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PATENTE DE INVENCION
por VEINTE aflos

en Espafia, a favor de la firma ASTA~JERKE Aktien~
gesellschaft, Chemische Fabrik, entidad alemana,~
estableclda en 4812 Brackwede, Westfalen, Alema—-
nie; la cual se refiere a: '

"PROCEDIMIENTQ PARA LA FABRICACION DE ~
ETERES BASICOSNJWC:iITRIéICLIL-(3)-—BENCILICO, SUS
SALES CUATERNARIAS Y OXIDOS -N%,

: ;..oOo...

MEMORIA DESCRIPTIVA

" .. El presente invento se refiere a un pre

_cedimiento para la fabricacibn de Eteres bhsicos

<-nortriciclil-(3)-bencilico, sus sales cuaternas

‘riag y bxidos -N-.

Se encontrd que combinaciones de la Fbr

mule general I

-

O-alk-A
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dorde R, os hidrdgeno, un dtomo de haldgeno, un residuc
alquilico bajo con 1 a 4 dtomos de carbono, el grupo de
trifluorometilico o un residuo alcdxico moleculermente
bajo oon 1 a 4 &tomos de carbono, R, hidrégeno, un resi

5 o duo recto o ramificade de slquilo con 1 a 4 &tomes de -
cerbono o el grupo etinflico,-elk— el grupo 0Ho~, =CHp
CHZ— 0 =CH~ ¥y A el resto de la férmula.

CH3
R R
6 3
l /
104= ~CH — N
\
By

donde R, y By grupos alquilicos bajos con 1 a 4 dtomos
de carbono o conjuntemente con el dtomo de nitrdgeno -
con que van unidoé, resulten ger el resto de pipefidina,
15 4= morfoling o pirrolidina, y Ry un dtomo de hidrdgeno o :
un grupo metilico o etflico, o A
el resto o el resto
-/ »
| |
Ry Bs
donde R; es un resto alquilico bajo con 1 a 4 &tomos
de carbono, y sus sales &cidas de aditamento, sales -~
20 o= cuaternarias de amonio y dxidos-N, poseyendo valiosas
propiedades, especialmente con aplicecidn terapéutica
efilcaz.
Como sales de adicidn para dcidos se conside

ran especialuente aquéllas qye tienen dcidos farmacold

250 gicamente inofensivos.
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Como sales cuaternarias se consideran especlal
mente aquéllas que se derivan de halogenuros de alquilo,
principalmente cloruros y bromuros, y sulfatos de alqui
lo con 3 & 2 dtomos de carbono.

A cousa de sus extraordinarias propiedades,
se prefieren combinaciones de la Férmula I donde se DO
ne R, para un dtomo de hidrdgeno, el dtomo de fluoruro,
cloruro o bromuro, o el grupo met{lico, metox{lico o
trifluoruro-metilico, R, para hidrégeno, al grupo meti
lico o etinflico, -alk- para el grupo metilénico o eti
lénico, Ry ¥y Ry para el grupo metilico o etilico, ¥y
Ry pera el grupe metilico o &flico, respectivagente.

Como sales de adicidn ge consideran en primer
lugar aquéllas del dcido clorhidrico, dcido sulfirico,
deido Fosfdrico, dcido acético, dcido glicdlico, dcido
léctico, dcido maléico, dcido suceinico, decido tartdri
co, Acido citrico, dcido benzdico, deido A—oxi-naftdico
asl como 4cido embdénico, respectivamente. Gozan de par
ticular preferencia los hidrocloruros.

Les combinaciones de la Formula general I ac-
tian egpasmoliticemente y — siempre que se trate de ami
nos terciarios— con efecto antialérgico, antidepresivo
y contra temblores.

Los ensayos han sido realizados en log intes
tinos delgados de cobayos "in situ" segin N. BROCK, D.
LORENZ y H. BARTLING; Archivo exp. Path. Pharmakol. 215,
512-524 (1952). Las sustancias fueron aplicadas por via
intravenosa. En concepto de "DE 75" fué determinada la
dosis que redujo en un 75¢% los espasmos inducidos con

Neogtigmin o bariocloruros.
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a) Aminos terciarios (Tebla 1) @

En comparacidn con el producto-anélogo endo
cfclico B, las sustancias A y B segin el presente in
vento tienen un efecto triple y hasta cuadruple mio—
tropo empasmolitico (Espasmo-BaClz) o EL efecto nsurg
tropo espasmolitico de B correspondid al efecto e E,
ol A tenia una eficacia cuadruple (Espasmo -neowbig=
mina) . Las sistancias de comparacidn acompefiantss
eveosn y papaverina actusban con eficacia mds ddbil
que A, B y BE.

b) Bases cuaternarias de amonio (Tabla 2) :

Ies bages cuaternarias de amonio sometidas
a ensayos se destacaban por ung extraordinaria acti-
vidad espasmolitica.

Referente al efecto espasmolitico neurotro
po, el preparado de comparacidn clcloniobromuro fud
superado por la combinacidn F del presente invento en
wa 32% y por la combinacidn G del presenmte invegto
en un 93% .

En el espasmo de bariocloruro, el efecto de
G era el doble, y en el P un 25% mds fuerte que el bro
muroe de ciclonio. EL bromuro de metentelino que acom=
pafiaba la confrontacidn, fué superado por G, tahto en
ol efecto musculotrdpico como en el neurotrdpico del
espasmo. También con P me noitd bastente mds fuerte
el efecto neurotropo espasnolitico que el del bromuro

metalbelino.
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TABLA {1 s Efecto espasmolific de aminos terciarios.|f
Espasmo de neostigmina Espasmo de BaClp
Prepé DE 75 |Eficacia re DE 75 Eficacia re
rado. lativa,refe lativa,refe
rida a 024. rida a 024,
002 = 1,00 002 = 1,00
ng/ | wmol/| mg/ |umol/| mg/ |umolf mg/ |umol/]
kg | kg | kg | kg | kg | kg | kg | kg
Al 5212 | 0,74 2,48 14,73 | 4,03 |0,72 | 2,40 4,86 | 4,17
B| 5237 | 2489 9,22 | 1,21 | 1,08 |0,99 | 3,1T| 3,54 | 3,15
Y P&n§*18,9 55,8 0,19 |0,18 |26 69 0,13 { 0,14
ve i
D| Avae~ | 4,1 | 10,4 |0,85 |0,96 |7,3 [|18is6 | 0,48 | 0454
cen :
.| 002 ,
+ después de la inyeccidn de todas las
dosis respectivas, en parte graves -
molestias de la respiracidn.
TABLA 23 Efecto espasmolitico de bases de amonio cua-
ternarids.
Egpasmo de neostigmina Espasmo de BaCly
Propal DE 75 |Eficacie re DE 75 Eficacia »
rado.| lativa,refe lativa,ref
rida a bro- rida & bro-
muro de Qi=— muro de ci-
elonio=1,00 clonio=1,00
mg/ {umol/] mg/ | umol/] mg/ |umol/{ mg/ |umol/
kg kg kg kg | kg kg kg kg
H Bro-|0,26 |0,62{ 0,85 |0,87 10,37 |0,88 { 1,19 {1,25
muro
de me
tanﬁj
lin
J §r°§% 0,22 10,54| 1,00 | 1,00 lo,44 | 1,1 |1,00,]1,00
9o
0B12014)
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Lag denominaciones sbreviadas utilizadasg en

lag Tablas 1 y 2, tienen el giguiente gignificado:

sfmbolo

Denominecidn

Preparado 52123

Bter de A ~d1etilamino—etllico~(}(-nortricl-
¢lil~(3)~bencilico}. hidrocloruro

Sugtancia segin Ejemplo I .

Preparado 5237:

Eter deol-dietilamino—etilico-[ o -metil-&
~nortricicl{lico~(3)=bencilicd, hidrocloruro,
Sustancia segin Bjemplo 5

Papaverina

Avacan (R); ol ~(.8 ~dietilamino-etil)-fenil-4ei
do acético iso~amiléster. hidroclururc;
Patente alemana N¢ 842 204, Ejemplo I

Producto 024.002:

A =dietilamino-etil=(2,5~endometileno~d 3-te
traehidro- A -metil-benghidril-éter. hidroclo
rUro: v )
Patente alemana N2 1 052 982, Ejemplo 7

Preparado 52133

A -d19t11&m1no-et11—[°< nortr1010111-(3)~benJ
zil’] -éter-metilato de bromuro,

Sustancia segin Ejemplo 10

Preparado 52383

A =dietilamino-etil- [0( ~metil-& -nor'l;r:x.ciclil-
(3)-benzil}-étew-metilato de bromuro,

Sugtancia segin Ejeuplo 5

Bromuro de metantelin:
xantén=9-dcido carbdnico-3=diectilamino=etile~
ester-metilato de bromuro

Bromuro de ciclonio:

A ~dietilamino-(2,5-endometileno— <4 3. tetre
hidrowd = metil-benzhidril)-éter-metilato de
bromuro '
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Tes combinaciones segin la férmula se pueden
elaborar en forma conocida generalmente de tal modo gque

se transforma una combinacidn de le férmula general II

AN

/N
L

1

IT

con una combinecidén de la férmuls general III

Ykalk-A1 IIY

en presencia de un medio aglutinante de dcidos a una
temperatura elevade, significando en las Fdrmula II y
III Ryy R, y 2lk lo mismo que en la Férmula I, siendo
X un 4tomo de halogenuro y con ello Y el grupo hidroxi
lico, o X el grupo hidroxilico y con ello Y un dtomo de

halogenuro y teniendo A, el mismo significado que A en

la Pérmule I, o siendo ;1 resto -CHoHal, donde Hal es
un dtomo de halogenuro y, caso de que Aq sea el resto
de -CHgHal, lag combinaciones con un amino secundario
de la Férmula IV

/3

HN Iv
By

donde R3 y R4 tienen el miomo significado que en Pérmula I,
efectuando la transformacidn en presencia de un produc-
to que une los doidos , a una temperatura elevada, convir

tiendo les combinaciones asi obtenidas de le Férmuls I,

caso de deseado, en une sal de 4cidos de adicidn o en un



dxico -1 o, mediante transformecidn con un halogenuro
alquilico o sulfato alquilico, en una combinacién cua~
Ternaria.

Bl procedimiento que transcurre mejor y que

o= es preferide por tanto, parte de una combinacidn dé,la
Pérmula II en la que X es un grupo hidroxilico, y cna com
binacidn de la Férmula III, éﬁ la que Y es un dtomo de
halogenuro, preferentemente un dtomo de cloruro ¢’ de bro
MALo «

100 La trensformacién en los dxidos-N se realiza
segfin métodos generalmente conocidos mediante conversién
con perdxido de hidrdgeno o tembién con per-écidos, co
mo perdcido acético o perdcido benzbico.

Como productos preferidos que unen &cidos, hay

156~ que tener en cuenta metal de sodio, hidruro de sodio, ami |
do de sodio, éxido de sodio, hidréxido de sodio o de po
tasa o -alcoholato.

Preferentemente se realiza la reaccidn citadas
en un disolvente orgénico inerte adecuado, COMO Poe -

20~  benzol, toluol o xilol.

Preferentemente se efectuan lag transformacig
nes & temperaturas elevadas entre aprox. 502 C y la tenm
peratura de ebullicidn de la mezcla reaccionente, a preg -
gién normal. ILos ejemplos siguientes sirven para expli

256~ car alin mejor el presente invento.
Ejemplo 1

A - Dietilamino-etil-[X —nortriciclin-(3)~
beg_z_il.l ~éter .

& una suspensidn de 45 g emido sédico en 1200

30 ml de toluol se afiaden, removiendo, 200 g™ -nortriciclil-
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(3) benzilaleohol.Después de 10 minutos se caliehte hag
ta el punto de ebullicidn y se egregan lentamente 170 g
B ~gietilaminoetileloruro. Entonces, se calienta hasta
el puntorde ebullicidn, la mezcla, durante 2 horas me-

diénte mezcledo en el refrigerador de retorno. Después

del enfriamiento, se lava con agua y se destila el to-

luol y sé fraccionan los residuos al vacio.

Epg,oq ¢ 119 = 1212 6 .

Rendimiento 248 g = 82 % de 1a teorfa.

Para la elaboracidén del hidrocloruro se diluye
la base en éter absol,, mezclando removiendo con algo -
menos del volumen tedrico de &ber absol. que contiene
cloruro de hidrdgeno. El hidrdcloruro precipitado es ag
pirade y recristalizado procedente de éster acético.
Punto de fusibn: 107 = 1102 C &

Ejemplo 2
B - Dimetilamino—etil-[* —nortriciclil—(3)-

Y)enzj-ll —é’teI! .

Se agregen a una suspensidn de 15 g hidruro sd
dico en 700 ml de toluol 100 g\ -noririciclil-(3)-benzi-
lalcohol, procediendo a la trensesterificacibn segin indi
ca el Ejemplo 1, con 67 g JB«dimetilaminoetilcloruro.
Kpg 0 ¢ 110 = 1152 C .

Rendimiento : 93 g - 78,5 % de la teoria. )

Hidrocloruro : Punto de fusidn: 138 - 1412C (de éster
acético).

N-dxido . hidrocloruro: Punto de fusidn 147 - 1532 C,

Ejemplo 3

A ~dimetilamino~etil-*-nortriciclil~(3)-ben~

oilo] —étermetilato de bromuro.
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31 g A -dinetilemino~etil-Tod —nortriciclil-( 3)-bencilo] -
éter (Ejeﬁplo 2) se disuelven en 250 ml de acetona, meg
clando con 22 g de bromuro de metileno. Durante una hors
se procede a celentar la mezcle hasta la ebullicidn, pre
cipitando después del enfriemiento con 1500 ml de éter ab
sol. Se diguelve la =8l precipitads otra vez en qﬁ:?ooo
de mcetona, precipitendo con &ter. :

Punto de fusidn : 168 - 1702 'O,

Rendimiento : 35 g = 83% de la teoria.

Bjemplo 4

A ~dinetilenino-etil-|R~nortriciclil=(3)~ben=

cilo] =éter, ' o
Se procede a transformar, en forma analoga al

Ejemplo 1, 100 g -noririciclil-(3)palcohol ben0111oo ¥

67 g.A~dimetilaminoetileloruro en 700 ml de toluol. Co-

mo producto de condensacidn fué utilizado 11,5 g de so-

dio para la dispersidn.

KPO@04 s 108 « 1122 C,

Rendimiento : 90 g = 66,3% de la teoria.

Clorometilato: Ie elaboramcidn se realizd en forma ané=

loga al Ejemplo 3 .

Fpe: 184 - 1872 C [de alcohol + &ter) .

Yodometileto: La elaboracidn se efectud en forme andlogs
gl Bjemplo 3.

Fpes 93 — 9720 (de acetona + éter).

Sulfato de metileno: La elaboracidn se efectud andloga

al Ejenmplo 3.

Fpe: 172 = 1742 C (de acetona).

Ejemplo 5 :
uﬂ-dimetilamino-etil—ﬁ*-metil—eL-nortriéiclil-
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{3)=bengilo] —-éter .

Se procede & mezclar y calentar hasta la ebulli

cidn una suspensidn de 16,5gde amido de wodio en 100 ml
de benzol, removiéndola con 73 gX -metil-A-notriciclile-
(3)-alcohol bencilico. A le suspensidn se agregza enton-
ces, gota por gota, lentamente una solucidn de . -dietil
amino-etilbromiro en 500 ml de benzol. (Ia solucidn de
benzol fué obtenida de 112 g.A~dietilawino-etilbromuro-
hidrobromuro mediante aditamento de solucidén de hidrdzi
do sédico, removiendo con benzol y secando a través de
sulfato sédico). Se procede a calentar la mezcla durente
2 horas hasgte la ebuliicién, sigmiendo después cumd in-
dica el Ejemplo 1.

K®0,005=130 - 1362 C ,

Rendiniento : 86 g = 81,1% de la teoria,

Hidrocloruro:

Fp.: 121 - 1232 ¢ (de éster - acetato de etilo) »

HMetilato de bromuro:

Pp.t 167 ~ 1682C (de =mcetona + alcolhol) &

Ejemplo 6
/3 ~piperidino—ptil-lS=nortriciclil-(3)~benci-

lo] —&ter,

Se procede a megzclar y calentar hasta la ebu-
1licidn una mezcla de 27 g de hidrdxido potésico en pol
vo en 300 nil de toluol con 4?,5 g de ~nortriciclil-(3)-
bencilo-alecohol. Con temperatura de ebullicidn, se agre
gen entonces gota por gota 44 g de piperidino-etilcloru
ro, calentando otras dos hores mds con ebullicidn., Des-
pués del enfriamiento se lavae la mezcla de reaccidn con

ague, elabordndola dcide con alecalies y fraccionendo al
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vacio.

' KP0’01='151 ~ 1532 C.

Rendimiento : 34 g = 46 % de la teoria.

Hidrocloruro:

Fpe.: 164 - 1672 O (de acetato de etilo).

Metilato ds bromuro:

Pp.: 173 = 1852 ¢ (de aloohol 4+ éter) .

o s 2
Analogo a los ejemplos precedenfes se elaborarsn hamblen
las siguientes cowmbinaciones

i

?ig% Denominacidn Propiedades

T |A-dimetilamino-etill| Base : Epg, 0ot 119-1154C.
I wnortriciclil-(3] ! .
bencilo] -étér. Btosulfato: Fp.:  115~1172C,

8 |B-dimetilamino-pro-| Base : Kpq 03:116-12090a
pil-T-nortrieiclil| Hidrocloruro:Fpii~ 131-1332C,
(3)-benoilon ~&ter Metilato de . ‘
bromiro 3 Fp.: 142-144%C,
Metilato de o
yodo 3 Bp.:  162-1652C,

9 IR-dimetilamino-iso | Base 3 KP0'05=117-12090.

propil=fa-nortricl g e
61i1-(3)-bencild]= | pLirgciorumiib.: 13614420,

eter, bromuros Fpes 201-20380,

10 |VA-dietilamino-etil | Base : Kpg 01 119=-1218C,
[enortriciclil- Metilato de '

(3)-bencilo] -éters | ypomaro : Fp.:  149-15290,

Citrato : I'pes 90- 942(C,

11 J&diet%lgming-ﬁti; Base 3 KPO!Q1313°"‘135900
—norwriclelll- HidroclomwroiFp.:  130=1328

(3)-pymetilo-benci | ietilato de J0-13280,

lo7 —eter. bromuro: Fpe:  155-15720,

12 |B-dinetilamino-etil | Bage 3 Kpg, 4% 134~13720

[~ —nefil=ch=nortrid| x lomro Fp.: - *

C111( 3)~pmolozom — | rOTOC Pef 14815120,

bencilo] —eter,
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[ Jjem Denominacidn Propicdades
100
13 |p-dietilamino-etil |Base : Kpo o $136-1422C,
D meesibene114] [Hidrocloruro: Fp.i ~ 101-1032C,
—ater . Metilato de
bromuros FP.s  156~1582C,
14 | Adietilamino-etil=~ [Base : Kpg 42 125-1322C,
-] 1 T b
Eiofggzgiggcé:lcf? Hidrocloruro: Fp.: 08~1002C ,
ro] -éter. - LMetilato de
bromiro: Fp.: 128-14.22C,
15 .| A~dietilemino-etil |Base : Kpg, 013 114~11820,
[ =nortriciclil-" Imigrocloruro: Fp.:  111-1152C,
(3)=-p-bencilo de ) .
cloro’] ~er IMetilato de
bromuro Fpas 161-1632C
16 | Adietilamino—etil [Base : Kpg ot 114-11890ﬂ
%}—mortriciclil— ) i
3J-m~trifluoruro Hidrocloruro: Fp.: 1(}2—105207
metilwbencilo]-éten Metilato de
bromuro: Fp.: 160-162¢C
17 | SB-dietilanino-etil [Base : Kp. ,: 126-132204
[ ~metil—o —nortry |, 0,1
¢101i1~(3)~p=£luo- Hidrocloruro: Fpe:  117-1192C4
ruro-bencilo]~éter (Metilato de
bromuro: Ppe:  174-1782C,
18 | Y2-dietilamino-etil |Base : KPg 005 134-137€
[giz?i?ﬁ%gg:ﬁgzgﬁigé,Hidrocloruro: Fp.s  147-15090,
bencilo] ~éter. | Netilato de
bromuro Fp.: 189-1932C,
19 | A -dietilamino-eti}f} Base : Kpy 4% 130-1339C,
eﬁé}ﬁggﬁﬁﬁ,ﬁ’%; Hidroclorurot Fp.}  130-1329C
Metilato de
bromuro Fp.s 125=1292C 4
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Ejem Denominacidn Propiedades
DLoe
20 ﬂt—di(.e'bilamino—e’bg:l- Base & Kp0;03:128—"|3590,
N =( 2metil=propid )= s 183 * OO0 (s
u—nortriciglil~(3 T | Hidroclorur®:Tp.: 10'7-1092C3s
bencilo | ~eter. Metilato de -
- bromuros Fpos 13?-135900
21 |VY-dietilamino-pro Bage Xp 3125Fi32900
pil=-[A=-nortrici- 0,12 ‘
¢lil-(3)=bencilo] Metilato -
~eter de bromuro: TFp.: 114--1178C,
22 |A-pirolidinp-etil Base . Kp_: 1544ﬁ59969
% —nortriciclil- o 03005 77T
(3)—bencilqj ~&ter Hidrocloruro :Fp.: 123-1262C,
Metilato de
bromuro s Fpos 144~1462C,|
23 |B-morfolinil-—etil Base : Kpg 48 135~1458C,|
~nortriciclil- . ' - : .
(3)—bencild] -éter HidroclorurosFp.: 173-1752C,
Metilato de
bromros Ppos T2~ T738C,
24 ﬁ%—dietilamino-etii Base @ Kpg, 064 116-1192C.
Renortriciclile Hidr g Yy PR Q- G,
(3)=o-uetil-bencild] ocloruro: Ip 110-1142C
~gher Hetilato de
bromuro: Tp.:  165-1672C,
25 |B -[N-metilo-piro— | Base : KDp ot 140~145203
1idf1-(2)]—etil ~[* 0,01 =
nortriciclil=(3)=p~ | Hidrocloruro:Fp.:  143-1472C,
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La presente solicitud, que corresponde & la
presentada en Alemania con fecha 6 de Septiembre de -
1968, bajo el nfimero P lf93 364.1, se acoge a los be-
neficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre -
Propiedad Industrial.

NOTA

Se declara como de propledad y hovedad para
todo el territorio espafiol, el contenido de las siguien
teg:

REIVINDICACIONES

18 ,- Procedimiento para la fabricacibn de -
bteres bhsicos X -nortriciclil-(3)-bencilicos, sus sa-
les cuaternarias y b6xidos -N, gegOn la Férmula general

I

Rq
donde, R1 es hidrbgeno, un 4tomo de halbgeno, un regi-
duo alquilico bajo con 1 a 4 Ltomos de carbono, el grupo
de trifluorometilico o un resto alebdxico molecularmente
bajo con 1 a 4 &tomos de’carbono, R2 hidrbgeno, un res-
to recto o ramificado de alquilo con 1 a 4 Atomos de car

bono o el grupo —etinilico, -alk- el grupo CHy-, -CH,CHp=

o =CH - ¥ & el resto de la fbrmula.
CH3



—~ CH -—

donde Ry y Ry grupos alquilicos bajos con 1 a 4 &tomos

de carbono, o conjuntamente con el &fomo de nitrbdgeno
con que ven unidos, resultan ser el resto de piperidi-

na, morfolina ¢ pirrolidina, y RG un 4tomo de hidrdgeno

5 g 0 un grupo metilico o etilico.
oA
. el resto 0 el resto
-JN: . [N]
. _
5 Ry

don R5 es un resto alquilico bajo con 1 a 4 &tamos
de carbono, sus sales Acidas de aditamento, sales cua~
ternariss y 6xidos N, caracterizado por hecho de que se

procede a la transformacibébn de una combinacidn de la For

10~ mula generalizada II.
ik
\ II
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con una combinacidn de la Fbérmula generalizada III

Y-alk—A1 I1I
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el presencia de un producto que une los &cidos a tempe-
ratura eleveda, y teniendo en las Fbérmulas II y IIT R
do X un Atomo de halbgeno y en ello Y el grupo hidroxi-

. A
y alk el mismo significado que en la Férmula I, sien

lico, o X el grupo hidroxilico y en ello Y un Atomo de
halbgeno, y teniendo A, el mismo significado de A en -
Fbrmula I o siendo el resto -CH,Hal, las combinaciones

obtenidas con un amino secundario de la Férmula Iv,

R
3
-~ ' Iv

\R4
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don R3 y R4 tienen el mismo significado que en Fbrmu~

la I, en presencia de un producto que une los &ecidos

a témperatura elevada, transformando las combinacio-
nes asi obtenidas de la Fbrmula I, caso de desearlo, en
una sal &cida de adicibdbn o en unAéxido-N,o mediante =
transformacibén con un halbgenuro alquilico o sulfsto al
quilico, en una combinacibn cuaternarie.

28 ,~ Procediniento segln reivindicacibn 18
caracterizado por el hecho de que se purte de las combi
naclones de las Fbébrmulas II, III y IV, en las que R1 es
un &tomo de hidrbgeno, un &tomo de fluoruro, cloro o bro
mo o un grupo metilico, metoxilico o trifluoruro-, etli-
lico, R, hidrbgeno, el grupo metilico o etinilico,-alk-
el grupo metilénico o etilénico, R3 ¥ Ry &rupos metile-
nicos o etilénicos, y 35 un grupo metilénico o etilénico.

38,~ Procedimiento seghn reivindicaciones 18
y 28, caracterizado por el hecho de que se parte de com

binaciones de las Fdrmulas II, III y IV en las que R1



10,=

es hidvhgencs R, hidrbgeno o al grupo metilico, alk el

grupo metilico y A el grupo di%tilaminometilénico.

48.- Procedimiento segln reivindicaciones 18

a 3%, caructerizado por el hecho de que se parie de una

combinacibébn de la Fbérmula II, en la que X representa
un grupo hidroxilico, y de una combinacién de Fbrmula
III, en la que Y es un Atomo de halbgeno. "

58,~ PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACTON DE =
EIERES BASICOS® ~HORIRICICLIL~(3)-BENCILICO, SUS SA-
IS CUATERWARTAS Y OXIDOS =N, o

Podo ello conforme se describe y reivindica
en lg presenfe memoria que g¢onsta de DIECIOCHO hojas
escritas a mAquina por una sola de sué caras.

Madrid, a veintinueve de agosto de mil no-.

vecientos sesenta y nueve.
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