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para una patente de invención por veinte años, por = Procedimiento 
para la fabricación de nuevos medícamentoa.= a favor de la razón 
social Farbenfabriken vorm» Friedr Bayer & Co. residente en Lever- 
kusen b/ Eóln a. Rh. ( Alemania ).

33 ha encontrado que se puede llegar a medicamentos nuevos 
especialmente valiosos en sentido terapéuticos y especialmente 
eficaces, convirtiendo los derivados aminos de las series quinoli- 
na, d i- y triarilmetaño, azina, oxazina, thiazina, acridina, xan -  
thona, sus derivados y sus produotos de substitución y equivalen­
tes en derivados poliamino fuertemente básicos tales que contengan 
a los átomos de nitrógeno nuevamente introducidos con ayuda de re­
siduos alifatioos oombinados en los grupos aminos.

Para la obtención de estos cuerpos se puede proceder de ma­
nera que se añada el residuo aminoalquil a los derivados aminos 
de los cuerpos antes mencionados según los métodos usuales, por 
ejemplo por medio de descomposición con quilaminas alogenales o
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sus productos de substitución como ftalimuro brometelico mediante 
posterior separaoión del ácido ftalioo» se puede naturalmente pro­
ceder también de manera que el residuo aminoalquil sea añadido su­
cesivamente a los derivados aminos de las diferentes clases de cuer­
pos, por ejemplo de modo que, se hagan primeramente reaccionar estos 
derivados aminos con oxido etileno o alcoholes halogenados y l°s  
transformados en la  forma usual derivados oxialquiláminos asi pro­
ducidos, a través de los halogenuros, en derivados poliaminos o 
también descomponiendo los derivados capaces de reaocionar de las 
mencionadas clases de cuerpos con di aminas alifátioas» No hay que 
decir que puede también procederse de tal manera que se transfor­
men produotos intermedios apropiados para la obtención de las cla­
ses de cuerpos mencionadas según uno de los métodos anteriormente 
bosquejados o según otros métodos usuales, por ejemplo transforman­
do también por coooión de fenoles altamente moleculares, con bisul­
fito  y diamina, en derivados oliaminos de las olases de cuerpos 
antes mencionadas» X la transformación en derivados poliaminos pue­
den ser sometidos tanto los derivados primarios como los secunda -  
rios de las olases 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 nitrógeno alifatioo y que 
puede existir igualmente una o varias veces, puede ser recta o ra­
mificada y puede llevar el átomo de nitrógeno a lifatioo en la posi­
ción o aun mas separada de los grupos aminos de las clases de ouer- 
pos mencionadas»



Para la obtención de la Mbno-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. la dietilaminoanilina salino-áoido for­
mada es separada por aspiración, lavada oon poco benzol, separada 
como base libre con potasa y recibida con poco benzol para retirar 
el compuesto amonioo cuaternario que puede ser separado con sal. 
Secado con potasa, hierve con escasos adelantos y recibe oomo l i ­
quido incoloro a 121-123q { 5 mm) #

la obtención del color tiacinico se verifica en la forma 
usual por medio de condensación oxidante de p-aminodiametilanilina 
mediante ácido crómico en presencia de ti osulfato de sodio y c lo ­
ruro de zinc. Privada del zino se presenta oomo un ]5olvo de oolor 
de bronce fácilmente soluble en el agua, de un tono de color azul 
análogo al azul de metileno.
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Para la obtención de la N-metil-dietilaminoetilanilina son 
cocidas 24 horas en el reflu jo 10 partes en peso de metilanilina 
con 135 partes es peso de cloruro dietilaminoetilico en 250 partea 
en peso de benzol seoo» La elaboración de la metil-dietilaminoeti- 
lanilina salino-áoida que se separase verifica como en el ejemplo 
1q. la base libre liquido incoloro hierve con poco adelanto a 124- 
126 q { 5 mm ) .

El mismo compuesto es obtenido si se convierte monorae t i l  ani­
lina, por medio de descomposición con alcohol clorico u oxido e ti- 
leno, en oxietil-metilanilina, esta se transforma por tratamiento 
con cloruro tion ilico , en cloretil-meti]anilina y después de esto
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con dietilanilina ae substituye el cloro por medio del residuo die- 
tilaminico. La metil-dietilaminoetilanilina muestra el mismo punto 
de bullición 124-126q a 5 mm* de presión..

la obtención del color tiacinico se verifica en la misma 
forma que en el ejemplo la. El color privado del zinc es un polvo 
de b r illo  broncíneo de un tono de color azul.
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Para la obtención de la N-metil~ ^-dimetilamino-^-metil *- 
^ -butilan ilina , son oalentada3 durante unas 24 horas a Il0-l20e, 
107 partes en peso de metilanilina con 200 partes en peso de -  % -  
di me t i l  ami n o^/2-me t i l -  ^-oorbutano, hasta que el producto de fusión 
finalmente solidificado por completo es completamente soluble en el 
agua. El producto de reacción es di suelto en agua y hecho alcalino 
con potasa. la base que se separa es tratada oomo en el ejemplo la. 
Hierve oomo liquido incoloro con un adelanto de metilanilina a 133— 
1352 ( 6 mm). puede ser también obtenido por medio de 30 horas de 
oocoión de metilanilina cenia cloralquilamina, en benzol* Este com­
puesto es convertido en forma análoga a través del compuesto p—n i- 
troso, en la p—amlno—N—metil— Cf—dimetilamin^r'^?"’‘metil^ ¡̂ —butilani — 
lina* El color tiaoinico es obtenido de esta última mediante el em­
pleo de dimetilanilina en lugar de p-amlnodimetilanilina en igual 
forma que en el ejemplo 12»

EL color privado del zino es un polvo azul obscuro, brillan­
te fácilmente soluble en el agua de tono de color azul*

El empleo, dQ los métodos usuales para la obtenoión de oxa- 
zinas en las aminas desoritas y sus derivados nitroso y p-amino,
condunen en forma igualmente sencilla, a los derivados oxasinioo 
y azinioo correspondientes* Naturalmente, en lugar de las polla-
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minas aqui descritas, pueden ser empleados también otros compues­
tos de constitución análoga, por ejemplo compuestos de piperidina* 
Tales tiazinas, oxazinas, azinas, aoridinas, etc# que contienen 
grupos aminos libres suministran igualmente compuestos piliamini- 
cos si se emplea adecuadamente, sobre las moleoulas ya formadas, 
los métodos aqui descritos para arilaminas primarias y secundarias# 
Si se elige, como material de partida, arilaminas hidroxiladas pa­
ra la obtención de piliaminas, se conseguirá también mediante el 
empleo de los métodos usuales, obtener compuestos que pertenecen 
a la clase de los xantones# Asi por ejemplo, el ET-dietilaminoetil- 
meti1-m-amidofenol suministra fundidos con ácido itá lico , de la 
serie rhodamina#

Otras formas de ejeoución de los procedimiento aqui reivin­
dicados, son las siguientes:

31 partes en peso de metil-dietilaminoetilanilina son oalen­
das durante 24 horas a 105-11Oq mediante agitación, con 13,5 partes 
en peso de ácido oxalioo seco y 8 partes en peso de benaaldehido 
mediante adición de 15 partes en peso de agua# El producto de reac­
ción es mezclado con la oantidad de sosa oalculada y privado por 
destilaoión al vapor de agua de la amina y benzaldehido inaltera­
dos#

Para la conversión en el color, el aompuesto leuco que que­
da oomo aceite fluido viscoso es cocido durante varias horas oon 
cloranilo u otro medio de oxidación usual, como por ejemplo supe- 
roxido de plomo, eto# en solución de áoido acétioo.. El oolor for­

E J E M P L O  4 q

/



mado es aislado a través de la doble sal de cloruro de zinc y pu­
rificado. Privado del zinc es un polvo de b rillo  broncineo, fá c il­
mente soluble en el agua, de tono de oolor verde-azul.
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13 partes en peso de tetrametildiaminobenzhidrol son di -  
sueltas en 20 partes en peso de áoido clorhídrico al 20 f0 median­
te enfriamiento con hielo, reunidas con una solución de 11,7 par­
tes en peso de dietilaminoetilaoetilanilina en 36 partes en peso 
de ácido olorhidrioo al 10 f0 y enseguida oalentadas a 40-50s en 
el baño de agua mediante agitación durante próximamente 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 solución de aoetato de sodio al 50 fo 
y convertida en el clorhidrato mediante ácido olorhidrioo eterico, 

El producto es un polvo cristalino gris amarillento del 
punto de fusión 120-I25e bajo descomposición.

Esta base es di suelta en ácido acético al 33 f0 en exoeso 
y con el doble de la cantidad correspondiente a la teoria de olo- 
ranil durante 6 a 8 horas en el refrigerador de reflu jo.

la solución del color, de un azul intenso es separada por 
aspiración después de la adición de hielo con le jia  de sosa al 20
/o»

la base colorante es un polvo pardo rojizo que se disuelve 
fácilmente en ácido acético atenuado, punto de ebullioión 135- 138a 
mediante hinchazón.
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11 partes en peso de o-ácido toluólioo son mezcladas oon 18 
partes en peso de oxi cloruro de fósforo, incorporadas luego con 125 
partes en peso de dietilaminoetilmetilanilina y después de enfria­
das -  se le añade 20 partes en peso de cloruro de zino seco len­
tamente mediante agitad ón. Si la temperatura no sube mucho, es 
calentado aun 6 a 8 horas en el baño hirviendo#

31 contenido de la retorta es cocido con agua, precipitado 
con sosa y el residuo di suelto en ácido clorhidrioo atenuado. Fi­
nalmente la base colorante es precipitada con le jia  de sosa y re­
cibida en eter. la solución eterica seca es vaporizada, recibido 
el residuo,en aloohol absoluto y hecho ácido al papal Congo con 
ácido sulfúrico al 20 $#

Vaporizado en el vaoio, quedan hojitas cristalinas de bri­
llo  metálioo higroscópicas, de oolor rojo-amarillo#

3 J 3 M P L 0__ 7a __
Di etilám in ostil-8-aminoquinolina#

( 02V íi1' - 0H2

14,4 partes en peso de o-amlnoquinolina son calentadas du­
rante 24 horas en el baño de aceite a 120-140a con 17,2 partes de 
clorhidrato de dietilaminoetilcloruro. Si produoto de fusión es 
cocido oon 220 partea en peso de agua y filtrado# 3L producto de 
filtraoión es separado oon pbtasa y la masa resinosa precipitada
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es separada por eter» la solución etérica lavada muchas veces con 
agua y después secada es vaporizada y el contenido de la retorta 
destilado con vapor de agua hasta que no pase ya ninguna o-amino- 
quinolina.. El residuo vuelve a ser recibido en eter y después de 
vaporizado el eter, el aceite que queda atrás es fraccionado y des­
tilado. Punto de ebullición 180-182q a 4-5 mm. Si cuerpo es un aoei 
te claro que se disuelve muy fácilmente en áoido clorhídrico ate­
nuado#

E J E M P L O  82

14,4 partes en peso de o-arainoquinolina y 15,05 partes en 
peso de clorhidrato de -  -dimetilamino^/^-metil-y^-clorabutano 
son llevadas a reaoción como en el ejemplo anterior y elaboradas 
de igual manera»

El cuerpo es un aceite fluido espeso que hierve a 175-l83a 
a 2-3 mm#
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610 gr. de o-nitro-anisidina, 515 gr» de ácido arsénico, 800 
cm3 de glicerina (peso esp° 1,1255) y 550 ora3 de áoido sulfúrico 
puro concentrado (peso esp° 1,83) son cocidos durante 6 horas en 
el baño &e aceite de 160-170o. Es extraido por hielo y agua, sepa­
rado por aspirad6n, filtrado con ls jia  de sosa, alcalinizado, la—
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vado con le jia  de sosa y agua y purificada a travéa de bicromato. 
Cristalizado de alcohol en agujitas finas blanco-amarillentas# 
6-mtoxi-8-nitroquinolina. Punto de fusidn 159-160e.

50 gr. de 6-metoxi-8-nitroquinolina son di sueltos en 200 gr. 
de ácido olorhidrico conoentdado puro y vertidos en caliente en 
600 cm̂  de solución de cloruro de estaño (600 gr* de cloruro de 
estaño por 1 litro  de solucián). Calentado un cuarto de hora en el 
baño de agua, se añade un litro  de áoido olorhidrico puro concen­
trado. Se separa por aspiración después de enfriar la doble sal de 
cloruro de estaño y se descompone en la forma usual#

la 6-metoxi-8-aminoquinolina asi obtenida hierve en el va­
cio de 0,5 a 1,0 mm a 149-150fi, forma un acite fluido viscoso, 
amarillo de oro, el cual se solid ifica  en cristales casi blancos 
de punto de fusión 4- 415*

la 6-metil-8-aminoquinolina es llevada a reacoión con -  
dietilamino- tf/^-clorpentano. la obtención de esta cloralquilamina 
se verifica por medio de transformación del cloruro dietilaminoe- 
t i l ic o  con Na-ester de ácido acético y separación del ester de 
ácido acético dietilaminoetilioo en -  ^  «dietilamino- cf*-pentanon, 
el cual después de la reduoción del grupo heto al carbinol, es 
convertido en el cloruro#

A la mezcla de una solución de 23 partes de sodio en 380 
partes de alcohol con 130 partes de ester de ácido acétioo son 
vertidas a gotas lentamente mediante agitación a 502, 135 partes 
de cloruro dietilaminoetilioo. Después de la adición es cocido 
en el reflujo durante 4 a 5 horas, separado,el alcohol por desti­
lación y el ester restante es elaborado en la. forma usual# Des -  
pues de secado a través de sulfato de sodio hierve como liquido 
incoloro de olor débilmente básico, a un punto de cocción 5 de 
115-1209»

Para la separación del keton es calentado el ester en el 
baño de agua con cantidad 10 veces mayor de ácido sulfurioo al 10 
f0 hasta que ha terminado el desarrollo de COg* De la soluoión en
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ácido sulfúrico hecha alcalina con potasa, es aislado el arainoketon 
por medio de destilación  con vapor de agua y separación con potasa 
del producto de destilación  acuoso. Hierve, después de secado a tra­
vés de potasa, corno líquido incoloro del punto de cocción  15 83-85°* 
la  reducción con amalgama de sodio en soluciones en ácido acético 
en fr ío ,  conduce alcohol amino del punto de cocción  15 97°, e l cual, 
©a la s olun ion de benzol es convertido en e l -d ietilam ino- S -  c lo r -  
pentano. Este es aislado de la solución benzol isa por medio de 
sacudimiento con agua y separación de la soluc ión acuosa con pota -  

sa mediante enfriamiento con h ie lo . Se depósita fácilm ente, especia l­

mente en caliente en un compuesto sólido cuaternario y es oonverti -  
do sin  destilación  por medio de ácido el orhidrico seco gaseoso, en 
eter o benzol, en el clorh idrato, el cual, en bruto, muestra el pun­
to de fusión  93° . para la trans formaci ón con 6-m etoxi-8-amidoquino -  
lina , son calentadas 174 partes de esta con 214 partes del anterior 
clorhidrato mediante agitación durante 8 horas hasta la  fusión  a 

12o -  130°» El producto de reacción  es disuelto en agua y tratado 
oomo en e l  ejemplo 1 ° . El compuesto de quinolina obtenido es un ace i­
te fluido espeso amarillento , que muestra el punto de eb u llic ión  a 

2 mm, de 207°*

E j e m p l o . =  10 • -

Ho CO

(C2H5 ) gil * OH 2 • CHOH • OH g *

Para la  obtención de ^ -d ietilam in o-^ Z -ox i- JT-clorpropano, 92,5 

partes epiel orhidr ina son flier te mente agitadas en cuádruple canti -  

dad de agua con una. solución  acuosa neutral de 109,5 partes de 
clorhidrato dietilam inico a temperatura ordinaria hasta que toda 
la  epiclorhidrina se baya d isu elto . De 0 a 5° es luego hecha alca 

lin a  con la cantidad equivalente de solución  de potasa y a esta
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temperatura, es mantenida aún 12 horas bajo agitación , la  solución , 
casi completamente clara, es separada con potasa mediante buen en -  
friamiento con h ielo y el aceite  separado es recibido en eter. Des­
pués de buen secado con sulfato de magnesio es separado en el v a ­
c ío , el eter con la die tila  mina aún existente. La cloroxialqui -  
lamina, que queda, líquido absolutame nte adicional , es enseguida 

convertido, en eter o benzol, en e l c lorh idra to . En estado lib re  
no e s permanente el c loru ro , se depósita, más bien en ca lien te, 
casi momentáneamente en un compuesto cuaternario só lid o .

para la  transformación con 6-m etoxi-8-amidoquinolina (114 

partes) sería tratado en la  forma descrita en e l  ejemplo 4o , e l 
clorhidrato bruto. , obtenido en la  forma anterior, del í^ -d ietila  
mino-y^- o x i-y ^ c l  orpropano (2o2 partes). El compuesto de quino - 
lina obtenido es un aceite flu ido espeso de color amarillo-naran­
ja de punto de ebu llición  a 2 rnm, de 225-227°.

188 partes de 6-e t o x i -8-aminoquinolina son calentadas a 12o -  

—130° durante 8 horas con 114 partes de -dietilamino«^/^metil— 
-clorbutano mediante adición de una mezcla de cantidades equiva -  

lentes de óxidos ele magnesio y de bario mediante agitación . El 
producto de reacción es recibido en ácido clorhídrico atenuado y 
la solución  clorh ídrica  es tratada en lo  demás como en el ejemplo 
1 °. El compuesto de quinolina obtenido es un ace ite  flu ido espeso, 

amarillo de punto de eb u llic ión  a 1 mm, de 2o4°.
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9 partes m peso del 4. clor-2-metil-6metoxiquinolina, equi -  
valente al 4-amino- (&a) , son os. lenta da a a 100° "bajo presión du -  
rante 9 horas , en 4o partes en peso de alcohol con 6 partes en pe­
so de d ie t i l  amino-etilmet ilamina .

La solución alcalina clara obtenida es atenuada con agua, la
lase es separada con potasa, disuelta en eter y la solución etóri-
es. es lavada con agua y secada. Después de vaporizado e l e te r , la
base bruta obtenida es destilada en el vacío, punto de ebullición
179-180° ó nnrrú s i  cuerpo es un aceite amarillento fluido espeso 

♦ ! ( 
que se disuelve fácilmente en les ácidos*

/
U O T A. -  /
_ _ _ — — — —  \ ^

Descrito suficientemente el pr^sSnte; invento lo que se de -  
clara como de novedad e invención projpiason las siguientes re i -  
vindi cae ione 8: *

Ia. = pr oc edimient o para la obtención, de derivados de valor 
terápeutico de la serie quinolina, di- y ‘triarilmetano, azina, oxa- 
zina, acridina y xantona , caracterizado porque, amino - derivados 
de estas clases de cuerpos, sus derivados, productos de sustitu -  
ción y equivalentes, se convierten en derivados políaminos bási - 
eos más fuertes tales, que contienen, combinado en los grupos ami­
nos aromáticos, e l átomo de nitrógeno nuevamente introducido con
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ayuda del residuo a li fá t ic o  3̂ respectivamente porque se convier -  
ten derivados aminos de productos intermedios apropiados para, la  

obtaicion de estos cuerpos, en deriva.dos poliaminos de la clase 
mencionada y estos se transforman luego en cuerpos d e l/s is  tema 

de grupos indicados y respectivamente de la  sería di -  y tr ia  -  

rilmetano.
2a . = procedimiento para la  fabricación de nuevos medica -  

mentes . = Según se describe y reivindica, en esta memoria des -  

crip tiva .
Consta esta Tiernoria descriptiva de trece hojas foliadas y 

escritas a máquina, por una. sola de sus caraa.

Madrid, a 10 de septiembre de 192 5» = 
Leocadio lópez y Lopes. =

P.P.=
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