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* U7 PROCEDINTXENTO PARA LA PREPARACICN DE Ul COLPUESTO DE AMO-
NIO CUATERNARIO.™

E1l presente invento se refiere & compuestog de amonio
cuaternario y a la preparscidn de los mismos.

Se ha dsscublerto gue los compuestos de amonic cuater-
nario de la férmula goeneral (1) son sctivos frente a los nena-
todos pardsitos intimemente asociados a la mucosa del estdmago

e lntestinos. Por ejemplo, en ensayos realizados frente el lip-—

POSTRONGYLUS IURIS en rates, NEMATOSPIROIDES DUDIUS en ratones

y ANCYLOSTOIA CANDNUN en perros y catos, los compuestos hem re-

sultado que aismiﬁuyen eficazmente las infecclones de lombrices
en los memfferos,
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0 -—-(CHZ)g \ v
’ - CH
(1)

wn dgta v Féraulas cucesivass

7 es un dbomo Ge hidrdieno o haldzeno, o un _rupo io-
4ilo o nitro; ¥

A~ es u equivalente de un anidn de wm deido, por ejen
plo cloruro, hrouuro, yoduro, anetilsulfato, sulfato y p—toluen
sulfonato.

De azcuerdo coi el presente lavento en uno de sus aspeg
+to8, 86 consijue, por Luirto, compusitos de mmonio cuaternario
de 1la férula seneral L.

Los compuesntog prelzridos dol presente invento son las
gnles (e log cationes ily.l~dinetil-l'=2—Lfenorietil-il-2'~tenilang
nio y H~2=—o-netilfenoxietil-ll,T-dinetil-I-2 twtonilamonio. La
naturaleze del anidn A~ en los coupuestos del presente invento
es de menor isporiencie, silendo las propledades antiel-vinticas
waa caracterfstica intrinseca del catidn.

Logs coupuestos del presente iaveato pueden pPredArarse
medicnte los procediunientos usuales bilen conocidos purd la pre
paracidn dc coupuestos de anonilo cuabternario, que puedan Jefl-
nirse como la reaccidn de una amina terciaria ue ‘cm senga 3
de los cuatro .rupos gque se deseen en el producto de anonio

custernario con un derivedo reactivo apropiado del cuarto gru-

Do gue se desee introducir. Ia pelabra “conocido" debe entender

o T A S e St o
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R ) \GH5
(1)

n 4sta v fdéruulas sucesivasy

bl es.un dhomo de hidrdseno o haldgeno, 0 un TUPO iG-
4ilo o nitro; ¥y

A~ es un equivalente de un anidn de un deido, por ejen
nloe cloruro, bromuro, yoduro, :metilsulfato, sulfato y p-toluen
sulfongto.

De acuerdo con el praessnte invento en uno de sus aspeg
+os, Se consigue, por tanto, compuectos de amonio cuaternario
de la fdrmula zeneral I.

Los compuentos preferidos 4ol presente invento son las
gales de los cationes i,l-dinetii-l'-2-fenoxietil—il-2'~tenilamo
nio y I=2=~o-metilfenoxietil-,l~dinetil~"=2 *~tenilanonio. La
naturaleze del anidn A~ en los coupuestos del presente invento
es de menor importancia, siendo las propledades antiel:inticas
wne caracterfstica intrinseca del catidn.

Los coupuestos del presente inveato pueden prejpararse
mediante los procediuientos usuales bien comocidos paura la pre
paracidn de compuestos de amonio cuaternario, que puedan Jdefi-
nirse coxo la reaccidn de uns amina terciaria que contenga 3
de los cuatro srupos que se deseen en el producto de amonio

cuaternario con un derivedo reactivo apropiado del cuarto gru-

po que se desee introduclir. La pelabra “conocido" debe entender
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se que desizne aquellos proeesos ue ce whilizan realaente o se
hallan descritos en la literatura zobre el tema. |

Por ejemplo, los coupuestos del presente invento pueden

prepararse por cuaternizacidn de wna grina serciaria de fdrmula

5 general (II) con una proporcidn nolecalar de un agente de meti-

lacidn apropiado, por ejeuplo yvoduro de metilo, sulfato de dima

10 ‘
3
> R CHy
(1)
15 o
tilo o p-toluensulfonato de netilo. Pueden prepararse asimismo
mediante la reasccidn de una awina scounrlaria de £4rmula general
{ITII) con dos »roporciones woleculares de wl asente de netila-
20
' : 8
"R
25
(1xI1)
cidn aproniado en presoncla de un ajgente que coumblue ol adido,
a 3 PR L4
como por ejemplo carbonato sddico. Dobe entenderse que esta Ul-
30 time reaccidn tlene lusar con forwcidn internedia de lo aulna
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terciaria {IT) y supone por tento la foraacidn similtanea de
ewta aning v su cuaternizacidn. Aubas reacciones'pueden 18-
varse a cabo en cualgquisr disolvente apropiado, por ejeiplo
acetona o .etanol. En la prdctica, ca preferible, en seaeral,
whilizar algo mds de lua cantldad que se necesita teoricanente
de acente aetilante, para obbtencr un bhuen rendimiento del pro-
ducto degeado en cualquiera de lag regcclones,.

Otros ojemplos del proceso de preparacidn de los com—

pusstos del prescnte invento se indican nediante las reaccio-

neg siguientess

(11) o —(CHp) X CH) N . CHp @

En estas féraulas X es un grupo reactivo apropiado, por ejem=—
plo cloro, bromo, o un grupo sulfoniloxi, como por ejerplo p—
toluensulfoniloxi.

La reaccidn (i) puede ayudarse ediante la presencia
de voduro potdsico, 81 el couponente de amonio cuaternario gque
se desee ge aisla normaluente como yoduro, Ambas reacclones
(1) v (i1) pueden efectuarse convenlentoeiiente en cualquier di-
golvente aproplado, por c¢jeuplo isopropanol o acetona. La reag

oidn (i) tiene lugar faciluente. Sin eubamgo, la mezcla de reac
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cidn de la reacecidn (ii) requiere la calefaccidn durante un pe-
riodo de tilenpo prolongado; en efecto, la reaccidn puede llevar
se a cabo por calefaceidn de los productozy reaccionanties sin la
presencia de un disolvente.
5 X1 prescnte invento en otro de sus aspectos, couprende,
por tanto, el proceso anterioruente descrito de preparacidn de
los compuestos de férmula ceneral (I).
391 se desea, la sal producida mediante uno de estos pro
cesos de preparacidn puede convertirse mediante udétodos de suyo
10 conocidos en la sal de otro dcido. En determinados casos, puede
ser conveniente utilizar sales gue sean debliliente solubles en
f asua, por ejemplo, sales cuya solubilidad en agua sea lenor de
1,0% p/v a 208C, Por ejemplo, wn catidn de estructura catidnica
i definida en la f£érmla (i) puede combinarse con un anidn monova
15 lente del #eido p—clorobencenosulfdnico, o bilen dos cationes de
la estructura catidnica definida en la fdrmula (I) puedeir combis
narsge con un anidn divalente del dcido embdnico, ez decir del
dcido 2,2'-dihidroxi~1,1'~dinaftiluetano=3,3'=dicarboxilico (véa

ge Barber y Jaimster, Journal of Applied Chemistry, 1952, vol. 2

20 pdgina 565), produciendo respectivaicnte el p-clorobencenosulfo-
nato v el embonato, que son débiliuente solubles en agua.

Los compuestos del presente invento pueden presentarse
en cuaslquier preparacidn farmacedtica adecuada, por cjemplo, coO-
mo tabletas, supositorios, cdpsulas o, sl el cowpuesto es debil-

25 nente soluble en acua, como suspensidn acuosa que contensa, si
ge desea, uno o uds acantes de suspensidn anropiados. La prepara—
cidn farmacedtica pucde presentarse convenlentexente en fornas
oiterias de dosificacidn. Puede preparase por cualquiera de los
ndtodos conocidos en la prédctica de la farmacia, por ejemplo mez

20 clada con un excipiente epropiado del mismo.
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1 invento se deseribird a continuescidn haciendo refe-
rencia a los ejemplos siguientes, en los que todas las ‘tempera

turgs se indican en :srados centiyrados.

EJENPLO 1.-

Una mezcla de i-bromo-2-fenoczietano (20 g.) y 2-tenil-
amine (24 Z.) en benceno (25 ml.) se calentd en un bailo de va-
por durante 30 mlnutos. Despuds de frie, el hidrobromuro de 2-
tenilamina precipitado se separd por filtracidn y se lavd con
benceno purc. Bl filtrado y lavados combinados se azltan con
hidrdxido sddico acuwoso 4¥ a continuacidn con agua y despuds
se evaporaron dando un residuo aceitoso al gue se afiadid exce-
so de dcido clorhidrido concentrado. La uasa senisdlide se £il
trd v el residuo se recristalizd de etanol dando el clorhidra-
to de 1=-Ffenoxi-2,2'-tenilaminoetano, punto de fusgidn 164-1652,

Esbe clorhidrato (6z.) =¢ déscompuso con amoniaco acuo
so 4N y la base precipitads se extrajo con dter. La solucidn
etdrea se secd v so evapord. Bl residuo se disolvidn en metanol
(30 ml.); se afiadid yoduro de wetilo (10 ml.) y carbonato sddi-
co pulverizado, la ezcla resultante se calentd a reflujo des~
puds de 20 minutos. Despuds de frfo se sgepard por filtracidn el
sflido vy se aiiadid dter al filtrado residual. Precinitd un pro-—
ducto zomoso que cristalizd repidamente. Por recristalizacidn
de etanol se obtuvo el yoduro de V,il=-dluetil-ll-2-fenoxietil-—il-

2'-tenilamonio puro, punto de fusidn 121-122%2,

BITIPLO 2.=

ilediante procedimientos andlogos a los descritos en el
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ejemplo 1, se hicieron reacclonar 1-bromo-2-0-clorofenoxletano
v 2-tenilamina, produciendo 1-p—clorofenoxi-2,2'-tenilaminoeta
nog que se aisld en forma de clorhidrato, punto de fusidn 1422,
Ls base libre correcpondiente se tratd a continuacidn con exce
go de yoduro de wuetllo en ::etanol en presencia de carbonato ]
dlico anhidro dando el yoduro <e .i~2-p—clorofenoxietil-Il,l~ding

$1l-1-2'=benilanonio, punto de Susida 1002.

ediante nrocedimientos andlosos a los descritos en el
ejemplb 1, se hizo reacclonar 1i-bromo~2-o-metilfenoxietano con
2-tenilamina dendo 1-p-metilfenoxi-2,2'~tenilaminocetano, que
se aisld como clorhidrato, punto de fusidn 158-1692, La basge
libre correspondiente se hizo reaccionar a continuacidn con ex
ceso de yoduro de .etilo en metanol en presencila &e carbonato
s8dico anhidro, dundo el yoduro de J-2-(-metilfenoxietil~il,il-

dietil=l-2'=tenilamonio, punto de fusidn 111-1122.

EJI‘JI\&’I‘O 4‘0"’

Se afiadid cloruro de 2-tenilo (2-cloroizetlltiofeno)
(6,6 5.} a una solucidn de 1=dinetilamino-2~Fenoxietano (8,2 3)
en acetona (45 ul,). Dejondo estar durante 30 minutos se separd

4 o] o G~
un aceite, La suspensidn resultante ge calento & reflujo duran-—

te otros 30 :ainubos nds y se enfrid. Dejcndo estar, el acelte

©

geparado origtalizd en parte. Los lfgidos gue sobrenadan se dg

canbaron ¥ el resciduo se recristalizd por disoluecidn en isopro-
panolbalicnie v orecipitacidn cuidadosa con aeetato de etilo o

$ter dundo arujas incoloras de oloruro de if,i=dinetil-—l-2-feno-
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: . : Sk 35-3G2. Zs
xietil-il=2'—tenilanonioc monohidreto, punto de fusidn 85-00%. L3

. y oame gindid wnis uecidn
$e oloruro so disolvid en acua (15 «l.) y se aladidé uaa solucion

5 - 0, - 4535 311.Y, dando wal producto
de yoduro potdsico (3,8 @.) en ggua {15 ul.), latio w1 p

. . . o <ray i1 ] R L L I i l—
somoso que eristalizd posterioruente. Ll yoduro de If,il-dinetll
“-p—feno:rletil—if-2'—tenilanonio resultante se recristalizd de

P . . )
etannl dzndo agujas incoloras de punto de fusidn 121-122¢. Lsta

g2l era iddntica a la sal descerita en el ejsuplo 1.

WAL ey E
-LJJ‘M gt oy -U&} 5 -

Celionte procedimientos andlogos a los deveritos en el
ejenplo 4, sc hilecleron reacclonar 1=dinetilamino-2-o-netilfeng

e

xietano ¥ clorurc de 2-tenilo, produciendo el cloruro de
dinetil—l-2-o~netilfenoxietil~N-2'-tenilauonio, sdlido incolo-
ro delicuescente de punto de fusidn 129-13C¢8. Cuando se disol-
vid en a e v se hizo reaccionar con un pegueic exceso de yoda
ro potdsico, produjo el yoduro de If,l—diuetil-ii-2-o~netllfeno-

xietil—l-2'~tenilanmonio, iddéntico sl nroducto descrito en el

ejenplo 3.

ESEPLO 64—

Je afiadid lentamente 1-bromo-2-o-clorofenoxietano
(100 g.) 2 wa solucidn szitada de dimetilamina (33% p/p; 300 &)
en etanol. La‘temperatura de la mezcla ascendid de 202 a 472 en
el transcurso de una hora. Despuds de dejarla estar durante la
noche, la mezcla volvid a calentarse a 502 durante dos horas ¥
e continuacidn se evapord en un bailo de vapor. Al residuc se la
afiedid aminiaco concentrado en exceso v el accite precipitado

se extrajo con éter. La capa acuosa go separd v volvid a extraer

e ]
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e con étaf. T.og exirachos etdéreog coubinados e extrajeron
corpletanente con deido clorhfdrico 211 y estos extractos com-
binsdos se cnfriaron en hiele ¥ alealinizaron con hidrdxido
sddico 10if en exceso. Ll uceite vrecipitado velvid a extraer—
se con &ter. Wl extracto etdreo se wecd sobre carbonato potd
sioco, se filtrd, se cvapord y el residuo se destild ea vacid.
de obtuvo 1~97010rofenoxi~2~ﬂiuetilaninoetano en Forna de 1¥-
gquido ineoloro, punto de ebullicidn 134-138&/ "{G1zie

“adiante procedisdoentos andlosos a los luscritos en el
sjemplo 4, la base ze 1izo reacclonar con cloruro 0 2-tenilo,
produciendo el cloruro de .-2=-o-clorofenorietil—T,il-dlietdl—l-

2tetenilosonio dihidrato, punto de fusidn 164-15082.

BJLUPLO Te—

1ma solueidn de 1-bromo-2-fenoxietano {12 g.) vy T-inetil-
Hepwteonilaning (15,3 2.) ea bheneceno (45 =1l.) se calentd en wn
baito de vepor durante tres lLoras. sespudez de frfo, el preciplia
do Ge hidvobrowro de -iebil-r—2-ftenil-—wiina se separd por Ffil
tracidn v se Lavd cou henceno puro. Bl fltrado y lavade cowbing
dos se exirajoron completwmiente con £eido clorhidrico,2:il i los
extractos oombinados g¢ alcelinizaron con awoniaco concentrado.
Bl acelte pre olnitado e disolvid en &ver, la solucidn etdree

ge lavd con agua, se gecd gobre carbonuto potdsico anhiidro, ce

£i1trd v se evapord. Il residuo so Gewtild en vacfo duwrdo la il=
110t L=llm2=fenorietil-l=2 tutenilaning, punto de ehullicidn 133~
2002/13mna.

Unz solucidn de ceobta base (2,5 Z.) ¥ p-tolueasulionato
de wetilo (1,9 £.) se hicieron reacciousr ea acetona hirviente
(5 wl.) Al cabo de treinta .dautos, la solucidn se enfrid v se

aiindid acetato de etilo precipitande wn sdlido incoloro, el p-tg
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luensulfonato de If,H—-dimetil-ii~2-fenoxiletil—i-2'-tenilanonio,
que cristsliza en ldninas incoloras de una nescla de acetona

y acetato de etilo, punto de fusidn 113-1142.

BIBIPLO § o=

' de afiadid sulfonato de dimetilo (1,4 z.) & wma solu-
cidn de la base anterior (2,5 g.) en szcetoba (4 wml.). Tuve lu-
gar une reasceidn copontdnea endrsica; cuando ésta cesd, la nes
cla se calentd a reflujo durante 15 winubtog. Despuds de frio,
el producto de metilsulfato de U,ll=dimetil-li~2-fenoxietil—i=2"-
tenilanonio, se precipitd mediante adicidn de dter pero era un
producto omoso no ceriztalizeble. Ju identidad se confirmd di-
golviendolo en acua (10 ml.) v exirarendo la solucidn con dler.
A continuacidn so aiiadid yoduro potduico sdlido {2 u.) producien
do un compuesbto jomoso, gue cristaliszd vosterior:ente. Ll yoduro
de IT,il=dinetil~T-2~Ffenoxietil-~l~2'~tenilanonio rewultante se
recrictalizd de etanol v acetato de etilo v era idéntico al

producto descrito en el ejenplo 1.

ETE PLO 9om

Se aifadid vodurc de uetilo (500 wuz.) a una solucidn de
Temietil=ll-2—fenoxietil-l-2'=tenilanine en ascetona (2 ul.). Tuvo
lugar wna reaccidn endrzica. Finaliente la eucla se refluyd
gurante 5 minutos. La adicidn de acetabto de tilo /3 ml./ produ-~
jo un precipitado cristalino de yoduro de 17, =dimetile~l-2~Leno-—
sietil-ll-2'—tenilamonio, iddéntico al producto descrito en el

ajemplo 1.
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Uaz solueidn de 1-brouo-2-fenoxietano (2,0 z.) ¥ I,i-
ddrietilT=2=tenilaming \1 4 se) en isopropancl (2 wl.) se ca-—
lentd en un bailo de vapor duraate cuatro horas. A la solucidn
enfriads se ie afladid &ter (10 wml.) precipitendo el brouuro
de 7, -dinetil=ilw2-fenoxietil-l=2'=tenilguonio en forma de un
producto coioso que no pudo recristalizarse. 3e disolvid en ;
azua v se aiadid yoduro poitdsico sdlido {3 J.) nara precipiter
el voduro de !T,H{~dluetll-i’-2-Tfenouletll-~lii-2'~ltenilanonlo. igte
ge recristalizd de etanol y acetato de ctilo dando un producto

iddnsico al descrito on el ejeunplo 1.
© "

mv P LO 110"'

{-Dromo-2-fenoxietano {2,0 Ze.) 7 Jyil=-dimetil-il-2*'~tenil
aning (1,4 g.) se uezclaroa sin disolvente y se calentaron en
bafio de vapor durante dos horas, Durznte este tilempo se formaron
dos capas. La meucla resulbante se enfrid y se asitd con $ter
(20 ml.). La capa etdrea se separd por decantacidn y el residuo
se azitd con asuaz. 3¢ extrajo algo de aceite insoluble de la
golueidn resultante con &ter. Al rezidus acuoso se¢ aiiadid yodu-
ro potdsico { 3 z.) precipitande un compenesto yo:o0so. note 3e
dejd sediientar r se decuntd la capa ccuosa. HL residuo se so-
1lidificd lenbanente por guitacidn con dler. 4 continuacidin se
separd, sc lavd con dter puro y se recrisialind de una zescla ‘
de isopropanocl v &ver, dondc el yoduro de If,l-dlnetil-ll-2-Leno-— |

xietil-l-2t~tenilaonio, iddéntico al producto descrito en el

ejeuplo 1.
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EIEMPIO 12.-

Una solucidn de 1-fenoxi-2-p-toluensulfonoxietano
(2,9 ) y N,N-dimetil~N-—2~tenilemine (1,4 g.) en lsopropanol
(2 ml.) se calentd sobre bafio de vapor durante 4 horas. La so
luecidn resultante se afindid en &ter (20 ml.) gota a gota, pre
cipitando el p~toluensulfonato de N,N-dimetil-N-—2-fenoxietil- .
N-2t-tenilamonio, que solldificd lentamente. Se recristalizd
de muy poca acetona y acetato deetilo, dando un producto idén
tico al descrito en el ejemplo 7.

EJBIPLO 13.=

Une solucidn de cloruro de N,N~dimetil-N-2-fenoxietil-
N-2'~tenilemonio monohidrato (3,15 g.) en agua (5 ml.) se afia—
did lentamente = una solucidn agitade de embonsto disddico
(2,2 g.) en agua (20 ml.). Se separd una mesa de agujas finss
e medida que tuvo lugar la adicidn. La mezcla finel se mentuvo
durante 24 horas y a oontinuacidn se filtrd. E1l embonato de ai
(N,N-dimetil=N-2-fenoxietil-i~2'~tenilamonio) tetrshidrato re-
sultante se lavd con agus y se secd en vacfo, punto de fusidn
38-402, ILa solubilidad de esta sal en sgus era aproximsdamente
0,1% p/v a 208,

EJEMEZEO 140—’

Mediante procedimientos endlogos e los descritos en el

ejempIo 6, se hizo reaccionsr {-bromo-2-fenoxietano con dimetil

amine en solucidn en etanol, dendo f1-o-bromofenoxi-2-dimetilami

- 12 -



10

15

20

25

30

245772

noetano, punto de ebullicidn 84-862./0,15 mm. Esta base se hizo
reacclonar a continuacidn con cloruro de 2-tenilc mediante pro—
cedimientos andlogos a los descritos en el ejemplo 4, dando el
ecloruro de N~2-~o-~bromofenoxietil-N,N-dimetil—N-2'~tenilamonio.
Este era un sdlido incoloro que se cristalizd de una mezcla de

isopropanol y dter, punto de fusidn 170-1718.

EJENPIO 15~

Una mezola de dibromuro de etileno (66,5 g.), o~fluoro-
fenol (31 g.) y agua (250 ml.) se calentd a reflujo con sgita~
aldn. A continusecidn se hizo gotear une solucidn de hidrdxido
sddico (10,7 &.) en ague (50 ml.) durante un periodo de 50 mi-
nutos. Una vez completads esta adicidn, la mezcla se agitd a re~
flujo durante otras seis horas. Despuds de frfa. la mezcla se ex
trajo oon éter. El extracto etéreo se lavd dos veces con hidrdxi
do sddico 2 para separar el material de partida inalterado y
una vez con agua, se secd sobre cloruro odloico, se filtrd y se
evepord. El residuo se deatild en vacfo obteniendo el 1-=bromo—2-—
o=fluorofenoxietanc en’forma de 1fquido incoloro, punto de ebulli
cién 118—1212 /15 mm. |

Este me hizo reaccionar con dimetilamina en solucidn de
etanol mediante procedimientos andlogos a los descritos en el
ejemplo 6, dando 1-dimetil~amino=-2-o~fluocrofenocxietano, punto de
ebullicidn 102-106¢ /16 mm. Esta base se hizo reaccionar a conti-
nuscidn con cloruro de 2-tenilo mediante procedimientos andlogos
a8 los descritos en el ejemplo 4, dando el cloruro de N—2-o-fIuo-
rofenoxietil-N,N~dimetil=N-2'=tenilanmonio, un s8dlido algo deli-
cuescente, punto de fusidn 108-1092. Se disolvid en agua y se afig
did exceso de yoduro potdsico dando un producto gomoso gque se so-
lidified a continuascidn, punto de fusidn 53-552, Este producto,
el yoduro de N—2-o-fluorofenoxietil-lN,N-dimetil-N-2'~tenilamonio,

- 13 -
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o pudo ser recrlistalizado.

ETEPIO 16.-

Se afiadid graduslmente 1-bromo-2-o-nitrofenoxietenc
(40 g.) a dimetilamina(33% p/p:108 g.)en etanol caliente a una
veloocidad tal que la temperatura de la mezcla se mantenga & 36—
402, La mezcla se mantuvo a temperaturs ambiente durante la no-
che y a continuascidn se calentd a unos 602 durante 1 hora. La
mezcla resultante se evapord en un bafio de vapor. EL residuo se
tratd con exceso de amonfaco concentrado y el aceite precipita—
do se extrajo oon éter. Este extracto etdreo se lavd una vez con
agua y despuds se extrajo completamente con £oido clorhifdrico
6N. Los extractos combinados se evaporaron en vacio y el clorhi~
drato de 1=dimetilamino-2-o-nitrofenoxietano residusl se recrisg-
talizd de metancl, punto de fusidn 170-172¢.

La base original purs se regenerd agitando esta sal con

~un exceso de amonfaco concentrado y el precipitado aceitoso for

mado se extrajo con €ter. La evaporacidn de la solucidn etérea
did el 1-dimetilamino-2—o-nitrofenoxietano puro.

Se afiadid cloruro de 2~tenilo (5,5 Z.) a una solucidn de
esta base (7 &.) en acetona (5 ml.). Tuvo lugar una reaccidn endér
gilce con formacidn de una mmea de cristales semisdlida. Se afla~
did nds acetons (5 ml.). La mezcla se mmntuvo durante 30 minutos
y a continuacidn se calentd a reflujo dursnte otros 5 minutos.
Despuds de frfa se obtuvo el cloruro de N,N-dimetil=N—2-omnitro-
fenoxi~N-2'~tenilamonio en forma de un sdlido delicuescente, pun
t0 de fusidn 152-153,52. Se recristalizd de etanol en forme de
monohidrato, punto de fusidn 91-92¢.



EJEMPIO 17e~

Ung solueidn de eloruro de N,N-dimetil-N-2-fenoxietil—
5 N-Z*-tenilemonio monchidrato (3,15 &.) en agua (30 ml.) se afia
aié a une solucidn de p-clorobencencsulfonsto sddico (2,6 &)
en agus caliente (30 ml.). De la mezcla precipitd un sdlide
cristalino. Este ge separd, se lavd y se secd en vacfo. Se re—
eristalizd por precipitecidn de isopropanocl con 4ter, punto de
10 fusidén 159-1602. La solubilidad de este sal fud sproximadamen—
te 0,6% p/v a 20%.
Esta solicitud que ocorresponde a la presentade en Gran
Bretafin, el 18 de Diciembre de 1.957 bajo el nimero 39371/57,
se acoge a 108 benefioios del artfculc 51 del vigente Estatuto-

15 Ley sobre Propiedad Industriel.
NOTA
20 Los puntos de Invencidn propia y nueva que &e presentan

para que sean objeto de esta Patente de Invencidn en Eepafia, por
VEINTE afios, son los siguientes:
18, - Un procedimiento para la preparacidn de un com~
puestc de amonic custernario de la férmulas
25

30
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en la que R. es un dhomo de hidrdgenc o haldgeno o un gpPupc me-—
tilo o nitro y 4~ es um equivalente de un anidén de un deido,
que comprende la reamccidn de una enmina terciaria que contenga
tres de los cuatro grupos que se deseen en el producto de emo-—
nio custernario con un derivado reactivo apropiado del cuarto
grupo, y, 8i se desea, la conversidn de la sal producida en la
sal de otro doido.

22, - TUn procedimiento como el reivindicado en la rei
vindicaeidn 1, que comprende le reaccidén de una N-metil-N—2-fe-
noxietil-N-2'~tenilamine con um agente de metilacidn.

32, = Un procedimiento como el reivindicado en la rei
vindlcacidn 2, en el que el material de partida es una N-2-feno
xietil-N-2'~tenilemina que se hace reaccionar con dos proporcig
nes moleculares de un agente de metilgcidn en presencias de un
agente que combine el £oido.

42, - Un procedimiento como el reivindicado en la rei
vindicaelidn 1, que comprende la reaccidn de una N,N—-dimetll—N=2-—
fenoxietilamina con un derivado de tenilo reactivo.

5¢, = Un procedimlento como el relvindicado en la rel
vindicacidn 1, que comprende la reasceidn de N,N-dimetil-Ne2'e
tenilomine con un derivado reactivo de un fenoxietanc.

68, - Un procedimiento oomo el reivindicado en la rei
vindicacién 1, que comprende la conversidn de la sal producida
en la sal de otro dcido elegido de tal foma gque 3§ una szl que
seg debilmente soluble en agus.

72, - Un procedimiénto como el reivindicado en la rel
vindicaecidn 6, en el que la sal producida tiene una solubilidad
en ague menor de 1,0% p/v & 202,

82, - Un procedimiento como el reivindicado en la reil

v:indica;cicfn 6, en el que dicho otro deido es el dcido p—cloroben

- 16 -
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cenceulfdénico.
92, - Un procedimiento como el reivindicado en la rei

vindicacidn 6, en el que el otro dcido citado es el dcido embd-
nico.

102, = Un procedimiento para la prepasracidn de un com—
puesgto de amonioc cuaternario.

Tal y como se ha descrito en la iMemoria que anteceds,
vy para los fines que se han especificado.

Esta emoria consta de diecisiete hojas escritas a md~—
gquina por una sola carsa.

Madrid, Q0L 158

A.
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