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MEMORIA DESCRIPTIVA 
para solicitar

P A T E N T E  D E  I N V E N C I Ó N  
en

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nombre de DR. KARL THOMAE G.m.b.H., entidad alemana, estable­
cida en nioerach a.d. Risa, Alemania, por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACIÓN DE AMINAS TERCIARIAS DE EFE9 
TO ESPASMOLITICO".

El presente invento se refiere a un procedimiento para la 
elaboración de aminas terciarias y de sus sales cuaternarias.

Está demostrado que se pueden obtener aminas terciarias 
de la fórmula general (Fórmula I)

"3° < r r > - On - Z
N

1 2

R5

y sus combinaciones amónicas cuaternarias, si se transforman 
aminoacetonitrilos -terciarios de la fórmula general

(Fórmula II)
R

R ̂  O-, - Cn - Cn
t

R2
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halogenuros organomagnesicos de la formula general
Hal - Mg - -Z - 0 ^ 4  " ^5 

y se descompone la mezcla de la reacción acidificándola y even­
tualmente, cuatemizando los productos de la reacción.

En estas f¡Simulas, los restos y Rg significan un grupo 
alquilo, oxialquilo, cicloalquilo, arilo o aralquilo, en donde 
R y R^ pueden ser iguales o diferentes o, juntamente con N, 
pueden significar un anillo heterociclico que contenga eventual­
mente otro heteroatomo, por ejemplo el anillo de pirrolidina, 
de piperidina o da morfolina, R^ representa un grupo alquilo y,
R , un resto de alquilo inferior o un grupo alcoxi, el cual ha 
4de contener, por lo menoa, dos atomos de carbono cuando R^ es 

un grupo metílico.
Z significa un resto alquileno de cadena recta o ramifi­

cada con 1-4 átomos de carbono y, R^ hidrógeno, un grupo alqui­
lo o alcoxi con 1 - 3  átomos de carbono.

La transformación se lleva a cabo en los disolventes usua­
les en las combinaciones de Grignard, tales como áter, áter di- 
butilico, benzol, tetrahidrofurano, benzol tetrahidrofurano, y 
similares a temperatura moderadamente elevada, de preferencia 
a la temperatura de ebullición del disolvente empleado bajo re­
flujo.

La conversión de las combinaciones en sus sales cuaterna­
rias puede realizarse en la foima acostumbrada.

Los arilaminoacetonitrilos utilizados para la transforma­
ción fueron obtenidos, siempre y cuando no fuesen conocidos, 
segán loe mótodos ya conocidos (cfr. Houben—Weyl, Mátodos de 
la Química Orgánica, 4S edición tomo 8s, pág. 279 y sig.).
Las combinaciones elaboradas segán el procedimiento sugerido 
por el invento son sustancias terapéuticamente valiosas las
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, . ^referencia al ̂ do de la papaverina, eepaamo-ouales actúan, de preferencia ^litioaymas.ul.tropi.Mn.nt., oono^iotervasodila ory
d. 1. presión sanguínea, y sobrepasan . veo.., i. .ücaci.

r
d. l-(3, 4-di.t.mifM^l)d-dimstilsmin.-4-fsnil-0utan. .

.1 dt.ro d. la. rata., m  sitn, , . .54-457
Engslhom y Sohmidt (^.n.imitt.lforsehsg. ^  6, pag. 5 
A195V). con eficacia v°°°° ̂ '.'.r que la papaverina.

" m  Clorhidrato d. l-(4d.t.ri-3-.iil-fbmil)-l-úí^tilami- 
n.-3^.til-3-fenil-piupMi. 3°-repasa ^  -p.-olific
la ,.pavana Rededor d.l doble en .1 .spasmo o.n oloruro de 
Inri. d.l colon aislado de lo. conejos d. Indias ¿T dispo^ioi n 
d. ensayo según Mejana, Mm^ers AroM.v,tono 1D2 púg- 123 (190 )V 
En ios ensayo, de la pre.ió. .andina, realidad., en los gatos, 
se produjo un descenso de dioha presión .1 doble de intensa que 
oon la Misma dosis de papaverina. El efecto vasodilatador en la 
extremidad recorrida del gato <r disposición de ensayo según Bome- 
tsin, ..unyn-Sohmi.dM,.rgs Arohlv, tomo 115. PÚg. 36'< (1920)^ 
es aproHimadement. cinc. ve... mis sficaa que el de la papaverina.

El clorhidrato de l-(4'-et.xi-3^.toxi-f.nil)-l-dlm.til.- 
mino-4-fenil-butano actúa en el colon aislado de los conejos de 
indias oon una eficacia 1,5 vece, mayor que la papaverina, Mi 
tentó que Mi la oreja aislada de lo. conejos (Según Krewk.f y 
Pi.aaneki. ofr. Ther., phanmk.l.M^h.d^, púg.193) provoca un. 
dilatación de los vasos qn. equivale a la de la papaverina.

Loe siguientes ejsmpl.s ti<*-M! la finalidad de suplicar
el invento con más detalle.
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EJEMPLO I
l-( 4-met oxi-3-metil-f enil) -1-dimet ilamino-3 -fenil-but ano

(Fórmula III)
CH. 
S -

CH30-

H^C

CH-CH^-CH
í ^ ¡CH^

="3

A la combinación Grignard preparada con 4,6 g. de polvo de 
magnósio y 39,8 g. da /9 -f anil-propil-bromuro en 50 cm^ de éter 
absoluto, se agregan a gotas, removiendo al mismo tiempo, 20,4 g. 
de (4-metoxi-3-metil—fenil)—dimetilamino-acetonitrilo (punto de 
ebullición *  1854) disueltos en 50cm-3 de éter absoluto, y una 
vez terminada la adición, se calienta durante dos horas bajo re­
flujo. Acto seguido, mediante la adición de agua fría y ácido 
clorhídrico diluido se descompone la mezcla reaccionante hasta 
reacción écida. Re separa la capa de éter y se la desecha , y, 
merced a la adición de amoniaco, se haca alcaliniza la solución 
clorhídrica acuosa. El aceite separado se recoge en éter, se seea 
sobre sulfato de sodio y después se le libera del disolvente. El
residuo se destila al vacio, obteniéndose un rendimiento del /2 %

de punto dt 
EJEMPLO II

de un aceite amarillento de punto de ebullición - 157R.0,5

l-( 4-metoxi-3-metil-f enil) -l-DÍnerldino-2-f enil-etano
(FÓimula IV)

<sy)

R
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Al reactivo de Grignar preparado a base de 4, 6 g. de pol­

vo de magnesio y 25* 2 g. de cloruro de bencilo en 50 cm^ de ben— 
zol/tetrahidrofurano (1:1) se agregan a gotas, removiendo simultá­
neamente, 24,4 g. de (4-metoxi-3-metil-fenil)-piperidinoacetoni- 
trilotrilo (punto de ebullición - *= 145-146s) en 50 cm^ de b§tn-
zol/tetrahidrofurano, y se calienta todo ello durante 1 1/2 horas 
a 60-70a.

Despuás de su enfriamiento se agrega agua y ácido clorhí­
drico diluido hasta reacción áoida permanente. Se separa luego 
la capa de disolvente orgánico y se la desecha. La capa acuosa á- 
cida se aloaliniza por medio de amoniaco, y la amina separada se 
la recoge en benzol. El residuo que queda despuós de la evapora­
ción del benzol suministra, en la destilación al vacio, un acei­
te amarillento del punto de ebullición 0,5 *= 170—1 Tic. El rendi­
miento es del 713 del teórico. El clorhidrato de la amina incolo­
ro precipitado por medio de ácido clorhídrico etóreo funde, re­
cristalizado a partir de acetona, a 180-181S.

EJEMPLO III
l-(4-Etoxi-3-metoxi-f enil)-l-dimetilamino-4-fenil-butano

OCH. (Formula V)

H5C2O - - CH
tN

<CH2>3

CH^ CH^

Se prepara la combinación de Grinard, como de costumbre, a 
partir de 39,8 g. d e ^ —fenilpropilbromuro y 4,6 g de polvo de mag­
nesio en áter absoluto y, segón el ejemplo 1, se la suspende en 
23,4 g. de (4-etoxi-3-metoxl-fenil)-dimetilaminoacetonitrílo (F <= 
111 — 112B), suspendida en 250 cm3 ge áter absoluto, y se trans­
forma por calentamiento durante 4 horas bajo reflugo. Con el tra-
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tamiento ae obtiene un aceite incoloro de punto de ebullición 
0,2 c 179-1803 en un rendimiento del 75 % del teórico. El clor­
hidrato precipitado mediante ácido clorhídrico etóreo forma cris­
tales incoloros, que, recristalizados a partir de acetona, funden 
a 1353.

EJEMPLO IV
l-(3.4-dietoxifenil)-l—dimetilamino-2—f enil-etano

(Fórmula VI)

? V 5

HsCgO--^ *  ^ 5 ^* * CH-CHg-

CH3 CH3
La solución de Grignard preparada a partir de 4,6 g. de 

polvo de magnesio y 25,2 g, de cloruro de bacilo en óter abso­
luto se transforma, como se describe en el ejemplo 3, con una 
suspensión de 24,8 g. de (3,4-dietoxi-fenil)-dimetilamino-ace- 
tonitrilo (F *= 98 —  1003) en 250 cm^ de óter absoluto, y se aca­
ba de tratar a la mezcla de la reacción. Se obtiene un aceite ama­
rillento de punto de ebullición Q .2 -= 1583. Rendimiento: 70 %.
El clorhidrato incoloro funde a 161-1633 después de recristaliza­
ción a partir de acetona.

EJEMPLO V
l-(4-n-butoxi-3-metoxi-fenil)-l-dimetilamino-4-fenil-butano

(Fórmula VII)

La comuinación de Grignard preparada a case de 1,0 g de

6 -
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virusas de magnesio y i5 g. de -yi-feníipropilbromuro en óter abso­
luto se transforma, según el ejemplo 1, con 13,1 g.de (4-n-butoxi- 
3-metoxi-fenii)-dimetilamino-acetonitrilo (punto de ebullición 
0,3 - 140H) en óter, y se acaba de tratar la mezcla reaccionante. 
Se obtienen 9,5 g. de un aceite ligeramente amarillento de panto
de ebullición  ̂= 199a. o*5

EJEMPLO VI
? 4-dietoxi-fenil) - 1 -dimetilamino-4-fenii-butan-brom-etilato 
En 40 cm de acetona anhidra se calientan durante 2 horas 

bajo reflujo 2 g. de l-(3,4-dietoxifenil)-l-dimetilamino-4-fenil- 
butano con 3 g. de bromuro etílico, Despuós de este tiempo se des­
tila la mayor parte de la acetona y se agregan 75 cm^ de óter ab­
soluto. Despuós de permanecer varias horas al frió se precipitan 
cristales incoloros, los cuales, recristalizados a partir de ace­
tona, funden a 1503. Rendimiento 1,9 g.

EJEMPLO VII
„de l^-etoxi-3-metoxi-fenil)-l-dimetilamino-A-fenilbutano

16,4 g. de la amina libre se disuelven en 50 cm-̂  de óter y, 
con una buena refrigeración y remoción, se agregan 2,45 g. de áci­
do sulfúrico concentrado en 50 cy^ de éter. Despuós de permanecer 
un cierto tiempo al frió se solidifica la sal precipitada. Se re­
cristaliza a partir de acetona/óter y forma cristales incoloros 
de F. = 84 - 863 .(Con dése.)

EJEMPLO VIII
Ftalato de 1—(3* 4-dietoxlfenil)-l-pirrolidino-2— (4-metil—-f<=m-i i 1- 
etano.

A una solución de 6,3 g. de ácido ftálico en unos 30 cm^ de 
isopropanol y se calienta brevemente hasta unos 403. Despuós del 
enfriamiento se agrega un poco de éter y se deja cristalizar el 
precipitado en el frigorífico. Despuós de la recristalización a

-  7 -
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partir de etanoü/áter se f ornan cristales incoloros de F. =

1123.
EJEMPLO IX

nitrato de l-^-etoxi-3^etoxifenil)-l-dimetilam3no-2-feniletano
A 3 g. de la amina libre en isopropanol se agregan 2 g. de 

ácido cítrico disueltos en isopropanol y se calienta durante 10 
minutos hasta 40-503. La masa precipitada se vuelve cristalina 
al ser triturada con áter. El rendimiento es de 3,5 g.

Segdn el procedimiento descrito anteriormente se elaboro 
despuás toda una serie de otras aminas terciarias de la fámula 
general

)FÓrmúla VIII)
R, R

R^0

R,^1 "2
En las siguientes tablas se especifican los significados 

d e R ^ , R , R ^ R ^ R  y Z así como los datos físicos de estas 
combinaciones, sus rendimientos y referencias a la clase de su 
elaboración.

8 -
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Esta solicitud que corresponde a la presentada en Alema­

nia el 23 de Octubre de 1956, bajo el numero T 12784 IVb/12q, 
se acoge a los beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto 
sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invención propia y nueva que se presentan 
para que sean objeto de esta Patente de Invención en España, 
por VEINTE años, son los siguientes:

IB.- Procedimiento para la elaboración de aminas tercia­
rias de efecto espasmolítico de la fórmula general

(Fórmula I)

RjO

R,
R5

en donde y R Representan un grupo alquilo, oxialquilo, ci- 
cloalquilo, arilo o arialquilo, y R^ y Rg pueden ser iguales 
o diferentes o tambián juntamente con N pueden formar un anillo 
que contenga eventualmente otro heteroátomo, en donde R^ signi­
fica un grupo alquilo y, R^ un resto de alquilo inferior o un 
grupo alcoxi, el cual tiene que tener por lo menos dos átomos 
de carbono cuando R^ es un grupo metilo y en donde Z significa 
un resto de alquileno, de cadena recta o ramificada, con 1-4 
átomos de carbono y, R^ hidrógeno, un grupo alquilo o alcoxi 
con 1-3 átomos de carbono, y de sus salea cuaternarias, carac­
terizado porque aminoacetomtrilos o(.—terciarios de la fórmula 
general.

11 -
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(Fórmula II)
R,

R CU - Gn 
N \ R
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se transforman,en presencia de disolventes, con halogenuros orga- 
nomagnesicos de la fórmula general

H a l — Mg ** Z — U g H ^ — R^ *
en donde los restos R-, - R̂ . y Z tienen la significación antesi 5
señalada, porque se descompone la mezcla reaccionante por acidi­
ficación y, eventualmente, los productos obtenidos de la reacción 
se convierten en forma de por sí ya conocida en combinaciones de 
amonio cuaternarias.

2B.- Procedimiento segdn reivindicación 1, caracterizado 
porque como disolvente se emplean éter, éter dibutilico, benzol, 
benzol/tetrahidrofurano, dioxano y similares.

3S.- procedimiento segán reivindicación 1, caracterizado 
porque se emplean como combinaciones de partida, aquéllas en que 
el grupo (R^) (R^) n- significa un restonde pirrolidina, piperi- 
dina o morfolina.

43.-Procedimiento para la elaboración de aminas terciarias 
de efecto espasmolitico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede, y 
con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas escritas a máquina por 
una sola de sus caras.
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