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10.

Es conocido el hecho de que los compuestos ter­
ciarios 3-aza-pentileno-(l,5)-di-trialquilamónicos, cuyos 
radicales alquilicos tienen 1 — 3 átomos de carbono, bloquean 
la función de los ganglios.

Forma parte de la presente invención un procedimien­
to para la obtención de compuestos secundarios 3-aza-pentileno.
(l,5)-di-trialquilamónicos de la fórmula

R
4 - / 1

OH -OH -R<- R 
, 2 2 \  2

5
R

4 - ^ 3
CH -CH -N -  R

2 2 \  4

6 J

A 1



asi como de sus amino-sales secundarias. En dicha fórmula 
representan R^ - R^ radicales de alquilo con 1 - 3  átomos 
de carbono; A** y significan aniones, especialmente 
iones de halógeno o bien aniones da otros ácidos terapéu­
ticamente utilizables, tales como de ácidos alquilosulfá- 
ricos, por ejemplo, d3l ácido metilosulfiirico, o aquellos 
de ácidos alquilo o arilosulfónicos, o de ácidos orgánicos 
carboxilicos, por ejemplo, del ácido acético, propiónioo, 
succínico, tartárico, cítrico o benzóico, o bien el ión 
de hidroxilo.

Los citados compuestos amónicos cuaternarios se 
obtienen, si se tratan aza-alcano-diaminas de la fórmula
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o bien sus derivados, parcialmente cuaternlz&dos en 
forma adecuada, con agentes cuaternizantes susceptibles de 
introducir un i^dical alquílico con 1 - 3  átomos de carbono 

En concepto da agentes cuaternizantes sirven espe­
cialmente ásteres reactivos de alcoholes correspondientes, 
por ejemplo , halogenuros alquilicos, como por ejemplo, 
cloruro, bromuro o yoduro metílico o etílico; asimismo 
sulfatos dialquílicoa, tales como sulfato dimetílico o 
dietflico; ásteres ¿el ácido alquilo o arilosulfónico, 
como por ejeaiplo el áster metílico del ácido p-toluolsulfó- 
nico. La reacción se realiza ventajosamente en presencia 
de disolventes, tales como alcohol o acetona.
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Otra forma da realización del procedimiento consis­

te en poner en reacción un áster reactivo de un oxialquilo— 
compuesto correspondiente que contenga nitrógeno, con la 
amina necesaria para alcanzar el producto final deseado.
Así, por ejemplo, se puede poner en reacción , directa o 
escalonadamente, con amoniaco un compuesto cuaternario de 
la fónnula
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o bien hacer reaccionar un compuesto de la fórmula

OH OH -R 
' 2 2

ó HN
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sobre una amina de la fórmula

En estas fórmulas tienen R - R y A" la misma significa-
1 6

ción de antes y E ocupa el lugar de un grupo hidroxilo 
esterificado, como , por ejemplo, de un átomo de halógeno 
o del radical de un ácido sulfónico, tal como ácido etano



o toluolsulfónico. También en este caso se realiza la reac­
ción preferentemente en presencia de un disolvente, tal 
como alcohol. Los nuevos compuestos pueden también obtener­
se, si en compuestos de la fórmula
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donde R - R , A y A * tienen la misma significación de 
1 6  1

antes y donde X representa un radical susceptible de ser 
reemplazado por hidrógeno, se sustituye dicho radical por 
hidrógeno. X es preferentemente un radical de acilo de 
ácidos carboxílicos o sulfónicos orgánicos, por ejemplo, del 
ácido acético, propiónico, benzóico o del ácidomPtano, ataño, 
benzol o toluol-sulfónico.

Si las materias primas son nuevas, se podrán obtener 
en forma análoga a procedimientos conocidos. Así, par ejemplo 
las materias primas arriba citadas, que tienen la fórmula
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donde X es, por ejemplo, un radical de acilo, pueden obte-
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nerse cuaternizando compuestos

207P55
Ü e la fórmula

Salee cuaternarias de amonio obtenidas de acostdo con el 
procedimiento ¿e la invención, pueden ser transformadas de 
una manera usual en sus hidroxidos amónicos cuaternarios, 
por ejemplo, mediante reacción de los halogenuros con,óxido 
de plata, mediante reacción de los sulfatos con hidróxido 
de bario, o bien mediante tratamiento de las sales cuaterna­
rias con compensadores de aniones. De las bases así obte­
nidas se pueden preparar, mediante reacción con ácidos, 
las sales cuaternarias de ácidos inorgánicos u orgánicos, 
como por ejemplo del ácido acótico, propiónico, succínico, 
tartárico, cítrico o benzóico.

Segán la forma de realizar el procedimiento de la 
invención, se pueden obtener los nuevos compuestos en fonca 
de sus bases aminicas secundarias, o bien en forma de sus 
aminosales secundarias, particularmente de los fuertes ácidos 
inorgánicos, tales como los ácidos halogenohídricos.

A pesar de mostrar, al lado de los dos grupos amónicos, 
solamente un grupo amino secundario, ios nuevos compuestos 
posóen buenas propiedades de bloqueo de ganglios y pueden 
emplearse como medicamentos.

Particularmente valiosos son los compuestos de la 
fórmula anterior, donde por lo menos - R^ significan 
radicales de metilo, en primer lugar compuestos de N,N,N*,N'—
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*1*7055tetrametilo-N,N'-dietilo-3-aza-pentileno, y de N,N,N',N'- 
hexametilo-3-aza-pentileno-(1,5)-diamonio, preferentemente 
el dibromuro N,N,N',N'-tetram3tilo-N,N'-dietilo-3-aza-
pentileno-(1,5)-diamónico, de la fórmula
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y el diyoduro N,N,Nt,N'-hexametilo-3-aza-pentileno-(l,5)- 
diamónico, de la fórmula
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Los nuevos productos pueden servir también de 

productos intermedios para la preparación de medicamentos. 
Son susceptibles de ser transformados en sus derivados 
3—metílicos, de efecto de bloqueo de ganglios, cuya obten­
ción se conoce mediante cuaternización de correspondientes 
aminas terciarias. Se consigue esto, tratando los nuevos 
compuestos 3*-aza-pentileno-(l,5)-di-trialquilamónicos 
con agentes metilizadores. Así, por ejemplo, pueden ser 
puestos en reacción con formaldahido, en presencia de 
ácido fórmico, o bien con ásteres reactivos del uetanol, 
especialmente de aquellos de los ácidos halogenohídrioos,

150
alquilosulfdricos o de ácidos sulfónicos orgánicos, tales 
como cloruro , bromuro o yoduro de metilo, sulfato dimetílico,
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o bien áster metílico del ácido p—toluolsulfónico.
En. los siguientes ejemplos s e describe la inven­

ción más detalladamente, rigiendo entre la parte en peso 
y la parte volumétrica la misma relación existente entre el 
gramo y el centímetro cttbico. Las temperaturas áe indican 
en centígrados.
EJEMPLO 1.

15*9 partes en peso de m ^  tetrametilo- 
dietilenotriamina (obtenida mediante hidrogenación de 
dimetilamino-aoetonitrilo), se disuelven en 150 partes vol. 
de alcohol absoluto y se agregan , a gotas, 29'8 partes 
en peso de yoduro metílico en 50 partes vol. de alcohol 
absoluto. Durante la adición se refrigera con agua, y a 
continuación se agita durante 5 horas en el bailo de aceite 
de 908 o. Al cabo de poco tiempo se inicia la separación 
de cristales que funden a 222-2248 C., consistiendo en 
diyoduro N,N,N,N',N',N'-hexametílo-3-aza-pentileno-(l,5)- 
diamónico de la fórmula

*** +
CH OH N(CH )

/  2 2 3 3
HN

+'CH CH N(CH )
L  2 2 3 3

Sobre 44'3 partes en peso de dicho oompuesto, se 
vierten 25 partes vol. de solución de formaldehido al 
40% y 50 partes vol. de ácido fórmico al 80% y se hierve al 
reflujo en un baHo de aceite de 1258 C. Se elimina el 
agente de alquilación a presión reducida, ae disuelve el 
residuo en 150 partes vol. de alcohol y se filtra. Al cabo 
de breve tiempo se separan los cristales del diyoduro

- 7 -
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N,N,N,N* ,N* ,N'-3**heptametllo-3-aza-pentileno-(l,5)-diamónico 
que funden a 227-2292 C.

También se llega al mismo compuesto,partiendo del 
diyoduro-yodhidrato N,N,N,N',N',N'-hexametilo-3-aza-pentileno- 
(,l,5)-diamónico, descrito en el ejemplo 4; y ajustando la 
solución alcohólica obtenida en la elaboración antes descri­
ta, a un valor pH de aproximadamente 6, mediante lejía 
de sosa cáustica alcohólica, dos veces normal.
EJEMPLO 2.

15*9 partes en peso de ^  , ^'-tetrametilo-dietileno-
triamina se disuelven en 150 partes vol. de alcohol abs. y 
se agregan 32*8 partes en peso de yoduro etílico en 50 
partes vol. de alcohol abs. Al cabo de agitar durante 5 
horas en un bailo de aceite de 902 0. se asniran los crista­
les formados y se los lava con alcohol. Se obtienen toscos 
cristales del diyoduro N,N,N',N*-tetrametilo-N,N*-dietilo-3- 
aza-pentileno-(l,5)-diamónioo que funden a 2 2 2 -2 2 4 2 c. y 
tienen la fórmula

47*1 partes en peso de dicho compuesto se tratan, 
tal como se describe en el ejemplo 3, con formaldehido y 
ácido fórmico y luego se elabora. Así se obtiene el

diyoduro N,N,N',3-pentametilo-N,N'-dietilo-3-aza-pentileno-
(l,5)-diamÓnico que funde a 2102 C. y se descompone a 2172 0.
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 ̂ i ,, j
3 1 '8 partes en peso de uj , t** ' -tetrametilo-dietileno-

triamina, se disuelven en 200 partes vol. de alcohol, agregan­
do a gotas 45*8 partes en peso de bromuro etílico en 50 par­
tes vol. de alaohol. Se agita durante 5 horas en un bago de 
aceite de 90B 0., se evapora el alcohol Ampliamente a 
presión reducida y se obtiene al oabo de algún tiempo, des­
pués de adicionar acetona, cristales que funden a 214-217C o., 
representando el dibromuro N,N,N',N'-tetrametilo-N,N'-dietilo- 
3-aza-pentileno-(l,5)-diamdnico de la fórmula

CH CH N(CH )2 2 3 %C HHN_ 2 5
4*OH CH N(CH )

2 2 3 2
0 H 2 5.

Br*

Br-

37,7 partes en peso de este compuesto se hierven 
al reflujo durante 16 horas, con 40 partes vol. de solución 
de formaldehido al 40% y 60 partes vol. de Acido fórmico.
Se elimina el exceso de agente de instilación a presión 
disminuida, se disuelve el residuo en alcohol y luego se 
separa el disolvente mediante destilación. El residuo 
así secado se disuelve en 150 partes vol. de alcohol y 
se filtra, Se concentra un poco, se agregan pequeñas 
cantidades de áster acético y se aísla por fin la forma 
cristalina del dibromuro N,N,N',N',3-pentametilo-N,N'-di- 
etilo-3-aza-pentileno-(l,5)-diamónico que funde a 213-2159 & 
EJEMPLO 4.

14'9 partes en peso de diyoduro 3r(p-toluolsulfó- 
nHa)-N,N,N,N',N',N'-hexametilo-3-aza-pentileno-(l,5)-
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diamónico de la fórmula

-  10 -
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se hierven durante 4 horas, en un tubo descendente de refri­
geración , sobre el baño de aceite de 145a c., con 73 
partes vol. de ácido yodhidrico (cbs 1'5). El ácido 
p-toluolsulfónico desdoblado se acumula en el refrigerador. 
Finalmente se hierve durante 1 hora al reflujo con 25 partes 
vol. de ácido yodhidrico fresco. A presión disminuida 
se elimina por destilación el exceso do ácido, sobre el 
residuo se vierten 100 partes vol. de alcohol abs. y se 
aíslan los cristales. Así se obtiene el diyoduro-yodhidrato 
N,N,N,N',N',N'-hexametilo-3-aza-pentileno-(l,5)-dianiónico de 
la fórmula

3*
CH CH N(CH )

2 2 3 3

4-
CH CH N(CH )

2 2 ^ 3 3

que funde a 184-187B C. y se descompone a 1893 c.

El diyoduro 3-(p-toluolsulfonilo)-N,N,N,N',N',N*- 
hexametilo—3**aza—pentileno— (l,5)-diamónico podrá prepararse 
de la siguiente manera;

A 31'3 partes en peso de 3-*(p-ioluolsulfonilo)-
N,N,N',N'-tetrametilo-3-aza-pentileno-(1,5)-diamina 
(obtenida a partir de ^  ^  '-tetrametilo-dietilenotriamina
y p-toluolsulfocloruro en cloroformo), en 300 partes vol.
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de alcohol absoluto ,se agregan, agitando y refrigerando,
42'6 partes en peso de yoduro metílico en 50 partes vol. de 
alcohol, calentando durante breve tiempo en el baño de 903 C. 
Con un rendimiento cuantitativo se separan cristales que 
funden a 239-2423 c. y que representan el compuesto arriba 
citado.
EJEMPLO 5.

54'1 partes en peso de diyoduro 3-acetilo-N,N'- 
dinetilo-N,N,N',N'-tetraetilo-3-aza-pentileno-)l,5)-diamónico 
de la fórmula

CH CH N(c H )
^  2 2. 2 5 2/ CHCH CON 3

3 X  +3H CH N(c H )
2 2. 2 5 2OH ¡

3 J

J * 

J "

se hierven durante 4 horas, en el refrigerador descendente, 
con 250 partes vol. de ácido yodhídrico (d = 1'5) en un baño 
de aceite de 1403 C. Se evapora a presión disminuida el 
ácido yodhídrico y se cristaliza ol residuo en alcohol, 
obteniendo así el diyoduRo-yodhidrato N,N'-dimetilo-N,N,N',N'- 
tetraetilo-3-aza-pentileno-(l,5)-diamónico de la fórmula

CH OH N(c H )
2 2 , 2 5 2CHHJ.HN 3

' \ c H  CH N(c H )
2 2 2 5 2OH5

J"

J*

Disolviendo el yodhidrato así obtenido en alcohol
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caliente, al 90% , agregando un equivalente de lejía 
de sosa cáustica y refrigerando, se obtienen cristales del 
diyoduro N,N'-dimetilo-N,N,N' ,N'-tetraetilo-3-a-za-peRtHeno- 
id, 5 )-diamánico do la fórmula

J "

J **

que funde, a 2079 C., después de haberse aglomerado a
2009 c.

Tratando el dibromuro 3-acetilo-dimatilo-tetractilo- 
3-aza-pentileno-(l,5)-diamónico con ácido bromhidrico constante­
mente hirviendo, se obtiene el dibromuro-bromhidrato dimetilo- 

tetraetilo-3-aza-pentileno-(l,5 )-diamdnico.
El diyoduro 3-acetilo-N,N'-dimetilo-N,N,N',N'- 

tetraetilo-3-aza-pentileno-(l,5)-diamónico, empleado en este 
ejemplo, se podrá preparar de la siguiente manera:

A 25'7 partes en peso de 3-acetilo-N,N,N',N'-tetra- 
etilo-3-aza-pentileno-(l,5)-diamina (obtenida a partir de 
(Ai nA*'-ietraetilo-dietileno-triamina y anhídrido acético 
en cloroformo), en 200 partes vol de alcohol abs. , se 
agregan, agitando, 42*6 partes en peso de yoduro metílico 
en 50 partes vol. de alcohol y al caco ue oreve tiempo se 
aísla el proaucto cristalino cte la composición arriba 
citada.
EJEMPLO 6.

A 14'2 partes en peso de bis-(3-*cloretilo)-amina
en 100 partes vol. de .alcohol, se agregan 43'9 partes en

-  12 -
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peso de etilo-dimetil-amina, y se calientan durante 8 horas 
en un tubo, a 140-160S o. Después de filtrar se concentra 
a presión disminuida y se agrega acetona. Asi se obtienen 
cristales que se derriten y que representan el dicloruro 
N,N,N',N'-tetrametilo-N,N'-dietilo-3-aza-pentileno-(1,5)- 
diamónico de la fórmula

4̂
CH CH N(CH )2 2 } 3 2 

C H 
2 5

C1 '

4*
^  CH CH N(CH )

2 2 1 3 2
0 H 
2 5

C1 *"

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas , son 
susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no 
alteren su principio fundamental. También se hace constar 
que el invento corresponde a una patente presentada en 
Suiza con fecha 29 de enero de 1952, nc 76129, acogiéndose, 
por lo tanto, a los beneficios que conceden los Convenios 
Internacionales en vigor, y siendo lo que constituye la 
esencia del referido invento y por lo que se solicita Patente 
de Invención,por 20 años en España: "Procedimiento para la 
obtención de compuestos azapentileno-diamónicos"; caracterizán­
dose por lo siguiente:

ls.= Procedimiento para la obtención do compuestos 
azapentileno-diam&iicos, caracterizándose porque s. obtienen
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compuestos 3-aza-pentileno-(l,5 )-di-trialquilo-amdnlcos, de 
la fórmala

* /  ICH -OH -N - R 
2 2 'X  2

R

R
+ /  3OH -CH -iN - R

2 2 \  4
R

A

y sus amino-sales secundarias, así como sus derivados
3-metílicos, donde R - R representan radicales de alquilo

1 6 _
con 1 - 3  átomos de carbono y A y A^ significan aniones, 
si se tratan aza-alcano-diaminas de la fórmula

1CH. CH -B\2 2
2

HN 3̂H CH 2 2
4

donde R - R tienen la significación antes citada, o bien
1 4

sus derivados, parcialmente cuaternizados en forma adecuada,con 
agentes cuaternizadores susceptibles de introducir un radical 
alquílico con 1 - 3  átomos de carbono, o bien poniendo en 
reacción un áster reactivo de un oxialquilo-compuesto corres­
pondiente que contenga nitrógeno, con la amina necesaria para 
alcanzar el producto final deseado, o también si en compuestos 
d3 la fórmula
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R-

R
6

donde R - R^ , A-** y A** tienen la misma significación de l o  1
antes y donde X representa un radical susceptible de ser 
reemplazado por hidrógeno, se sustituye dicho radical por 
hidrógeno, transformando, si se desea, sales cuaternarias 
de amonio obtenidas an hidróxidos amónicos cuaternarios y 
tratándolas con ácidos y/o haciendo reaccionar, si así 
se desea, sobre los compuestos obtenidos, agentes metilizan- 
tes.

2s.cr Procedimiento, segiin reivindicación le, 
caracterizado porque en los compuestos obtenidos representan
por lo menos R — R radicales metílicos.

1 4
3S.= Procedimiento, según reivindicaciones la y 29, 

caracterizado porque los componentes así obtenidos están 
representados por compuestos N,N,N',N'-tetrametilo-N,N'-di- 
etilo-3-aza-pentileno-(l,5)- , o bien N,N,N,N',N',N'-hexametilo- 
3-aza-pentileno-(l,5 )-diamÓnicos.

4S.= Procedimiento, según reivindicaciones la - 3a, 
caracterizado porque los compuestos así obtenidos represen­
tan el dibromuro N,N,N',N'-tetrametilo-N,N'-dietilo-3-aza- 
pentileno-(l,5)-diamónico, o bien el diyoduro N,N,N,N',N',N'- 
hexametilo-3-aza-pentileno-(l,5 )-diamónico.
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52.e Procedimiento , según reivindicaciones - 48, 
caracterizado porque se tratan los compuestos 3-aza-pentileno-

(l,5)-di-trialquilo-am6nicos, con formaldehido, en presencia 
de ácido fórmico.

62.-: Procedimiento para la obtención de compuestos 
azapentileno-diamónicos? tal y como queda substancialmente 
descrito en la presente memoria, que consta de dieciseis 
hojas escritas a máquina por i la cara.

Ma(ari,c 3Íe diciembre de 1952.
C I' Â , soyp.ótó Anonyme.

P.P.deJ.̂
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