MEMHORIA DESCRIPTIVA
DE IA
PATENTE DE INVENCION

que por 20 aflos para Espafia v sus Posesiones, se solicita
a favor de la flrma KNOLL, A.-G. CHEMISCHE FPABRIKEN, de na-
clonalldad alemana, domiciliada en LUDWIGSHAFEN Ali RHEIN-
ALENANIA~, por: PROCEDIMIENTCO PARA PRODUCIR DERIVADOS DE

LA BIS-TETRAHIDROISOQUINOLINA Y DE SUS SALES DE ALONIO

CUARTARTAS o =

JHemoria descriptiva(

Halldse que las sales de amonio cuartarias,
que se obtlenen mediante alqulilacidn corpleta de 4,4° - etdq
ditolilico = 1,1°« bis-tetrahidrpisoquinolina y de los de=~
rivados sustituidos en los nlcleos de fenil por metoxi=res-
pectivamente por dioxi de metileno, pbaeen fuerte efecto
de curaros

Estas 4,4°~ eter ditolilico = 1,1’ - bis-te-
trahidroisoquinolinas se obtlenen de tal manera que se con-

densa eter difenflico - 4,4” - 4cido discético o los haloge;
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nidos &cldos o 83teres de los mismos con & -fensietilamina
respectivamente con sus derivados sustitulidos por metoxi
raspectivémente por dioxi de metileno a amido 4cido, ce-
rrando el dltimo con medios de condensacidn 4cidos, de los
dos lados en un anillo, hidratando finalmente las biswdihi-
drolsoguinolinas a las tetrahidroisoquinolinas;

Asf se obtiene p;ej. de eter difenilico = 4,47
- didcetonitril, muy accesible mediante saponificacidn al
eter difenilico ~ 4,4 ’ - dif4cido acético, por la condensaew
cién conf - feniletilamina el &mido acdtico sustituido por
fenil-etilo del eter difenilico - 4,4°~ fcldo discético de
la fﬁrmula ) ,
csﬁs.cnz.cz{g.ﬁﬂ.co.cﬁz-Q-o-O ~CH,~CO «NH +CHy, o CHy o H
y del Jltimo cerrdndose el anillo y hidratando, 4,4’ - eter

ditolilico - 1,l’-bis=-tretrahidroisoquinolina de la férmula
- NH E
. /////GHZ \\ ¥ - CH c
HoC ai - cig-{_) ~0-{D -crg-cr < /’

V4 .
La condensacién para obtener el amido dcido y el clerrs de

ciclo se puede efectuar en el mismo proceso.

Se pueden emplear al lugar deég ~-feniletila-
mina sus derivados sustituidos en su nécleo por metoxi-res-
pectivamente dioxi de metileno, cowmo homoveratrilamina mez-
calina o amina de homopiperonll.

Ia hidratecidn de las bases puede efectuar-
se por ol camino catalftico con catalizadores de metales
perfectos en solucién de cloridrato o con niquel Raney en el
medio neubtro o alcalino més también se la puede realizar cor
hidrdgeno nacents, p.ej. con estafic y 4cido cloridrico.

Por alquilacién completa con medios alquilas
dores comp sulfato de dlimetlla, lodide de metila, ilodide

etllico se obtienen de las teﬁrahidroisoquinolinas las sales
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en el refrigerador descendente tanto tiempo que el agua,

I inicial afin existente. Finalmente se seca la solucidn en-

001707 -=- B

correspondientes de N-dlalquilatetrahidroisoquinollineoc.

-E jemplo 3~

1)4,4"~eter ditolilico= 1l,1°-bis=~ (3,4-dihidro=-6,7=-dimetoxi

isoquinolina).

72 g de eter difenilico=4,4"~ 4cido dlacético, obtenldos
por la saponificacién de eter difenilico - 4,4 = nitril
diacétonlco con lejfa de potasa alcoholica, se callentan

juntos con 90g de homoveratrlilamina en 600 cm5 de tetralina

que se forma por la condensacién, pasf completamente al
otro lado. Bl resto es refrigerado, mezclado con 500 cm5 de
cloroformo, y esta solucidn es sacudida con &cido aclarsdo

v con solucién de sosa carbonatada, para remover material

cima de clorato de calclo. Despuls se afinade sacudibndose
en eso, 105 g de fosfato de pentacloreto, con que el preci-
pitado que primero se forme, se diluye de nuevo despuds de
calentar bastante tiempo; 2 Horas despubs la reaccidn acabd;
se =6cha la mezcla sobre hielo y retira, juntande agua ca-
liente, de la solucldn de cloroformo-tetralina todas las
partes bdsicas como hidrocloretos. Las partes acupsas-£cida
son clarificadas mediante carbén, la base ss precipitada con
amonlaco, el producto pringoso es lavado con agua, diluide
en aleohol ¥y Ltratado con carbdn. Introduciéndose cloridrato
se precipita el hidrocloreto, que cristaliza poco despuéds
¥ que, recristalizado de alcohol, se funde en una temperatud
ra de 135%¢ (descomponidndose).

Para alslar la base pura, se dlluye el hidro-
cloreto en agua,transforma con amoniaco el mismo a 1la base,
diluye la base, de nusvo precipltado en estado pringoso, en

tetrahidrofurano y seca encima de sosa cdustica. Juntdndose|
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la cantidad wmés o menos misma de eter a la solucidn de
tetrahidrofursno, se obtiene la base en cristales muy
finas y se produce de la lejfa madre, juntando eter de
Retrdfleo otras més cantidades de base cristalizada de

Fe. 130%

2) 4,4 =6ter ditolilico~1l,1’~bis= (3,4-dihidro-5,6,7- tri-

metoxilsoquinolina).

135 g de eter difenilico-fcido-diacético se callentan jun-
tos con 106 g de mezcalina en 1200 cm5 de tetralina en sl
refrigerador degcendente tanto tiempoc y gue lleguen al
punto de ebullicidn, que el agua producida se destila com=
pletamente, con que més o menos la mitad del disolvente
pesa también al otro lado. Para la ciclizacidn se mezcla

5 de cloroformo Vs

despubds de la refrigeracidn con 1000 cm
para remover material inicial adn existente, con £cido aclg
rado, sacudiendo entonces con solucidn de sosa carbonatads
y secando la solucidn encima de cloreto de calcio. Despuéds
la solucidn es mezclada coh 180 g de oxicloreto de BSsforo
calentdndose durante mds o menos 2 horas, enseguida refri=
gerada y echada sobre hielo. La preparacidn ulterior se
efectda seglin ejemplo 1. Se obtlene la 4,4’-ster ditolili-
co = 1,1°~ bis= 3,4 - dihidro-~ 5,6,7, =trimetoxi-isoquino-
lina de F. 176% {de wlcohol) con un rendimiento de 80%.

Empledndose para la formacidn de amldo acétid
¢o, al lugar de mezcalina, homopiperonilaminea, se obtlene
la 4,4’-6ter ditolilico=1,1°~ bis= (3,4-dihidro=6,7 dioxi-
metileno=ispquinolina de F.83-858&,

2) 4,4°-eter ditolflico- 1,1°-bis-(Tetrahidro-6,7-dimetoxi

N-dimetilo=igoguinolineo~diodide).

5,76 ¢ de 4,4’-~eter ditolilico-1,1’~bis-(3,4-dihidro=6,7-

dimeboxi-isoquinolina) son neutralizados en agua con 4cid
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cloridrico, mezclados con 0,5 g del catalisatbr de platina
de Adan ¥y hidratados; con gue son absorbidos todos juntos
500 com” de hidrdgeno. Afediéndose lejfa de sosa aclarada

a la solucidn filtrada, se precipitea la base y se metila en
solucidn alcalina en su estado crudo con 10 cm® de sulfato
de dimetlilo. Sacudibndose la solucién clara obtenida con
eter se retlran las impurezas., Después se mezcla la 30luciér
con 8 g de lodlde de potasio, con que el lodide cuartaric sg
precipita como dleo, gue cristaliza despuds de su solucién
en alcohol caliente v se funde, despuds de la recristalizaw
cilén, de metanol en una Yemperatura de 239-243%,

4) 4,4°-eter ditolilicoel,l’-bis-{tetrahidro~5,6,7-trimetox

L

isoquinolinec-icdide).

6,4 g do 4,4 -eter ditolllico=1l,lL’=bis=(3,4~-dinidro=5,6y7=
trimetoxi-isoquinolina~hidrocloreto) son diluidos en 50 cm5
de metanol, mezclados con 4 g de acetato de sodio y hidrata-
dos en presencia de 5 g de niquel Raney en la temperatura de
105% y bajo una sobrepresién de 50 atmdsferas, 2 horas des-
pué; la hidratacidn acabo y el catalisator es separado, el
disolvente es evaporado, el residuo es absorbido en un poco
de agua, y la base se precipita mediante lejfa de spsa acla-
rada, A Seguir se mezcla con 20 em® de tetrahidrofurano (exeq
o de perfxidp) vy se metila on una temperatura de 20-258 con
g de solfato de dimetile, removiendo violentamente, siendg
ecesario obgervar la reaccidn alcalina, Una hors despuds se
neutraliza con £ecido acédtico, se évapora el tetrahidro furano
en el vacuo y, jyntando 6 g de iodide de sodio, la sal cuar-
aria se separa como dleo.

¥edilante hidratacidn cuarternacidn andlogas de
s4’-eter ditolilico-1l,1’~bis=(3,4~Adilhidro~6,7-dioximetilenc
sogulnolina) se obtiene el 4,4’-eter ditolilico~l,l’=bis-

tetrahidro~6,7-dioxi-metileno~isoguinolineo~-iodide) de
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44° =fcido dlacético o los halogenidos Zcldos 8 8steres de

F. 2268 (de alcohol).

=-REIVINDICACIONE S~

Se relvindlca como de la propia y nueva invencién la pro=-

pledad y explotacidn exclusivas de:

1) Procedimioento para producir derivados de 1a bis-tetrahit

drolscquinolina y de sus sales de amonilocuartarias,carec-

terizade por el hecho de gue se condensa eter dlfenilico -

los mismos con feniletilamina respectivamente sus deriva-

dos sustituldos en los nfcleos de fenil por metoxi respecti

vamente por dioxi de metileno al 4mido acético, lleva el
ltimo mediante medios de condensacidn a2 las 4,4%Zeter dito-
lilico- 1,1°-bis- 3,4-dihidroisoquinolinas, casualmente
sustituldas en los nficleos de fenil por metoxi-respechtiva=-
mente dloxl de metileno, hidrata esta a las btetrahidroiso-
quinolinas y transforme las mlsmas mediante medios alqui~
lantes a las sales de amonio'dicuartarias.

2) Procedimiento para producir derivados de la bis-tetrahiJ
froisoquinolina y de sus sales de amonio cuartarias, segin
reivindicacidn 1, caractesrizado por el hecho de efsctuar
la condensacilén del 4cido difenil eter-4,4°-acdtico con la
feniletilamina para obtener el amido £cido y el clerre de
ciclo en un s8o0lo proceso.

3) Procedimiento, segln reivindicaciones anteriores carsce
terizado por el hecho de consistir esencialmente en: PROCEM

DIMIENTO PARA PRODUCIR DERIVADOS DE LA BIS~TETRAHIDROISO-

QUINOLINA Y DE 3US SALES DE AMONTIO CUARTARIAS.-

Consta la presente memoria de seis hojas numera-

das y mecancgrafiadas en una spla cara,

MADRID, febrero de 1952.=

Rodoifo, ge ja_Torre
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