
CASE 1316*

P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ETERES BASI­
COS", e favor de la  firm a su iza J .  R. GEIGY, A.G., d o m ic ilia ­
da en BASILEA (S u iz a ) .

MEMORIA DESCRIPTIVA

La p re se n te  invención se r e f ie r e  a nuevos é te re s  bá­
s ic o s  con v a lio s a s  propiedades fa rm aco lóg icas, y a sus s a le s ,  
a s í  como a procedim ientos para la  p rep a rac ió n  de e s to s  é te re s
y de sus s a le s .

Se ha encontrado sorprendentem ente que lo s  é te re s  bá­
s ico s  de fórm ula g en era l

CO ^C-O-alquileno-Am
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en la  que s ig n if ic a n  ^
X e l  en lace d ire c to , o un ra d ic a l  b iv a le n te  con 1-2

átomos de cadena d ire c ta  e n tre  lo s  dos núcleos bencé- 
n ic o s ,

Y y Z de modo independ ien te  e n tre  s í ,  h idrógeno, o átomos 
de halógeno, grupos a lk i lo ,  a lc o x i, o a lk ilm ercap to  
in f e r io r e s ,

R h idrógeno, o un r a d ic a l  h id ro carbu ro  con a lo sumo
10 átomos de carbono,

Am un grupo d ia lk ilam in o  o po lim etilen im in o  in f e r io r ,  o 
e l  grupo m orfo lino , y

a lq u ile n o  un r a d ic a l  8lquSeno con 2 - 3  átomos de carbono, 
poseen v a lio s a s  p ropiedades fa rm aco lóg icas, p a rticu la rm en te  
e f ic a c ia  a n t ia lé rg ic a  con reducidos e fe c to s  secundarios ve­
g e ta tiv o s , a s í  como e f ic a c ia  an a lg ésica  y a n t ip i r é t i c a ,  y que 
en tran  en co n siderac ió n  para e l  tra tam ien to  de c ie r ta s  formas 
de enfermedades m entales.

Los nuevos é te re s  básicos an tes  d e fin id o s , pueden se r 
p reparados, transponiendo  un á s te r  apto para reacc io n a r de 
un a lco h o l básico  de fórmula g en e ra l

Am - A lquileno - OH n

con una s a l  de un compuesto N -h e te ro c íc lic o  de fórm ula gene­
r a l

I I I



en la  que Am, e lq u ile n o , X, Y, Z y R tie n e n  e l  s ig n if ic a d o  
an tes in d icado . Las tra n sp o s ic io n e s  son llev a d as  a cabo p re ­
ferentem ente en un d iso lv en te  orgánico in e r te ,  como vg. x i l e -  
no, en c a l ie n te .

Los compuestos M -h e te ro c ic licos de fórm ula g en era l 
I I I  que se n e c e s ita n  como su b s tan c ia s  de p a r t id a  pueden se r 
obtenidos mediante tra n sp o s ic ió n  de compuestos de fórmula ge­
n e ra l
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en la  que X, Y y Z tie n e n  la  s ig n if ic a c ió n  an tes in d icada , 
con derivados de ácido m alónicog)ropiados. Como ta le s  se p re s ­
ta n , por una p a r te ,  á s te re s  d ia r i l i c o s ,  p a rtic u la rm e n te  e l  
á s te r  b i s - ( 2 ,4 - d ic lo r o - f e n i l i c o ) ,  a s i  como á s te r e s  d i a l k i l i -  
cos de ácidos m alónicos a l f a - s u b s t i tu id o s  que, a l  c a le n ta r  
con lo s  compuestos N -h e te ro c ic lic o s  an te s  in d icad o s , a 230 - 
300°, su m in istran  compuestos de fórm ula g en e ra l I I I ,  en la  
que R e s tá  m a te ria liz a d a  por un r a d ic a l  h id ro ca rb u ro . Por 
o tra  p a r te ,  compuestos de fórm ula g en era l I I I  en la  que R 
e s tá  m a te ria liz ad a  por h idrógeno, son obten idos m ediante con^ 
densación de lo s  N -h e te ro c ic lo s  an tes c ita d o s  con ácido ma- 
ló n ico  m ediante o x ic lo ru ro  de fó sfo ro  a tem peratu ras de a l r e ­
dedor de 100 - 110°. Además, son ob ten idas t a le s  su b s tan c ia s  
de parü ida tam bién mediante tra tam ien to  de compuestos de f ó r ­
mula g en era l I I I  que p resen tan  un su b s titu y e n te  d iso c iab le  
apropiado R, por ejemplo e l  r a d ic a l  b e n c ilo , con c lo ru ro  de 
alum inio , o bromuro de alum inio , a tem peratu ras de a lred ed o r
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de 250°. Ejemplos de su b stan c ia s  de p a r t id a  de fórmula gene­
r a l  I I I ,  re lac io n a d a s  en la  forma dioxo tautóm era, son e l  8 ,9 -  
m a lo n il-c a rb az o l, 8 ,9 -m e tilm a lo n il-c a rb a z o l, 8 ,9 -e t i lm a lo n i l -  
ca rb azo l, 8 ,9 -b u tilm a lo n il-c a rb a z o l, 8 ,9 - fe n ilm a lo n il-c a rb a z o l,
8 .9 -  b en c ilm a lo n il-ca rb azo l, 5 ,1 0 -m a lo n il-9 ,1 0 -d ih id ro -a c r id in a ,
5 .1 0 - e t i lm a lo n il-9 ,1 0 -d ih id ro -a c r id in a , 5 , 1 0 -b en c il-m a lo n il-
9 .10- d ih id ro -a c r id in a , 4 ,5 -m alo n il-im in o d ibea .c ilo , 4 , 5-m etilm a- 
lo n il- im in o d ib e n c ilo , 4 ,5 -e ti lm a lo n il- im in o d ib e n c ilo , 4 ,5 -n -  
b u tilm a lo n il- im in o d ib en c ilo , 4 ,5 -fe n ilm a lo n il- im in o d ib e n c ilo , 
4 ,5 -b en c ilm a lo n il- im in o d ib en c ilo , 9 , 1 0 -m a lo n il- fe n tia z in a , 9 ,10 
m e ti lm a lo n il- fe n tia z in a , 9 ,1 O -e ti lm a lo n il- fe n tia z in a , 9 , 1 0 -iso - 
p ro p ilm a lo n il- fe n tia z in a , 9 ,1 0 -n -b u ti lm a lo n il- fe n tia z in a , 9 ,1 0 - 
iso a m ilm a lo n il- fe n tia z in a , 9 ,1 0 -n -h e x ilm a lo n il- fe n tia z in a , 9 ,10  
f e n i lm a lo n il- f e n t ia z in a , 9 ,1 0 -b e n c ilm a lo n il- fe n tia z in a , 9 ,1 0 - 
( b e ta - f e n i l - e t i l - m a lo n i l ) - f e n t ia z in a ,  9^10-(gam m a-fen il-p rop il-
m a lo n il) - fe n tia z in a  y la  9 ,10-(delta-fenil-butilm a3oni3)-fentiazina

Como e s te r e s  aptos para re ac c io n a r de halogenuros de 
fórmula g en era l I I  en tran  en cu en ta , p a rtic u la rm e n te , lo s  h a lo ­
genuros; se in d ica  ind iv idualm ente:

C loruro  de b e ta -d im e tila m in o -e ti lo , c lo ru ro  de b e ta -  
d ie t i la m in o -e t i lo ,  c lo ru ro  de b e ta -m e t i la t i la m in o -e t i lo ,  c lo ­
ru ro  de b e ta -d im e tilam in o -p ro p ilo , c lo ru ro  de b e ta -d im e tilam i- 
n o - iso p ro p ilo , c lo ru ro  de gam m a-dim etilam ino-propilo, c lo ru ­
ro  de b e ta - (d i-n -p ro p ila m in o ) -e t i lo , c lo ru ro  de b e ta - (m e t i l -  
is o p ro p ila m in c ) -e ti lo , c lo ru ro  de b e ta - (d i-n -b u t i la m in o ) -e t i -  
lo , c lo ru ro  de b e ta - (d i i s o b u t l l - a m in o ) - e t i lo ,  c lo ru ro  de p i -  
r r o l i d i l - ( 1 ) - e t i l o ,  c lo ru ro  de b e ta - p ip e r id in o - e t i lo ,  c lo ru ro  
de b e ta -p ip e r id in o -p ro p ilo , c lo ru ro  de b e ta -p ip e r id in o - is o p ro -  
p i lo ,  c lo ru ro  de gam m a-piperid ino-propilo , c lo ru ro  de beta-hexa 
m e tile n im in c -e ti lo , c lo ru ro  de b e ta - m o r f o l in i l - ( 4 ) - e t i lo  y c ío -



t
ru ro  de gam m a-m o rfo lin il-(4 )-p ro p ilo , a s i  como lo s  bromuros y 
yoduros co rre sp o n d ien te s .

Por lo  demás, se puede p rep a ra r lo s  nuevos é te re s  b á s i ­
cos de fórmula g en e ra l I tam bién, transponiendo  un á s te r  apto 
para re ac c io n a r de un compuesto de fórm ula g en era l

!R
en la  que X, Y, Z, R y A lquileno tien e n  e l  s ig n if ic a d o  an tes  
in d icado , eventualm ente en p resen c ia  de un f i ja d o r  de ác id o s , 
con una amina de fórmula g en era l

Am - H VI

en la  que Am tie n e  e l  s ig n if ic a d o  an te s  in d icad o . La t r a n s ­
p o s ic ió n  puede te n e r  lu g a r , por ejem plo, a tem peratura modera­
damente a l t a ,  de por ejemplo 80 -  120°, en un d iso lv en te  in e r ­
t e ,  como por ejemplo un a lc an o l o una alcanona de bajo  peso 
m o lecu lar, a cuyo e fe c to  se u t i l i z a  convenientem ente como f i -  
jad o r de ácidos un exceso de la  amina a tra n sp o n e r . Según e l  
punto de e b u ll ic ió n  de la  amina u t i l i z a d a  y d e l d iso lv e n te , a s i  
como la  tem peratura re a c c io n a l n e c e s ita d a , la  tra n sp o s ic ió n  ha 
de l le v a rs e  a cabo eventualm ente en vaso c e rra d o . Se l le g a  a 
lo s  á s te r e s  ap tos p ara  re ac c io n a r de compuestos de fórmula ge­
n e ra l  V, por ejemplo m ediante tra n sp o s ic ió n  de s a le s  de m etal
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a lc a lin o  de compuestos de formula g en e ra l I I  con d ie s te re s  ap­
to s  para re ac c io n a r de a lc a n d io le s , por ejemplo con d ihaloge- 
nuros como 1 ,2 -d ib rom o-etano , 1 ,2-dibrom o-propano, o 1-bromo- 
-3 -c lo ro -p ro p an o . Los e s te re s  ap tos para re ac c io n a r de com­
puestos de form ula g en era l V pueden se r  tra n sp u e s to s  por ejem­
p lo  con d im etilam ina, m e tile tila m in a , d ie tila m in a , d i - n - b u t i l -  
-am ina, p i r r o l id in a ,  p ip e r id in a , hexam etilen im ina, o m o rfo lin a .

Las bases t e r c i a r i a s  pueden se r  transfo rm adas, en caso 
deseado, en s a le s  que en p a r te  son h id ro so lu b le s , con ácidos 
o rgánicos o in o rg án ico s , como ácido  c lo rh íd r ic o , ác ido  brom hí- 
d rico , ácido  s u lfú r io o , ácido fo s fó r ic o , ácido m etansu lfón ico , 
ácido e ta n d isu lfó n ic o , ácido a c é tic o , ácido c í t r i c o ,  ácido  mé­
l i c o ,  ácido su c c ín ic o , ácido fum árico, ácido m alelco , ácido 
t a r t á r i c o ,  ácido benzoico y ácido i t á l i c o .

Los ejem plos s ig u ie n te s  d ilu c id a rá n  más detenidam ente 
la  p rep arac ió n  de lo s  é te re s  b ás ico s según la  invención , s in  
r e s t r i n g i r  e l  a lcance del invento  a e s to s  ejem plos. Las p a r ­
te s  en e l lo s  s ig n if ic a n  p a r te s  en peso; é s ta s  se comportan con 
re sp ec to  a p a r te s  en volumen como e l  gramo a l  cen tím etro  cú­
b ic o . Las tem peratu ras e s tá n  in d icadas en grados C e ls iu s .
E J E M P LO  1.

16,7 p a r te s  de ca rb azo l son t r i tu r a d a s  con 16,0 p a r te s  
de ácido  m alónico y 70 p a r te s  de n a f ta l in a ,  siendo seguidamen­
te  mezcladas con 60 p a r te s  de o x ic lo ru ro  de fó s fo ro  y c a le n ta ­
da la  mezcla duran te una hora a 90°. Al e fe c to  se o rig in a  una 
c la ra  masa fund ida que se hace pau la tinam ente más o scu ra . Se­
guidamente se c a l ie n ta  aún durante 15 m inutos a unos 107°. En­
tonces e l  o x ic lo ru ro  de fó s fo ro  excesivo es elim inado por des­
t i l a c ió n  bajo  10 mm de p res ió n  a 40°, e l  re s id u o  es d isociado  
con agua, la  n a f ta l in a  es expulsada con vapor de agua; e l  p ro -
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ducto b ru to  es t r i tu r a d o  en f r í o  dos veces con e ta n o l y una 
vez con poco n itro b en cen o , siendo fina lm en te  r e c r i s ta l iz a d o  
de n itro b en cen o . E l 8 ,9 -m a lo n il-c a rb a zo l (4,6-dioxo-5,6-dihi-

d ro -4 H -p ir id o /3 ,2 ,1 -d ,e /-c a rb a z o l)  funde a 320°.
17 p a r te s  de 4 ,5 -m a lo n il-c a rb a zo l-so d io  (ob ten ido  por 

d iso lu c ió n  de 4 ,5 -m a lo n il-c a rb a zo l en la  doble can tid ad  pon­
d e ra l de so lu c ió n  de a lco h o la to  de sodio 2-n y p re c ip ita c ió n  
de la  s a l  con acetona o é te r )  son suspendidas en 170 p a r te s  
en volumen de x ile n o , siendo ad icionada a g o ta s , bajo  in tro d u c ­
ción  de n itró g en o  y a g ita c ió n , una so lu c ió n  de 9 p a r te s  de 
c lo ru ro  de b e ta -d ie t i la m in o -e t i lo  en 30 p a r te s  en volumen de 
x ile n o . Al mismo tiempo es ca len tad o  pau la tinam ente  a e b u l l i ­
c ió n , a cuyo e fe c to  la  s a l  sódica pasa en d iso lu c ió n . Al cabo 
de unos 30 m inu tos,se  e n f r ía  a unos 90° y se ad ic iona o tra  
vez 9 p a r te s  de c lo ru ro  de b e ta -d ie t i la m in o -e t i lo  d is u e lto  en 
x ile n o . Entonces e l  conjunto  es ca len tad o  o tra  vez durante 30 
minutos a 150°, se separa por f i l t r a c i ó n  del c lo ru ro  sódico  y 
se evapora la  so lu c ión  a l  vacío  a 45°. E l re s id u o  es mezclado 
con 60 p a r te s  en volumen de a lc o h o l, en fr iad o  con h ie lo ,  lo s  
c r i s t a l e s  segregados de 4 -(b e ta -d ie tila m in o -e to x i) -6 -o x o -6 H - 
-p ir id o /3 ,2 ,1 -d ,e 7 c a rb a z o l son f i l t r a d o s  por a sp ira c ió n  y se ­
cados. Del f i l t r a d o  a lco h ó lico  es ob ten ido , p o r mezclado con 
ácido c lo rh íd r ic o  m etanólico  y reposo en f r í o ,  e l  c lo rh id ra to  
de la  base a n te r io r ,  d e l cua l puede ob tenerse m ediante t r a t a ­
m iento con amoníaco acuoso base u l t e r i o r .  Después de c r i s t a l i ­
zación  de acetona y á s te r  a c é tic o  se ob tiene la  base l ib r e  en 
forma de agu jas d e l punto de fu s ió n  146 - 147°.

El mismo compuesto puede se r  ob ten ido , asimismo, p a r ­
tien d o  de 4 ,5 -m a lo n il-c a rb a zo l-so d io  m ediante tra n sp o s ic ió n  
con bromuro de e t i le n o  y su b s ig u ien te  tra n sp o s ic ió n  del s e ­
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gundo átomo de bromo con d ie tila m in a .
E J E M P L O  2.

1,95 p a r te s  de im inodibencilo  son ca len tad as  durante 
2 horas a 250° con 4 ,8  p a r te s  de b is - ( 2 ,4 - d ic lo r o f e n i lé s te r )  
bencilm alón ico . La masa fund ida , s o l id if ic a d a  c r i s t a l i n a  en 
f r i ó ,  es t r i tu r a d a  con benceno, y después de f i l t r a d a  por a s ­
p ira c ió n , r e c r i s ta l i z a d a  de n itro b en cen o , te tr a c lo ro e ta n o , o 
dioxano. Se ob tien e  e l  4 ,5 -b en c ilm a lo n il- im in o d ib en c ilo  (2- 
b e n c i l-1 , 3 -d io x o -2 ,3, 7 ,8 - te tr a h id ro - lH -q u in o lo /8 ,8 a ,1-a ,b /b e n -  
zo /" f_ 7 acep in a )en h o j i ta s  del punto de fu s ió n  253°.

9 p a r te s  de 4 ,5 -b en c ilm a lo n il- im in o d lb en c ilo  son ca­
len tad as  durante 10 minutos a 240° con 13*5 p a r te s  de c lo ru ro  
de alum inio y 20 p a r te s  de fe n o l. Entonces la  mezcla re a c c io -  
n a l es d isoc iada con agua y la  su b stan c ia  segregada es b ien  
t r i tu r a d a  con a lc o h o l a l  25%. Después d e l secado se r e c r i s t a ­
l i z a  e l  4 ,5 -m alo n il-im in o d ib en c ilo  de n itro b en cen o , después 
de lo  cu a l funde a 289°.

15 p a r te s  de 4 ,5 -m alo n il-im in o d ib en c ilo  son d is u e l ta s  
en f r ió  en 30 p a r te s  en volumen de so lu c ión  de alcoholado só ­
dico 2 -n , y la  s a l  sódica es p re c ip ita d a  en forma c r i s t a l i n a  
mediante ad ic ió n  de ace to n a . 11,4 p a r te s  de la  s a l  sódica son 
suspendidas, b a jo  buena a g ita c ió n  e in tro d u cc ió n  de n itró g en o , 
en 130 p a r te s  en volumen de x ilen o  y ca len tad as  a 135°. Se 
ad ic iona  a go tas paula tinam ente una so lu c ión  de 10 p a r te s  de 
c lo ru ro  de b e ta -d im e tilam in o -iso p ro p ilo  en 20 p a r te s  en vo lu­
men de x ilen o  y se c a l ie n ta  e l  conjunto  durante u l t e r io r e s  
7 horas a 135°. Después del en friam ien to  se separa por f i l ­
t ra c ió n  d e l c lo ru ro  sódico segregado y de s a l  sódica no t r a n s ­
p u e s ta , y se evapora a l  vacío  la  so lu c ió n  de x ilen o  a 50° .
Por t r i tu r a c ió n  con 20 p a r te s  en volumen de é te r  se l le v a  e l



5 .

1 0 .

15.

20.

25.

30.

a c e i te  remanente a c r i s ta l i z a c ió n .  Se deja rep o sar durante 
la  noche a 0° la  p a p il la  c r i s t a l i n a ,  se f i l t r a  por a sp irac ió n  
de la s  porciones liq u id a s  y se c r i s t a l i z a  e l  m a te r ia l de f i l ­
t r a c ió n  de c ic lohexano , a cuyo e fec to  se ob tiene la  1-oxo-3- 
- (b e ta -d im e tila m in o -iso p ro p o x i)-7 ^ 8 -d ih id ro -1 H -q u in o lo /8 ,8 a -1 - 
-a ,b /b en zq ¿  f_ /acep in a  en agujas r e c ia s  del punto de fu s ió n  
137 - 138°.

De modo análogo se ob tiene con empleo de c lo ru ro  de 
gam m a-dim etilam ino-propilo en lu g a r d e l c lo ru ro  de beta-dim e- 
t i la m in o - is o p ro p ilo , la  1-oxo-3-(gam m a-dim etilam ino-propoxi)- 
-7 ,8 -d ih id ro -1 H -q u in o lo /8 ,8 a ,1 -a ,b 7 b en zo /lf_ 7 a cep in a  del punto 
de fu s ió n  65°.

Igualm ente de modo análogo se ob tiene con empleo de 
12,5 p a r te s  de c lo ru ro  de b e ta - p i r r o l id i l - ( 1 ) - i s o p r o p i lo  la  
1-o x o -3 -(b e t a - p i r r o l i d i l - ( 1 ' ) - iso p ro p o x i) - 7 t 8-d ih id ro - lH -q u i-  
n o lo /8 ,8 a , 1 -a ,b 7 ben zq /"f_ 7 acep in a .
E J E M P L O  3 .

10 p a r te s  de fe n t ia z in a ,  10 p a r te s  de ácido  m alónico 
y 7 ,5  p a r te s  de n a f ta l in a  son ca len tad as  durante 2 horas a 
80° con 14,5 p a r te s  de o x ic lo ru ro  de fó s fo ro . Entonces la  
mezcla re a c c io n a l es d isoc iada con agua y la  n a f ta l in a  es ex­
pulsada m ediante vapor de agua. E l re s id u o  es d isu e lto  en l e ­
j í a  de sosa d i lu id a , la  so lu c ión  es sacudida con é t e r ,  seg u i­
damente ac id u lad a , y la  9 y 1 0 -m a lc n il- fe n tia z in a (1 ,3 -d io x o -2 ,3 -  
-d ih id ro -1 H -p ír id q ¿ 3 ,2 ,1 -k ,l7 fe a tia z in a )  b ru ta  segregada es r e ­
c r i s ta l i z a d a  de n itro b en cen o . Punto de fu s ió n  268°.

5 ,8  p a r te s  de la  s a l  só d ica , ob tenida de modo análogo 
a l  ejemplo 1, de la  9 # 1 0 -m a lo n il-fen tiaz in a  son suspendidas 
en 800 p a r te s  en volumen de x ilen o  ab so lu to  y la  suspensión 
es ca len tada  a 135-140°. Entonces son ad ic ionadas 15 p a r te s
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0
en volumen de una so luc ión  de 7;7 p a r te s  de c lo ru ro  de b e ta -d i-  
m e tila m in o -e tilo  en 30 p a r te s  en volumen de x ilen o  y e l  r e s to  
d6 e s ta  so lu c ión  es agregado en po rciones de cada vez 5 
p a r te s  en volumen en in te rv a lo s  de tiempo de una h o ra , El tiem ­
po re a c c io n a l es de un t o t a l  de 6 h o ra s . Entonces e l  c lo ru ro  
sódico segregado es separado por f i l t r a c i ó n  y e l  x ilen o  es 
separado por d e s t i la c ió n  a l  vacío  a 50°. El re s id u o  es l l e v a ­
do a c r is ta liz a c ió n ^ c o m p le ta  mediante t r i tu r a c ió n  con 40 p a r­
te s  en volumen de é te r  de p e tró le o . Los .c r i s ta le s  son sep ara­
dos por f i l t r a c i ó n  mediante a sp ira c ió n , r e c r is ta l iz á n d o lo s  de 
c ic lohexano , o benceno (punto de e b u ll ic ió n  90-100°), a cuyo 
e fe c to  se ob tiene la  1 -o x o -3 -(b e ta -d im e tilam in o e to x i)-lH -p irid o  
^ 3 y 2 ,1 -k ,í7 fe n tia z in a  como p la q u ita s  de co lo rac ió n  am a rillen ta  
d e l punto de fu s ió n  107 -  108°.

De manera análoga se ob tiene con empleo de 3 ,9  p a r te s  
de c lo ru ro  de gam m a-dim etilam ino-propilo la  1-oxo-3-(gamma- 
d im etilam in o -p ro p o x i)-1 H -p irid o ¿3 ,2 ,1 -k , 1 y f ín tia z in a  del 
punto da fu s ió n  92°.
E J E M P L O  4 . . *

10 p a r te s  de s a l  sódica del 4 ,5 -m alo n il-im in o d ib en c i- 
lo  (compárese e l  ejemplo 2) son suspendidas en 130 p a r te s  en 
volumen de x ilen o  seco y ca len tad as  en atm ósfera de n itrógeno  
durante dos horas a 150° con aproximadamente 2/3 de una so lu ­
c ió n  de 8 p a r te s  de c lo ru ro  de b e ta -d ie t i la m in o -e t i lo  en 25 
p a r te s  en volumen de x ile n o , adicionando entonces la  so luc ión  
de c lo ru ro  de d ie t i la m in o e ti lo  r e s ta n te ,  y se sigue ca len tando  
la  mezcla re a c c io n a l durante 2 1 /2  horas u l t e r io r e s  a 150°. 
Después d e l en friam ien to  e l c lo ru ro  sódico es separado por 
f i l t r a c i ó n ,  e l  f i l t r a d o  es evaporado a 40 -  50° a l  vac ío , e l  
re s id u o  es t r i tu r a d o  con ace tona , y la  su b s tan c ia  só lid a  es
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separada por f i l t r a c i ó n  m ediante a s p ira c ió n . Por c r i s t a l i z a ­
ción  de cic lohexano  b a je  ad ic ió n  de carbón anim al es o b ten i­
da la  1 -o x o -3 -(b e ta -d ie tila m in o -e to x i)-7 ,8 -d ih id ro -1 H -q u in o lo  
/8 ,8 a ,1 -a ,b /b e n z o /" f_ 7 a c e p in a  en c r i s t a l e s  f in o s  d e l punto 
de fu s ió n  119°.

De modo análogo se ob tiene con empleo de 9 p a r te s  de 
c lo ru ro  de b e ta -p ip e r id in o e t i lo  la  1 -o x o -3 -(b e ta -p ip e rid in o - 
-e to x i)-7 )8 -d ih id ro -1 H -q u in o lO j/8 ,8 a ,1 -a ,b /b en zq ¿  f_7acep ina, 
y con empleo de 9*5 p a r te s  de c lo ru ro  de b e ta -m o r fo l in i l - (4 ) -  
- e t i l o  la  1 -o x o -3 - (b e ta -m o rfo lin il- (4 ') -e to x i) -7 ,8 -d ih id ro -1 H  
-q u in o lo /8 ,8 a ,1 -a ,b /b e n z o / f_7acep ina.
E J E M P L O  5 .

15,9 p a r te s  de la  s a l  sódica obtenida de modo análogo 
a l  ejemplo 4 d e l 4 ,5 -b en c ilm a lo n il- im in o d ib en c ilo  (compárese 
e l  ejemplo 2, prim er p á rra fo )  son suspendidas en 160 p a r te s  
en volumen de x ile n o , adicionando, prim ero , 40 p a r te s  en vo­
lumen de una so lu c ió n  de c lo ru ro  de b e ta -d ie t i la m in o -e t i lo  
(preparado a base de 18,2 p a r te s  de c lo rh id ra to  de c lo ru ro  
de b e ta -d ie t i la m in o -e t i lo  en 50 p a r te s  en volumen de x ile n o ) . 
E sta  mezcla es ca len tada  durante una hora a 140° después de 
lo  que se ad ic iona e l  r e s to  de la  so lu c ión  de c lo ru ro  de d ie -  
t i la m in o e t i lo ,  ca len tando  e l  conjunto aún durante 1 1/2  horas 
a la  misma tem p era tu ra . Después del en friam ien to  es f i l t r a d a  
la  mezcla re a c c io n a l , e l  x ilen o  es separado por evaporación 
a l  v ac ío , y e l  re s id u o  que se va s o lid if ic a n d o  c r i s t a l i n o ,  es 
t r i tu r a d o  con é te r  de p e tró le o . Después de la  f i l t r a c i ó n  se 
ob tiene la  1 -o x o -2 -b e n c il-3 - (b e ta -d le t i la m in o -e to x i) -7 ,8 -d i-  
h id ro -1 H -q u in o lo /8 ,8 a , 1 -a,b*/benzo/"f_ /acepina m ediante c r i s ­
ta l iz a c ió n  de ace tona , como ag u jas , o de á s te r  a c é tic o  como 
agu jas r e c ia s  d e l punto de fu s ió n  132 - 132,5°.
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6 ,4  p a r te s  de s a l  sódica d e l 8 ,9 -m a lo n il-c a rb a z o l son 
suspendidas en 130 p a r te s  en volumen de x ilen o  ab so lu to , a d i­
cionando a go tas en atm ósfera de n itró g en o  bajo  a g ita c ió n  3 ,4  
p a r te s  de c lo ru ro  de d im etilam in o e tilo  en 10 p a r te s  en volumen 
de x ile n o , ca len tando  e l  conjunto  durante 4 horas a e b u ll ic ió n . 
Después d e l en friam ien to  son separados por f i l t r a c i ó n  la s  p o r­
c iones re s in o sa s  y e l  c lo ru ro  sódico segregado, siendo evapo­
rado a sequedad e l  f i l t r a d o  a l  vac io  a 43°. E l re s id u o  es t r i ­
tu rado  con é te r  de p e tró le o , la  fa se  l iq u id a  es f i l t r a d a  por 
a sp ira c ió n  y e l  re s id u o  es c r i s ta l iz a d o  de benceno (punto de 
e b u ll ic ió n  90 -  110°), a cuyo e fec to  es obtenido e l  4 - (b e ta -  
-d im e tila m in o -e to x i) -6 -o x o -6 H -p iriü o ¿3 ,2 ,1 -d ,ja /ca rb azo l d e l 
punto de fu s ió n  126-128°. E sta base es p u r if ic a d a  por d iso lu ­
ción  en ácido c lo rh íd r ic o  d ilu id o  y p re c ip i ta c ió n  con amonia­
co y funde después de la  c r i s ta l i z a c ió n  de ciclohexano a 136,3- 
137°.

También se puede proceder a s í  que se evapora la  so lu ­
ción  lib e ra d a  por f i l t r a c i ó n  de c lo ru ro  sód ico , después de lo  
cu a l se recoge e l  resid u o  en a lco h o l y se t r a t a  la  so luc ión  
a lc o h ó lic a  con ácido c lo rh íd r ic o  a lc o h ó lic o . Después de haber 
estado  algún tiempo en reposo en f r i ó  se separa por f i l t r a c i ó n  
m ediante a sp ira c ió n  e l  c lo rh id ra to  segregado, d e l cu a l es p re ­
parado por la  v ía  u su a l la  base l i b r e .  La base a s i  obtenida 
funde a 136,3 - 137°.

De manera análoga se ob tiene bajo empleo de 6 ,7  p a r te s  
de c lo ru ro  de b e t a - p i r r o l l d i l - ( 1 ) - e t l l o  e l  4 - ( b e t a - p i r r o l i d i l -  
- (1 ') -e to x i) -6 -o x o -6 H -p ir id o ¿ 3 ,2 ,1 -d ,e 7 c a rb a z o l y , con empleo 
de 7 ,4  p a r te s  de c lo ru ro  de b e ta -p ip e r id in o -e t i lo  e l  4 - (b e ta -  
-p ip e r id in o -e to x i) -6 -oxo-6H -pirido^3i 2 ,1 -d ,eT ca rb azo l.
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E J E M P L O  7.
11,6 p a r ta s  de s a l  sódica de la  9 ,1 0 -m a lo n il- fe n tia -  

z ina  son suspendidas en 150 p a r te s  en volumen de x ilen o  y ca ­
len tad as  a 135° bajo  a g ita c ió n  en atm ósfera de n itró g en o . Se 
ad ic iona a go tas una so luc ión  de 14,7 p a r te s  de c lo ru ro  de 
b e ta -d im e tilam in o -iso p ro p llo  en 30 p a r te s  en volumen de x i l e ­
no, calen tando  e l  conjunto  durante 3 horas a 135°. Después 
de elim inado mediante f i l t r a c i ó n  e l  c lo ru ro  sódico  segregado, 
la  so lu c ión  x ilá n ic a  es evaporada a l  vac io  a 50°. E l re sid u o  
a modo de m iel después de i n j e r t a r  se hace c r i s t a l i n o ,  pudien- 
do p u r i f ic a r s e  m ediante c r i s ta l i z a c ió n  de c ic lohexano . Se ob­
t ie n e  la  1 -o x o -3 -(be ta -d im e tilam in o -iso p ro p o x i)-1 H -p irid o ¿3 * 2 ,1- 
-k ,ly f e n t ia z in a  como p lacas  am a rilla s  d e l punto de fu s ió n  118 -  
120°. Mediante co n cen trac ió n  de la  l e j í a  madre de ciclohexano 
puede se r ob ten ida en forma de prism as am a rillo s  una pequeña 
can tid ad  de una su b stan c ia  que funde a 93°) cuyo a n á l i s i s  c o in ­
cide  con la  de lo s  c r i s t a l e s  que funden a 118-120° y que e v i ­
dentemente co n s titu y e  un isómero de la  su b stan c ia  ind icada en 
ú ltim o  lu g a r , o sea: eventualm ente la  1 -o x o -3 -(b e ta -d im e tila -  
m in o -p rop o x i)-1 H -p irid o /3 )2 ,1 - k , í / f e n t i a z i n a . Por c r i s t a l i z a ­
ción  de lo s  c r i s t a l e s  que funden a 118-120° deáLcohol-agua es 
obtenido un h id ra to  que funde a 63°.

De modo análogo se ob tiene con empleo de 17*8 p a r te s  
de c lo ru ro  de b e t a - p i r r o l i d i l - ( 1 ) - e t i l o  la  1 -o x o -3 -(b e ta -p ir ro -  
l i d i l - ( 1 ' ) - e to x i ) -1 H -p ir id o ¿ 3 ,2 ,1- k , f / f e n t i a z i n a .
E J E M P L O  8 .

20 p a r te s  de 9 ,1 0 -d ih id ro a c r id in a  son b ien  t r i tu r a d a s  
con 17,2 p a r te s  de ácido malónico y 80 p a r te s  de n a f ta l in a ,  
siendo entonces mezcladas con 67,8 p a r te s  de o x ic lo ru ro  de 
fó sfo ro  y ca len ta d as  durante una hora a 90° y , f in a lm en te , aún
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durante 15 minutos a 105-108°. La mezcla re a c c io n a l, después 
de en friad a  es d isoc iada  con agua h e la d a , después de lo  cu a l 
la  n a f ta l in a  es expulsada con vapor de agua. La sub stan c ia  
orgánica remanente es t r i tu r a d a  con poco n itro b en cen o , la  p o r­
ción  só lid a  es f i l t r a d a  por a sp ira c ió n  y c r i s ta l i z a d a  de n i ­
trobenceno después de su deco loración  con carbón anim al, a cu­
yo e fe c to  se ob tiene la  5 ,1 0 -m a lo n ll-9 ,1 0 -d ih ld ro -a o rid in a  
( 1 ,3 -d io x o -2 ,3 -d ih id ro -1 H ,7 H -p irid o ¿3 ,2 ,1 - k , f / a c r id in a ) del 
punto de fu s ió n  247°. De dioxano la  su b s tan c ia  c r i s t a l i z a  en 
v a r i t a s .

3 p a r te s  de 5 ,1 0 -m a lo n il-9 ,1 0 -d ih id ro a c r id in a  son t r i ­
tu rad as con 6,1 p a r te s  en volumen de so lu c ión  de e t i l a t o  só d i­
co m etanólica 2-n , y la  s a l  sódica formada es p re c ip ita d a  me­
d ian te  ad ic ió n  de dioxano.

9 ,5  p a r te s  de la  s a l  só d ica , a s í  ob ten id a , son suspen­
didas en 50 p a r te s  en volumen de x ile n o , adicionando 10,5 p a r ­
te s  de c lo ru ro  de b e ta -d im e tilam in o -iso p ro p ilo  en 100 p a r te s  
en volumen de x ile n o . Se c a lie n ta  pau la tinam ente a 140°, man­
ten iendo  la  mezcla re a c c io n a l durante dos horas a e s ta  tempe­
r a tu r a .  Seguidamente se la  deja e n f r ia r ,  se ad ic iona  carbón, 
se f i l t r a  y se concen tra  e l  f i l t r a d o  a l  vac ío  a 4 0°. E l r e s i ­
duo que se s o l id i f i c a  c r i s t a l in o  es t r i tu r a d o  con poco c ic lo -  
hexano-benceno y c r is ta l iz a d o  de é te r  is o p ro p íl ic o , a cuyo 
e fe c to  se ob tiene la  1 -o x o -3 -(b e ta -d im e tilam in o -iso p ro p o x i)- 
-1 ,7 -d ih id ro -p ir id o - /3 ,2 ,1 -d ,e 7 a c r id in a  d e l punto de fu s ió n  
126°.
E J E M P L O ___ ^

10 p a r te s  de s a l  sódica de la  9 ,1 0 -m a lo n il- fe n tia z in a  
son suspendidas en 120 p a r te s  en volumen de x ilen o  abso lu to  y 
ca len tad as en una atm ósfera de n itró g en o  a 135° .  En e l  t r a n s -
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curso de 90 minutos son ad ic ionadas 12 p a r te s  de c lo ru ro  de 
gam m a-dim etilam ino-n-propilo en 40 p a r te s  en volumen de x i l e -  
no y la  mezcla re a c c io n a l es calen tada bajo  enérg ica  a g i ta ­
ción  durante en t o t a l  cu a tro  h o ra s . Después d e l en friam ien to  
y de la  f i l t r a c i ó n ,  e l  f i l t r a d o  es evaporado a l  v ac ío  a 50°.
E l re sid u o  c r i s ta l iz a d o  es lib e ra d o  a l  v ac ío  sobre c lo ru ro  
de c a lc io  y p a ra f in a  to ta lm en te  d e l x ile n o . Después de la  t r i ­
tu ra c ió n  con ciclohexano se ob tiene la  1-oxo-3-(gammar-dimeti- 
la m in o -p ro p o x i)-1 H -p ir id o /3 )2 ,1 -k ,.i7 íe n tia z in a  d e l punto de 
fu s ió n  82-84°. En la  c r i s ta l i z a c ió n  de cic lohexano  son o b ten i­
dos pequeños c r i s t a l e s  am a rillen to s  del punto de fu s ió n  92°, 
o bien p la q u ita s  a m a rille n ta s  d e l punto de fu s ió n  81°. E l pun­
to  de fu s ió n  mixto de ambas m odificaciones e s tá  s itu a d o  a a l r e ­
dedor de 92°, sus re su lta d o s  de a n á l i s i s  (C, H, N, S) co in c id en .

De modo análogo se ob tiene con empleo de 16,5 p a r te s  
de c lo ru ro  de gam m a-m o rfo lin il-(4 )-n -p ro p llo  la  1-oxo-3-(gamma- 
-m o r fo l ln l l - (4 ') -p ro p o x i) -1 H -p ir id o /3 ,2 ,1 -k ,1 y fe n t ia z in a . 
E J E M P L O  10.

13 p a r te s  de s a l  sódica del 8,9 m alo n il-ca rb azo l son 
suspendidas en 150 p a r te s  en volumen de x ile n o , ca len tad as a 
135°; adicionando poco a poco 20,1 p a r te s  de c lo ru ro  de b e ta -  
-d im e tila m in o -iso p ro p ilo , d isu e lto  en 40 p a r te s  en volumen de 
x ile n o . La mezcla re a c c io n a l es ca len tada a 135° en t o t a l  den­
t r o  de 3 1/2  horas bajo  a g ita c ió n  en atm ósfera de n itró g en o . 
Seguidamente se e lim ina por f i l t r a c i ó n  e l  c lo ru ro  sód ico , se 
expulsa e l  x ilen o  por evaporación a l  vac io  a 50° y se t r i t u r a  
e l  re sid u o  tenaz  con 40 p a r te s  en volumen de é te r ,  a cuyo e fe c ­
to  se produce c r i s t a l i z a c ió n .  Después de r e c r i s ta l i z a c ió n  de 
ciclohexano funde e l  4 -(b e ta -d im e tilam in o -iso p ro p o x i)-6 -o x o - 
-6 H -p ir id o /3 ;2 ,1 -d ,e 7 c a rb a z o l a 124 - 125°.



A base de 3 p a r te s  de s a l  sódica de la  5 ,1 0 -m alo n il- 
-9 ,1 0 -d ih id ro -a c r id in a  y 7,1 p a r te s  de c lo ru ro  de beta-dim e- 
t i la m in o -e t i lo  en t o t a l  63 p a r te s  en volumen de x ile n o , es 
ob ten ido , después de ca len tam ien to  durante dos h o ra s , a 140°, 
separación  d e l c lo ru ro  sódico mediante f i l t r a c i ó n  y concen­
tra c ió n  del f i l t r a d o  por evaporación a l  vacio  a 40°, un a c e i­
te  v iscoso  que puede se r llevado  a c r i s ta l i z a c ió n  m ediante 
t r i tu r a c ió n  con c ilohexano . Después de r e c r iá ta l iz a c ió n  de 
é te r  iso p ro p íl ic o  funde la  1 -o x o -3 -(b e ta -d im e tilam in o -e to x i)-  
-1 ,7 -d ih id ro -p ir id o /3 ,2 ,1 -d ,e 7 a c r id in a , a s i  o b ten ida , a 110°.

De modo análogo se ob tiene con empleo de 9 ,7  p a r te s  
de c lo ru ro  de b e ta -p ip e r id in o -e t i lo  la  1 -o x o -3 -(b e ta -p ip e rid in O  
e to x l) -1 ,7 -d lh ld ro -p ir id o _ ¿ 3 ,2 ,1 -d ,e /a c r id in a .
E J E M P L O  12.

15,9 p a r te s  de sa l  sódica de la  9 ,1 0 -m a lo n il- fe n tia z i-  
na son suspendidas en 150 p a r te s  en volumen de x ilen o  ab so lu ­
to  y ca len tad as  a 145-130° bajo  atm ósfera de n itró g en o  y buena 
a g ita c ió n . Entonces son ad ic ionadas 35 p a r te s  en volumen de 
una so lu c ión  de 9 ,7  p a r te s  de c lo ru ro  de b e ta -d ie t i la m in o -e t i -  
lo  en 50 p a r te s  en volumen de x ilen o  ab so lu to , m ien tras que e l  
r e s to  es añadido a l  cabo de 45 m inutos. Se c a l ie n ta  aún duran­
te  u l t e r io r e s  45 m inutos, se separa e l  c lo ru ro  sódico y se se ­
para por d e s t i la c ió n  a l  vacio  a 50° e l  x ile n o . E l producto  b ru ­
to  que se s o l id i f i c a  c r i s t a l in o  es t r i tu r a d o  con 50 p a r te s  en 
volumen de é t e r ,  f i l t r a d o  por a sp ira c ió n  y po ste rio rm en te  l a ­
vado dos veces con cada vez 20 p a r te s  en volumen de é t e r .  La 
1-oxo -3 -í b e ta -d ie t i la m in o -e to x i)-1 H -p ir id o /3 ,2 ,1 - k , f / f e n t i a z i -  
n a , a s i  o b ten id a , funde a 94 ,5  -  9 5 ,5 ° . Mediante r e c r i s t a l i z a ­
ción  de unas 110 p a r te s  en volumen de benceno (punto de e b u l l i -
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c ión  90 -  110°) se ob tiene su b stan c ia  pura áe l punto de fu s ió n  
97 -  98°.

La invención , dentro  de su e se n c ia lid a d , puede se r  de­
s a r ro lla d a  en o tra s  formas de re a l iz a c ió n  que d if ie r a n  en 
d e ta l le  de la  ind icada a. t í t u l o  de ejem plo, a la s  cua les a l ­
canzará igualm ente la  p ro tec c ió n  que se recab a . Podrá, pues, 
r e a l iz a r s e  con lo s  medios y ap ara to s más adecuados, por que­
dar todo e l lo  comprendido dentro  del e s p í r i tu  de la s  r e iv in ­
d icac io n es .

= 17 =

N O T A

10. D esc rito  e l  ob je to  de la  invención , se dec lara  nuevas
y de p rop ia  invención , la s  s ig u ie n te s  re iv in d ic a c io n e s , con 
p r io r id a d  su iza núm. 74 174 del 9 de Junio  de 1959:

1. Procedim iento para la  p rep arac ió n  de nuevos é t e ­
re s  b á s ic o s , c a ra c te r iz a d o  porque se p repara compuestos de 

15. fórmula g en era l

R
y sus s a le s ,  en la  que s ig n if ic a n
X e l  enlace d ire c to , o un r a d ic a l  b iv a le n te  con 1 a 2



5.

10 .

¿ 6 o y 5 0
átom os de cadena d i r e c ta  e n t r e  ambos n ú c le o s  b e n c á n i-  
c o s ,

Y y Z de modo in d e p e n d ia n te  e n t r e  s i ,  h id ró g e n o  o átomos de 
h a ló g en o , g rupos a l k i l o ,  a lc o x i ,  o a lk i lm e rc a p to  i n f e ­
r i o r e s ,

R h id ró g e n o , o un r a d i c a l  h id ro c a rb u ro  con a lo  sumo 10
átom os de ca rb o n o ,

Am un  grupo d ia lk i la m in o  o p o lim e ti le n im in o  i n f e r i o r ,  o
e l  g rupo m o rfo lin o , y

a lk i le n o  un r a d i c a l  e lq u i le n o  con 2 a 3 átom os de ca rb o n o , 
tra n sp o n ie n d o  un á s t e r  ap to  p a ra  r e a c c io n a r  de un  a lc a n o l  de 
fó rm ula  g e n e ra l

15

Am -  e lq u i le n o  -  OH I I
. * .

con una s a l  de un com puesto N - h e te r o c ic l ic o  de fó rm u la  g en e­
r a l

!R

I I I

y tran sfo rm an d o  e l  p ro d u c to  r e a c c io n a l ,  en caso  desead o , en 
una s a l  de un á c id o  in o rg á n ic o  u o rg á n ic o .

2 . P ro ced im ien to  según la  r e iv in d ic a c ió n  1 , c a ra c ­
te r iz a d a  porque se tra n sp o n e  un á s t e r  a p to  p a ra  r e a c c io n a r  de 
un com puesto de fó rm u la  g e n e ra l

C0 ^C -alquileno-O H  "C *!
R



^  ^  ^  ^
en  la  que X, Y, Z, R y a lq u i le n o  t i e n e n  e l  s ig n i f i c a d o  in d ic a  
do en la  r e iv in d ic a c ió n  1, ev en tu a lm en te  en p re s e n c ia  de un 
f i j a d o r  de á c id o s  con una amina de fo rm u la  g e n e ra i

Am -  H VI

5 .

10.

en la  que Am t ie n e  e l  s ig n i f ic a d o  in d ic a d o  en la  r e i v i n d i c a ­
c ió n  1.

3 . P ro c ed im ien to  p a ra  la  p re p a ra c ió n  de nuevos á te
r e s  b á s ic o s .

Según se d e s c r ib e  y r e iv in d ic a  en la  p r e s e n te  memoria 
que c o n s ta  de d iec in u e v e  h o ja s  f o l i a d a s  y e s c r i t a s  a máquina 
p o r una s o la  c a r a .

M adrid , a 8 de Ju n io  de 1960.

t r : j p t
R /rm .
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