PATENTE DE INVENCION

Q%emau‘a @m%ﬁ'ﬁa
"Procedimiento de prepgraci6n de nuevos

derivados de la Quinoleina"

: Sobicidands: RHORE-POULENC, S. A., entidad francesa, residente
| en: 22, Avenue Moniaigne, PARIS, Francia.
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La presente invencidn se relaciona con deri-

vados de la quinoleina de la férmula generals
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as{ como sus sales, los procedimientos de preparacién

de los profuctos de la férmula (I) y de sus sales y las

composiciones farpacéuticas que los encierran en estado
de base y/e¢ de sales.

En la férmula (I).

A representa un radical hidrocarbonado alifg-
tico, divalehte, de @dena lineal o ramificada, que en~
clerra de 2 @ 6 &tomos de carbono. |

R y R' un dtomo de hidrégeno o un radical al~
cohilo que tenga todo 1o mfs 4 Ltomos de carbono, pu=
diendo los dos sfmbolos R ¥y R' ser perecidos o diferen-
tes,

B es upa simple unién o wn radkcal ~-A'NH- en

‘el que A se elige en el mismos grupo que A y se une al
 4tomo de nitrégeno del radical etilencdiamina.

Cuando hay uno o varios dtomos de carbono asi-
métricos en los radicales A, A', los productos correspon-
dientes pusden existir en formas estereoisdmeras. Estas
diferentes formas de un mismo producto forman parte de
la presente invencidn.

Segin el invento, los nuevos derivados de la
férmula I pueden prepararse por condensacién de' un de~-
rivado de la cloro-;l quinoleins de la férmula generals

¥
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con un compuesto de la férmula:
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B-V-N-CH,~CH-N-

N :
[§n/l\s ~Cl .(III)

eligxéndoae los simbolos ¥, V y W en los grupos siguien-

tes:
8) . Y representa un &tomo o grupo reactivo tsl co-

mo dtomo de haldgeno o radical fenoxilo, V y W represen-

5 tan, mwo, el radical -ANH~ en ol que 4 se une a un 4tomo
de nitrdgeno del grupo etilenodiamina, el otro el radical
=B .

ILa reaccidn puede efectuarse con 0 ein diéol-.
vente en presencia o no de un agente de condensacibén, Se
10, opera de preferencia en caliente a unos 150-2502 en pre-
sencia de un disolvente orgfnico con punto de ebullicidn
elevado, tal como hidrocarburo aromdtico, (como el zileno), .
smida (como la dimetilformamida), fenol,
El reactivo de férmula (III) que puede 8 su vez

15, prepararse por condensacidn del compuesto (II) con un com-
pussto de la férmula:
' R' - (IV)

en las mismas condiciones, es evidente que la preparaciﬁn
del compuesto (I) por condensacién directa de dos moldcu-
las del compuesto (II) sobre una molécula del compuesto
204 (IV) sin ailslar el compuesto (III) intermedioc solo cong-
tituye une variante dél procedimiento anteriox
b) v representa una simple unidén
Y representa un radical Z- -A=-X ¥

¥ representa un radical B =
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(representando X un resto de dster reactivo
tal como un afomo deI‘Bl-6g_eno o un resto éster sulfdrico
o sulfdénico, por ejemplo, un radical metanosulfonilexilo,
bencenosulfoniloxilo, e p. toluencsulfoniloxilo, repre-
sentando B' una simple unién o un grupo ~NZ-A'- y repre-

sentando Z un dtomo de hidrdgeno o un grupo Que bloques

" el grupo amino, susceptiltle de ser despuée fécilmente eli

minedo, tal como un radical alcanohilo que tenge al mf-
ximo 4 &tomos de carbono o benzohilo. '
e) "V represente une simple unién

Y representa un radical -B'X y

W representa un radiocal ~A--Z

Ia reaccifn en las condiciones descrites sobre
b) y o), se efectda convenientemente en un disolvente or-
génico inerte en las condiciones operatorias, por ejemplo,
un hidrocarburo aromdtico (toluenoc), una amide (dimetilfor
memida) o wn sulféxido (dimetilsulféxido), un alcohol, una
cetona o su mezcla, en presencia de un agente de condensa-
cién del grupo de los derivados de los metales alcalinos
0 de les aminas terciarias. Se opera de preferencia a la
temperature de ebullicién del disolvente.

" Une ves terminade le condensacién, se elimina
el grupo 2, cuando es otro que un dtomo de hidrdgeno, por
gplicacién de los métodos habituales, ’

Cuando B es idéntico a -ANH- las variantes b)
¥y ©) se hallan confundidas. Como el reactivww (III) puede
prepararse por condensacidn del ocompuesto (II) sobre un
compuesto de la férmula
H‘I“’Hz“mz‘m = (v)
| 3

es evidente que 'ia preparacidn del compuesto (I{ por con~
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gobre una molégula del compuesto (V) seguida eventuale
mente de la eliminacidn de Z constiiuye tambidn en ese
caso una gimple variante del procedimiento anterior.
Los nuevos deriwvados de ls quinoleina de la -
férmula /I) pueden tramrsformarse en sales de adiecidn
con los dcidos segin métodos conocidos en sf., Asf pues,
pueden. prepararse por reaccidn de un deido con un deri-~

vado (II) en un disolvente apropiado, tal como un alcohol,

‘un éter, une estona, el sgua; la sal formada se precipita

despuds de concentracidn eventual de su solucién y se se~
para por filtracién o decantacidn.

_ Los nuevos deriwados de la férmula (I) y sus
sales presentan propiedades quimicoterapéuticas intere-

séntes; son antimuldriosa, emoebiocidas 'y antelmfanticos

~valioaos.

Para el empleo terapdutico se utilizan nuevos
derivados de la quinoleina ya sea en estado de base, ya
sea en estado de sales de adicién farmacéduticamente acep~
tables, es decir, no téxicas a las dosis de utilizacién.

Como ejemplos de sales de adicidn farmacéutica-
mente aceptables, pueden citarse las sales de dcidos mine-
rales (tales como los dcidos clorhidrico, sulfdrico, nf-
trico, fosférice) u orgénicos (tales como los dcidos acé-
tico, propiénico, succfnico, benzoico, fumérico, maleico,
salicflico, gentisico, metileno bis79-oxina£toieo).

Los ejemplos siguientes, dados & titulo no limi-
tativo, muestran el modo en que la invencidn puede ejecu—
tarse en la prdotica. . '

BJENMPIO l. Se calienta & reflujo durante 15 horas, una
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mezcla de 146 g de / (metancsulfoniloxi-4 metil-1 butil)
(acetil)/ amino-4 clore=7 quinoleina, 133 g de / dimetil-
1,5 diema~5,8 nonil) (acetil) 7 amino-4 cloro-7 quinoleina .
¥ 37 g de triotilamina en 1550 om3 de etanol anhidre. Se

evapora el disolvente y se afiaden al residuc castafic,
viscoso, 1800 cm3 de sosa N y 1600 cm3 de cloruro de meti-

leno. Después de decantacidn, se lava la fase orgdnioa comi
agua, luego se seca en carbonato de potasioe Despuds de
filtrecidn y evaporacién del disolvente, quedan 242 g de
un resfduo que wvuelve a tratarse con 4850 em3 de cloruro
de metileno, Esta solucién se purifioa por oromstografia
en una columna de 9 cm. de didmetro y 89. de altura
que contiene 6 kg. de alémina. Despuds de elucidén por 30
litros de cloruro de metileno y evaporacidén del disolven=—
te, se obtienen 137 g de un aceite que vuelve a tratarse
con 2760 cm3 de clorurc de metileno. Despuds de una nueva
purificacién por cromatografia sobre una columna de 9 cm.
de didmetro y 65 cm. de altura cargada de 4 kg. de aldmi-
na, elucifn con 35 litros de cloruro de metileno y evapo-
racidn del disolvente, se obtienen 48 g de base bruta, Me-
diante adicidn de 13,6 g de Acido oxflico en 1500 ¢m3 de
etanol, oristalize un producto. Por filtracidn, creado y
secado, se obtienen 39 g de dioxalato de bis /(cloro-7
quizolil=4) (acetil) amino/=2,13 dimetil-6,9 diaza-6,9
tetradecano que funda a 1922, resolidificéndosé¢ y fun-
diendo despuds de nuevo & 2052, _

Los 39 g de esta sal se agitan dursnte 15 minu-
tos con una mezcla de 100 om3 de sosa 4 N, 400 cm3 de
cloruroe de metileno y 500 om3 de agua. Se decanta la fase

orgénica, se la lava con agua y se la seca em carbonato



de potasio. Despuégige evapggz én del dlsolvente, se
obtienen 29 g de wna laca. For reaccidn de 8,75 & de .
écido oxélieo en 900 c¢m3 de etanol, se obtlenen % g
de dioxalato que presenta 108 mismos puntos de fusién
5¢ de 1923 y 2058, |
Se li’bera ls base como anteriormente y se ob-
tienen por dltimo, 28,4 g de bis ercloro-7 quinolil-4)
(aoefil) aming/-2,13 dimetil=6,9 diaza-6,9 Setradecano.
| Se disuelﬁen 21,5 & Ge eata bmse en wna mezcla
10, de 170.cm3 de glicol etilénico, 22 g de potasa en pasii-
llas ¥ 17 ch de agua.. Se calientan:durantells horses a-
reflujo. Se deja enfriar, luego se vierte la mezcla reac-
cional en‘l litro_ de agua destilada. BSe decanta un acei-
te que se extrae con 550 cm3 de clorurc de metileno. Ia
15, golucidn orgdnica se lava con egua y se seca en carbonato
de potasit. Medlante adicién.de 11,7 g. de.dcido oxdlico
disuelto en 160 cm3 de metanol, al resfdwo gue pesa 19,8
g, Se obtienen 19 g de tetraoxalato de bis ['(cloro-é.
quinolil-4) aming7¥é,13 dimetil=-6,9 diaza-6,9 tetrade-
20. 6810, ﬁsta sal ge agita en una mezola de 35 em3 de sosa
| 4 B, 500 cm3 de agua y 300 om3 de cloruro de metilenc.
Sa decantaila fage orgénics, se la lava con agua y se la
geca en oarbonato de potasios. Despuds de evaporaciénvdel
disolvente,vse obtienen 8 g de bis /[ (cloro~7- quinolil=—4)
25 amiqg7;2,13 dimetil-6,9 dlaza-6,9 tetradecano, cuypu‘tefra=
oxalato preparado en el metanol funde a 125-1302 con des-
cémpoaicidn. _
Los 133 g de L (dimetil-1,5 diaga~5,8 nonil)
(acetil)_7 emino-4 oloro-7 gquinoleina de partida, cuyo
30. triclorhidrato funde a unos 186-1882, se preparan calen-
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tendo & reflujo durante 8 horas, una mezcla de 195 g de
[ (metanosulfoniloxi-4 metil-l butil) (acetil)7 amino-4
cloro-»?- quinoleins, 134 g de bis (metilamino)-1,2 etano
¥y 1380 em3 de etanol y aislanio el producte de la reaccidn..
EJEMPIO 2., Se calienta a reflujo durante 1;1 horas, una
mezcla de 23,1 g de / (metilamino~2 etil) {me=~
ti:Q7_ amino-4 cloro-;f quinoleine, 44 g de / (metano-
sulfoniloxi~4 metil~l butil) (acetil)7 emimo-4 cloro~7
quinoleins, 11,5 g de trietilamina y 800 ocm3 de tolueno
anhidro. Se deja enfriar y se trata 1la solucién toludniof |
con 600 cm3 de dcido clorhfdrico 2 N. Se decanta la solu~ -
cidn acuosa y se la lava con 200 cem3 de dter. Se aleali-
niza la solucién clerhfdrica con 170 em3 de sosa 10 K.
Decanta un sceite que se extrae con .1,4 1 de clorurc de
metilens. Ia fase-orgénica se lava con agus ¥ se seca
en carbonato de potasio. _ =>
Después de filtracidy y evaporacidn Gel disol-
vente, quedan 53 g de [f(cloro-§ quinolil-{) (acetil)
aming/ =2 /(oloro-7 quinolil~4) (metil) aming/-9 metil-
6 aza-6 octano,
Se disuelven 1los 53 g de la base antedicha en

600 cm3 de dcido sulfdrico 4 W y se calienta 8 reflujo du-.

rante 50 ho Se deje enfriar y se lava la solucién socuosa
con 150 ocm3} de éter. Se afiaden 250 cm3 de sosa 10 N, De-
cante un aceite que se extrae.con 1 1 de cloruro de ﬁeti—
leno. ILa fase orgdnica se lava con agua y sSe seca en Car—
bonato potdsico. Despues de evaporacién del disolvente
quedsn 43 g de un resfduo que se vuelve a tratar con 430
em3 de cloruro de metileno. Esta solucién se crematografia.
en una columa de 5 cm. de dfametro y 32 om. de altura
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conteniendo 645 g de alémina, Despuds de.elucidn con 5
I de cloruro de metileno y evaporacidnm del di&olvénte
se obtienen 34,3 g de un aceite.
Se trata este aceite con 510 cm3 de metanol
y se eiiaden 18,6 g de écido oxdlico en solucidn en 160
on3 de metanol, Despuds de cebado, se dejé cristalizar
alrededor de 1 h 30.
bespués de filtracidn, oreado y secado, se
obtienen 33,4 g de trioxalato de Zf(cloro-f quinolil-4)
aning/-2 [f(cloro—? qiinolile¢) (metil) aming7-8 me-
til-6 aga-6 octano que funde a 172-173%,
Se obtienen 22, 1 g de /[ (metilamino=2 etil)
(metil)_7 smiro-4 cloro-7 quinoleina calentando qurante
una noche 8 reflujo, una mezcla de 99 g de dicloro-4, 7
quinoleina,88 g de bis (metilamino)-1,2 etano y 2000 om3
de &cido clorhfdrico N..El diclorhidrato de ¢sta base

funde & 2298,

EJEMPIO 3. Se wmlienta a8 reflujo durante 16 horas una

mezcla de 38,25 g de (cloro-2 metil-l etil)
anino=-4 cloro-% quinoleina, 39,6 g de bis (metilamino)
=12, etano y 600 cm3 de tolueno anhidro. Se deﬁa enfriar
¥ se trata la soluoidn toluénica con 625 em3 de dcido
sulfirico 2 N. Is solucidn sulfdrica se lava con 500 cm3
de éter y se alcaliniza con 1 1 de soss 4 F. Se decanta
un acelte que se extrae con 550 cm3 de cloruro de metile~
no.

La solucién orgénica se lava con agua y se seca s
en sulfato de sodio. Después de evaporacidn del‘disolven--
te quedan 39 g de (dimetil-1l,3 diaza-3,6 heptil) amino-4
cloro-7 quinoloina.
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Se calienta a rszludo durante 96 horas, una
megcla de 32,8 g de la base antedicha. 31,2 g de (olore-2
metil-l etil) amino—4 cloro-7 quinoleina, 17,16 g e
tripropilamina y 500 cm} de butanol enhidro. Se evapora
5y el butanol a preéi&n reducida (20 mm. de merct_:rio) ge
trata el resfduo con' 700 cm3 de sosa 2 N y 2250 cm3 de
clorurc de metileno. Ia solucifn orgénica se lava con
agua y se seca en sulfato de sodio. Después de evapora-
cién del disolvente, queda un resfduo de 68 g que se
10, disuelve en 700 cm3 de olorurc de metileno y se purifics
por cromatograffa en una columna de 9 cm. de didmetro y
23 om. de altura conteniendo 1 kg. de aldmina. Se eluev:
primero con 2 1 de cloruro de metileno ¥y luego con 5 1
de cloruro de metileno a 1% de metanol. Después de eva-
15. poracién de los disolventes, se obtienen 38,2 g de mez-
cla de las formas A y B del bis /(claro~7 quinolil-d)
aming7-2,9 dimetil-4,7 dlaga=4,7 decaus.
- Por cristalizacién en el acetomitrilo, se ob-
tienen 3,4 g de base de forma A gue funde a 1622, Su
20. hexamaleato preparado por reaceién del dcido maieico en
metanol, funde a wnos 156-158%, -
Por evaporaéitSn dei-‘acetonitrilo de las aguas
madreé, se aisla la base dé forma B en forma de acéite,
Por adicifn de decido maleico en el metanol, c'rietall_iz.a |
254 un producto. Despuds de filtracidn, creado y secado, se
obtienen 6,09 g de tetramaleato de bie FAR cloro-;i qui-
nolil-4)amingf-2,~ dimetil~4,7 diaza=4,7 decacno de fore
ma B, que funde a 148-1522, La base de forma B, que sale
de dicho maleato, funde a 1489, )
‘30. BJEMPIO 4. Se calienta a reiiujo durante 18 horas, una
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mezela de 19,4 g de (%ﬁi§ a%inéo-?e%il) amino=4 cloro=7
quinoleins, 38,1 g de / (metanosulfoniloxi~4 metil=l tutil) |
(acet11)7 amino-4 cloro-7 quinoleins, 8,35 g-de trietil-
amina 500 cm3 de etanol y 550 cm3 de toluenos

56 Se evaporan lo0s disolventes y se vuelve a tre-

tar el resfduc con 250 cm3 de agua, 450 cm3} de cloruro
de metileno y 100 g de carbonato de potasioc. Despuds de
decantacidn, la solucidn orgdnica se lava con agua y se
seoa en carbonato de potasio. Despuds de evaporacién del
10, -  disolvente, quedan 63,2 g de /= (eloro=7 quinolil~4)
(acetil) amino_/-2 £ (cloro=7 quinolile4) amino/-8 me-
+11-6 aza=6 octano, o ‘
Se disuel wn lﬁs 61,2 g de base antedicha en
200 cm3 de 4cide sulfdrico 4 H y se calienta a reflujo
15, durante 50 horas. Se deja enfriar 1la solucién acuosa y
s8¢ alecaliniza con carbonato de p@tésio. Se extrae la
base liberada con 1650 cm3 de” cloruro de metilenc. La
solucidn orgdnica se lava con agus y se seca en carbo-
nato de potasio, Después de evaporacién del disolvente,
20, gueda un resfduo que pesa 44 g qué gse disuelven en 600
cem3 de cloruro de metileno. Esta solucldén se purifica
por crematografia en una columna de 5 cme de didmetro
¥ 14 om. de altura que contiene 300 g.de aldmina, Des~’
puda de elucién con 3,5 1 de cloruro de metileno y eva-
25, poracién del disolvente, se obtienen 8,65 g de bis
/~(cloro=T quimolil~4) amino-7 2,8 metil-6 aza~6 octano
ouyo trimaleato funde @ unos 1159 (con descomposicién).
EJEMPIO 5., e -calienta a 1752 dﬁrante 7 horas, la mezcla
: de 65 g de diaminé—l,lo diaza-4.7 decano, 147
30, & de dicloro-4,7 quinoleina,’540 g de fenol y 2 g de
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cloruro de amonio. 2 ﬁsacr c@&h se va vertiendo

en una solucidn de 36 g de sosa cdustica en 4 litros
de agua destilada y luego se extrae la base gque preci=-

. pita por 2 litros de cloroformo. Se evapors el disol-

vente y el extracto seco obtenido welve a itratarse

con 1,5 litros de etanol; se afiade una solucidn de 110

g de doido maleico en 500 cm3 de etancl; el producto
cristalizado que precipita se crea, se lavs con 800 cm3
de etanol, luego se seca & 408 durante 20 horas ea vacfo
(Q2 mm. de mercurio). Se obtienen 184 g de meleato de
bos / ( cloro=T .qunolil-4) amino/=1,10 diaza=4,7 decano
bruto que funde a 1842, Se recristaliza en la mezocla de
600 em3 de metanol y 600 cn3 de agua destilada, se Orea,
se lava con 500 cm3 de metanol ¥ se saca comc anterior-
mente; se obtienen 128 g de maleato purificado que funde
e 1862,
' .Se disuelve en la proximidad de la ebulluciﬁn;
128 g del maleatc que funde a 1862 en 2 1litres de agua
destilada, se deﬁa enfriar y ha_cié 508 ge afiade una S0~
lucién de 60 g de sosa cdustica, en 250 cm3 de agua des-
tilada; la base se precipita sobre las paredes dél_ reci=-
plente, Se decanta oomi:letamente la solucién 'acuosa', lue-
g0 vuelve a tratarse la base con 400 cm3 de dioxzanc, y
después de 24 horas ée orea. A la base no seca obtenida
(83 g) se afiaden, 1,5 litros de tolueno y ee deshidrata
aceotrépicamente destilando 300 om3 de tolueno. “Una

parte del producto pasa en solucién, se decanta en ca-

liente y se extrae tres véces a continuacién a la ebu-
1licién con wm total de 4,5 litros de tolueno., Los ex-

tractos toludnicos reunidos se enfrfan, la base crista-
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lizada que se separa se crea, se lava con 100 cm3 de

tolueno y se seca dwrante 30 horas a 502 a 0,2 mm. de
mercurios -Se obtienen 11,8 g de bis /(cloro~7 quno~

© 141-4) amino_7-1,10 dlaza=-4,7 decano que funde a 200%,

resolificdndose fundiendo de nuevo a unos 23082,
| 65 g de diamino-1,10 ai_aza;4,;1 decano (P,B.
o, 3-130-1329) se han preparado por reduccidn caitslftica
de 315 g de diciano-1l, 8 diaza-3,6 octano obtenido a su
vez por condensacidn de 212 g de nitrilo aa{lico sobre
120 g de ebileno diamina. |
EJEMRIC 6+ Se mlienta a 150-165%2 durante 3 horas, una
mezcla de 59,4 g de dioloro-4,;i guinoleina,
19,;7 de N~etil N,N~bis (amino-2 etil) amina y 100 g
de fenol. Despuda de enfriaemiento hacia unos 10082, se
va vertiendo la masa reaccional en 125 om3 de lejia de
sosa (&=1,33) ailufds cen 375 cn3 de agua.
Ia base bruta se precipita en forma gomosa.
Se separa la fase acuosa alcalina por decantacién y
vuelve & tratarse el preciplitado con 250 cm3 de etanocl:
crigtaliza la base. Se filtra y recristalize en etanol.

Se obtienen as{ 25 g de bis / (cloro~7 quinolil-4)

amino/-1;5 etil-3 aza~3 pentanc que funde a 1918,

Ia N-etil N, N-bis (amino-2 etil) amina se
ha obtenido por deftalimidacidn de 1a N-etil N,N-bis
(£talimido-2 otil) emina /PF = 126-1282 7 preparade
por condensacién de le N-etil N,N-bis (oloro-2 etil)
aaina con la ftalimida potaseadas - ‘

N O T A
Descrita suficlientemente la naturaleza del

invento as{ como la menera de realizarlo en la préo-
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tica, debe hacerse consgr @whg @s@ésioiones an-
teriormente indicadas son susoeptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundemental. Taubidn se hace constar gue el invento .
se refiere a una solicitud de patente presentada en
Francia con fecha 22 de junio de 1962, n® P.V.901.653,
acogiéndose, por lo tanto, & los beneficios que concé-
den los Convenios Internaclonales en vigo_r y.siendo lo

qune constituye 1a esencia del referido invento y por

10 que se solicite Patente de Invencidn por 20 afios en

Espefia: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERTVA-
0S DE LA QUINOLEINA"; caracterizdndose por lo siguiente:

| 18.~ Procedimiento de preparacidén de nuevos
derivados de la quinoleina de 1la férmula

NH-AAI{-Cﬂzeﬂz-N-B

l\aa-

en ia que V representa un radical hidrocarbonado, ali~

-Gl

fético, divalente, de cadena lineal o ramificada, que
encierra de 2 .a 6 dtomos de carbonc, R y RY, iciénticos

o diferentes, un &tomo de hidrégeno o un radical alcohilo
que tenga todo lo mds 4 dtomos de carbono, B es una sim~
ple unién o un radical -A'-NH~- en la que A' se elige en
el mismo grupo que A.y se une al 4tomo de nitrégeno del
radical etilenodiamina, y dé sus sales de adieidn con
los dcidos, caracterizado porque se condense un mpues-
to de la férmula generals



Be

10,

15.

Cl-

sobre un compuesto de la férmulas

H—V-I'\I-Oﬁa-cﬁz-*l?
R ' R

segin las variaciones siguientes: a) Y representa un

4tomo o grupo reactivo tal como §tomo de haldégeno o

radical fenoxilo y V y W representan, une el radical

~B-, el otro el radiocal -A-NH- en el que A se une a

un 4tomo de nitrégeno del grupo etilencdiaminas b) V

representa una simple wnién, Y representa wm radical

Z - lj - A -X y W representa un radical B', Z representsa

un 4tomo de hidrégeno o un grupe que bloguea el grupo

amine y susceptible de eliminarse después fécilmente;

X wn resto de éster reactivo y B' una simple unién o

un grupo - NZ-At-; ¢) V representa una simpla wnidn, Y

representa un radical B'X, W representa un radical -A-N-Zj;
28, Procedimiento segin la reivindicacién 18,

caracterizédndose porque como variante se condensan di~

rectamente dos moléculas del compuesto de la férmula
Y

sobre una moléenla del compuesto de la férmula
R $



Se

10.

28 "291

sin sislar el producto de condensacidn intermedio,
38.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
anteriores, caracterizado porque como variante a los
apartados (b) y (o) de 1a reivindicacién 18, cuando B
representa el radioal QAANH-, se condensan dirvectamente
dos moldoulas del compussto de la férmula:
Z-N-AX

sobre wuna molécula del compuesto de férmula:
HN«OHQ-CH -NH
: 2
ik
sin aislar el producto de condensacidn intermedio.
48.~ Procedimiento de preparacién de nuevos

derivados de la quinoleina; tal y como queda sustancial-
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