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MEMCRIA DESCRIPTIVA \‘ *

para solicitar
PATENTE DBE INVENCION
en
ESPala
por VEINTE afios

a nombre de C.H. BOEHRINGER SOHN, entidad alsmans, esta-
bleoida en Ingelheim am Rhein, Xlemania, peor:

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS CUATERNARIOS
DE ESTERES AMINOALCOHILICCS DE ACIDOS ORGANIC 05";
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En la Patente 220,455 se ha desorito un proce- |

dimient o de preparacién de tropei{nas cuaternarias, en el que
el resto alquilo introducido para la cuaterndzbeidn de la
correspondiente tropefna comprende 7 - 12 Atomos de carbono,

De aocuerdo con el presemte invento de preparan
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ahora de modo totalmente general, oompueatos cuaternarios

de esteres aminoalquilicos de 4cidos orgdmicos, que poseen
en el atomo de nitrdgeno ocuaternario un grupo alquile con

6-12 atomos de carbono,

Es sablido, que entre los esteres de 4oidos
orgénicos ocon aminosleancles ocon grupo amino terciario, se
encuentran espasmoliticos activos, La acoidn espasmolitica
de toda.s eatas sustanocles estd acompafiade de efectos swoun-
darios, que entorpecen su utilizacidn farmacéutica @ lg li-
miten a la adninistracidén de dosis pequefias, Talee sociones
secundgrias desfavorables son, entre otras, la disminuecién
de la seoreoidén salivar, con lo que se produse una sensa-
cién de sed o de sequedad, midriasis, una gceleracidn del
pulso generalmente fuerte y un descenso desfavorable de la
presidn sanguinea.

Es sabido, ademds que la accidn espasmolitioa
puede elevarse todavia introdueciendo un resto gque produzosg
owmternizgcién en el grupo aminico del espasmolitico, si
bien loz efectos secundarios desfavorables sufren asimismo
una elsvacidn, En la prhctica médica se han introducido so-
lamente aquellos oompuestos cuatermarios de estos esteres
aminoalquilicos, en los que el resto aglgquilo procedente del
halogenuro o sulfato de alquilo utilizado para la ciaterni-
zacl 6n, es un grupo de bajo peso molecu]_.ar, preferentmnente

el grupo metilo,

La cmusa de ello se comprobd varisnd sistemd-

tlcamente la longitud ée la cadena del grupo alguilo que pro-
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duce la ouaternizacién e jnvestigando la actividad y efec-
tos seoundarios sorrespondientes en el espasmolitico obte-
nido; Con esto se comprobd qus, en todos los casos, despuds
de un ascenso eventual de todos los efectos con la introduc-
oibn del grupo metilo, tiene lugar un marogsdo deorscimiento
de la aoctividad y eféctos secundarios al introducir restos
mayores, oon lo que ddkchas sustancias resultan insdecuadss
para una utilizacién practica, Esta disminucidn de todos los
efectos continfia al orecer el nimero de atomos de carbono del
grupo alquilo introducido, hasta unos 5 Atomos de carbono,
Se manera sorprendente se encontrd, sin embar-
g», que introduoiendo grupos alquilo todavia mayores, la ac- ‘
cibn eapesmolitba de todas la sustancias ensaysdas experi-
mentaba un nuevo ascenso, parcialmente superior al efecto
espasmol{tico de las sales cuaternarias metilicas, mientras
que los efectos seoundarios desfavorables continugban en los
valores ba jos, que habian alocanzado al aumentar el ntimero de
4tomos de oarbono del resto, o inoluso descend{an todavia més,
Estas relaciones se aclargn en la represen-
tacién grafica adjunta, En ella se representan los valores
de la espasmolists obtenidos con los correspondientes bro-
murcs de amonio cuaternarios de los eatereaAB-dimatilamino—
et{licos del acido #encilico (Curva l) y de los esterasﬁ«-
dietilamindet{licos del Aoido difenilacético (Curva 2) (in-
testino aislado frente sacetiloolina, linea continua) y el
efecto sobre las pupilas por inyeccién suboutdnea (linea de

trazos) en comparacién con el nimero de atomos de oarbono del
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grupo alquilo que produce la ouatern12301§i éi;SL los datos
indicados en la representaoién se ha elegido como sistema
de referencia el efecto espasmolitioo ¥y midridtice de la

atropina (=1). El signo- --signirioa menos que...; €l valor

~ @xacto no puede determinarse a causa del limite de golubi~

1idad.

Ambos pares de ourvas indican claramente la
saprendente discrepancia entre 1a acoldn espasmolitica ¥
los efectos secundarios.

En todos los esteres eminoalquilicos de Aoi-
dos orgénioos ensayados se encontraron curvas analogas a las
as!{ obtenidas., De esto se deduse, que el efecto producido
por la cua ternizacidn de espasmolitioos coocidos, o esteres
no utilizedos hasta ahora oomo espasmoliticos, con agentes
de aloohilacién de determinado tamafio del resto alquilo, es
un fenémeno de validez general; De acuerdo con el invenio
es, por tanto, posible la preparacidn de espasmoliticos que
estén practicamente libres de los efectos secundarios desfa-
vorgbles,

El presente invento se refiere a un procse-
dimiento de preparacién de compuestos cuaternariocs de este-
res aminoalquilicos de acidos orginicos, en el que se hacen
reaccionar en la rorma_conooida esteres aminoalquilicas ter-
siarios de Acidos organicos con agentes de mloohilacibén, co-
mo halogenuros de aloohilo o sulfatos de aloohilo, cuyos res-i
tos alguilo caprendeh 8-12 dtomos de carbono. |

los compuestos de acuerdo con este invento



10

15

20

25

227383 %"
pueden prepararse también por reaccidn entre aminas ter-
oiarias, que contengan un resto alquilo de 6-12 Atomos
de oarbono, con agentas de aloohilacidén, ocomo halogenuros
de alquilo o sulfatoe de alquilo, que tengan un grupo hi-
droxilo en posioidn w esterificado con un acido organico.

Como productos de partida para llevar a
cabo el prodedimiento de agouerdo con el invento pueden te-
nerse en ouenta por ejemplo compuestos de la férmula gene-
rla siguliente:

IR]_
501l - 0 - (CE)_ - N
an

R
En esta £érmulsg Acll representa un resto acido cualgquiera
alifético sromatico o heterceiclioco, Rl y R2 representan
restos alquilo de bajo peso molecular, o forman junto oon
el Atomo de nitrdgeno un anillo heterociclico, como pipe-
rina o morfolina, y n representa 2 & 3.

AdemAs, pueden utilizarse compuestos en
los que el dtomo de nitrégeno pertenezca a dos anillos dis-
tintos como ocurre en las tropebnas, como por ejemplo el es-
ter del alcchol correspondiente a la pseudo-pBletierina.

La ocuaternizacién de los esteres amino-
alquilicos terciarios de Acidos organicos puede llevarse a
cabo en las condioiones usuales de una cuaternizacién, Se
opera convenientememte con calefaccidén suave y tiempos pas
prolongadoe, Por ejemplo, me puede oalentar desde algunas

horas hasta dos semanas & unos 602 o dejar estar en reposo
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a 208 desde unos dias hasta algunos meses, 'l‘ambi n se
puede utilizar un disolvente, siendo favorable de fuerte
carécter polar, p. ej., acetonitrilo, lLos ejemplos si-
guientes aclararan mas estas reacciones.

Ejemplo 1 :
150 g (1/2 mol) de ester A =dimetil-
aminoeti{lico del 4oide benci{lico se disolvieron en ca-
liente en 760 e.c., de acetonitrilo y se afiadieron 200 g
(1,04 moles) de bromuro de cetilo. La solucidn se man-
tiene 10 4fas a 602, destiland entonces el acetonitrilo
y el exoceso de brumuro de octilo en bafio maria a la trom-
pa de agua. Ei resi duo se recristaliza de acetona. Se
obtienen £1.6 g de bromuro dd ester S -(octi-dimetilamo-
nio) etilico del Acido benc{lico (87,5% del teérica). Pa-
ra liberarlo ¢ ompletamente del bromuro de ociilo se re-
pit 16 la recri stalizaoién de acetona. P.F. = 1159;

El olorurc del ester/ - (ootil-dli-
metilemonio)-etilico del Acido bencilico se prepard co-
mo el bromuro, augne con la diferencia de que se emplea=
ron dos moles de cloruro de octilo en la operacidén. La
duracién de la reaccidén fué de un mes a 60-65%, Rendl-
miento 64%, El producto tenia, después de reoristalizar
poetma, un punto de fusién de 1332,

Ejemplo 2

33 g (1/10 de mol) de ester 3 -dfe-
tilaminoetilico del 4otdo bencflico se mentienen dursn-
te 9 dias a 602 en 50 0.0. de acetonitrilo con 38,6 g
(2/10 de mol) de bromuro de ootilo, Se evapord a seque~
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dad en vacfo, se disolvid el residuo en etanol y se re-
cipitd por éter. Se reoristalizd entonces de moetona:

32 g de bromurc del ester f-(0ctildietilamonio)-et{lico
del 4cido del &cldo beneflico (62% del tedrico) P.F.. =
144--14588%,

Ejemplo 3

10 g de (0,035 moles) de ester de o =
piperidil-(l)-fenilacetato de /3 -dietilaminocetilo se di-
sglvieron en X c;o. de acetonitrilo y 10 c,c, de ocloro-
formo y-'se mantivieron 14 dfas a 602 con 28 g de bromuro
de decilo (0,127 moles), Despuéds de destilar a vacho, se
levigd el redduo en éter y los cristales se filtraron
con succién, Rendimiento 13,2 g de bromuro bruto del ester
/3 -(decildietilamonio) et{lico del Hof do pipertidil-(l)-
fenilacético, que para purificarlo se recristalizd dos
veces desde éter acético y dos veces desde ester mcético

con adieién de acetona., P.F.= 129-1308,

Ejemplo 4

10,4 g (1/20 moles) de difenilacetato
de 3 -dletilanocetilo se disolvieron en 25 c.0. de ace-
tonitrilo, se trataron con 13 g de bromuro de octilo (2/30
moles) y se mantiivieron 14 dias a 602, Después de separar
el acetonitrilo y el bromuroc de ooctilo en exceso emn vacio
al bafio maria, oristaliza el residuo que se reoristalizd

de ester acétioo% P.F.= 106-107%, Remiimiento 9,8 g (60,5%
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del tebricec de bromuro del ester /3 -(octil-di etilamonio

etilico del dcido defenilacétioco,

LdemAs se obtuvieron, de acuerdo con el
procedimiento de este invento, los soguientes compusstos,
En estos ejemploskﬁs repeesenta el resto alquilo con 6-12
atomos de ocarbono; el anidn es en todos los casos bromo;

n (véase la ffomula de la paglna 5) = 2,

- -

Ejemplo R
N%m. Aollo ¢+ /// 3
"N bt Rz P‘F.
™~
Ry
‘ (cH,)
CcH O // s°2
5 (¢ H ) =¢ «C- de acetona
652 -N 114-1168
N\
c ;
( H‘.,‘)st'»'ﬁ5
(cH_) de ester acdtioo
y B8 1211228
8 " N (desecadoe en vacio
a 1008 ¢+ 2 HaO)
(GHz)ﬁ-GH3




Ejemplo R
Ngm. Acilo e/ 1 -
-N.“Ra ?QFO
\R
3
OH O (cH,) de ester aocético
v / %8 116
7 (CLH ) .C =C=~ =N ( # 1 mol de agua
675 2 - de oristalizacidn)
CH +CH
( 2)’? 3
(cE ) de ester acético
/ 22 §7-58¢
8 " -4 ( # 2 mol de agua
AN de oristalizacidn
(cg_ ) .cH
2’8 3
de etanol 4 éter
/(CH )2 (desecaés: mwimero a
/3 1008 y despuéds a 130%
9 " 120 - 3.242 i+ 1/2 ;
mol. de agua de orist
CH +0H
( 2)9 )
(cH.)
J 8 2 de isopropanol
10 " - 183-124%2,
\
(CH3)10.0H3




CH O ¢ H de acetona
) .g " / 2 5)8 134 - 1358
6 62 \ 4
(cﬁa)s.cn
(c_H_ ) '
// 2752 de 1s.opro£anol
12 4 = 1567 - 168
\(C‘E ) .CH
26
Ejemplo R
Ngmo Acilo f / l ) .
-N . Ra P. Fc
\R
3
v " / 252 de acetona
13 (C H) .0 «-C~ =X 144 - 145%
6 5 2 \
(oaz),,.cn
/(0235)2 de acetcona 144%
14 " ]}y 4
N\
(GHz)a.GH
(c E:) - de acetons 145 -
15 " -l
(cHz)g.c‘Ha

- 10
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|2 /‘chﬂa)a)z
16 (C H ) .C «C=- =N
B 5 A \\
(332)79033

de acetateo de etilo
1680 - 1523%

de etanol 177%

]
(cﬁg)a.caa
/R
Ejemplo o
mJun. &ello - N —~R P. T,
2
N
3
OH O
t " de isopropanol 1628%
18 (. H ) _.C =C- -N
6 508
19 " . de isopropanol 139 =
=N E 1409 | ¢ 1 mol de agha
! de oristalizacién
GH5(CH2)9
20 " -N de etanol 176 - 1788
CHi (CH
5( 2)5




0E O
r w

21 (0635)2.0 -G -} H de etanol 198%
GHéOHa)7
Ejemplo R
NQM. + ///’ 1
AOI]—O "N bt Rz P.F.
\R
3
0H O
LI t )
22 H) .C =C=~ -N de acetona 1688
057y
. oH_(cH
H,(0H_)g

23 o -N <:>° de isopropamol 1718

de isopropanol 158%
M 0 (¢ 1 mol, de agus oris-

24 " -N talizada, desgués de
X desecar a 100%)
CHy(CH, )y
de ester acético 148-
t 1508 (# 1 mol., agua de
2g " N <i:::::j% eristalizacion, des-
pués de desecado a 1002
CH (CH
5( 2)9
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Ejemplo + 1 :
mima ACilo -N{R POF.
2
\R
3
CH de ester acético
26 & 5 (cH ) 103 - 10682
-0 / 32
4 -N
OH © N
(oH,) CE,
(cH.) de acetoma 104 -
g B8R 1059
e i -
" N\(cu ) ox
27 5
(cH_) de ester acético
/ %% 113 - 115%
28 #* -N
: “ N\
(cmg)a(cﬁ5
y (Czﬂs)z
29 " =N de ester acétido
\ g8 - 162%
(cH ) cH
2586 3
C H
/( 2 5)8
30 " -N de ester acédtlco
. \( 134 - 1389
CH
2)50115




R
Ejemplo + 1
Num, Acilo ol w—— Rz P. 7.
\ R
3
C.E
31 C =-C 2658 ,
t \ - de ester acsetico
OH © \( 134 - 368
CH_ ) CH
- )%
/(Gaﬁs)a
32 " de aster acétioco
\ 113 - 11568
H
0/6 5 N/(02H5)z
33 -0 - - de acetona 118-119%
. AN
e 0 (cH ) .CE
28 3
/ 2 5 2
34 " de acetona 116 -
\( ) 117¢
CH .CH
B'n 3
(c B L
35 " // 2 56 ,
¥ - de ester acetiéo
\ g% - 952
(CHz)g.GH




Ejemplo + ,/// 1
e
\R
3
¢ H 0 (C H )
65 /. 262 de acetona ¢ ester

. *
CH ) CH
( 2 ) 5§ 8

(6 E )
/ 2562 .
37 " -N de ester acético ¢
\\ - acetons 128%¢
{052)7.GH5
(c H) )
/ 252 de ester acétioco +
38 " -N acetona 129 - 1308
\\ CH .CH
ey ) 1OB,
CH )
38
k'] (CHB ) ===C =0~ N de acetons 73%
6532 ' t \
H 0 (032)7035
2 /(0235)2
40 (C H ) CH=C- - de ester scético
652 \ 106%
CH CH
( 2)5 3




E:;mtplo +
mo AOilo "N me- R Po Fo
\ R
¢ I/(Gsz)a
41 (061{5)203-0- - de ester acético
\ 106 - 1078
(cH } .CH
27
(OEHS)a
42 " ~N/ de ester gcédtico
: N 1078
(cszg.OH
(CH )
0. H m/ 32
66 0c-c- - de ester aocdtioo
43 v N\ 1l - 158
H CH CH
(02H5)2
44 -N/ de acetonitrilo
\ 1738
' : "(CH_ ) OH_
C= By 3
"
0
cH
4¢;ﬂ 3)a
gﬁ;{sc}{:g_c- - de acetona 11¢

5 AN

CeHg (CH.‘% ) 70Hz




Ejemplo o/l
Nam. Aeclilo wNZee= R P. F.
8
\ o
3
CH
46 . ( 3)2
// de immi:anol
-G = =N 152 - 186
A .
0 (ce ) cH
25
H (cH )
] | / 52
47 Q -0 - - de etanol
" \( 177 - 178t
0 CH CH
> 216,
(cH )
N/, 32
48 et - de etanol
: N\ 160 - 1618
(cH ) CcH
26 5
CH )
B2
49 " -N de etanol 150%
CH CH
( 2)3 1
//(GHS)B
50 hd -N\ de danol 1448
(Cﬂiz)gﬁfi'.:5




Ejemplo Nim.

icilo - R P.F,

-N de zscetons 120-121°%

N/(Gaﬂﬁ )a
- de acetons 1256-126¢

BN
(GHB)'?GHﬁ

54 *

/(caﬂs)a

-N% . de acetona 110-1118
Ner ) cm
27 3

/( 0235 ) 2
-N

N

de acetonsa 1l4-115%
(CH ) cH
2)9 3

de acetong 154 - 1558



R
Ejemplo + 1 ‘
¥um, soilo - I\L.-Ra P.F.
\R |
B L Yo T
En el e jemplo sigrlente e& n-3
(CH )
S s
56 (CH) C =——= C= =N de isoprapanol
6 52 ¢ " \ 1448
OH 0 (CH_ ) CH
27 3

Ademéa, pueden prepararse par el rocedi=
miento de acuerds con el invento a modo de ejemplo los siguien

tes compuesios:

EJemplo
Ham,
B,

cH (CH,), P.F.= 99-104%

'3+ S (de acetona)
ed (GgHg) ;-0 =C~OCH, ~C~CH -N :

& ¢ n g 2 D
oH 0 CH, (e, ), -0

| B
- 2
. / 5
58 (G H_ ) =C =C-0- <:> N P.F.= 2119
6 62 AN (de atahod

CH ) -CH
( 2) 7 3

- 19 =



Ejemplo | z Z 53 3 3

"‘ )
» P,F.-181-1248
59 (0 H ) =C =C=0- (de acetona +
6652¢* " B - ester acétic o)
CH O 2
H N(gH -
G 5 (c 2)7 OHBJ
.
60 ( 6,H_) =0 =C~0~CE P.F,~172-1741
858 4 w 2 (de acetrinii

/ N
(XH;3 ( Oﬂz ) 7-035 j

Esta solicitud que corresponie a la pre-
sentada en Alemaenia, con fecha 19 de Marzo de 1,855, bt 2

se acoge a los beneficlos del arffoulo 51 del vigente Es-
tatuto-Ley sobre Propisdad Industri ak,

w 20 =
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Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentsn para que sean ob:jeto de Bsta Patente de Invencidn
en Espafia, par VEINTE afics, son los siguilentes:

18.~ Un procedimiente de preparacidén de oom-
pue stos ouatermrios de ester gminoalquilians de Acidos or-
génicos, caracterizado porqus se haoce reacciomar, sigiiendo
los métodos de par sl oconosidos, esteres ters-sminoalquili-
eos de Acildos orginicos oon agentes de alcohilaocidn euyo
resto algquilo aom;iené 6-12 Adtomos de carbono, 0 Wen ami-
nas terciarias, que oontengan un resto alquilo con 8-12 ato-
mos de carbono con agentes de aloohilaéibn gque posesn un
grupo hidroxilo en posiocidn esteri ficedo por un 4cido orga-
nico.

22, Un procedimiento seghn la reivindicacidn
1, caracterizado porque se hace reaccionar un ocompuesio de

térmla general

hoil - 0 - (CH ) - N
. 2n N

R
2

(en la que el Acll remresenta un resto Aot do ocualquiera alifd-
tico, aromatico o heterociclico, Rl y Ra restos alquilo de
bajo peso moleoular o junto con el nitrdégeno un sistema anu-

lar heteroci{cllico como piperidina o morfoliha y n represen-
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dtomos de carbono,
38,~ Un procedimiento segin la reivindica-
oién 1, caracterizado porque um aming terciaria de rérmu-
la general
R

1
-N (R

2
\R
]
En lag que Rl y Bz tienen el mismo signigicads indieado en
la reivindicacién 2 y Rz remresenta un resto alquilo con
6-12 atomos de carbono, se hace regcciomr con un sompues-

to de fiomulas gemeral

A0ofl -0 ~ (CH ) =X
2n
B la que X representa haldgemo, el grupo -sos é1/2 502 6
el resto de un dcido sukfénioco y 401l y n tienen la misma
significaoién indieada en lg reivimiicacidén 2,

4% .~ Procedimientc de preparacién de com-
Pue stos auaternarios de esteres aminosloohilicos de Acidos
drgenicos,

Tal y como se ha descrito en la Memaris que
antecedem rerresentado en el dibujo que se acompafia Yy ra-
ra los fines gue se han especificado.

Esta Memorta consta de 22 hojaw esoritas a
maquina por una sola ocara.,

Madrid,

MCR/. - 22 -
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