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domiciliada en Bagilea, Sulsze.
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Forme objeto de la yresente invencién un proce-
dimiento pera la obtencién de nuevas sales cuaternariszs de
amonio, de la férmule ++ A

B o

En dicha férmule representan Rl - R4 radicales
de alguilo car 1 ~ 3 &tomos de carbonoj R5 y R6 ocupan el lugar
de fradicales de metilo, etilo o aralguilo, con preferencia
él radical bencflico que también podréd ester sustituido

por radiczles de slquilo o alcoxi, o bién por 4tomos de

haldgeno; las dos A& , que tEmbién podrén estzr enlezadas
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entre si, significen aniones, especialmente ioues de haldégeno,
u otros &niones terupéuticamente utilizables, tales como
eniones de decidos alyuilosulfricos, por ejemplo, del Acido
metilosultfrico; o de 4cidos slnuilo o arilosulfénicos; o
bien el ién de hidroxilo.

Las nuevas sules de la presente invencidn , muy
particularmente el clorurc =ménico bibencileno—-(4,4”)-bis-tri-
etflico, de la férmuls

(C,H )31:1..(\::_ \>_cH20H2..," N ..11(02H5)3 ,
ca c1

se distinguen por un fuerte efecto a modo de "ourwre' y han

-

de ser empleadas comoc medicamentos. Ko producen efeetos

secundarios indesesbles, tales como hipotonfs, parslisis respira-

toria, espasmos bronquiales y excesiva segregacién de saliva, y
pueden ser asdministradas en forma intramusculear, intravenossz u
orzl. L& posibilided de une adwinistracién orsl resulta parti-
cularmente importante en el tratamieunto de la enfermedad de
Parkinson pars disminuir el tremor musculear.

Las nueves ssles cuaternarias de amonio se
obtienen segfn métodos de por si canocidos para la obtencién
de aminas custernarias.

Asf, por ejemplo, se puede trater uns amina de

la f8rmalz

Rl\ RI [ §

~D Nl \\-GH CHo-” \\..Ei -
K o 2\ RV

-~

0 una de sus sales monocuaternarias, correspondiente a las
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sales dicuaternsrias de la féruula I, donde 1os radicales

Iv Tienen
ocupan el luger de hidrégeno o bien/la siguificacién

R' - R
d; los radicales Bl - RG en férmule I, decimos tratidndola con
egentes cuaternizadores, capaces de introducir el radical
necesario para completar el compuesto deseado de la férrula I

Birven especiulmente como agentes cuaternizadores,
ésteres reactivos de alcoholes de la férmula R - CH, donde
R representa el radical necesario para completar el compues to
deseado de la férmula I, por ejemplo halogenuros alquilicos, talee
gorio cloruro, bromuro o yoduro metflico o etflico; asimismo
sulfatos dizlaquilicos, tales como sulfato dimetflico o dietflico;
ésteres aglquilo o arilosulféuicos, tales como el €ster metflico
del dcido p-toluolsulféuico.

IEn este caso se eligen las materias primas con

preferencia de tzl modo, para que en ellas tengan R' - irald la

significacién antes menciounada de Rl -8, y K 1a éignificacién
a.tes citada de R5 - R6'

Dicha reaccidn se realiza ventajosamente en pre-
sencia de disolventes, tales como alcohol o acetonz y/o agentes
de candensacidn, tales como hidréxido o carbonato sédico.

Las sales cuaternarias de amonio podrén ser trans-—
formadas, de una n«ners usual, en otras sales cuaternerias, ©
bien en sus hidrdxidos cuaternarios d%amonio, por ejemplo median-
te reaceidn de los aaslogenuros con 6xido de plata, mediante
reaccién de los sulfutos con hidrdéxido de bario, o vor medio

de trateamiento de laos sales custernarias con coupensadores de

eniones; asimismo mediante reaccidn de los yoduros cuaternarios



65. con bromuro o cloruro de plata. De las buses asf obtenidas
se pueden preparar, mediante reaccidn con 4cidos, las sales
cuaternarias de Acidos inorgénicos u orgénicos.

Las materiss primas, con tal gue no se describan
en la Literatura podrdn obtenerse segtin métodos de por si

7C. conocidos,

dn los sizuientes ejeuwpios se deseribe 1l& inven-
c¢ién més detslludamente, rigiendo entre parte en peso y parte
volumétrica léuisma relacidn existente entre gramo y centimetro
etibico. Las temper:turas se indican en centfyrados.

75 BIEPLO 1.

25 partes en peso de 4,4”’-diamino-bibencilo, se
hierven durante 6 norzss =zl reflujo, en 300 partes vol. de etanol,
con 33 partes en peso de hidréxido sbédico y 85 partes en peso

de yoduro metflico. Cristalizard lentamente el yoduro amdénico

80. bibencileno—(4y4”)-bis~trimetflico, de la férmula

(CH. ). l=:" \'-CH.CH . \\-N(CH, )
? !i- LT 272 \x,;‘“‘“ / l {'J' 373

que, después de wuspirar y recristalizer en agus caliente, funde
a 235-2402 C,, descomponiéndose.
Con objeto de transformar el yoduro asf obtenido
85. en el clorwo correspoudiente, se agite 1 parte e peso de
yoduro aménico bibencileno-(4,4’)=bis-trimetflico con cloruro
de plate hémedo, recien preparazdo (obtenido mediante reaccidn
de nitrato de plate con 4cido clorhfdrico), durante une media

hora. 4 contincmacidén se elimina el halogemuro de vplata, se
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- 90, evapora la solucidén zcucsa hasta secarla y se recrissaliza el
residuo en etenol., Ll cloruro ambénico bibencileno-(4,4')-bis-
trimetilico funde a 2352 (. descouponiéndose, )
BJEVPLO 2

4,4'~bis~ (dimetilamino )=bibencilo, (que funde

95, a 152-1562 C. en e%anol, obtenido ,por ejemplo, a partir de
10 partes en peso de yoduro aménico bibencileno-(4,4')-bis-
trimetflico, mediante calentamiento durante medis hors hasta
2502 C,, a una presién de 15 mm. de mercurio, extraccién
con benzol , subsiguiente extraccién del extracto benzdlico

100, con 4cido clorhfdrico acucso y ajustar alcalino mediente
emoniaco) se calienta en solucién alcohdlica con yoduro
metflico. ¥l yoduro aménico bibencileno=-(4,47)-bis-trimetfiico
as{ obtenido es idéntico con el producto descrito en el e jemplo
1a

105, BJEMPLO 3.

5 partes en peso de 4,4'-bis~(dimetilamino )-biben-
cilo, se hierven durante la noche al réflujo, en 50 partes vol.
de wna mezcla de etanol-benzol-(1l031), con 6 partes vol. de
yoduro etflico. A continuscién se adiciona dster etflico

110. acético con objeto de completar la cristalizacién de la sal
cutternsria, y se filtran lLos cristales asf obtenidos. Una
vez recristalizado en etanol al 95%, el yoduro bibencileno-
(4,4')-bis-(dimetilo-etilo-aménico) de la fErmmla

5% Vo
115. (0H3)21&I | \‘_\-03201{2,\- \\ Jlf (CHy),
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135,

funde & 213-2172 C., descomponiéndose. ‘Lg
5i se hace resceilonar, en forma andloga,
4,4'-bis-{(dimetilo-amino )-bibencilo con 6 pzrtes vol. de
yoduro propflico, o bien con 4'4 partes vol. de bromuro benci-
lico, se obtiene el yoduro bibencileno—(4,4')-bis-(dimetilo-

propilo-aménico), de la férmula

HzCH,CH,C ... OE,CH,CH,
(Cidy) lv-\ \—CH o CH,= L -l:;T (CHy ),

que funde a 193-197¢ C., descomponiéndose, respectivamente el bro-
muro . bibencilideno-(4,4')-bis-(dimetilo-bencilo~aménico),

la férmla

— ey

CN ~78, CHy='" ™

. |

R TR

‘ o \_CH S N\li(cH

‘°H3)21‘ __=CECH  o=liCHy),
Br P ——t v 4 gr

-~

gque funde a 150-153¢ C., descomponiéndose.

De una meziera anfloga se obtiene, mediante
recccidn de 4,4'-bis-( dietilamino)-bibencilo (funde a 80-832 C,,
en metznol; obﬁenido mediante ebullicidn al reflujo de 20 pertes
en peso de 4,4'-diemino-bibencilo con 31 partes vol. de yoduro
etfiico y 15'2rpartes en peso de hidréxido sédico en 300 purtes
vol. de etsnol , councentbracibn de la mezela de reaccidn a un
reducido voltmen, separacibn del yoduro sédico asf formado y
precipitaecidén con agua de un aceite que cristelizu al reposar),
con yoduro metflico o bromuro bencflico, el yoduro bibencileno-

(4,4")=bis-(dietilo~metilo~sméaico), de la férmula
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140, H,C
37— SR
(C.H_)  Hw N wQH CH, - o0
2720 ~CH,CH,, - ?(02H5)2
dJ d

que funde a 225-2302 C., descomponiéndose, respectivamente
el bromuro bibencileno-(4,4’)-bis-(dietilo-bencilo-aménico), de
145. la férmula

s ——
/ \ T Q H ol -«/ \\\
: — | 2 T 2"\\\“_1,

(C,H5) 21.“‘&;'{‘  \-omyom, e

| - o5,

Br Br

que funde a 235-241¢ ©,,descomponiéndose.
150, BJBUPLO 4.
20 partes en peso de 4,4’-diamino-bibencilo se
hierven durante 12 horas &l reilujo, en 300 partes vol., de
‘etanol, con 20 partes en peso de hidrdxidgfgigg partea vol.de yodu
ro etflico. 4 continuacibn se concentre la mezcla de reaccién a un
155, reducido volumen,se filtra el yoduro sddico cristalizado, se agre-
ga agua al producto de filtracidn y se agita el material precipi-
tado, similar al cuucho, con unas 100 partes en peso de cloruxro
de plata recien preparada, en 500 partes vol. de agua. Después se
separan por filtracién las sales de plata y se evapora la solucién
160. acuosa en el vacfo, hasts secarla, &l residuo séflido se extrsae con
wma cantidad lo més reducida posible de alcohol caliente,y luego
se separan posibles restos de cloruro sédico.4d la solucidén alcohé-
lica se agrega despuds éster etflico acético, hasta turbarla; se

Tiltra después de refrigerur, el cloruro bibencileno-(4,4')-bis-

165. (trietilamdnico) cristalizado, de la Férmula
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T — (\ (R

que funde a 216-2212 C., descomponidudoses.

BJEMPLO Se

5 partes en peso de 4,4’-bis-(dimetilamino )-biben~
cilo y 6’9 partes en peso de bromuro p-metilo-berncilicose hierven
en 20 partes vol. de aceton& durante unza media hora al reflujo.
a8l se separs wn aceite gue podréd cristalizarse en une mezcla de
etanol-éster etilico acético. De esta manera se obtiene el
bromuro bibencileno-(4,4°)-bie-(dinetilo-p-metilo-bencilo-aménico)

de la férmule

——, S
CH3-<_ . ,\""'cym2,__,,‘___,, B _EH - .‘:_:_‘::}_‘_033
CH i mCHGCH -  .-N(C
(Cz), e Y CBCH,~ k N(CH;),
Br Br

que funde a 194-1982 C., déscomponiéndose.
EJENPLO 6. 7

5 partes en peso de 4,4 ’-bis-(dimetilamino )=
bibencilo y 8'l partes en pesc de bromuro p-nitro-bencilico
en 20 partes ;rol. de acetona seca, se dejan reposar durante la
noche s la temperaturz del ambieunte. ¥l bromuro bibencileno-(4,4')-

bis-
(dimetilo-p-nitrobencilo-ambnico), de ia Férmula

TN .
; N - \ " - Q
0,1~ GHQ GH2 ' / 102

( N »-cH CH - \_ﬂ
(CHB)Z' \ H (cH )
Br Br



permite eristalizarlo mediante adicién de etanol-éster etflico
190. acético. Funde a 140-1432 ., descomponiéndose.
EJ=ZWPLO Te
5 partes en peso de 4,4’-bis-(dimetilamino)-bi-
bencilo y 6 partes en peso de cloruro p-cloro-hencilico, se
hierven durante 5 minutos al reflujo en 25 partes vol. de
195. etanol, Despuds ee agrega 4ster etflico acético hasta que la
solucifn se ponga turbia, se separa la pequefia cantidad de
resina que se forma y se obtiene, mediante prolonguado reposo,
el cloruro bibencileno-(4,4) ~bis-(dimetilo-p-clorobencilo-

aménico) cristalino, de la férmula

—————y IR
)

200, Clw . = =CH, CH,~ N1
(CHy) 21'1-\.\ s ~CH,CH,,~ - “\-Iil (CHB) 5
e ¢l

que funde‘a 123-126¢ C,
Sustituyendo el cloruro p-cloro-bencilico de
205, este ejemplo, por 5%05 partes vol. de brouwro m-metilo-bencilico,
procediendo en lo demés segin descripcidén, se obtiene el bromuro
bibencileno={4,4’ )-bis-(dimetilo~-m-metilobencilo-aménico) que
funde a 143-1462 C,
EJELPLO 8.
210, 2 partes en peso de 4,4’-bis-(dime tilamino)-biben-
cilo se hierven durante 5 minutos al reflujo, junto com 3
partes en peso de bromuro p-metoxi-bencflico en 25 partes vol.
de stanol; & continuacién se adiciona ester etflico acético,
en etanol

precipitdndose un producto aceitoso que se disuelve/, volviendo

215, & pracipitar con €ster etflico acético. &l bromuro bibencileno-
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239,
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240,
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(4,47 )-vis—(dime tilo~p-metoxibencilo-aménico) usf obtenido

se seca después en el vacfo. Disolviendo en agua y adicionando
una solucién acuosa de Acido picrilosulfénico, se obtiere

el dipicrilosulfonato que fuude a 1702 C., descomponiéndose,
EJBLPLO e

2 partes en peso de 4,4’-bis-(dire tilamino )-bi-
bencilo y 1’4 partes vol, de sulfato dime tflico en 25 partes
vol. de etanol, se dejs reposar durante 12 horas a la temperatu~
ra del ambiente; después se agrega lentamente éster etflico
acético, formindose en farma de polvo el metosulfato bibencileno-
(4,41 )-bis~(trimetiloaménico) que funde & 225-230¢ C., descom-
poniéndose.

Sustituyendo el sulfato dimetflico por 2’8 partes
en peso de éster propilico del 4dcido p-toluolsulfdnico, proce-
diendo en lo demés como antes, se obtiene el p-toluolsulfonato
bibencileno=(4, 4’ )~bis-(dimetilo-propilo-aménico) que funde a
185-188¢ C,., descomponiéndose,

EJuliP10 10

2 partes en peso de clorwro metilico se adicionan,
a gotas, en el trmuscurso de una medis hora a wna solucidn ,
hirviendo al reflujo, de 4,4’-bis-(dimetilamino)-bibeicilo en
10 partes vol. de butanol. Agregando dster etflico acdtico,
se puede obtener, en formu cristalina y pura, el cloruro
bibencileno~(4,4’)-vis=~{trinetilo-aménico) , que resulta ser
idéntico con el producto descrito en el ejemplo 1.
BIEMPLO 11,

A una solucidn etandlica de 4,4’~-bis-(bencilamino)-
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260.

265,

bibencilo, (obtenida mediante hidrogenaciénu de uns mezcla compues-
ta de 10 partes en peso de 4,4’-diamino-bibencilo y 9'5 partes
vol. de bengaldehido en 100 partes vol. de etuanol , sébre 0’1
partes en peso de un catalizador de &xido de platino, con 374
etm. sobrepresidn de hidrégeno y elimineridén del catalizador),
se ggregan 17°5 partes vol. de yoduro metflico y 3’8 partes
en peso de hidréxido sédico, hirviendo la mezcla de reaccidn
durante 2 horas al reflujo y dejando enfriar. De esta manera
gse obtiene el yoduro bibencileno-(4,4”)=bis-(dinetilo-bencilo=
aménico) que funde a 189~191¢ C., decomponiéndose.
BJEMPLO 12.

Se hierven al reflujo 10 partes en peso de 4,4'-
bis-(propilamino )-bibencilo con 12’6 partes vol. de yoduro
metflico y 2’7 partes en peso de hidréxido sddico en 50 partes

vol, de etanol, Después de enfriar se obtiene en forma cristualine

el yoduro bibencileno-(4,4’)-bis-(dime tilo~-propilaménico), que

resulta ser idéntico con el productc descrito en el ejemplo 3.

La meterigfrine. emplesda en este ejemplo puede
obtenerse de la sigulente muneras

oe megzclen bien removiendo 10 partes en peso
de 4,4’-diamino~-bibencilo, 8'6 partes vol. de bromuro propilico
¥ 20 partes en peso de carbo;ato sédico anhidro, finamente pulveri.
z&do, hirviendo todo al refiujo durante 12 horas en 100 partes
vol. de butzwol. DeSpués se filtra separando las sales inorgini-
ces, se elimina el butenol mediante eviporauciédn y extrae 1la

mezcla de reaccidn con 1C0 partes vol. de éter y 10 partes vol.

de lejfa de sosa chustice 10 veces normal. lLuego se separg



270, el éter, se seca sobre sulfato sd8dico y se evapora la solucidn
hesta secarla, L1 4,4'-bis-(propilamino)-bibencilo obtenido
como residuo, puede recristalizarse en etaol.

¥ o0 T A

Descrita suficientemente la natursleze del
275. invento, ©sf como l& manera de realizarlo en la prdetica, debe
hacerse constar gue luas disposiciones anteriorpente indicadas
son susceptiblee ¢e modificaciores de detalle, en cuanto no
elteren su princiyio fundamentsl , siendo lo que constituye
gu esencia y por lo que se soclicita Patente de Invencidn, por
280. 20 afios en Hspafiat "PROCEDINISHTO P.RA Lu CBILHCION DX SALES
CUATLNARIAS T ‘mio’:-slo"; caracterizdndose por lo siguiente:
Q= Prdced;i.miento para ia obtencién de sales

cuaternarias de amonio ae la Férmula

[‘1’1 o R3W + 4 4

285, 1 A P AN
Rym i =OHpOH = (L N\l Ry &

Rg’ Rs

..

caracterizéndose porque en dicha férmula representen Ry R4
radicales de slquilo con 1 - % 4tomos de carbono; RS ¥y R6 ocupan
el lugar de rudicules de metilo, etilo o aralquilo, (con pre-

290, ferencia el radiced bencflico gue tambien podrd estar sw tituido
pPor radicales de alquilo o alcoxi, o bien por 4tomos de
haldgeno); y las dos 4~ (que tambien podrdn estar enluzedas
entre si) significan aniones, y porqu'e se obtienen sezfn métodos

de por 8f conocidos para la obtencidn de sminss cuaternarias.

295. 29.- Procedimientv, segin reivindicacién 1e,
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: ceracterizéndose porque se irata uage amina ge 1a4><5§§1\§a

R'\"‘I RN . — R

I -J \\ 7'\‘- c: - A“\ ‘ — ‘T

Rﬂ/ e H2 "12 o ’\\ RTV

300. 0 une de sus seles monocunternarias, corresvondiente a las

sales dicuaternsries de la férmula I, donde los radicales
R - Y ocupan el lugar de hidrégeno o bien tienen lea
significacidn de los radicales B -~ Rgen férmula I,
decimos truzténdole con agentes cuaternizadores, capsces de
305, introducir el radical necesario para completar el compues to
deseado de la Frérmula I,
32,~ Procedimiento,segun reivindicacidén 28,
caracterizdndose porque se pone en reaccibu una amina de la
férrmule
310. N E—— ) Rt
o = N .Hx,/;\-CHZCHz- - S=H N

-~

0 unz de sus sales monocusternarias, donde R' - RIV tienen
la significscibn citada eun 1. reivindicacidn"lﬂ, de i - R4 '
con un éster reactivo de un alcohol de la férmula R - OH, donde
315. K tieme la dignificacién de R5 indicad& en la reivindicacidn
1e,
4¢,~ Procedimiento, segun reivindicaciones 1 - 3 ,
curscterizado porque se obtiene el clorwro bibencilero- (4,4’)-—

~

bis—-{trietilaménico) de la férnula

320, (02H5)31'v'- . | ~CH,CH,~ ) ~-l:I(02H5)

o1 " c1

3
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52.~ Procedimiento pars jam optencidn de salies

cuaternarias & emonioj tal y como queda substancizlmente desecrito

en la presente memoria, QU constu de cutorce hojas escritus a

midgquina nor uns Sola cara.

Magy i@,,\\ Lon

C I B\, Sociétd
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