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MEMORTA DESCRIPTIVA
pars solicitar
PATENTE DE INVENCIOTR
en
ESPAR A
por VEINTE afios
e nombre de THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED, entidad brité-
nice, establecida en 183-193 Euston Roed, Londres, Inglate—

rre, por:

U METODO PARA LA FABRICACION DE COMPUESTOS QUINOLEINICOS!

La presente invencidén se refiere & derivados de qui-
nolina y a su fabricaecidn.,

Se he encontrado que los cqmpuestos de quinolina de
le férmule (I) y sus seles de edicién cidee presentan acti-
vidad en enimasles experimentales contra especies de Leishma~

nig infecciosas pare el hombre.

(1)
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En esta férmula R1 ¥ Ra son iguales o diferentes yreﬂ:resentan
grupos hidroxi o alcoxi cada uno de los cusles tiene de uno a
cuatro étomos de carbono, y r? puede ger también un &tomo de
hidrégeno, R3 es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo &ue
tiene de dos a cuatro dtomos de carbono y que lleva un grupo
hidroxi por lo menos sobre un &tomo de carbono distinto del
adyecente al anillo piperazina, y X es una cadena hidrocarbo-
nade elifétice, normel o ramificada, que tiene de tres a sie-
te 4tomos de carbono, e condicién de que, cuendo R1 es un gru-
po metoxi ¥y Ba Yy R3 gon los dos 4dtomos de hidrégenc, X tiene
que ser distinto de un grupo hexemetileno sin ramificvar.

Fl compuesto 6-metoxi-8-(6-pip erazinohexilamino)qui-
nolina se ha descrito anteriormente y se ha ensayado contra
le malaria, resultando con una actividad 10 veces menar que
la de la primaquina, péro no hay referencia de otros ;fensa.yos.
No se reivindice en la presente solicitud,

Los compuestos de la férmula (I) que tienen R o Hz
como un grupo hidroxi se preparsn convenientemente por hidrd-
lisie dcida de los correspondientes aleoxi-compuestos. Estos
alcoxi-compuestos estén constituidos par un grupo 8-q_uin01:l.1a-
mino, una cedens elquilenc, un gr:upo piperazinoc y si se quiere,
un grupo hidroxislquilo, ¥ se preparan uniendr estas porciones
por reacciones de condensacidn sucesives entre las a.n,iinas ade-
cuades y agentes de alquilacidn. Los agentes de alguilacién on
derivados de la cadens alquileno o del grupo hidroxiglquilo
que contienen un dtomo de haeldgenc o un grupo reactivo tel co-
mo un grupo hidrocarburo-sulfoniloxi (por ejemplo u.n:grupc'
metano-sulfoniloxi, b encilsulfoniloxi o p-toluenosulfoniloxi),
¥ los derivedos alquilantes del grupo hidroxialguilo ;incluyen
éxidos de alquileno que tienen dos o tres 4tomos en el anillo.
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El grupo piperazino puede estar en esta fase sustituido en
la posicidn K' eon un grupe alcoxicarbonilo, que se elimina
pos teriormente del moductc de condensacidén par hidréilisis

elcalina, dando un compuesto que tiene R como un dtomo de

- hidrégeno. Estas 8-N' -elcoxic arbonilpiperszinoalquilamino-

quinolinas estén deseritas y reivindicedas en la patente
No. 240.633. |

La presente invencidn prevé que la condensaciéh fi-
nel puede hacerse en cualquiera de los tres &tomos de:_ nitré-
geno en le cadena laterel de la molécula. Asf:

(a) una 8-aminoquinolina puede condensarse con un agen-
te elquilente derivado de una N- alquil-N' -R3_—piperazins o uns
N-alquil~N'-alcoxi carbonilpiperagzina, o

(v) une _Iy_-R3-pipera.zina o una N-alcoxicerbonilpeperazi-
ng puede condenssrse con un a gente a.lquilanté derivado de une
B—ﬂmzilpaﬁinoquinolina, o

(¢) une 8-piperazinoelquilaminoquinoline puede conden-—
Barse con un agente alquilante derivado de un grupo hidroxiel-
quilo, seguido de la eliminacidn por hidrdélisis alcaline del
grupo alcoxi carbonilo, si estéd presente.

81 se desea, la base libre dé la férmule (I) puede
liberarse del medio de reaccidn y puede convertirse 'ta,mbién
en una sal de adicidn &cida.

Te presente imvencidn, en otro aspecto, proparciona
preparaciones farmacéutices que contienen uno o més compuestos
de la férmula (I) o sales de adicidn de los mismos, y propor-
eiona también el método para la fabricaeidn de dichas irepa#-
raciones farmacéuticas. v

Tos siguientes ejemplos (en los cuales todas las ten-

peraturas se dan en grados centigrados) ilustren la invencidén.
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EJEMPLO T

Se calientan a reflujo durante 16 haras 6-meto:§ci-8-—

[ 3-m*-etoxicarbonilpiperazino propileming)—quinoline, (2,8
gramos ), hidrdxido potédsico (6 gr.) disuelto en sgua (6 nl.)
y metanol (56 ml.). La solucién se decanta del sdlido y se
sepera el metanol por destilacidn. Se afinde agua sobré elre-~
siduo y el aceite libdrado se aisla con éter y se convierte
en el tri-hidrozloruro de 6-metoxi-8— [ 3-piperezinopropilemi-
no] quinoline, que cristelize de me tanol en hojitas anaranje-
das. Eate sal se convierte répidsmente en hidrato por exposi-
cidn al aire y funde a 225-2272 con descomposicidn, .

_ Se he preparado del mismo modo el trihidrocléruro de
6—et'oxi-8-» [ 3—piperazinopropilamino] quinoline, que cristeali-

za Qe etanol en agujas microscdpicas anaranjado-amarillentas,

con punto de fusidn 229-2312, con descomposicidn, a part:Lr de

6~etoxi~8-(3~N'~etoxicarbonilpiperazinapropilamine)-quinolina,
BEJEVPLO IT

Se celienten a reflujo durente 48 haraes 6~etoxi-~
8~-eminogquinolina (4,45 gr.), dihidroecloruro de _Ig-z-clo?opro-
pilpiperazina (5,6 gr.) ¥ propencl normel (25 ml.). Se afiade
luego agus y la solucidén se alceliniza con hidrdxido sddicoe.
Le base liberada se aisla con éter y se distribuye entre un
amortiguedor citrato (pH 3,85) y cloroformo. La capa clorfé-
mica contiene 6-metoxi-8~-eminoquinoline. Le cape acucsa se
elcalinize y la base liberadas se disuelve en 3 equivalentes
de écido clorhidrico diIuido. Le solucidn se evapore e. seque—
dad _baje mesidn reducida y el residuo se cristaliza de etanol
seco formendo cristales anaranjados de trihidrocloruro de 6-

etoxi—&-[ 2-piperazino~l-metiletilamino] -quinoling, con punto
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de fusidn 203-207¢, con descomposicidn .
EJEMPIC IIT
Se cel ientan & reflujo en atmésfera de nitrdgeno duren-

te 72 horas 5:6-Gimetoxi-8-eminoquinoline (15,7 gr.), dihidro-

bromurae de N-3-bromepropilpiperazina (22,4 gr.) y mopanol
normel (100 ml.). TLa mezcla de reaccidn se disuelve en ague
¥y se alceliniza, y la base gque queda en libertad se separa con
éter, se seca y se destila. Hay una fraceidn de cabeza del ma-
teriel de partida seguido del producto, 5:6-dimetoxi-8-[ 3-N'-
piperazinomopilaminc] quinoline, que destila a 2202, a 0,2 mm.
E1l trihidroclorurc es un sélido higroscdpico de puntc de fu—
gidn bajo, de color rojo ladrilio.
BJENFIC IV
Se calienten & reflujo dwrente 2 horas N-2-hidroxietil-

piperazine (39 gr.), clorobromurc de trimetileno (31,5 &r.) ¥
benceno seco (200 ml.). Después de enfriar, se separa ls cepsa.
bencénica y se extrae con HC1 3§ (3 x 60 ml.). Ie adicidn de
NeOH 1ON el extracto dcido, libers un aceite bésico, que se
separa con &ter, se secm y se destila répidamente en alto ve-
cio. g N—-3—~cloropropil-N'-2~-hidroxietilpiperazina destils a
g95-962 & 0,01, mm; _13;8 1,%067. Este sustancia (5,2 gr.), hidro-
clorurc de 6-me toxi-8-aminoquinoline (5,7 gr.) y propanol nor-
mel (45 ml.) se celientan a reflujo duramte 72 haras, Luego

se efiade agua, seguido de dlceli, y el producto bisico que que-
da asi en liberted se aisla con éter, se seca y se destila.
Después de una pequefia fraccidn de cebeza de 6-metoxi-8-amino-—
quinolina, el producto, 6—metoxi—8[ 3-N*—(2-hidroxietil)pi~
perazinopropilaminc]quinolina, destila a 233-2382 bajo 0,05 rm,
con buen r endimiento. La base se disuelve en suficiente HCI~ N

=
mre formar un trihidroeloruro, y el residuo que queds d espuds
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de eveporar el agua, se cristd iza de etanol que contiene 5%
de agua. ElL t rihidrocloruroc forma‘placas de color rs;re.nje. del
dihidrato, que funden con dscomposicidn a 221-22¢%,
EJEVPLO ¥ |

Se disuelve piperazine enhidra (10,3 gr.) en benceno
caliente (103 ml. y se afiade lentamente 6-metoxi—8- {}-cloro-
propilamino] gquinolina (5,74 gr.). Le mzclea se calienta &
reflujo durente 22 haras, se enfria y se extrae con &cido
acético 2 N. E1 extracto se alceliniza con hidréxido sddico
¥ el aceite liberado se aisla con éter. El extracto etéreo se
lava con agwe cwtro veces, se seca y se evapora. La base re-
sidual se disuelve en t res equivalentes de dcido clorhidrico
d¢iluido, la solucidn se evapora a sequedsd a presidn redudi-
da y el residuo se oristaliza de metanol. El producto forme
agujas nerenje-amarillentas de trihidrocloruro de 6-metoxi-8-
[B-piperazino mropilamino| guinoline, que funde con d escom-
posicidn & 232-233% y es idéntico el producto descrito en el
Ejempla 1.

EJEMPIO VI
Se calientan en un bafio a 1302 durente 6 hores

6-metoxi-8 [ 3—cloro-—propilamino'] quinoling (5 gr.) y N=3-

hidroxipropilpiperazina (4,3 gr.). El1 fundido se disuelve
en écido clorhidrico diluido, la solucidn se alcelinize y
la base que gueda en libertad se extrae con éter. ElL extrac-
to etérec se lava con agua y se Bece, Be evapora el éter y
el r esiduo s e destila a 0,01 mm. La 6-me toxi—8-—{3—§'-(3—-
hidroxipropil)pipqrazinopropil—e.minq] gquinoline destilz &
2332 y se convierte en el trihidrocloruroc que cristelize de
etanol que éontenga 12 ¢ de age en volumen, formando agujas

prisméticas de color anaranjado-emarillento, con punto de
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fusién 234-2362, con descomposicidn ,
BIJRMPIO VIT

Se dejan en solucién en metanol (36 ml.), durante 4 dfas,
6-metoxi-8-[3.—piperazinopropila.mino-lquinolina (3,6 gre) ¥y xi-
do de propilena (1,06 gr.) Ie evaporacidn del disolvente y la
destilacién del residuo da un rendimiento elevado de 6g-metcxi-
8- [3-11 L Z—hidroxipropil)p:f.pera.zincpropilamino] quinolins, que
hierve & 2412 & 0,09 mm., Le base se disuelve en suficiente HCl
N para formar un trihidrocloruro y el residio que queda después
Ze evaporacidén del agua se recristaliza de etanol que contenga
15% de agua, El trihidrocloruro forma agijes de color amarillo
intenso, con punto de fusidn 238-240¢ con descomposicidn.

Se prepé.ra. del mismo modo, partiendo de 6-metoxi-8-
[6—pipe rezino hexilamino]q_uinolina y &ido de propileno, 6-me-
toxi—’S-[ 6—_15;'-( 2-hidroxipropil)piperezinohexilamino ] —c?_uinolina,
con punto de ebullicidén 265-2662 & 0,05 mm., que cristaliza en
el colector, y se recristaliza de acetato de etilo rest;ltando

- prismes blancos, con pumbo de fueidn 108-110¢, y el trihidro—

eloruro, que cristaliza de etancl en prismes naranja—axﬁarillen-

tos, con punto de fusién 202-2042, con descomposicidn,

EJEMPLO VIII

Uns solucién de 6-metoxi-8- | 2-pimrazino-l-metiletila-
mine] —quinoline (6,3 gr.) en metanol (63 ml,) se enfris en
~hielo y se trata con éxido de etileno (1,4 gr.). La solucién se
deja & la temperatura ambiente dursnte 4 dfas y luego me desti-
la. El producto, 6-metoxi-8- [ 2-N'-(2-hidroxietil)piperazino-l-
mezbilﬁetilamino] quinolina, destila e 246-2522 & 0,08 mm. Esta
base se disuelve en tres kequ.iva.lentes de deido clorhfdrico di-
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luido y la solucidn se evapare & sequedad bajo mes én reduci-
da. Ia goma gue queda como residuo se cristdl ize de metanol
formando a gujas pequefias amarillentas del trihidrocloruro que
funden a 214-2162 eoon descomposicidn.

Ia 6-metoxi-8- | 6-N'-(2-hidroxietil)pire razinohexila~
minc-] -quinolinas, que hierve a 2782 a 0,15 mm., y el trihidro-
cloruro, gue cristeliza de etancl que contenga 2,5 % de agua
en volumen, en f arme de agujas anara.njadas, con punto de fu~
sidn 218-220¢2, con descomposicidn, se han preparado dgl miemo
modo a partir de 6-metoxi-~8-— [ 6~piperazinohexilamino ]quino—
lina y 8xido de etileno.

El trihidrocloruro de 5:6-dime toxi-8-[ 3-N' -(2-hidro-
xietil)piperazino propilaminol quinolina, que oristd iza de
etanol en psquefias agujas hidratadas, delicueséentes, colar
rojo ladrillo, con punto de fusidn de 802, aproximademente,
se ha preparado d el mismo modo partiendo de 5:6-dimetoxi-8-

[ 3-N '-piperazinopropilamino] quinolina y Sxido de etileno.
La base no se ha destilado sino que se ha disuwelto directamen-

te en t res equivalentes de HC1 N,
=

EJBVMPLO IX

Se calentaron a reflujo Gurante 7 haras 6-metoxi-8-
[ 3~piperazino propilamino]quinolina (2,4 gr.), preparada se-
gin el ejemplo 1, agua (9 ml.) y &dcido clorhidrico concentrado
(6 ml.), y la solucién se evapord luego a sequedad bajo mre-
#idén reducida. El residuo cristdl ino rojo se reoristalizé de
alcohol acuoso &l 85%, formendo agujas rojas lisas de trihi-
drocloruro de 6-hidroxi-8— [ 3—pipera.zinopropilamino] quinoli-
na, que sinteriza & 1402 . pero no tiene punto de fusmién defi-
nido.
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Se celentaron a reflujo durente § horas trihidro¢lorur6
de 6-metoxi-8- [ 3-R*—( 2—hidr0x1propil)pipérazinopropila.mino] _
~quinolina (3 gr.), obtenido de acuerdo con &l Ejemplo 8, agua
(9 ml.) y écido clorhidrico concentradob (6 ml.). La evaparea-
cién de la solucidn a sequedad deja une goma roja que ge cris-
talize de etanol. Se separan agujes pequefias de color aneranje~
do amerillento del trihidrocloruro de 6-hidroxi-8- ‘: 3=Nt=(2-
hidroxipropil) piperazinopropilamino‘_\ qulnolina, de punto de
fusién 216-2182, con d escomposicidn, |

Se calienta a reflujo con &cido clorhidrico § § (16 mi.)
durente 16 haraes, G—metoxi-B—[6-—piperazinohexilamino] quinoline
(2 gr.). Se separa par destilacidn a presidn reducida el ague
¥y el exceso de écido, con lo cusl queda un residuo cristalino
de trihidrocloruro de 6-hidroxi-8—| 6-piperazino hexilemino |qui-
noline de punto de fusién poco definido. |

EJEMPIO X

Una solucidn de 6-metoxi—-8-— [3—piperazim§ropilamino]
quinoline (3 gr.) y glicidol (0,81 gr.) en etanol (30 ml.) se
deje durante 4 dfas & la temperaturs ambiente ¥ luego se eve~
pora. El residuc se extrae con cloroformo y la evaporacidn del
extracto deja una base qué s e convierte en el trihidrocloruro.
Este sel, trihidrocloruro de 6-metoxi-8 | 3-N'-(2,3-a1hidroxi-
propil)'piperazino-propilamino]quinoling., cristaliza de meta-
nol en prismes amarillos que fundezi, e 237-2392 con descomposi-
cién,

EJEMPLO XI
Une solucién de 6-metoxi-8-[ 4-piperezinobutilemino]

-quinolina (2,5 gr.) en metanol (25 ml.) se enfria a 02 y se
trate con éxido de etileno (0,52 gre.). Lia solucidén se mantiene
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& la temperatura ambiente durante 5 dfas y luego se destile.

L producto, 6-m toxi-8- | 4-8'-(2-hidroxietil)piperazinotuti-
1aminoflquinolina, que hierve a 232-235¢ & 0,02 mm., se con-
vie:;'te en el trihidrocloruro, con punto de fusidn 226-%22‘79.
Esta Bolicitud, que corresponde a 1lg Ir esentada en
Gran Bretafia el 17 de Marzo de 1,958, nim, 8547/58, 31 de
Merzo de 1.958, nim. 10.194/58, 24 de Julio de 1.958,§nﬁm;
23.924/58 y 24 de Julio de 1.958, nfm. 23.925/58, se acoge
& los beneficios del erticulo 51 del vigente Estatuto ‘sobre

Propiedad Industrial.
N O T A

Loe puntos de invencidén rople y nweve que se pre-
sentan. pare que s een objeto de este Solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los sligiientes:

 12,.- Un método mre la fabricacidn de compuestos quino-

1léinicos de la férmula (I) y sus sales de adicidn

52
g1
A\VAVA U |
\ (1)
N\ /

N

én;x;n N-R3
Ne———”’

en cuya férmila R! '8 122 son igueles o diferentes y répi-esents.n
grupos hidroxi o alcoxi, cada uno de los cuales tiene de uno
a cmtro dtomos de carbono y Rz puede representer también un

dtomo de hidrdgeno, RS es un &tomo de hidrdgeno o un grupo
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alquilo que tiene de dos a cuatro 4tomos de carbono y lle-
vae un grupo hidroxi por lo menos sobre uno de los étémos de
cerbono dlstintos del adyacente a1l anillo piperazina_; y X
es una cadens hidrocarbonada alifética, normel o ran:j.fioada,
que tiene de tres a siete dtomos de carbono, & condié,ién de

1 3 son emvos étomos

que, cuando R es un grupo metoxl y Rz YR
de hidrdgeno, X debe ser distinto de un grupo hgxemetileno
no remificado,que comprende: (1) lea preparacidn de compuestos
que tienen R ¢ R2 como un grupo hidroxi por le hﬁrélisis gei-
da de los alcoxicompuestos correspondientes; y (2) lé I epa~
racidén de compuestos que tienen R‘1 cOMO grupo alco:d.;y R2 co-
mo étomos de hidrdgeno o un grupo elcoxi, por reacciones de
condensacidn entre: (&) uns 8-aminayuinolina y un agente al-
quilante derivado de una N-alguil-N' -R3-pipe rezina o una N-
elg uil-N'-elcoxicarbonilpiperazina, o (b) u.na'_lg-R3-pi,pe:razina
0 una g-alcoxicarbonilpiperazina ¥y un agente alquila.ﬁte de~
rivado de una 8-alguilemino quinolina, o (c) une 8-piperazino-
alquilaminoquinoline y un agente aslguilente derivado. de un
grupo hidroxialquilo, seguido de 1s eliminacién por hidrdli-
sis alcalina del grupo alcoxicarbonilo, si estd presente; y,
sl se desea, (3) la liberacidn de la base libre de la férmula
(I) del medio de reaccidn y, si se desea, (4) la traﬁsforma-
cidn de la base libre de la férmula (I) en una sel de adicidn
écida. '
22, Un método segin se reivindica en la reivindica-
cidn 1, en el que el agente alquilante derivado de un grupo
hidroxielquilo es éxido de etileno, dxido de propilemo o gli-
cidol.

32,.- Un método megin se reivindice en la reivindica-
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eidn 1 para l& preparacién de 6-etoxi-8- [3—pipera.zimﬁropi-
laminc | quinoline,

42 .~ Un método segin se reivindice en cualquiera de
les reivindicaciones 1 y 2 para la preparacidn de 6-ms§toxi—_
8- [ 3-§'~(2-hidroxipropil)-pime razinopropilemine ] quin;olina.

52 ,~ Un método parae le preperacidn de compuesfos de
le férmule (I) que tiene r' 4 Ha como un grupc hidroxi, por
le hidrélisis dcida de los correspondientes slcoxi eon‘;puestos,
cuando se preparan por el método reivindicado en cualquiera de
les reivindicaciones 1 y 2.

6% .~ Un método ere la preparacidn de 6-hidroxi-8—

[ 6~-piperazinohexilamino -l quinolina por hidrélisis é.ciéda de
6-metoxi—-8— [_ 6—piperazinohexilaming ] guinolina.

72.~ Un método segin se reivindica en cualquiers de
les reivindiceciones 1 & 6, seguido de la separacidn d;e la ba-
se libre de la férmula (I) del medic de reaccidh.

82 .~ Un método segin se reivindice en la reivi?ndica,-
ceién T, seguido de la,_’transfémmacién de la base libre de la
férmule (I) en una sel de adicidn 4cida. |

9¢ .~ Un métodec mre la fabricacidn de compwe stba qui-
noléinicos.

Tel y como se ha descrito en la Memoria gque antecede
¥y pare los fines que se han especificado.

Esta Memoria conste de doce hojas escritaes a méquina

-9 AZH 1939
/ph.

por uns sola de sus cearas.

Medrid,
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