RAN 4011/28

PATENTE
DE
INVENCTION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SALES CUATERNARIAS"
a favor de F. HOFFLANN-IA ROCHE & Cie. Sociéte Anonyme, de
nacionalidad suiza, domiciliada en BASILEA, (Suiza), Grenza-

cherstrasss 124,

»EMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparaciodon de sales cuaternarias de N-picolil-amidas
del acido trédpico.

El procedimiento ovjeto de la presente invencidn con-
siste en nacer reaccionar una N-picolil-amida del 4cido tro-

pico, la cual responde a la férmula general siguiente:

CHZOH
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en la cual i significa nidrdgeno o un radical hidrocarbonado
alitratico inferior,

con un compuesto capaz de formar sales de amonic cuaternarias
con las amidas de formule general indicada.

Las iN-picolil-amidas de acido trdpico necesarias a
t{tulo de materias de partida para la puesta en practica del
presente procedimiento pueden ser preparadas, por ejemplo, por
condensacidn del cloruro de acido acetil-tropico con una al-
fa-, beta- o gamma-picolilamina, la cual puede presentar un
substituyente en el atomo de nitrogeno amino, y por elimina-
cidn subsiguiente de la agrupacion acetilo. A titulo de alfa-,
peta- o gamma-picolilaminas N-suvstituidas se puede utilizar
aquellas en las que el substituyente en el Atomo de nitrdgeno
es un radical alcoilo, por ejemplo metilo, etile, propilo,
isopropilo, butilo; un radical alcenilo, por ejemplo alilo; o
un radical alcinilo, por ejemplo propinilo,

El procedimiento segin la presente invencion puede ser
puesto en practica haciendo reaccionar, a temperatura ambien-
te, una N-picolilamida de acido trépico de fdrmula general
indicada con la cantidad calculada de un compuesto apropiado
para formar sales de amonio cuaternario, tal como por ejem-
plo, el bromuro de metilo, el yoduro de metilo, el sulfato
dimetilico, el sulfato dietilico, el cloruro de bencilo, el
promuro de vencilo, el bromuro de alilo, etc, Se puede, even-
tualmente, acelerar la reaccidn calentando la mezcla de reac-
cién, La temperatura de reaccidén puede ser regulada mas fa-
cilmente cuando se afiade un disolvente o diluente.

Los compuestos obtenidos por el procedimiento sezgun la
presente invencidén son sales fécilmente solubles en agua, en
general blen cristalizades, gue poseen una actividad espasmo-
1itica notablemente mas pronunciada que los compuestos de

partida. La actividad de los compuestos de partida esta cons-



tituf{da por dos componentes, uno papaverinico, y el otro atro-
pinico, mientras que las sales cuaternarias presentan una ac-
tividad puramente atropinica.
Los ejemplos siguientes estén dados a titulo de ilus-
5 tracién del presente invento.

EJELPLO 1.

——

Se disuelve 2/ partes en peso de N-metil-N-(beta-pi-
colil)~amida de acido trépico en 300 partes en volumen de
acetona y se afiade a la solucion 25 partes en peso de yoduro

10. de metilo. Después de un reposo de la solucidén durante varias
horas a 20—2500, empiezan a separarse cristales. Lespués de
escurrido, se redisuelve y reprecipita los cristales en una
mezcla de alconol y éter. Se obtiene asi{ el metoyoduro de N=-
-metil-N-{beta-picolil)-amida de acido trdépico en forma de

15, cristales nigrosccpicos que funden a 98-10000.

EJEMPLO 2.

Se disuelve 4.l partes en peso de N-(alfa-picolil)-
-amida de é&cido trdpico en 50 partes en volumen de acetona,
se afiade a la soluciodn 2,1 partes en peso de cloruro de ven-
20. cilo y se calienta la mezecla bajo reflujo durante la noche.
Después de evaporacidn de la acetona, se recristaliza el re-
siduo a partir de una mezcla de alconol y éter. Se obtiene
asi el bencilcloruro de N=-(alfa-picolil)-amida de acido tro-
pico en forma de cristales incoloros que funden a 197-19800.

A una solucidn de l4.2 partes en peso de N-etil-N-
-(gamma-picolil)-amida de acido trdopico en 50 partes en volu-
men de acetona, se aflade gota a gota, agitando, 6.3 partes sen
volumen de sulfato dimet{lico. Se mantiene la temperatura de

0. la mezcla reaccional entre 10 ¥y 15°C utilizando un bafic re-
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frigerante. Poco a poco, y més facilmentse después de adicidn
de cristales de siembra, se separa el metosulfato metilico de
la N-etil-N~-(gamma-picolil)-amida de acido trépico en forma
de un polvo cristalino incolorc gue puede ser recristalizado
en una mezcla de alcochol y éter. Punto de fusién 155-156°C.

EJENMPLO 4,

Se disuelve 8.35 partes en peso de N-alil-N-(beta-pi-
colil)-amida de acido trépico en 50 partes en volumen de ace-
tona, se aflade a la solucién 3.5 partes en peso de bromuro de
alilo y se dsja reposar la mezcla a lg temperatura smbiente
durante una semana. Se evapora la acetona bajo presion redu-

cida y se purifica el aliloromuroc de N-slil-N-(beta-picolil)-

-amida de acido tropico asi obtenido, por disolucidn en alcohol

y precipitacién con ayuda de acetato ce etilo. Se obtiene un
aceite espeso, facilmente soluble en agua.

le la manera descrita en los ejemplos precedentes, se
puede preparar los compuestos enumersdos a continuacidn:
a) el metoyoduro de N-etil-N-(gemma-picclil)-amida de &cido
trépico, punto de fusién 186-187°C, a partir de N-etil-N-
-(gamma-picolil)-amida de acido tropico, y de yoduro de metilo,
b) el metcyoduro de N-propil-N-(beta-picolil)-amicda de acido
trdépico, en forma de un aceite, & partir de N-propil-N-(beta-
-picolil)-amida de acido trépico, y de yoduro de metilo,
¢) el metoyoduro de N-butil-N-{(alfa-picolil)-amida de &cido
trépico, punto de fusién 125-126°C, a partir de N-butil-N-
-(alfa-picolil)-amida de &acido trépico, y de yoduro de metilec,
d) el metobromuro de N-metil-N-(beta-picolil)}-amida de acido
trépico, punto de fusidén 131-132°C, a partir de N-metil-N-
~(beta-picolil)-amida de &cido tropico, y de bromuro de metilo,

e) el metoyoduro de N-metil-N-{alfa-picolil)-smida de &cido
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trépico, punto de fusiodn 13%-134°C, a partir de N-metil-N-
-(alfa-picolil)-amica de acido trdpico, y de yoduro de metilo,
£) el butobromuro de N-etil-N-(gamma-picolil)-amida de acido
trépico, en forma de aceite, a partir de N-etil-N-(gamma-pi-
colil)-amida de acido trépico, y de promuro de butilo,
g) el metoyoduro de N-{gamma-picolil)-amida de &cido trdpico,
punto de fusidén 108-109°C, a partir de N-{gamma-picolil)-ami-
da de &cido trépico, y de yoduro de metilo,
h) el metoyoduro de N-isopropil-N-{gamma-picolil)-amida de
acico trdpico, punto de fusidn 158-159°C, a partir de N-iso-
propil-N-(gamma-picolil)-smida de acido trdpico, y de yoduro
de metiio,
i) el metoyoduro de N-etil-N-(alfe-picolil)-amida de &cido
troépico, punto de fusidn 110-111°C, a partir de N-etil-N-{al-
fa-picolil)-amida de écido tropico, y de yoduro de metilo, y
k) el etoyoduro de N-metil-N-(beta-picolol)-amida de écido
trdpico, punto de fusidn 140-14100, a partir de N-metil-N-
-{veta-picolil)-amida de &cido tropico y de yoduro de etilo.
La invencidn en su esencialidad, puede ser llevada a
la vréctica en otras formeas de realizacidn que difieran en
detalle de la indicada a titulo de ejemplo, a las cuales al=-
eanzaréd igualmente la proteccidn que se recaba. Podré, pues,
realizarse con los medios y aparatos mds adecuados por quedar

todo ello comprcndido en el espiritu de las reivindicsciones.
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Descrito el objeto de la invencidn, se declara tuevas
les siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza nimero
17516 del 21 de iiarzo de 1955.

1. Procedimiento para la preparacidn de sales cuaterna-
ries de i-picolil-amides de &cido trdpico, caracterizado porque
se hace reeccioner una h-picolil-amidas de &cido trdpico, la cual
responde a la fdérmula generel siguiente:

CH20H
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en la cual K representa hidrdégenoc o un radical hidrocarbonado
alifatico inferior,

con un compuesto capaz de formar seles de amonio cuaternarias con
las emidas de la férmula general anterior.

2. Procediniento segun le reivindicacidn 1, caracterizado
porque el agente cuaternizente es un halogenuro de alcoflo in-
ferior que contiene de 1 a 4 &tomos de cerbono.

3. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, csracterizado
porque dicho agente cuaternizante es un halogenuro de alilo.

4, Procedimiento segin la reivindicacion 1, caracterizado
porque el agente cuaternizante es el sulfato dimet{lico.

5. Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracterizado
porque el agente cuaternizante es el sulfato diet{lico.

6. Procedimierto pera la preparscidn de sales cuaterna-

rigsgwm.,
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Segin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, que congta de siete hojas foliadas y escritas a
midquina por una sola cara.

Iiadrid, a 20 de Liarzo de 1956

Fo. HOPFLANN-LA ROCIE & CO. © .4

Loboikil MIRALLES
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