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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presente para unir a la solicitud
de
PATIHTE DE INVENCION
formulada el 11 de Junic de 1960, con sl némero 258.836
‘en
ESPAT A
por VEINTE alos,
a nombre de THE WELLCOWE FOUNDATION LINITED, sntidad briténica,
establecida en 183,193, Buston Road, Iondres, Inglaterra, por:
UK METODO PARA LA PREPARACICY DS UN COMPULSTO DE AMONIO CUATER

NARIOM,

El presente invento se refiere a compusstos de amonio cug
ternarios, a su preparacidn y & ocomposiciones farmacéuticas‘de -
los mismos.

Ye ha encontrado que los compusstos de asonio cuaternarios
que contisnen un catién de férmula (1) tienen une accidn simpatom
1ftica especifica, debida a la depresidn del efecto zdrendrgico y
no dsbida a entagosnimo directo de adrenaline o sus congéneres. =

Dgtén libres, o relalivamente libres, de propiedades parasimpati~
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colfticas y parasimpaticomiméticas y, por lo tanto, son fGtiles en el

tratamiento de la hipsrtensidn.

R2

P \/\_M_ oHy . N (0CH) 0.CO.R"

, N\

\ "

En epte férmula 'y en las sizuientes:

X o8 un &tomo de haldgeno o un grupo metilo, trifluorometilo
o nitros

Rl es un grupo alcohilo que contiene de uno a ocho &tomesde -
carbono y puede estar sustituido & discreccidn en une o mis posicio=-
nes por sustituyentes, cade uno 32 los cuales es un &tomo dé haldgeno
o un grupo carboxilo o alooxicerbonilo (~C0.0R4), donde R es wn gru-
po alcohilo cue no contiene mfs de 6 &tomos de carbonos o Rl es un -
grupo felino que puede estar sustituido g discreccidn por sustituyen~
tes en une o més posiciones, cada uno de los cueles es un dtomo de ha

légeno o un grupo metilo o hidroxi; ¥ NROR3 eg wna dimetilemina, H-

‘ etil—ﬁ&metilamina o grupo pirrolidino.

El anidn asociado con el catién de férmulza (1) puede ser un -
equivalente :aniénioo, por ejemplo un clorure, brumuro, yoduro, metil
sﬁlfato, sulfato, p-toluenosulionato, o perclorato. Los eniones pre-
feridos son los aniones cloruro, metilsulfato, sulfato o p-toluenosul-
fonato.

De acuerdo con el presente invento, por tanto, se proporeionan,
en un aspecto, compuestos de amonio cuaternarios que contionen el ca~
tibn definido en la f£érmula (1).

Los compuestos preferidos gue contienen un catibn de £érmula -
(1) son aguellos en los que R' es un grupo 2=-carboxietilo,

Los compuestos que contienen un catibn de férmula (1) pueden =

prepararse por uns resccidn de cuaternizacibni ea decir, por la rsac-
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eidn da wma nuing terciswin; hoviondo

des wones wno de los ~mraos

at sl

A e

unidos =) -~

wonlo enzharrnari
-y
gtome de nitedcone, con uwn commesto BZ donde B es el rTapo oul

w0 auiere Introducir, ¥ 7 ¢z wn oruvo veactivo, nor ejemplo, un Ao

no de cloro, bromoy o rodo, 0 un ~rTUL
acnde Y as wm grupo hidrocorbonzdo sustituido ¢ sin sustituir, tel
como uh grupe P~tolilo,
Por siemmlo, log compuezios ocug contisnan un catidn do fhrmu

12 (1) nneden prenarerae por  onstsiniseoidn dz une amina terciaria

f]

sont vn ayents honzilante, zocfin ge indies ner le veaccisn (1).

”
R-

=

a1 (or . :
R e 600 O (O ) o +

.

™,

N p PN

]

Un estes férrulas, 7 tione la misma sionifieczcdbn dads arriba.

q

Mgtz veacoiln nuede efoctuarse en wn disclvente, nor ejemnle, acetons,

motiletilontona o isoproncnol,

2

Otro ejemplo de sste mitodo de preparacién aplisadble o comiues

23 e : . . R
tes en log que NR°R” ez un gruvo dialecokilamino, es la cuaternizacidn
de una henmilamina tepeiarie de férmula {IT) con vn soente alcohilen—

tey somin g2 indice wor la wezccifn (ii).

.

-

I
" este reaccibn, By E§7 renrasentan, sesln sez conveniente,
une de loz ~runos 22 ¥ RY, ¥ 4 tieve la sigmificacibn dada arriba.
Oomo ejemplos 2 an-oificos da derivados reactivos cue rundan usarse

2t la reaceidny rueden mencionarse yoduro de motilo, sulfato de di-
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metilo, Qrtoluenosulfonat§ de metilo, yoduro de etilo y p-tolueno-
sulfonato de etilo. Bsta reaccidn puesde efectuarse en un disolveg
te, por sjemplo, acetona, metiletil cetona, acetato de etilo o me=~
tanol.

. Los compuestos que contienen wn catién de férmula (I) pueden
prepararse también por esterificacibn de un compuesto que contenga

un catidn de amonio custernario de 2-hidroxietilo, de férmula (III).

R2
Ve
e
s, . /
< ./}x--m o, ¥ (CE,), __ OH
N "\ (111)
\ \
X R
' 3

Por ejemplo, puede hacerse reaccionar un oompueéto que conten
ga un catibn de Pérmula (III) con un olorure de dcido o un anhidrido
de &cido, tal como el gloruro de benzoilo o el anhidrido acético.

Le sal del catidn de amonio ocusternmario de férmula (I)’produ~
cida por los métodos de preparacién arriba descritos puede convertir
se por doble descomposicibn, bajo condiciones no hidroliticas, de ma
nera qQue no se elimine el grupo Rl.CO, durante las reacclonss descri
tas o despuds de las m;smaa; en la sal de otro anidn.

Por consiguiente, de acuerdo con el presente invento, en otro
aspecto més, se proporoionan los métodos ds preparacibn arribs des—
critos de log compuestos gue contienen un catibn de Pérmula (I).

Los compuestos que contienen un catién de férmula (I) pueden
presentarse en composiciones farmacéuticas preparadas por cualquiera
de los métodos conocidos en farmacia.

Para administracidn oral, los polvos finos o los grénulos de

los compuestos pueden contener diluyentes y agentes dispersantes y -
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tensicactivos, y pueden presentarse an forme de wna bebida en
ague o en jarabe, en cdpsulas o szllos en estado 2@CO O N UNA
suspensidn no ecuosa, en cuyo caso pusde incluirse un agsnie de
sugpensibng en taﬁleta&, en cuve caso rusden inclhuirse asluti--
nentes y lubricantes; o en una susrensidn acuosa o un jarabe o
un aceite, ¢ en smulaidn asua/aceite, en cuyo caso pusden inelu
irge agentes saporiferos, conservadores, sugpensores, espessn=
tes v emulsificantes. Los grinulos o lag tabletas pueden estar
revestidos.

Pare administracibn parenterzl, puedsn nresentarse
los compueatos en soluciones de inyeocidn acuoses que puedsn -
contener entioxidanies, esmortiguedores, btacteriostdticos, agen
tes que solubilizan un compuesto relativamente insolubls v so-
lutes cue hacen laa sales isotdnicas con la sangrej en susben-
piones acuosas, en ouyo caso pueden incluirse egentes suspenég
res ¥ espesantes: o en solucicnes y suspsnaiones no acuosas, si
el compuesto es modificado por ei agva. Pueden preperarse solu
cionas de inyecolén extempordnsas, a partir de pfldoras, zrénu-
los o tabletss eatériles, que pueden conrtensr diluyentes, dige
pergantes ¥ agentes tensioactivos, aglutinantes y lubricantes.

Los compuestos pueden presentarse tawmbién en supo-
gitorios o peserios por incorporacidn en una hase de suposito-
rios.

Por consiguiente, de acuverdo con el presente inven-
to, en otro aspecto adicional, se proporcibnan las composicios—
nes fermacéduticas arribe descritas qgue comprenden los compueg--—
tog que contienen un catién de férmule (I) y un vehfculo acepta
ble pare los mismos y los métodos pare preparar dichas composi~
ciones.

Bl invento se describird shora con referencia a los
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ejomplos sigulentes en los que todas las temperaturas se dan

en grados centigrados.
WIENPLO 1

He afiadid bromuro de o-bromobencilo (15 gr.) 2 una sow
lucibn de metilaminoetansl (11,3 zr.) sn etancl (30 ml.) y la
megola resultante se calentd a reflujo durante 3 horas y lue-~
£0 ge evapord sobfe el bailo de vavor. Se afiadié al resfduo -
un exceso de hidrdxido sddico 10N y el aceite precipitado se
aiclé con Ster. Ia flmo=bromobencile=di=2-hidroxietil-H-netila~
mina resultante se destild en vacfo; punto de ebullicibén 110~
1129/0,1 mm,

Se afladié lentamente cloruro de benzoilo (3 er.) sobre
une solucidn de esta bése (5,0 gre) en piridina (3,2 gr.) on=
Triando con hielo. Ia reaccién ge completd despuds calentan—
do sobre ballo de vepor, La solucién enfriada se vertid sobre
azua ¥y ol aceite precipitado se aislé con &ter. lLa N-2-ben—
zoilmxieﬁilnﬂf@rﬁromobencil-ﬂ}metilamina so destild on vaclo.
Punto de ebullicién 160-~1702/0,2 mm.

Se ailadid yoduro de metilo (2 ml.) & una solucibn de eg
te ester (1 gr.) en metil etil cetonz ( 2 ml.) y la mezola se
calentd a reflujo durante 3C minutos. Por enfriamiento, resul
+8 una masa semiwdlida. He £1ltré y el residuo se recristali-
z6 de mefanol frio y éter pare dar yoduro de N~2-benzoiloxie—
til=N~o-bromobencilll,j-diuctil amonio, con punto de fuzibn -

1584,

BIEPLO 2

Se di.s0lvié Neo-bromobencil-li~2~hidroxietil~N-metilamina
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(5'25 gr.) en metiletil cetona y se afiadid cloruro de acetilo -
(1,86 gr.) enfrisndo con hislo. lLa mezola se dejdé lusgo & la tem~
peratura ambisnite durente 30 minutos y despuds 83 recubril con §ian,
nrecipiténdose en sstas condicionss wun aceite. Desplies de decanta-
eidn de los lfouidog cue sobreradan, se disclvid este aceite en arua
v se afindib carbonato sbdicn 2N, en exceso. El aceite resultante se

eisld con éter y me destild en vacio perva dar N-2-acetoxietil-li~o- -~

bromobencil-N-metilemina en forma de un eceits, con puntc de ehullicidn

100-1028.¢,09 mn,

Zeta bese (1 gr.) y yoduro de metile {2 ml.) se hiciercn
reacnionar juntes en metiletil cetena (5 nl.). %e produjo une reag
cifn esponténos y la mezcla se dejd a temperatura amblente durante -
30 minutos y luego se calentd a reflujo durante 5 winutos. la adi-e
cidn de Sier a la mezcla resultante did un aceite que despuds se so-
1id1fic8., Bate s8lido se separd por filtracidn, se friturd con un -
noco de atancl v se filtrd lucgo nusvamente. ®1 residuo, yodurc de
H=2-acetoziatil-H~o~bromobeneil-ll;¥-dimetilanonioc, se recristalizé -
por precipitacién de metenol frfo con &ter. Punto de fusidn, 125%

Por métodos andloros a los descritos en el Wjemplo 1; -~
ge hizo reaccionar clorvro de o-clorobencilo con metilaminoetanol -
para dar ﬂfgfclorobencil-gfzuhidroxietil-grmetilamina, con punto de
ebullicién 152-1582/14 vm., cue se hizo resccion-r despuds con clory
ro de benzoilo en piridina, para dar N-2-benzoiloxietil-Hwo~cloroben
cil-N-metilamina, con punto de ebullicién 150-1609/0,1 mm.

Esta bagse (3 gr.) se hizo reaccionar con yoduro de meti
1o (1 wl.) en metiletil cetona (6 ml.). Ta mezcla se calentd a re-—
flujo durante 30 minutos., Después de enfriar, sl yoduro de N-2~ben-
moiloxietilell-o-clorobenoil-N,N-dimetilamonio s6lido separado, se -—
filtrd y se recristalizé de metanol frio y &ter. Punto de fusidn ,=-

166¢%,
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Lorobeneil-Maietileine resulbnonis sra v 3

Este hase {3 so.) y yodvro de wetilo {2 ml,) de hicizron reag
ciomer junbos en metiletil cetone (por méiodos anflogos a log desen:
tog om0l Hiermlo 2), nars der voduro de Ne2-ncctoxistil-N-o-cloro-
benedlelefmdingtilaponia.  Tunto da fusidn 139-1400,

EJTNPIO 5

S6 2findis clorwro dz o—clowoboneilo (1,6 gr.) sobre una solu

cifn dz voduro s3dico (1,5 'w.) en acetons (Sml.)., Desrube Jo co-

winutos, ze anfrid 1z solucifn resulian

J

te 3 ose filtro. e 2fcdlf el filtrodo Ne-Z-ncetordotilelN,Nedimotil
mina (1,3 a7 ), %o rrodujo vne resceidn esvontinea con separasién
rinide de 88lido eristaline. | Bate nroducto, yoduro de ﬂ}(Q— cetorie

t11 )mll-omclonohoned 1l Tmdinetilomonio, se seperd por filtracida y

ne coccintalizd de metancl frlo ¥ Ster. Punto de fusifn 139-140%.

"

ina idfénidleo con el producto deserito en ol Wie

DlQ 4.

8o ofindid yoduro de metilo (5,0 +r.) & una solucifn de Neo-

elorohencilalmdah

oo

coriotil-le-netilaning (5,8 zr.) en scotona (4,0
ml.). BSe produjo une reaceiln esronténes con wenaracibn de un s81i
4o cristalino., Bl yoduro de Qﬁgfclawobenci1«&72~hidroxihtilfﬂ,ﬂ ai
metilamonio resn .1m+e #e recristalizf de metanol y &ter. Funto de
Pfusisn 1021049,

Une sussensibn d@ esta gol (2,5 ~v,) y anbidrido succinico

(1,15 ar.) en nit romatano (10 nl.) se ontd sobre un bafie de vepor

durante 1 hors, L solusidn de color nojo intenso resvliante se on-

-8 -
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frié y se traté con &ter para dar wn acsl’

aue posteciornsnte ss

501idific8. Tate producto se £iltrd v se recristelizé por precipi
tacidn de stanol frfo con acetato ds etilo parae dar yoduro de He2-
(2~carboxietilonrboniloxi) etilel-o-clorobencll~l,N-dinetilamonio.

Punso ds fusidn 134-1259,

Se afiadid enhidrido swoecinico (2,1 or.) & una susoensidn de
bromiro de N-o-hromobencil-Fe2~hidroxietil-il,H-dinetilamonio (3,4
cre) en acstona (15 ml.). Se calentd la mezcla resultanie a reflujo
durante 2 horas y luezo se tratd con &ter, dando ung gomz que 89 SO-
1idifiecd posteriorwente. U1l bromuro de Eﬁgrbromobencil—§72~(2~ca -
bozietilcarboniloxi) etil-l,l=dimetilamonio me recogib y se recrig-
talizd de matanol y &ter. Funto de fusidn 146-147%,

ATHERIO 8

Los siculentes compuestos g8 prepararon por mtodos andlogos

a loz descritos sn los Bjemplos 6 y 7.

H-o-netil-bencilamonio, gue se recristalizb de una mezcla de isopro~
panol y wn poco de otanol. Punto de fusibn 140-141¢9,

2. El bromuro de ﬂrgrbromobencil-ﬁrQ—(2carboxietiloarboniloxi)
atilpirrolidinio, «ue era una soma.

3. Bromuro de gré-(2-carboxietilcarboniloxi) etil-llmomyodoben
cil-l,N~dimetilamonio. Punto de fusidn 144-145%,
AJEMPLO 9

3e prepereron tabletas (0,555 gra) de yoduro de §}2-(2carbo—
xietilcarboniloxi)etilfgggrclorobencilfg,ﬂédimetilamonio, mezolando
la sal (0,25 gr.) en forma de polvo fino con lactosa (0,25 zr.) ¥ =
almjdén (0,05 gr.), sranulando la mezols con alcohol o polivinllpl-

rrolidine aleohSlica o une mezola de partes iguales de alcohol y ==

agua, mecando los grénulos a 409, afadiendo sstearato magnésico ww—

-9 -
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{0,005 gr.) como lubricante y comprimiendc lz mezola.
BIBPLO 10

Se prepararon tabletas (0,505.gr.) de yoduro de H~2-(2-carbo
xietilcarboniloxi)etil—ﬂ}grclorobencil—ﬂ,gfdimetilamonio, granulens
do la.sal (0,5 gr.) en forme de polvo fino con partes izusles de al
cohol y agua. Se afiadid estearato msgndsico (0,005 gr.) como lubri
cante, y 12 mezcla se comprimid directamente.

Be prepararon soluciones para inyeccibn que contenfan yoduro
de N-2-(2-carboxietilcarboniloxi)etil-N-o-clorobencil~N,N-dimetilamo
nio on agua de inyeccidn (0,2 gr. por ml.), tratando en sutoclave la
solucién a presidn de 1,05 kg./’cmo2 de vapor durante 30 minutos en -
aipollas do dosis unlded o recipientes de dosis miltiple. Para es-
tos ltimos, el aszua para inyeccidn contenfa alcohol bencflico (1,0%),
fenol (0,5 %) o clorocresol (0,1 %).

EIEPLO 12

5e prepard leo=clorobencilwli-2~hexanoiloxietil-N-metilamina,
con punte de ebullicidn 122~1249/0,05 mn., & partir de H-o-cloroben
cil=fim2=hidroxietil~il-metilamina y clorurc de hexanoilo por el méto
do del Xjiemplo 2. Por tratami@nto.con yoduro de metilo, did yoduro
de Neow-clorobenoilwi=2-hexanoiloxietil-l,N-dimetilamonio, goma amor

.

fa.

La reaccidn de E:grcloroben011~§¢2nhidroxietil—ﬂymetiiamina
con cloruro de p-toluocile, por el método del Hjemplo 1, did N-o-clo
robencil=N-metil-N-2~p-toluoixietilanina, con punto de sbullicién -
162~16§9/O,1 mne Hsta se hizo reaccionar después cor yoduro de me—
tilo para der yoduro de N=g-clorobenecllel,N-dimetilel~2-p-toluoiloxisg

tilamonio, con punto de Pusidn 170~172% despuds de cristalizacibn de

chanol.

—J.‘O -
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BJEMPIQ 14
Una mezela de N-c-clorobencil-N-2-p-toluollozietilamina {2 zvs),
acetona {10 ml.) y yoduro de etilo (5 ml.) se hirvid a reflujo durante
4 horas. Por enfriamiento y adiocidn de &ter, precipitd yoduro de N—o-
clorobencil-f~etil-N-metil-fi-2~p-toluoiloxietilamonio, jue cristalizd
de isopropanol en prismas. Punto ds fusidn 145-147%,
RJENPIO 15
N~o~clorobencil-N~2-p—clorobenzoiloxietil-ii~metilamina, prepa—
rada por =21 método del Ejemplo 1, era un aceite, con npuntc de ebulli-—
cidn 176~182°/O,1 mni. Se convirtid, por reaccidn con yoduro de metilo,
en yoduro de J=o~clorobencil==2-pwclorobonzoiloxistilll,H~dimetilamo-
nio, cue cristalizé de etanol en prismas incoloros. Punto de fusibn —
175-1789,
BJFIPLO 16
La intaraccidén de Ne~o-clorobencil-il-2-p—clorobenzoiloxistil-N-
metilamina y yoduro de etilo, por el mdtodo del Ejemplo 14, did yodu=
ro de l~o~clorobencil-f=2«p-clorobenzoiloxietil~iimetil-l-metilamonio,
gque Tormd prismas, desde stanol. Punto de fusidn, 150-153%,
Dgta solicitud que corrésponde a la vpresentada en Gran Bretafia
el 12 de Junio de 1959, bajo el nfimero 20.182/59, se acogze a los beng

ficios del artfculo 51 del vigente HEstatuto sobre Propiedad Industrial.

Los puntos de invencibn piopia ¥ nueva gque seé preszentan para -
que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invencidn en Espafia —
por VEINTE afios, son los sigulcentess

19.~ Un método para la vreparacidn de un compuesto de amonio -

cuaternario que contiene un catidn de la férmuila

- 11 -
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donde X es mm Atomo de haldzern o

grupo metilo trifluonometilo o ni

Rurdihisl

1o nue contione dosde 1 hagta § ftomos 4o -

2 . . . . *
asrbono ¥y rue es8td orcionalmente austituido en vne o mis nogleiones con

suztituysnies cada uno ds les cualas os un Atomo de haldzeno o wa srupo
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1" 28 un zrupo alcohilo aue

ftomos de navhone, o El es un zrupo Fonilo opeio-
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nelmente suctitvido en uvna o mfs nosicionss con sustituyentas cada wno

de los cuales es un Stomo de haldweno o 1n soupo matile o hidroxilos ¥

n 3 .
FRR7 es wm crupo mzbilamonioy WeetileNemstilamina o pirrolidino, os
ractorizado sorque eonprende lz venceidn ds wna orina tercisria ove =

tiene todosg los

5 MENss e, en el catifn de amonio cua

ternario wnido directarente sl nitrdsene, con vn comvmussto R Z donde

35 ea 2l srupo que se desse introlneir v % as vn sruno reactivo, nor
2jemplo, vn Ltome de clore, brome o vado o un eeupo ds ester swlfénico,

2%~ T mdtodo seqfin el nuato 18, oue comprende la reaccidn de

g ardne derciaria RIC o )? .TIJ con un asay

3%~ Un método sextin el punto 19, nue comprende la reaccibn de

ma bencilamine terciaria 0wn406H -CH OJPD (o )?.‘.aﬁql con N Com-
6 . 2
punato R7Z dondea R~ ¥ R7 cada uno renresartan uno ds low gruvos Ry

y et la cual, % as como se ha definido srribo,

49~ Ta mbtodo »ara la vreparreidn de un compuesto de amonio
cvaternardo de Ja foreule A2finids en ol mante 19, ceracterizade por
gue comvrende la asterificaoidn de un comounsto aue conbiene un catibn

de 2=hidroxintil amonio cnabtsrnsrio de ls Fémulla




// \\ — CH,_ itf eomemen (CH_ ), eeme oo OH
\\__.,-g 2 \\\ ‘ 2’2
N x ®3

donde X y NR2R3 son como se han definido en el punto 19,

5%~ Un método para hacer una composicidu fammsedutice, que -
conyrende’ la inolusidn de un compuesto de zronio ouaternsrio que con
tiene un catidn de la férmuls dofinids en el punto 19, junto con wn
vehfculo aceptable pare el mismec.

68,~ Un métode para le preparacidu de un compuesto de amonio
cuaternario. .

Tal y como se ha descrito en le Memoria que anteceds, y.con =
los fines que se han esnecificade,

Rate Memorie conste Az trece hojas, szcritss por wna sola de -

SUS caras.

19 AUL&liuL

Medrid,

!b!;m i T f««w
a5
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