanol en agujas de color-rojo ladri-

llo claro que fundieron con descomposicidn a 224-225¢,
EJEMPIO 14

8-amino~5,6-dimetoxiquinoleina (8,2 g), N-3-cloropro-
pil-N’~etoxicarbonilpiperazina (14,2 g ) HCl 1ON { 6,1 ml )
y n-propanol ( 40 ml ) se calenteron a reflujo durante 72 ho-
ras. ELl producto se aisld por el método descrito en el ejem-
plo 13 y destild a 224-2272 & 0,05 mm, E1 diclorhidrato de
5,6-dimetoxi-8-(3-N’-etoxicarbonilpiperazinopropilamino) qui=~
noleina cristalizé de isopropancl en agujas rojo ladrillc.
Ia sal absorbe ague de cristalizacidén y funde dudosamente a

110-112¢,

EJEMPIO 15

- 15 -
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240653

El triclorhidrato ( 2 g ) de 5,6-dimetoxi-8~-(3-N'metil-
piperazinopropilamino)-~quinoleina, preparadc por el métod o
del ejemplo 13, agua ( 6 ml ) y Acido clorhifdrico concentra-
do ( 4ml ) se calentaron a reflujo durante 8 horas. ILa con-
centracién de la mezcla de reaccidn a sequedad did lugar a
un sdlido, que eristalizé desde etanol acuoso { 10 % de agua
v/v ) en agujas rojo ladrillo claro. Esta substancia, el
triclorhidrato de 5,6-dihidroxi-8-(3-N’'-metilpiperazinopro-

pilamino)-quinoleina, fundidé a 232-2352 con descomposiciénQ
EJEMPLO 16

Se prepard para su empleo en el mismo dia una solucidn
disolviendo triclorhidrato de 6-metoxi-8-(3-N’-metilpiperazi-

nopropilamino)quinoleina (50 mg.) en ague 1) ml).
EJEMPIO 17

Se llenaron cédpsulas duras de gelatina con triclorhi-
drato de 6-metoxi-8-(3-N'~metilpiperazinopropilamino)quino=-
leina ( 15 mg por cdpsula),

Esta solicitud, que corresponde a la presentada en Gran
Bretefia, el 22 de Marzo de 1.957, bajo el nimero 9418/57, se

acoge a los beneficios del erticulo 51 del vigente Estatuto-

Ley sobre Propiedzd Industrial,

NOTA A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presentan

para que sean objeto de esta Patente de Invencidn en Espafia,
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son log sigulentes:

le,~ Un método de preparacidén de compuestos de quinolei-

na de férmula general (IT)

(IT)

( en la que R4 es un grupo alcoxilo gue tenga de uno a cuatro
étomos de carbono, R5 es hidrégeno o un grupo alcoxilo que
tenga de uno a cuatro &tomos de carbomno, R3 es un grupo al-
quilo que tenga de uno a cuatro dtomos de carbono o un grupo
alcoxicarvonilo en el que el grupo alcoxilo tenga de uno a
cuatro Atomos de carbono y X es una cadena hidrocarbonada ali-
fédtica lineal o ramificada gue tenga de dos a ocho Atomos de
carbono ), y sales de los mismos por adicién de dcido, que
comprende la reaccidn de una amina sustituida de férmuls A-
X-Y con una emina de la férmula H-B en cuyas férmulas A y B
son diferentes y cada una representa bien un radical 8-quino-

lilamino de férmula general (III)

(IIT)
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o un radical piperazino de la férmula general (IV)

N ‘y - BY (IV)
N~

e Y es haldgeno o un grupo de reactividad andloga como un gru-
po alcanosulfonilo ( por ejemplo, metanosulfonilo ), aralca-
nosulfonilo { por ejemplo, bencilsulfonilo ) o aranosulionilo
( por ejemplo p-toluensulfonilo), seguido si se desea, de la
liberacidn de la base libre y de la conversién de la Qltima en
una sal por adicidn de 4cido.

22,~ Un método como el reivindicado en la reivindica-
cidén 1, gue comprende la hidrélisis &cida de un compuesto de
férmula general (II) dando un compuesto gue tenga 1 & 2 grupos
hidroxilo en lugar de grupos alcoxilo unidos al nicleo de gui~
noleina, seguida si se desea de laz liberacién de la base libre
¥ conversidn de la Ultima en una sal por adicién de dcido.

32 ,- .Un método como el reivindicado en cualguiera de las
reivindicaciones 1 y 2, que comprende la reduccién con un agen-
te reductor enérzico ( por ejemplo hidruro de litio y aluminio )
de un compuesto quinolefnico en el que R’ es un grupo alcoxi-
carbonilo dando un compuesto quinoleinico en el que R3 es un
grupo metilo, seguida si se desea de la liberacién de la base
libre y de la conversién de la dltima en una sal por adicidn
de édcildo.

4e,- TUn método comoc el reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1 y 3 para la preparacidn de 6-metoxi-8-{3-N’-
metilpiperazinopropilamino)quincleina y sales de lz misma por
adicidn de dcido.

5¢,- Un método como el reivindicado en cualquicra de las

reivindicaciones 1 y 3 para la preparacidn de 6-et0xi-8-(3~N’~

- 18 -



metilpiperazinopropilamino)quinoleina y sales de la misma por
adicidn de acido.

62,~ Un método como el reivindicado en cualguiera de
las reivindicaciones 2 y 3 para la preparacidn de 6-hidroxi-
8-(3-N'-metilpiperazinopropilamino)gquinoleina y sales de la
misma por adicién de &cido.

72.- Un método como el reivindicado en la reivindica-
cibén 2 para la preparacidén de 6-hidroxi-8~(3-N’-etilpipera-
zinopropilamino)~quinoleina y sales de la misma por adicidn
de &cido.

82,- Un método como el reivindicado en cualguiera de
las reivindicaciones 2 y 3 para la preparaciédn de 6-hidroxi-
8~(6-N'-metilpiperazinohexilamino)quinoleina y sales de 1la
misma por adicién de dcido.

9¢,- Un método para la fabricacidn de una preparacidn
farmacéutica antiprotozoaria que comprende la adicidn de un

compuesto de la fbérmula general (I)

()

~—N

NH =— X=X N - R
) SR
en la que rL ¥y R? son iguales o diferentes y representan gru-
pos hidroxilo o grupos alcoxilo teniendo cada uno de 1l a 4 &to-
mos de carbono y 32 puede ser asimismo hidrégeno, R3 es un gru-

po alquilo que tenga de 1 a 4 dtomos de carbono o un grupo al=-

- 19 -
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coxlcarbonilo en el gue el grupo alcoxilo tenga de uno a 4
dtomos de carbono y X es una cadena alifédtica hidrocarbonada
lineal o ramificada gue tenga de 2 a 8 Atomos de carbono, o
una szl del mismo por adicién de dcido, a un excipiente apro-
piado para ellos.

102,- Un método para la fabricacidn de una preparaciédn
farmacédutica antiprotozcaria que comprende la mezela de 6-meto-
X1-8-(3-N -metilpiparazinopropilamino)-quincleina, o una sal
de la misma por adicidn de dcido, con un excipiente apropia-
do para ellos.

1le,.- Un método para la fabricacidédn de una preparacidn
farmacéutica antiprotozoaria que comprende la mezcla de 6-eto-
Xi=8=(3-N"-metilpiperazinopropilamino)guinoleina o una sal de
la misma por adicidn de &dcido, con un excipiente apropiado pa=-
ra ellos,

122.~ Un método para la fabricacién de una preparacién
farmacéutica antiprotozoaria, que comprende la mezcla de 6=
hidroxi-8-(3-N’-metilpiperazinopropilamino)quinoleina, © una
sal de la misma por adicién de Acido, con un excipiente apro-
piado para ellos,

1%e,- Un método para la fabricacién de una preparacién
farmacéutica antiprotozoaria que comprende la mezcla de 6-hi-
droxi-8-(3-N’-mtilpiperazinopropilamino)quinoleina, o una sal
de la misma por adiciébén de &cido, con un excipiente apropiado
pars ellos.

142,~ Un método para la fabricaciédn de una preparacidn
farmacdutica antiprotozoaria que comﬁrende la mezcla de 6-hi-
droxi-8-(6-N’-metilpoiperazinohexilamino)guinoleina ¢ una sal

de la misma por adicién de dcido con un excipiente apropiado

para ellos,



152,~ Un método para la preparacibén de compuestos de qui-
noleina,
Tal y como se ha descrito en la Memorla que entecede, pa-
ra los fines gue se han especificado,.
5 Esta Memoria consta de veintiuna hojas escritas a médqui-
na por una sola de sus caras,

Madrid,\ 1, 9 Juis oy
P A
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