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ATHENTE DE INVYENCION

en

-

ESrY a4

por VEMTWE allos

& novbre de THE WELLCOIE FOMNDATION LU TITED, ontided britfnica,

establscica en 183-193 Euston Road, Londres, Inclaterra, por:

"IN YETNO F2ARA LA FATRICACION DE DERTVADCS DE QUINOTINA"

Lo prosente invencifn se refiore o un nueve m&todo para la fobricas

cidn de derivados de quinolino.

De coterdo con la prescnte invencidn, se proparen derivedos de quiw

ol

nolina de la foradls generel (I) por reduceifn de un cowpresto de £fmala go-

(s

nersl (IT) con hidrurs de sluminio ¥ 1itio o con wn reactivo de potencia re-

a
duekors anélora

i‘ { ()
‘\\i/ \H,/f"‘

NH-Z-NB
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En ostas £érmulas v en las sigulentes, ¥ es un radiccl do f6rmulz
~CH,,,CH -, -CHZ,,Z—, 7 gCHn = 0 ~CI:T.2.Z.C'H'?-, Y 28 roopectivamente W ro-
dlcel de f8rmiulo =C000=, =00 Jm, =0a00- © =C0,Z,00-, 7 e uno cadenc

hidrocorbonzla 21iffblca noviel o remificads que tlens, por ejemplo, de uno

9

a dieg Ztowos de carbono, MB e¢s lo miamo que MB' 0 el producto de la reduc-

et

cifn de B! que acompsia a la reduccidn Ce Y, MI' es un grupo amino primos

rio, seemndovio o torclario (por ejerplo Wn grupo slgmilawming, dlelquilawino,

o

moliding, viperidino, wmorfolino o piporaszino, sustiiuido o sia sustituir),
y uno o nfs de los ftowos de carbono del residuo guinolina pueden llevar, si
ac demen, un sustituyenic (por ejorplo, un slcoxie-grupo).

EL wétodo se ilustra por lz siculonte secucncis de fémuulas:

Il\
4 AN
s l
N 7
I\HT"‘CO '} Z "'NB ! T‘UI-CH"E . Z ""NB

\ 7N
- “ /]
\N/ NS SN\
I\TH-;J-CO.NB’ M2 o CH,=NB
(i33)

1//"\\/ ‘\\i //\[/.‘?\‘

e
§/ N N \N? ’

NH-CC, Z,CONB NH-CI-IZ.Z.CTIQ-&\TB

De acuerdo con la preschte invenciln, en un ospecto perbicular, se
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preporon comuostos de quinoline de frmulsa genorel (IIT) que tienen activie

2 entiprotozooria, especlalmonte contrs espscles Leishmenla v Taypanosoms
ozuzt, por reduceifn de un cowpteato de Pérmia genernl (T¥) con hidrwo do
2luminio v 1itio o con um recotivo de poder reductor anfldco.

5 ' ; n2 R2
R* A

4 5 D (r11) (v)
AN km%

NI - 1«:’ S ¥ W - Y - Q"Rk
10
Bn estas fémulas Y1 e ¥' tienen de 3 o 7 Stomos de corbonn coda
me v, vor 1o denfs, sicnificen lo mismo que X e Y, respectivamenta, R es
aloori prupo que tieme de 1 a ) ftomos de carbono, R2 os wn Jtomo de hidrbgeno
0 un olcoxi gruzo gue tiene de 1 & 4 Atowos de carhono, R> es un Stom do hi-
grbzono, un frupo metilo o un griwo elgiilo que ticne de 2 2 4 £tomos do cor-
15 bono, esda uno do los cusles, sperte del cdyescento al anillo piperusina, pue-
da 1levar un grupo hidroxi, v R[* tiens los valores de RZ ¥ puode ser tambibn
u prupo sleoxi carbonilo, wleonoilo o aleoxl carbonil sljulio en ol rue el
ommo lcoxi '3::7.:3ne de 1 a L #tomos Ge carbono, el mrupo eloanoils tiene de 1
a  S5ouos de carbono ¥ el gwmypo ,;)lgui'lo tiene de 1 a 3 &tomos do carhono,
20 Cusndo B ez tn grimo elooxiearhonilo, oste rupo se reduce por el m$todo de

. (<
1o prosente invencifn, pasendo a wn grupo wetilop  anflogricente, un fruro 2l-

conoilo se redice a srimo algnile, ¥ tn Supo elcoxd arhonilalguilo se roduce

=]

w gruso hidroxiuetilolquila,
2 hien procsrado e 5181008 Qo‘l'l":UO“"‘ﬂ comprentilos Gentro Je la

25 f8raula conercl (I) por le mescoifn de tna B-halSgerosliumilmwinoquinolina oom

giiinn o por 1o resccidn de me B-ominoguinolina con umo N-hologenoolquilexdna.

P 4
i 8 ofccce diverses venbeojss con relecioh & 1og

TSI e e e
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métolos hosta shora utilinsdon:

TN LI
(o) heoe fR0ilusate cecogibles tog ooapistos U

{Z) one tlenon low minso e esdena da cuetro
. - P 5 . - E
o cinco &bswns do cwxbono 4o lonctiud (exelirrendo lus ooloncs

loz conpuastos on 1oz que X o3 «(7H,) - 59 preparan con osp
por reduceiln de conpuestos en Loy que Y os ~C0-(CH,) o=C0=:  los wébodos
usedos anterioimente daon rendiidentos extrecdononte peguctos Je tales prodve-
tos; (D) propoveions floiinente sompucstos de fmatle genorel (I) que tie-
nen log gripes guinolilanino v WB unijos por Una cadena de dos o sels £tomos
de carhonct los mftodes emplerdos mberiorzente den a vaces; rendinmientos

bagbente pobros de dichos productos; (o) proporciona compuestos de fArale

-\ " . . .
senercl, (2} on 1os aue X estf amindtricemente ranificado, teniendo una estruc-

tura no ovhisnar  alztwos de los ndtodos antorlommente ntilizados, dan oompues-

L)

Los proluctos Internedios necesarios wera la pro=

tos le est
peracifn de compuestos de La fhruile pemerzl (I), en 1o aue X ticne wfs de

towos de carbouo por el wutodo de la presenbe invencidn, son generslmon=

-

te mfs accesiblos que 103 requeridos por los métodos anteriomente utilizadose
En zonercl, 1o presente invencidn provorcicns un m$tolo exveolente pora la pre-
parecifn de productos puros con buenos rendimientos,

Los ojemplos gue sc describen o contlnuc cibn (en los que tolas las
tenpersturas se apresan en rrados centfgrsdos) ilustran la invencibn,

JHEEO T

Se calientun u reflujo en benceno (200 m1,) durente 24 horas, &-mwto~

+4 8 (ImcLorobutizanido) quinoiina (49,3 gr.) vy N-2-hidroxietilpiperasing (34,2

ars). Des 0115“- de enfrisr, 1» solucidn benclnice se decanta y se extree com

fcido acltieo z\r (3 x 90 w1,). El extracto se alealiniza y 1o base precipie-

g
=

.

tadn se sigla con benoeho, La evoporacidn del disolvente deja Gemetoxi-8-
(40" = (2-hidrorietil) piperasino-laoributil ernino) quinoline en forma de goma

que cristaliza nor absoreifn de 6sl%e

A
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Lo anida seng (13

(33 ul.) ¥ 1a solucidn 8¢ nzroge dwrento 20 winvtos sobre ums suspensidn ogle
tade do hidrwo Se clwiinio ¥ 1itlo (2,5 gr.) on tetrshifrofureno (72 ml.).

Lo wescla @c rosceibn se ealta duwsnte otras 2 hores nfs a 40-50° ¥ luego se
enfrfa ¥ oo descompone por adiciSn sucesiva de cgua (2,5 nl.), hidrxido sée
dico sewoso el 15 % (2,5 w,) ¥ coua (7,5 ml.).  Le solucidn en betrchidrofte
rapo s¢ sepere por Iilracisn, so seca v se destile, hay wma pequeiia fraceifn
de ozhesa do 6"ﬂet0'ﬁ~8—aminoqu'lnolina, foracde probshlemente por escisibn de
1 clorobutlrasida on lz fase de condensacifn, segiide do un buen rendimicnto
Jo Gmmobori-8-(4-N"~(2-1idroxrt o411 ) piperasino butilamino) quinoling o 248-248°
a 05 mme  El trihidroclormro forma holitus de color orardl 1o intenso, comn

nunto de fusibn 225-227°, con descoirosicidn.

Se celientsn a reflujo dwrante 2 horas G~metoxi~8-aninoguinoling
(prepurada & partir de 30 Zoe el hidrocloriro) , clormo de 5-brono valerilo
" ) 2o .. .
(29,1 gr.), carbonato sbiico mmiddro (22 gre) v scetoma (260 mle)s Lo solue
f

cifn acotdnien se scpors por filiracifn y so ovepors o sequedad, dejendo um

residuo de Bunoboxl-0-(B-bronoveicraniio) guinolina, gque cristelize de eleohol
en priemcs prrdos, con pwmbo do fusiln 115-117°
Nto breossnids (13,6 or.) v N-metilpiperczina (6 gre) se caliontam

-~ ) Iy [ PN -
on helio de vapor dwrante L hoves, %1 fundido sc disuelve en fcido clorhfidrie

olucidn, eladiondo emoniaco y seo

5]

co A1, 6l prodicto blsico se lidera de la
bl

extrae con boeneceno, con 1o cual quede. un residuc viscoso. T ovaporacidn

del extrecto benednico da un scele que cristelize 2l enfrier. Hste compuen=—

. y ey > . o - =0
%o, 6-n-.e+:oxi-8-(5—-._1\1'-me1;11p1per&zﬁ.no~1-o:copentiluuu.no) quinolina, funde a 83

cuando so recristaloime do clglohexano.
Une solucifn do este amida (27,5 cra) on 8tor (550 nl.) so ofiade som

- . s ] [} \
bre ima suspensidn egltady de hidrito de alumluio i 11tio (5,2 mr.) en Ster

oy : o amhiente durante Z horas
se0o (120 m.) y le wemcla se egita & la domporatuma amdie :
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Se aladen sucesivemente, por = pooo, con sglteeifn, rove (5,9 wl.), hidrSzido

s3dico ecwomo al 15 7% (5,9 wl.) v agua (17,7 nl.). 8o seprra lo solucibn otée
rea, se evepore T se dectile en vecfo, B produsto G-reboxd=8-(5-1! —uotilpl~

perasivopentiloming) cuinoling hicevs a 200-7 n50 g 0,01 e Tha solucifn del
destilodo en tres eguivolentes do HCL ¥ so evapore o Sequedad a la
erbiente cn vacfo v el residuo ss cristallza de metanol formeando aotijoes

Tor aneriilo intense do1 drihidroclortmo, con punio de fusibn 236-2387 con des-

composicidn,

3

T.R.»».J
S¢ presarn G no!;o:v'!.-G—(G—Yraztocaproamic'{o) quinoline o partir de clo~

ruro de S-hromocoproilo bhor 81 ndtolo del Tjemplo 2, ¥ se ox ~tabalize de etsnol :

que conbenge 1077 deo egus (vol imen/voluaen) en forma de agujes, con punto de

UG _6.’ \)7"‘690

Doke brouomarids {18 gre) se eizde groduslmente zobre uma golucidn

RERE IR ¥,
cellente, ooitnda de plperesina eniidro (‘!7,2 £, ‘ en henceno séco (150 1‘;',1.).
T mescla se lderve o meflujo dursrbe 4 hores, se endy {s, se 2ilbra del 31300
cloxrieo Co 7 ge avopore & seuedad. 71 86130 cle queda GORO re-
con arun v ose LiitPe pore seperar um e31idc molatinoso. El

£1151ad0 5€ extrse varing veces con cloroforso 7 log oy reebos se eve,s0riNe
 Brop rosltonlo G-mehoriefe{b-piporazino~l-omohe~

o P

QO

211ain0) QWnoling en foma de prisvas incoloros, con punto fe freifn 101~

-
g@ ¢oong e Y e R oL A
DL s 1 un 0 GO ,..C' LT e
gl indo 7oridkd . . 2o o T " cecifn se rid
kel . & L Sra) en @ R0 il Tio mamela (2 reicoldn se ~IiTo
hoves ¥ ose enfris, Eo sladen robe & pote agun (% rl.),

¢ (4 v, y fincliente agpa (10 wl,), ¥ 1o wezela se coite

hagbe 022 S Lo descoupuesto complotamonte el exceso de Bidrtnwo de sliinio y

ureno se Tiltre peve seporar el mobew
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riol inorginico insoluble y se evapora a sequedad. El aceite residual se
destile dendo Gemetoxi-8-(6-piperazinohexileamino)quinolina, en forma de ecei-
te viscoso, con punto de ebullicifn 248=254° a 0,1 mm, F1 trihidroslaruro
8o prepsra en sgue con la cantidad tedrice de &cido olorhfdrico I, Después
de evaporar el agua, se seca pcr destileoiln azeotrpioca con cloroformo, y se
cristaliza de etancl seco dendo agujas delicuescentes de color naranja, con
pinto de fusibn 1561589, E1 dimaleato cesi incoloro, preperado en etanol y
oristalizado de este mlsmo disolvente, funde a 1701759, despuds de sinterizer
8 138-140°,

EJEMPLO L

Se #iade cloruro de T-bromcheptanoilo (25 gre) soﬁe une. eoluocidn
hirviente de 6-metoxi-8wsminoguinolina (17,4 gre} en benceno (100 ml.) que
contiene carbonato s8dico anhidro (12 gr.)e Después de una hora, la mezcla
se filtra en caliente, El s81ido que se separa del filtrado se recristaliza
de metanol dando prismes incoloros, que funden a 109-111?, de 6emetoximBe(7=
bromoheptanamido)quinolina,  Esta bromosmida se hace reaccionar ocon Nemetile
piperazina par el método del Ejemplo 2, dendo 6-metoxi-8-(7-N'-metilpiperazi-
no-l-oxcheptilamino) quinolina, que oristaliza de Ster en agujas incoloras fi-
nas, que funden a 619, ‘

Esta amida (8,1 gr.) se siiade durente 10 minutos a una soluoiln egi-
teda, calenteda & reflujo, de hidruro de aluminio y litio (2,5 gre) en &ter
seco (175 ml,) y se continfia la sgitacién y la ebulliciln durante 6 hores,

E1 producto bruto, sislado segin se desoribe en el Ejemplo 2, se destila y se
recoge 6-metoxd-8(7-N'-metilpiperazinoheptilamino)quinoline a 206-208°, a
0,04 mm, El trihidrocloruro cristalize de etanol en agujes pequeias de color
neranja, con punto de fusifn 2320, con efervescencis.
EJEMPTO 5
Se obtiene N-etoxicarbonil-N!-3=hidroxibutilpiperazina, que hierve

a 118-1200 5 0,4 mm., nZk 14,4800, por condensacién de Nwstoxicarbonilpipere=
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zina y l-clorobuton-3-0l, y sc hidroliza con hidrSxido sfdico acuoso pasando
2 NeJ-hidrosdbutilpiserosing, Gon punto de drurlicifn 138-429° a 14 v s aho
posterioracute curlstaliza Zats base se ocondonza e G-metori-S-{F-cloro;ro=
pionastdo) quinoling por ol wbtodo del Ejemplo 1, dondo 6-mcto:d-8-—(3-}_{'-(3~hi-
droxibitil)piperasino-l-onoprosilarino) quinoling, cue funde & 1601620, cuone
do se reciintuliza de etanol, Fsha aulda se reduce por el ndtodo el T Jermpl O

1 o femctortefe (3ute (3ni dporthiil ) piperasino propilordno) quinoling, quo eris-

-

teliza de acotaton de ebl 10 en zzufas cosi blopons, con puto de fus a18n 1099,

-

21 trinidroclommo orlistalize de uebonol en priguss de color amarillo intenso,
‘con punto de Tusifn 27-2420 con doseomposicib.

Se prepersz, sicuiendo o1 :8todo del Ejouplo 5, lo M-ctoxicarbonil-—
T'uoenetoriotilpiperazing, con pumto Je ebullicifn 94~960 a 0,1 wm., nD
1,702, y N-2-moboxietilpiperazing, con punto de ebul licifn 24950 2 1k mme
ndd 1,720, '

Se celients a reflujo durante 5 Loras una mezcla de 6-1313{:(3::5.—8-(3-
clovopropionanido)quinoling (13,2 are), Ne2=metoxiotilpiperasine (7,2 ar.),
trietilamina (6 ore) 7 bomoeno (20 tl.)s L mezcle se enfrfe y se extroe com

8c1do cloxhiidrico 2 N, Despubs de trafteniento con carbdn, se zlealiniza e

=

extracto foldo v se extrac con clovoformos Bl extracto ol orofdrmico se lova
Una vez con ajlla, 5¢ seea y se evapors, Bl residuo, G-metmd.—a-(}-g\_ﬂ-(z-meto-
wietil) ninerazino=l-oxopropilamino) quinolina endurece en forne de 58lido crise

tolino con punto de fusifn 61659,

Dato orlde se reduce por o) nétodo del Fiemplo 2 a Gumotoxic-Be{3w

LA AV

N (2-metorietil) pi;:erazino:)rc)pilmﬁ.no) guinoline, con punto do ebullicifn

240w2500 a 0,4 wm, El trihidrocloruro crishellze de wotenol en ezgujos de

color smerillo intenso, con punto de Tusifin 232-2310 con dezcomposicidn.

Ta Nectoricnrbonilpiperazing (31,6 gr.) y slicidol (22,2 g».) reao-
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olonan espontinesmente oon desprendimiento de calar, Cuando la reecciln ha
cesado, se calienta la mezola & 100C durante 2 haras y luego se destila.
La Neetoxicarbonil-l'-(2: 3~dihidroxipropil)~piperazina destila a 165-170° g
0,05 mm. y se hidroliza calentendo a reflujo durente 7 haras con soluoidn de
hidréxido s8dico al 10%, La N=(2:3-dihidroxipropil) piperaszina, destila a
438° a 0,04 mm, y solidifica por reposocs

Esta base (7,9 gr,), 6-motoxi=8e(4~olorobutirsamido)~quinolina (13,75
gre) y oarbonato s8dico enhidro (10,3 gre) se celientan a reflujo en bemoeno
durante 16 hares, Despuds de enfriar, la mezola se extrae con foido eodtico
dilwdo y el producto blsico se libera del extracto siadiendo §loall y se alse
la oon cloroformo, El extracto oloroffrmico se seca y se evaporas El resi-
duo esté constituldo por 6-metoxi=8e (LNt =(2:3~dihidroxipropil)-plperazino-l-
oxobutilamino)quinolina, suficientemente pura pars la operacifn siguiente.
La base obtenida por reduccifn de esta amida por el método del Ejemplo 1, se
convierte en el trihidrocloruro sin necesidad de destilaci&x previa, La sal
bruta se purifice hirviéndola con etanol y reeristalizando el residuo que que-
da sin disolver, de metanol, El trihidrocloruro de G-metoxi=B-(Ue-i'w(2:3-di~
hidroxipropil) piperazinebutilemine)~quinoline forma hojitas de oolor amerillow
narenja, con punto de fusidn 218-220° oon efervescencias ‘

EJBELO 8
Una solucién de hidrocloruro de S-metoxi-8-sminoquinolina (54,7 gr.)

en agua (720 ml,) se silade sobre una mezcla agiteda de hidrdxido sfdico N
(720 ml.) y =cetato de etilo (1440 ml,)e L& mezola resultente se enfrfa a 5°
y se trate durante 45 minutos con cloruro de 2-claropropionilo (33,4 gr.).
Después de agitar durante otros 30 minutos més, se separe la capa de acetato
de etilo, me sece y se evepora, 51 residuo se extras con petrSleo hirviente
(punto de ebullicidn 60-800), AL enfriar, el extreoto deposite un material
oristalino tosco que se recrigtalize de metanol farmendo prismas blancoa de

6~motoxi=8-(2=01laropropi cnamido) quinolinea, punto de fuaibn 74~75%
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Egtz cloroy 1'1 se cendensa con Neisopropilpiporazine por el método
dol Ejemplo 1. L2 Genetoximf-(2-N'~isonropilpiperazino-2-notii-l-omootilond-
m) quinoling cristelize de ciclohexeno en hojites blancas, punto de fusidn
122-124°, Bsta amdds se roduce por el método del Hiemplo 4, a excercifn de
que la resceiln se €oja que trenscurra durante 20 horase Lo lentitud de la
reccoifn se supone cuo se dobida el efecto cstérdco del grupo metilo, E1
producto bisico destila a 195-200° o 0,05 rme ¥ el trihidroclomiwo do G-moto-
23=8=( 2" ~iso=propilpineranino-2-metiletilanino)~quinoline cristaliza de mata-
nol en plocos amarilles de nunto de fusidn 232-23L° con descomposicidn.

8¢ han prevarado log sizuientes compuestos porticndo de los reactiv
sproplados por 10s néodos de los Dderplos onteriores (sezfin se indica).

Burct ord B 2-N¢ wnotilpinerozino-l-oxoetilsidno) cuinoling (T jemplo 1)

D
[

crigtalioe do bancenopatufleo (punio ds obullicidn 60-80°) en prismes blsncos
que funden o 113%  BL tribidrocioriwo de b iotoriet-{ 2-Nt minotilpiperasino
etilendno) auinolina ('“‘%vnnlo L) eristaliza de retonol on oy sujas de color noT~
Jo, auve funfen a 221-2220 con descoposicidng

10, bmmetouinBu( 2Nt msti piperorinomlmozoetilaning) quinoline (Bjerplo

1) funde & 1029 Lo Bematoni-B-(2-Nt-etilpiperarinostilening) quinoling (Tiem=
pro LY desblla & 212-2140 5 O, wm., vy el trihidrocloruro cristaliza de mobes
nol en spvdas prd stftlocs amarillas aue funden o 230-2310 con descomposioifne
1. La 6-meboriefa (2.1 - (2 droxietil) piperasino=l-oxoetilaning) quino=
1ina (Biomplo 1) cristoliny deo hencens en ssujes blomoss que funden o 1139,

9

Lo Gemetoni=8-(2-Nt-(2-hidvox Lobil)-pipero 2,:i.\'xoeun.lm1"z‘xo"x:dl'?.t)OfL:hm (B3emlo 5)

¥

Jestila a 255° a 0,07 mm,, ¥ ol trihidrocloruro cristaliza de metanol que conm

.

tiene 0,5 7 de asta on amujas amerillas que funfen o 224=2260 con descomposie

cibn,

12, TLia 6-retoxi~8a(3-plperesino=l~oxopropdlaning) quinolina (Rjemplo 3)
funde a 130%  La beretoxi-f={F-piporazinopropiloninod=quinolina (Sjemplo 3),
aceito amerdillo viscoso, destila ¢ 218-220° 2 1, ¥ el trihidrocloriro

-0 -
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Y e o atanm S P o
oristalize do etanol aouoso en plecas navalja-auavillenbes que fundon n 230-

<A

233° con Zescomposicifn.

Cui

1.3‘ Tis o ~~n-"‘-l"0h0"1“ ( )'0'0‘1,0 01’:1"’) )" on '14“1 Xut O) anirolina (Ejovt{ﬂ_o L'+) GZ‘TLS'E";\-*
1iza de otznol sh aguéﬂﬁ LLoncen Gue Imlen o 124_.‘60 To 6—n~nr09031~8~

\

e 118 e .
azino=lmooppopilaning) quinoling (Bisunlo 1) , cusndo crlate-

-

c 6 oy 1 .
. ph D “L’TOL-’O--J-'B"(B-}‘I _ne-l-i "1'1 lel":l. on

— AN

-

bpiv33u~lno¢iné 8 2009 o 0,05 e, v 2l trihidroclo-

netano anarillo-enoy onjefo, gue funden o
T4
237-2399 cou Avsgompouicibn.
1 Tio 5: 6-dimebonin-f=(F-clorosropionenido) srinoling (Biomilo 2) cuene

do crisbalice 3o ehanol,

Tz B; 6-aiuoboniafu(y N —ig0pro . L1pie

.- L TS e
noling (u;‘@:;‘)lo 2)’ cumido o rp’b

28 de ciclo-
AR SR )

hexano, funle & A081°, w18 (30 L soror Lt o zinopropilend-

no)ainoline (Dienylo 2) no s@ destiid; el triliipociorure erixtelize do mebom

nol-atanol eh o sujos col Jen o DO --"9“0 eob Jose oSl

cidn. .
» PN
‘5' T 5 -T’GbO C‘_L-B-—( ...TT' "n—'n A.‘.lL LhHere in ~QLODLOD ‘.. i J'!O) auinoiing
T Soms 1) akotica de alolota o on - +tna Bl Vi Sy | e Ta Maat f) ;
whjemplo 1) aristalise de giglorexeuo en holites blancas fe itntos de fuslion
y o) 3 :
604000, razinosropile dnnY guinoiine (Tiomm

3

730.2000 a 0,00 iva, T 4ritiGrocloruro or istedize do ebae

plo L) dceki

orrin lentooenhe en prigmos

¥ de rebanol; en ad

coapoaicd tne

16,

guinolina

minoYqulnoling (3 oolo righeline dospuds do Csodiler el disolventc tobraw

mden z 9M~06°% Bl trihideoclortro crlgtaliza de obenol qve

-1 - : -
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5

-I-,-, o A o . .
consenga 1C - de rgus (VC.H\ hlch o B VOuA«,ﬂ} en 553115;_.\.3 anaranjedes qlUe funfen g

'S

i7a Le 5ib-dinetoni-B-{3-'-(2-hidrorietil) piperanino=leosopropdlani-
no) giinoling (Bjerplo 2) auendo erisbaling de benceno-ciclcherano, fimde a

1001 Ol’-!.ol e : (---"1’1_:1"_v oy~ \_( ..J'..(Z-Bjﬂ“lo; tohit )pi’ evesing ?”O{*“.G{]?'}.DO)
avinoling (Sjomplo 1) no se Gestil$; 1o sal con Zeido clorhidrico eristsliz

ing akujes hidratodas delicuescentes de color rojo ladri-

18, Lo 6~ma+:o:<i—8-(3~§' «(3-h3droxipropil piperasino-leoxopropilenino)
guiroling (Biemplo 1) erisholing de benceno~ciclohexano en hojitas bloncas
que funien a 132-133% Ia 6-r:~f;=to:si—8-(3-:1_\1_'-(.’S-hiflroxipropi1)pipez-a:sinopro—
pilamino)quinoliva (Bjemplo 1) destils a 2332570 a 0,01 m, ¥ o1 trihidro~
cloruro cristeliza do ota mol que contenge 12 7 de agua (volumen/volimen) en

aonies prismfiices neronjo-cmerillentas guo funden a 234-2350 con descompozie-

'.l-

c:’tﬁn.
194 Le Nelwhidroxibubilpiperasine (Tiemplo 5) dectiila a 157-159° o 13 wm,

Lo 6--mto:ci-8-(3-1‘r’-( mhidroxibitil)=pinerazino-leomopropilaming) quinol inz.
(Siemplo 1) cristaliza dz bonoono en hojitas blancss cue fimden o 1211230,

$0xri w8 (3N - (L=hidrordbut i) plpsrazinopropilsmine) qwindiina (Tiemlo

0y
T
§

1Tz
3) deatilso o 284=2860 2 048 mm,, 7 o1 trikidraclorurs cristeliza de metznol

en saujas 8o color smarilic intenss, que Timdon a 229-23C0 con descomomioi!m.

20, Lo Nestoxicarbonil-N'~2-cboxietilpiperazina, n n 5 4 ,2+650 (B3emio
5) destiio & 96° o 0,1 wm. Lo N-2-stomietilepiporosing, nao 1,4677 (Bomplo

1 Ol{n"“ 060 & 1 h 51: Ilc 6"u~.o 50 -1“8—( ."'(?"c". [ 2pe) thl\ L)i‘-)c .'3'1“0-

4 LSS
Ll

)) ¢es

)
[3)

.

1-oxopropilasd $no)quinolina (Tjemplo 1Y o5 wm 2811do de purto Jo fusifn bajo.
Tin Gemet 0oet BB e (2uot ol it Y piparasinopropilanino) quinoling (Biemplo 2)

doatile & 220-2250 g 0,02 wm, ¥ ol trihidroclorurs, cusndo ge oristalise dos

vooas Ge ohenol que cowtenge 107 de agua (vol.uiser voi‘-..muen), furde a 226-NoR0

con descomposicibn,

—r12-—

RN
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2, Tio G-robord-B-(l-clorobutiranido) quinolina (22,4 g} se hace rescm
oioner con piperazina eriidra (28 gr.) on benceno seco (3¢C l.) segfn s dega
~ho en el Ficuplo Je T £31trado bencdnico se lava con porciones suseqd.
vas (o 100 ml, de 25Ul Infriando los extrrectos acunsos, 56 3¢pira ol hidme..

4o de GunetioxiaBa(hmpiperosino-l-oxobutilanino) guinoling en forma. de szuiag

snoolovase Be separe el hidreto por filtresifn, se reoristellze de agua y -
se S50Cc8 por Jestilacin azeotrdnica con henceno pora dar la wmida enbidre, ge
punto de fusidn 4001109, que origtolina de petrfleo lizero (punto do ebuyli-

cifn 60-800) dando plac-z.s incoloras qwe fumden a 113%

o G~motosi-f -(L—Di~crazinob4:b11&nno, guinolinea (r Tjemplo 3), aceite
visooso arerillento, destila a 218-2240 a 0,1 wvm, Fl trihidroclorurs criste-
1472 de etonel gue contenga wne contidad muy peqiea de agte, on formo de plaw
coe mnarenialos del dihidrato, que fimle 2 259-2600, desruds de paser al ectaw
o smhidro amarillento o 1704710, |
22, La 5:6-imetoxi~8-(lmclorobitivranido) quinoling (Biemilo 2) cristeli-
za de etomol acuoso en forme do hidrato, & pertir del oval se obtiene lo cloro-
snida enhldre, de punto de fusifn 582, por destilooiln azootrdpice resesida
con henceno, Lo 5ibmdinctori-f-(l-pip perazino~)~oxohutilaning) quinolina (Biom-
plo 3) cuando oristelizc de acefato @0 ebilo funde o 105-1060, Ta 5;6-limcho-
xi—-8~(2.»,..piperazinobutilamino) uinoline (Zjcmplo 3) no se ha destilado; ol tri-
hidrocloriro cristaliza Qo etenol en cristales himrosedsicos rojo intonsco que
funden o 237-238°

2Ja T, 6=netorind=(4-Ntnotilpiperasino~1-Orob it loming) quinolina (Bjom-

plo 2) se libora en oo de sceits gue oristalise lenicmento, W1 twikidroclo=

riwo o Getiotordnfu(A- ~uetilpipers sinobubileni no) quinoline (Rfemylo b) cris-

)

- a +anol .
tzliza de ebanol que contenpga 107 de agun (volmen/voj_men) en :locas delgde

fos de color omixillo Intenco cuwe funden o 239200 con desoorinsicd o

i o O -3 f .
e Lo, Gveboxiafe (b3t dporropd plperesino-L-onobukils wino) quinoling
(Ziemplo 2) destila & 2482500 4 0 ;05 vine QTS Yo R G N0\ S ~ropillpipe~-

-t -
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25

1‘9.:331!10’:3L.‘ai’.‘»..c,mlino} gninoiina (Ej-ez-;plo l,.) Jeshile o 229_2320 2 0,05 5. WL o e
Tidncelortes cristelisa de webanol em hojitis 22 color anerdillo indcngzo que
funlen o 227-029° con deccomposicibn.

5, L Gmcboriefe (3= (2hitroxd ropil) pd pora 21 no-Teondh 10 ino)
awtnoling (3fenlo 2) mo erivheine, T feuebozi-Be (BNY-(2.01aroxi ropis)

rloerozinobutiloning cwingline (E;?ei;-iplo 1) dostila 5 2509 a 0,05 rm, 71 {rd-

w

Ridmocloriwo eristalice de metamdl en aztjss anwiillentos cue funden o Pil-
2169 con dsceonposicibae
26, Tio Berigbous~fe (4w (F-higromipronil) piperasino-l-oxobutilamino)-

quinoiina (Tjeaplo 2) no srictaiiza, )

Ze 6-noboxi=8-(5-I*=(3-hidroxipropil) plperazinobutilaiine) quinelina
Tioaplo 1) destiie o 2uh-2460 & 0,01 rm,  E1 4rikidrocloruro cristaliza de
! 3

cbanol que contenzo 107 de onvo (va?.m-.en/volmen} en zzujas prismfiticas novam

Jo smerillentos que funden o 2112129 con desconposicifn,

21 Lo BemeborimBe (L=« (3ehiirorb ubil) piperasino-1-omob Wbilauing) ~gui-

— &

noline (Tienlo 1) se reduce (Ziemp™ M a 6_;-.;01303-1..8..(4.:3'#_‘_(3..11151.0;:1})%11)

vl peracino bitilonine)giinclina, fue destila & 232-239° a 0,05 ma, Bl trihi-

drocioruro erictolize de otanol acuoso en ploces slorgaiss snoraniado-ameri-

[k

Tlenfics gue funden a 220-0310 con defconpnsicidn.

28, Tio. BemotoxieBe (Bepiperostno~l-onopentilamine) quinolina (Biemplo 3)
fomig prissas incoloros que Junden & 1Ch4-4 06°, 1Ls 6~'-‘»‘zetoxi-8-(5-p'lpem 23 NG
pontilenine) quinolina (3 jemplo 3), aceite ancreujodo viscoszo, destile a 2h4-
2500 o €,4 wme EL trihidvoclorumo erlstilina de etomol gue contonga une cone
tided muy pequelia de agie en forua de meterial wilerocristolino snarsnjodo que
Tunde o 278.280°,

29, Lo 6uctorlefeu(B-broroval srenido) quinolina (¥jemplo 2) funde a 84860,
Lo Geotarimfe (5= wnetilpinerazino-leoropontilaning) ~cuinolina (Eiemplo 2) se

obtiene en forma de aceite que postoriormente solidificas To Gmetioxt-B-(5-

M'emets Ipiperczinopentilaning) guinolina (Ejemplo 4) destila & 20242069 o 0,05

1Y -
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mm, y cristaliza en el colector; despuds de cristelizar de petrSleo (punto
de ebullicidn 40-60°) funde a 59-60°% 1 trihidrocloruro oristalize de me-
tanol en agujas anarenjadas que funden a 237-238° con efervescencia.

30, La 6-netoxi=de (5.1 =isopropilpiperazino-l-oxopentilanino) quinolina
(Bjemplo 2) se reduce (Ejemplo L) & Gmmetoxi=8-(5-0" ~isopropilpiperazino pon-
tilamino) quinolina yque destila a 2349 2 0,05 mm, E1 trihidrocloruro crista-
liza de etanol en grupos de agujes emarillo-enaranjadas que funden a 226-2280
con descomposicidn.

3. Le 6-metoximg-(5-1"~(2~hidroxietil) piperazino-1-oxopentilan no)=qui-
nolina (Ejemplo 2) oristaliza de benceno en hojitas blencas ‘que funden o 67-
690, La Gemetoxi-8~(5-N"~(2-hidroxietil)piperezinopentilanino) guinolina
(Bjemplo 1) destila a 262-264° 2 0,1 mm, El trihidrooloruro cristaliza de
estanol en prismas anaranjades que funden a 218-220° con descomposicifn,

32 La 6=etoxi=8=(5-N*~(2-hidroxietil)piperazino~1~oxopentilamino) quino-
lina (Ejemplo 2) se reduce (Ejemplo 1) a 6-etoxi-8-(5-N*'-(2-hidroxietil)pipe-
razinopentilamino) quinolina, que destila & 2500 a 0,05 mm, E1 trihidroclo-
ruro cristaliza de etancl en egujas naranja-gmerillentas que funden a 228
230° con descomposicidn,

33 Le 6-metoxim8e(5-"-(2-hidroxipropil)piperazino~l-cxopentilaming)~
quinolina (Ejemplo 2) sc reduce (Fjemplo 1) a GemetoxisSm(5-N'-(2-hidroxipro-
pil)piperazinopentilamino) quinoline, que destila a 267-27C° a 0,1 mm, E1
trikidrocloruro cristaliza de etanol en rosetas de agujes naranjamgmarillentas
que funden a 219-220° con descomposicidn,

3he La 6-metoxi~-8-(6-N'-isopropilpiperazino-l-oxohexilamino)quinolina
(Bjemplo 2) se reduce (Ejemplo %) a b-metoxi-8-(6-N'-isopropilpiperazino-hexi-
lamino(quinolina, que destila a 250=254° g 0,03 mme  El trihidrocloruro
cristaliza de metanol on agujas pequelias anaranjades que funden a 229-231° oon
descomposiaibn,

35. La 6-metoxi=8-(6-Y"~(2=nidroxietil) piperazino~1-oxohexilamino) qui-

-15 -




nolina

funden o wos 559, se sol lean de nusvo ¥ despuds vielven a fuadir & £99,

eraninoheniloming)qulinolina (Biemplo 3)

wdroolozur

5

contenze 2,570 de czus {volusen wolivien) c

funden o

La Geieto

ot
92
Py

culnoling {Sjeuplo 2) eristeliszo de

digol.

evilo, Mumde

vente seftraliirolmeno , 7

o A FEYete) . Pl . S e = - e
o Y0R4C o Sad. Se &tanol en rmolanez Je color
[

‘ 0 . [
Te colow cresa (v funlen 2 089, Lo Guve-

o i, O
torlemSm

(3 I
o, sacado por Jeaulloctiom

seco en forwe Jo wn nolvo

anoian

G-t omi--( omolieptilawineg) nuinoling

funion & GR=CH0,

Tio. Gming ortim Om Pl o dvo) quinoline (Biewpio 4) des—

il a 22822300 & 0,01 mi, T txhidroclortwn cristn

Ly

inbonso e
INo-l~0xo! LG'L"'J::Lr n'z.‘.VXOJ Ll
10 (7N (2 -te.idro::letil)-

L

Youinoling, ote festila @ 204-2080 & 0,01 mm, BT dnd.

torxro crlabel en pequellng 8sUlrs oncranialaz gue Tunden

a 205-2070 con elervencencis,
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W Tia 6ot omd - B (Dubroiconct anozitdo) guinoi dne (Tjewmplo 2) oristalize

de motonol o1 ogues priandhicas incolovas ot funfen e 63-85°, Lo S-metom

inier

2 2 i ates i . i 4 -1 - Y e
3-i-«8—(4.*-}g —.;.&,"'ul ' L.@ renino- -O::OQO‘U':E.:.GREIDO) ’L(J.nojl"ld (T‘der"‘)lg .) Ur-—u“;cﬂl'jﬂ

.L
. —n
de pevrileo (punto dg ehulticidn L,-ano) sn placns incoloras que Fumden o
615660, L 6-—1:':,0“003»:.-.,»—(8..}\?1 ~metil dnerasinooetilen 'ino\ guinolina, (—\ Terplo !l-)

dﬂl‘t;Llﬂ. & .’\'1 2—21 GL) & 0,01 531308 E’l 'tlwi}yﬁ w’rﬂomur‘rﬁ, cr_h) L‘_._i a3 e iEQPJ-'OPSnOI

£ouoso an [?I‘i?&iﬂﬁs e Cleﬂ enaroand ralo 'Lnt@’ 80 CﬂzO fimden o 02!1‘,0 con eﬂel"’e.:ﬂ

cencia,
]
N Lo GemptoxieBe(Suay oronononoenido) quinoline (Tjerplo 2) eristalize

de wetonol en egujos prionfticss incoloves gque funden & $7=599,  La bemetoriw-

8~(9 =Tt et ilpiperasing-Jegrononi ino)n inolina (B0 orplo 2} forma extdas ine

-

CULOTES gus funuw al 67-6Q0' Ta 6 9"'03(71-8-( _'-me‘!:ilpiperazinbnmila;;zino)

guinoline (Zjemplo L) destile o 217-218° g 0,01 wme  B1 trihidrocloriwo fime

de a 2200 oon descomposiciln,

1 . - "

42, Lo 6-tsetonina8e (21t emobilpiperanino- 2=t til-l~0xoctilaning) giinoli-
. \ o .

ne {Bjeaplo 1/, cuando crigtalizn de glciohexeno, funde o 1221240,  TL tri-

Lidvocloriro de G=liwhoni-ta- (2...‘;'.;:;3";:}_'}_93: Boronino-2-motiletitard no)-n'hn 1

'

(uloﬂn 0 8\ erlstaliza de metandl en azujos prismiticas 11cr1’woruos que fume

dem o 210-212° oon efervercencio.

k3. La 6-motori=f-{2-pt-(2-1iIroniohil) piperanino=t-metili~o00%1  aming)

i

guinoline {Biaaplo 1) origbalime de beace sno-giclohexano en sujas blencas gie

funden a 126-127% Lo Semetorief={201w(0.145i 0411 ) piperazino-2-netilotilam
mino)quinolina (Zjomplo 1) estila a 2410500 o 0,2 ume Il trikidrocloruro

orimtnliza deo etonol fuc covbenss 1M poed de sl enh agt

1D Ui,

U
c’

den o 295-2270.

Lh, Lo 6-rotoxi-8-{2-browoisohubiranide) quinolina (Sjemplo 8) eristo-

)

[ - ot K- Ny - - . .
Tice do mebonol en emujas blancss yue fimlem z 97-040, Lo 6-mebonieCe{2-N%-

v

metilpiscrosine~-2 pedimetilel-omootilaming) quinolina (Riemplo 1) es wn sdlilo

b,;..L" .'.

Ta SetetorimBul 2ot ciichilplpereaino=-2: 2-dbucsilet i~

P 4
de hejo panbo de fusion,

-7 -
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8o agita con foido clorhfdrico ¥ (500 ml.) y la solucifn filtrada se elcalini-
ga con hidrfxido sbdico. Se agrega Ster (250 ml,) y la mezcle se egita vigo-
rossmente durante 30 minutos, en cuyo tiempo, el eceite insoluble se reemplaze
por oristeles brillentes, Después de enfriamiento completo, se recoge el sb-
1ido y se lava con sgue y Ster, La recristelizecidn de acetato de etilo aé
6-metioxiwBe [ 4 '2‘hidr0ﬁ°tilpipel‘azih°)~1zh-dioxobutilamino] quinolina, eu
forma de plecas incoloras que funden & 143=145%.-~ Esta diamida (9,7 gr.) se
reduce con hidruro de sluminio y litio (3 sl‘p) por el mbtodo del Ejemplo 53 a
6-motoxi-8 [ 4-(N* ~3-hidroxietilpiperazino)=butilanino | quinolina, con punto
de ebullioifn 234-236° & 0,05 mm, El trihidroolaruro cristeliza de metanol
en forma de agujes de oolor amarillo intenso, con punto de fusibn 227° oon eferw

vescenoia, 1déntico con el producto del Ejemplo 1.
EJEMFT,0 55

Se afede gradualmente clorwro de 3-metoxicarbonilpropiomilo (16,55 gr.)

sobre una mezcla agitade de 8-aminoquinolina (14,4 gr.) y cerboneto sddico an-
hidro (12 gre) en scetona (150 ml,). La mezcla se calienta schtre el bafio de
vepor durante 30 minutos, despuds de 1o cual se filtre en caliente y el resi-
~duo se lava con scetona caliente, La evaporacién de los filtrados reunidos
da 8- [s-metonwarbonilpropiononﬂdoj quinolina, que crigtaliza de metanol ecuo-
80 en agujas prismfticas incolarss que funden a 92-93%, Una suspensién de
este Sster (13 gre) en amoniapo aouoso (180 ml.) oon peso especifico 0,880) se
agita a la teuperatura smbiente durente 24 hares. E1 sélido blanco, N=(B-qui-
nolil) swoinamida, se recoge y se lave oon agua ¥y se oristaliza de cellosolve
en agujes incolcras que funden a 198=199%
| Esba diamida (12,15 gr.) se reduce oon hidruro de aluminio y litio
(9,5 gre) en tetrshidrofurano (300 ml,) por el método del Ejemplo 53. Le 8«
[ t-eminobutileming | quinolina destila & 140-150° a 0,5 mme  El dihidrocloruro
forma plecas ansranjedes, de punto de fusifn 225°, ouando se recristeliza de

etanol ecuoso,
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de 1 a L &tomos de cerbono; R2 es un abomo de hidrdgeno o un grupo alcoxi que
tiene de 1 & 4 Atomos de carbono; BRI es un &tomo de hidrdgeno, un grupo metilo
o wm grupo alquilo que tiene de 2 a L Atomos de carbono, ceda uno de los cua-
les, aparte del adyacente al anillo piperazina, puede llevar un grupo hidroxi;
y R& tiene los valores de BP y pucde ser tembién wn grupo alcoxi carbonilo, al-
canoilo o alcoxdcerbonilalquilo en el qus ol grupo alcoxi tiene de 1 a L4 Atomos
de carbono, el grupo alcanocilo tiene de 1 a 4 &tomos de carbono y el grupo el-
quilo, de 1 a 3 Atomos de carbono,

Le~ Un mftodo pera la preparecibn de 6-metoxi=8-(4N'-(2-hidroxie-
ti1)piperazincbutilamino)quinoline en el que s¢ roduco G-m:bwd-S—(lxhﬂ‘—(z-hi-
droxietil)piperazino-l-oxobutilamino)quinolina con hidruro do aluminio y litio.

5.~ Un método para la greparacién de 6-metoxi—8-(l;-—§_‘~(2-1ﬁ.dro:de-
til}~piperazinobutilamino)quinoiina, en el que se reduce una G-metoxi=8-(4-N!-
alcoxicerbonilmetil)piperazino-l-oxobutilaming) quinolina (en la que el grupo
alcoxl tiene de 1 a L Atomos de corbono) con hidruro de aluminio y litio,.

Ge= Un mbtodo para la preparacidn de Gemetoxi-S-(4-Nt-(2-hidroxie-
ti1)piperazinobutilemino) quinolina en el que la 6-motoxi-Bm(l=N'-(2-higroxie-
+11) piporazino~L: 4~dioxobutilamino) quinolina se reduce con hidruro de alumi-
nio y litio.

7.~ Un método pera la proparacifn de G-metoxie8e(4eN'-(2~hidroxi-
etil) piporazinobutilemino) quinolina en el que una 6-motoxi-8a(4=N'-glcoxicar-
bonilmetil)piperazino=l: h=dioxcbutileming) quinolina (en la qus el grupo alcoxi
tiene de 1 2 4 4towos de carbono) se reduce con hidruro de aluminio y litio.

8.~ Un método para la properacibn de G-metoxl-8(3-'~(3-hidroxd.-
butil)piperazinopropilamino) quinolina en el gue se reduce 6-metoxi-8-(3-1'-(3-
hidroxibutil}piporazino=l~oxopropilamino)quinoline, con hidruro de aluminiov y
litio.

9e= Un método para la preperacidn de Ge-motoxim8=(4e~piperezincbuti-

lamino)quinoline en el que so roduce Gemetoxi=Bm(h-piperazino-l-oxobitilamine)

—29-
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10,~ Un wétodo para la preparacién de 6-metoxi-8-(5=-piperazinopen-

quinolina con hidruro de aluminio y litio.

tilamino)quinoline en el quo se reduce G-metoxi=8-(5-piperazino-l-oxopentile~
mino) quinolina con hidruro de aluminio y litios
5 11,~ Un método para la preparacidn de 6-;net6:d.-8-(6-piperazino~hes.
xilemino)quinolina en ol que se reduce S-met(;:d_-B'-(G—piporazinos-l-oxohejd.la—
mino) quinolina con hidruro de aluminio y litio.
12,~ Un método para la fabricacifn de derivados de guinolina,
Tal y comé se ha descrito en la Memoria gue antecede y con los
10 fines que se han especificado,
Esta Yeomorie conste de treinta hojes esoritas a méquina, por ung,

sola de sus caras,
Vadrid, 19DIC. 959
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