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El invento se refiere a .un procedimiento para la ob­
tención de derivados sustituidos de la quinolicidina y.de 
la indolicidina, dotados de una.acción anticolinérgica, 
antihistamínica, antitusígena y analgésica.

La atropina tiene una fuerte acción antiacetilcclíni- 
ca, y ya hace mucho tiempo que se viene utilizando como es- 
pasmolítico. La aplicación clínica de la atropina estaba no 
obstante limitada, puesto que se presentaban fuertes efectos 
secundarios, tales como sed, dilatación de pupilas, eleva­
ción de la presión sanguínea, etcétera. Por ello fueren pro­
puestos y utilizados hasta ahora toda una serie de espasmoljí 
ticos sintéticos, tales como, por ejemplo, metilsulfato de 
difemanil (compárese la patente estadounidense ns 2.739*969; 
Merck Index, 9a edición, 3309), bromuro de prifinio (compáre 
se Merck Index, 9a edición 7540), bromuro de timepidio (com­
párese J. Med. Chem. 1¿, 914- (1972)). Ahora bien, estos com­
puestos no son todavía satisfactorios, ya que los fuertes 
efectos antiacetilcolínicos principales traen consigo fuerte 
efectos secundarios..

El problema del invento es, por lo tanto, poner a di¿ 
posición un medicamento irreprochable, que presente una ac­
ción antiacetilcolínica lo más fuerte posible, pero con efe£ 
tos secundarios lo menores posibles.

Se ha descubierto que los derivados sustituidos de la 
quinolicidina y de la indolicidina de la fórmula generalt

(c h2)n
.d_ A (I)
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1 en la que A representa un grupo fenilo ó 2-tienilo, y "n" un

5

número entero de 3 6 .4, así como sus sales por adición de ác. _ 
do y sales cuaternarias, que representan el objeto del inven 
to, están dotados de una fuerte acción antiacetilcolínica, 
con efectos secundarios reducidos fuertemente.

£1 objeto del invento es un procedimiento para la 
obtención de los derivados de la fórmula general (I) y de 
sus sales, procedimiento que está caracterizado por el hecho 
de que un compuesto de la fórmula general
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en la que A y n tiénen el significado indicado más arriba, 
se deshidrata y, eventualmente, el compuesto obtenido se ha­
ce reaccionar con un ácido inorgánico u orgánico, farmacéuci 
camente tolerable, o con un agente cuaternizador. Los mate­
riales de partida de la fórmula (II) son en parte conocidos 
y en parte nuevos, y se obtienen por métodos en sí conocidos 
tal como, por ejemplo, el método de Sari Winterfeld y Joachii 
Augstein, que viene descrito en Chem. Ber. 90, 863 a 867 
(1957).

La deshidratación de una sustancia de partida de la 
fórmula general (II) se lleva a cabo, de acuerdo con el in­
vento, en un disolvente y en presencia de un agente deshidra, 
tante, mediante caldeo a una temperatura de entre 20SC y J50 
fiC, preferiblemente entre 50SC y 100SC., con preferencia a 
la temperatura de ebullición del disolvente empleado. Como 
disolventes pueden considerarse diversos medios, por ejemplo , 
agua, metanol, etanol, benceno, tolueno, etcétera, siempre
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que no perjudiquen la deshidratación. Como agente deshidratar 
te pueden considerarse! ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, 
oxicloruro fosfórico y ácido p-toluensulfónico, etcétera.

Los compuestos de la fórmula general (I) asi obtenidos 
pueden ser transformados en la correspondiente sal por adi­
ción de ácido, haciéndolos reaccionar para ello con un acido 
tolerable farmacéuticamente, por ejemplo, ácido clorhídrico, 
ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido oxálico, ácido ma- 
léico, ácido fumárico y ácido cítrico, etcétera.

Las sales cuaternarias conforme al invento, de los con 
puestos de la fórmula (I), pueden ser representadas per la 
fórmula general (III)

X (III)

en la que R significa un grupo alcohilo inferior, y X un ra­
dical ácido, y ser obtenidas mediante la reacción de un com­
puesto de la fórmula (I), con un compuesto de la fórmula (IV"

R X (IV)

en la que R y X tienen el significado indicado más arriba.
Como grupo alcohilo para R entran en consideración me 

tilo, etilo, propilo, butilo, etcétera. Como radical ácido 
pueden citarse átomos de cloro, de bromo y de yodo, radical 
de ácido sulfúrico, radical de alcohilsulfato, etcétera. t

La reacción de cúaternización indicada más arriba pu£ 
de llevarse a cabo en presencia o en ausencia de un disolven 
te. Como disolvente se emplean, por ejemplo, éter, acetona y 
alcohol, tal como metanol o etanol. La reacción se lleva a
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cabo a una temperatura de entre y 1002C, con preferencia 
de 102C a 4020, eventualmente en'un tubo cerrado por fusión.

Las sales cuaternarias de la fórmula (III) contienen 
los estereoisóme.ros (trans- y cisisómero), que pueden obte­
nerse como mezcla o como isómeros puros después de recristali 
zación.

Los compuestos de acuerdo con el invento de la fórmu­
la (I) y sus sales por adición de ácido, asi como sus sales 
cuaternarias, tienen acción anticolinérgica, antihistamínica 
antitusigena y analgésica. En especial tiene la sal cuaterna 
ria una fuerte acción antiacetilcolínica y acción antiulcero 
sa, exclusivamente con los efectos secundarios reducidos, ta 
les como sed, dilatación de pupilas, etcétera.

A continuación se presentan los resultados del análi­
sis farmacológido de los compuestos de acuerdo con el inven­
to.
H E T O D O

Los valores DE^q de los compuestos para los efectos 
protectores contra el espasmo, producido por acetilcolina 
(1 x lCf7 g/ml), se comprueban por el método de Magnus con 
ileones extirpados de marmotas, y de ellos se calcula la po­

li tencia relativa, siendo 1+0 el valor DE^q de la atropina.
Compuesto:
Metilbromuro de 2-difenilmetilen-quinolicidina

(Ejemplo 2 ii)
Metilbromuro de 3-difenilmetilen-quinolicidina

' (Ejemplo 4 ii)
Etilbromuro de 5-difenilmetilen-quinolicidina

(Ejemplo 4 iii)
Metilbromuro de 2-(ditien-2-ilmetilen)-quinoU

Potencia
relativa:

1.12

0.58

0.45
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cidina (Ejemplo 10 i)

Potencia
relativa?

lv 1(3
Me ti Ibr omuro de 3-(ditien-2-*ilmetilen)-quinoli

cidina (Ejemplo 12 ii) 0.86

Atropina
Scopolamin - N - butilbromuro 
Metilsulfato de difemánilo 
Bromuro de prifinio 
Bromuro de timepidio 0.13

0.02

0.37

1.0

0.11

De la tabla se desprende que los compuestos de acuerdo con el inven 
to estén dotados de una fuerte acción antiacetilcolínica que, en 
comparación con la acción del scopolamin - N—  butilbromuro, la de . 
metilsulfato de difemanilo, .la dgl bromurq.de prifinio y la
del bromuro de timepidio, es muy superior.

Estos compuestos conforme al invento presentan excluí
sivamente los efectos secundarios reducidos, tales como sed, 
dilatación de pupilas, etcétera, si se comparan con los de 
la atropina, y por lo tanto pueden ser empleados prácticamen 
te como espasmolíticos y como agentes de acción antiulcerosa.

En la aplicación clínica se pueden administrar los 
compuestos "per os".en una dosis de 1 mg hasta 100 mg, con 
preferencia de 3 ng hasta 30 mg, tres veces al día, o bien 
como inyección en una cantidad correspondiente.

A continuación será explicado el invento con más deta 
lie a base de los ejemplos de realización.
EJEMPLO 1
Hidrocloruro de 2-difenilmetilenquinolicidina

A 1,39 6 de °<,w\-difenilquinolicidin-2-metanol se agr¿ 
garon 10 mi de ácido clorhídrico etanólico, y la solución 
así obtenida se agitó durante 4 horas a reflujo. Después de- 
expulsado el etanol por destilación, se disolvió el residuo



10

18

20

25

30

-  7 -

en agua, y la solución acuosa se convirtió en alcalina con 
una solución acuosa de carbonato potásico, y después se' ex­
trajo con cloroformo. La fase clorofórmica se lavó con agua 
y se secó. Después de expulsado el disolvente mediante destj. 
lación se produjo un liquido amarillento.. El hidrocloruro, 
obtenido de una manera ya¡?conocida y recristalizado en aceto 
na/éter en forma de agujas incoloras, tiene un punto de fu­
sión de 2J3 a 235^0.
Rendimiento: 0,47 g de hidrocloruro de 2-difenilmetilenquino 
licldina.
Análisis elemental Pa*a C22 H25 N . HC1

0 H N
Calculado: 77,74 7,71 4,12
Hallado: 77,48 7,59 3,78
EJEMPLO 2
li) Metilyoduro de 2-(difenilmetilen)quinolicidina

Una solución de 0,1 g de 2-(difenilmetilen)quinolici*r 
dina en 10 mi de acetona se mezcló con 1,0 mi de metilyoduro 
y durante 24 horas se agitó a temperatura ambiente. Los cris 
tales precipitados fueron extraídos mediante filtración y se 
recristalizaron en metanol, obteniéndose así 0,1 g de agujas 
incoloras con un punto de fusión de 280 a 282&C (descomposi­
ción) .
Análisis elemental para Cgj NI

C H N
Calculado: 62,03 6,34 3,14
Hallado: '61,97 6,4-3 3,13
ii) Metilbromuro de 2-(difenilmetilen)quinolicidina

a) 5,5 g de 2-difenilmetilenquinolicidina se disolvió 
ron en 50 mi de acetona, y después de agregarse 5 mi de me-
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tilbromuro, se dejaron reposar, durante. 48 horas a temperatu­
ra ambiente en un tubo cerrado por fusión. La mezcla de reac 
ción así obtenida se liberó del disolvente, y el residuo se 
recristalizó en la mezcla de etanol y acetona, para obtener 
5,34 g de prismas incoloros, con un punto de fusión de 261 a 
26320.

EME (CDClj) . é : 3,33 0*+ - Me)
Análisis elemental para C25 Hgg NBr• M• .

C H JL.
Calculado: 69,34 7,08 3,52

Hallado: 69,08 7,16 3,26

b) Las aguas madres obtenidas después de la recrista­
lización se secaron bajo presión reducida. El residuo se re­
cristalizó dos veces en la mezcla de metanol y acetona. Las 
aguas madres obtenidas y recogidas se secaron bajo presión 
reducida, y seguidamente se recristalizó el residuo en la 
mezcla de metanol y acetona, para obtener 1,12 g de prismas 
incoloros con un punto de fusión de 235 a 23620 (otro isómero 

BMN (CDClj) <5 : 3,67 (N* - Me)
iii) Etilbromuro de 2-(difenilmetilen)quinolicidina

El compuesto se obtuvo por el mismo procedimiento que 
ha sido descrito más arriba.
Punto de fusión: 233 a 23420 (en acetona)
Análisis elemental para C24 H30 NBp

C H JL
Calculado: 69,90 7,33 3,40

*Hallado: 69,58 7,42 3,26
EJEMPLO 3 .
3-difenilmetilenquinolicidina

a) En 20 mi de ácido sulfúrico al 609¿ se calentaron

J
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durante 30 minutos a una temperatura de entre 90 y 95SC y 
con agitación 1,5 g dé. «*,-<. -difenilquinolicidin-3-metanol. 
Después se virtió la mezcla de la reacción en agua, se con­
virtió alcalina con ayuda de sosa cáustica al 10% y se some­
tió a la extracción con éter. La fase etérea obtenida se la­
vó con agua y se secó. Después de expulsado el disolvente mje 
diante destilación, se recristalizó el residuo en hexano, de 
modo que se formaron 1,1 g de agujas incoloras con un punto 
de fusión de 118 hasta 120&C.
Análisis elemental para Cgg Hg^ N

O H N
Calculado: 87,08 8,30 4,62
Hallado: 87,30 8,33 4,48

El compuesto obtenido fué transformado en el hidrocló^ 
ruro, de la manera en sí conocida.' Después de recristalizado 
el hidrocloruro en metanol, se obtuvieron cristales incolo­
ros en forma de placas, con un punto de fusión de 225 hasta 
2282C.

b) «*,<<~difenilquinolicidin-3-metanol, empleado como 
material de partida, se.obtiene por el procedimiento siguien 
te:

A una solución de fenil-litio (obtenido a partir de 
1,23 g de litio y 16,80 g de bromobenceno) en 50 mi de éter 
anhidro se le agregó a gotas una solución de 120 g de 3-ben- 
zoilquinolicidina en éter anhidro, y seguidamente se agitó 
durante 30 minutos a reflujo. Después de descomponer el excje 
so de fenil-litio con agua se sometió la mezcla de la reac­
ción a la extracción. La fase etérea así obtenida se lavó 
con agua y se secó. Después de expulsado el disolvente me­
diante destilación, se obtuvo °<fC-difenilquinolicidin-3-meta^
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EJEMPLO 4 ,•
i) Metilyoduro de 3-difenilmetilenquinolicidina

El compuesto se obtuvo por el mismo procedimiento que 
ha sido descrito en el Ejemplo 2 i), empleándose en lugar de 
acetona metanol en calidad disolvente para la reacción y re-

10
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cristalizándose el residuo obtenido, después de eliminado el 
disolvente, en una mezcla de metanol y acetona.
Punto de fusión:. 221 a 224°c (prismas-incoloros)
Análisis elemental para °23 H28 M

0 H j$L
Calculado: 62,03 6,34 3,14
Hallado: 61,94 6,34 3,00
ii) Metilbromuro de 5-difenilmetilenquinolicidina

a) El compuesto se obtuvo por el mismo procedimiento 
que en el ejemplo 2 (ii) a).
Punto de fusión: 259 a 2612C (descomposición! agujas incolo

). ~ 
ras).

BMN (CDClj) ¿  : 2,97 (N+ - Me)
Análisis elemental para Cg3 Hgg NBr

C H J L
Calculado: •69,34 7,08 3,52
Hallado: 69,60 7,29 3,26

b) De la manera descrita en el ejemplo 2 ii b) se ob­
tuvo un isómero, del metilbromuro de más arriba a partir de 
las- aguas madres de la recristalización, por el mismo método 
de trabajo.

Cristales incoloros con un punto de fusión de 256 a 
259fiC (en m'etanol/éter)

BMN (CDClj) S : 3,4-0 CS+ - Me)
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Análisis elemental para °23 H28 NBr
0 H N

Calculado: 69,34 7,08 3,52
Hallado: 69,06 7,20 3,48
iii) Etilbromuro de 3-dif enilmetilenquinoli cidina

El compuesto se obtuvo por el mismo procedimiento
ba sido descrito en el ejemplo 2 ii a):
Punto de fusión: 225 a 2282C (en acetona)
Análisis elemental para c24 H30 NBr

C 5 N
Calculado: 69,90 7,33 3,40
Hallado: 69,87 7,36 3,27
EJEMPLO 5
Sulfato de 1-di f enilmetilengüinolicidina

3,5 g de "^-difenilmetileñquinolicidin-l-metanol se 
agitaron con 35 mi de ácido sulfúrico al 609é durante 20 minu 
tos a aproximadamente 1002C. La mezcla de la reacción se vir 
tió en agua y, una vez ajustada alcalina la mezcla con lejía 
de sosa al 20$ se extrajo con éter. La fase etérea se lavó 
con agua y se secó. El residuo que se formó después de expul 
sado el disolvente mediante destilación (3,1 g), se trató 
con ácido sulfúrico etanólico. Después de recristalizado en 
etanol el sulfato así obtenido, se formaron cristales acicu­
lares incoloros, con un punto de fusión de 219 a 221SC.
Análisis elemental para C22 ^25 ^ 'e HgSO^

C H N
Calculado: ' 65,81 6,78 3,49
Hallado: 65,78 6,92 3,24-
EJEMPLO 6
i) Me ti l.y oduro de 1-difenilmetilenquinolicidina
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Una solución de 0,5 B ele 1-difenilmetilenquinolicidi-
• *t • V

na en 20 mi de acetona se mezcló con.1,0 mi de metilyoduro y 
se dejó reposar durante 10 minutos. Los cristales precipita-

* -■ t
dos fueron extraídos mediante filtración. Dichos cristales 
extraídos por filtración (0,53 g) fueron recristalizados en 
metanol, obteniéndose cristales incoloros en forma de placas 
con un punto de fusión de 294- a 296SC (descomposición). 
Análisis elemental para Cg^ Hgg NI

0 H N
Calculado: 62,03 6,34 5,14
Hallado: 61,92 6,41 2,82
ii) Metilbromuro de 1-difenilmetilenquinolicidina

El compuesto fue obtenido por el mismo procedimiento 
que ha sido descrito más arriba en i).
Punto de fusión: > 3002C (en etañol)

RMN (CDClj) <5 : 5,19 (N+ - Me)
Análisis elemental para C¡23 Hgs NBr

C H N
Calculado: 69,34 7,08 3,52
Hallado: 69,29 7,19 3,27
iii) Etilbromuro de 1-difenilmetilenquinolicidina

El compuesto se obtuvo por el mismo procedimiento que 
ha sido descrito más arriba.

. Punto de fusión: > 3002C (en etanol)
Análisis elemental para Cg^ HjQ NBr . 1/2 HgO

C H N
Calculado: 68*40 7 # U 3,32
Hallado: 68,61 7,31 3,24
EJEMPLO 7
Hidrocloruro de l-(ditlen-2-ilmetilen)quinolicidina
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1,40 g de ̂ ,<-(ditien-2-il)quinolicidin-l-metanol se 
mezclaron con 15 mi dé ácido clorhídrico etanólico y se agi­
taron durante una hora a.60ac. Después de expulsado el disol. 
vente mediante destilación, se disolvió el residuo en agua.
La solución obtenida se ajustó alcalina con lejía de sosa al 
10% y después se extrajo con éter. La fase etérea se lavó co:i 
agua y se secó. Después de expulsado el disolvente mediante 
destilación, se produjeron 1,29 g de líquido color pardo cla_ 
ro. El líquido se transformó en el hidrocloruro de la manera 
ya conocida. Después de recristalizado el hidrocloruro en 
isopropanol/éter isopropilico, se obtuvieron prismas ds co­
lor pardo claro, con un punto de fusión de 194 a 1972C.
Análisis elemental para C18 H21 NS2 . HC1

C H JL
Calculado: 61,43 6,30 3,98
Hallado: 61,15 6,64 3,84
EJEMPLO 8
i) Métilyoduro 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, 
empleándose la acetona en una forma seca.

Agujas de color pardo claro con un punto de fusión de 
284 a 28520 (en isopropanol; descomposición)
Análisis elemental para INSg

C H N
Calculado: 49,89 5,29 3,06 «

Hallado: 50,02 5,48 2,99
De manera análoga se obtuvieron los compuestos indicia 

dos a continuación:
ii) Metilfcromuro de l-(ditien-2-ilmetilen)quinolicidina
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Punta de fusión: 294' a 297fiC (en etanol/éter isopropílico;
descomposición)

3*36-Gr*' - Me)

i H24 * n s2
C H H

55,60 5,89 3,41
55,18 6,11 3,51

Calculado:
Hallado:
iii) Etilbromuro de l-(ditien-2-ilmetilen)quinolicidina 
Punto de fusión: 286 a 2882C (en etanol/éter isopropílico;

descomposición)
Análisis elemental para C20 H26 ^ n s2

C H JL
Calculado: 56,59. 6,1? 3,30
Hallado: 56,79 6*54 3,13
EJEMPLO 9
2-(ditien-2-ilmetilen) quino licidina

El compuesto se obtuvo por el mismo procedimiento que 
ha sido descrito en el ejemplo 7, a partir de«<f<>-(ditien-2- 
il)quinolicidin-2-metanol, si bien en lugar de lejía de sosa 
se empleó hidróxido potásico, y en lugar de éter para la ex­
tracción, cloroformo.-

Cristales incoloros con un punto de fusión de 88 a 90 
C, Jen éter isopropílico)

Calculado: 
Hallado: 
EJEMPLO 10

i H21 NS2 
C H JL

68,53 6,71 4,44 4

68,34 6,72 4,26

i) Metilbromuro de 2-(ditien-2-ilmetilen)quinolicidina
Por el mismo procedimiento que se ha descrito en el
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ejemplo 2 i), se obtuvo el compuesto siguiente:
Cristales incoloros con un punto de fusión de 246 a 

2482C (en etanol; descomposición)
EMN (CDClj) S : 5,42 (N+ - Me)

Análisis elemental para H2¿f Br
H

n s2
C JL

Calculado: 55,60 5,89 3,41
Hallado: 55,31 5,88 3,10
ii) Etilbromuro de 2-(ditien-2-ilmetileh)quinolicidine

El producto se obtuvo por éL mismo procedimiento que 
ha sido descrito en el ejemplo 2 ii a), si bien la mezcla de 
la reacción se calentó a 508C.

Cristales incoloros con un punto de fusión de 21? a 
2182C (en isopropanol)
Análisis elemental para C20 H26 Br S S 2

C H N
Calculado: 56,59 6,17 3,30
Hallado: 56,30 6,15 3,31
EJEMPLO 11
3-(ditien-2-ilmetilen)quinolicidina

El compuesto se obtuvo por el mismo procedimiento que 
ha sido descrito en el ejemplo 7.

Agujas incoloras con un punto de fusión de 128 a 13080 
(en éter isopropílico)
Análisis elemental para °18 H21 NS2

C H JL
Calculado: 68,53 6,71 4* , 4*4*
Hallado: 68,35 6,74 4,36
EJEMPLO 12'

Por el mismo procedimiento que ha ;do descrito en el

i
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1 ejemplo 6 i), se obtuyierpn los.compuestos siguientes: 
i) Metilyoduro de 3-(ditien-2-ilmetilen)quinolicidina
Punto de fusión: 223 a 22420 '(etanol)
Análisis elemental para C ^  Hĝ . TNS2

5 C H n

Calculado: 49,89 5,29 3,06
Hallado: 49,66 5,35 2,72
ii) Metilbromuro de 3-(ditien-2-ilmetilen)quinolicidina
Punto de fusión: 278 a 2802C (en etanol; descomposición)

10 m ¡ (oíd,) S  : 2,92 (H+ - Me)
Análisis elemental para C19 Br NSg

C ■ _H_
Calculado: 55,60 5,89 3,41
Hallado: 55,78 5,89 3,37

15 iii) Etilbromuro de 3-(ditien-2-ilmetilen)quinolicidina
Punto de fusión: 226 a 2282C (en isopropanol/acetona;

descomposición)
Análisis elemental para C2Q Br NSg • 1/5 HgO

’ _C_ _H_
20 Calculado: 56,12 6,22 3,27

Hallado: 56,13 6,18 3,04
EJEMPLO 15
1-difenilmetilenindolicidina

El compuesto se obtuvo a partir de °<, ̂  -di f eni liad o li 
cidin-l-metanol, por el mismo procedimiento que ba sido de¿ 
crito en el ejemplo 5*

Sustancia viscosa amarillenta.
Espectro de masas (C22H25N) : m/e : 289 (M+), 212. 
Ele< fC-difenilindolicidin-l-metanol empleado como ma­

terial de partida» se obtuvo del modo siguiente:
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A una solución: .de fenil-litio, obtenida a partir de 
0,51 g óe litio metálico, 6,32 g de bromobenceno y 50 mi de 
éter anhidro, se le agregó a gotas, bajo refrigeración por 
agua, una solución de 2,40 g de 1-etoxicarbonilindolicidina 
en 20 mi de éter anhidro. Al cabo de un tiempo de reflujo de 
unos 10 minutos, se agregó agua a gotas. La mezcla de la reaj; 
ción así obtenida se extrajo con éter. La fase etérea se ex­
trajo entonces con ácido clorhídrico acuoso diluido. La fase 
acuosa se convirtió alcalina con una solución acuosa de lejí 
de sosa, y se volvió a extraer con éter. La fase etérea se 1¡ji 
vó con agua, se secó y se liberó del agua, para obtener 3,58 
g de una sustancia viscosa amarillenta.

Espectro de masas
m/e : 307 (M+), 230, 123 (Grundspitz)
Esta sustancia es una mezcla de dos diastereoisómeros 

y puede ser empleada como tal para la reacción indicada más 
arriba.
EJEMPLO 14

Por el mismo procedimiento que ha sido descrito en el 
ejemplo 6 i), se obtuvieron los compuestos siguientes:
i) Metilbromuro de 1-difenilmetilenindolicidina

Cristales incoloros de forma de placas, con un punto 
de fusión de 210 a 211CC (en etanol/acetona)

RMN (CDClj) J  « 3,49 (N+ - Me)
Análisis elemental para Cg2 &26

C H
Calculado: 88,75 6,82
Hallado: 68,56 6,85
ii) Metilyoduro de 1-difenilmetilenindolicidina 
Punto de fusión: 189 a 1902C (agujas incoloras)

N
3,64
3,51
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iii) Etilbromuro de 1-difenilmetilenindolicidina
Punto de fusión: 163 a; 1642C (cristales incoloros de forma

de placas)
EJEMPLO 15
2-difenilmetilenindolicidina

10 C H JL
Calculado: 87,15 8,01 4,84
Hallado: 87,08 8,14 4,76

El compuesto se obtuvo por el mismo procedimiento que 
ha sido descrito en el-^ejemplo 5:
Punto de fusión: 76 a 79^0 (en n-hexano; agujas incoloras) 
Análisis elemental para Cg-̂  Hg^ N;-

EJEMPLO 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 fusión: 242 a 2442C (en metanol/acetona; agujas in

coloras)
Análisis elemental para Cgg Hgg NIHgg NI

C H N
61,26 6,08 . 3,25
61,00 6,15 3,13

Calculado:
Hallado:
ii) Metilbromuro de 2-difenilmetilenindolicidina 
Punto de fusión: 267 a 26920 (en metanol/acetona; descomponed órj) 

EME (CDClj) S i  3,08 (N+ - Me)
Análisis elemental para Cgg Hgg NBr

0 H JL.
Calculado: 68,75 6,82 3,64
Hallado: 68,57 6,82 3,53
EJEMPLO 17
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2-(ditien-2-ilmetilen)indolicidina
En 20 mi de ácido clorhídrico etanólico se agitaron 

durante 1 \  horas 2,66 g de «<^-(ditien-2-il)indolicidin-2-Dje 
tanol, calentando a 60aC. Después de expulsado el etanol me 
diante destilación, se disolvió’ el residuo en agua, se ajus­
tó alcalino con sosa caústica al 10% y se sometió a la extra 
ción con éter. La capa etérea se lavó con agua y se secó. Des 
pues de expulsado el disolvente mediante destilación, se de¿ 
tilo el residuo, de modo que se produjeron 1,76 g de ur. lí­
quido amarillo con un pinato de ebullición de 195 a 197aC (3 
mm de columna de mercurio). Después de transformado el pro­
ducto en el hidrocloruro y de recristalizar en isopropanol, 
se obtuvieron prismas amarillos con un punto de fusión de 
197 a 2002C (descomposición).
Análisis elemental para c17 N¿2 . HC1

C H N
Calculado: 60,42 5,97 4,14
Hallado: 60,1? 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 fusión: 222 a 225aC (en isopropanol; prismas incolo

ros a amarillentos)
Análisis elemental para C18 H22 lírS2

C H N
Calculado: 48,76 5,00 3,16
Hallado: 48,60 5,04 2,85
ii) Metilbromuro de 2-(ditien-2-ilmetilen)indolicidina 
Punto de fusión: 200 a 2022C (en isopropanol)
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gOT (CDOlj) S  i 3,49 (N+ - Me)
;.H22 BrNSg . 1/5 H20

C - ; H J L
54,05 5,64 3,50
54,02 5,59 3,24

Calculado:
Hallado:
iii) Etilbr omuro. de 2~(ditien-2-ilmetilen)indolicidj aa 
Punto de fusión: 212 a 214SC '.('en isopropanol/acetona) 
Análisis elemental para H24 BrNS2

€ C H- N
10 Calculado: 55,60 5,89 3,41

Hallado: 55,33* 5,91 3,16
En resumen, la Patente de Invención que se solicita 

deberá recaer sobre las siguientes

REIVINDICACIONES
1.- Un procedimiento para la obtención de derivados 

sustituidos de la quinolicidina y de la indolicidina, de 
la fórmula general;

( I )

en la que A significa un grupo fenilo o 2-tienilo y "n" es 
un número entero de 3 o 4, así como de sus sales por adición 
de ácido tolerables farmacológicamente y de sales cuaterna­
rias de los derivados, caracterizado porque un compuesto 
de la fórmula general: *

( I I )



1 en la que A y "n" tienen el significado indicado más arriba, 
se deshidrata y, eventualmente,•el compuesto obtenido se ha­
ce reaccionar con un ácido inorgánico u orgánico tolerable 
farmacéuticamente, o con un agente cuaternizador.

5 2.- Se reivindica por último como objeto sobre el que 
ha de recaer la Patente de Invención que se solicita: UN 
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS SUSTITUIDOS
DE LA QUINOLICIDINA T DE LA INDOLICIDINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
10 presente memoria descriptiva que consta de veintiuna páginas 

mecanografiadas.
Madrid, 8 mayo-1.978 

BERNARDO UNGRIA
p ,p ^ 7
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