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MElvlORlA DESCRIPTIVA 
DE LA

PATENTE DE INVENCION

que p o r 2o años p a ra  E spaña y  su s  P o s e s io n e s , se  s o l i c i t a  
a f a v o r  de l a  f irm a  KNOLL, A .-G . CHBMISCHE EABRIKBN, de na­
c io n a l id a d  a lem ana , d o m ic il ia d a  en LUDWIGSHABEN AL RHEIN- 
ALEI^ÍANIA-, p o r : PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR DERIVADOS DE 
LA BIS-TETRAHIDROISOQUINOLINA Y DE SUS SALES DE AMONIO 
CUARTARIAS.-

)Memoria d e s c r ip t i v a (

H a l lá s e  que la s  s a le s  de amonio c u a r t a r i a s ,  
que se  o b t ie n e n  m ed ian te  a l q u i l a c i á n  com pleta  de 4 ,4 *  -  e ta  
d i t o l i l i c o  -  1 ,1 * -  b i s - t e t r a h i d r o i s o q u i n o l i n a  y de lo s  de­
r iv a d o s  s u s t i t u id o s  en lo s  n d c le o s  de f e n i l  p o r m e to x i- r e s -  
p e c tiv a m e n te  p o r  d io x i  de m e t i le n o , p o seen  f u e r t e  e fe c to  
de c u r a r e .

E s ta s  4 ,4 * -  e t e r  d i t o l i l i c o  -  1 ,1 *  -  b i s - t e -  
t r a h id r o i s o q u in o l ln a s  se  o b t ie n e n  de t a l  m anera que s e  con­
densa e t e r  d i f e n i l i c o  -  4 ,4 *  -  á c id o  d i s o é t ic o  o lo s  &aloge-.
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n id o s  á c id o s  o á s t e r e s  de lo s  mismos co n ^*  - f e n a a e t i la m in a  
re s p e c tiv a m e n te  con sus d e riv a d o s  s u s t i t u id o s  p o r  m etoxi 
re s p e c tiv a m e n te  p o r  d io x i de m e tile n o  a  amido á c id o ,  ce ­
rran d o  e l  á ltim o  con m edios de co n d en sac ió n  á c id o s ,  de lo s  
dos la d o s  en un a n i l l o ,  h id ra ta n d o  f in a lm e n te  l a s  b i s - d ih i -  
d ro is o q u in o l in a s  a  l a s  t e t r a h id r o i s o q u in o l i n a s .

A s i se  o b t ie n e  p . e j .  de e t e r  d i f e n i l i c o  -  4 ,4*  
-  d i á c e t o n i t r i l ,  muy a c c e s ib le  m ed ian te  s a p o n if ic a c ió n  a l  
e t e r  d i f e n i l i c o  -  4 ,4  * -  d iá c id o  a c é t i c o ,  p o r l a  condensa­
c ió n  c o n ^  -  f e n i l e t i l a m in a  e l  ámido a c é t i c o  s u s t i t u id o  por 
f e n i l - e t i l o  d e l  e t e r  d i f e n i l i c o  -  4 ,4 * -  á c id o  d i a c é t ic o  de 
l a  fó rm u la
CgHg.CHg. OHg-HN. C0 .C H g - \  ^  - 0 - ( ^  -CHg-CO .NH .CHg .  CHg. C gHg 

y d e l  ó l t im e  c e r rá n d o se  e l  a n i l l o  y  h id r a ta n d o ,  4 ,4 *  -  e t e r
d i . to l i . l ic o  -  l , l * - b i s - t r e t r a h i d r o i s o q u i n o l i n a  de l a  fó rm ula  

^ C H g  -  m  H
H2 C \  ^CH  -  CH, - 0 - < D  -CH^-CH " ^

La co n d en sac ió n  p a ra  o b te n e r  e l  amido á c id o  y e l  c i e r r e  de 
c ic lo  se  puede e f e c tu a r  en e l  mismo p ro c e s o .

Se pueden  em p lea r a l  lu g a r  d e¿^  - f e n i l e t i l a ­
mina sus d e riv a d o s  s u s t i t u id o s  en su  n d c leo  p o r  m e to x i- r e s -  
p e c tiv a m e n te  d io x i de m e t i le n o ,  como h o m o v e ra tr ila m in a  mez- 
c a l in a  o am ina de h o m o p ip e ro n il.

La h id r a t a c ió n  de l a s  b a se s  puede e f e c tu a r ­
se  p o r e l  camino c a t a l í t i c o  con c a t a l iz a d o r e s  de m e ta le s  
p e r f e c to s  en s o lu c ió n  de c lo r id r a to  o con n íq u e l  Raney en e l 
medio n e u tro  o a l c a l in o  más tam b ién  se  l a  puede r e a l i z a r  cor 
h id ró g e n o  n a c e n te ,  p . e j .  con e s ta ñ o  y ác id o  c l o r i d r i c o .

P o r a lq u i l a c ió n  com p le ta  con medios a lq u i l a  
d o res  como s u l f a to  de d lm e t i l a ,  lo d id e  de m o t i la ,  io d id e  
e t í l i c o  se  o b t ie n e n  de l a s  t e t r a h id r o i s o q u in o l in a s  l a s  s a le s



40 20*70 -  3
c o r re s p o n d ie n te s  de N - d ia lq u i l a te t r a h id r o l s o q u in o l in e o

50

s

55

65

70

-E j a m p i o s -
l ) 4 , 4 * - e t e r  d i t o l i l i c o -  l , l * - b i s -  ( 3 ,4 - d ih ld r o - 6 ,7 - d im e to x j . . 
i s o q u i n o l i n a ) .
73 g de e t e r  d i f e n i l i c o - 4 ,4 * -  á c id o  d i a c é t i c o ,  o b te n id o s  
p o r  l a  s a p o n if ic a c ió n  de e t e r  d i f e n i l i c o  -  4 ,4 *  -  n i t r i l  
d ia c é to n ic o  con l e j í a  de p o ta s a  a l c o h ó l i c a ,  se  c a l i e n ta n

gju n to s  con 90g de h o m o v e ra tr ila m in a  en 600 cm de t e t r a l i n a  
en e l  r e f r ig e r a d o r  d e sc en d en te  ta n to  t i  aupó que e l  agua , 
que se  form a po r l a  c o n d e n sa c ió n , pasó  com pletam ente a l

3o tro  la d o .  E l  r e s to  es r e f r i g e r a d o ,  m ezclado con 500 cm de 
c lo ro fo rm o , y  e s t a  s o lu c ió n  es sa c u d id a  con á c id o  a c la ra d o  
y con s o lu c ió n  de so sa  c a rb o n a ta d a , p a ra  rem over m a te r ia l  
I n i c i a l  aán  e x i s t e n t e .  F in a lm e n te  s e  se c a  l a  s o lu c ió n  en­
cima de c lo r a to  de c a l c i o .  Después s e  añade sa c u d ié n d o se  
en e so , 105 g de f o s f a to  de p e n ta c lo r e to ,  con que e l  p r e c i ­
p i ta d o  que p rim ero  se  fo rm a , se  d i lu y e  de nuevo después de 
c a l e n ta r  b a s ta n t e  tiem p o . 2 H oras después l a  r e a c c ió n  acabó, 
se  - e c h a  l a  m ezcla  so b re  h i e lo  y  r e t i r a ,  ju n ta n d o  agua ca­
l l e n t e ,  de l a  s o lu c ió n  de c lo r o f o r m o - te t r a l in a  to d a s  la s  
p a r te s  b á s ic a s  oomo h i d r o c l o r e t o s .  Las p a r te s  a c u o sa s-á c id a :!  
son c l a r i f i c a d a s  m ed ian te  c a rb ó n , l a  b a s e  es p r e c ip i ta d a  con 
am oniaco , e l  p ro d u c to  p rin g o so  es lav ad o  con a g u a , d i lu id o  
en a lc o h o l  y  t r a ta d o  con c a rb ó n . In tro d u c ié n d o s e  c lo r id r a to  
se  p r e c i p i t a  e l  h i d r o c l o r e t o ,  que  c r i s t a l i z a  poco después 
y q u e , r e c r i s t a l i z a d o  de a lc o h o l ,  s e  fu n d e  en una te m p e ra tu ­
r a  de 1553 (d esco m p o n ién d o se ).

P a ra  a i s l a r  l a  b a s e  p u ra ,  s e  d i lu y e  e l  h id r o ­
c lo r e to  en a g u a ,tr a n s fo rm a  con am oniaco e l  mismo a l a  b a s e ,  
d i lu y e  l a  b a s e ,  de nuevo p r e c ip i ta d o  en e s ta d o  p r in g o s o , en  
tB tr a h id ro fu ra n o  y  se c a  encima de so sa  c á u s t i c a .  Ju n tá n d o s e
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l a  c a n t id a d  más o menos misma de e t e r  a l a  s o lu c ió n  de 
te t r a h id r o f u r ta n o ,  se o b t ie n e  l a  b a s e  en c r i s t a l e s  muy 
f in a s  y  se  p roduce  de l a  l e j í a  m adre, ju n tan d o  e t e r  de 
B e tró le o  o t r a s  más c a n t id a d e s  de b a s e  c r i s t a l i z a d a  de 
F . 130%
2) 4 ,4 * - e t e r  d i t o l i l i c o - l , l * - b i s -  ( 3 ,4 - d i h id r o - 5 ,6 ,7 -  t r i -  
m e to x i i s o q u in o l ln a ) .

155 g de e t e r  d i f e n i l i c o - á o id o - d i a c é t í c o  se  c a l i e n ta n  ju n ­
to s  con 106 g de m ez ca lin a  en 1200 cm^ de t e t r a l i n a  en e l  
r e f r i g e r a d o r  d e sc e n d e n te  ta n to  tiem po y que l le g u e n  a l  
pun to  de e b u l l i c i ó n ,  que e l  agua p ro d u c id a  se  d e s t i l a  com­
p le ta m e n te ,  con que más o menos l a  m ita d  d e l  d i s o lv e n te  
p asa  tam b ién  a l  o t ro  la d o .  P a ra  l a  c i c l i z a c i ó n  se  m ezcla 
después de l a  r e f r i g e r a c ió n  con 1000 crn*̂  de c lo ro fo rm o  y , 
p a ra  rem over m a te r ia l  i n i c i a l  aán  e x i s t e n t e ,  con ác id o  a c ia  
r a d o , sacud iendo  en to n ces  con s o lu c ió n  de s o sa  ca rb o n a tad a  
y  secando l a  s o lu c ió n  encima de c lo r e to  de c a l c i o .  Después 
l a  s o lu c ió n  es m ezclada con 180 g de o x ic lo r e to  de átósforo 
c a le n tá n d o s e  d u ra n te  más o Ríenos 2 h o r a s ,  e n seg u id a  r e f r i ­
g e rad a  y  echada s o b re  h i e l o .  La p re p a ra c ió n  u l t e r i o r  se  
e fe c td a  segdn ejem plo 1 . Se o b t ie n e  l a  4 ,4 * - e t e r  d i t o l i l i -  
co -  1 ,1 * -  b i s -  3 ,4  -  d ih id r o -  5 ,6 ,7 ,  - t r im e to x i - i s o q u in o -  
l i n a  de F. 176% (d e  a lc o h o l)  con un re n d im ie n to  de 80%.

Em pleándose p a ra  l a  fo rm ac ió n  de amido a c é t i ­
co , a l  lu g a r  de m e z c a lin a , h o m o p ip e ro n ila m in a , s e  o b t ie n e  
l a  4 ,4 * - e t e r  d i t o l i l i c o - 1 , 1 * -  b i s -  ( 3 ,4 - d ih id r o - 6 ,7  d io x i -  
m e t i le n o - is o q u in o l in a  de F .83-85%.
2) 4 ,4 * - e t e r  d i t o l í l i c o -  l , l * - b i s - ( T e t r a h id r o - 6 ,7 - d i m e to x j -  
N-dim e t i l o - i  soquino  l in e o - d io  d i d e ) .
5 ,7 6  g de 4 ,4 * - e t a r  d i t o l í l i c o - l , l * - b i s - ( 3 , 4 - d i h i d r o - 6 , 7 -  
d im e to x i- is o q u in o l in a )  son n e u t r a l iz a d o s  en agua con ácido
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c l o r i d r i c o ,  m ezclados con 0 ,5  g d e l  c a t a l i s a t o r  de p l a t in a  
de Adam y h id r a ta d o s ,  con que son a b so rb id o s  todos ju n to s  
500 crn  ̂ de h id ró g e n o . A ñadiéndose l e j í a  de so sa  a c la r a d a  
a l a  s o lu c ió n  f i l t r a d a ,  se  p r e c i p i t a  l a  b a se  y se  tn e t l la  en 
s o lu c ió n  a l c a l i n a  en su e s ta d o  crudo con 10 cm^ de s u l f a to  
de d im e t i lo .  S acu d ién d o se  l a  s o lu c ió n  c l a r a  o b te n id a  con 
e t e r  se  r e t i r a n  la s  im p u re za s . D espués se  m ezcla l a  so lu c ió n  
con 8 g de io d id e  de p o ta s io ,  con que e l  io d id e  c u a r ta r io  s 
p r e c ip i t a  como ó le o ,  que c r i s t a l i z a  después de su s o lu c ió n  
en a lc o h o l  c a l i e n t e  y  se  fu n d e , después de l a  r e c r i s t a l i z a ­
c ió n , de m etano l en una te m p e ra tu ra  de 259-245%.
4) 4 , 4 ' - e t e r  d i t o l i l i c o - l , l * - b i s - ( t e t r a h i d r o - 5 ,6 ,7 - t r Í m e t o x i } .
i s o q u in o l in e o - io d id e ) .
6 ,4  g de 4 , 4 ' - e t e r  d i í o l í l i c o - l , l ' - b i s - ( 5 , 4 - d i h i d r o - 5 , 6 y 7 -

3t r lm e to x i - i s o q u in o l in a - h id r o c lo r e to )  son  d i lu id o s  en 50 cm 
de m e ta n o l, m ezclados con 4 g de a c e ta to  de so d io  y h i d r a t a ­
dos en p re s e n c ia  de 5 g de n íq u e l  Raney en l a  te m p e ra tu ra  de 
105% y b a je  una s o b re p re s ió n  de 50 a tm ó s fe ra s .  2 h o ra s  des­
pués l a  h i d r a t a c ió n  acabo y e l  c a t a l i s a t o r  es s e p a ra d o , e l  
d i s o lv e n te  ea ev ap o rad o , e l  re s id u o  es a b so rb id o  en un poco 
de a g u a , y l a  b a se  s e  p r e c i p i t a  m ed ian te  l e j í a  de so sa  a c i a -  
irada. A s e g u i r  se  m ezcla  con 20 cm^ de te t r a h id r o f u r a n o  (exep, 

o de p e ró x id o ) y s e  m e t i la  en una te m p e ra tu ra  de 20-25% con 
g de s o l f a t o  de d im e t i lo ,  rem oviendo v io le n ta m e n te , s ien d o  

e c e s a r io  obaen*var l a  r e a c c ió n  a l c a l i n a .  Una h o ra  después se  
¡n e u tra l iz a  con á c id o  a c é t i c o ,  s e  evapoRa e l  t e t r a h id r o f u r a n o  
en e l  vacuo y , ju n tan d o  6 g de io d id e  de  s o d io ,  l a  s a l  c u a r -  
a r i a  se  se p a ra  como ó le o .

M ed ian te  h id r a t a c ió n  c u a r te r n a c ió n  a n á lo g a s  de 
a ,4 ' - e t e r  d i t o l i i i c o - l , l * - b i s - ( 5 ,4 - d i h i d r o - 6 ,7 - d i o x i m e t i l e n o .  
s o q u in o lin a )  s e  o b t ie n e  e l  4 , 4 ' - e t e r  d i t o l i l i c o - l , l ' - b i s -  
t e t r a h id r o - 6 ,7 - d io x i - m e t i l e n o - i s o q u in o l in e o - io d id e )  de
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- R E I V I N D I C A C I  O N E  S-

Se r e iv in d ic a  como de l a  p ro p ia  y  nueva in v e n c ió n  l a  p ro ­
p ie d a d  y e x p lo ta c ió n  e x c lu s iv a s  de:
1) P ro ce d im ie n to  p a ra  p ro d u c i r  d e r iv a d o s  de l a  b i s - t e t r a h i - 
d r o is o q u in o l in a  y de sus s a le s  de a m o n io c u a r ta r la s ,c a r a c ­
te r iz a d o  p o r e l  hecho de que se  condensa e t e r  d i f e n i l i c o  -

4/1* -á c id o  d ia c é t ic o  o lo s  h a lo g e n id o s  á c id o s  ó á s te r e s  de 
lo s  mismos con f e n i l e t i l a m in a  re s p e c tiv a m e n te  su s d e r iv a ­
dos s u s t i t u i d o s  en lo s  n á d e o s  de f e n í l  po r m etoxi r e s p e c ta  
vam ente p o r d io x i  de m e tile n o  a l  ámido a c é t i c o ,  l l e v a  e l  
á ltim o  m ed ian te  m edios de co n d en sac ió n  a l a s  4 ,4 ^ -e te r  dito*- 
l i l i c o -  l , l * - b i s -  3 ,4 - d ih id r o i s o q u in o l in a s ,  casu a lm en te  
s u s t i t u i d a s  en lo s  n á d e o s  de f e n i l  p o r m e to x i- r e s p e c t iv a -  
m ente d io x i de m e ti le n o , h i d r a t a  e s t a  a  l a s  t e t r a h i d r o i s o -  
q u in o l in a s  y tra n s fo rm a  l a s  mismas m ed ian te  m edios a l q u i ­
l a n t e s  a  l a s  s a le s  de amonio d i c u a r t a r i a s .
2) P ro ced im ien to  p a ra  p ro d u c ir  d e r iv a d o s  de l a  b í s - t e t r a h i -  
f r o i s o q u in o l in a  y do sus s a l e s  de amonio c u a r t a r i a s ,  segán  
r e iv in d ic a c ió n  1 , c a r a c te r iz a d o  p o r  e l  hecho de e f e c tu a r  
l a  co n d en sac ió n  d e l  á c id o  d i f e n i l  e t e r - 4 ,4 * - a c é t i c o  con la  
f e n i l e t i l a m in a  p a ra  o b te n e r  e l  amido ác id o  y e l  c i e r r e  de 
c ic lo  en un so lo  p ro c e s o .
3) P ro c e d im ie n to , segán  r e iv in d ic a c io n e s  a n t e r i o r e s  c a ra c ­
te r iz a d o  p o r e l  hecho de c o n s i s t i r  e se n c ia lm e n te  en: PROCE­
DIMIENTO PARA PRODUCIR DERIVADOS DE LA BIS-TETRAHIDRO ISO - 
QUINOLINA Y DE SUS SALES DE AMONIO CUARTARIAS.-

C onsta l a  p r e s e n te  memoria de s e i s  h o ja s  numera- 
das y m ecan o g ra fiad as  en una s o la  c a r a .

MADRID, fe b re ro  de 1 9 5 2 .-  RodoSfq̂  orre
P. P.
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