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MEMORIA DESCRIPTIVA,

que se presenta para unir a la solicitud

de

PATENTE DE INVENCION

formulada el 11 de Junio de 1960, oon el número 258.836

en

E S P A Ñ A

por V E I N T E años,

a nombre de THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED, entidad británica, 

establecida en 183,193^ EustonRoad, Londres, Inglaterra, por: 

"UN METODO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO DE AMONIO CUATER 

NARIO".

El presente invento se refiere a compuestos de amonio cua 

ternarios, a su preparación y a composiciones farmacéuticas de - 

los mismos.

Se ha encontrado que los compuestos de amonio cuaternarios 

que contienen un catión de fórmula (l) tienen una acción simpato- 

lítioa específica, debida a la depresión del efecto adrenérgioo y 

no debida a antagosnimo directo de adrenalina o sus congéneres. - 

Están libres, o relativamente libres, de propiedades parasimpati-
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eolíticas y parasimpaticorniméticas y, por lo tanto, son útiles en el 

tratamiento de la hipertensión.

En esta fórmula y en las siguientes:

X es un átomo de halógeno o un grupo metilo, trifluorometilo 

o nitro;
. i
R es un grupo alcohilo que contiene de uno a ocho átomesde - 

carbono y puede estar sustituido a discrección en una o más posicio­

nes por sustituyentes, cada uno de los cuales es un átomo de halógeno 

o un grupo carboxilo o alooxioarbonilo (-CO.OR^), donde es un gru­

po alcohilo cue no oontiene más de 6 átomos de carbono; o es un —  

grupo felino que puede estar sustituido a discrección por sustituyen- 

tes en una o más posiciones, cada uno de los cuales es un átomo de ha 

lógeno o un grupo metilo o hidroxi; y NR^R^ es una dimetilamina, M- 

etil-N^-metilamina o grupo pirrolidino.

El anión asociado con el catión de fórmula (l) puede ser un - 

equivalente aniónioo, por ejemplo un cloruro, bromuro, yoduro, metil 

sulfato, sulfato, pwtoluenosulfonato, o perclorato. Los aniones pre­

feridos son los aniones cloruro, metilsulfato, sulfato o jg-toluenosul- 

fonato.

De acuerdo con el presente invento, por tanto, se proporcionan, 

en un aspecto, compuestos de amonio cuaternarios que contienen el ca­

tión definido en la fórmula (l).

Los compuestos preferidos que contienen un catión de fórmula - 

(l) son aquellos en los que R' es un grupo 2-carboxietilo.

Los compuestos que contienen un catión de fórmula (l) pueden - 

prepararse por una reacción de cuaternisación; es decir, por la reao-

R2

X
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i ór de una amiina terciaria, teniendo todos monos uno d.e los

eso?idos un el catión amonio cuaternario, directamente 'unidos

'.t-cNO de nitro amio, con un ccmiyuesto R*'Z donde 3" es el iruno ouo 

ro o.uiore introducir, y 3 es un g*rupo reactivo, por ejemplo, un %to 

K¡o de doro, bromo, o yodo, o un grupo ester sulfónico, -0.30 Y, - 

deudo Y os un grupo hidrocarbonado sustituido o sin sustituir, tal 

como un grupo P-tolilo.

.dor ejemplo, los compuestos cus contienen un catión de í'órmu 

la (i) rueden prepararse por cuataánisaotón de una amina terciaria 

con un aponte benHilante, ce indico, ñor la reacción (i).

R^ X

ni----CO. 0—  (CBg)2-N '

R
3

ZCBg

jj 1 -^(1) . Z
/\. ' *

Zn estas fórmulas, 3 tiene la 

]lst$. reacción ruede efectuarse en un 

metiletílootona o isopropanol.

¡r-isma significación dada arriba, 

disolvente, por ejemplo, acetona,

Otro ejemplo de este método da preparación aplicable a compuejs 

tos en los que NR^R^ es un pruno üialoohilamino, es la cuaternisación 

de un?, ben*;ilamina terciaria de fórmula (ll) con un agiente alcohilam-

te, soyón se indica ñor la reacción (ii).

R^ i R ^ Z ----- ^ (l) , Z

ĈĤ - ---(en)—  O.co— 3^
2 2

i. 7Zn esta reacción, R" y B ̂ representan, seqión sea conveniente, 

uno de los prunos R^ y R3, y g tiene la si,notificación dada arriba. 

Como ejemplos e spocíficos da derivados reactivos que pueden usarse 

en la reacción, queden mencionarse yoduro de motiló, sulfato de di-
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metilo, n^-tolusnosulf onato de metilo, yoduro de etilo y pytolueno- 

sulfonato de etilo* Esta reacción puede efectuarse en un disolven 

te, por ejemplo, acetona, metiletil oetona, acetato de etilo o me- 

tanol.

. Los compuestos que contienen un catión de fórmula (i) pueden 

prepararse también por esterifioación de un compuesto que contenga 

un catión de amonio cuaternario de 2-hidroxietilo, de fórmula (III).

'

\
X

CI:L

R'
/

4-
N OH

(III)

Por ejemplo, puede hacerse reaccionar un oompuesto que conten 

ga un catión de fórmula (III) oon un cloruro de ácido o un anhídrido 

de áoido, tal como el oloruro de benzoilo o el anhídrido aoétioo.

La sal del catión de amonio cuaternario de fórmula (i) produ­

cida por los métodos de preparación arriba descritos puede convertir 

se por doble descomposición, bajo condiciones no hidroliticas, de ma
iñera que no se elimine el grupo R *C0, durante las reacciones des&rl 

tas o después de las mismas, en la sal de otro anión.

Por consiguiente, de acuerdo con el presente invento, en otro 

aspecto más, se proporcionan los métodos de preparaoiÓn arriba des—  

critos de los compuestos que contienen un eatión de fórmula (i).

Los compuestos que contienen un catión de fórmula (i) pueden 

presentarse en composiciones farmacéuticas preparadas por cualquiera 

de los métodos conocidos en farmacia.

Para, administración oral, los polvos finos o los gránulas de 

los compuestos pueden contener diluyentes y agentes dispersantes y -

-  4 ^



5

lo

15

20

30

tensioactivos, y pueden presentare en fonos, de una bebida en 

agua o en jarabe; en cápsulas o sellos en estado seco o en una 

suspensión no acuosa; en cuyo caso puede incluirse un agente de 

suspensión; en tabletas, en cuyo caso pueden incluirse agluti—  

nantea y lubricantes; o en una suspensión acuosa, o un jarabe o 

un aceite, o en emulsión agua/aoeite, en cuyo caso pueden inclu 

irse agentes saporíferos, conservadores, suspensores, espesan­

tes y emulsificantes. Los gránelos o las tabletas pueden estar 

revestidos..

Para administración parentera.1, pueden presentarse 

los compuestos en soluciones de inyección acuosas que pueden - 

contener antioxidantes, amortiguadores, bacteriostáticos, agen 

tes que solubilísan un compuesto relativamente insolu.ble y so­

lutos cue hacen las sales isotónicas con la sangre; en suspen­

siones acuosas, en ouyo caso pueden incluirse agentes suspenso 

res y espesantes; o en soluciones y suspensiones no acuosas, si 

el compuesto es modificado por el agua. Pueden prepararse solu 

clonas de inyección extemporáneas, a. partir de píldoras, gránu- 

103 o tabletas estériles, que pueden contener diluyentes, dis­

persantes y agentes tensioaotivos, aglutinantes y lubricantes.

Los compuestos pueden presentarse también en supo­

sitorios o pesarlos por incorporación en una base de suposito­

rios.

Por consiguiente, de acuerdo con el presente inven­

to, en otro aspecto adicional, se proporcionan las composicio­

nes farmacéuticas arriba descritas que comprenden los compues—  

tos que contienen un catión da fórmula (i) y un vehículo acepta, 

ble para los mismos y los métodos para preparar dichas composi­

ciones.

El invento se describirá ahora con referencia a los
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ejemplos siguientes en los que todas las temperaturas se dan 

en grados centígrados.

EJEMPLO 1
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Se añadió bromuro de o-bromobencilo (15 gr.) a una ac- 

luoión de metilaminoetanol (ll,3 gr.) en etanol (30 mi.) y la 

mezcla resultante se calentó a reflujo durante 3 horas y lue­

go se evaporó sobre el baño de vapor. Se anadió al residuo - 

un exceso de hidróxido sódico ION y el aceite precipitado se 

aisló con óter. IaN^-bromobencil-N-2-hidroxiotil-j^-Betila- 

mina resultante se destiló en vacío? punto de ebullición 110- 

1129/0,1 rom.

Se añadió lentamente cloruro de benzoilo (3 gr.) sobre 

una solución de esta base (5?0 gr.) en piridina (3^2 gr.) en­

friando con hielo. La reacción se completó después calentan­

do sobre baño de vapor. La solución enfriada se vertió sobre 

agua y el aceite precipitado se aisló con éter. La N—2—ben—  

zoíloxietil-ií-o-bromobencil-IL-metilamina se destiló en vacío. 

Punto de ebullición 160-170^/0,2 mm.

Se añadió yoduro de metilo (2 mi.) a una solución de es 

te ester (l gr.) en metil etil oetona ( 2 mi.) y la. mezcla se 

calentó a reflujo durante 30 minutos. Por enfriamiento, reaul 

tó una masa semisólida. Se filtró y el residuo se recristali­

zó de metanol frío y éter para dar yoduro de N-2-benzoiloxie- 

til-N-o^-bromobencil-N,N-dimetil amonio, con punto de fusión - 

1589.

EJEMPLO 2

30 Se disolvió I^-o-bromobencil-N-2-hidroxietil-^-matilarnina
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(5*25 gr.) en metiletil ce-tona y se añadió cloruro de ace-tilo —

(1,86 gr.) enfriando con hielo. La mezcla se dejó luego a la tem­

peratura ambiente durante 30 minutos y después se recubrió con éter, 

-precipitándose en estas condiciones un aceite. Despúes de decanta­

ción de los líquidos que sobrenadan, se disolvió este aceite en agua 

y se añadió carbonato sódico 2N, en exceso. El aceite resultante se

aisló con éter y se destiló en vacío para dar Nj-2-acetoxietil-Ej-o--

bromobencil-N-metilamina en forma de un aceito, con punto de ebullición 

100-1023/0,09 Km.
Esta base (1 gp.) y yoduro de metilo (2 mi.) se hicieron 

reaooionar juntos en metiletil oetona (5 mi,). Se produjo una reac 

oión espontánea y la mezcla se dejó a temperatura ambiente durante - 

30 minutos y luego se calentó a reflujo durante 5 minutos. La adi—  

oión de éter a la mezcla resultante dió un aceite que después se so­

lidificó. Este sólido se separó por filtración, se trituró con un - 

poco de etanol y se filtró luego nuevamente. El residuo, yoduro de 

pf-2-acetoxiotil-N-c-bromobenci1-N,B-dimetilamonio, se recristalízó - 

por precipitación de metanol frío con éter. Punto de fusión, 125c.

EJEMPLO á

Por métodos análogos a los descritos en el Ejemplo 1, —  

se hizo reaccionar cloruro de o-clorobencilo con metilaminoetanol - 

para dar N^o-clorobencil-N-2-Mdroxietil-N-metilamina, con punto de 

ebullición 152-1583/14 mm., que se hizo reaccionar después con cloru 

ro de benzoilo en piridlna, para dar N^2-benzoiloxietil-N^o-cloroben 

cil-N-mc tilamina, con punto de ebullición 150-1603/0,1 mm.

Esta base (3 gr.) se hizo reaccionar oon yoduro de metí, 

lo (l mi.) en metiletil oetona (6 mi.). La mezcla se calentó a re—  

flujo durante 30 minutos. Después de enfriar, el yoduro de !§-2-ben- 

noiloxietil-N-p-clorobenoil-N,N-dimetilamonio sólido separado, se —  

filtró y se recristalízó de metanol frío y éter. Punto de fusión ,- 

1663.
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 ̂Ion

tòo reacción.2T cloiiî Q rl.r* acótilo ; 

N-metilaraina juntos on me t i l  e t t i  

clorobonoil-N-! rotile; ij.na resultan

descritos on ol E jartplo 2; so hi** 

y N—0"01 ordo ene il—11—2*"l'i Ir ozi o t il"* 

cotone # La Ü—2— ô<=*to'xistil'-J'L*o—

Ilición 102-110°/0,03 mm.
Està, base (3 ..ire.) y yoduro de motilo (2 mi.) do hicieron rea.c_ 

cianai* juntos en metilotil cotona (por métodos análogos a los decori, 

tos or ol K.ierrclo pi, nara dar yoduro de N—2—acctoxiotil—N—0—cloro—

bencil-^j-^-dimetilamonio. Punto de fu.si.5n 139-140".

EJ3MHp 5 -

Se añadió cloruro de o—clorohoncilo (1̂ 6 gr.) sobre una solu 

ción de yoduro sódico (1)5 en acetona ($ml.). Después do ca­

lentar a reflujo Atirante 15 minutos, se' enfrié la solución resultan 

te y 30 filtro. Se anadié al filtrado N-2-aoetoxÍ3til-N)N-dimotila- 

mína (l,3 gr.). Se produjo una reacción espontánea con separación 

rápida de sólido cristalino. .Unte producto, yoduro de H/(2-aceto;d.e 

til)-N-o-cloroboncil-N,N-dimotilap!onio, se separó por filtración y 

se reorÍBtalisó de metano! frío y éter. Punto de fusión 139-140". 

Era idéntico con el producto descrito en el Ejemplo 4.

4J'.LÍP1.;0 6

So añadió yoduro de motilo ($,0 pe?.) a una solución de N-q- 

olorobencíl-^-2-hídroxictil-N^-metilamina (5)8 gr.) en acetona (6,0 

mi.). Se produjo una reacción espontánea, con separación de un sóli 

Ao cristalino. El yoduro de NpOyclorobsncíl-^'2-hldroxiotil-^N di 

metílamonio resultante se recristalisó de metanol y éter. Punto de

fusión 1C3-1048.'

Una suspensión de esta sal (3,5 yr.) y anhídrido succinioo 
(l,15 yr.) en nitrometano (10 ral.) se calentó sobre un baño de vapor 
durante 1 hora. La solución de color rojo intenso resultante se en-
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frió y se trató con éter paya dar un aceite n.ue posteriormente se 

solidificó. Usté producto se filtró y se reoristalizó por precipi 

tación &e etanol frío con acetato de etilo para dar yoduro As Py2—

( 2—carboxietiloarboniloxí) etil—Nyo—clorobencil—NyNydimetrlamonio. 

Punto de fusión 134-135s*

EJEMPLO 7

Se añadió anhídrido succfnico (2,1 yr.) a, una suspensión de 

bromuro de I^-c-bromobenoil-Ny2-hidroxietil-qJ,i3y-A.imetíla!!)onio (3,4 

gr.) en acetona (l? ¡si.). Se calentó la mezcla resultante a reflujo 

durante 2 horas y luego se trató con éter, dando una gome, que se so­

lidificó posteriormente. El bromuro de N—ogbromobenci1—N—2—(2—car- 

box i e ti 1 c arboni1oxi) etil-N,l^-dimetilamonio se recogió y se recris­

talizó de matanol y éter. Punto de fusión 146-147^"

Los siguientes compuestos se prepararon por métodos análogos 

a los descritos en los Ejemplos 6 y 7.

1. Yoduro de N-2^(2-oarboxietíIcarboníloxi) etil-N,N-dimetil— 

N-o-me t i1-benci1amoni o, que se recristalizó de mía mezcla de isopro- 

panol y un pooo de etanol. Punto de fusión 140-141°.

2. El bromuro de N^Ogbromobencil-Ny2-(2carboxietiloarboniloxi) 

etilpirrolidinio, que era una goma.

3. Bromuro de N-2-(2-carb oxi et i1c arb oni1oxi) etil-^-o-yodoben 

c i 1-h, N-di me til amoni o . Punto de fusión 144-14$°.

EJUnPLO 9

Se prepararon tabletas (0,555 gr.) de yoduro de N^-2-(2carbo- 

xietilcarboniloxi)3til-N-o-clorobencil-N,I^-dimetilamonio, mezclando 

la sal (0,25 gr.) en forma de polvo fino con lactosa (0,2$ gr.) y - 

almidón (0,0$ gr.), granulando la mezcla con alcohol o polivinílpi- 

rrolíAina alcohólioa o una mesóla de partes iguales de alcohol y —  

agua, secando los granulos a 40̂ . añadiendo estearato magnésico — —

-  $  -
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(0,005 gr*) como lubricante y comprimiendo la mezcla.

EJEMPLO 10

Se prepararon tabletas (0,505 gr.) de yoduro de Nj-2-(2-carbc) 

xietilcarboniloxi)etil-N-o-clorobencil-N,N-dimetilamonio, .granulan­

do la sal (0,5 gr.) en forma de polvo fino con partea iguales de al. 

cocol y agua. Se añadió estearato magnésico (0,005 gr.) como lubri 

cante, y la mezcla se comprimió directamente.

EJEMPLO 11

Se prepararon soluciones para inyección que contenían yoduro 

dé N-2-(2-carboxietilcarboniloxi)etil-N-o-clorobencil-N,N-dimetilamo 

nio en agua de inyección (0,2 gr. por mi.), tratando en autoclave la 

solución a presión de 1,05 kg./cm.^ de vapor durante 30 minutos en - 

ampollas de dosis unidad o recipientes de dosis múltiple. Para es­

tos últimos, el agua para inyección contenía alcohol bencílico (1,0%), 

fenol (0,5 %) o clorooresol (0,1 %).

EjniPLO 12

Se preparó N-o-clorobencil-N-2-hexanoiloxietil-^-metilamina, 

oon punto de ebullición 122-124^/0,05 mm., a partir de N^-o-cloroben 

cil-g-2-hidroxíetil-N-metilaüdna y cloruro de hexanoilo por el móto 

do del Ejemplo 2. Por tratamiento oon yoduro de metilo, dió yoduro 

de N^-o-clorobenoil-Nj-2-hexanoiloxietil-N,N-dimetilamonio, goma amor 

fa.

EJAiPLO 13

La reacción de ^-o-clorobencil-N-2-hidroxietil-N^-metilamina 

con cloruro de T>-toluoilo, por el método del Ejemplo 1, dió &-ô -clo_ 

robenoil-^-metil-Nj-2-p-toluoixietilamina, oon punto de ebullición - 

162-166°/0,1 tmn. Esta se hizo reaccionar después con yoduro de me­

tilo para dar yoduro de N-o-clorobencil-N,N-dimetil-N-2^p-toluoiloxi_e 

tilamonio, oon punto de fusión 170-172° después de cristalización de 

etanol.

-1 0  -
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EJHíPM 1,4
Una meada da N-c-clorobencil-N-2-p-toluoiloxi oti 1 atí-.ina (2 gr.), 

acetona (10 mi.) y yoduro de etilo (5 mi.) se hirvió a reflujo durante 
4 horas. Por enfriamiento y adioión de éter, precipitó yoduro de N-o- 

c 1 orobenc i 1-H-e t il-Ky-meti l-N-2-_ĝ -t oluoi 1 oxi e til amoni o, que cristalizó 

de isopropanol en prismas. Punto de fusión 145-147".

EJEMPLO 15

N-o-clorobeucil-N-2-p-clorobenzoiloxietil-N-metilamina, prepa—  

rada por el mótodo del Ejemplo 1) era un aceite, con punto de ebulli­

ción 176-1820/0,1 3im. Se convirtió, por reacción con yoduro dé metilo, 

en yoduro de N^-o-clorobencil-N-2-o-olorobonzoiloxÍ3til-N,N-din:etila¡no- 

nio, oue cristalizó de etanol en prismas incoloros. Punto de fusión - 

175-1780.

EJEMPLO 16

La interacción de N-o-c1orobeneil-N-2-^-c1orobenzoiloxietil-i^- 

metilamina y yoduro de etilo, por el mótodo del Ejemplo 14, dió yodu­

ro de N-o-clorobencil-N-2-p-clorobQnzoiloxietil-dJ-etil-N-metilamonio, 

que formó prismas, desda atanol. Punto de fusión, I5 O-I5 3 0.

Esta solioitud que corresponde a la presentada en Gran Bretaña 

el 12 de Junio de 1959) bajo el número 20.182/59, se acoge a los bene 

fieros del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

25 Los puntos de invención propia y nueva que se presentan para -

que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invención en España - 

por VEINTE años, son los siguientes:

13.- Un mótodo para la preparación de un compuesto de amonio - 

cuaternario que contiene un catión de la fórmula 

30
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donde X os un átomo de halógeno o un ;i*yupo motilo tríflúorornotilo o ni 

tro; 3-*- os un ..rrsroo alcohilo que contj one desdo 1 Meta 8 átomos do - 

carbono y que está oroionalmente sustituido en una o más posiciones con 

sustituyeutes cada uno do los cuales es un átomo de halógeno o un grupo 

oarbcxi o alcoxicarbonilo (-C0.0R4) go^de 3^ .g un /grupo aloohilo que 

no contiene más de 6 átomos de carbono, o E^ es un ?p-upo fenilo opoio- 

na.lmente suotituic.o en una o mas cosí cienos cen sustítuvontos cada uno 

do los cuc.lss es un átomo do halógeno o un orupo motilo o hidroxilo, y
c..NR'-R-̂ es un rrupo dimetilamonio, N-etil-N-rnotílHmino o nirrolidino, ca

O!*)

30

i'ao'iny e-3o.o corcuo comprende la. reacción do una cu na.- t o*** o i cria. ou.e —*

tiene todos los grupos deseados, menos uno, en el catión do amonio cua

ternario unido direotemente al nitrógeno, con un compuesto 3^Z donde 
-

3*̂  es el .grupo que se desee, introducir y Z as un --rn.no reactivo, por 

ejemplo, un átomo de cloro, brome o yodo o un oruno de ester sulfúnico.

2S„- Un método segán el punto que comprende la reacción da 

uná amina terciaria R^CO.O (CH ) p N R ^  con un agente de bensílaoión.

3".— Un método según el punto is, cue comprende la reacción de 

una bencilamina terciaría o-^.CgH^.OH .BR^ (CEp)^.O.COR^ con mi com­

puesto R?H donde y R^ cada, uno representan uno de los grupos R^ y 

R^ y en la. cual, S as como se ha. definido arriba,

4"«- Un método para la preparación de un compuesto de amonio 

cuaternario de la fórmula definida en el punto 1", caracterizado por 

que comprendo la esteriíicaoíón de un compuesto que contiene un catión 

de 2—hidroxintil amonio cuaternario de la fórmula

-  12



R^ ^  r- ,

4-
N

/
CH,'2 " \

OH

\ X

comprende la. inolusi.ón de un compuesto de amonio cuaternario que oon 

tiene un oa.ti.6n de la fórmula definida, en el punto 1", junto oon un 

vehículo aceptable para el mismo.

6o.- Un método para la preparación de un compuesto de amonio 

cuaternario.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede, y con - 

los finos que se han especificado.

Bata Memoria consta, de trece hojas, escritas por una sola de -

sus caras.

Madrid;

OM/ ̂
?/!L - 13 -
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