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REHECHA I

MEMORIA DESCRIPTIVA

para so licitar

P A T E N T E  DE  I N V E N C I O N

e n

E S P A Ñ A  

por VEINTE años

a nombre de C.H. BOEHRINGER SOHN, entidad alemana, esta­

blecida en Ingelheim am Rhein, Alemania, por;

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS CUATERNARIOS 

DE ESTERES AMtCNOAlCOHILICOS DE ACIDOS ORGANICOS",

En la Patente 220.455 se ba descrito un proce­

dimiento de preparación de tropeinas cuaternarias, en e l que 

e l resto alqu.Ho introducido para la  cuaternAz&ción de 2a 

correspondiente tropeína oomprende 7 - 1 2  átomos de carbono.

De acuerdo con el presente invento áe preparan
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ahora de modo totalmente general, compuestos cuaternarios 

de esteres aminoalquilicos de ácidos orgánicos, que poseen 

en el átomo de nitrógeno cuaternario un grupo alquilo con 

6-12 átomos de carbono.

Es sabido, que entre los esteres de áoidos 

orgánicos con aminoaloanoles con grupo amino terciario, se 

encuentran espasmoliticos aotivos. La aoción espasmolitica 

de todas estas sustancias está acompañada de efectos secun­

darios, que entorpecen su utilización farmacéutica a la  l i ­

mitan a la administración da dosis pequeñas. Tales acciones 

secundarias desfavorables son, entre otras, la disminución 

de la seoreoión salivar, con lo que se produce una sensa­

ción de sed o de sequedad, midriasis, una aceleración del 

pulso generalmente fuerte y un descenso desfavorable de la 

presión sanguínea.

Es sabido, además que la  aoción espasmolitica 

puede elevarse todavía introduciendo un resto que produzoa 

ota terni zqci ón en el grupo aminico del espasmolitioo, si 

bien loa efectos secundarlos desfavorables sufren asimismo 

una elevación. En la práotica médioa se han introducido so­

lamente aquellos compuestos cuaternarios de estos esteres 

aminoalquilicos, en los que e l resto alquilo procedente del 

halogenuro o sulfato de alquilo utilizado para la ota tam i­

zación, es un grupo de bajo peso molecular, preferentemente 

e l grupo metilo.

La causa de e llo  se oomprobó variando sistemá- 

ticamstte la longitud Ae la  oadena del grupo alquilo que pro-
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duc. 1.  cuat.rniza.ión e inve.tig.nd. la a 
toa seoundarios correspondientes en el espasmolitioo obte­

nido. Oon esto se comprobó que, en todos los casos, despuís 

de un ascenso eventual de todos los efectos oon la introduc­

ción del grupo metilo, tiene lugar un maroado decrecimiento 

de la aotivldad y efActos secundarios a l Introducir restos 

mayores, con lo que ddohas sustanoias resultan inadecuadas 

para una utilización práctica. Esta disminución de todos los 

efectos continúa a l  crecer e l número de átomos de carbono del 

grupo alquilo introducido, hasta unos 5 átomos de carbono.

Be manera sorprendente se enoontró, sin embar­

ga, que introduciendo grupos alquilo todavía mayores, la ac­

ción espasmolitba de todas la sustancias ensayadas experi­

mentaba un nuevo ascenso, parcialmente superior a l efecto 

espasmolitioo de las sales cuaternarias metílicas, mientras 

que los efectos seoundarios desfavorables continuaban en los 

valores bajos, que habían alcanzado a l aumentar e l numero de 

átomos de oarbono del resto, o inoluso descendían todavía más, 

Estas relaoiones se aolaran en la represen­

tación gráfioa adjunta, ^n e lla  se representan los valores 

de la espasmollsi s obtenidos con los correspondientes bro­

mar os de amonio cuaternarios de los esteres^-dimetilamino- 

etilioos del ácido Bencílico (Curva 1) y de los esteres/%- 

dietilaminóetilicos del ácido difenllaoético (Curva 8) (in­

testino aislado frente saoetiloolina, linea continua) y e l 

efecto sobre las pupilas por inyeooión suboutánea (linea de 

trazos) en comparación oon el número de atomos de carbono del
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grupo alquilo que produce la cu a te rn lza c i^ L Q ^  los datos 

indicados en la representación se ha elegid , como s ie te s  

de referencia e l efecto espasmolitico y midriático de la 

atropina ( .1 ) .  El slgno-'¿. significa menos que...; e l valor 

exacto no puede determinarse a causa del limite de solubi­

lidad.
Ambos pares de curvas indican olaramente la 

soprendente discrepancia entre la acción espasmolitloa y

los efectos secundarlos.
En todos los esteres amlnoalquílioes de sói­

dos orgánico. ...eyados se encontraron curve, análogas a las 

asi obtenidas. De esto se 4 .* " . . ,  -ib. .1 efecto Pr.du.tde 

por la osa tamización de espasmolíticos o cocidos, o esteres 

no utilizados hasta ahora como espasmolíticos, con agentes 

de alcohilaeión de determinado tamaño del resto alquilo, es 

un fenómeno de validez general. De acuerdo con e l invento 

es, por tanto, posible la preparación de espasmolíticos que 

están prácticamente lib re , de lo . efecto, secundario, da.fa-

7orabíes.
El presente invento se refiere a un proce­

dimiento de preparación de compuestos cuaternarios de este 

res aminoalquilicos de ácidos orgánicos, en el que se hacen 

reaccionar en la forma conocida esteres amlnoalquilicos ter- 

oiarioa de áoidos orgánicos con agentes de alcohllaoión, co­

mo halogenuros de aloohilo o sulfates de aloohilo, cuyos res 

tos alquilo ooprendeh 6-12 átomos de carbono.
Los compuestos de acuerdo con este invento

-  4 -



8

27383
pueden prepararse también por reacción entre aminas ter­

ciarias, que contengan un resto alquilo de 6-13 atomos 

de oarbono, con agentas de aloohilaoión, como halogenuros 

de alquilo o sulfatos de alquilo, que tengan un grupo h i- 

droxilo en posioión^ esterificado con un áoido orgánico.

Como produotos de partida para llevar a 

cabo e l prodedimiento de acuerdo con e l invento pueden te- 

nerse en cuenta por ejemplo oompuestos de la fórmula gene 

ría  siguiente?

10 Aoil -  0 -  (on ,)^  -
8

En esta fórmula Aoil representa un resto ácido oualquiera 

alifático aromático o heterooiclioo, R^ y representan 

restos alquilo de bajo peso moleoular, o forman junto con 

e l átomo de nitrógeno un anillo heterooíolioo, como pipé­

is  riña o morfolina, y n representa 3 ó 3.
Además, pueden utilizarse compuestos en 

los que el átomo de nitrógeno pertenezca a dos anillos dis­

tintos como ocurre en las tropeónos, como por ejemplo el es 

ter del alodhol correspondiente a la pseudo-jtáletierlna.

2Q cuatemización de los esteres amino-

alquílioos terciarios de áoidos orgánicos puede llevarse a 

cabo en las condiciones usuales de una cuaternizaoion. Se 

opera convenientemente con oalefaooión suave y tiempos pas 

prolongados. Por ejemplo, ue puede oalentar desde algunas 

25 horas hasta dos semanas a unos 60* o dejar estar en reposo
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a 208 desde unos di as hasta algunos meses. También se 

puede u tilizar un disolvente, siendo favorable de fuerte

carácter polar, p. e j . ,  aoetonitrilo. Los ejemplos s i ­

guientes aolararán más estas reaociones.

Ejemplo 1
150 g (1/2 mol) de ester /ó -di metí 1-  

aminoetilioo del áoido benoilloo se disolvieron en ca­

liente en 760 o.c. de aoetonitrilo y se añadieron 300 g 

(1,04 moles) de bromuro de cetilo. La solución se man­

tiene 10 dias a 60*, destilando entonces el aoetonitrilo

y e l exoeso de brumuro de ootilo en baño maria a la trom­

pa de agua. El residuo se reerlstallza de acetona, se 

obtienen SL6 g de bromuro dá. ester -(ootl-dimetilamo- 

nio) etílico del ácido benoilloo (87,5% del teórico). Pa­

ra liberarlo c ompletamaate del bromuro de ootilo se re— 

pitló la recristalizaoión de acetona. P.F. s 1158.

El oloruna del e s t e r -  (o o t ll-d l-  

metllamonlo)-etilloo del ácido benoilloo se preparó oo- 

mo el bromuro, auqan con la diferencia de que se emplea­

ron dos moles de cloruro de ootilo ai la operación. La

duración de la reacción fuá de un mes a 60-658. Rendi­

miento 64%. El producto tenia, después de reoristalizar 

acetona, un punto de fusión de 1558.

Ejemplo 3
35 g (1/10 de mol) de ester /3 -d ie - 

tllaminoetilieo del ácido bencílico se maitienen duran­

te 9 dias a 608 en 50 c.c. de aoetonitrilo con 38,6 g 

(2/10 de mol) de bromuro de ootilo. Se evaporó a seque-
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dad en vacio, se disolvió e l  residuo en etanol y se pre­

cipitó par éter. Se reoristalizó entonces de acetona:

52 g de bromuro del ester ^-(Octildietilam onio)-etilico  

del ácido del ácido bencílico (62% del teórico) P.F. -  

144-1458.

Ejemplo 3

10 g de (0,0515 moles) de ester da c¿ -  

p iperÍd il-(l)-fen ilacetato  de /3-dletilaminocetilo se d i- 

10 solvieron en 50 o„o. de aoetonitrilo y 10 c.c. de cloro­

formo y se mantivieron 14 días a 608 oon 28 g de bromuro 

de deoilo (0,127 moles). Después de destilar a vao^o, se 

levigó el red.dúo en éter y los oristales se filtraron  

con succión. Rendimiento 13,2 g de bromuro bruto del ester 

15 /3 - ( deoildietilamonio) e tílico  del áoido p ip e r ld i l - ( l ) -

fenilacátioo, que para purificarlo se recristalizó dos 

veoes desde éter acético y dos veces desde ester acético 

oon adición de aoetona. P.F.= 129-130^.

30 Ejemplo 4

10*4 g (l/sO moles^ de difenilacetato 

de /? -dietilanooetilo se disolvieron en 25 o.o. de ace- 

tonitrilo, se trataron con 15 g de bromuro de octllo (2/30 

moles) y se mantuvieron 14 días a 608. Después de separar 

35 e l aoetonitrilo y el bromuro de ootilo en exoeso en vaoio

al baño maria , oristaliza el residuo que se recristalizó  

de ester aoétioo% P .F .- 106-1078. Rendimiento 9,8 g (60,5%

-  7 -
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del teórico de bromuro del ester /3-(ootÍl-dletilamonio

etílico del ácido defenilaoétioo.

Además se obtuvieron, de acuerdo con e l

procedimiento de eate invento, los seguientes compuestos.

En estos ejemplos R repsesenta e l resto alquilo con 6-12
3

átomos de oarbono; e l anión es en todos los casos bromo; 

n (véase la  f&cmula de la página 5) -  2.

Ejemplo
Num. Aoilo

-N —  Rg

Rr

F.F.

CE 0
5 (C'.E ) -c -O-

6 5 2

, ^^3^2 //
^  de aoetona

-H 114-116s
\

6 -N

y ^ E _ ).^  3 3
de este& acético 121-122S
(desecado en vaoio 
a 1008 + 3 H 0)2

H* Q



Ejemplo
N&m. A d ío

R
1

N----

R.

P.F.

7 (C H )6 S'g

O E  0
t tt y c B s '

c  - c - - N

' ' ° K s '

de eater aoétloo 
115
( + l mol  de agua 
de cristalización)

OÊ ,3

8 tt -N

(̂CE ) 
^ 3 2

^(OEg)g.

de eater acético 
57-582
( + S mol de agua 
de cristalización  

CE
3

9 tt
^ ° " s ' s

\
(CE )

3 9

de etanol é éter 
(desecado primero a 
1008 y después a 1302 
180 -  1342 (+ 1/8 
mol. de agía de orist

10
¿<°Ss'E

Tt -N
de isopropanol 
183-1248.

\
^^3^10-^3

- 9



OH 0t w J °a= s 's
de acetona 
134 -  1353

HD (C H ) .0 -C - 
6 5 8

-N ^

13
y/ 8 5 8 

-N ^
de i a op yo panol 
157 -  1583

^(CE ) .CE 
3 6 3

Ejemplo
Nüm. Aoilo

R
+ /  1 

-N ----  R P. F.

\ R  
^ 3

13

OH 0
t "

(C H ) .0 -C - 
6 5 8

(C H )
3 5 8

-N ^
de acetona 
144 -  1453

.'Caséis
-N ^

de acetona 1443

14

15 w - N ^

- de acetona 145 -  
146*

\(OH ^) .CH ̂ S'9 g

10



16 ( C  H  
6

0
t !t

) . c - c -
5 a

^C H tC E ,)g ),

- N

de acetato le etilo  
ISO -  1528

17 -N 4 ^ V ¡
de etanol 17?8

Ejemplo
Num.

R
/  A

Rollo - N — R
\  ^  ^  R

3

p . y .

18

OH
t

( O H )  .0 
6 5bS

- E / T - }
de lso pro panol 16 2 8

^ ( o s g ) ,

19 tt de lsopropanol 139 -  
1408 (  *  1 mol de agía 
de cristalización

OH.ÍCH )  3' 2 9

ao tt de etanol 176 -  1788

O E ^ ( C E g ) g

- 11



^  i  ^  ^- í- # -------------

OH 0

81 (C K ) .0 
6 8 2

-C -

on^oHg)^

de etanol 1988

Ejemplo
Num.

A d ío

.R
4 /  1 

- H ---- R
^  3 

^ R
3

P.F.

OH 0

-C- -n de aoetona 1688

33 t* -N ^ de isopropanol 1718

34 tt

de isopropanol 1588 
Í4 1 mol. de agua cris­
talizada, después de 
desecar a 1008)

80
t

!t N

OH (OH )3 2*9

de ester acético 148- 
1808 i  mol. agua de 
cristalización, des­
pués de deseoado a 1008

18



Ejemplo
Nutn. Aoilo

R
+ /  1

- N - - R  P.F. 
\ 2 

\ R 3

C H de estar acético36 6 5 (CH ) 105- 1068
C -  0 - /  3 2V t -N

*—— * OS 0<iy ^(CH ) CH 2 6 3

2? tt -N

(CH ), de acetona 104 
1058

\ (CH ) CH 
3 7 3

20 -N

de estar acético 
^  3'3 i i s _  use

\ (CH ) (CH  ̂ 8 3

29

30 "

-N
\ (CH ) CH 

3 5 3

-N

de estar acétido 
98 -  1638

de eater acético 
134 -  1368

13



y ^ & . 3 -----------

Ejemplo
Num. Aoilo

R
4 /  1

- H ---- R
\  3 
^  R

3

P. F.

°6K5
31 'c  - C -

0

(c a )V  ° " * de ester acético 
154 -  353

32 "
J V a ' a

\ í .H a ! .o ^

de estar acétioo 
113 -  1182

05X5

33 ^---- / -  Cm  á-

(c a ) a 5' a

\ (c a  ) .ca 
a & 3

de acetona 118-1192

34
y W a

*N de acetona 116 -
\ 1172
' ( c a . )  .en

3 7 3

35
(C E  1 

^  2 5 S
T de estar aoétido 

95 -  95*

14 -
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Ejemplo
Num.

.R
4 1

¿olio -y  —  R
v  2 
\ R

5

P. F.

36 -N
J e  n )

r

^(CH^) OH 
3 S 3

de aoetona e ester 
acético 137 B

37 ^ -N

^(0 H )
8 8 3

\ (CH.) .CE. 8 y 3

de ester acético 4 
aoetona 1888

38 *
(C H )

2 5 2 de ester aoétioo +
-N aoetaoa 129 -  1338

\ (C H „ )  .CK2 9 g

3a (CH_)  c - c
6 °  8 t *

H O

(CH )

y

''« 'E s ),O H s

de acetona 738

40 (C H )6 8 8

0!t
CH-C. y

^ (C H  ) CH 
3 8 3

de ester acético 
106*

-  18
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Ejemplo .R

+Nu^. A d ío - N ---- R P. F.
^  R

4L
O

fOgSgtgOH-^- V
\

'"sHs's

(CH ) .OH 3 7 3
de ester acétleo 106 - 107&

48 *
(C H ) 

^ 3 5 8

(OH ) .OH 8'g s

de ester acético 1078

0 H 6 8
43 0 - 0t

H \ (CH ) CH 8 7 g
de ester aoétloo 11 - 158

48 0 H^CH=C-0-6 5
y
CgHg

^(CH^)3 8
-N* ^

\
de acetona 11&

(CHg) 7̂ Rg



Ejemplo
Num. Aollo P. F.

y(CE. ) 
3 's

-N\
(OH ) CH 

2 5 3

de isepiópanol 
154 — 156*

E

C

0

(CE )y  ^
\ c H  ) CH 

2 S 3

da etanol 
177 -  1788

48 *
\ (CE ) OE 

2 6 3

de etanol 
16C -  1618

49 " E

CH )
3 3

X
(CEJ CE„ 

2 8 3

de etanol 1508

-N\
(CE ) CH. g'9 5

50 de d:anol 1448



Ejemplo NÚm, Acllo P.F-N R 

^R

1

3

^  B
51 ^X -C -

__  / w

( C E )
3 5 8 de acetona 154 -  1558

^ (C E  ) CE 
3 5 3

53 "
^ (C gE g )g

**N da acetona 180-123.8

^ (0 E  ) CE 
8 6 3

5g w -Hr de acetona 335-1368

^  '°Ka'7°Ks

54 " -N *^ de acetona 110-1118

^(CH. ) CE 
3 7 3

55 ^
s s 'a

de acetona 114-1158
'^(CE^) CE 

3 9 3

de acetona 114-1158
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Ejemplo
Núm. Aollo

1
R
3

R
3

P.F.

En e l ejemplo sigílente es n-3

56 (C H ) C ' 6 5 2  t
OH

C-

0

-N

(OH )
3 3

(CH ) OH 
' 3*7 3

de isopro panol 
144&

Además, pueden prepararse por e l procedi­

miento de acuerdo con el intento a modo de ejemplo los sE guien 

tee compuestos:

Ejemplo
Bdm.

ssr

58

CH 
! 3

(CdHjp-O -C-OCE^-C-CH 

OH 0 OH3

. _______ ^
N'

P.F.= 99-104& 
(de acetona)

1
(CH ) -CH 

3 7 3

P .F .- 2118 
(de eterno!



Ejemplo
Ntua.

2 383

59 ( O H ) - O  -C -0-
6 5 3 * "

OH 0

P.F.-181-124S 
(de acetona 4- 

B -  estar acético) 
2

60 OH ) —G —O—O—CH
6 s 'a  , * a

OH ^

P.T.-1?2-17€B 
(de aoetrinid 

B - l o ) .
3

Esta solicitad que corresponde a la pre­

sentada en Alemania, con fecha 19 de Marzo de 1.955, t e 

se acoge a los beneficios del armonio 51 del vigente Es­

tatuto-Ley sobre Propiedad Industrial.

-  80
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Los punios Ae invención propia y nueva que se 

presentan para que sean o&jeto de Esta Patente de Invención 

en España, par VEINTE años, san los siguientes:

lS . -  Un procedimiento de preparación de com­

puestos cu aterís ríos de estar aminoa lqui lie  os de ácidos or­

gánicos, caracterizado porque se hace reaccionar, sigiiendo 

los métodos de par si oonooidos, esteres tero-aninoalquili- 

oos de ácidos orgánicos con agentes de aloohilaoión cuyo 

resto alquilo oootiene 6-12 átomos de carbono, o bien ami­

nas terciarias, que oontengan un resto alquilo con 6-12 áto­

mos de carbono con agentes de aloohilaoión que posean un 

grupo hidroxilo ai posición esteriücado par un ácido orgá­

nico.

2 2 Un procedimiento según la reí vindicación 

1, caracterizado parque se ha ce reaooionar un oompuesto de 

fórmula general

R
/  1

A c i l - 0  -  (CE ) -  N
2 n \

R2
(en la que el Aoil representa un resto ácido cualquiera a lifá—

tico, aromática o heteroeíolico, R y R restos alquilo de
1 B

bajo pesa molecular o junto con el nitrógeno un sistema anu­

lar he tero cíclico como piperidina o morf&liha y n represen-

31
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ta 2 o 3) oon el agente de alo ohila oi ón que contiene 6—12 

átomos de carbono.

36.- Un procedimiento según la relvindica- 

oión 1, caracterizado porque una amina terciaria de fórmu­

la general

A
- N - R

\  ^
3

10 En ia que R y R tienen e l mismo sigilgioade indicado at
1 2

la reivindicaolón 8 y R representa un resto alquilo oon 
, 3

6-12 atomos de carbono, se hace reacoionar oon un compues­

to de fromula general

18 Aoil -  O -  (CU ) - X  
2 n

20

25

Ni la que X representa halógeno, el grupo -SO ó 1/2 SO ó 
, 3 2

el resto de un aoido sultánico y Aoll y n tienen la misma

significación indicada en 3a reivindicación 2.

4%.- Procedimiento de preparación de com­

puestos cuaternarios de esteres aminoal oohi lio  os de ácidos 

órganio os.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

anteceden representado en el dibujo que se acompasa y pa­

ra los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de 22 hojas esoritas a 

máquina por una sola cara.
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