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P A T E N T E D E  I N V  E N C I O N
a favor de:

FARBWERKE HOECHST AKTIENhESELLSC'ihfFT, vormals Heister Lucius 
& Brüning, de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt 
(M) - Hoechst (República Federal Alemana), por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS CUATERNARIOS".

Memoria descriptiva

Constituye el objeto de la presente invención la obtención 
de compuestos cuaternarios y especialmente de halogenuros de 
aralquilo y de halogenuros de alquilo de la difenil-(2-piperi- 
diletil)-acetamida.

La difenil-(2-piperidiletil)-acetamida de la fórmula
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constituye un csp^snoiítico de efecto análogo al de le atropina.

Adore bien, se ha comprobado que - haciendo actor r sobre la 
base rancio..rda halogenuros de alquilo o halóle raros de aralquilo 
cor por ejemplo locero de reírlo, broouro de motilo, cloruro ¿e 
metilo, breruro de et.Llo o cloruro do bcncilo, cloruro de cinari 

lo o broruro de cinamilo - se obtienen nuevos compuestos cuaterna, 
iros une trrren eideros ese.riclaloie.ntc distintos. Aun cuando tan 
'bien constituyen compuestos que paralizan el porasimpático, tie, 

non sin. erfin-rgo puntos de ataque distintos de los que, por ojea 
pío, le corresponden a la atropina.. Surten un efecto fuertemente 

amortiguador sobre le. sinapsis gsnglronares del sistema porasim 
pático y reducen por tanto también la hipermotilidad e hipara CjL 
cor del estómago.

Por ejemplo, en el caso del bromometilato de diienil-(2-pipe_ 
ridiletil)-sceta^jida, la. dosis ;,.ue provoca un 50% de inhibición 
de secreción. (ED^), es próxima a la de la. atropina, que es de 
0,1 mg/kg o menos. Está indicada contra los tumores de hambre y 
inhibe las contracciones ocasionadas por acetilcolina. En este 
sentido, es de una eficacia casi igual a la de la atropina. Adri, 
nfstrada por inyección subcutánea., nuestra efectos análogos a los 
del curare en una dosis de 50 mg/kg y con uns dosis, administrada 
por vía bucal, de 50 mg/kg no se produce debilidad muscular algu 
na ni estímulo alguno del sistema nervioso central. Despuós de su 
administración por vía bucal, la cantidad do jugo gástrico revela 
una reducción del 52,km despuós de 0,15 mg, del tSy después de 
0,3 mg y del 43h después de 0,45 mg. La secreción de pepsina si, 
guo siendo normal.

En lo pus concierno su eficacia espssm.olítica, el índice
arroximado de atropina es de 1.
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Ejemplo 1

Se suspenden 10 g de difenil-(2-piperidiletil)-acetamida en 
100 cm3 de alcohol isopropílico, se anuden 10 g de yoduro de metí 
lo y se hace hervir durante 2 horas, con reflujo, la mezcla de 
reacción. Después de la evaporación del disolvente, se disuelve 
el jarabe que ha quedado en unos 200 cm3 de agua tibia, se separa 
por filtración con carbón toda eventual impureza oleosa de la so­
lución y se concentra en el vacío hasta la sequedad el producto 
de filtración claro como el agua.

El yodometil .to de diíenil-(2-piperiaile*cil)acetamida es so­
luble en agua y su reacción es neutra.
Ejemplo 2

be mezclan 12 g de diíenil-(2-piperidiletil)-acetamida con
42 g de una solución benzólica de bromometilo al 17% y 60 cm3 de 
alcohol isopropílico y se hacen .servir con reflujo durante 1/2 ho 
ra en baño de vapor. Después de evaporar los disolventes en el va 
cío, se disuelve el residuo en 100 cm3 de agua, se filtra con car 
ton la solución ligeramente turbia hasta una absoluta claridad y 
se concentra, en el vacío hasta la sequedad. Se obtiene el bromóme 
tilato de difenil-(2-piperidiletil)-acetamida en forma de crista­
les incoloros cuyo punto de fusión se encuentra a 177?5 - 178,53 
C. La solubilidad en agua es superior al 5?°. El producto es débil 
mente soluble en etanol y su reacción es neutra.
Ejemplo 3

Se calientan en tubo durante 3 horas, a 1108? 9?66 g de dife¡ 
nil-(2-piperidiletil)-acetamida y 20 cm3 de una solución benzóli­
ca de cloruro de metilo al 17%. Después de abrir el tubo y prepa­
rar de la manera indicada en ios ejemplos anteriores se obtiene 
el olorornetilato de la diíenil-(2-piperidiletil)-aoetamida en for 
ma de substancia blanca fácilmente soluble en agua, con reacción 
neutra.
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Oe calientan durante 5 horas en autoclave a 185= C. 12,88 
g de dif e:.ii 1 - (2-piperidí 1 etil)-aceta-i'7a , 60 cm3 de a 1 cohol iso_ 
ropílico y 10 g Ro bromo etil¿¡to. Después do enfriamiento se s¡c 

para por d.st7.1oción el isoproparcl, ee absorbo ol rrociduo con 
a _;ua, so clarifica cor carbón la solución a enes a y so. concentra 
-en el vacío, bl brouoetilato de dii'e:,iil-(2-piperidilotil)-scotasi^ 
da es fácilmente soluble en agua y su reacción es neutra.

3e s¡.'.spenden en 300 cm3 de xilol 38,2 g de ditenil-(2-piperi 
diletil)-acetamrda., se anadón 18,65 g de cloruro *do¡ boncilo, oslen 

táu.'''.ose a. continuación el conjunto en tubo, durante 5 horas, a. 

1058. Después de enfriamiento, se ..-nnra. por destilación el xilol 
y se ipo'ua ol residuo con agua, se clarifica con cor Icón la solu 
clon acuosa y so concentra en el vacío hasta, la ceguedad, bl clo_ 
robeicilato de difenil-(2-piporiöiietil)-ace tamisa es recristalizado 
en alcohol y éter. F. = 1588. Soluble en agua con reacción neutra.

So disuelven en 30 cm3 de alcohol n-butílico 15 g de oiíenil- 
(2-piperidiletil)-acotanids y 15 g de bromuro de cinemilo y se ca_ 
liautan durante 5 horas hasta la ebullición. Después de cufriamien 
to, el brcuocinsmilato de d i f e n i 1 - (2 - p i p e r i d i 1 e t i 1) - a c e t a m i d a so 
senara por cristalización en íorma de denso panto! de cristales, 
be filtra por aspiración y se recrictalisa en. alcohol. P. f. =
2178 - 218^.

¿e Cí.'!lisntau durante 5 horas hasta la ebullición, en 30 cm3 
de alcohol n-butílico, 15 g de difenil-(2-piperidilotil)-aceta.mida 
y 15 g do cloruro de cinanilo. Después riel enfriamiento, se mea
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ole! cori éter, separóndose por' precipitación el clorocinasiilato de 
L:iroriil-(2-piperii!iletil)-acoóo,;ìid3. de virarte el éter, se disuel 
ve el resj-dno on a ¿-.uà, oc filtra y se concentra en el vacío, hasta 
la. sequedad- ci producto claro de filtración. Se disuelve el resi, 
duo en una. cantilad cuádruple de alcohol y so neccia con iter has, 
la un ccmienuo de enturbismionto. .11 clorocinsmiiato de dii'enil- 
(2-piperidiletil)-ecotamida se separa por cristalización y tiene 
su pu.j.to de iusi.ón a 1921 - 193§, con descomposición.

Esta solicitud cu e corresponde a la presentada en Alemania 
el 13 de Diciembre de 1950, bajo el nómero ? 5269 IVc / 12p, y 
ol 15 re Octubre U-.e 1951, bajo el número 1 7539 IVc / 12p, se oco, 
yen a los benci'icj.os dol artículo 51 del 'vigente Estatuto sobre 
Propiedad Industrial y del artículo 4P del Convenio de la Unión. 

Igualmente esta Patente de Invención se acoge a los beneficios del 

Convenio para la. rehabilitación de derechos de Propiedad Industrial 
entre España y la República Federal de Alemania, de acuerdo con 

la parte I del. mismo, artículos 12 y 22 (Boletín Oficial del Esta, 
do 26 d e un io de 19 5 9 ).

A E I V I h D I 0 va C o S

1) . Procedimiento para la obtención de compuestos cuaternarios,
csrcct'-rinano por transformarse diíenil-(2-piperidil: til)-acetan! 
da con halogonuros de alquilo o de aralquilo.
2) . PudC..n01. hn.'IC PARA LA OBfhfCIüN DE COuPUbSlGd CUAfERE'AhlOü.

Esta memoria consto de cinco hojas foliadas y mecanografiadas 
por un solo lado de sus caras.

Madrid, a 20 de uovionhye de 1.959
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