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=25 . REF: H-125-ES.

El invento se. reflere a un procedlmlento para -la ob~
tencién de derivados éustltuidos de la quznollcldlna y dé
la indolicidina, dotados de una_acclon anticollnerglca, '
antihistéminioa, antitusigena y analgésica,

La atropina tiene unsa fuertebaccién antiacetileclini-
ca, y ya hace mucho tiempo que se viene utilizando como es-
pasmolitico. La aplicacién clinica de la atropina estaba no
obstante limitada, puesto que se presenfaban fuertes efectos
secundarios, tales como sed, dilatacibén de pupilas, eleva-

cibén de la presidén sanguinea, etcétera. Por ello fuercn pro-

puestos y utilizados hasta ahora toda una serie de espasmoli

ticos sintéticoé, tales como, por ejemplo, metilsulfato de

difemanil (compérese la patente estadounidense n2 2.73%9.969;

Merck Index, 92 edicibm, 3309), bromurc de prifinio (compére|

se Merck Index, 92 edicidén 7540), bromuro de timepidio (com-
pérese J. Med. Chem. 15, 914 (1972)). Ahora bien, estos com-
puestos no son todavia satisfactorios, ya que los fuertes

efectos antiacetilcolinicos principales traen consigo fuerte

lefectos secundarios.

El problema del invento es, por lo tanto, poner a dis

posicidén un medicamento irreprochable, que presente una ac-

cién antiacetilcolinica lo més fuerte posible, pero-con efec

tos secundarios lo menores posibles.
~ Se ha descubierto que los derivados sustitufdos de la
quinolicidina y de la indolicidina de la férmula general .,

»

(CH,),,

O: (1)
A

p-

e
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en la que A representa un grupo fenilo 6 2-tienilo, y "n" un
nGmero entero de 3 6 4 asi como sus sales por adicidén ge é&c;
do y sales cuaternarxas, que representan el objeto del inven
to, estén dotados de “ina ruprte ‘aceién antiacetilcolinica,
con efectos secundarios reducidos fuertemente.

o objeta del invento es un procedimiento para la
obtencidén de los derivados de la férmula éeneral (1) y de
sus sales, procedimiento que estéd caracterizado por el hecho

de que un compuesto de la férmula general

(CH,), N ,
(=

OH

en la que A y n tiénen el significado indicado més arriba,
se deshidrata y, eventualmente, el compuesfo obtenido se ha-
ce reaccionar con un &cido inorgénico u orgénico, farmacéutri|
camente tolerable, o con un agente cuaternizador. Los mate-
riales de partida de la férﬁula (TI) son en parte conocidos
y en parte nuevoé, y se obtienen por métodos en si conocidos
tal como, por ejemp1o, el método de Earl Winterfeld y Joachi
Augstein, que viene descrito en Chem. Ber. 90, 863 a 867
(1957). T

La deshidratacién de una sustancia de partida de la
férmula general (II) se lleva a cabo, de acuerdo con el in-
vento, en un disolventé Y en presencia d~ un agente deshidra
tante, mediante caldeo a una temperatura de entre 202C y 150
oC, preferiblemente entre 502C y 100<C., cén preferencia a
la temperatura de ebullicidén del disolvente empleado. Como «
disolventeé pueden considerarse diversos medios, por ejemplo

agua, metanol, etanol, benceno, tolueno, etcétera, siempre

I

)
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que no perJudiquen 1a deshldrataclon.’COmo agente deshidratay
te pueden con31derarse écldo clorhidrlco, acldo sulfirico,
oxicloruro fosférico y acldo p-toluensulfonlco, etcétersa.

Los compuestos de la férmula general (I) asi obtenidog
pueden ser transformados en la correspondiente sal por adi-
cién de &cido, haciéndolos reaccionar para ello con un écido
tolerable farmacéuticamente, por ejemplo, dcido clorhidrico,
dcido bromhidrico, &cido sulfirico, &cido oxAlico, Acido ma-
léico, &cido fumirico y &cido citrico, étcéterg.

Las sales cuaternsrias conforme al invento, de los cq$
puestos de la férmula (I), pueden ser representadas pcr la

férmula general (III)

H
¥ -(CHo),

x°® (I11)

en la que R significa un grupo alcohilo inferior, y X um ra-
dical &cido, y ser obtenidas mediante la reaccién de un com-

puesto de la férmula (I), con un compuesto de la férmula (IV]

.1‘2 - X (Iv)

en la que R y X tienen el significado indicado més arriba.
Como grupo alcohilo para R entran en conside.acibén me
tilo, etilo, propilo, butilo, etcétera. éomo radical A&cido
pueden citarse adtomos de cloro, de bromo y de yodo, radical
de &cido sulflirico, radical de alcohilsulfato, etcétera.
La reaccidn de chaternizacidén indicada més arrita pue
de llevarse a cabo en preéencia 0 en ausencia de un disolven

te. Como disolvente se emplean, por ejemplo, éter, acetona y

alcohol, tal como metanol o etanol. La reaccidn se lleva a
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cabo a una temperaturé de entre 596 ¥ 100°C, con preferencia
de 102C a 4020, evenﬁ&almente en un tubo cerrado por fusidn.

Las sales cuaternarias de la férmula (III) contienen
los estereoisémeros (trans- y cisisdmero), que pueden obie-
nerse como mezcla o como isémeros puros después de recristali
zacidn. .

Los compuestos de acuerdo con el invento de la férmu-
la (I) y sus sales por adicién de &cido, asi como sus sales
cuaternarias, tienen accién anticolinéréica, antihistaminica
antitusigena y analgésica. En especisl tiene la sal cuaterng
ria una fuerte accidn antiacetilcolinica y acciédn antiulcero
sa, exclusivameﬁte con los efectos secundarios reducidos, ta
les como sed, dilatacidén de pupilas, etcétera.

A continuacidn se presentan los resultados del andli~-
sis farmacoldgiéo de los compuestos de acuerdo con el inven-
to.

METODO

Los valores DE50 de los compuestos para los efectos
protectores contra el espaémo, producido por acetilcoline
(1 x 16'7 g/ml), se comprueban por el método de Magnus con
ileones extirpados de marmotas, y de ellos se calcula la po-

tencia relativa, siendo 1;0 el valor DE5O de la atropina.
Potencia

Compuesto: relativa:
Metilbromuro de 2-difenilmetilen-quinolicidina -
(Ejemplo 2 ii) 1.12
Metilbromuro de 3-difenilmetilen~quinolicidina .
- (Ejemplo 4 ii) 0.58
Etilbromuyo de 3-difenilmetilen-quinolicidina
(Ejemplo &4 iii) 0.45

Metilbromuro de 2-(ditien-2-ilmetilen)-quinoli
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dilatacidn de pupilas, etcétera, si se comparan con los de

Gonpuastor L Potencts.
% cidina (Ejemplo 101)  1.16
Metilbromuro de 3-(di%ien-é;_-ilmétilen)-quinolj_._
, " cidine (Ejemplo 12 ii) 0.86
Atropina | ' 1.0
Scopolamin - N - butilbromuro 0.02
Metilsuifato de difemanilo 0.11
Bromuro de prifinio 0.37
Bromuro de timepidio 0.1>

DelatablasedesprendequeloscompuestosdeacuerdoconelimNQ%
to estén dotados de una fuerte accibén antiacetilcolinica qQue, en
comparacidn con la accidn del scopolamin - N—— butilbromurv, la del
metilsulfato de difemanilo, -1a del bromuro de prifinio y la

del bromuro de timepidio, es muy superior.

Estos compuestos conforme al invento presentan exclu~

sivamente los efectos secundarios reducidos, tales como sed,

la atropina, y por lo "t_:anto. pueden ser empleados practicamen
te como espasmoliticos y como agentes de accibén antiulcerosal
En la aplicacidn clinica se pueden administpar los
compues;cos "per os" en una dosis de 1 mg hasta 100 mg, con
preferencia de 3 mg hasta 30 mg, tres veces al dia, o tien
como inyeccidn en una caxitgi.dad correspondiente.
A continuacién seré explicadd el invento con mds dets
lle a base de los ejemplos de realizacién.
EJEMPLO 1

Hidrocloruro de 2-difenilmetilenquinolicidina

<

4 1,39 g de X pa~difenilquinolicidin-2-metanocl se agre
garon 10 ml de &cido clorhidrico etandlico, y la solucién
asi obtenida se agitd durante 4 horas a reflujo. Después de-

expulsado el etanol por destilacién, se disolvid el residuo
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en agua, y la sbluciéh acuosa se convirtibé en alcalina con
una solucidn acuosa d; carbonafo potésico, y después se ex-
trajo con cloroformo. La fase cloroférmica se lavé con agua
y se secb. Después de expulsado el disolvente mediante desti
lacibn se produﬁo un liquido amarillento. E1 hidrocloruro,
obtenido de una maners yarconocida y recristalizado en aceto
na/éter en forma de agujas incoloras, tiene un punto de fu-
sidn de 233 a 2352C.

Rendimiento: 0,47 g de hidrocloruro de é—difenilmetilenquing

liecidina.
Anélisis elemental para Co2 H25 N . HC1

L E X
Caleculado: ' 77,74 7,91 4,12
Hallado: ' 77,48 7,59 5,78
EJEMPLO 2 '

i) Metilyoduro de 2-(difenilmetilen)quinolicidina

Una solucibén de 0,1 g de 2-(difenilmetilen)quinolici=-}
dina en 10 ml de acetona sé mezcld con 1,0 ml de metilyoduro
y durante 24 horas se agit6 a temperatura ambiente. Los cris
tales pfecipitados fueron extrafdos mediante filtracidén y se
recristalizaron en metanol, obteniéndose asi 0,1 g de agujas
incoloras con un punto dé fusién de 280 a 2829C (descomposi-
cidn).

Andlisis elemental para Co3 Hpg NI

L . XN
Calculado: 62,03 6,34 3,14 .
Hallado: . 61,97 6’43 5113

ii) Metilbromuro de 2-(difenilmetilen)quinolicidina
a) 5,5 g de 2-difenilmetilenquinolicidina se disolvie

ron en 50 ml de acetona, y después de agregarse 5 ml de me-
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EJEMPLO 3 .

tilbromuro, se dejaron reposar durante 48 horas a teunperatu-
ra ambiente en un tubo cerrado por fusibén. La mezcla de reag|
cién asi obtenida se- liber6 del disolvente, y el residuo se
recristalizé en la mezcla de etanol y acetona, parza obtener
5,34 g de prismas incoloros, con un punto de fusién de 261 é

2659C,

RN (GDO15) . 81 3,33 (N - Me)
Anilisis elemental para 023 Hyg NBr:-
c i N
Calculado: 69,34 7,08 3452
Hallado: 69,08 7,16 3,26

b) Las aguas madres obtenidas después de la recrista-
lizacién se secaron bajo presi6h reducida. El residuo se re-
cristalizd dos veces en la mezcla de metanol y acetona. Las
aguas madres obtenidgs Yy recogidaé se secaron bajo presién
reducida, y seguidamente se recristalizd el residuo en la
mezcla de metanol y acetona, para obtener 1,12 g de prismas
incoloros con un punto de fusidén de 235 a 2369C (otro isémero

RMN (chla) Jd: 3,67 (N = Me)

iii) Etilbromuro de. 2-(difenilmetilen)quinolicidina

El compuesto se obtuvo por el mismo procedimiento que
ha sido descrito més arriba.
Punto de fusidn: 233 g 2349C (en acetona)
Andlisis élemental para Cyy, Hzq NBr

L L -
Calculado: 69,90 7,33 3,40 .
Hallado: . 69,58 7,42 3,26

3-difenilmetilenquinolicidina

a) En 20 ml de &cido sulfirico al 60% se ecalentaron
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durante 30 minutos a'ﬁﬁa tepperdéura de entre 90 y 95¢C y
con agitacién 1,5 g déﬂ*,4:-difehilquinolicidin-}-metsnol.
Después se virtid la i?zcla de la reaccién en agua, Se Son-
virtié alcalina con ayuda de sosa cdustica al 10% y se some=~
ti6 a la extraccibn con éter. La fase etérea obtenida se la-
vl con agua y se secd. Después de expulsado el disolvente me
diante destilacibén, se recristalizd el residuo en hexenc, de
modo que se formaron 1,1 g de agujas incoloras con un punto
de fusidn de 118 hasta 1202C. ‘

Anélisis elemental para Cso H25 N

L . N
Calculado: 87,08 8,30 4,62
Halledo: 87,30 8,3%3 4,48

El compuesto obtenido fué transformado en el hidrocl¢
ruro, de la manera en si{ conocida. Después de recristalizado
el hidrocloruro en metanol, se obtuvieron cristales incolo-
ros en forma de placas, con un punto de fusidn de 225 hasta
2289C. l

b) m,xndifenilquinoiicidin—}—metanol, empleado como
materiél de partida, se obtiene por el procedimiento siguien
te:

A una solucién de fenil-litio (obtenido a partir de
1,23 g de litio y 16,80 g de bromobenceno) en 50 ml de éter
anhidro se le agregd a gotas una solucidén de 120 g de 3=ben-
zoilquinolicidina en éter anhidro, ¥y seguidamente se agitd
durante 30 minutos a reflujo. Después de descomponer el exce
so de fenil-litio con agua se sometid la mezcla de la reac-
cién a la extraceibén. La fase etérea asi obtenida se lavd
con agua y se secd. Después de expulsado el disolvente me-

diante destilacién, se obtuvo & K=difenilquinolicidin-3-meta
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Y IO;Q

nol con un punto de fﬁsiéﬂ*ﬁe 166 a 167<C.
EJEMPLO &

-
.

i) Metilyoduro de 3-difenilmetilenquinolicidina

El compuesto se obtﬁvo pbr el mismo procedimiento que
ha sido descrito en el Ejemplo 2 i), empledndose en lugar de|
acetona metanol en calidad disolvente para la reaccidén y re-
cristalizéndose el residuo obtenido, después de eliminado el
disolvente, en una mezcla de metanol y acetona.

Punto de fusibn:. 221 a 2249C (prismas- incoloros)

Anélisis elemental para 023 Hog NI

Lo . &
Calculado: 62,03 6,34 - 3,14
Hallado: - 61,94 6,34 3,00

ii) Metilbromurc de 3-difenilmetilenquinolicidina

-a) El compuesto se obtuvo ﬁor el mismo procedimiento
que en el ejemplo 2 (ii) a).

Punto de fusidén: 259 a 2612C (descomposicidéni agujas incolo
R

ras). -
RMN  (CDCL5) d 1 2,97 (W' -~ Me)
Anflisis elemental par‘a‘C23 Hyg NBr
. H N
Calculado: ' ‘69, 34 7,08 2,52
Hallado: 69,60 729 3,26

t) De la manera descrita en el ejemplo 2 ii b) se ob-
tuvo un isdémero, del metilbromuro de més arriba a partir de
las aguas madres de la recristalizacién, por el mismo método

4

de trabtajo. )
Cristales incoloros con un punto de fusiém de 256 a
2599C (en metanol/éter)

RMN  (CDC1) 3 : 3,80 (¥ - Me)
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Anélisis elemental paia 023 HQB‘NBr

, L . N
Calculado: T 69,34 - 2,08 3,52
Hallado: ‘ 69,06 7,20 3,48

iii) Etilbromuro de 3-difenilmetilenquinolicidina

El compuesto se obtuvo por el mismo procedimiento que
ha sido descrito en el ejemplo 2 ii a):
Punto de fusibn: 225 a 2289C (en acetona)
Andlisis elemental para Coy H30 NEr -

L H N
Calculado: ° 69,90 7,33 3,40

Hallado: 69,87 7,36 3,27
EJEMPLO 5 '
Sulfato de l-difenilmetilenquinolicidina

3,5 g de X,A~difenilmetilenquinolicidin-1-metanol se
égitaron con 35 ml de &cido sulfiirico al 60% durante 20 miny|
tos a aproximadamente 1002C. La mezcla de la reaccién se vip
tié en agua y, una vez aJusfada alcalina la mezcla con lejfia
de sosa al 20% se extrajo con éter. La fase etérea se lavd
con agué y se secd. El resfduo que se formd después de expul
sado el disolvente mediante destilacién (3,1 g), se traté
con &cido sulfarico etanélico. Después de recristalizado en
etanol el sulfato asi obtenido, se formaron cristales acicu-
lares incoloros, con un punto de fusidén de 219 a 221¢C.

] H N .
Calculado: -~ 65,81 6,78 3,49
Hallado: 65,78 6,92 3,24

EJEMPIO 6

i) Metilyoduro de l-difenilmetilenquinolicidina
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Una solucién dé 0 5;é de-l—difenilmetilenquinolicidi-
na en 20 ml de acetona se mezc16 con 1,0 nl de metilyoduro y
se dejd reposar durante 10 mlnuéos. Los crlstales precipita~
dos fueron extraidos medlante filtraclon. Dichos cristales
extraidos por filtracién (0,53 g) fueron recristalizados en
metanol, obteniéndose cristales incoloros en forma de placas

con un punto de fusibén de 294 a 2969C (descomposicién).
AnAlisis elemental para 023 Hog NI

L E X
Calculado: 62,03 6,34 3,14
Hallado: 61,92 6,41 2,82

ii) Metilbromuro de l—difenilmetilenquinolicidina

ELl compuésto fué obtenido por el mismo procedimiento
que ha sido descrito més arriba enm i).
Punto de fusiém: > 3009C (en etanol)

RMN  (CDCLs) d : 3,19 (" - Me)
Anélisis elemental para 025 Hpg NBr

: £ i N
Calculado: 69,34 7,08 3,52
Hallado: L 69,29 7,19 3,27

iii) Etilbromuro de l-difenilmetilenquinolicidina

El compuesto se obtuvo por el mismo procedimiento que
ha sido descrito m&s arriba.
. Punto de fusidn: > 300¢C (en etancl)
Anflisis elemental para Coy HBO NBr . 1/2 H,0

o E N ~
Calculado: o 68,40 7541 3,32
Halledo: 68,61 7,31 3,24

EJEMPLO 7

Hidrocloruro de l-gdiﬁien-E-ilmetilenlguinolicidina
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1,40 g de %,&;(,diti'én-2~il)qui_n'olicidin-l-metanol se
mezclaron con 15 ml d? dclido clérhidrico etanblico y se agi-
taron durante una horé 8 6092C. Después de expulsado el disol|
vente mediante destilacibn, se disolvid el residuo en agua.
La solucidn obtenida se ajustd alcalina con lejia de sosa al
10% y después se extrajo con éter. ILa fase etérea se lavd cop
agua y se secH. Después de expulsado el disolvente mediante
destilacién, se produjeron 1,29 g de liguido color pardo cla
ro. El liquido se transformdé en el hidrocloruro de la manera
ya conocida. Después de recristalizado el hidrocloruro e¢n
isopropanol/éter isopropilico, se obtuvieron prismas des co-
lor pardo claro, con un punto de fusién de 194 a 197¢C.

Anédlisis elemental pgra C18 H21 NS2 . HC1

c E N
Calculado: 61,43 6,30 3,98
Hallado: ' 61,13 6,64 3,84

EJEMPLO 8 N

i) Metilyoduro de l-(ditien-2-ilmetilen)quinolicidina

El compuesto se obtuvo por el mismo procedimiento que
ha sido descrito en el Ejemplo 6 i), con buen rendimiento,
empledndose la acetona en una forma seca.

Apgujas de color pardo claro con un punto de fusién de
284 a 2859C (en isopropanol; descomposicién)

Andlisis elemental para 019 H,, INS,

L. A B
Calculado: 49,89 5,29 3,06 ¢
Hallado: 50,02 5,48 2,99

De manera anéloga se obtuvieron los compuestos indica
dos a continuacidn:

ii) Metilbromuro de l-(ditien-2-ilmetilen)quinolicidina
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Punto de fusibn: 294 a 29790 (en etanol/eter isopropilico;

4:

descomp081c10n)
RMN  (CDC1;) é 3,56 (8" - Me)
Anfilisis elemental para 019 Hoy Br NS,

L i X
Calculado: 55,60 5,89 3,41
Hallado: : 55,18 6,11 3,51

1ii) Etilbromuro de 1-(ditien-2-ilmetilen)quinolicidina

Punto de fusibén: 286 a 2889C (en etanol/éter isopropilico;
descomposicibn)

Anélisis elemental para C,, H,e Br N3,

L . A
Calculado: 56,59 6,17 3430

Hallado: : 56,79 6354 3,13
EJEMPLO 9 '

24ditien=-2-ilmetilen)quinolicidina

El compuesto se obtuvo por el mismo procedimiento que
ha sido descrito en el ejempio 7, a partir deX R~(ditien-2-
il)quinolic¢idin-2-metanol, si bien en lugar de lejia de sosa
se empled hidréxido potésico, y en lugar de éter para la ex-
traccidn, cloroformo.-

Cristales incoloroé_con un punto de fusidén de 88 a 90
€,,(en &ter isopfopilico)

Andlisis elemental para Ci1g Hyy NS2

¢ i N
Calculado: 68,53 6,71 4,44 .
Hallado: © 8,34 6,72 4,26

EJEMPIO 10 .

i) Metilbromuro de 2-(ditien-2-ilmetilen)quinolicidina

Por el mismo procedimiento que se ha descrito en el

1L}
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la reaccidén se calentd a 50¢C.

EJEMPLO 12

15—

ejemplo 2 i), se obtuvo elfcomﬁuesto siguiente:
Cristales incé?oros.con un punto de fusidn de 246 &
24820 (en etanol; descomposicidn)
RMN  (CDC15) §: 3,42 (N - Me)
Anélisis elemental para 019 H24 Br NS, «
;i c X

Calculado: ' 55,60 5,89 3,41
Hallado: ’ 55,31 5,88 3,10

ii) Etilbromuro de 2-(ditien-2-ilmetilen)quinolicidire

El producto se obtuvo por el mismo procedimiento que

ha -sido descfito en el ejemplo 2 ii a), si bien la mezcla de

Cristales incoloros con un punto de fusién de 217 a
2182C (en isopropanol)
Anglisis elemental para 020 Hog Br NS2

L B X
Calculado: 56,59 6,17 3,30
Hallado: 56,30 6,15 3,31

EJEMPIO 11

2{ditien-2~ilmetilen)quinolicidina

El compuesto'se 6btuvo por el mismo procedimiento que
ha sido descrito en el ejemplo 7.

Agujas incoloras con un punto de fusidn de 128 a 1309C
(en éter isopropilico)

Andlisis elemental para 018 Hyy NS,

L i .
Calculado: , 68,5% 6,71 4,44
Hallado: 68,35 6,74 4,26

Por el mismo procedimiento que ha ‘do descrito en el
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ejemplo 6 i), se obtuvieron los. compuestos siguientes:
i) Metilyoduro de 3~(ditien-?—ilmetllen)qulnollcidlna

Punto de fusién: 225 a 22490 (Qtanol)
Anglisis elemental pava Cyq Hp, 'INS,

R i 3
Calculado: 49,89 5,29 3,06
Hallado: 49,66 5,355 2,72

ii) Metilbromuro de 3-(ditien-2-ilmetilen)quinolicidina

Punto de fusibn:_ 278 a 2802C (en etanol; descomposisién)
RN (CDClg) & : 2,92 (n* - Me)
Anélisis elemental para 019 Ho, Br N8,

L - _E A
Caleulado: 55,60 5,89 3,41
| Ballado: . 55,78 5,89 3,37

iii) Etilbromuro de 3-(ditien-2-ilmetilen)quinolicidina

Punto de fusidn: 226 a 2283C (en isopropanol/acetona;
descomposicidbn)

Anélisis elemental para Cpg Hyg Br NS, . 1/5 H,0

< . N
Calculado: 56,12 6,22 3,27
Hallado: ) 56,13 6,18 3,04

EJEMPIO 13

l-difenilmetilenindolicidina

E1 compuesto se optuvo a partir de « S —~difenilindoli
cidin-l-metanol, por el mismo proéedimiento que ha sido des
crito-en el ejemplo 5.

Sustancia viscosa amarillenta.

Espectro de masas (021H23N)': m/e : 289 (M%), 212.

Elckf‘-difenilindolicidin-l-metanol empleado como ma-

terial de partida, se obtuvo del modo siguiente:
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A una soluclén de fenil~11tio, obtenida a portir de
0,51 g de litio metélico, 6 32. g de bromobenceno y 50 ml de
éter anhidro, se le agregé a gotas, bajo refrigeraciéa por
agua, una solucidén de 2,40 g de l-etoxicarbonilindolicidina

en 20 ml de &ter anhidro. Al cabo de un tiempo de reflujo de

unos 10 minutos, se agregd agua a gotas. La mezcla de la rea

1354

cién asi obtenida se extrajo con éter. La fase etérea se ex-

trajo entonces con &cido clorhidrico acnoso dilufdo. La fase

acuosa se convirtidé alcalina con una solucién acuosa de leji
de sosa, y se volvid a extraer con éter. La fase etéreu se lL
vb6 con agua, se secd y se liberd del agua, para obtener 3,58
g de una sustancia viscosa amarillenta.

Espectro de masas (021H25N0)

m/e : 307 (M%), 230, 123 (Grundspitz)

Esta sustancia es una mezcla de dos diastereoisdmeros
y puede ser empleada como tal para la reaccidén indicada més
arriba.
EJEMPLO 14

Por el mismo procedimiento que ha sido descrito en el
ejempl& 6 i), se obtuvieron los compuestos siguientes:

i) Metilbromuro de l-difenilmetilenindolicidina

Cristales incoloros de forma de placas, con un punto

BMN (CDCL;) d = 3,49 (N - Me)
Anélisis elemental para C,, H,. NEr

S S § ‘
Calculado: " 68,75 6,82 3,64
Hallado: 6@,56 6,85 3,51

ii) Metilyoduro de l-difenilmetilenindolicidina

Punto de fusibn: 189 a 1902C (agujas inccloras)
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iii) Etilbromuro de 1;difeni1metilenindolicidina

Punto de fusidn: 163 @516490 (cfistales incoloros de forma
) de placas)
EJEMPLO 15

2-difenilmetilenindolicidina .

El compuesto se obtuvo por el mismo procedimiento que
ha sido descrito en el~ejemplo 5:
Punto de fusidn: 76 a 792C (en n-hexano; agujas incoloras)

Andlisis elemental para Coy H25 N:

£ ;e A
Calculado: C 87,15 8,01 4,84

Hallado: 87,08 8,14 4,76
EJEMPIO 16 '

Por el mismo procedimiento que ha sido descrito en el
ejemplo 6 i), se obtuvieron los compuestos siguientes:

i) Metilyoduro de 2-difenilmetilenindolicidina

Punto de fusibn: 242 a 2449C (en metanol/acetona; agujas in
coloras)

Anédlisis elemental para 022.H26 NI

. L A L
Calculado: A 61,28 6,08 3,25
Hallado: 61,00 6,15 3,13

ii) Metilbromuro de 2-difenilmetilenindolicidina

Punto de fusibn: 267 a 2692C (en metanolfacetona; descomposiciéy
RMN  (CDC1y) §: 3,08 (¥ - Me)
Andlisis elemental para Coo H26 NEBr

r o B N
Calculado: 68,75 6,82 3,64
Hallado: 68,57 6,82 3,53

EJEMPLO 17
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2-(gitien—2-i1metilen)indolicidina

En 20 ml de éciﬁo clorhidrico etanblico se agitaron
durante 1 + horas 2,66 g de Jqﬂ%hitien—E»ii)indolicidin-E-mg
tanol, calentando a 609C. Después de expulsado el etanol me-
diante destilacibn, se disolvié el residuo en agua, se ajus-
t6 alcalino con sosa calstica al 10% y sevsometié a le extra.
cibén con éter. La cepa etérea se lavd con agua y se secd. Deg
pués de expulsado el disolvente mediante destilacibn, se des
tild el residuo, de modo que se produjeéon 1,76 g de ur 1i-
quido amarillo con un punto de ebullicién de 195 a 1972C (3
mm de columna de mercurio). Después de transformado el vro~
ducto en el hidrocloruro y de recristalizar en isopropanol,
se obtuvieron pfismas amarillos con un punto de fusién de
197 a 2009C (descompogicién).

Andlisis elemental para C), Hyg NS, . HCl

L i N
Calculado: o 60,42 5,97 4,14

Hallado: 60,17 6,12 3,87

EJEMPLO 18

Por el mismo procedimiento que ha sido descrito en el
ejemplo 2, se obtuvieron los compuestos siguientes:

i) Metilyoduro de 2-(ditien-2-ilmetilen)indolicidina

Punto de fusibén: 222 a 2259C (en isopropsnol; prismas incolo

ros a amarillentos)

Anélisis elemental para Ci8 H22 1N82

L. = . .
Calculado: ~ 48,76 5,00 3,16
Hallado: 48,60 5,04 2,85

ii) Metilbromuro de 2-(ditien~2-ilmetilen)indolicidina

Punto de fusibn: 200 a 2022C (en isopropanol)

1A
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BN (CDCL;) 3 : 3,49 " (N* - Me)
Anélisis elemental para C;g Hpp BrNS, . 1/5 Hy0

e B X
Calculado: 54,05 5,64 3,50
Hallado: . 54,02 5,59 3,24

iii) Etilbromuro de 2-(ditien-2~ilmetilen)indolicid;aq
Punto de fusidén: 212 a 2142C (en isopropanol/acetona)
Anédlisis elemental para 019 Hyy BrNS,

. o ;0 X
Calculado: 55,60 5,89 J,41
Hallado:' ' 55,33 5,91 3,16

En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita

deberd recaer sgbre las siguientes

REIVINDICACIONES

l.- Un procedimiento para la obtencién de derivados
sustituidos de la quinolicidina y de la indolicidina, de

la férmula general:

\.f.'é:é.(‘i‘

en la que A significa un grupo fenilo o 2-tienilo y 'n" es

un nfimero enteroc de 3 o 4, asi como de sus sales por adicidn)

. de &cido tolerables fermacolégicamente y de sales cuaterna-

o A o S . - 4 b A —

rias de los derivados, caracterizado porque un compuesto

de la férmula general: .

”

cH2)n

_"/;74————-c‘=:::ﬁ (11)
oh
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en la que Ay "n" tiéaen el significado indicado més arriba,
se deshidrata y,_evenfualménte;lel compuesto obtenido se ha-
ce reaccionar con un'écido inorgénico u orgénico toleravle
farmacetiticamente, o .con un agente cuaternizador.

2.- Be réivindica por fltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencién que’se solicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS SUSTITUIDOS
DE LA QUINOLICIDINA Y DE LA INDOLICIDINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de veintiuna piginag
mecanografiadas.,

Madrid, 8 mayo-1.978
BERNARDO UNGRIA
DyD
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