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MEHOHIA WESCRIFPIIVA

para goliciter

Panmeiads B IZvsancIcn
en

E8 P4 A

por  VEINIE afios
a nombre de TEE WELLCCHE FOUNLATION LINITUD, entidad britdni-
ca, establecida en 183-193 Hueton Roed, Londres, Inglaterrsa,
po®e |
NUW MO0 PARA LA PROFPARACION UE CCIPULSICT LE AMCHIO (Ui~

THRIUARIOM

o . o N s .

La presente invencion se refiere a compuestos de amo-
nio cuzternario, & la preparacidén de los mismos ¥y & coumposi-

. - . | S R I .

ciones farmaccuticas obterlidas de elios,

Se ha encontrado ¢ue los comnpuestos de amonio cuater-—
nario que contienen un catidn de foruula (I) discinuyen de
un modo efectivo lag infestaciones de nematodos, por ejemplo

de Syphacie obvelata, Aspicvluris jetraptera o Triciuris mu-

rig en ratones, de Toxocura cati en galtos, de Toxocera canis,
oo iy o ]

Prichuvris vulois o Ancylostoma caninum en perros, ¢ Ge Ascari-

dia gedli en pollos o matan isceris iumbricoides del cerdo 1n

vitro.
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L0 de formula (I) vy en las férmules siguisntes:
R eg un anillo fenilo sustituido sn la posicidn meta o

2

i N ’ “ . -
para con un ztomo de haldgenc o un gsrupo alcohilo, alcoxi,

f

aliloxi, metilwercesto, hidroxi, formilo, acetilo, alcoxicar-
bonilo, amino, metilamino, acetamido, clano, nitrce o nilroso
cuando I, es un anillio fenilo ¢ue puelde estar sustituldo a dis-

« 7 ) . ’ =
Trecidén en la posicidn orto, meta o pare con un atomo de hald-

SeN0 0 N HPUPO elguilo, alcoxi, metilmercanto, cilano o niiro,
0 cuando L ss un grupo tienilo o furilo, pucde estar sustitul-
do @ discrecidn en la posicidn 5 por un &tomo de haldgeno o
un grano nildiro; o

R es un anillo fernilo sustituido a discrecidn en la
POSiCiéﬁ-2££Q por un &toino de haldgeno ¢ un grupo alcohilo,
elcoxi, aliloxi, metilmercapto, hidrexi, formilo, acetilo, al-
coxi carbenilo, amino, metilamino, acetamido, ciano, nitro o
nitroso, cuande I es un anilZo fenilo sustituidb en la posi-

cidn meta o para por un dtomo de haldgeno o un grupo alcohilo,

alcoxi, metilmercapto, ciano o nitro;

i es una cadens satuwrada normal que contienc de 1 & 3
dtomos de oxigzeno no adyacentes y e O a 16 dtomos de car~—
bono; ¥

X e Y son ipzusles o diferentes y cada uno es un grupo &l-
cohilo, alilo, propaergilo o hidroxislcolilo (diferente de un
erupo alfa~hidroxislcobile) o XY es un grupo tetrametileno,
pentametileno o 3-oxapentumnetilenc (es decir, el grupo NXY es
un grupo pirrelidino, piperidino o morfolino).

Wn las definiciones anteriores ¢e R, li, ¥ e ¥, "alcorilo®,
"glcoxi®, "alcoxi-carbonilo! e "lidroxislconilo! denotan, res-
pectivauente, grupos hidvocarburo, éter, ester y alcohil satu~-

rados gque contienen de uno a cuatro dtomos de carbono.
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El enién asociedo con el catidén de férmula (I) puede ser
el anién equivalente de cualguier {cido aceptuble, por ejamplo,
un anidn eloruro, bromuro, yoduro, sulfato o metilsulfato.

Se verd{ que la cadens W-CH,«CH, es uno de 1os grupos si-

guientes:
~0-(CHz) N

—(‘cuz)h-o-(cﬂz )2-

~0-(CH,) 4-0~(0K,) -

~(CH,) .f.-o-(crxz)g-o-‘(cuz)g-

~0-(CH,) 4 ~0~(CHp) J'O‘(CRd)g"
~(CHy), ~0~(CH,) _~0~(CH,)-0-(CH,) -

donde 'g, by 0, 4y 8y £, & by iy 44 ky 1y By By T O Son enteros;

io

» Oy € 1y k ¥ 0, Son cada uno por lo menos 2j y &, o la sume

Qs

e

de

Y S o lasuma de d ygy0olasumade £ygyh ola suma

= I lo

Yyivk,olasuma de l, ymyny@ noesmayor de 18,
Por ejemplo, W-CH,.CHy puede ser un grupo J-oxatrimetileno,
8—oxaoota1he“cileno, 6-oxadecaneti leno, 3,5-dioxapentametileno,
7,9=-dioxanonsmetilenoc, 5,8-dioxadecametileno, 8,ll-dioxatride-
camedl leno, 3,5, 7-trioxuheptametileno, 4,7,l0-trioxadecemetileno,
3y5, (=trioxuoctunetileno o 6,9,Ll3~trioxupentadecemetilenc,

Se ha sefielado el sulfato de N=5-p-clorofenoxiw-3=-oxa-
pentlil-l-p~clorobencil=N,N~-dimetilamonio, pero no se ha descri-
to de ningfn modo; el n-dodeciloxiacetato de li~pencil-l-5-p-
metilfenoxi=-3-oxapentil-N,N~dimetilamonio, el cloruro de N~hen-
cll-N,N-dietll-N~d-m-motoxifenoxietilamonio y el cloruro de
J-vencil~N,N-dietil-N-2-p~t-butoxifenoxietilemonio se han des-

crito en la bibliozrafi{e pero no se he sefialado hasta ahora ac-
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de wn asente de alcohilacidn de férnula Y4 en presencis de

un azente fijedor de Acildo, por ejemplc, uwna sal slcalina

v

tal cowmo carbonato sbédice o polésico. Hsta reaccidn trans-
curre con 1lu formacidn ixtsrwsiic de la amina tercisria

de formu_d R o0l o CH, NK.GHZ.L, y por tanto equivile a

=2

1a fTormucidn simultinea de esta amine ¥ su cusbernizacidn.

bes que pue-

Loz especificos de agsntes alcohilam

den emplearse en es reacciones, pusden mencionarse yo-
duro Ge metilo, suliate de dimetilo, p-tolusnoailfonsto de
netilo, yoduro de etilo, p~toluenosulfonato de etilo y
yoduro de Z-hidroxietilo. Ln la practice, es preferible,
en general, emplear una cantidad bastente naror gus la
tedricamente necesaria del asgente alcohilante para obtens
vn huan rendimiento del producto deseado. Ambas reacciones
pueden efectuarse en un disclvente, por eje.pio, acetona

o metancl.

Los compuestos en Los que NXY es un grupo pirrolidino,
piperidine o morsolino pusden ;rspararse taubién por transposi-
cidn intramoleculsr de vne amina terciaris de férmule R.W.Chz.

Hoell LV*'” ] .th.L. Zsta anina puede prepararse, en forma
de sal, por la reaccidn del correspondiciie hidroxicompuesto
de Formula H.W.CHZ.CHEN X7 .0H.CH WL con un agente nalegenan-
te, vor ejewplo cloruro Gs tionilo, feido brounfdrico o dcido
vodhidrico, o con un clerwro de sulfonilo 8l como cloruro

e p-tolusuo-gulionilo, La gal se convierts en la bese amina
libre y 1l bransposicidn se efcctia cmicutando esta base, bien
gea sola o bilen en un disclvente,tal cowo isobutancl, o una
mezela de benceno y etanol,variando la velocidad de reacceibn
gesltn sea Z.

Los compuestos en los gue WAY es un grupe pirrolidino,
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piperidino o norfolino pueden o“°pararse tambien por Ireaccion de
unz amins secundaria de Iormula R.W.CHZ.CHZ.HE.CHZ.L coir un bu-~
tuﬁoq.b-dl sugtituid n%a10 0 J-oxapentane de FOrmvla Z.9Y.Ze

-

Cono ejemplos especii.cos, pueden mencionarse 1,4-diiromobutanc,
s4=dicrorobutanc, .i,4-dimetilsulfoniloxibutenoc, i,4-di-p-tolue-
nesulfoniloxibutano, L-bromo~4—clorobutuno, i,5-d¢i-p-tolueno-
sulfoniloxipentanc y 1,5-Gi-p-toluenosulionil-oxi-j3-oxapenta-
no., La reaccidn se efectia en pressncis de wn azents fijador
Gge &eido por ejemple, una szl alcaline tal como carbonusto sddi-
co o potdsico, calentanto solamente o en un disclvente tel como
isobutanol o una mezcle de benceno v etanol. La peaccién tTrang-
curre con forwacidn interm:dia de Lo amine tercimria de férmula
R 0“2.07,.N [‘:Ioux] .CHZ.L, ¥y pof consiguiente, equivale a
Lo formaeidn similtdnes de egto amina vosu trunsposicidn.

Cuzndo R es un . anillo fenilo cue ileva un srupo
amino o metireurino, es necesario modificar los‘métodos de pre—
paracidn arriba descritos de los compuestos que conbienen un
catidn de férmula (I) protegiendo el grupo amino con wn grupo G,
por ejemplo un sruro acllo o algoxicarvonilo o un zrupo ester
sulfdnico, ~LJO I donde I significa lo mismo que se ha dicho
anteriormenie, Por tanto, sn las reacciones anteriores, R es
regpeciivancnte Wi paupo WG .Ph- o EC{BG.Ph-, donte pH es el
anillo feidilo, e vez de un anillo fenilo sus$ituido por amino

o metilamino, y para obtensr este (ltimo, se elimina &l grupo
protecior G por bLidrdlisis deespuse de la formumcidn del COMPUE B
te de amonic cualernario anropizdo.

Le gel producida por las reacciones descritas arriba
pusde converitirse, por dovle descomposicidn, durante lag reac—
ciones o despuss de lag mismas, por ejemplo en solucidn o en una

columna de cambio anidnico, en la sal de otro anién, Bsto puede
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T particvlarmente convenicnite en el caso de que ge necesite
ung sal gue sea escassmente soluble en auvd, o sl se usa un
campu:atoci,;)~disustituidd de formla ZoXY.Z v los dog £ 1rupcs
4 son difersntes,

Ta presenye invencidn proporciona en ctro asgpecto el
método arriba Gescrivo de wrepuracidn de los coipusstos de
smonio cuelcrnxrio que contienen wn catidn de Férimala (I),

en Ccrznty Gue Son nuevos,

108 cox

:2

puesios que contienen un catidn de Férwulae (1)
pueden ’“wsenuu*se CouC Una conposlclon farmocdutica sélida
para aduinistracidn oval obtsnida vor cusiguicr método.

Los rolvos finos o gréanulos de 1los compuesios pueden
contener Glluyentes y agentes teusioactivos v dispersantes,
v pusden pregentarse ¢n forms de uns solucidn en azua o en un
jurabe; en cépsulas o "sellog" en estado meco o en una sus-—
pensidn no w@cuose, en cuyc caso puede in O?ul?%° un agente de
susponsidéng en tabletas, sn cuyo caso pusden incluirse aglu-
tinantes y lubricantes; en una suspersidn en agua o un jerabe
o wnr aceite, 0 en una senulsidn ague/aceite, en cuyo cmso pue-—
den incluirse azentes saporlferog, conscrvadorses, SuSPENSores,
espesantes y emilsificanles, o en el elimento del huwéspsd Gel
nematodo. Los sranulos o las tabletas pueden estur revesii-
dos.

Le presente invencidn proporciona en oiros aspechos una
composicién farmzcéusica sdlida pars administraciin oral
contiene un compuszsto de amonio cuaternario cue comprende un
catidn de férmula (I) y wn soporte farmscéutlicamsnie acspbable
del mismec, ¥ Llos métodos para la obbencidén de una preparacidn
de este tipc por inclusidn de un compuests de amonio cuateria-

rio que contiene un catidn de férmula (I) en el soporte farma-
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céuticaiente acewizble del wi
Log sigulontes ejeuplos ilustran pero no limdtan la
invencidn, cuyo =zlcance ge define en las reivindic..ciones.
Podas lug tewperaturas se exprssan en gradios Celsiug y las
abreviaturas "p. cb" ¥y "p. LY gignifican, resvectivaasnte,

punio de ebullicidn y punto de Fusidn.

Una mezcla de p-nitrofenol (139 grs.), 1,4-dibromobu~
tanc (2%9 grs.), isopropancl (40 mols.) v egua (1 1.) se agi-
6 ¥ e calentd a refivjo mientres se agregaba lentauente,

a lo largo de un periodo ée 3 horzs, una solﬁcién de hidrd-

..

xido sddico (34 gre. en sgua (300 mels.). La mezcla ge
agltd despuds durents 3 horas més. Después de enﬁfiar, ge
retird le cups acuca ¥y se extrajo con Sber, Las capus or-
génicas peunidas se levaron irass veces con solucidn de
hidréxido sddico 2J para eliminar el p—niﬁfofenol inel te-~
rado. La solucidn etérea se lavd con aguam, se secd sobre
carbonzto pothsico, se £iltrd vy se evapord. £l residuo se
destild en waeclo pare dar 1-bromo=-4-p-nitrofenoxi butano,
Peeb. 144-146¢/0,06 mm.

Una golucién Ge este &ter (62 grs.) en dimetilamine eta
noiica (154 grs.; 33 peso/peso) s= calentd a 80¢ dweante 6
lhoras en un awtoclave, La mezcla de reaceidn resuliate se
evapord sobre un baiio de vapor. El residuo se &isolvid en
exceso de fcido clorhidrico 4§ y los subprodic tos no bési-
cos se eliminaron con éter. La adicidn de exceso ds amoniaco
a la capa dcide pracipitd un‘éceite que se extrajo con
éter, Lia solucidn etérea se lavd con agvu, se secd sobre
carbonzto potémico, se Tiltrd y se evapord. El aceite resi-

dual se redisolvid en exceso de dcido cloriidrico 4 y la
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golucidn se evaperd en vacio. Bl residuo se cristelisd dos
veces de mebarcl pare dar hitrocloruro de l-dimetllaminod-
p-nitrofeucxibutano, p.f. 173%. La base pura se regenerd con
excego de amonimcc y se sisld con ster en forma de acelte
amarililo cue po@ tariormente solidified, p. de f. 20¢.

Se afindid bromuro de bsncilo (4 grs.) sobre una so-
lucidn de esta base (5 grs.) en acetona (1C¢ mls.). La mezcla
swments de temperatura, Finalmente se caluntd & reflujo du-
rente 3¢ minutos. 4l snfriar, se separd un sdlido crigtaline
rapidarente. Se recogid y se recrigtalizd de isomropanol pe-
ra dar bromuro de N-bencil~N,N-dimetil-l-4=p-nitroienoxibuti-
lamonio, pef. 152¢

RIFCLC 2

Se affndid cloruro de 5-clorotenilo (%-cloro-2~clorome-
tilticfenc) (4 1 zrs.) sobre una solucidn de yoduro sbddico
(3,52 grs.) en acetona (10 ml.s) y la mezclx se calentd. Des-
puds de reposo durante 30 minutos, se sepsrd por f1ltracidn
el cloruro sodjco precipitado y se lavo con wa poco de aceto-
ne nueva, e afadid l-dimetilamino O=4~p-nitrofenroxibutano (5,7
ere,) sobre el fillrado y la solucidn se calentd a reflujo
durante 30 minukos. Desoues de enfriar, se sepord por [iltra-
cidn el sdlido cristalino separado y se lavd con acetato de
etilo. Hl yoduro de N-5-cloro-tenil-N,n-dims$il-{-4~-p-nitro -
fenoxibutilamonio se recristaiizd de metancl, p.f. 139-140¢.

BJEEL0 3

Unz solucién de l-bromo-2-p-clorofenoxietano (7,86 ars.)
¥ bencilemina (15 grs.) en benceno (15 nls.) se calentd sobre
un baiio de vapor duranie 5 horas. Después de erfriar, se fil~

tré la mezcle y el residuo se iavd con benceno nuevo, Il

- 30 -~
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filsrado ¥ Los licuidos de iavado reunidos se apitaron coit exce-

’

Y P I TP e
a0 de ccifo ciorhidrico 4, sepurindoss asl hldrocloruro de l-

€

t}

2 ~ ] N L g 0 PN 4 oy e ey
bencilamino-2~p-clorofenoxictano solido. Je sopuro este yproduc-

$o por filsrucidn y se recristalizd de lsopropancl que conte-
aiz 1¢ % de ebanci, en fama de sgujes lncoloras, peof. 190-191¢,.

Eete hidrocloruro (5,96 grs.) se tratd con amonisco
acuoso pers 4ur le base libre que se aigld con Ster. Reba duse
se afiadid cobre una papilla de carbvoncto sddico (5,3 grs.) en
metenol (15 mls.), seguido de yoduro de metilo(l4,5 gre,). La
mezcla resultenie ss calentd a reflujo durante 2 horas y se fil-
trd en calicnite. Se afiadid &ter 2l filtrado para dar yoduro de
N~bencil-l-2-p-clorcienoxietil-l,n-dimetilamonio que se recris-
talizd de etanol, p. de F. 166,

EIWEPTO 4

Una nezcla de l~bromo-—2-p-c "OlOLDEin%LmFﬁ (20 ored)
v bencilmetilamina (22 grs.) se calentd a TC:, procuc idndose
una reaceidn isotéraica rapida. Después de enfriazr, le masa
semisdlida se disclvid en exceso de 4cide cloriddrico diluido
v la soiuvecidn se lavd con éter. Fl tratamieanto con hidrdxzido

)

g8ciico, extraccidn con &ter 7 evaporacidn de la solucidn secu-

’

4 . ’
da dio un aceite bisico, ue sz gepsrd por cristalizacion

w

fraccionada exn bencilmetilimine y l-bencilmetileninge—2-p-
clorofenoxietunc, p, eb. 158¢/0,1 mm.,

feta base (5 gre.) ¥ un peso igual de p-toluenosulio-
nato de etilo sz calentaron en scctona hirvisnte (50 nls,) du-
runte 3 horas., Por enirviawdsnto y adicidn de éter precivitd
p-toluenosuifonato de N-bencil-lf=2-p-clorcienoxietil-l-etll-1l-
metilamonio, que se cristalizd de acetato de ebilo ¥ formd

placas incoloras, p.f. 121-122¢,

S T
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HO g~ <<:::j§§>w-u LCH,08,

i1e del eClo Visolvente i
e - X ¥ I+ y=  [pere cris- E.7.
ejempio  CHs : ‘ telizacidn
5 0(032)2 CHy CH3 p-l0, | Cl Etanol/&eta— |e28-229¢
no .
6 o(CHg), Coll; CoHg | p-NO,| I etanol 172-1738
7 ofen, ), ~(CHp) 4~ p-10,| C1 Btanol [L99~-2002
8 O(Chz)z -{ CHy) - R0, | L Etanol 1.Y3=-1Y3.5¢
9 G(Cﬂp_)2 -(CHZ)QO(Oﬂg)z- p-lM0, | I petanol = [LY1-i92¢
10 G(CHy) 4 CH,y CHy | R-NO, | C1 Etanol 202-203¢
11 0(urz) ~(Gity) ;= | p-TO, uetanos 2039
L2 v(cH,) 2y -(CHp)s- | kTG, ﬂetaggl acug (201
13 0(crs), CH; o, | p-Cl | C1 Metanol 225-226¢
14 O(CH2)2 CgHg Colig p=Cl | I | ZLtencl 163-164¢
15 o(cH,), —(CH2)4— p-c1 | cu Etanol 183-184¢
i6 0(Cr,), ~(Cip)g- | 0L | I Hetanol 200-201¢
L7 C{CH. 2) - —(Uﬂ‘e) 20(0};1’2) o~ p~Cl | I Wetanol LT (=178¢
18 0(Cky) 3 Cliy CHy | pC1 | C1 Hetanol 127-128¢
1y o(cHz) 5 ol Cofly | p-Cl [T. H,0| Etanol 145-1.46¢
20 0{CH,) 4 ~(CHg),~ | R-OL| I Hetenol Ly5e
2L 0(CHy) 4 -(0Hy) - | p-Ci| T Hetanol 110~-1718
22 O(Cﬁ2)3 -(cnn)go{cﬂg)z— p-01l| T Metanol 198-2002
23 a(cHy) CHy Ciy 2-C1|Cl.% HO “§§2°iéaéel 137¢
[ L
lo.
24 o(Li,), CHy CHy PVl UL Eanol 158-159¢
25 G(Cﬂc)b Cﬁ3 Cli4 p-C1l C1 Btanol/ace~ 157¢
~ tato de etl
lo.

-13 ~
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TARLL 1 (4) cont)

s
ey

e del 1 _
gjeln- W,OHEOHZ X Y E A Tisolvente para Poi,
vlo cristalizacion
26 CHZG(SHQJZ CH 0H3 p~C1 T Metunol,/etanol [LBC-182¢
27| ©(CHp) 5 U ¢y |p-Br| Dr  [letanol/ecetato [179-180¢
de etilo
e8| oleHg)y | Cp CoHy  |p-Br| Br |Btescl 2C6¢
29 O(CH2)3 ~(Cu2)4~ p-Br| 3Br Metanol/éter. 140¢
30 G (CHE ) 5 :CH3 CH3 E""BI’ Br Metanol L 659-
31| CHLO(CH,), CHy Cn3 p-Brj Br Ltanol 200-20 3¢
32) 0(CHy) 3 kg Ciiy  |B-F CLo2 10 Etanol/éter 852
33) 0(2x, ), ~(Uﬂ2)4~ p-F | I Htanol/metancl | 171
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10Y C(Cuz), (C.) 4~ H Br Etanol 158-15y¢e
110| 0(CHy) -{CH.,.), i Br Isopropa— 187¢
noL
11 C(C:m>2 CHZ.CH:CBnldInChg"CYJ%H Br |Acetona/ace- | 115¢
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168 | p-Cul i3 Oy | 210, I wefancl | 205-208¢
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180 =G 30 O.?:I3 Ui 3 p-Cu ClL Thanol L7 3=4114¢8
L8 | m-CH 30 i3 CiI 3 p~liGo | Cl 10 10 panol 147-).48¢
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255  Br  1o(Se.) . - (0H.,) - CiL | CL Btanol/Ster 20 2-20 3¢
el iy
. [ 29
256 MOy |O{CHp), | CH3 | CHy | CL |4 sietanod 158=1 590
256(b) WO, |0(CH,), |O,H, | CpHy | CL | I Metanol 139-140¢
e O(CH2)3 CH3 CH3 ox] I lMetan ol 160-161¢2
258 WNOp |O(CHp) 3 U Hs | Cutls | U1 | & ietanol 1549
259 N02 C(CH2)3 n—icﬂg)4— o1 L Tbanol 1528
260 |IO, 0(0n2)4 GH3 Ol ¢ T fiebunol. 139=140¢
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Hetureleza v
pomicion @ o AT - - y
Lo b’ij d o U r",\"t"*r) hY ¥ L's €0,
o~ e &
Al
p-1iC, ¢(L1,) ., -(0E,) - o destilado
= 2 dia e’ h
Qmﬂﬁg C(CH2 QH3 6%3 o destilado
WO S R 3 3.7 Yo destilad
b-HC, G, Colig bgub Mo destillado

£
‘\Ch2)2

O(CH2)2
O(ﬁnz)z

£2
[
(U]
2
o
(O8]

W

-(OH2)4~

CH3
o} 5 021'4;5
CHpe CH: Ol

Pl e

168-194¢ /0,001 mm,

o degtilado.
Polls 20¢

Mo destilado.
35¢

o deglil.
Pei. 358

11C=-112¢ /0,05 .

o,

101105 /0401 mu,
128=135¢ /C.CL m.
L50-152¢/15 1am,
LO4~108¢ /041 .
L A=L188/C 0" ram.
Li6-1202/G.1 mm,
L24-128¢ /U.Ub .
Y4988 /G, 2 mn.
108-L118 /0.1 nm.
LO8=1128 /0401 1.

Y8-1.058 /G .15 1m.
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Faturele: @LM
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s
2 =510
p-Br

=

o(CHp) 5
c/o“ﬁ)j
0(CH,) ¢
6(032/6

C(ulu ) CJ(CLZ)
O uhA)ﬁo(oﬁ o)y

.

O(Uu?)q
C\(/i).r) 1)

L4

O Jl-d>2

U‘J’ F,CI ((/.Llr ) (~

F., eb.
13111
113-119¢/0 .05
105-110% /0 .08

Te 0,08

L18=L22¢ /0.0l
126-131¢/0.06
168-115¢ /G .01
120-125¢ /G .02

L26-1328 /0 402

1728 /0425 1.
L76m1868/0e15
136-138¢ (.08

1201258 /015

V| s s i v m——— -y -~~~

e — ———— o & ittt

e

JHIKIN

Il e

i,

Nl e

AHIN

Il

e

.L62~'.L70‘:~/C’ 'S 2 1l

LN

1Ml e

160-1648/C .7 nim,
13G-145¢ /16 mm.
LEC=LB0E /30 mm.
10T7-11C¢ /U4 mu,

LY6=-178% /43 mm,

.

144-15C¢/1C mn,
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P40 IT Jminas intermedias (Cont.)

Naturaleza y
pogicion de
5 N.GH‘ C.L? K Y P. ebc
R° 2 2
p~CH o(cng)g Coliy Coll, 120-1268 /0.2 mm,
2-CH4COLH C(CHz) o Cily Ciiq o destilado
p=CHO 0(Cis) o i Uil 1088/0.2 mm,
2-ClI50.00 G{CHz) 2 ~~(CH2)2?(CH2)2~n 166¢ /0,05 mm,
2-Clig0,.CC Oliny),  |mm—— (Cn‘,‘djs - 160=-16%2 /0,4 mm,
p-Ciy 0(CHz) Hy Cliy 121¢ /16 mn,
m-CZ 4 C{CH2) » CH,4 CH, 1198/12 ma,
-0l C(CHo) » @235 Cghb 1418 /1 mm,
~CHC 6 (Cuip)y Uiiq o, B5-87¢ /0,08 mn
o ; . & e
=CH10 0(CHs) — (0}12)4-- o 104G (5 mm.
o-0il4 0{CHp) 3 Clly Ciiy le8-132¢/16 mm.
0-CHjy O(CHf)4 Ty CH,y L43-148¢/1%5 pm,
H 0(0u2)2 | C3H, 0337 A C-1428 /17 mm,
ré "./ T T i o
H Q\CHE)E --(c&z)4~— 91-92¢ /0405 mm.
H o(CH, —(CH,.) -~ 110=i14¢/CebH mm,
2°3 2’5
ot 0(Ctin) (c*zz)5 102-106¢/0.05 mm,
H cﬂzu(cnz)2 cH3 Oyt 135-1408/15 mm.
H o o(Cay), | Oy CHs L02-1068/C¢5 un,

Bl l-bencilamino-2-m-metoxifenoxietanc tenia un p, eb.
L6=182¢/045 mm,

ETR o et P RT § ERCIL I T CR R 3 s et B R ’

Bl 1-(F-mebil-l-m-metilbencilamine)-2-fenoxietano tenfa un

- 3L -
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Ratvraleza

¥ poglcicn WeCH,CH,, 2 P, eb, P £,

‘36‘ ]‘{c'_ b s

p-10, o(CH,), Br 50-~156¢ /0.0 ma -

D=, G(CH,) Br  |17C~171e/0,1 mi, -

PG OlChy)g | Br L70-2404 /0 .08 mm. -
n-10,, o{Ciig) By - O=40 4 S

p-Br 0(&12)4 Br 116md 252 /0, e “B=-2y8

p-Br O(Cn2)5 Br 123=-L30%/0C.09 mu 33-34¢

p-Br G{CH,) g Br | 132-1392/0.07 mm | 41-429

p-Br o(cza2)2c(0u2)2 ¢l 148-152¢ /046 nm. -

n=CH U m(cz—zz)2 Br 158-166¢/23 mu. -
ek { ey LIS y o - -

O v}.J3 Ok\/uz):s Br l_)ti 14-65-/16 It

Q~GH3 O(SH2)4 Br LE0=1682 /15 ma, -
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261

una solucidn de clorwuwo de [-b-clorodsnuil-N-Z-p~clo-
reforoxi-etil-I,i~dimstilanonio (Ejemplo 145) (25¢ £rs.) en
agua (506 1l,s) se afiadid lentawente sobre una splucidn de
p-toluenosulonsto de sodic (191 gsrs.) en agus (40C ml.s)
con azitacidn. Se separd un sdlido orisseline a medida que

-

transcurrie la adicidn. Pinalwmente, la mazcla se dejid en ro-

poso durante 17 horag v lusge se filtrd. El residuo se lavé

oy o e eim e I T R4 e . L S N S e e mepan -
con agua ¥ owe roeristelizd fo ouns wmcll L dzcoosoe o

o PR R N i ©e e et f e CAL el

éher para dar p-toluenosulfonsto de li-o-clorobern 011—11—:.—3-
cloroienonietil=~,N-dinetilanonio, p, de £, ¢46u147
B 0 262
Por nétodos andlozos & los descriios en el Ljeiplo

261, se convirtié el cloruro de F—p-clorobencil-l,ii=dimetil-

I=2=p-nitrofenoxietilamenio (ejewmiplo 43), en Jas glgulsntes

(1) p-clerobencenosulfonate, p. f. 236-230¢s golubilidad a
202 asroximadasonte C,10 peso/velumen;

(i1) p-tcluenosulionato, Def. 226-207¢: golubilidad a 200
eproximadsmente (,2 % peso/volumen;

(iidi) 4,4l-diamino stiloen~-2,2'-dieuifon. 4o monohidrato p.
fo 161-1829; solubilided a 202 aproximadamente C,i 5 pPeso/
volumen;

(iv) z-ridroxi-3-naftoato, p.f. 120-130¢; solubilidad a 2¢¢
aproxdmadamente 0,1 % peso/volunen)

(v) emboneto monehidrato, p.f. L85-186%;solubilidad & 20
aproximada.:ente C,1 % peso/volumen;

(vi) yoduro, p.f. 201-2029; solubilided a 2(¢ aproxi nzGanente
C,2 % peso/vclumen; ¥

(vii) 2 y4dyO=triclorofznato, pe £f. 154-155¢,

- 33 -
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Una solucion Ge p-hidroxiace Loz ‘enona (100 gre.) en eba~

Com 8 S

"

- PN I (4 . : - {l
nel (100 mls) se shadid ;raaum\ﬁnrzu

sodic (16,9 rre.) en etanol {500 n
wroswre de ebileno (174 gro. en excess de 25:). fa mezcla se

’ o - - . . .
calanto & reiiu c durante 5 horus, se enfrid v Llueio Se ver-

e

$1é sobre agua. Bl aceiv: se extrajo com dter » el extracto

oY

ﬁ

se lavo a fondo con wmolueidn de hidrdiido sddico 2. pa so=
lucidn etérea se secd sobre carbonato potdsico anbidro, se
AR N T 2 ‘T_n‘l el (3 DA 4 md -
“iltro §y se evaporo. hl resideo se destild en vacio mmrea der
p-2-bromoetoxiacetofenona, p. eb, 128-136¢/0,2 mn, Posterior-
nente se solidificd. Punto de congelacidn 55¢

T o s 2 2 N s E: -

Une soluelon ds este compuesto (20 grs.) en etanol
(10 mls.) ®e aisdid sobre Gimetilamina slcohdlica (33 i peso/
peso; 56 grs.). La mezcla ge calentd lentenente a 60¢ duranie
6 noras ¥ luego se evapord sobre un baio de va; per. Se wizdid

exceso de dcido cloriidrico 2N gobre el residuo y el acsite

-

insoluble se separd con éter. La solucidn feida se tratd con

o

exceso de amonfaco conecsntrudo ¥ el aceiie separado se extra-

jo con Sher. Bl extracto eltéreo se secd sdbre carbonuto po=-

“

. ’ r - .
tésico, se filtrd ¥y se evapord. El residio s

destild en vaw

©

cio para dar p-2-dinetilaminoetexiacetofencns p. eb, 1281328/
25 ram.
So ajiadid yoduro potisico finamente pulverizado
(3486 zrs.) sobre una solucidn de cloruro de p-clorobsicilo
(3,8 gre.) en acetona (5 mls.), seguido de p-2-dimetilamino-
etoxiacetoienona (4,0 crs.). La mezela se calentd a refiujo
durante 1,5 horas. Desgués de enfriar, se separd por filira-
cidén la mezcla de sélides, se lavd con acebtato de etilo ¥y se

triturd con sgue para eliminar el nmeterial inorganico. Se fil-

- 34 -
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trd el sbélido insoiuble, se lavd con agus nueva y se re—

cristalizd varias veces de etancl para dar yoduro de -2-

~acetilfenoxictii~f-p-ciorcbencil-ll,H~dinstileronic, pJi.

BSHPLU 264

Unz mezela de p-cianofenol (14,3 grs.), bidrocloruro
do 2-cloroetil-dimetilamina (23 grs.) e hidréxido gddico
en escanas (12,8 srs.) se calentd ¥ se agitd sn tolueno
hirviente (100 mls.) durante 20 horas. La mezcls enfriada
se extralo con &cido clorkhidrice dilufdo, y los extractos
ge luvaron con eéter, #1 tratamienio de los extractos H“oi-

os con solucién de hidrdxido sédico dejd en liberiad 2-p-

joJ]

cianofencxietildimetiJanina en farma de un aceits, que se

aislé por medio de &isr y se destilé. P. eb, 108-1102/0,2 mm,
Wl tretaniento de 1la hase (3,3 2rs.) con un exceso

de yoduro de p-cianobencilo (645 zrs.) en acetona hirviendo

(50 mis.)} @id yoduro de ll-p-ciancbencil-N-2-p-ciano-fenoxie-

$il-1,i-dimetilamonio, que se cristalizd de metanol an pris-
mas ineolorcs, D.f. 2L3-214E8,
EJREIFIC 265

e disolvid sodio metal (3,25 grs.) en etanol seco
(60 mis.) v se efiadid una solucidn de p~hidroxibenzoato de
etilo (10 sre.) en etanol (25 nls.), seguido inmediatemente
por una suspensién de hidrocloruro de ﬂ—ZQCloroetilmorfolina
(15 srs.) en el migne disolvente (50 mle.). La mezcla
birvié 2 refiujo durante 2 horas y se nanfuro en reposo
durante la noche. bespuds de filtracidn mra separer las sa-
les precipitades, se evapord el alcohd, se afiadid asua, ¥y
la solucidn se a2lealinizd con amoniueo en presenciz ée hielo.

La extraceidn con clorciorno v ia destilzeidén did He-g—p~

- 35 =
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%21 € viscoso, de

3 E &

etoxicarbonilfenox lotilm0¢i011né40%&0

11

p. eb, 178¢/0,2 mm,

Por reaccidn con yoduro de p-clorobencilo (7,5 Ers. )
en acetona (50 mls.), ssta base (5,0 grs.) aid yoduro de N-p-
clorobencil-li~2-p—etoxicarbonilfenoxietilmorfolinio, que for-
md agujes, &e pof. 157-158¢, cuando se cristal izéd de une mez-
cla de etanol y acetato de etilo.

EJREIPLO 266

Se ailadid l-bromo-2-fenoxietano (30 grs.) sovre

una solucién de p-metilbencilamine (40 srs.) en benceno (100
w's.). Después de calentar sobre un baio de fapor durante 3
horas, la mezclsa se filtrd y el residuo se lavd con benceno
reciente., Bl filirado y los liquidos de lavado reunidos se
agitaron con exceso de hﬂiréxido sddico 2§ ¥ la capa acuossa
se separd. L& capa bencénica se secd sobre carbonato potédsi-
co sélido, se flleO ¥y se evapord. El residuoc se destild en
vacio para dar l-p-metil-bencilanino-2-fenoxietano, p. eb.
138-1422 /0,06 1,

weta base (L3 grs.) se aiiadid sobre una mezcla de
scido férmico (98 i3 6,0 mls.) y formol (5,5 mls.; 375 peso/
peso) con enfriamiento. Le mezecla finel se calentd sobre un
balio de vapor durante 8 horas, se enfr’d, se traté con dcido
clorhiarico concantrado (8 mls.) ¥y se evavord en vacio. Se
aiiadid auwonizco acuoso en exceso sobre el rcsiduo, el aceite
precipitvato se recoyid en &ter y la solucidn etérea se secd
soore ca bonato potasico sdlido, se Filird y se evapord. El
residvo se destild en vacio para der l-N-metil-li~p-metilbenci-
lanino-2-fenoxietano, p. eb. 124-128¢/0,04 nmn,

Se afiadid yoduro de metilo (3 grs.) sobre una ilucidn

de esta base (5,5 grs.) ea metaanocl {10 mls.) y la mezcla se



Ui

10

~
-

3¢
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Par los sit gL Gjemplo 265, se hicle-

ron IrsacCionuIl IL-hrouo-g~Iencxistino ¥ pe-metoxivencilendina

=

pard dar lep-netoxibencllowino~Z=fenoxie tano, p. 2v. 4 5=

1408 /C G0 mm, Hata base (4,9 grs.) se giadid cobre una Ha-
pilla de cerbonsto sddico anhidro (4,5 br*.} en acetona

(1C mlss) lusgo yoiuvro de metilo (7 nlg.). La mwzcla e
calentd ¢ rerlujo durente 1 hora y se filtrd toé&vi& calien-
te. La adleidn de &ter al filtrado did yoduro Ge He-p=metoziben-
CJL—M,N-&imﬂL1¢—W— ~fenoxie ilamenio, qus se recrigializd de

una mezcls de acetonz y Ster, pof. LOB-L0YE,

BJ A FLO 268

Una suspensidn de ciorurc Qe H~2-p-acetamicolenoxiet jil—-
H-p'-clorobencil~k,l~dimetd lamonio (13 gre.) (ejemplo 168)
en mesanol (1CO mls.) se seturd con dcido clorhfdrico y la
golucidén se culerntd & reflujo duramte 3 horas. La evapora-
cidn de la mezelz did une goma gue se seliciricd el Griturar
con acstato de etilo. Hl nidrocloruro del clioruro de [-Z-p-
1i-l-p~clorovencil-ll-N-Gimetl lamonic se crista-
1326 de etanol p. de £. 172-174¢ (utilizando un bafio praca-—
lentado a 140¢). Una solucidn de este sdlido en asua ge tra-
6 con amoniuco Lueta que el pH era §-9 y se aiindid yoduro
potdsico para dar yodure de N-2-p-amihofenc:ietil-l-p-cloro-
beneil-l,li~-dinetilanculo quse ge cristalizd de Lsopropanc, D.

.|_63“:]-64"i2 °
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T I FLC 268

Se afiedid cilorurc de n~clorobeucilo (9,6 cxs.) sobre

- -

una papillsz de

segrido de I-dimetilamino-=Tenoxletano (8,2 ux

Jo une re

la rwecle
¥ luego se filtr

gome gue se golidificd répidasenie.

H~dlmetd

'banoil~bn

tracidn v oge re ori"“aslzo de

o

voduro peidsico (9,8 ars.) en mebtencl (25 mls.

cel OlL SH/LOY n

se cel enté

i L "-\ -g-fencx

I

diles el 7"—" "”'1 C&..

UJEIELC 210

Por mitodos anflogos a los del I

reaccionuy

fenoxistano en presencls de yoduro potisico wara

clorure

de m~niv

gowre un befio de vapor durdite 1

Se)e Be

produ—

Después de 15 wminuics,

Lora

. Ta adicidn de édver al filirado did wune
Ll yoduro de H-m-cl oro-
ietilamonic se sepsrd por fil-

f’b&uOl io J:. -L?5" E C...

Ejemslo 269, se hilzo
robencilo con l-dimetd lanino-e-

GEr yoauro

de N,N-dimetil~l-m-nitrobencil-f-2-fenoxietilamonio, p.f,

169-170%, rec

\ "
Se afl

.
-1
o

.—A\

gsobre una solucid

la e zeole

Después de enfriar, se gepard por ¥

gidu=l se gecd sobre

se cals

ievd con banesno

0 sobre un

ristalizade de metanol.

IO PLC 27

de Lencilamina (B¢

baiio de vapor

did l-bromo~Z-m-metilfanoxietano (43 grs.)
&rs,.) en benceno y

\.Lu.fun te 4 horas .

16n ¢l sdlide in-

nuevo, Kl filtrado

reunidos se agitaron con exceso de

acucsa se separd y La cawu de

hwidrbdiido potéeico

sélido,

7
«

los Ligui-

hidrdxido
benceno re-

se fiitrd ¥y

£ ¢ - Y
se evqporé. #1 residio se destilo en vacio nare dar l-bencila—

nino=2 —_ﬂ—~1,1

fenoxietano, p. eb. 134-145¢/C¢,5 um,

stz base (13 grs.) e aiiadid lentamente sobre una

nezela

(35 5 »

enfriads Ge deido Férmico (98 i

-3 -

T wls.) 3

‘ i) g - AR BPS .-.!.l
eso/volumen; 6,8 wlse ). 1@ Ikzcla fiunal se caleuto

r formol

SO~
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o

&

» - v y ~ ) ™ 4 S
bre un buio de vapor dumnie & horas, se tratd com acido
clorhlirico concenirade (b mlz.) 3 lusse se evapord en v

cio, 1 '~(ﬁ~bnug11-“_m»- L¢1u)-u—mwme dw-faroxietany 8o

erd con amonfeco y se 2i:d con Ster en forma de Llquildo
incoloro, »e 6o, L38~1428 0,08 mm,

- ! 1t N s - « I - wm oy SR P
Bsta buse (2 grs,) se disolvio en aceiond (10 mig.)
y se alulid yowuro de metilo (2 grs.). 4l cabo de 4 horas,

se 2 adilé acetuto Ge etilo hagha orinciplio de enlurdlanien’o,

an euyo moiento cristalizd lenbtamente yeduro de H-bencil-l-2-

—_— —

0 ’
o

penetilfenoxietili-lf,-dined lamonio, e recoglo § se recrig-

talizd de une mezels do ucetons y &ter. Po L. 107-108¢,
Una solucidn de l-p-acslbanicofenoxi-Z-brouwoetano
(2¢ gres.) ¥ bvencilmetilamina (36 zrs.) en benceno (4C mls.)

ge odl entd ¢ refivic duram te 3 Loras. Despuse de enfriar, se
gepard por filiracidn €l sdlido separado ¥y se. levd con bai-
ceno. Hl filtrado y s 1dquicos de lavado reunidos se ex-

trajeron con‘éoido clorhidrico 2l en exceso, La alceliniza-

s £ 1 _ - S A0 e £
cion del extiacto con &xcaso de amonizco dic .-.—Q-—&Oeu arido fe-

noxi-2 (il-benci "]—h—ﬂublldMLJO) etang en fLorme de un aceite
cue cristolizd desypuds. Se recogid y se recrisializd de me-

tanol acucgo o de una mezcla de acebtato de etilo ¥ peirdlec

2,

ligero (0. eb. 40=-6C2), pe £. 62=648, aclarando & T2&,
Peta base (L1 ars .) se Iizo reaccionur con yoiure de
metilo (8 sre.) en acetona (4C mls,) r.ra dar yoiuro de lj-2-

p-acsbamidef enoxietl l-li-bencil~i,H~dimeti lanonic, p,

=
*

yoaiure de ﬁ-ﬁﬁg—aomﬁmnidofer tieti 1-f-bencil-l,F~-dinetl lanonio
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gvaporacion Gid

clén g sepiir de

)

cloruro del clorur

dimetiloaonic, .

Se a‘mdid etilenoplicol (20 mls.)

RS QO v )
cidn de scéic (2,

evagord en vacio.

X minutos, bronvro de

cla go calewhd
1., SN 4 o
hora mnis. Lo
L1a goluecidn £ils
re dar l-o-bronch
.

Je ajiad

gii cloroicruo (5

v dimetileniling

calentd
ge vertid echre
{raceidn con cloro

ailuico y con apgua
beneailoxi ~d~-cloroetanc
Una e wela

(12,35 ¢rse) y 4i

wldrico @i

- n r . i
e Sancl ol iente con aver var:

- . . 7’
gdicion de

TR

©) me calentd en un aubtoclave a 8C%

de evm'ordcwon, el r

,’356264

Ny pmers o e T oy
OONUE, L

uoY urach plia-
day hidro-

rg G H_L—ywaﬂlnoﬁJJ ciobl L~li-bencil~It i~

£ 229-230¢,

ORAL

EAN T
atd ,i‘;.

gobre una solu-

3 sre.) en ebanol (30 mls.,) ¥ el etanol 86

Se 2hadid potu & gosa, azllbuixt , dura te

5

o=hrowmobencilo (26,5 gre.) ¥ La me -

sobre un Lalio de vapor agltanco durante 1

scetona precipitd bromuro sé&ico;

r n
go evanord I el residio se des e

1.4
enciloxi-Z-hidroxietano, p. eb. Y5-106¢/C,1

§ lentamente clorurce de tionilo (4,9 mls.)

mls.) soure una mzcla de este Ster (15,5 srs.

(4,3 ores.) por debaio de 30%. La wmezcle se

sobre bello de vapor durente 30 minutos, s enfrid, ¥

weeso de édcido elorhidrico dilulde. Le ex—

\
formo, lavaedo de la solucidn con 4dcido

.’ . ‘- R Y
s evasoracidén y deetilacidn did Le-o=bromo-

0y De €Dy 93-068/0,2 ma,

de l—o-bromobenciloxi-t-cloroetuno

netiiawing (40 mls.) de una solucidn meta-

duraite 3

esiCuo se aiscivid en dci-

4

wido, ¥ la solucidén se lavdé con éter, La

)
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alealinizacidu, extraceidn con eloroformo ¥ degtilacldn &id
2~o-bromohanct Loxi@tildimetilamina, Te &0, ﬁ?-‘7’/@,3 i
Una golueidn gue conberla cloruro de p-clorobencilo
{4,1 zrs.) ¥ yoduro sbdico (3,8 srse.) en acetona {75 wis.)
ge 1irvid & reflujo Gurants 30 ninutos. Lespuds de enfria~
misnto y filtracidn, se aiiadid 2-o0-vromcd enciloxietildime-
tulamina (3,3 4v8.) 7 el congunto se irvid dwrsits 2 horas
néa, ¥l enfrisniento v la adicidn de dier srecipitarcn ol U=
ro de H-2~0-bdromoh enciloxietil-l—p-~clorchbencil~ll, -dime tila-

monio, gue crisbelizd de etanol en plmcas incoloras, p. 1.

149-152¢.

BJHEPTO 2

Se preparsron grénulos con los gigulentes in-redien-
$es:

Yoduro de H-p-clorobencil-H-zZ~-p-clorobencilo-

xletil=ll,l~ddinetilaronio (Tjemplo 4 (C) . B'[,8% en peso

Cetrimida, como agente de dispersidn, Cy3 % en peso
Lactosa, como Gdiiuyente inerte 11,2 % en peso
Sacarins sddica 0,7 % en peso

La sucaring sddica se mezcid con la laclosa y se
ariadid el yoduro. La mezcla se granuid con la cedrimida en
gtancl, Los granvlos se tauizuron, gse sscaron ¥ s tanlza-
TON CLYA Ve,

S

Los grénulos fueron adecuzdos para administracida
orel en agua, por suliaeidn, en wn jarabe por trituracidn o
en cepsulag de pelatina dura ¢ wlanda.

216

e d

Se prepureron tabletvas con los sigulentes ingred entes:
Yoduro de H~p-clowcbencil-l~2-p-clorcben-

ciloxietil],N-dinetilamonio (Bjemplo 140) 260 ngvs,

-4l -
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Lectosa, como diluyenis insrie 2CC mgrs
T TR T O . - . . .y
aliidon, cowo agivbinanie 20 ners.
o L4 . " “ 0
Hstearato magnesico, como lubricante 4 ngrs.
Ll yoduro se triturd con la iwctoss Pinsmenite pulve-

- YV . TR . oo, Ko = = . - SR SO
rizadea ¥oal c,i.th.LCa(’)ll, en una atvosfera de poca huwiwdad. L& mege-

ela pulvervlenta se humedecid con ung solucidn granul:inie de

- loe maberisies se amzmsaron juntos
hagta obtener uns mmsa firme. L& mass se tamizd ¥ 58 secd a
una fempsratura no maryor de 50¢. Los srénvlosg secos se tami-

Zarcn, se mesclaron con el estesrato magnésico v £e comprie

micron en Forms de tabletzsz del modo corrienie,

Lag btabletas fueron alecuwdas narsa reovesitinisnio de
azlicar con laca seguido de una solucidn de aszicar, o para re-

vestimiento entérico con fialato awcebato de celuloga.

Be oviuvieron preparaciones analosas & las que se
indicun en Llog ejenylos 275 y 276, de:

a) Yoduro de ll-p-ciorobencil-l,i-dinetl l=l~3~Fenoxisroplla~
monio (Ejemplo 232);

b) yoduro de MN-4-benciloxibutil-ll~p-ciancbend L-I1,-dimetl~
lamonio (Hjemplo 245)

¢) cloruro e H-b-p-bromofenuxihexil-li-p-cloiobencil-H,H-
Gimetilamonic (Ljemelo ©1l):

d) cloruro de ﬂ:5—ﬂ~or0ﬁoi“ﬂ0&1~J-O”ﬂgeﬂLLl~L,ﬂ*Oim'uim e

u -
N

erionlo {Ejemplo 67);

p-nitrobin

e) cloruwo de H=b-d=0ronoleno: 1hex1¢—1~o-c1o*oounc

-,-;

-

dinmetilaponio (Biemplo 97);

) clorwuro de Hmbenoilfg—5f3~bromofeﬂoxi-j-oxupeﬁtilfg,y—dlme—

tilo (Bjemplo 128);

- 42 -

&) bromuro de i=bencil-l,l-diietil-H~5~p-niirole oxipentilanonio
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mropilemonio (Biemnlo 250); ¥
i) yoduro de k=-o-clorobencii-i,N~dinetil={-3-p~-nitrofenoxi-
ropilasonio {wlempio 44).
ggba Solleitud, gue corrvesponde a la presenioals en
Gran Bretsfla el 13 de larzo do L.Y5%9, bajo los mlumeros
5S ¥ BLT9/59 y el 2 de Hovisuwiie Ge 1,454, nlasros

s dei sybicu-—

('z

i e 4 S " o~ -, S oy o3
58/59 F 39.559/59, se acose a Los beneiicio:

5
lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indusirial.

Log puatos de invencidn propla ¥ OLnueve que se pre-

Ssmien para gus cean chjeto de esta Bolicltud de rateute Ce

. . - . W e e it ”
Invencion en Bspuia, por VELLTs efos, son los

L&~ Un mébodo pare la prezeracidn de comwvesios de

1o, caracterizado por(ls B€ JrOoniran CoOmpleS—

- 7. o N
wn cation de 1la formule

H. . '|’i: 'C})Lf:: . C:‘D ~e lvr:{.i .Ci'
for )

L

donde R es un anillo fenilico sustituido en le posicidn me meta
o mre con un atomo de haldzmo o un grugo aicolilo, alcoxi,
aliloxi, metilmercapto, hidrox.lo, formilo, acaiilo, <Lcoxi-

4

carbonilo, amino, metilamino, acetvamido, cianc, nitro o nitro-

S0 cuendo L os un anillc fenilo opcionalnsnie sushituido en

R . "y AT = e
l= nogLcLon Ol""GE), 5_19_‘{:_:3: 9] a?a’l,Lf‘&l col un &LOINe te 3)’1’:&-.}_’{:‘{;8110 STV Y

2rupo @leohilo, slcoxi, motilrerceptoy clauc o nidtre o cuan—
do L ep un  rvpo tizcilo o furidlo owclondlivente gustituldo

.

- v . ’ o P . . N
en 1la pouicidn 5 por un &teno de haldoeno o v grupe nitro, o

- 43 -
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R es un anillo fenilico opcionalmente sustituido en la po-
sicidn arto con un dtomo de haldgemo ¢ un grupo alcoiilo,
alcoxi, ariloxi, metilmercapto, hicroxilo,formilo, acetilo,
alcoxicarbonilo, amino, metilamino, & cetamido, ciano, nitro
0 nitroso cuando L e un anillo fenilico sustituido en le

posicidn meta o pure con un atomo de haldzeno o un grupo

alconilo, alcoxi, metil-mercapto, ciane o nitr , W es una
cadena seturada recte que contiene de 1 a 3 &tomos de oxige-
no no = dyacentes y C a 16 &tomos de carbono; y X e Y son los
mismos 0 diferentes y cada uno es un ¢rupo alcohilo, alilo,
propargilo, o hiuroxialcohilo distinto de un grupo alfa-
hidroxialcohilc o XY es un grupo tetramétileno, pentametile-
ro o 3-oxapentemetileno, y en la cual "alcohilo", “alcoxi',
"elcoxi~carbonilo" e "hidroxialcohilo' denoten respectiva-
mente grupos de hidrocarburo saturado, éter, ester y alcohol
que coutiencn de 1 & 4 atomos, de carbono, distintos de los
compuestos que contienen un catidn N-5-p-ciLorofenoxi-3-
oxapentil-l-p-clorobencil-N-N-dimetd lamonio, N-bencil-N-5-p-
netilienoxi-3~-oxapentil=l,N-dinetilamonio, -bencil-li,N-dletil-
li-2-m-metoxifenoxietilamonio o W-bencil-~Il,l-dietil—N-2-m~
butoxietilamonio, por un método que comprende la reaccidn de
una awine terciurie con un derivedo reactivo gue comprende
el grupo que se deses introducir,

2¢ .- Un método segin el punto 12, caracterizado porque
conprende la reaccidn de una amina terciaria de férmule
R.W.CHZ.CHZ.NXY con un derivado reactivo de bencilo, furfuri-
lo o tenilo.

32.,- Un método meghn €l punto 12, caracterizado porque
comprenie la reaccidn de une shming terciaria de férmula

XYN.CHZL con un derivaedo reactivo R.W.CHZ.CHZ—.



1¢

4% .~ Un méboco segin el punto izado percue
comvrende lu rezeccidn de una amina terciaria de fdrmila
R.ﬁ.CHQ.CEE.HX.CHZ.L con un &;snte de alcohilzeiodn.

Bi .= Un mdtode gexln el punto 1%, caractorizado porgue
comprsnde 1 resccidn e una cmins secunderie de la férmule
RouieCHo o Oy o I E.CHE.L con dos eguivalsntes de un agente de
alcohilacidn,

6% .~ Un método segiin el punio 1P, carscterizado poriue
comrrende le cvaternizacidn intramols cular de una amina ter-

ciaria de Térmvla RaW.CH, . CH

2.N (XY.% )CHZ.L, conde 5 es un

grupo resctivo,.
7¢ .- Un nitodo segin el punto 12, ¢ aracterizado. pordie
comprende 1la reacceidn de vna eminu sscundaria de Formula
R.W.CHZ.CHQ.HH.CHQ.L con ua butanc, penbtanc, o 3-oxapentano
alfz, omega-Gisustituido,
$0 ,- Un mebodo segin cualquiera de los punios 1§ a 7¢

caracterizado porgue la sal producide ge convierte en la

szh de oftro anidn elegido de modo que de una sal gue cgea
escagsanents golukle en agua,

Gt .- Un mdtodo segin cualguiera de los puntos 1t a 82,

carachterizado porcue 8¢ preparall compuestos (ue contienen
un catidén de la Formmile definida en el punto 1%, donde R es
un anillo de para—bromofenilo.

10¢ .~ Un método segln cualquiera de los puntos 18 a 8¢,
carecterizado pordle se praparan compuestos que conlienen un
catidn Ge la formula tal cowe se Gefine en el punto 1%, donde
R es un anilio de zara-niirofenilo.

11¢ .- Un mébodo segln cualoniera de los puntos 18 a &8,
caracterizedo porque se prepardan compuestos (ue contilensn un

catidn de la féraule definida en el 1¢, donde R es un

...45....
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anillo de paraclorofenilo y % contiene solo un atomo de oxi-
geno.

129,~ Un nmétodo pare hecer una composicidn farmacéutica
gue comprende le inclusidn de un compuesto de smonic cuater-
nario gue contiene un catién de la férmule

R.W.CH2.CH2.§XY.Ch2.LA

donde R es un anillo fenilo sustituido en la posicidn meta o
mra con un dtomo de haldgeno o un grupo alcohilo, alcosi,
aliloxi, metilmercapto, hidroxilo, formilo, acetilo, alcoxi
carbonilo, amino, metilamino;‘acetamido, ciano, nitro o ni-
troso cuand L es un anillo fenilo opecionalmente sustituido

en la posicidn arto, meta o para con un &tomo de haldgeno o

un grupo alcolilo, alcoxi, metilmercapto, ciano o nitro, ©
cuando L es un grupo tienilo o furilo opcionelmente sustituido
en la posicidn % con un &tomo de haldgeno o un grupo nitros
0 R es un anillo fenilo opcionalmente sustituido en la posi-
cién orto por un dtomo de hellgeno o un grupo aleohilo, alco-
xi, aliloxi, metilemino, aceteamido, ciano, nitro o nitroso
cuando L es un anillo fenilo sustituido en la posicion meta
o mre con un atomo de haldzeno o un grupo alcohilo, alcoxi,
metilrercapto, ciano, ¢ nitro; W es una caden:. saturada recta
que contiene 1 a 3 &tomos de oxigeno no adyacentes y O a 16 &to-
mos de carbono y X e Y son los mismos o diferentes y cada uno
es un grupo alcohilo, alilo, propargilo, 0 hicdroxialcohilo
distiato de un gruso alfae~hidroxialcohilo, o XY es un grupo
tetrametileno, pentametileno o 3-oxapentametileno y en la que
fglconhilo", “"alcoxi%, "alcoxi-carbonilo! e '"hidroxi-alcohilo"
denotan respectiveiente grupos de hidrocarburo saturado, éter,
ester ¥y alcohol que contieien de 1 a 4 &tomos de carbono, en

un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo.
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132.- Un método para la preperacién de compuesios
de amonio cuaternario,

Tal y como se ha descrito en la lMemoria que antece-
de, y con los fines que se han especificado.

Esta nemoria conste de cuarenta y seis hojas y la

>

presente escrites a méquine par una sola de sus caras.

Madrid, 19 MAY. ISbU
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