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para una natente de invencién vor veinte aflog, por = Procedimien-
to para la i{abricacidn de nuevos nedicaenitos = a favor de la R,
S. Tarbenrfabriken vorxrw. Friedry Bayer & Co.— Residente en Leverku—

sen b/ Téln a. Bh. (Alemania).-

Se ha encontrado gue s¢ puede llegar & mealcamentos nuevos
especirlmente valiiosos en sentido terapeuticos y especificamente
eficnces, convirtiendo los derivados amninos de las series guinoli-

na, di- y triszxiluetaro, azina, oxazina, thiazina, acridine y xan-—

thona, sus derivados y sus productos de substitucidn vy equivalentes

en dexivadosg polianino fuerteuente basicos tales ue contengan a
log Atowos dé nitrbgeno nuevamenie iniroducidos con ayuda de resi-

duos alifrticos convinasdos en 1los grupogs enminos.




que se auada el residuo aminoalquil a losg derivados aminos de los

cusrpos antes mencionados seglhn los métodos usuales, por ejemplo -
por nmedio de descomposicidn con guilaminas alogenales o sus produc—
tos de substitucidon como 2talimuro brometelico mediente posterior

separacidon del acido ftalico. Se puede naturslmente proceder tambien

de manera que el residuo aminoalgyuill sea afiadido sucesivamente a los
derivaedos aminos de las diferentes clases de cuerpos, por ejemplo de |
modo gue se hagan primeramente reaccionar esgtos derivados aminos ca
oxido etileno o alcoholes halogenados y les transformados en l1a for-
ma usugl derivados oxialquilaminos asi producidos, & través de los
helogenuros, en derivados polisminos o tawbien descomponiendo los
derivados capaces de reaccionar de las mencionadas clases de cuer -
pos con diaminas aliffticas. No hay que decir que puede tambien pro-
cederse de tdl manera que se transformen productos intermedios apro-
piados para la obtencibn de las clages de cuerpos mencionadas segun
uno de los métodos anteriormente bosquejados o segin otros métodos
usuales, por ejemplo transSformando tambien pur coccidn de fenoles -
altamente moleculares, con bisulfito y diamina, en derivados olia-
ninos de las clases de cuerpos antes mencionadase. A la transforme-—
cidon en der.vados poliaminos pue@en gser scmetidos tanto los deriva-
dos priwarios como los secundarios de las clases de cuerpos mencio -
nadas. Igualmente es posible ewplear amliids gue no SO0LO uua vez si-
no varias contengea al grupo amino; la cadena lateral que lleva el
nitrogeno alifatico y que puede existir igualmente una o varias ve-
ces, puede ser recta o ramiticada y puede licvar er ltomo de nitrd-
geno alifatico en la posicidn o aun mas separada de los grupos ami-

nos de las clagses de cuerpos mencionadas.
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Para la obteuuidw de La Mono-H-dietilaminoetilenilina son co-
cidas duranuvws 12 horas en erL reflujo 93 partes en peso de anilina
con 135 partes en peso de cloruro dietilaminoetiiico en 800 partes
en peso de benzol seco. La dietilaminoanitina salino-acido formada
es separada por aspiraoién, lavada pon poco benzol, separada como
base libre cou potasa y recibida con poco benzol para rewvirar el
compuesto amonico cuaternario gue puene ser separado con sal. Seca-
co con potasa, nierve con escasos adelantos y recibe como liquido
incoloro a 121-123%° (5 mm).

La obterncion del color tiacinico se veriTica en la forma ususl
por medio de condewsacidn oxidante de p-aminodiametilanilina median-
te Acido cromico en presencia de tiosulfato de sodio y cloruro de
zinc, Privada del zinc se presenta como un polvo de color de bronce
facilmente soluble e.n el agua, de un tono de color azul andlogo al

azul de metileno.
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Para la optencidn de ia N-metil-dietilaminoetilanilina son
cocidas 24 horas en el reflujo 10 partes en peso de metilanilina
con 1%5 partes en peso de cloruro dietilaminoetilico en 250 partes
en peso de benzol seco. La elaboracidon de la metil-dietilaminoeti-
lanilina salino-acida que se se,arase verifica como en el ejemplo

1°. La base libre liquado inckkoro hierve con poco adelanto a -

124-126° (5 mu).




11 wismo couvuesto es obtenido si se¢ convierte wonometilani-

lina, poxr nmsdio de descomposicidn con alcohol clorico u oxido eti-

leno, en oxietil-metilanilina, esta se transformo por tratamiento

con cloruro tionilico, en cloretil-metilanilina y desrues de esto
con dietilanilina se substituye el cloxo por medio del zesiduo die—
tilaminico. La metil-dietilamincetilanilina nuestra el mismo punto
de bullicidn 124 — 126° a 5 mm. de presidn.

La optencidn del color tiacinico se verifica en la migma for-

me que en el ejemplo 12, T1 color privado d=l zinc es un polvo de

brillo broncineo de un tono des color azul.
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Para la oobtencidén e la H-metildX--diwetilamino- I -metil—?y‘
~butilanilina, soxn calentedas qurante w:=2s 24 horas a 110 - 1202,
10 partes en peso de wetilanilina con 200 partes en peso de X
—dimetilamino—}g-mstil—)f—corbutano, hast2 que el producto de fu-
s16n finslmente solidificado vpor completo ex comnietamente soluble
en el agua. £l producto de reaccidn es digsuelto en agua y hecho
alcaliro con potasa. La page que e S€epers €S tratada como en el
ejenplo 12, Hierve como liquido incoloro con un r.delanto de neti~
1smilina a 133 — 1%5° (6 pm). Tuede tambien ser ootenido por medio
de 30 horas de cocidbn de metilanilina con la clorslguilamina, en
benzol. Bote compuesvo es convertido en forma anéloga o %traves del
compuesto p-nitroso, en la p-amino—N—meti14>(—dimetilamino—/? -
metil—-y;butilanilina. w1l color tiacinico es obtenido de esta 01—
timo medisnte el empleo de dimetilanilina en lugsr de p-cainodime—
filanilina en igmat forw: gue en ol ejemplo 12,

®1 color privado del zinc es un polvo azil owvuscuro, brillen—




te facilmente soluble cn el agua de tono de color azul.

Fl empleo de los métodos ususles para la obtencidn de oxazinas
en las auinas descritas y sus derivados nitroso y p—amino, conducen
en forma igualmente sencilla, a los derivados oxazinico y 2zinico
correspondientes. Naturalmente, en lugar de las poliaminas agui des-
critas, pueden ser empleados tambien otros compuestos de constitu -
cidn an&loga, por ejemplo compuestos de piperidina. Tales tiazinas,
oxazinag, azinas, acridinas, etc. que contienen grupos aainos libres
supministran igualmente compuestos poliaminicos si se emplea sadecua—
damente, sobre las moléculas ye& formadas, los métodos gqui descri -
tos para arilamirnas primarias y secundarias. Si se elige, como wmate-
rial de partida, arilaminas hidroxiladas para 1la obtencidn de polia-
minas, se conseguiré tambien mediante el ewpleo de los métodos usua-
les, obtener compuestos, que pertenecen a la clase de los xantones
Asi por ejemplo, el N-dietilaminocetil-metil-m—amidofenol suministra

‘

fundidos con acido f£t&lico, de la serie rhodamina.

Otras formas de ejecucidn de los vrocedimientos agui reivindi-

cacdos, son lag sigulentes:
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31 parte en peso de metil-dietilaminoetilanilina son calenta~

das durante 24 horas a 105-110° mediante agitacidn, con 13,5 par -~
tes en peso de acido ox&lico seco y 8 partes en peso de benzalde ~
hido mediante adicidn de 15 partes en peso de agua. El producto de
reaccibdn es mezclado con 1la cantidad de sosa calculada y privado
por destilacidn &l vapor de agua de la awmina y benzaldehido inal-—

terados.




Pa¥a L8 CO.velrSilu Gu or wOLOE, ei vompuesto leuco que queda

como zceite fluido viscoso es cocido durante varias horas con clo-
ranilo u otro medio de oxidacidn usual, por ejemplo superoxido de
plomo, etc. en solucidn de acido acético. El color formado es ais-
lado a través de la doble sal de cloruro de zinc y puriticado. Pri-
‘ vado ael zinc es un polvo de brillo broncinco, facilmente soluble

en el agua, de tono de color verdd—azul.
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15 partes en reso de tetrametildiaminobenzhidrol son disuel-

tas en 20 partes en peso de acido clorhidrico al 20 % mediante en-
friamiento con hielo, reunidas con una solucidn de 11,7 partes en

peso de dietilaminostilacetilaniline en 36 partes en peso de acido clor-

hidrico &l 10 % y en seguida calentadas a 40-50° en el bafio de -
agua mediante agitacidn durante proximamente dia y medio.

Tan pronto como el hidrol ha desaparecido, la base gue primera-
mente se precipita como papilla resinosa, es puesta en libertad -
mediante enfrismiento con soliucidn de acetato de sodio &l 50 % v }
convertida en el clorhidrato wmediente &cido clorhidrico etérico. f

. Bl producto es un polvo cristalino gris amarillento del punto ‘
de fusibn 120-125° bajo descomposicidna J

Bsta base es disuelta en acido aceético al 33 % en exceso y =~ |
con el doble de la cantidad correspondiente a la teoria de clora-
nil durante 6 a 8 horas en el refrigerador de reflujo.

T a solucidn del color, de un azul intenso es separada por as—
piracidn despues de la adicidén de hielo con lejia de sosa al 20 %.

La base colorante es unr polvo pardo rojizo que se disuklve -

facilmente en &cido acético atenuado. punto de ebullicibn 135-138°

L —




mediante hinchazon.
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CHy - CH2 - K (02H5)2.

11 partes en peso de o-&cido toludlico son mezciadas con 18
partes en peso de oxicloruro de fésfozo, ificorporadas luego con 125
partes en peso de dietilaminoetilmetilanilina y despuee de enfria-—
das se le ailaden 20 partes en peso de cloruro de zinc seco lenta -
mente mediante agitacibén. Si la temperatura no sube mucho, es calen-
tado aun 6 a 8 horas en el balio hierviendo.

El contenido de la retorta es cocido con agua, precipitado con
gosa y el residuo disuelto en acido clorhidrico atenuado, Final -
mente la base colorante es precipitada con lejia de sosa y recibi-
de en eter. La solucidn eterica seca es vaporizade, recibido el re-
siduo en alcohol absoluto y hecho &cido al papel Congo con acido
sulflrico al 20 %.

Vaporizado en el vacio, gquedan hojitas cristalinas de brillo

me talico higroscdpicas, de color rojo-amarillo.

EJEMPLO 7°

Dietilaninoetil—8-~aninoquinoliina.

g

N

(CoHg)oN-CH, — CH, - NH

14,4 partes en peso de o—aminoguinolina son calentadas duran—

te 24 horas en el baio de aceite a 120-140° con 17,2 partes de clor-
de ) o
hidrato/dietilaminoetilcloruro. El producto de fusion es cocido ~
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con 220 partes en peso de agua y filtrado. El producto de filtré -
cidn es geparado con potasa y la masa resinosa precipitada es scpa-
rada por éter.ZLa solucibn etérica lavada nuchas veces con agua y
despues secada es vaporizada y el contenido de la retorta destiliado
con vapor de agua hasta que no pase ya ninguna o-aminoguinolina, HL
. residuo vuelve a ser recibldo en eter y despues de vaporizado el =~
eter, el aceite gue gueda atras es fraccionado y destilado. Punto
de ebullicidn 180-182° a 4~5 mm. El cuerpo es un aceite claro que

se disuelve muy facilmente en &cido clorhidrico atenuado.

EJEMPLO 8°
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14,4 partes en peso de o—aminoquinolina y 15,05 partes en -
peso de clorhidrato deC><y—dimetilaminoj/jtmetil- ; —clorabutano

son ilevadas a reaccidn como en el ejemplo anterior y elaboradas

de igual manera.
El cuerpo es un aceite fluido aspeso que hierve a 175-183°
a 2-3 nm,

EJEMPLO 9o
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610 gr., de o-nitro-anisidina ,, 515 gr. de &cido arsénico, 800
om3 de glicerina (peso esp® 1,1255) y 550 an?® de Acido sulflrico

puro concentrado (peso esp® 1,83) son codidos durants 6 horas en

L ———
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el balio de aceite de 160-170°. Es extraido por Lielo y agua, separa-

do por aspiracidon, filtrado con lejia de sosa, alcalinizado, lavado
con lejia de sosa y agua y. purificado a través de bicromato. Cris—
tolizado de alcohol en agujitas finas blanco-—amarillentas.: 6-mtoxi-
—8—nitroquinolina., Punto de fusibn 159-160°.

50 gr. de 6—metoxi-8-nitroguinolina son disueltos en 200 gr.
de acido clorhidrico conceantrado puro y vertidos en caliente en 600
cm3 de solucidén de cloruro de cstailo(66@ 3r. de clorurc de estafio
por 1 litro de solucidn). Calentado un cuerto de hora en el baiio de
agua, se afiade un litro de dcido clorhidrico puro concentrado. Se
separa por FSPiraoién despues de enfriar la doble sal de cloruxo
de esvalio y se descompone en la forma usual.

La G-uetoxi-8—aminoguinolina asi obtenida hierve eun el vacio
dé 0,5 a2 1,0 mm & 149-1500, forma un aceite fuido viscoso, amari-
1lo de oro, el cuzl se solidifica en cristales casi blancos de pun—
to de fusidm + 41°.

Lia 6-metil-8-aminoguinolina es llevada a reaccidn coné9<—die—
tilamino—-<‘— clorpentano. La obtencidn de esta cloralquilamina se
verifics por medio de transformacidn del cloruro dietilaminoetilico
con Na—-ester de Acido acético y separacidén del cster de &cido acé -
tico dietilaminoetilico en éXl — dietilawino-~ -~ pentanon, el cusal
despues de la reduccidon del grupo keto al carbinol, es convertido
en el cloruro.

A la wezcla de una solucidn de 2% partes de sodio eu 386 parte‘
de slcohol con 130 partes de sster de &cido acético son vertidas
a gotas lentamente mediante agitacidn a 50°,13%5 partes ds cloxuro
dietilaminoetilico. Despues de la adicidn es cocido en el reflujo |
durante 4 a 5 horas, separado el alcokol por destilacibén y el es—
ter restante es elaborado en la forma usual. Despues de secado a
traves de sulfato de sodio nierve como liguido incoloxo de olor de-
bilmente basico, & un punto de coccidn 5 de 115-120°.

Para la separacion del keton es calentado el ester en el bafio
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de arua coix cantidad 10 veces meyor de Hcido sulfuricb.éi 1
hagte que 1. teminado el desarrollo ae COp » De la solucidn em aci
do sulfurico jecha 2lcalina con potrsa, es a2islsdo el aminoketon
por medio de destilacidn con vapor de agua y separacibdn con potasa
del producto de destilacidn acuose. Hierve Gespues de szcado a by
@ ves de potasa, como liuido incoloro del punto de couibda 15, 83—5’;50
La reaiccidn con awalgawa de sodio en soluciones en Acido cdetico
en frio, co duce alcohol amino del punto de wocidn 15, 970, ¢l cual
en 1ls s.lucidn de benzol es convertido en el —[)(—dietilamino—
—clorpentano. Estc es aiglado de la solucidn bezolica por aedio de
gacudiniento co s&agua y separrcion du la solucidn acuosa con DOLa—
sa medionte cnfriamiento con hielo. Se deposita facilmente ..special-
menta en caliente en un co.puesto g561ido cucternorio ¥y es conver—
tido sin destiiccidn por wedio de acido clorhidrico seco gaseoso,
en eter o be.zol, en c¢l clornidrato, el cuzl en bruto, nuestra el

punto de rusibn 93°. Para la tr-nsrornacidn com 6-netosi-8—aminc-

quinolina, son calentadag 174 partes de esta con 214 partes del -

antorior clorhidrato medisnte agitacién durente 8 hozas hasta la
fusidn a 120 ~ 130° &1 prodicto de reaccidn es disuelto en agua y
tratndo como en el ejewyplo 1g. Bl compuezio de guinolin:. obtenido
es un aceit: fluido espeso amgrillenvo, gue mmestrs el punto de
ebullicidr a 2 mm, de 207.°

EJEMPLO 10.

H3CO
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iara 1la obtzncidn de —-fKrdietilﬂmino—-ﬁ3—oxi-QT\—olorproba—
uo, 92,5 partes epiclorhidrina son fuertencxnte agitadas en cua-—
druple cantidad de earfua con mn~ golucidn acuosa neutrsl de 1n9,5
parves de clornidrato dietileminico a temveraturs ordinsyis hasts

gue t0%s La epiclornidrina se naya disuerto. De O a 5° es luego

\
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neena alcslina con la cantidad equivulente de solucidn de potasa
y a esta tewperatura es montenida aun 12 horas bajo agitacidn. La
solucidn cagi completamen te clara es scpardda con potasa mediante
buen enfriamiento con hielo y el aceite separado es recibido en eter;
Degpuesg de buen secado con sulfato de magnesio es separado en el
vacio el eter con la dietilamina aun exigtente. Lz cloroxialquila-—
nina gae gueda, ligquida absolutamente adicional es en seguida con—
vertida, en eter o benzol, en el clorhidrato. En estado libre no es
permancnte 1 cloruro se de osita mas bien en cariente casi momen—
taneamente en uwi compuesto custernario solido.

Para 1la tronsformecidn con G-metoxi-8—aminoquinolina (114 par-
tes) seria tratado ean la forme descrita en ¢l ejemplo 42, €l clor- -
hidrato bruto obtenido en la forma anterior, del —~£(—dietilami-
no—;? oxi—~7riclorpr0pano (202 partes). El compuesto de quinolina
pbtenido es un aceite fluido espeso de color cmarillo-naranja de

’ l 0
punto de ebullicion a 2 mm. de 22%-227 .

EJ 2MPELO _ 11.

IH
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CH3

188 partss de 6-etoxi-8—aminoquinolina son calentadas a 120
130° durante 8 horas con 114 partes de —0< —dietilamina—/)—me—
til- —clorbutano mediante adicidn de una mezcla de ccntidades

- . . .7
equivalentes de oxido de magnesio y de baxrio mediante agitacion.

Bl producto de reaccidn es recibido e aciao clorhidrico atencado

y 1l solucibn clorhidrica es tratade en lo deas Jowo en el ejem—

plo 10. Bl compuesto de quinoline = obtenido es un aceite fluidd
|

espeso, amarillo de punto de sbullicidn a 1 mm. de 204°.



EJEMPL O 12,

Hy - CH, — N (CpHs),
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~CHz

9 partes en peso del 4.clor-2-uetil-6-metoxiguinolina, equiva-
lente al 4-amino etc. son calentadas a 100° pajo presidn durante
9 horas, en 40 pertes en peso de alcohol con 6 partes en peso de
dietilamino-etilmetilamina,

La solucidn alcalina clara opntenide es atenuada zon agua, la
pase es separads con potasa, disuelta on eter y la solucidn eterica
es laveda :on agua y secada. Despues de vaporizado el eter, la base
bruta obtenidsa es destilada vn <l vacio. Punto de ebullicidn 179 -
180° a 1/2 mu. E1 cuerpo es un aceite smarillento fluido espeso que

se disuelve facilmente en los acidos.

Descrito suficientemente €l presente invento 10 que se decla-
ra como de novedad e invencibdn rrovia son laa sionientes reivindi-
caciones:

l.- Procediniento para 1a obtencidn de derivados de valor tera-
peuticc de la serie quinolina, di- y triarilmetawo, azina, oxeazina,
scridina, y xautone, csracterizado porgue, =2mino-derivados de es-
tas claees de cuerpos, sus derivados productos de substitucidn y -
egquivalentes, se convierten en derivados poliaminos béasicos mas
fuertes tales, que contienen combinado en los grupos sminos 8axro -

maticos, el &dtomo del nitrogeno nuevemente int:oducide con syuda
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del residuo alifatico y respectiveuente porque se convierten de—
rivados auinos de productos intermedios apropiados para la obten—
cidn de estos cuervos, en derivedos poliesminos de la clase rancio-
nada y estos se transforuan luego en SUe~pos del sistemna de grupos
indicados y wx2spectivanente de la serie di- y trisriluetana.

2.- Procediuiento para la fabricacibén de nuevos wedicamentos.—
Seghn se degcribe y reivindica en ta presente memoria descriptiva.

Consta esta memoria de trece hojas folicdas y escritas por

un&a sola cara.

liadrid, a 19 de Agosto de 1325.

Leocadio Lopez y Lope 2




	Bibliographic data
	Description
	Claims



