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MïMCRIA DESCRIPTIVA 

para s o lic ita r

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

en

E S P A R A 

por VEINTE anos

a nombre de THE ^ELLCCMË FOUNDATION LIHITBD, entidad b ritán i­

ca, establecida en 183-193 Euston Road, Londres, Ing laterra , 

per:

"UIî HEICDO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE AMONIO CUA-

TÍ5RNAR10"

La presente invención se r e f ie r e  a compuestos de amo­

nio cuaternario, a la  preparación de los  mismos y a composi­

ciones farmacéuticas obtenidas de e llo s .

Se ha encontrado que los  compuestos de amonio cuater- 

$ nario que contienen un catión de fórmula ( I )  disminuyen de

un modo e fec tivo  la s  infestaciones de nematodos, por ejemplo 

de Syphacia obveiata, Aspiculuris tetraptera o fr ich u ris  mu­

r ía  en ratones, de Toxocara cati en gatos, de Toxocara canis, 

Trichuris vu lp is o Ancylostoma caninmn en perros, o de Ascari-  

10 día g a l l i  en pollos o matan Ascaris lumbricoinés del cerdo in

v i t r o .
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R.W.CH^.CH^.ijXY.CE^.L (j.)

la  fórmula ( i )  y en las fórmulas siguientes:

R es un an illo  fen ilo  sustituido en la  posición meta o 

para con un átomo de halógeno o un grupo a looh ilo , a lcox i,

a l i lo x i ,  metilmercapto, h ìdroxi, form ilo , a c e t ilo , a lcoxicar- 

bon ilo , amino,, metilamino, aoetamido, ciano, n itro o nitroso 

cuando L es un an illo  fen ilo  que puede estui- sustituido a d is­

creción en la  posición 01-t o , meta o para con un átomo de haló 

geno o un grupo a lqu ilo , a lcox i, metilmercapto, ciano o n itro , 

o cuando L es un grupo t ie n ilo  o fu r i lo ,  puede estar sustitu i­

do a discreción en la  posición 5 por un átomo de halógeno o

un grupo n itro ; o

R es un an illo  fen ilo  sustituido a discreción en la  

posición orto por un átomo de halógeno c un grupo a lcoh ilo , 

a lcox i, a l i lo x i ,  metilmercapto, h idroxi, form ilo, a c e t i lo ,  a l­

coxi carbcnilo, amino, metilamino, acetamido, ciano, n itro  o 

n itroso, cuando 1 es un an illo  fen ilo  sustituido en la  posi­

ción meta o para por un átomo de halógeno o un grupo a lco h ilo , 

a lcox i, metilmercapto, ciano o n itro ;

W es una cadena saturada normal que contiene de 1 a 3 

átomos de oxígeno no adyacentes y de O a 16 átomos de car­

bono; y

X e Y son iguales o diferentes y cada uno es un grupo a l­

coh ilo, a l i lo ,  propargilo o h idroxialcohilo (d iferen te de un 

grupo a lfa -h id rox ia lcoh ilo ) o XY es un grupo tetram etiieno, 

pentametileno o 3-oxapentamatileno (es decir, e l  grupo NXY es 

un grupo p irro lid in o , piperidino o m orfolino).

En las defin iciones anteriores de R, M, X e Y, "a lcoh ilo  

'a lco x i", "alcoxi-carbonilo" e "h idroxia lcoh ilo" denotan, res­

pectivamente, grupos hidrocarburo, eter, ester y a lcoh il satu­

rados que contienen de uno a cuatro átomos de carbono.
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El anión asociado con e l catión de fórmula ( I )  puede ser 

el anión equivalente de cualquier ácido aceptable, por ejemplo, 

un anión cloruro, bromuro, yoduro, sulfato o metilsulfatoo

Se verá que la cadena W-CHg.CH  ̂ es uno de los grupos s i­

guientes:

-0-(CH2)g-

-0 -( CH¡¿) j-O-ÍCHg h -0 - (  OĤ  )^ -

donde a, b, o, d, e, f ,  g, h, i ,  JÍ, k, 1, m, n, y o son enteros; 

a, o, e, h, k y o, son cada uno por lo menos 2; y a ,  o la  suma 

de b y c, o la  suma de d y e, o la  suma de f  y g  y h, o la suma 

de i  y J y k, o la suma de 1, y m y n y 0 no es mayor de 18.

Por ejemplo, W-CH .̂CHg puede ser un giupo 3-oxatrimetileño, 

8-oxüootametileno, 6-oxadecametileno, 3,5-dioxapentametileno,

7 ,9-dioxanonsmetileno, 5,8-dioxadeoametileno, 8,11-dioxatride- 

oametileño, 3 ,5 ,7-trioxaheptametileno, 4,7#10-trioxadeoametilm o, 

3,5,7-trioxaoctametileno o 6,9,13-tri oxap ent ade cem e tileño.

Se ha señalado el sulfato de N-5-2 "*clorofenoxi-3-oxa- 

pentil-^-2 -olorobencil-N,N-dimetilamonio, pero no se ha descri­

to de nlngán modo; e l n-dodeciloxiacetato de N-bencil-N-5-j)- 

metilfenoxi-3-oxapentil-N,N-dimetilamonio, e l cloruro de N-ben- 

cil-N,N-dietil-^-2-m-metoxifenoxietilamonio y e l cloruro de 

N-bencil-N,N-dietií-N-2-m-t-butoxifenoxietllamonio se han des­

crito en la bibliografía pero no se ha señalado hasta ahora ac-
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tiviiad antihelmíntica ram astee co.íLpneetcs.

La presente invención proporciona, en un aspecto, los 

compuestos de amonio cuaternario qum contienen un catión de 

fórriula (I), en la medida en que son nuevos.

' 5 nos compuestos proferíaos para rebajar de mede efectivo

las infestaciones de Syphacia. o'bvolata c Ispiculuris tetrap- 

tciur en ratones contienen un catión de fór;rula (I) donde R es 

un anillo ¿ara-bromofenilo, o R es un amito pe. ra-clorcu emlo 

¿ contiene solo un átomo de oxígeno; y los preferidos para 

10 rebujar de modo efectivo las infestaciones de Trichuris muris 

en ratones contienen un catión de fórmula (I) donde R es un 

anillo para-nitrofeni 1 o.. los compuestos prefcrinos pura, smtar 

iscaris lumbricoides in vi tro contienen un catión N-^p-nitroben- 

ciI-N-2-p-nitrofenouietilpirrolidinio o L-g-clorobeneil-N-2-̂ g- 

clorof enoxietilpiin.'cliuin¿c.

La cadena. i contienen preferiblemente'solo un átomo 

de oxípuno y no mus de R átom.os de carbono.

' Las sales preferidas que contienen un catión de fórmula

(i) son aquellas que son escasamente solubles en agua, por 

20 ejemplo, "ríenos de 2,0 y (peso/volumen) a 20i 0 . La actividad

antihelaintloa del catión se mantiene mientras que los efectos 

tóxicos sobre el huésped disminuyen notablemente. Son sales 

particularmente útiles las que tienen un anión equivalente a 

borofluoruro, peroloruto, laurilsulfato, dodecilbonceno sul- 

qu fe nato, p-'Colut3nos!ñrionato , ^-clorobcncenosL'.li'ouato , _g-bromo-

beneenosulfonato , j)-acilamidoReneenosnlf címrto , L-acilamidoáci­

do , dífonil-4-sulfcuíí te , nafta!ono-l-sulfonato , nafta!eno-2- 

sulfon" to, nafta!eno-i,5-disul.f onato, naftalen.o-2 ,?-disulfona­

to , l-naftoí-3 y6-disulfonato, 2-naí'tol--3 ,6-disulfonatc, l-naf- 

30 -'coato, 2-na.ftcato , 2-hidroxi-3-naftóate , 4,4' -dihidroxidlf enil-

metano-j,3'-dicarboxilato, 2,2'-Rihidroxi-1 ,1 '-dinaftiimetano- 

3 ,3 ' -üicarboxiJbt to, pipe raaina-1 ,4-b í s-c are o di t io at o, 4,4' -dia­

. - 4  -
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mino cs''f..lben-d, 2'-d is u lf onato, o fen a tos , t a l  como 2 , f  ,b---tri"- 

clora2 conato.

Los compuestos que contó osen un catión de formula ( I )  

puncen prepararse por cualquier procedimientos conocido. Pre­

feriblemente , se preparan por una reacción de ouaternización; 

es decór, por reacción de una amina te rc ia r ia  que contenga to ­

dos menos uno de lo s  -.yupes deseados en el compuesto de amo­

nio cuaternario con un derivado reactivo del grupo que se de­

sea in tro lu c ir .

Por ejemplo, pueden ir o parar se estos compuestos per 1.a 

cuaternización de una amina terciarla de fórmula R.'ú'.CR,).0ií̂ . 

fiXX con un derivado bencilo, furí'uri'lo o tenilo 'reactivo, o de 

una amina terciarla, de fórmula XXH.OR .L con un derivado R.h. 

Oh.^üR^-reactivo. En estece reacciones y en las subs?. gnientes, Z 

es un grupo reactivo que puede estar en el derivado reactivo y 

puede ser, por ejemplo un grupo cloruro, bromuro o yoduro c 

un grupo estar sulfónice, -O.SO.IE, donde R es un hidrocarbu­

ro sustituido" o insustituido, tal como un grupo p-tc-lilo. Irnbas 

reacciones pueden efectuarse conveniente;iien\;e en un. disolven­

te, por e-yoog,lo propon-2-cl o acetona, la priiiicra reo.cción se 

verifica fácilmente; la mezcla de reacción do la última erige, 

sin embargo, calentar durante un periodo prolongado; puede efec­

tuarse calentardo los compuestos ao formulas R.a.CU .OH^.Z y 

etlN.CEp.L jumtos, sin la presencia de un disolvente.

gtiv ejemplo, aplicable a ccmpuss'úos en los que X e Y 

son los dos grupos alifáticos, os la c'.nternisación de una ami­

na terc ia r ia  de fórmula R.'1.O H .OHp :N I.O H .1 con un agente 

de alcohilación de fórmula YZ. Si X e Y son iguales, los com­

puestos pueden prepararse también por reacción de una amina 

secundaria de fórmula R . . O R .OHg.EK.OH. .̂1 con dos equivalentes
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de un agente de alcohilación de fórmula YZ en presencia de 

un agente fija d o r  de acido, por ejemplo, una sal a lcalina 

ta l como carbonato sódico o potásico, lista reacción trans­

curre con la  formación intermedia de la  amina te rc ia r ia  

de fórmula R.W.CHg.CH-.dX.OB.^.L, y por tanto equivale a 

la  formación simultánea de esta amina y su cuaternización.

Como ejemplos específicos de agentes alcohiiantes que pue­

den emplearse en estas reacciones, pueden mencionarse yo­

duro de m etilo, sulfato de d im etilo , jo-toluenosulfonato de 

m etilo, yoduro de e t i lo ,  ^'^ol^enosulfonato de e t i lo  y 

yoduro de 2 -h id rox ie tilo . En la  práctica, es p re fer ib le , 

en general, emplear una cantidad bastante mayor que la  

teóricamente necesaria del agente alcohilante para obtener 

un buen rendimiento del producto deseado. Ambas reacciones 

pueden efectuarse en un disolvente, por ejemplo, acetona 

o na tanol.

Los compuestos en los  que EXT es un grupo p irro lid in o , 

p ip erid in oo  moríolino pueden prepararse también por transposi­

ción intramolecular de una amina te rc ia r ia  de fórmula R.W.Chg. 

CHo.N ) XY.Z 1 .Oh,,.L. Esta amina puede prepararse, en forma 

de sa l, por la  reacción del correspondiente hidroxicompuesto 

de fórmula R.N.CH .CHgN XY.OH.CHg.L con un agente haloganan­

te , por ejemplo cloruro de t io n ilo , ácido bromhídrico o ácido 

yodhídrico, o con un cloruro de sulí'onílo tdl como olorm'o 

de p-tolueno-su lfon ilo. La sal se convierte en la  base amina 

l ib r e  y lo, transposición se efectúa calentando esta base, bien 

sea sola o bien en un d iso lven te,ta l como isobutanol, o una 

mezcla de benceno y etanol,variando la  velocidad de reacción 

según sea Z.

Los compuestos en los que NXY es un grupo p irro lid in o ,

-  6 -
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256264
piperidino o norfolino pueden prepararse también por reacción de

una amina secundaria de fórmula R.W.CB^.CHg+NK.CHg'L con un bu­

tano -d isustitu ido, pantano o 3-oxapentano de fórmula Z.'dY.Z. 

Como ejemplos específicos, pueden mencionarse 1,4-dibromobutano,

1 ,4-dicj.oro'butano, ú, 4-drmetilsulfoniloxibutano, 1 ,4-di-^-tolue­

no sulfoniíoxibutano , i-bromo-4-clorobutano, u , 5-¿i-J3-tolueno-

sulfoniloxipeutano y 1 , 5-d i-g-toluenosu lfonil-oxi-3-oxapenta- 

no. na reacción se efectúa en presencia de un agente fija d o r  

de ácido por ejemplo, una sal a lcalina ta l como carbonato sódi­

co o potásico, calentando solamente o en un disolvente tal como 

isobutanol o una mezcla de benceno y etanol. La reacción trans­

curre con formación intermedia de la  amina te rc ia r ia  de fórmula 

R.^.CHg.CHg.N ^XY.Z*] .CH^.L, y, por consiguiente, equivale a 

la  formación simultánea de esta amina y su transposición.

Cuando R es un.anillo fen ilo  cue lle v a  un grupo

amino o metilamino, es necesario modificar io s  métodos de pre­

paración arriba descritos de lo s  compuestos que contienen un 

catión de fórmula ( I )  protegiendo e l grupo amino con un grupo G, 

por ejemplo un grupo a c ilo  o alsoxlcarbonilo o un grupo ester 

su lfón ico, -O SO donde 33 s ign ifica  lo  mismo que se ha dicho 

anteriormente. Por tanto, en las reacciones anteriores, R es 

respectivamente un grupo NliG.Ph- o NCH G.Ph-, donde pH es e l 

an illo  fe n ilo ,  en ves de mi an illo  fen ilo  sustituido por amino

o metilamino, y para obtener este 

protector G por h id ró lis is  después 

to de amonio cuaternario apropiado

último, se elimina e l grupo 

de la  formación del compues-

í,a sal producida por las reacciones descritas arriba 

puede convertirse, por doble descomposición, durante las reac­

ciones o después de la s  mismas, por ejemplo en solución o en una 

columna de cambio aniónico, en la  sal de otro anión. Esto puede

-  7 -
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ser particularmente conveníante en e l caso de que se necesite 

una sal que sea escasamente soluble en agua, o s i so usa un 

compuesto^ D-disustituido de fórmula S.XY.Z y lo s  dos grupos 

3 son d iferen tes.

l a  presente invención proporciona en otro aspecto el 

método arriba  descrito de preparación de lo s  compuestos ¿e 

amonio cuaternario que contienen un catión de fórmula ( I ) ,  

en cuanto que son nuevos.

lo s  compuestos que contienen un catión de fórmula ( I )  

pueden presentarse como una composición farmacéutica sólida 

para administración oral obtenida por cualquier método.

Los polvos finos o granulos de los compuestos pueden 

contener diluyentes y agentes tensioactivos y dispersantes.

y pueden presentarse en form; de una solución en agua o en un

jarabe; en cápsulas o "se llo s " en estado seco o en una sus­

pensión no acuosa, en cuyo caso puede inclu irse un agente de 

suspensión: en tab letas , en cuyo caso pueden inclu irse aglu­

tinantes y lubricantes; en una suspensión en agua o un jarabe

o un ace ite , o en una emulsión agua/aceite, en cuyo caso pue­

den inclu irse agentes saporíferos, conservadores, suspensores, 

espesantes y em ulsificantes, o en e l alimento del huésped del 

nematodo. Los granulos o las tabletas pueden estar rev es ti­

dos.

La presente invención proporciona en otros 

composición farmacéutica sólida para administran

aspectos una 

ón oral que

contiene un compuesto de amonio cuaternario que comprende un 

catión de fórmula ( I )  y un soporte farmacéuticamente aceptable 

del mismo, y los métodos para la  obtención de una preparación 

de este tipo por inclusión de un compuesto ¿e amonio cuaterna­

r io  que contiene un catión de fórmula ( I )  en e l soporte farma­

-  3 -



céutica-,)-,ente aceptable del miaño

Los siguientes ejemplos ilustran pero no lim itan la  

Invención, cuyo alcance, se define en las reivindicaciones. 

Todas las  temperaturas se expresan en grados Celsius y las 

abreviaturas "p. eb." y "p. f . "  s ign ifican , respectivamente, 

punto de ebu llic ión  y punto de fusión.

EJEALP1C 1
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Una mezcla de ^-n itro fenol (139 g r s . ) ,  1,4-dibromobu- 

tanc (259 g r s . ) ,  Isopropanol (40 mols.) y agua (1 1 . )  se agi­

tó y se calentó a re flu jo  mientras se agregaba lentamente, 

a lo  largo de un periodo d aß  horas, una solución de bidró- 

xido sódico (34 grs. en agua (300 m ols.). La mezcla se 

agitó después durante 3 horas más. Después de en friar, se 

re t iró  la  capa acuosa y se extrajo con éter. Las capas or­

gánicas reunidas se lavaron tres veces con solución de 

hidróxido sódico 2N para eliminar e l p-n itrofenol in a lte ­

rado. La solución etérea se lavó con agua, se secó sobre 

carbonato potásico, se f i l t r ó  y se evaporó. El residuo se 

destiló  en vacío para ¿ar l-brom o-4-^-nitrofenoxibutano, 

p.eb. 144-1466/0,06 mm.

Una solución de este éter (62 g rs .) en tü metilamina eta 

nólica (154 g rs .; 3% peso/peso) se calentó a 80& durante 6 

horas en un a utoclave. La mezcla de reacción resultante se 

evaporó sobre un bailo de vapor. El residuo se d iso lv ió  en 

exceso de ácido clorh ídrico 4N y los subproductos no bási­

cos se eliminaron con éter. La adición de exceso de amoníaco 

a la  capa àcida precipitó un aceita  qua se extrajo con 

éter. La solución etérea se lavó can agua, se secó sobre 

carbonato potásico, se f i l t r ó  y se evaporó. El aceite re s i­

dual se red iso lv ió  en exceso de ácido dLoruídrioo 4N y la

-  9



solución se evaporó en vacío . EL residuo se c r is ta lizó  dos 

veces de metanol para dar hió.rocloruro de 1-dimetilsmino4- 

^-nitrofenoxibutano, p . f .  173B. La base pura se regeneró con 

exceso de amoníaco y se a is ló  con éter en forma de aceite 

5 amarillo que posteriormente s o lid if ic ó , p. de f .  209.

Se añadió bromuro de bsncilo (4 g rs .) sobre una so­

lución de esta base (5 g rs .) en acetona (1C s is . ) .  La mezcla 

aumente- de temperatura. Finalmente se calentó a re flu jo  du­

rante 30 minutos. Al en friar, se separó un sólido cris ta lino  

10 rápidamente. Se recogió y se recris ta l izó de isopropanol pa­

ra dar bromuro de K-bencil-N,N-dimetil-N-4-j3-Ritroí'enoxibuti- 

lamonio, p . f .  1529.

EJMíFLC 2

Se anadió cloruro de 5-cloroten ilo  (5-cloro-2-clorome- 

15 t i lt io fe n o ) (4,1 g rs .) sobre una solución de yoduro sódico

(3,52 g rs .) en acetona (10 ml.s) y la  mazóla se calentó. Des­

pués de reposo durante 30 minutos, se separó por f i lt ra c ió n  

e l cloruro sódico precipitado y se lavó con un poco de aceto­

na nueva. Se añadió l-diím3tilamino-4-j3-niírofenoxibutano (5,7 

20 g rs .) sobre e l f i lt r a d o  y la  solución se calentó a re flu jo

durante 30 minutos. Desoués de en fila r , se separó por f i l t r a ­

ción e l sólido cr is ta lin o  separado y se lavó con acetato de 

e t i lo .  El yoduro de N -5-cloro-tenil-N,n-dimetil-N -4 -p -n itro - 

fenoxibutilamonio se re c r is ta lizó  de metanol, p . f .  139-1409. 

25 EJ'iAIPlO 3

Una solución de l-bromo-2-^-clorofenoxietano (7,3 g rs .) 

y Peneilumina (15 g rs .) en benceno (15 m is.) se calentó sobre 

un bailo de vapor durante 5 horas. Después de en fria r, se f i l ­

tró la  nezcle y el residuo se lavó con benceno nuevo. El 
30
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filtra d o  y los líqu idos de lavado reunidos se abitaron con exce 

so de acido clorh ídrico %S[, separándose así hidr o cloruro de 1- 

bencilamino-2-^-clorofenoxietano só lido . Se separó este produc­

to por f i l t r a c ió n  y se rec r ís ta llzó  de isopropanol que conte­

nía 10 % de etancl, en forma de agujas incoloras, p . f .  190-1913 

Este hidrocloruro (5:96 g rs .) se trató con amoníaco 

acuoso para dar la base lib re  que se a is ló  con éter. Esta base 

se añadió sobre una papilla  de carbonato sódico (5,3 g rs .) en 

metanol (15 m is .), seguido de yoduro de m etilo (l4 ,5  g r s . ) .  La 

mezcla resultante se calentó a re flu jo  durante 2 horas y se f i l  

tro en ca lien te . Se añadió éter s i filt ra d o  para dar yoduro de 

N-bencll-N-2-2 -clorcfenoxietil-N,n-dimetila.monio que se rec r is ­

ta liz ó  de etanol, p. de f .  166s.

EJ3ÍMFL0 4

Una mezcla de l-bromo-2-^-olorofenoxietano (20 g rs .) 

y bencilmetilamina (22 g rs .) se calentó, a 7Ch, produciéndose 

una reacción isotérmica rápida. Después de en fria r, la  masa 

semisólida se d iso lv ió  en exceso de ácido clorh ídrico diluido 

y la  solución se lavó con éter. El tratamiento con hidróxido

sosico, extracción con eter y evaporación de la  solución seca-

30

da dió un aceite básico, que se separó por cr is ta lizac ión  

fraccionada en bencilraetilajnina y l-bencilnietilanina-2-j3- 

clorofenoxietano, p, eb. 158^/0,1 nmi.

Este, base (5 g rs .) y un peso igual de p-toluenosulfo- 

nato de e t i lo  se calentaron en acetona h irviente (50 m is.) du­

rante 3 horas. Por enfriamiento y adición de éter precipitó 

p-toluenosulfonato de N -benci!-n-2-j3-cloroíenoxieiil-N -etil-j7- 

metilamonio, que se c r is ta lizó  de acetato de e t i lo  y formó 

placas incoloras, p . f .  121-122S.

-  11 -
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En la  labia 1 se detallan otros compuestos de amonio 

cuaternario que se tan preparado por métodos análogos a los  

descritos arriba. Las tablas 11 y I I I  dan las propie nades 

fís ic a s  de los productos químicos intermedios que se nocesi

taron ¿ara la  sín tesis de los compuestos que fiyuran en la  

tabla I  y que no se habían descrito hasta ahora en la  b i-

b lio g ra fía  c ie n t ífic a .

En las tablas I ,  I I  y I I I ,  R^, R^, R  ̂ y indican 

los sustituyentes en los  an illos ; en la  tabla I ,  A** indica 

el anión asociado con e l catión; y en la  tabla I I I ,  Z es un 

grupo reactivo . *

-  12



TABLA l (A)

Ns del W.CHg 
ej.emplo CRg X Y

!
1---------i

5 0(0112)2 CH3 CH3 2-N0g

6 OÍCHglg C2H5 C2H5 2-N0g

7 0(CHJ^ -(CHg)^- 2-110 2
8 oíChgXg ¿ 5 E-1'^2
9 0(0112)2 —(OHg) 2O (Oĥ ) g** 2

10 0(CH2)3 OH3 R-NOg
i i 0(01-12) T ̂ 3

-( OHg) -̂ ¿-nog

12 0(0H^)^ -( CH2) í-I'̂ C g

i 3 OÍCHglg CHn3 CĤ
3

^-01

14* OÍCĤ X. CpHn  ̂ 5 C2H5 ^-Cl

15 0(0112)2 ^-01

16 O(0H2)2 — (OÜ2) 2 -c i

17 0(CH2)2 -(OR2)2C(OlÍ2)2- 2 -c i

18 OÍChg)^ CH3 OĤ 2 -c i

19 OÍCHs)^ C2H5 CgĤ 2 -c i

no O'CHg)^ -(CHP4- ^-01

ni C(CH2)3 2-c i

22 0 (CH.2)3 -(OiLJ^O a ^ (CHg),- 2 -c i

23 OtCHg)^ CH3 CĤ
3

J3-C1

24 OÍ'OHg)̂ CH3 0H3 D-Ol

n5 C(Cü^),¿0 O ^""3
dHqi 2-01

A**
Disolvente 
para c r is ­
ta lizac ión

E.F.

01 Etanol/meta- - 
nol.

228-229S

1 Hetanolt 17 2-17 3̂

C1 ¡ Etanol 199-200S

1 j Etanol 193-193.

1 Met ¿mol . 191-19 2B

01 Etanol 20 2-20 3s

1 Metanol 203S

1 letanol nono 
so "

2Cls

01 Metanol 225-226S

1 Etanol 163-164S

C1 Etanol 183-184S

1 Metanol 200- 2015

1 Metanol 177-1785

C1 Hetanol 127-1285

I . *  HgO Etanol 145-1465

1 Hetanol 175E

1 Hetanol 170-171S

1 Me*cs.nol 199-2CCS

C1 4 ' HgC Etanol/acg 
tato de e t i 

lo .  "

137s

01 E'iianoi 158-1593

01 Etanol/ace- 
tato de e t i 

lo .  "

157E

— 13 —



N3 c 
ajen 
pie

íel ' 
í- '̂ .CHgOHg X Y „IR A Disolvente para 

cr is ta lizac ión
P-F*

26 CH^CíCILJg CB̂ CH3 2-01 1 Netanol/etanol 180-18 2B

27 C^OHg)^ OH3 c=7 ^-Br Br Metanol/ac etato 
¿e e t i lo

179-180e

28 OÍCHg)^ Cpií ¿ 5 " 2X5 ^-Br Br Etancl 206B

29 CÍCHg)^ n-Br Br Metano1 /éter. 1403

30 0 (032)5 ^ 3 CH3 ^-Br Br Metanol 165S

31 03 0̂ (032)2 03^
^ 3

¿-Br Br Btanol 200-203s

32 0 ( 032)3 UH3 03^
3

¿-F C l.2  3gO Etanol/éter 85S

33 o(CH^)3 - ( 032 )^- ¿-F 1 Etanol/metanol 17is

34 0(3Hg)^ OH - 
3

¿-F 1 Btanol . 165s

35 0(03^)^ c"3 CĤ 1 Etanol - 117s

36 0 ( 01-12)3 CĤ ^ 3 Br netajiol acuoso 2093

3? 0 ( 032)3 C,.Hc  ̂ 5
CgHg ^"1 Br Metanol 220a

38 OÍCHg)^ ("*2)4- ^-1 Br 3eten.ol 2083

39 OÍCHg)^ CH3 ¿ -I Br Heta^iol 203S

40 OÍCHg). CĤ 2-1 Br tietanol 183-154S

ĴL o tcn p . 03^
° "3

¿-CN C1 tí etanol 222-2233

42 0(01Í2)3 ( ^ 2 ) 4- m-Cl Br Btanor 2r 2s

43 0(032)2 CH3 °i '3 c-Cl Cl.RgO Et anol/i so pro p&' 
nol.

- 1 1 2 - 1 1 3 B

44 OÍCHg)^ " 7
OĤ o-Cl 1 Btanol 118S

45 OÍCHg)^ Cñil 2 5 C2H5 o-Cl 1 tí etanol 173-17 4s

46 0 (032)3 o-Cl 1 tietanol 133s

47 03^ H Br Et anol/i so pr opa­
nol.

159-1603

48 0 (CH^ 2 CzHg O.RR ¿ 8 3 Br Btanol j. 39-140 a

49 0 (CI^ )2 (CHg)^- UAJ. Br Etanol 164-1653

80 CÍOHglg (CRg)^- ií T Ne'uanol 197-198B

— 14



'Në"!îei
ejem-
pio CEI

X Y' ' R*̂* A** Disolvsiìto pa­
ra cristÉtliza- P.F.6- cion.

51 0 (CH2)ß Olí ̂ H Br Etanol/éter l i j a

52 o(eHg)^ CgĤ C2M5 H Br Ëtanol 130s

53 C(CH2)ß -(0Hz),)- H Br Etanoi 1 5 5s

54 C(C.-,p^ nil - CH T R Br Elanol 16Ö-165B

55 0 (CH2)g OHß ^ 3 H Br Ë ter/ isopro­
panol

1 1 2 a

15



ns del 
ejem­
plo.

'A'.CHgCHg X Y R-̂-
Disolvente 
para c r is ­
ta lización

P .f*

55 fb) C(OIL-h.
° '5

CI-1
3 2-NOg 01 Etanol/

metanol
20 8-20 9S

56 n/fiyr 1 -(OH2 ) 4" R-HOg Cl.HgC Isopropa- 
nol/aceta­
to de e t i ­

lo  .

98-9%'

57 0(31-12)2 0^3 2*01 CI IsoprC'pa­
nol/et er 185.5-187s

58 0(CR2)2 **(0^2' 4 J3-C1 01 Isopropa-
nol/éter 154-155B

5̂ 0(C,ig)2 0^3 CH3 m-CI Br.-̂ -HgO Isopropa­
nol

163-164S

6C C(CHy)2 0^3 r*u
^"3 o-Cl Cl.HgC la ) propa­

nol/éter
114-115s

6i C(CH2)2 ^*3 CH
3

H CI Isc propa- 
nol/aceta- 
to de e t i ­

lo .

164-1653

62 -(CH,3) 4* H 1 Iso propa­
nol/aceta­
to de e t i ­

lo  .

124-125S

16



TABLAI



na del 
ejem­
plo.

77

78

79 

8C 

81

o íc in )^

O(CHg),

OÍCng)^

77
0(CHg)g

0(0H^,)g

0(01,2)6

' ( 0X2 ) 4.'

OH-

C2H7

OH-

'2^5

-(Cho)^ 2 4̂"

OH. OH-

disolvente
lp— Q--4*'?****^alízacion

g-S l C I.2H2O

2-C1 Cl.HpO

2-01

2-31

2"Cl

01

OI.R0O

01

I  .-¿H9O

C(CH2)pO(CR^)P CU  ̂ ¿ ¿r

92

93 O(CHg)^

94 0(CH,-,).

95 CÍCHg)^

OH. OH. o—01 PI.H 1D

-- u r* ir o-Cl 1

-(3 7 ) 4-
"(CH,)e- ' ¿'5

o-Cl

o-Cl

I

1

I  sop,3ropa- 
nol/eter.

Isopropa- 
nol/aceta 
to de e t i  
lo  *

Etanol/
éter

Isopropa­
nol/ éter

Isopropa­
nol

Id etanol

Iso pro ir -  
n o l,

Isopropa­
nol/éter

Metan ol

Metan o l

Isopropa-
nol/éter

Isopropa­
nol

Etanol

Me t  and

Isopropa-
nol/éter

Etanol

Isopropa­
nol

Netanol

Netanoi

78-793

126-12173

140- 14is

157-158a

160- 161E

1903

1693

lOls

161- 162s

12ßB

124-1253

133-134 3

155-156B

141- 142B

93-943

1273

124S

159-160S

167a

- l o -



ns del 
ejem­
plo

'-'''/.CPR-OB'

CgRT, OgR̂

Cn̂
^ 3
CdH,

-(Cii,2) 4"

CI13 01-^

c-R
n TLjvalitî C2l*S

ori s ta ii - 
sación.

l ' . f ,

96

91

9b

99

100

101

102

103

104

105 

1G6 

101 

108

109

110

111

112

113

114

O(CH^)
 ̂ 9

O(Uü^)
6

C'(CR^6

C ia l i s

0( OH 2) 20(0112)

0(0H2)2 

0 ( 0112)2 

0 ( 0 12)2

^ 2^2

C ic lá is

o (c ^ )g

O(CHg)
2

C(Or.,J,

0(0^2)^

C ic lá is

0(01-1 ) 2
0(0H„J^ 

¿ 3

OH-

Cn-

-(cup^-

¡ CK.

, CH.

C,R 0,-,RL¿ 9  ¿ 5

-(CHg)^-

-(CRg)^-

CH2.0H:OH2!!OE2C1

o-Cl

o-Cl

o-Ol

jC-01

P.-01

B-Br

2*Br

j i - lr

^-Br

_g-0N

_o-Br

11

a

H

H

OH

CH 09

C,,i-ÍK CpH,_ ¿ b

Ci

I

C1

01

Br

Br

Br

C1

1

Br

Br

Br

Br

Br

Br

Isopropanol

Hetanol

Etanol

Isopropa-
nol/éter

Isopropa-
nol/eter

Reten ol

Etanol

Etanol

136-137S 

178-1793 

136-13"/B 

153-1543

129-ißOe

226E

1953

156-Etanol/ace­
tato de e t i 
lo .  (se ablanda a 15OS)

metanol 

Etanol/éter

ilO UUílO-L

Isopropa­
nol/ éter

Etanol

Isopropa­
nol

Acetona/ace- 
tato de e t i lo

Isopropanol

Cl.HgO Isopropa­
nol/acetato 
de e t i lo

Isopropanol^
etanol

2253

1253

2C6E

150! 1513

158-1593

18 7a

1 1 5 a

121—12 3--' 

118-1193

140-1413
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nB de 
ejem­
plo*

* W.CH^

1 1 . C(3R¿).

i ,b C(CH^)

117 0(CH2)

116 c ic s p

11b) <1

i.20

121 C/CH )̂

r22 O(CR^)

42ß C(CH^)

J.24 O(CH^)

125 0 ( 01*2 )

126 0(CH2)

12? C(CI-l2)

128 0(C.-i2)2C(

129 OiCHg'JgC/

6

IC

10

10

CH.

C„H,- ' CnE

-(CH,,)

CI-L

a P

-(CH,).. 2 4

Oüß

C2I-I5

CHß
CgĤ

CH.

C2H5

^ ^ 2  ̂4"  
CĤ

j

^2**5
-(CHg)^-

c:

-(CHp)

ß

2 '4 *

R

i-i

il

il

R

R

R

H

H

Cl.2H„C

4

01 *H 0

01.R,,0

Ol

Ci .,1,0

Br

Br

Br

Br

Hr

Br

01

Disolvente

ta lizac ión

Isopropanol/ 
acetato d e 
e t i lo

1 so propano!/ 
acetato áe 
e t ilo

Isopropanol

; so prò panol/ 
eter

Iso propano!/ 
acetato de 
e t i lo
Isopropanol/ 
acetato de 
e t i lo

Iso pro pan ol/ 
éter

Etanoi

Etanoi

Isopropanol

Etanoi

Etanol/éter

Etanol/ace- 
tato de e t i ­
lo

Isopropanol/ 
6t er

1'sopropo.ncl

n r

7 8 -7 9 ?  

150-151?

1 4  2 -1 4  

91-9 2s

I67-16ÖE

199-200?

rO 5-106?

157-156S

139-140?

145?

125B

121-12 2S

115-118e

119- 120?

1 2 4 -1 2 5 ?

20 -



139

1 ^

141

142

143 

j-44

145

146

147 

146

149

150

0 (0112)2

0(0H,,)p 2 ¿
CH2C (0X2)2

C ÍC ^ )^

CÍCHg)^

C .(C ^ ),

0X20( 0X2)2

CÍCH^lg

0 (0112)2

0(CH )
2 2

-(CHg^OÍOHg^-

^"3

^ 3
OH.

CU

Oh-

CE

.(CHg),-

o:i. CU

!Lfl

E)! o-Cl 1

(0IÍ2)20(CH2)2- o-Cl Cl

CĤ CU R Br

CgXtp C2H5 H Br

- 21 -

g-Cl

g-ci
g-Br

g-OR

g-CN

o-Cl

o-Cl

Disolvente 
petra cr is ­
ta lizac ión

C1
T "i-t? ff i.R íiU

C1.2HpC{

Cl

1

Cl

I

Cl.^I-gC

Cl

I.lRHgO

I

Br

Br

1

1

Cl

Cl.HgO

P.f.

i'íetanol

leo  pro pa­
nol/éter

Btanol/eter

Agua

Etonol

E tm ol

Btib anol- 
n/éter

Iso pro pa­
nol/éter

Hanoi

Btaaiol

Hetanol

Netanol

Btanol

Etanol

'Etanol/ 
éter

Butanol- 
n/6ter

Netanol

hetanol

Etanol

Etenol

229-23C6

164-1653

1753

1943

1873

228-2293

186-1873

1563

1693

19?s

178-181B

232—2333

223-2246

ab9-192B 

147-15 O R 

115-117S

84-855

15is

1423

194- 1^50

137-138B



ns del 
ejem­
plo.

S.CH^CE? X Y gl A*"
Disolvente 
para c r is ­
ta lizac ión

Ii!
------------j

151 O(CHg), " ( OHg)^- H Br Stand/ et er 124S

15 2 OÍOH^)^ " ( CHg)y- n Br Dt and 1H4K

153 OÍCHg)^ -(OHo),-O(CEp) - ü Br Dt and/éter 178-179B

154 Otenos OH3 CßH? H J, Eter/aceta­
to de e t i lo

12 8 -13  OB

155 O'.CHglg CHß Oiig'C'i-ìon^ H 1 Isopropanol. 106- 10 3s

156 OPgC'(cH2)2 01! OIL
3

H 1 Et and 149-151B

2k



TABI A 1 (E)

ns de 
ejem­
plo.

1  fiatm 
z a y
CìILO.i.i

R2

ale-j ' 
posjJ-
de X Y

datura 
le z a y  
posici 
d. g3

cu A

Disolved 
te paya 
cr is ta ­
lizac ión

P . f .

157 C^dp 2 - 1^2 1 Met^inol 196-190S
(¿esc.)

155 H-Ci'l C2H5 C2H5 2 -CE 1 Me.tancl 189-19 3s

159 P-O'R̂ CÊ OH3 01 Metanol 217-218B

160 ^ ^ 3 CH3 Ci-1^ 2 "Ci 01 Etanol . 222- 223^

161 2-0^3 CHj nu
^'3 o-Cl Ol.HgO Etanol 1 10 —1 1 2B

162 CIT
1 3

CÌL
J H Br Etanol 147-148S

163 ^-01-^0 j CI^ 2 -l"C^ i C!i. Etanol 177-178s

164 CHj ^ 3 2 -0 1 01 Etanol 167-168B

165 -̂CH^O CH3 CĤ R-0 1 3 1 .H2O Isop-ropa- 
nol/ace- 
tato de 
e t i lo

82- 83B

166 2 -on^o OH H 1 Etanol 13 5—136B

167 2 " 0Ĥ UO'N.'i - 3 " "3 2 -0 1 01 Etanol I 83- I 84S

168 o-O'u.O CHj ^ 3 2 -^o 2 1 metanol 20 5-20 8 s

l 6b¡ ¿-OHjCO Cl-1^ CII3 2 -i"'02 1 Etanol E77-178S

170 -̂CH^CO OĤ n 1 Etanol . 12 2-12 3s

171 -̂CĤ OOO i(CHg) 2<)(c::2)2- 2-i-c 2 1 Metanol 168- 170e

172 7i—P t-7 rt^  ̂2**5̂  *00! — (OllQ 5" H a Etanol/ 
acetato 
de e t ilo

130-13 2B

173 2-07.1 CH3 CĤ H 1 Etanol 178-1Sos

174 m-OĤ CĤ3 CH j¿-No, 01 Etanol 178-1796

175 m-CHj CH3 cía  j
i}

:-0 1 1 Metan ol 169-1706

-  23



Reí
ajen
pío.

Natura­i -..'-i -
lio ai clon 
de R2

Y

Natura- 
Loza y „ 
posición 
ieEß

A*"

Disolvente 
para c r iy -
t  a l i  z a c i  0 n P w í  *

176 S-CH^ fs l.'.I
^2^5

 ̂ TJ ^-NOp CI 1 eo propanol 154-155S

177 rn-Ohl -  3 C,Hg CgH5 2 -C1 CI 1 so pío panol 202-2C3S

178 a-CEß CHß o-Cl Cl.H^O Isopropanol 93-940

179 m-CĤ Cgiliy O2H5 H Br Stand 12 4-12 5S

ILÓU m-CĤ O CH
3

iA
3

jg-Ci CI Et&mol 17 3-17 4B

10 1 m-OĤ O CHß CH3 ^-NCg CI 1  so pro panol 147-148E

183 m-OEßO CgĤ OgHp CI Etanol/iso- 
propanol

159-161e

183 m-CĤ O C A c -A ig-Ci CI Etanol/iso- 
p3:̂ o panol

177-178B

184 m-CHjO' - ( A E - P-RO3, CI Etanol 158-159s

185 —(c* ";/4"
Qi CI Etanol/iso- 

propanol
I 6I - 16 2B

186 m-OHßO 01-A0 CHß o-Cl CI 1  so pro panol 15C-151B

187 m-CHjO CHß CHß H 1 Etanol 13 0—131^

18 o n—OPißO -(CI*2 ) 4.- 11 Br 1 sopro panol/ 
acetato Re 
e t i lo

95- 96B

189 -* * ^ 2 CH3 CĤ X-NOg CI I:et A; e l 2±9—220S

190 o-HO,.a CHß CRß 2 -0 1 CI Etanol 173-174S

191 o-Cl CIA
3

CHß p-NO,, CI Hetanol/éter 19ia

192 o-Cl ^ 3 CRß _g-Cl CI Isopropanol/
éter

178-179S

193 o-Cl CE^.3 C2H5 ß '̂-C'2 1 Etanol 152-154B

± 9 4 o-Cl CHß C2H5 ¿-C1 1 Isopropanol 129-132B

195 o - c i CHß YT
¡) ^-CN 1 Etanol 197-19 9L

1 9 6 o-CLA -  3 Oiiß ß _2-NÜ2 C1 .H20 Et¿mol 167-168S

-  2 4 -



ns Natura- matura-* "'SisoTvenW*''
del lena y l e z a y ! psra c r is -
e.ìem posición A Y posición A ta lizac ion p .f.
p io. de o 

R'"
de ^

197 o-OH 
"" 3
Q—
— "3

CHß ffp*0^3 ^-01 CI Etanol 179-1806

198 C-'3 CHi jj-OÌ 2-CHß.^tSCR Isopro-- 
 ̂ panol.

165-166's

199 o-OHß OHß CÊ
3

j)-Br Br Etanol 160-1616

200 o-CEß OH-,j
OH, 2-1 Br Etanol 182-183&

201 o-CH^ tTi.T
'"3

OH, ^-CN 1 Metanql 214-215s

202 o-CB.̂ 0 C2H5 ^**^2 1 Etanol 133-1346

20ß o-CH^C 0 F 2""''5 C2H5 ^-Cl 1 Isopropa­
nol

131-1326

204 o-CH-0 "  3 ^"3 -
fóiUfi,

J
J3-C1 CI Iso propa­

nol
12 7-120g

205 il CE3 OH, 2-1-C-2 1 Netanol 177-1786

206 H C 't OH, g-F Br Etanol 14 5-1466

207 H CHI3
.nu ^-Cl CI Jj]*UciiiOl/ 191S

J eter
208 H c"3 OH, _g-Br Br Etanol 179-lScs

209 H ftl?
""3 _g-l Br Iso pro - . 

panol 157-J-50E

210 R CR3 OH, o-ON 1 Etooiol 169-17'2s

211 H A q CgE^ J2-N02 1 Etanol 149-15 Os

212 H CJIr¿ 3 CJ^ 2 -F Br Etanol/
isopropa-

140-149S

nol
213 H C C2H5 ^-Cl CI Etanol/ 199-200S

2 ^ Isopropanol
146-1476214 n Ĉ lp- 2 5 CoR  ̂2 5 2-C1 1 Etanol

2JL5 h C F 
2^5 ^-N0„ 1 Etanol 32 ß - l24s

216 R " (d i i )4- CI Iso pro panol 169-1706

217 ! H -(CHg )^- R-Cl CI 1so pro panol 176-177S

210 ! H -(CH^ 4 - Í-M02 CI 1 so pro pan ol 165-166s

219 ' li -(OHr, ) . T3-C1 CI Eter/isopro - 179-179.
panol

220 H CHß CHß m-OHß 1 139-1406

-25  -



L50HMN3.') är

C W.OHg .C*̂ < -
n

— EXY-------0: L7 ,...,....i2 < 1 4 . A
/ *0

R*" 1 3̂

nß 
del 
e jai 
pío

Natura­
leza  y 

i posició 
d eü 2

W-CHgCHg
jr

X Y
Natura
le z a y
dispo­
sición

...de..R.3.,

A*"
Disolven­
te para 
arista- 
Lización

F .f.

220 p-CN OCCHg)^ '^3 OĤ 2 -NO2 1 Etanol 16 '/—I 69S

22j.

222

c-Oi'^

o-C3ß € (3^2)3

CH3

0H3

CH3

CH 3

2 -NC-2

P-Cl

CI

31

Isopro­
panol 

j Retanol/ 
éter

113-114s 

1C8-1C9S

22ß o***dî C/CHg) .̂ OH3 ni.r
-̂-3 ]3-N0'2 CI Isopro­

panol
15 3-15 4B

224 0-CI:Y -  3 0 (01-2 )^ CĤ J ^-Cl Cl.HgC Isopro­
panol/ et e3

1C5-106.S

22$ o-CHß 0 (uHo)T CE3 0H3 m-Cl. Isopropa­
nol/et er

10  2-10  ßs

226 2 - 01:3 0 (032)4 Ciiß CÊ m-Cl Br Isopropa­
nol

126-127S

Q 'V7 d- dl ( H O/CHg)^ CHj CR
3 2 -MOg CI Isopropa-

nol/éter
160-161S

223 E
3 2 - 1-0 2 CI Isopropa­

nol
176-177R

229 11 (CHg)^O (01^)2 CĤ CEi ß-nog 1 Etanol 1 1 1 - 1 1 4B

230 H (eH2 )gO(OHg)2 0 / H
2'5j CnHi" ß-NO^ 1 Iso propa­

nol
64-67B

2 ßl h (0 12 ) 20( ^ 2)2 -(0 ^2^4" i-NOg 1 Etanol J.54-156S

2ß2 H 0 ( 332)3 CH.
3

0H3 ^-01 1 Etanol 13 c - i  3 1s

233 H CiCHg)^ -(OH2 ) 5" ^-Cl 1 Metanol 209s

234 H ° (c n p ^ 01-1^1 ° E
^-Cl CI 1Itanol 200S

235 H C(CBg)^ —fnw
^5" ^-0 1 1  * R'I'̂ O Etanol UßB

236 H 0X20(01:2)2 CĤ OE3 ^-Cl CI 3 
1 
1

: so prope.- 
lol/aceta- 
;o de e t i le

.74-175 s

— 26 —
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A

252

254 Br C(0H.,)2 — (c: ]2^4"
255 Br 0 (0rî )2 — (Ci ¿ a
256 n02  ̂V i j. y ̂ 0H3 OH

256(b) NĈ CgM

257 PC' rt OH

258 NO2 0(CH2)j U R. C

259 NO g 0 (01.12)3 —Í3í'.¿)

260 NO g 0(0d.2)^ CĤ

Isopropanol 

Etano! 

Etanol/óter

i'ìG'J&ì'iOJ-.

ì;iG*'j'RiìÔL

Etano2./6ter 

metano! 

Hetanol 

Meten o l 

Metano!

Etano! 

metanol
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o-NCg 

2-NC-2 

2"-'0 2 

2 "^ 2  

R-NOg

¿-ííCg 

2- -̂0 2

2-NO 2

m-NC2
m-NO

]3-Br

]¡)-Br

2*Br

2**-S-

jg-Br

j3-Br

2-Br

2-Br

2

CÍCI^)^
Q'Q.r j¡

' 2 3
CÍCIIn)^

CÍOHg)^

0 (0112)4

CBCIig),

OÍCHglg

0 ( 01-12)2

0(31-12)2

C ió la s

0(0E,,)r,¿o ¿1
0 (011.2)2

0 ( 002)2 

0 (0112)3 

0 ( 0112)3 

0(0112)3

0 ^ ) 4.

CHp.OHtCH,-

1 . eo.

No destilado

No destilado

No destilado

No destilado

168-194^/0.001 ma.

No destilado,
p . f .  20S

No destilado, 
p.j-. 356

No destilado, 
p .i. 35a

J.10-112F./0.05 Rim.

101-105^/0.01 mm.

128-135H/0.01 m¡i.

150-j.52s/i5 nnn.

10 4-108B/o. 1 ana.

j.j-4-ll8a/c.CV ram.

la 6-120s/o.1 nm.

124 -BL28&/0.06 can.

94-986/0.2 mm.

100- ll lB / o . l  ram.

108-112B/o.01 mm. 

98-105^-/0.15 iom.



Waiuralesa
y nosicion 
de

-CĤ OR P. e'b.

j3-By

j2-Rr

n-Br

^-Br

2-Br

n-.br

jg-Br

^¡-Br

R-Br

j3-Br

_g-Br

j)-Br

J3-01

¿)-Cl

^-01

¡̂3—01

2-ci

0(CEp)5

^ ( ^ 2)5

0 ( ^ 6
0(CH2)g

GtCiig)^

C( n*H j.0

2'10
C(CHp)10
OiCRrjpCiCH^

C(JR^) 20(01- )̂ ,̂

0 (0112)2 

O','-'-¡.2)2

0(oiip)2 

O(CBp)^

0(0R2)2 

Cb'.20(CH2)2

^2-5 CgHp

'(ORp)

CH-

C2*S

CH3 

0,11,. 

— (CRp)^-

— — — —
j ^-5

-(01-1^ )20(0112) 2"
CHn CI-I3

111-1171/0 .0 8 mm. 

113-119^/0.05 mm. 

105-110 /̂0 .0 8 mm. 

118-1226/0.01 mm. 

126-1316/0 .0 6 mu. 
108-1156/0 .0 1 mm. 

120-1256/0 .0 2 nrn. 
120-1326/0 .0 2 m i. 
162-1706/0 .2 mm. 

1722/0.25 rmn.

17 6-1862/0 .1 5 mm. 

136-138s(o.08 mm. 

160-164B/0.7 imn. 

13S-145R/16 mm.

160—1806/30 mm. 

107-1102/0.4 nmi. 

176-1786/ i3 mm. 

120-1256/0.15 mm. 

144-150B/lC mm.
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TABLA I I  Aminas intermedias (Pont.)

Nätür*aleza ÿ 
posición de

2R
W.CH Oli 

2 2
X Y P. eb.

2 -CN 0 (011^)2 0 r)Hr-2 5 CgHß 120 - 1269/0 .2  mm.

^ - C H ^ C C N - 1 C(CH2)2 ^ 3 C tiß No destilado

2 - C H O 0 ( C I Ì 2 ) 2 C H ^ O H ^ IO8S/0 .2  mm.

^-CH^O.OO C(CH2)2 - - ( C H g ) 2 ¡ 0( 011.2) 2— 166B/0.05 rom.

^ - C g R ^ O . C O O Í U í i ^ ) — —— (OR2^5 IbO-lb^s/O.i mm*.

R-CH^ 0 (0H2 )g CHß 1219/16 mm.

m - C H ^ C(CH2)2 CHß C H ^ 119^/12 mm.

m - O H ß 0 (01-12)2 0 H,. 
2 ^

C t*s 14is/j.7 "mi.

m - C H ^ O OÍOügig di-î OH b5- 6'ìs/c.C0 mm

m-OHjC 0(CEg)g -  (0^ ) 4- . 104-0.05 imn.

o-CH^ 0 (CH2 )ß ORß ia ó - 13 2 s/ l6 mm.

o-OHß 0 (CH2)^ CHß CĤ i43-148s/i5 cmi.

H 0 (OHg)g OßH,̂ O Ĥ, ^-0-1429/17 mm.

H 0 (CH2)2 — (CH2^4 91-92 s/o .05 mm.

H ofonp^ — ( C H „ )  —
¿ 5

110-114^/0.5 mm.

H O(CEg)^ (OH2 ^ 5 102 - 1069/0.05  mm.

M CHgOÌCHg^ 02^^ I 35- I 4OE/H) mm.

H OR,.0 (CR,,), O H -)

!
1C2-1C6B/0.5 imn.

Hl l-bencilamino-2-m-metoxifanox ietano tenia un p,' eb. 

i ' / 6 - l 0 2 s / o , 5  mm.

Hi l-(N-metil-N-m-metilbencilamino)-2-fenoxietano tenia un 

p. eb. 124-12SE/C,! rimi.

** 3 i —



¡
!
s

N UJ-' e. 1 eB 6 
y posición 
de

W.OĤ CHr, Z P. eo. ' P. f .

p—i''0 o (cn p ^ Br 50-1563/0.08 mm -

2 -^ 2 Br 170-1713/0.1 mía. -

2-K02 o (a i,p g Br 170-2103/0.08 ima. -

m-NC g Br - 4 0 -^ . !?3

2"Br 0 ( ^ 4 Br IIO-JL253/0.1 mm. 28-*2 ŝ

Bí** OÍCag)^ Br I 23-J.3O6/O.O9 am 33-34S

_ -̂Br

j3-Br

m - C H ^ O

O—0B- 
"  3
o-CH^

OÍCHg)^

Br 13 2 - I 39S/O.07 am

Br 160-1803/0.15 ma.

01 14S-1523/0.6 Dim.

Br 158-1663/23 mm.

Br 138-146s/16 ima.

Br 160-1683/15 mm.

41-423
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EJEMPLO 26i
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'Una solución do cloruro de Pf-ó-clorobencil-N-2-p-clo- 

rcfenoxi-etil-N,p-ülmetilajüonio (Ejemplo 145) (250 g rs .) en 

agua (500 ml.s) se eiíaúió lentamente sobre una solución de 

jg-toluenosulíonato de sodio (191 g rs .) en agua (400 ml.s) 

con agitación. Se separó un sólido cris ta lin o  a medida que 

transcurría la  adición. Finalmente, la  mezcla se dejó en re­

poso durante 17 horas y luego se f i l t r ó .  El residuo se lavó

con agua y se ro en . J-iáO

éter para dar g-lioluenosulf onato de H-o-olorobencil-Ií 

c lo ro fen ox ie t il-N,E-dimetilamonio, p. de f . 146-14 78 .

EJEK 0 262

-2-

Por métodos análogos a los descritos en el Ejemplo 

261, se convirtió e l cloruro de N-jg-clorobencil-N,N-dimetil- 

N-2-_g-nitrofenoxietilamónio (ejemplo 43), en las siguientes 

sales:

( i )  g-clorobencenosulfonato, p. f .  236-2396; solubilidad a

208 aproximadamente 0,ln  peso/volumen;

( i i )  2 -tcluenosulfonato, p . f . 226-2278: solubilidad a 20'- 

aproximadamente 0,2 y. peso/volumen;

( i i i )  4 ,4^-diaminoestilben-2 , 2 ' -disulfon-nto monohidrato p.

f .  161-182S; solubilidad a 208 aproximadamente 0,1 h peso/ 

volumen;

( iv )  2-hidroxi-3-na.ftoato, p . f .  129-1308; solubilidad a 208 

aproximadamente 0,1 'y peso/voliunen)

(v ) embonato monohidrato, p . f .  105-1668;solubilidad a 208 

aproximadamente 0,1 % peso/volumen;

(v i )  yoduro, p . f .  201-202S; solubilidad a 20S aproximadaatente 

0,2 % peso/volumen; y

( v i i )  2 ,4 ,5-trid lorof3nato, p. f .  154-155E.
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EJEhPLC 263 M-'Ì'Ù -

Una solución de D-hidroxiacctofenona (100 grs .) en eta- 

nol (100 mis) se anadió gradualmente sobre una solución de 

sodio (16,9 g rs .) en etanol (500 m is.). se añadió luego d i-  

 ̂ oroi'ituro de otireno (174 ¿ys. en exceso de 25y)* La Resola se

calentó a re flu jo  durante 5 ñoras, se enfrió y luego se v e r ­

t ió  sobre agua. El aceite  se extraje con éter y e l extracto 

se lavó a fondo con solución de hidrorido sódico 2N. na so­

lución eterea se secó sobre carbonato potásico anhidro se 

^0 f i l t r ó  y se evaporó. El residuo se destiló  en vacío para dar

g - 2-bromoetoxiacetofenona, p. eb. 128-136n/b,2 nm. Posterior­

mente se s o lid if ic ó . Punto de congelación .

Una solución de este compuesto (20 g rs .) en etanol 

(10 m is.) se añadió sobre dimetilandna alcohólica (33 y peso/ 

H) peso; 56 g r s . ) .  La mezcla se calentó lentamente a 6os durante 

6 ñoras y luego se evaporó sobro un baño de vapor. Se añadió 

exceso de ácido clorhídrico 2N sobre e l residuo y e l aceite 

insoluble se separó con éter. La solución àcida se trató con 

exceso de amoníaco concentrado y el aceite separado se extra- 

20 jo con éter. El extracto etéreo se secó sobre carbonato po­

tásico , se f i l t r ó  y se evaporó. El residuo se destiló  en va­

cío para dar j3- 2-dimetilaminoetcxiacetofenona p. eb. 128 - 1326/ 

0 ,25  rom.

Se anadió yoduro potásico f inamente pulverizado 

25 (3;S6 g rs .) sobre una solución de cloruro de j3"*ciorobencilo

( 3 y8 g rs .) en acetona (5 m is .), seguido á e 2 * 2-dimetilamino- 

etoxiacetofenona (4yO g r s . ).  La mezcla se calentó a re flu jo  

durante 1,5 horas. Después de en fria r, se separó por f i l t r a ­

ción la  mezcla de solidos, se lavó con acetato de e t i lo  y se 

30 tritu ró  con $gua para eliminar e l material inorgánico. Se f i l -
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256264
-tro el sólido insoluole, se lavó con agua nueva y se re ­

c r is ta lizó  varias veces de etancl para dar yoduro de N-2- 

jg-acetilfenoxictil-^-jo-clorobencil-N ,N-dim etilam onío, p . f . 

133-13#.

E JH'Irlo 264

Una Mezcla de ^-oianofenol (14-,3 g r s . ) , hidrocloruro 

do 2- e l oro o t  i  1-dimet i l  ar-dna (23 grs .) e hidróxido sódico 

en escamas (12,8 g rs .) se calentó y se agitó en tolueno 

h irvien te (ICO m is.) durante 20 horas. La mezcla enfriada 

se extrajo con ácido clorh ídrico diluido , y los  extractos 

se lavaron con éter. El tratamiento de los extractos áci­

dos con solución de hidróxido sódico dejó en libertad  2-g- 

cianofenoxietildimetilam ina en forma de un aceite , que se 

a is ló  por medio de éter y se d es tiló . P. eb. 108-110^/0,2 mm.

EL tratamiento de la  base (3,3 g rs .) con un exceso 

de yoduro de p-cianobencilo (6,5 g rs .) en acetona hirviendo 

(50 mis.) dio yoduro de N-^-cianobencil-N-2-p-ciano-fenoxie- 

til-U,N-dimetilamonio, que se c r is ta lizó  de metanol en p ris­

mas incoloros, p . f .  213-21#.

EJEiPlC 265

Se d iso lv ió  sodio metal (3,25 g rs .) en etanol seco 

(60 m is.) y se añadí ó una solución de ja-hidroxibenzoato de 

e t i lo  (10 g rs .) en etanol (25 m is .), seguido inmediatamente 

por una suspensión de hidrocloruro ¿e N-2-c lo roetilm orfolina 

(15 g rs .) en e l mismo disolvente (50 m is.). La mezcla se 

h irv ió  a re flu jo  durante 2 horas y se manturo en reposo 

durante la  noche. Después de f i lt r a c ió n  para separar las sa­

les  precipitadas, se evaporó e l alcohol, se añadió agua, y 

la  solución se  a l cal in izó con amoníaco en presencia de H e lo . 

La extracción con cloroformo y la  destilac ión  d io N-2-g-
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etox icarbon ilíen ox ietilm orfo lin é¿c^& . 

p. eb. 1783/0,2 mm.

Por reacc ión  con yoduro de jo -c lorobencilo  (7 ,5  g r s . )  

en acetona (50 m is . ),  esta base (5 ,0  g r s . )  dio yoduro de N-ja- 

c lo ro b en c il-b -2 -j2 -e tox ica rb on ilfen ox ie tilm o r fo lin io , que fo r ­

mó agujas, de p * f .  157-15SB, cuando se c r is ta l iz ó  de una mez­

c la  de etanol y acetato de e t i l o .

i"'uá-abeitb v is co so , de

EJEIPLO 266

Se anadió l-brom o-2-fenoxietano (30 g r s . )  sobre 

una solución de g-m etilbencilam ina (40 g r s . )  en benceno (100 

m is* ). Después de ca len tar sobre un baño de vapor durante 3 

horas, la  mezcla se f i l t r ó  y e l  residuo se lavó con benceno 

re c ien te . E l f i l t r a d o  y lo s  líqu id os  de lavado reunidos se 

agitaron  con exceso de hidróxido sódico 2N y la  capa acuosa 

se separó. La capa bencénica se secó sobre carbonato p o tás i­

co só lid o , se f i l t r ó  y se evaporó. E l residuo se d e s t iló  en 

vac ío  para dar l-p -m etil-b en c ilam in o-2 -fen ox ie tan o , p. eb . 

138-1423/0,06 mía.

Esta base (13 g r s . )  se añadió sobre una mezcla de 

ácido fórm ico (98 / ; 6,0 m is.) y form o! (5 ,5  m is .; 37% peso/ 

peso) con en friam iento. La mezcla f in a l se  calentó sobre un 

baño de vapor durante 8 horas, se e n fr ió , se tra tó  con ácido 

c lo rh ía r ic o  concentrado (8 m is .) y se evaporó en va c ío . Se 

añadió amoniaco acuoso en exceso sobre e l res id u o , e l a c e ite  

precip itado se recog ió  en é te r  y la  so lución e té rea  se secó 

sobre carbonato potásico s ó lid o , se f i l t r ó  y se  evaporó. E l 

residuo se d e s t iló  en vacío  para dar l-R -m etil-H -p -m etilb en c i- 

lam ino-2-fenoxietano, p. eb. 124-1282/0,04 mrn.

Se anadió yoduro de m etilo  (3  g r s . )  sobre una solución 

de esta  base (5 ,5  g r s . )  en metanol (10 m is.) y  l a  mezcla se
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calendó ¡A re flu jo  dursnte 1 hcL'a. La adición le  éter dio 

yoduro de h ,h-dimetil-h-_g-rAetilbonc;hL-h-S-f eno^mLctilaiíionio 

¡iu.3 se reci'is*cajL i.zó de etcnoi., p . i .  132—133  ̂*

EJiHPLO 267

For lo s  métodos desoíd.ios en e i Ejemplo 266, se h ic ie ­

ron reaccionar l-bromc-2-fenoxietano y p-matcxibeneilaxdna 

para dar l-^-metoxiboncilamino-2-fenoxie taño, p. eb. 14 5- 

148s/b,06 sm. Esta base (4,5 g rs .) se anadió sobre una pa­

p i l la  de carbonato sódico anhidro ( 4,5 g rs .) en acetona 

(10 m is.) y luego yoduro de metilo (7 M is .). la  mezcla se 

calentó a re flu jo  duren te 1  hora y se f i l t r ó  todavía calien­

te . La adición de éter al filt ra d o  dio yoduro ¿e N-p-metoxiben- 

ciI-h,N--dimetil-N-2-fenoxietilam onio, que se re c r is ta lizó  de 

una mezcla de acetona y éter, p . f . 108- 10 9S.

EJhhPLO 26o

una suspensión de cloruro de N-2-j¡)-acetamidoí'enoxietil-

N-p'-clorobencil-h,N-dimet3.1a.monio (13 g rs .) (ejemplo 168) 

en HBtanol (ICO mis.) se saturó con ácido clorh ídrico y la  

solución se calentó a re flu jo  durante 3 horas. La evapora­

ción de la  mezcla dió una goma que se s o lid if ic ó  al tritu ra r 

con acetato de e t i lo .  El hidrocloruro del cloruro de N-2-^- 

aminofenoxietil-N-^-clorobencil-N-N-dimetilamonio se cr is ta ­

l iz ó  de etanol p. de f . 172-174- (u tilizando un bailo preca­

lentado a 1408). Una solución de este sólido en agua se tra­

tó con amoníaco hasta que el pH era 8-9 y se anadió yoduro 

potásico para dar yoduro de N-2-¿)-am ihofenoxíetil-N-g-clcro- 

bencil-N,N-dímetilamonio que se c r is ta lizó  de isopropano, p. 

f .  163-1643.

30
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Se anadió cloruro de m-clorobencllo (9)6 grs .) sobre 

una papilla  de yoduro potásico ( 9,8 g rs .) en metanol (25 mis.) 

seguido de l-dimetilamino-2-fenoxietano (8,2 g r s . ).  Se produ- 

5 jo una reacción espontánea enérgica. Después de 15 minutos,

la  mezcla se oslante sobre un beuo de vapor durante 1  hora 

y luego se f i l t r ó ,  la  adición de éter al filt ra d o  dió uno, 

goma que se s o lid ific ó  rápida-oente. El yoduro de N-m-dLoro- 

bencil-H-,N-dimeti l-N-2-fenoxietilamonio se separó por f i l ­

ie  tración y se rec r is ta lizó  de etanol. P. f .  A25- 1266 .

EJR'iPlO 270

Por métodos análogos a los del Ejemplo 269, se hizo 

reaccionar cloruro de m-nitrobencilo con 1 -dimetL lamino- 2-  

fenoxietano en presencia de yoduro potásico para dar yoduro 

15 áe N,N-áimetil-N-m-ni'L"robencil-N-2-fenoxietílam onio, p . f .

169- 170^ , recris ta lizado de metanol.

EJlhPLO 271

Se anadió l-bromo-2-^m-metiifenoxietano (43 g rs .) 

sobre tana solución de bencilamina (50 g rs .) en benceno y 

2C la  cezcla se calentó sobre un baño de vapctr durante 4 horas.

Después de en fria r, se separó por f i lt r a c ió n  el sólido in ­

soluole y se lavó con benceno nuevo. El f i lt ra d o  y los l íq u i­

dos de lavado reunidos se agitaron con exceso de hidróxido 

sódico 411; la  capa acuosa se separó y la  capa de benceno re- 

25 sidual se secó sobre hidróxido potásico sólido, se f i l t r ó  y

se evaporó. El residuo se destiló  en vacío  para dar 1-bencila- 

míno-2-m-metilfenoxietano, p. eb. 134-145^/0,5 mm.

Esta base (13 g rs .) se anadió lentamente sobre una 

mezcla enfriada de ácido fórmico (98 yg 7 m is.) y í'ormol 

30 (35 % peso /volumen; 6,8 m is.), na lae zela im a l se calentó so—
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bre un buho Re vapor durmite 8 horas, se ti-ató con acido 

clorh ídrico concentrado (b m is.) y Inoro se evaporó en va­

c ío . El 1- (N-b encil-^-metílamino) -2-m-meti. 1 - f enoxietano se 

liberó  con amoníaco y ae a is ló  con éter en forma de líquido 

incoloro, p. eb . 138-142^/0,08 rom.

jgsta base (2 g rs .) se d iso lv ió  en acetona (10 m is.) 

y se ahaái ó y o euro de metilo (2 g r s . ) . RÓL cabo de 4 horas, 

se a.adió acetato de e t i lo  hasta principio de enturbiamiento, 

en cuyo momento c r is ta lizó  lentamente yoduro de N-bencil-N-2- 

m-metilfeuoxietil-N,N-dimetilamonio. Se recogió y se rec r is ­

ta lizó  de una mezcla de acetona y éter. P. f . 107-1086.

B¿¡ Eiii* no 2 í 2

Una solución de 1 -  r-ac s t am i  d o f  en o x i  -  2 -br o mo e t  ano 

(20 g rs .) y bencilmetilamina (36 grs .) en benceno (40 mis.)

se calentó a re flu jo  dura).te 3 horas. Después de en fr ia r, se 

separó por f i lt r a c ió n  el sólido separado y se. levó con ben­

ceno. El filt ra d o  y lo s  líquidos de lavado reunidos se ex­

trajeron con ácido clorh ídrico 2N en exceso. La a loa lin isa - 

ción del extracto con exceso de amoniaco dio l-g-aoetsmido fe -  

noxi-2- (H-bencil-h-raetilaminc) etano en fo rm  Re un aceite 

que c r is ta lizó  después. Se recogió y se rec r is ta lizó  de me- 

tanol acuoso o de una mezcla de acetato de e t i lo  y petróleo 

lig e ro  (p. eb. 40-6CS), p. f .  62-646, aclarando a 726.

Esta base (11 g rs .) se hizo reaccionar con yod uro de 

metilo (8 g rs .) en acetona (40 mis.) p-,ra dar yoduro de N-2- 

p-acet amida? enoxieiil-N-bencil-N,N-dimetilamonj.o , p. f .  

230-231R.

BJjf.h'1.0 273

30

Se hizo pasar ácido clorh ídrico por una suspensión Re 

yod. uro de n-R-g-acetamidofenoxi e ti l-4f-bencil-J? ,N-dimeti lamonio

39 -
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30

etanol. El sólido se recoció y se reo r is ta lizo  por precLpira- 

ción a partir de metano! cediente con éter para uar hidro- 

clorr.ro del cloruro de N-2-g-aaiiROÍm oxie ti i-^K-oencíl-E ,N- 

dimetilamonio, p. f .  229-2,30&.

EtUlpiO 214

Se anadió e t ile n o g lic o l (20 m is.) sobre una solu­

ción de sodio (2,3 grs .) en etanol (30 a is . )  y e l etanol se 

evaporó en vacío. Se anadió yeta a gota, agitando , durante 

30 minutos, bromuro de o-bromobeneilo (26,5 g?s.) y la  mez­

cla. so calentó sobre un baño de vapor a ¿pitando durante 1 

hora más. la  adición de acetona precipitó bromuro sódico; 

la  solución filt ra d a  se evaporó y e l residuo se destiló  pa­

ra dar 1-o-bronKR)enciloxi-2-hidroxietano, p. eb . 99-106^/0,1 '

nmi.

Se anadió lentamente cloruro de t io n ilo  (4,9 mis.) 

en cloroformo (5 m is.) sobre una mezcla de este éter (15,5 g rs .)

y d im etilan ilina (8,3 g rs .) por debajo de 3C1. la  mezcla se 

calentó sobre baño de vapor duren te 30 minutos, se en filó , y

se vertió sobre exceso de ácido clorh ídrico dilu ido. La ex-
, \ , ,

tracción con cloroformo, lavado de la  solución con acido

diluido y con agua, evaporación y destilación  dio 1-o-bromo- 

benciloxi-2-cloroetano, p. eb . 93-96s/o,2 sim.

Una mezcla de 1-o-biomobenciloxi-2-cloroetano 

(12,35 g rs .) y dimetilauina (40 mis.) de una solución meta- 

nólica  a l 50 y ) se callentó en un autoclave a 8C& durante 3 

horas. Después de evaporación, e l  residuo se d iso lv ió  en áci­

do clorh ídrico d ilu ido, y la  solución se lavó con éter. La

tO -
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a lca iin ización , extracción con cloroformo y ¿estilac ión  Rió 

2-o-bromobonciloxietildiaetilam ina, p. eb. 92-978/0,3 itni.

Una solución que contenía cloruro de u-clorobencilo 

(4,1 g rs .) y yodtur-o sódico (3,8 g rs .) en acetona. (75 mis.) 

se h irv ió  a re flu jo  durante 3 O minutos. Después de en fria­

miento y f i l t r a c ió n , se añadió 2-^o-bromobenciloxietildime- 

tilamina (3,3 &rs.) y el conjunto se h irv ió  duras.te 2 horas 

más. El enfrian lento y la  adición de éter precipitaron yodu­

ro de N-2-o-bromóo encilox ietil-N -^-clorobencil-N ,N -d iim 'tila- 

monío, que c r is ta lizó  de etanol en placas incoloras, p. f . 

149-1526.

EJEMPLO 275

Se prepararon granulos con los  siguientes ingredien­

tes:

Yoduro ¿ e N-p-clorobencil-N-2-jü-clorobencilo- 

xietil-J?,n-dimetila:Ronio (Ejemplo 140) en peso

Cetrimida, como agente de dispersión, C,3 % en peso

nactosa, como diluyante inerte 11,2 y en peso

Sacarina sódica 0,7 y en peso

la  sacarina sódica se mezcló con la  lactosa y se 

anadió e l yoduro. La mésela se granuló con la  cetrimida en 

etanol. Los granuloa se tamizaron, se secaron y se tamiza­

ron otra vez.

Los granulos fueron adecuados para administración 

oral en agua, por agitación, en un jarabe por tritu ración  o 

en cápsulas de gelatina dura o blanda.

,BJ E-'1*'I.'0 ¿g/̂6

Se prepararon tabletas con los siguientes ingredientes 

Yoduro de N-_2-c loroben cil-l:-2-p-clorcben- 

ciloxietil-N ,N-dim etilam onio (Ejemplo 14o) 200 mgrs.

-  41 -



Lactosa, como diluyante inerte 

^midón, como aglutinante

200 mgrs.

20 mgrs.

Batearato magnésico, cono lu b r ic ó te  4 mgrs.

El yoduro se tritu ró  con la  lactosa finamente pulve- 

$ rizada y al almidón, en una atmósfera ¿e poca humedad. La mez­

cla  pulverulenta se humedeció con una solución granulante de 

gelatina en etanol a l 50% y lo s  materiales se amasaren juntos 

hasta obtener una nasa firme. La masa se tamizó y se secó a 

una temperatura no mayor da 50S. Los granulos secos se tami- 

1C zaron, se mezclaron con e l estearato magnésico y se compri-

mieion en forma de tabletas del modo corriente.

Las tabletas fueron adecúa ¿.as para revestimiento de 

azúcar con laca seguido de una solución de azúcar, o para re ­

vestimiento entérico con fta la to  acetato de celulosa.

15 EJEilFLO 277

Se obtuvieron preparaciones análogas a las que se 

indican en los ejemplos 275 y 276, de:

a) Yoduro de N-^-clorobencil-N,N-dime*til-K-3-fenoxipropila- 

monio (Ejemplo 232);

20 b) yoduro de N-4-bcnciloxibutil-E-j3-ciaiobend.l-N,N-áimetl-

1amonio (E j emplo 245)

c ) cloruro d e N-ó-g-brcmofenaxihexü-^-g-cl or ob encil-N ,N-

dimetilamonio (Ejemplo d i ) ;

d) cloruro de N-5-p-bronofenoxi-3-oxepe n t í l- f  ,N--ó.imeti 1-N-

25 g-nitrobencílamonio (Ejemplo 67);

e) cloruro de u-6-D-bromofenoxihexil-K-o-clorobencil-K,N- 

dimetilaiaonio (Ejemplo 97);

f ) cloruro de N-beuoil-lI-5-^-br omófenoxi-3*-oxíjpeutil-h-dime­

t i lo  (Ejemplo 128);

g) bromuro de h—bencil—l ,̂N—drmetr-L—N***5**^***n.iurdenoxipenijilamonio

-  42 -



t&OHMN

10

'*ñ-. ifi)
(Ejemplo 54); ^  ^  ^  "

h) yoduro de N-5-clorotenil-N  ,N-dietil-4?-3-2-nitroí'enoxi- 

propilemonio (Ejemplo 258) ;  y

i )  yoduro de N-o-clorobencil-N,N-dimotil-H-.T-ü-iTltrofenoxi' 

propilamonio (Ejemplo 44)*

Esta Solic itud , que corresponde a la  presentada en 

Gran Bretaña el 13 de Liar no de 1.959, bajo los  números 

HbTK/59 1* 8879/59 y el 20 de Noviembre ¿e 1.959, números 

39.558/59 y 39.555/59, se acope a los beneficios del artícu ­

lo  51 del v igen te Estatuto sobre Propiedad Industria l.

n C i! ¿

15

io s  puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta Solicitud de patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son los  siguientes:

r * . -  bn método para la  preparación de compuestos de 

amonio cuaternario, caracterizado porque se ,.,ruparan compues­

tos que tienen un catión de la  fórmula

4
*p fiTj rttj i-rirv' i 

a k

donde R es un an illo  fen ilic o  sustituido en le. posición meta 

o ja i-a con un átomo de halógeno o un grupo a icoh ilo , a lcox i, 

a l i lo x i ,  metilmercapto, h id rox ilo , form ilo , a o jt i lo ,  a lcox i- 

carbonilo, amino, motllamino, a cetamido, ciano, nitro o n itro ­

so cuando 1 es un an illo  fe n ile  opcionalmente sustituido en 

le. posición o r to, meta o para con un átomo de halógeno o mi

grupo al coh ilo, alcoxJ me- ¡iioarcapto, ciano o n itro  o cuan-

30

do 1 es un aru.po t ie n ilo  o fu r ilo  opcional mente sustituido 

en la  posición 5 por un átomo Re halógeno o un grupo n it r o , o

-  43
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R es un a n il lo  fe n í l ic o  opcionalmente su stitu ido  en la  po­

s ic ión  oí'to con un átomo de halógeno o un grupo a lc o h ilo , 

a lc o x i, a r i lo x i ,  m etilm ercapto, h id ro x ilo ,fo rm ilo , a c e t i lo ,  

a lcox ica rb on ilo , amino, m etilam ino,acetam ido, ciano, n itro  

o n itroso  cuando L es un a n il lo  fe n í l ic o  su stitu ido en la  

pos ic ión  meta o para con un átomo de halógeno o un grupo 

a lc o h ilo , a lc o x i,  m etil-m ercapto, ciano o n it r o ,  W es una 

cadena saturada rec ta  que contiene de 1  a 3 átomos de ox íge­

no no adyacentes y 0 a 16 átomos de carbono; y X e Y son lo s  

mismos o d ife ren te s  y cada uno es un grupo a lc o h ilo , a l i l o ,  

p rop arg ilo , o h ia ro x ia lc o h ilo  d is t in to  de un grupo a l fa -  

h id ro x ia lc oh ilo  o XY es un grupo te tram etilen o , pentam etile- 

no o 3-oxapentam etileno, y en la  cual "a lc o h i lo " ,  " a lc o x i" ,  

"a lc o x i-ca rb o n ilo "  e "h id ro x ia lc o h ilo "  denotan resp ec tiva ­

mente grupos de hidrocarburo saturado, é te r ,  es te r y a lcohol 

que contienen de 1  a 4 á tom os,de carbono, d is t in to s  de lo s  

compuestos que contienen un catión  N -5 -p -c lo ro fen ox i-3 - 

oxapentil-N -p -clorobencil-N -N -d im etilam on io , N -bencil-N -5-p - 

m etilfenox i-3 -oxapen til-N ,N -d im etilam on io , N -b e n c il-N ,n -d ie t il-  

N -2-m -m etoxifenoxietilanonio o N -ben cil-N ,N -d ie til-N -2 -m - 

bu toxietilam on io , por un método que comprende la  reacción  de 

una amina t e r c ia r ia  con un derivado rea c tivo  que comprende 

e l  grupo que s e  desea in trodu cir .

2S.- Un método según e l punto l s ,  ca racterizado  porque 

comprende la  reacción  de una amina t e r c ia r ia  de fórmula 

R.'.'.'.CHg.Cug.I'IXY con un derivado rea c t iv o  de b en c ilo , fu r fu r i-  

lo  o t e n ilo .

3a .-  Un método según e l punto i s , caracterizado porque 

comprende la  reacción  de una amina t e r c ia r ia  de fórmula 

XYN.CHgL con un derivado rea c t iv o  R.W.CH^.CHgV'



10

15

kC-

z5

30

'<9 ^^9^4
42. -  Un método según e l punto 12, caracterizado porque

comprende la  reacción de una amina te rc ia r ia  de fórmula 

R.3 .CHg.CHg*NX.CHg.L con un agente de alcohilación.

5-'.- Un método según e l punto is , caracterizado porque 

comprende la  reacción de. mía amina secundaria de la  fórmula 

R. . CH2 *OHg*NH.CH .L con dos equivalentes de un agente de 

alcohilación,

6¿.- Un método según el punto 12, caracterizado porque 

comprende la  cuaternización intramolecular de una amina te r­

ciaria  de fórmula R.W.CHg.CH^.N (XY .Z^H g.l, donde Z es un 

grupo reactivo .

7 2 . -  Un método según e l punto is ,  caracterizado porcp.e 

comprende la  reacción de una amina secundaria de fórmula 

R.U.CHg.OEg*HH*OHg.L con un butano, pantano, o 3-oxapentano

Elí'a, omega-disustituido.

52.- Un método según cualquiera de lo s  puntos is  a 7s, 

caracterizado porque la  sal producida se convierte en la  

sal de otro anión elegido de modo que de una sal que sea 

escasamente soluble en agua.

92. -  Un método según cualquiera de lo s  puntos is a 8 2 , 

caracterizado porque se preparan compuestos que contienen 

un catión de la  fórmula definida en el punto 1 &, donde R es 

un an illo  de para-bromofenilo.

102.- Un método según cualquiera de los puntos is a 8s, 

caracterizado porque se preparan compuestos que contienen un 

catión de la  fórmula ta l como se define en el punto l a , donde 

R es un an illo  de para-n itro fen ilo .

l i s . -  Un método según cualquiera de los  puntos 13 a 82 , 

caracterizado parque se preparan compuestos que contienen un 

catión de la  fórmula definida en el punto 13, donde R es un

-  45 -
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256264
a n il lo  de p a rac lo ro fen ilo  y W contiene solo un átomo de ox í­

geno.

12S.- Un método para hacer una composición farm acéutica 

que comprende la  in c lus ión  de un compuesto de amonio cuater­

nario que contiene un catión  de la  fórmula
i.

R.W.CHg.CHg.NXY.CR^+L

donde R es un a n il lo  fe n i lo  su stitu ido  en  la  posic ión  meta o 

para con un átomo de halógeno o un grupo a lc o h ilo , a lc o s i,  

a l i l o x i ,  m etilm ercapto, h id ro x ilo , fo rm ilo , a c e t i lo ,  a lc o x i 

carbon ilo , amino, metilam ino, acetamido, ciano, n itro  o n i­

troso  cuando L es un a n illo  fe n i lo  opcionalmente su stitu ido 

en la  posic ión  a r to , meta o para con un átomo de halógeno o 

un grupo a lc o h ilo , a lc o x i,  m etilm ercapto, ciano o n i t io ,  o 

cuando L es un grupo t i e n i lo  o fu r i lo  opcionalmente sustitu ido 

en la  posic ión  5 con un átomo de halógeno o un grupo n it ro ; 

o R es un a n il lo  fe n i lo  opcionalmente su stitu ido en la  pos i­

ción orto por un átomo de halógeno o un grupo a lc o h ilo , a lco ­

x i ,  a l i l o x i ,  metilam ino, acetamido, ciano, n itro  o n itroso  

cuando L es un a n il lo  fe n i lo  sustitu ido en la  pos ic ión  meta 

o para con un átomo de halógeno o un grupo a lc o h ilo , a lc o x i, 

m etilmercapto, c iano, o n it r o ; W es una cadena saturada rec ta  

que contiene 1 a 3 átomos de oxígeno no adyacentes y 0 a 16 áto 

mos de carbono y X e Y son los mismos o d ife ren te s  y cada uno 

es un grupo a lc o h ilo , a i l l o ,  p rop arg ilo , o h i c.roxi a lcoh ilo  

d is t in to  de un grupo a li'a -h id rox i a lc o h ilo , o XY es un grupo 

te tram etilen o , pentametileno o 3-oxapentametileno y en la  que 

"a lc o h ilo " ,  " a lc o x i" ,  "a lc ox i-ca rb on ilo " e "h id ro x i-a lc o h ilo "  

denotan respectivam ente grupos de hidrocarburo saturado, é te r , 

es ter y a lcoho l que contienen de 1 a 4 átomos de carbono, en 

un veh ícu lo  farmacéuticamente aceptable para e l mismo.
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1 3 S .-  un método para la  preparación de compuestos 

de amonio cuaternario.

Tal y como se ha d esc r ito  en la  Memoria que antece­

de, y con lo s  f in e s  que se han esp ec ificad o .

Esta memoria consta de cuarenta y s e is  hojas y la  

presente e s c r ita s  a máquina por una so la  de sus caras.

Madrid, igMAyjáóÚ
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