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MEMORTIA DESCRIPTIVA

para uns patente de invencidn por veinte afios, por = Procedimiento
parae la fabricacibn de nuevos medicamentos.= & favor de la razén
social Farbenfabriken vorm. Friedr Bayer & Co, residente en Iever~

kusen b/ kK61n a. Rh. ( Alemania ).
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£ ha encontrado que se puede llegar a medicamentos nuevos
egpecialmente valiosos en sentido terapeuticos y especialmente
eficaces, convirtiendo los derivados aminos de las series quinoli-
na, di- y triarilmetano, azins, oxazina, thiszina, acridina, xzan =~
thona, sus derivados y sus productos de substitucidn y equivalen—
tes en derivados poliamino fuertemente bisicos tales que contengan
a los 4dtomos de nitrdgenc nuevamente introduecidos con ayuda de re-
siduos slifaticos combinados en los grupos aminos,

Para ls obtencidn de estos cuerpos se puede proceder de ma-
nera que se afiada el residuo aminoalquil a los derivados aminos

de los cuerpos antes mencionados segln los métodos usuales, por

ejemplo por medio de descomposicién con quilaminas alogenales o




sus productos de substitucién como ftalimuro brometelico mediante

posterior separacidén del dcido ftalico. Se puede naturalmente pro-
ceder tambien de manera que el residuo aminoalquil sea afiadido su-
cesivamente a los derivados aminos de las diferentes clases de cuer-
pos, por ejemplo de modo gque se hagan primeramente reaccionar egtos
derivados aminos con oxido etileno o alcoholes halogenados y los
transformados en la forma usual derivados oxialquilaminos asi pro-
ducidos, a travéds de los halogenuros, en derivados poliaminos o
tambien descomponiendo los derivados capaces de reaccionar de las
mencionadas clases de cuerpos con diaminas alifédticas. No hay que
decir que puede tambien procederse de tal manera que se transfor-
men productos intermedios apropiados para la obtencidén de las cla=
ses de cuerpos mencionadas segin uno de los métodos anteriormente
bosquejados o segln otros métodos usuales, por ejemplo transforman-
do tambien por coccidn de fenoles altamente moleculares, con bi gqul-
fito y diamina, en derivados olisminos de las olases de cuerpos
antes mencionadas. A la transformacibn en derivados poliaminos pue-
den ser sometidos tanto los derivados primarios como los secunda =
rios de las alases de cuerpos mencionadas. Igualmente es posible
emplear aminas que no solo una vez sino varias contengan al grupo
amino; la cadena lateral que lleva el nitrégeno alifatico y que
puede existir igualmente una o varias vecges, puede ser recta 0 ra-
mificada y puede llevar el dtomo de nitrégenc alifatico en la posi-
cién o aun mas separada de los grupos aminos de lag clases de cuer-

pos mencionadass.

BEJEMPLO lo
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Para la obtencién de la lbno-N-dietilaminoetilanilina son

cocidas durante 12 horas en el reflujo 93 partes en peso de anili-

na con 135 partes en peso de cloruro dietilaminoetilico en 800 par
tes en peso de benzol seco. Ia dietilaminoanilina salino-4cido for-
made es separada por aspiracibn, lavada con poco benzol,vseparaaa
como base libre con potasa y recibida con poco benzol parsa retirar
el compuesto amonico cuaternario que puede ser separado con sal,
Secado con potasa, hierve con escasos adelantos y recibe como li-
quido incoloro a 121-123¢ ( 5 mm) .

TIa obtencidn del color tiacinico se verifica en la forma
usual por medio de econdensacién oxidante de p-aminodiametilanilina
mediante dcido eromico en presencia de tiosulfato de sodio y clo-
ruro de zine. Privada del zino se presenta oomo un Yolvo de color
de bronce facilmente soluble en el agua, de un tono de color azul

andlogo al azul de metileno.

EJEMPLO 2

N
/
CH
(CHg ) oM 3
!
61

Para la obtencidén de la N-metil-dietilaminoetilanilina son
cocidas 24 horas en el reflujo 10 partes en peso de metilaniling
con 135 partes en peso de cloruro dietilaminoetilico en 250 partes
en peso de benzol seao, Ia elaboracién de la metil-dietilaminoeti-
lanilina salino-4cida que se separase verifica como en el ejemplo
la. Ia base libre liquido incoloro hierve con poco adelanto a 124-
1269 ( 5 mm ).

»l mismo compuesto es obtenido sl se convierte monometilani-
lina, por medio de descomposicién con alecohol clorico u oxido eti-
leno, en oxietil-metilanilina, esta se transforma por tratamiento

con cloruro tionilico, en cloretil-metiianilina y despues de esto




con dietilanilina se substituye el cloro por medio del residuo die-

tilaminico. Ta metil-dietilaminoetilanilina muestra el mismo punto
de bulliciédn 124-126¢ & 5 mm. de presién.

Ia obtencidén del color tiacinico se verifica en la misma
forma que en el ejemplo le. Tl color privado.del zine es un polvo

de brillo broncineo de un tono de color azul,

BJBEMP LO 32
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Para la obtencién de la N-metilw- 7-aimet11am1no74-met11 -
;”Cfutilanilina, son calentadas durante unas 24 horas a 110-120¢,
107 partes en peso de metilanilina con 200 partes en peso de - q -
dimetilamin?749—metil-7d:;orbutano, hasta que el producto de fusién
finalmente solidificado por completo es completamente suluble en el
agua. Bl producto de reaccién es disuelto en agua y hecho alcalino
con potasa. Ia base que se separa es tratada como en el ejemplo 1 g
Hierve oomo liguido incoloro con un adelanto de metilanilina a 133-

1350 ( 6 mm). Puede ser tambien obtenido por medio de 30 horas de

cocoién de metilanilina em la clordguilamina, en benzol., Este com-
puesto es convertido en forma andloga a travds del compuesto p-ni-
troso, en la p-amino-N—metil—qf-dimetilamiggyéf-metiljjﬂfgﬁtilani—
lina, T1 color tiacinico es obtenido de esta dltima mediante el em-
pleo de dimetilanilina en lugar de p-aminodimetilanilina en igual
Porma que en el ejemplo la.

KL color privado del zinec es un polvo azul obseuro, brillan-
te facilmente soluble en el agua de tono ds color azul.

%l empleo,de los métodos usuales para la obtenocién de oxa-
zinas en las aminas desoritas y sus derivados nitroso y p-amino,
condupen en forma igualmente sencilla, a los derivados oxasinico

y azinico correspondientes, Naturalmente, en lugar de las polia-
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minas aqui descritas, pueden ser empleados tambien otros compueg-
tos de constitucidén andloga, por ejemplo compuestos de piperidina.
males tiazinas, oxazinas, azinas, escridinas, etc, que contienen
grupos aminos libres suministran isualmente compuestos piliamini-
cos si se emplea adecuadamente, sobre las moleculas ya formadas,
los métodos agui descritos para arilaminas primarias y mecundarias.
Si se elige, como material de partida, arilaminas hidroxiladas pa=-
ra la obtencidén de piliaminas, se conseguira tambien mediante el
empleo de los métodos usuales, obtener compuestos que pertenecen
a2 la clase de los xantones. Asi por ejemplo, el N—-dietilaminoetil-
metil-m-amidofenol suministra fundidos con écido ftalico, de la
serie rhodamina.

Otras formas de ejecucidn de los procedimiento aqui reivin-

dicados, son las siguientes:

BEJEMPLO 49
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21 partes en peso de metil-dietilaminocetilanilina eon calen-
das durante 24 horas a 105-110q¢ mediante agitacidn, con 13,5 partes
en peso de dcido oxalico seco y 8 partes en peso de benzaldehido
mediante adicidn de 15 partes en peso de agua, =l producto de reac-
cién es mezclado con la cantidad de sosa calculada y privado por
destilacidén al vapor de agua dée la amina y benzaldehido inaltera-
dose.

Para la conversaién en el color, el aompuesto leuco que que-—
da como acelte fluido viscoso es cocido durante varias horas oon
cloranilo u otro medio de oxidacidn usual, como por ejemplo supe-

roxido de plomo, etos, en solucidén de docido acético. 71 color for-
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mado es alslado a través de la doble sal de cloruro de zine y pu-
rificado, Privado del zinc es un polvo de brillo bronecineo, facil-

mente soluble en el agua, de tono de color verde-azul.

RJEMPLO S5e

( 0H5)2NQ\ o0 - o
(CHS)ZNQ/ : TCH,- CHp - N (CoHg),

13 partes en peso de tetrametildiaminobenzhidrol son di -
sueltas en 20 partes en peso de 4cido clorhidrico al 20 % median-
te enfriamiento con hielo, reunidas con una solueidn de 11,7 par-
tes en peso de dietilaminoetilacetilanilina en 36 partes en peso
de dcido clorhidrico al 10 4y enseguida calentadas & 40-50¢ en
el bafio de agua mediante agitacidén Qurante proximamente dia y
medio.

Tan pronto como el hidrol ha desaparecido, la base que pri-
meramente se precipita como papilla resinosa, es puesta en liber-
tad mediante enfriamiento con solucidn de acetato de sodio al 50 %
¥y convertida en el clorhidrato mediante dcido olorhidrico eterico.

4 produeto es un polvo cristalino gris amarillento del
punto de fusidén 120~125¢ bajo descomposicién.

Bsta base es disuelta en 4cido acético al 33 % en exoeso
¥y con el doble de la cantidad ocorrespondiente a la teoria de clo-
ranil durante 6 a 8 horas en el refrigerador de reaflujo.

Is solucidn del color, de un azul intenso es separada por
aspiracidn despues de la adicidén de hielo con lejia de sosa al 20

4
Viad

La base colorante es un polvo pardo rojizo que se disuelve

facilmente en dcido acético stenuado, Punto de ebullicidn 135-1382¢

mediante hinchazén.




EJBEMPLO 62
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11 partes en peso de o-4cido tolublico son mezcladas oon 18
partes en peso de oxicloruro de fésforo, incorporadas luego con 125
partes en peso de dietilaminoetilmetilanilina y despues de enfria-
das - se le anade 20 partes en peso de cloruro de zine seco len-—
tamente mediante agitacién. SL la temperatura no sube mucho, e8
calentado aun 6 a 8 horas en el bafio hirviendo.

31 contenido de la retorta es cocido con agua, precipitado
con sosa y el residuoc disuelto en 4cido clorhidrioco atenuado. Fi-
nalmente la base colorante es precipitada con lejia de s08a ¥ re-—
cibida en eter. Ia solucidbn eterica seca es vaporizada, recibido
el residuo,en alcohol absoluto y hecho d4cido al papel Congo con
dcido sulfurico al 20 %

Vaporizado en el vacio, quedan hojitas cristalinas de bri-

11lo metdlico higrosebépicas, de color rojo-smarillo.

EJBMPLO 7o

Dietilaminoetil-8-aminoquinolina.

(Csz)zN“CHz - 0H2 - NH

14,4 partes en peso de o-aminoquinolina son calentadas qu-
rante 24 horas en el bafio de aceite a 120-140q con 17,2 partes de
clorhidrato de dietilaminoetilcloruro. Rl producto de fusidn es
cocido oon 220 partes en peso de agua y filtrado, ¥l producto de

filtracidn es separado con phtssa y la masa resinosa precipttada




eg separada por eter. Ia sclucidn etérica lavada muchas veces con

agua y despues secada es vaporizada y el contenido de la retorta
destilado con vapor de agua hasta que no pase ya ninguna o-amino-~
quinolina. ™l residuo vuelve & ser recibido en eter y despues de
vaporizado el eter, el aceite que queda atrds es fraccionado y des-
tilado. Punto de ebullicién 180-1820 a 4-5 mm. Bl cuerpo es un acei
te claro que se disuelve muy facilmente en dcido clorhidrico ate-
nuado.

EJEMPLO 8o

N/

(CHz )N = HoC~ H,HH
CH = C
CH3/ ’\CHQ)

14,4 partes en peso de o-aminoquinolina y 15,05 partes en

W
peso de clorhidrato de -{'-dimeti1ami?37/3Lmetil-,7Lclorabutano

son llevadas a reaccibén como en el ejemplo anterior y elaboradas

©l cuerpo es un aceite fluldo espeso que hierve a 175-183¢

\
de igual manera.
‘ a 2=-3 mme.

BEJREMPILO 9
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610 gr. de o-nitro-snisidina, 515 gr. de 4cido arsénico, 800
em® de glicerina (peso esp® X,1255) y 550 em® de 4oido sulfdrico
puro concentrado (peso egp® 1,83) son cocidos durante 6 horas en
el bafio @& aceite de 160-1700. Bs extraido por hielo y agua, Sepa~

rado por aspiracién, filtrado con lejia de sosa, alcalinizado, la-




vado con lejia de sosa y agua y pwrificada a traevés de bicromato.
Cristalizado de alcohol en agujitas finas blanco-amarillentas.
6 -mtoxi-8-nitroquinolina. Punto de fusidn 159-160¢.,

50 gr. de 6-metoxi-8-nitroquinolina son disueltos en 200 gr.
de 4cldo oclorhidrico conscent®ado puro y vertifos en caliente en
600 om® de solucidn de clorurc de estafio (600 gr. de cloruro de
estafio por 1 litro de solucidn). Calentado un cuarto de hora en el
bafio de agua, se afiade un litro de dcido clorhidrico puro congen-
trado. Se separa por aspiracién despues de enfriar la doble sal de
cloruro de estaiio y se descompone en la forma usual.

Ia 6-motoxi-8-aminoguinolina asi obtenida hierve en el va-
cio de 0,5 a 1,0 mm a 149-150¢, forma un acite fluido viscoso,
amarillo de oro, el cual se solidifica en cristales casi blancos
de puntc de fusibn & 4la.

Ia 6-metil-8~aminoquinolina es llevada a reaccién son ~ ?V—
dietilamino- &/:clorpentano. Ia obtencién de esta cloralquilamina
se verifica por medio de transformacién del cloruro dietilaminoe-
tilico con Na-ester de Acido acédtico y separacidn del ester de
dcido acédtico dietilaminoetilico en -L?’—digtilamino- &ﬂtpentanon,
el cual despues de la reduccidn del grupo keto al carbinol, es
convertido en el cloruro.

A la mezcla de una solucidn de 23 partes de sodio en 380
partes de alcohol con 130 partes de ester de 4cido acético son
vertidas a gotas lentamente mediante agitacién a 502, 135 partes
de cloruro dietilaminoetilico. Despues de la adicidn es cocido
en el reflujo durante 4 a 5 horas, separado,el alcohol por desti-
lacién y el ester restante es elaborado en la forma usuals. Des =
pues de secado & travéds de sulfato de sodio hierve como liquido
incoloro de olor debilmente bédsico, a un punto de coccibn 5 de
115-1200.

Para la separacién del keton es calentado el ester en el
bafio de apua con cantidad 10 veces mayor de 4cido sulfurico al 10

% hasta que h1a terminado el desarrollo de COs- De la solucidén en
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4cido sflfurico hecha alcalina con potasa, es aislado el aninoketon
por medio de destilecidn con vapor de ague ¥ separacidn con potase
del producto de destilacidn acuoso. Hierve, despuds de secado a tra-
vés de potasa, como 1iquido incoloro del punto de coccién 15 83-85°.
T2 reduceidn con amalgeme de sodio en soluciones en 4eido acético

en frio, conduce alcohol amino del punto de coccidn 15 970, el cual,
en la solucidn de benzol es convertido en el 74 —dietilamino-—f—clor—
penteno. RBste es ailslado de le soluci Sn benzolica por medio de

sacudi miento con agua y separaci n de le solucidn scuocsa con pota -~
sa medisnte enfriamiento con hielo. Se depdsite faciluente, especial~
mente en celiente en un compuesto sdlido cuaternmario y es converti -
do sin destilacidn por medio de dcido clorhidrico seco gaseoso, en
eter o benzol, en el clorhidrato, €l cual, en bruto, muestra el pun-
to de Tusidn 93°. Para la trons formecidn con 6-metoxi-S~amidoquino ~
lina, son calentedas 174 partes de este con 214 partes del anterior
clorhidrato mediante egitecidn durante 8 hores hasta la fusidn a

120 -~ 130°, TL1 producto de reaccidn es disuelto en agua y tratado
oomo en el ejemplo 1% w1 compuesto de guinolime obtenido es un acei-
te fluido espeso amarillento, que muestr el punto de ebullicidn a

2 mm, de 207°.

M — o o o i e Som A m b b

HzCO —
|

(CoHs)oll » CHg .« CHOH .« CHp o ?‘}.{ .

Pera la obtencidn dey—dietilamino/f—oxi- 7/—'clorpropano, 92,5
partes epiclorhidrime 8on fuerte:ente agitadas en cuadruple cantli -~
dad de agua con una g oluc ién acuosae neutral de 189,5 partes de
clorhidreto dietilaminico & teuperatura ordinaria hasta que toda
1a epiclorhidrim se mye disuslto. De 0 & 5° es luego hecha slca

lina con la cont ided equivalente de solucidn de potasa y a esta
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temperatura e mntenide adn 12 horas bajo agitacidn. La solucidn,
coei completeente clam, es separade con potase mediante buen en -
friamiento con hielo ¥ el aceite seperedo es recibifo en eter. Des-
pués @ buen secado con sulfato de mgnesio es separado en el va -
cfo, el eter con la dietilemine aln existente. Ta cloroxialqui -
lamina que queda, liquido absolutame nte adicional, es enseguida
corvertido, en eter o benzol, en el clorhidrato. En estado libre
no es permanente el clorwo, 86 depdsita, més bien en caliente,
cas{ momentancamente en wa comptie sto cuaternario sd1id o.

para la transforwecidn con 6-metoxd-8~amidogquinolina (114
partes) serfa tmtado en la formp descrita en el ejemplo 40, el
clorhidrato bruto, obtenido en la formm anterior, del Q—-die‘bila -/-/jf

minoﬁ-— oxi-/‘f-cl orpropano (202 partes)e. EL compuesto de quino -

lina obtenido es un aceite fluido espeso de color emarillo-naran-
ja de punto de ebullicibn a 2 mm, de 225-2270.

Ejemp 1l oe =1l. =

. ——— ot S e e oo S Pt

(CHgz) 2 G cx/

188 partes de 6-~etoxi-8-aminoquinolina son celentadas a 120 -
~130° dursnte 8 horas con 114 partes de e -dietilamino- metil—}f/
~clorbutano medisnte adicidn de une mezcle de cantidades equiva -
lontes de 4xidos de m.gnesio y de bario mediante agitacidn. El
producto de reaceidn ee recibido en decido cl orhidrico atenuado y
1e solucidn clorhidrica e tretads en lo demds como en el ejemplo
1°. Tl ccupuesto de gquinoline obtenido es un cceite fluido espeso,

amarillo de punt o de ebullicidn a 1 mm, de 204°.
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9 partes en peso del 4.clor-2-metil-6metoxiquinolina, equl ~
velente al 4-amino- (&&), son celentadas & 100° bejo presién du ~
rante 9 horss, en 40 partes en peso de 8lcohol con 6 partes en pe-
so de dietilemino-etilmetilamina .

18 solueidn slcalim. clare obtenida es o tenuada con agua, la
tnse es separada con potasa, disuslta en eter y la solucidn etéri-
co. es lavada con agus J Secads., Después de vaporizado el eter, la
base brute obtenida es destilsds en el vacfo. Punto de ebullicidn
179-180° 4 & mm's El cuerpo es wm aceite amarillento fluido espeso

! r
que se disuelve faciluente en 1los dcidos.

Desc rito suficiente.iente el p.rgsénte,- invento lo que se de -
clara como de novedad e invencidn ‘proIpia , 8on las sigulentes rei -
vindicaciones: , .

18, = Procedimiento pare la o‘bter_;c ién e derivados de velor
terépeutico de 1la serfe quinolina, "di—- y triarilmetano, azina, oxa-
zima, ascridina y xantona, caracterizado porque, amino - derivados
de estas clases de cuerpos, sus derivados, productos de sustitu -~
cidn y equivalentes, se convierten en derivados pol:faminos bdsi -

cos mAs fuertes tales, que contienen, combinado en los grupos ami-

nos aromfticos, el 4tomo de nitrdgeno nuevemente introducido con
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ayuda Ael residuo alifdtico 7 resvectivamente porque se convier -
ten derivados aminos de productos intermedios apropiados para 1la
obtencidn de estos cuerpos, en derivedos poliaminos de Hla clase
mencionads ¥ estos se trensforman luego en cuerpos del ‘gis tema
de grupos indicados y respeotivamente de la serfa ai - y tria -
rilmetano, |

28, — Procedimiento para la fabricacidn de nuevos medica -
mentos . = Segtin se describe ¥ reivindice en esta merﬁ‘o‘ria des -
criptiva.

Consta esta Meuoria descriptiva de trece hojas foliadas y

escritas e mdquine por unse sola de sus caras.

Madrid, & 10 de Secptiembre de 1925. =

. 7
Leocadio '55 ez v T.0pezZ. =
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