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en donde N E; representa wna gmina,alifética;'N::'rgpresenta

| ferentes, representan cads uno un elemento elegido entre un

© grupo ~0320H; un grupo -CH2000R1, en donde Ry es un elemento

_que el numero total de carbonos en la combinacidn de RZ’ R3 y

-2 -

La presente invencidn se relaciona con wn procedi-

miento para preparar compuestos. de fdérmula:

Ry " By
| | | s
(I)). Ry =~C~-C-X-0CH~=N—
1 >
Ry © -
Ta 5‘11
(II) R3-T-ﬁ—x-cﬁmn</
Ry O ke

wa amine insaturada; Ry, Ry ¥ Ry, Que pueden ser iguales o di

dtomo de hidrdgeno, un grupo alquilo de cadena abierta C1-08 é
un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo con hasta 8 dtomos de

carbono; un grupo alcoxialquilo 01-08; ur grupo aciloxialquilo
01-08; un grupo haloalquilo 01“083 un grupo carboxislquilo 01-
CB; un grupo alquenilfenilo Cp-Cg; un grupo arilo; un grupo ari
lo sustituido, cuyos sustituyentes se eligen entre un étomo-de

halégeno; un grupo O-alquilo inferior 01-04; un grupo O-acilos;
un grupo nitro; un grupo carboxilo; y un grupo carboetoxi; un

como mds abajo se define, o un grupo ~CH20N02; unrgrupo -0H3

un dtomo de haldgenb; un grupo -0COR,;, en donde R, es wn ele-
mento como mds abajo se define; y un grupo nONOQ; con la condim
cidn de que al menos 2 de los sustituyentes'Rz, R3 é R4 deben
ser un sustituyente distinto a hidrégeno; y con la eondicidn‘dd
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| policarbociclico fusionado 6 un anillo poliheterociclico; R4 re

-3 -

R4 es de al menos 5; o en donde RZ' R3 N R4 junto con el dtomo

de carbono alfa al cual estdn unidos, pueden formar un anillo

presenta un elemento como los definidos anteriormente para R,,
R3 ¥ Ryi X representa =0~ § -S—~; e Y representa un elemento ele
gldo entre un dtomo de haldgeno o cualquier otro anién equiva~
lente, orgdnico o inorgdnico, menovalente.

‘Los compuestos de férmulas (I) y (II) exhiben acti-

vidad anti&plinérgica ahtisecretoria,-él mismo tiempo que es-~
tdn dotados de una baje toxicidad.

Los agentes anticolindrgicos antisecretorios andlogos
de la tdonica anterior, tales como Banthine ® Y Probanthine ®,
exhiben une actividad anticolinérgica antisecretoria sustancialy
Sin embargo, ademds de mantener dicha actividad anticolinérgida
antisecretoria, estos compuestos exhiben fdcilmente numerosos
efectos tdéxicos secundarios, tales como vértigo, visidén torrosal
sequedad de boea, etc.

La Entidad solicitante de esta solicitud de patente,
a travds de una revisidn y experimentacidn con compuestos and-
logos de la téenica anterior, ha observado que todos esos com-
puestos contienen un enlace 2-carbono entre el sustituyente co-
rrespondiente a X" en las férmulas (I) y (II) anteriores y el
dtomo de nitrdgeno.adyacente de la mitad amino.

Tras realizar estudios adicionales, la presente Enti-
dad solicitante ha llegado a la conclusidn de que si se mantie~-
ne un puente de un gtomo-de carbono entre el sustituyente "X
y el dtomo de nitrégeno adyacente de la mitad amino de la mold-
cula global, se presenta una actividad anticolindrgica antise-

eretoria sugtancial. Por otra parte, la presente Entidad soli-~

citante llegd a la conclusidn de que los compuestos resultantesr
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|que son altamente activos en puntosvreceptores periféricos, taf

-4 -

y debido a la presencia de este puente de un carbono, estaban
sujetds a wa "disociacidn! hidrolitica y enzimdtice muy fdcil,
resultante en wna actividad no-anticolindrgica y no téxica de

‘cleron que este fendmeno fué debido a una destruceidn del cen~-

tro "euaternario! de la moldcula entera, del sigulente modo:

%2 x4
I l + -
33--c|:-ﬁ-o-ca-n;-: 6
R, O b
_Tz ?1
R-3-cl:-c-o-CH-Nf ‘ Hz°» S
R, O rall

R l COOH-4R,CHO 4 ﬁr-&ﬁ/ 6§ §F
3-I'- » 1 ~ ~

Ry

Por'consiguiente, ¥y de acuerdo con la presente in-

vencidn, se ha desarrollado un grupo seleccionado de_compuestos

les como la pared del estdmago; glédndulas sudoriparas, etc., cg
reciendo esencialmente de actividad anticolinérgica‘cenﬁral de-
bido a su incapacidad para penetrar en la barrera sangre-cerebrg
y debido a su disociadidn después de entrar en la circulaeidn
general. ' |

Un objeto de la presente invencidn es proporcionar un

‘los subproductos resultantes. Los estudios posteriores estable

)

| procedimiento para preparar un nuevo grupo seleccionado de agen|.
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virtualmente atéxicos despuds de la aplicacidn terapdutica.

-5 a

tes anticolinérgicos que exhiben una sustancial actividad anti=
secretoria.

Otro objeto de la invencidn es proporcionar un procg
dimiento pars preparar un nuevo grupo selecclonado de agentes
anticolindrgicos que exhiben actividad antisecretoria, los cua<
les y debido a su configuracién molecular tnica, permanecen

Estos y otroe objetos se consiguen a través de los
compuestos de férmulas (I) y (II) obtenidos segin el procedi-
miento de la invemeidn. .

En las citadas férmulas (I) y (II), el término "ari-
lo" representa un grupo fenilo o naffilo; "halo" y "haldgeno"
reﬁresenta en cada caso cualquier elemento adecuado de la se-
rie ds 1os.haldgenoa, por ejemplo, cloro, bromo o yodo; y el
término "acilo" en la expresidn "aciloxialquilo" y "O=-agcilo"
representa cualquier grupo carboacilo conveniente, tal como un
grupo formilo, un grupo acetilo, un grupo probionilo, . grupo
benzolilo, ete. Por otra parte, el término "sustituido" en lo
que se refisre a la expresidn arilo sustituido, representa el
hecho de que la funcidn arilo puede estar sustituida con wno o
més de los sustituyentes especificamente definidos en esta me-
moria. Con respecto al sustituyente "Y", y cuando este susti-
tuyente es distinto a haldgeno, se prefieren los grupos meta-
nosulfonato, fluorsulfonato o tosilato.

Finaelmente, y con respecto a la expresidn "aming in-
saturada", la expresidn representa sistemas N-heterociclicos
ingaturados que tienen de 3 a 10 miembros en el anillo y sus
derivados sustituidos en donde la insaturacidn corresponde al
némero mdximo de dobles enlaces no acumulativos, a condicidn dd

que el dtomo de nitrégeno no contenga ningin dtomo de hidrége-
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1=-Metil-pirrol

Isoquinolina [:::[:fﬁ
-~ N

-6 -

no como sustituyente. El siguiente ejemplo ilustrard suficien-
temente el alcance del término antes definido:

fﬂs
1=Metil-azirina iN}

CH3
R

5

1—Metii—i;idazol ?H3
N\7

&\. !

. N

1-Metil-pirazol '

N~
N
&\ /
: N
Piridina - @
. N - ‘a . N
Pirazina [Oj Pirimidina O
L
N Z
Piridazina | N
e
2-Metil-igoindol [:::I::jﬁ - CH3

N
3~H-indol E:::[:::>
Quinolinag [:::[i:g
A N
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' NN
Ftalazins /l
N
X

N

Quinoxilina [::::[: :]

-
N

. Fx ‘
Quinezidins \\L
. ~
N
o
Pengzina ~ Q D
XN
S\
Isotiazol ﬂ\ X

CH3
: N
10-Matil-fenotiazina
S
o<
;soxazol ‘\ /N

~0~

Furazano E N
\\ /

Si bidn todos los compuestos sbarcados por las fdrmu~
las (I) y (II) eatisfacen los criterios de esta Entided solici-
tante, sin embargo algunos de dichos compuestos son los preferi-
dos, tal y como se indica a continuacidn:

1. Clorure de /4,1 =0 -Ciclopentilfenilacetoximetil /-trietil-

amonio.

2. Cloruro de 1=/ d,1 -0l ~Ciclopentilfenilacetoximetil /~1-metil

norfolino .
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10.

11.

~amonio.

12.

13.

14.

13.

- metilpirrolidinio.
. 16.

17.

-8 -

Clorure de 1-/ &, 1~ ~Ciclopentilfenilacetoximetil /-1-mg
tilpirrolidino. ' '

Cloruro de 1~/ 4, 1~0 ~Ciclopentilfenilacetoximetil_ /~3-me
tilimidazolio. » . 7 |

Cloruro de 1-/ 4, 1-( -Ciclopentilfenilacetoximetil 7-1,2-|
dimetilpirrolidinio. _
Cloruro de 1-/"4, 1~ ~Giclopentilfenilacetoximetil 7-1ul-

nocidinio. . - B

Cloruro de 1-£ 78, 1~ d-Ciolopentilfenilacetoximetil;7;3-ace'7'Jf

toxiquinocilidinio.

Gloruro de 1-/ 4, L~ d—Ciclopentilfenilacetoxime‘hil_?-3-
etoxicardb on:.lpiridinio . ‘
Cloruro de 1~/ &, 1-(i ~Ciclopentilfenilacetoximetil __7--1:1'1—
-propoxietilamonio. _ _ |
Cloruro de 10-/d, 1 -({ -Ciclopentilfenilacetoximetil/~ 10~
metilfenotiaziﬁio. _

Cloruro de / 4, 1 -0 ~Cielohexilfenilacetoximetil_/-trietild
Cloruro de 1—[ d, 1= d -Ciolohexilfenilacetoximetil]— 1-me~
"ailmorfolinio .

Cloruro de 1~/ 4, 1 -0 -Ciclohexilfenilacetoximetil_7—-1-me
t1lpirrolidinio. . ' _ ‘
Cloruro de 1-{73,].-11-Ciclohexilfenilacetoximetil;7?3-me-'
’cij.imid&zolio.

Cloruro de 1~/ 4,1 -( ~Ciclohexilfenilacetoximetil_/-1,2-di

Cloruro de 1~/ 4, 1 -0 ~Ciclohexilfenilacetoximetil 7<quing
lidinio. o |
Cloruro de 1-/7a, 1 - ~Ciclohexilfenilacetoximetil_/-3~ace~
toxiquinolidinio. | | .
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18.

19.

20.

21-'

22.

23.

24.

25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34.

- metilfenotiazinio.

-9 -

Cloruro de 1=/ 4, 1=d =Ciclohexilfenilacetoximetil_/=3=etg
xicarbonilpiridinio.
Cloruro de 1=/ d, 1~ of -Ciclohexilfenilacetoximetil 7-tri~
-propoxietilamonio.
Cloruro de 10~/ 4, 1 -0 ~Ciclohexilfenilacetoximetil /=10~

Clorurc de / d, 1-2 ~Fenilbutiriloximetil /=trietilamenio.
Cloruro de 1-/ d, 1 -2 ~Fenilbutiriloximetil 7-1-metilmor-
folindio. . -

Cloruro de 1=/ 4, 1 -2-Fenilbutiriloximetil 7-1-metilpirro-
lidinio. " |

Cloruro de 1~/ d, 1 -2-Fenilbutiriloximetil 7-3-metilimida
zolio. ' “ |

Cloruro de 1-/ d, 1 -2-Fenilbutiriloximetil /-1,2-dimetile-
pirrolidinio. ' .

Cloruro de 1=/ 4, 1 =~2~Fenilbutiriloximetil /-quinolidinio,
Cloruro de 1-/ 4, 1 -2-Feniloutiriloximetil /-3-acetoxiqui
nolidinio; |

Cloruro de 1=/ 4, 1 -2-Fenilbutiriloximetil /-3-etoxicar-
bonilpiridinio.

Cloruro de 1§zrh,J.-2-Fenilbutiriloximet11;7L¢ri-propoxi-
etilamonio.

Cloruro de 10-/ d, 1 ~2~Fenilbutiriloximetil /-10-metilfe-
notliazinio. ]

Cloruro de /d, 1 -2-Metilbutiriloximetil /-trietilamonio,
Cloruro de 1=/ d, 1 ~2-Metilbutiriloximetil /-1-metilmorfg |
linlo. ]
Cloruro de 1=/ 4, 1 =2-Metilbutiriloximetil /-1-metilpirro-
lidinio. .
Cloruro de 1-/@,l-2-Metilbutiriloximetil/-3-metilimidazolid.
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35.

36.

- 37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

- 45,

46.

47.

48.

49.

50.

- 10 =

Cloruro de 1-/"d, l-2-Metilbutiriloximetil 7-1,2-dimetil-
pirrolidinio. ‘ '
Cloruro de 1~/ 4,1 -2—detilbutiriloximetil_7—quinolld1nio.

- Cloruro de 1-/"8,1 -2-Metilbutiriloximetil 7-3-acetoxiqui-

nolidinio.
Cloruro'de 1-/"d,1 -2-Metilbutiriloximetil /-3-etoxicarbo-
nilpiridinio. ) .

Cloruro de 1-/"d, 1-2-Metilbutiriloximetil_/-tri-propoxi-
etilamonio. _ ' . ’ N
Cloruro de 10-/"4, 1 —2-Metilbutiriloxinetil 7-10-metilfa-

notiazinio. | ' )

Cloruro de ZTTriciclo(3,3,1,13’7)decano—1—carboximetiqg7;

~trietilamonio. :
Cloruro de 1—[7Triciolo(3 31,1 ’7)decano—1-carboximeti;7¥

i-metilmorfolinio.

Cloruro de 1-/Triciclo(3,3,1,1° 7)dEcano-1-carboximet;_7“
1-metilpirrolidinio. '

Cloruro de 1—[fTriciclo(3,3,1,13’7)decano-1-carboxiﬁetil7?
3-metilimidazolio. -
Cloruro de 1—[7Triciclo(3,3,1,13’7)decano-1-carboximeti§7-
1,2=3imetilpirrolidinio.

Cloruro de 1—Z7Triciclok3,3,1,13’7)decano-i-carboximeti;7¥
~quinolidinio. | | |
Cloruro de 1%[1Triciclo(3,3,1,13’7)decano—T-carBoximeti;7-
J-acetoxiquinolidinio. v
Cloruro de 1-Z7Triciclo(3:3,1,1317)decano~1¥carboxim9ti;7--
3-etoxicarbonilpirodinio. A
Cloruro de 1-[?Triciclo(3,3,i,13’7)decano-1-oarboximeti;7¥
Qtri-propoxietilamonio.

Clorhiq de 101[7Iriciclo(3,3,1,13’7)decano-1-carbbxime-
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51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.

65.

- 11 -

t11_/=10-metilfenotiazinio. _

Cloruro de / d-0 -Ciclohex-2-enilfenilacetoximetil /-tri-
etilamonio.

Cloruro de 1=/ d~0 -Ciclohex-2-enilfenilacetoximetil_/-1-
metilmorfolinio. .

Cloruro de 1-/ =& -Ciclohex-2-enilfenilacetoximetil /-1~
metilpirrolidinio.

Cloruro de 1~/ d-( —Ciclohex-2-enilfenilacetoximetil /-3~
metilimidazolio.

Cloruro de 1-/ d-d ~Giclohex-2-enilfenilacetoximetil /-1,
2-dimetilpirrolidinio. |

Cloruro de 1-/ d-0l -Ciclohex-2-enilfenilacetoximetil /-
—quinolidinio;

Cloruro de 1=/ 8- -Ciclohex~2-enilfenilacetoximetil /-3~
acetoxiquinelidinio.

Cloruro de 1=/ d-H ~Ciclohex-2~-enilfenilacetoximetil /-3~
etoxicarbonilpiridinio. .

Oloruro de 1=/ d=-(| -Ciclohex~2-enilfenilacetoximetil 7~
~tri-propoxietilamonio.

Cloruro de 10~/ d-¢l ~Ciclohex—2-enilfenilacetoximetil /-
10-metilfenotiazinio.

Cloruro de /1-d ~Ciclopropilfenilacetoximetil_/-trietil-
emonio.

Cloruro de 1~/ 1-d =Ciclopropilfenilacetoximetil /-1-me=
tilmorfolinio.

Cloruro de 1=/1=-d =Ciclopropilfenilacetoximetil /-1-me~-
tilpirrolidinio.

Cloruro de 1=/1 -0 =Ciclopropilfenilacetoximetil_7/-3-me-
tilimidazolio.

Cloruro de 1=/1 -0 ~Ciclopropilfenilacetoximetil 7-1,2-di
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- 66. Cloruro de 1~/1 -o(-Ciclopropi_lfenilacetoximetil]-quino-

68. Cloruro de 1~/ 1-O -Ciclopropilfenilacetoximetil_/~3~eto-|

.en la que R1, Ra, R3, R4 v X se definen como anteriormente,

metilpirrolidinio.

1idinio.
67. Cloruro de 1-/ 1-d -Ciclopropilfenilacetoximetil_/-3-ace=
toxiquinolidinio. | ]

xlcarbonilpiridinio. ,

69. Cloruro de 1-/1-d ~Ciclopropilfenilacetoximetil_/~tri-prg

poxietilamonio. T_

70. Cloruro de 10-/1-@ ~Ciclopropilfenilacetoximetil /~10-me |
tilfenotiazinio. | o

El procedimiento de la invencién para preparar los -

compuestos de férmulas (I) & (II) comprende poner en contacto

un compuesto de férmula generai:

Ry O R
Ll | - |
Ry - ? - C - X - CH - Haldgeno (II1) .
By

con una amina terciaris (= N) o una amina insaturada (_ZSN).
Los reactantes se usan generalmente en proporclones
aproximadaménie equimoleculares y la reaccidn se efectia en
presencia de un disolvente inerte (por ejemplo, dter, acetoni-
trilo, CH,Clp 6 similares), a una temperatura comprendida en~
tre la ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente, dg.

rante 2 a 24 horas aproximadamente. Alternmativamente, la reag

| ¢idn puede efectuarse en ausencia de disolvente, mezclando los|

dos reactantes entre si y mantenidndolos a temperatura ambient

o entre 20 y 70°C, durante 2 a 24 horas. PEn cualquier caso, 1
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sal oristalina formada puede purificarse por cristalizacién
en una mezcla de éter-stanol o similares.
Los materiales de partida de férmula (III) en donde

X es oxigeno, pueden prepararse por reaccidén del correspondien—
te aldehido de férmula:

I|‘1

HC =0
con el haluro de deido adecuado de férmula:

R

R3 -0 - ﬁ - Haldgeno
4 0
en donde R1, Ry R3 Yy R4 se definen como anteriormente.

Los materiales de partida de férmula (III) en doads X
es azufre, pueden prepararse por reaccidn del aldehido de £érmy
la

14
EC =0
con un compuesto de férmula:
ll‘a

||

para proporcionar el intermediarilo:

B, O R,
N

R3~C-C~S-CH-OH

By
ol cusl puede reaccionarse luego con un pentahaluro de fésforo
pera dar el material de partida deseado de férmula (III).

De acuerdo con otra via, los materiales de partida de
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| ‘de poner en contacto una amina terciaria ( ;;:N)‘o una anina

ingaturada (;;Nﬁ, con un haluro de scilo de férmula:

Ry
‘seguido por el contacto de la mezcla de reaccidn con un aldéh;
do de fdérmula: ‘
( Ry
HC = 0

. te en cantidades equimolares y la mezcla se mantiene a temperg

- 14 -

fdrmula‘(III) pueden prepararse poniendo en contacto un com-
puesto de férmula:
Ry O

R3 - T -0 -«X - M
By |
en la que M es un idn metdlico adecuado, tel como Na, K 6 T1,
con un compuesto de férmula:

" halégeno - CH - haldgeno

Ry
en donde los dtomos de haldgeno pueden ser iguales o diferen~—
tes. Cuando los dtomos ‘de haldgeno son iguales, se empleé;ﬁn
gran exceso del. compuesto dihslo.
OtroAprocedimiento paras la preparacidg de los com~

puestos de férmulas (I) y (II), en donde X es oxfgeno, compren

Ry O
1" |

R3 - ¢ - C - Halégeno

Ia amina y el haluro de acilo se combinan generalmen

tura ambiente durante 2 a 24 horas, tras lo cual se gfiade una

cantidad equimolar del aldehido y la mezcla se agita a tempera



10

15

20

25

30

- 15 =

tura ambiente o a una temperatura elevada (de hasta 75°C), du-
rante 2 - 48 horas.

De acuerdo con otro procedimiento para la preparacidn
de ciertoa.compuestos seleccionados de f£érmulas (I) y (II), se
cuaterniza un compuesto de f£érmula:

Ry ﬁ R

3-T—0—I-CH-N\

1

R (Iv)

| By |

en la que Ry, Rp, R3, R4 ¥y X se definen como anteriormente y
N es el residuo de cualquier eamina secundaria. Este proce-
80 es de particular interés como un medio para slquilar una
amina ‘secundaria, en cuyo caso se hace reaccionar un halvro de
alquilo con la amina secundaria antes indicada, en un disolven
te adecuado, tal como acetonitrilo o nitrometano. '

Los materiales de partida de férﬁula (IV) pueden rre
pararse por reaccidn de un compuesto de férmula:

R, 0
|

.34
en la que M es un metal alcalino o alcalinotérreo u otro metal
adecuado (por ejemplo, Na, K, T1l), con un compuesto de férmu~

las
Rq

| J - (V)
haldgeno - CH = ¥

en donde N::: es el regiduo de una eming secundaria, en un di-
solvente adecuado, tal como dlclorometano o tetrshidrofurano.

Los compuestos de f£érmula (V) pueden prepararse por reaccidn
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dezol), con wn aldehido de férmula:

|eon un haluro de benzoilo, en dter o tetrahidrofurano, para pro

|latos o los comﬁuestos en donde.Y es -R2303 en donde R2 es aiF

puede realizarse empleando una resina intercambiadora de anio-

' |naria a su forma hidréxido y la ulterior neutralizacidn empleanw

de dos moles de cualquier amina secundaria (por ejemplo, una
dialquilamina; una amina cicloalifdtica tal como morfolina, pi-|
periding o piperazina; o una aming insaturaeds en donde la insa-}

turacidn no es adyacente al dtomo de nitrégeno, por ejemplo, iml

Ry
HC = O

bajo condiciones bdsicas, seguido por el contacto del compuesto

resultante de férmula:

porcionar el compuesto deseado de férmula (V). N
Cuando se desean compuestos de férmulas (I) y (II) en|
donde Y es distinto a halégeno (por ejemplo, los S-sulfosalici-

quilo C,~Cog (por.ejemplo, metanosulfonatos), fenilo, fenilo

sustituido, en particular feniio-aIQuil-sustituido (por ejemplo,
p-toluenosulfonatos) § naftilo), puede realizarse un intercambic
iénico a continuaei&n de cualquiera de los procedimientos antes |
mencionados para la preparacidn de los compuestos de.fdrmplaS'
(1) y (11).

El intercambio del idn gegen en la sal cuaternaria
nes. Este procedimiento implica la conversidn de la sal cuater

do el»écidd conjugado de la base deseada. Sin embargo, que a

veces puede usarse un procedimiento diferente y en-general mds
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conveniente para el intercambio de los iones gegen en las sa-

les cuaternarias. 4 continuacidn se muestra el esquema gene-

ral del intercambio:

P R
+ + CH,CH
RB-C-C-X-GH-n':: é R3-c-c—x~cﬁan" + HYp =2
, | i ~ | I ~
0 - 0 -
R4 ?1 R4 Y1
R, Ry R, R,
l I +_- I I + =
R3-C-G-CH-H — é R3—C-C—GH-K + CHSY1 + 320
, ] ~ : Il =~
| & ) 1§
By 2 P 2

en donde Y, es I, Br.6 C1 e Y, es Br, C1l, -CH3803, -CgHs30;:
~CH3CgHsS03 u otro ién deido adecusdo. De este modo, una so-

lucidn metandélica de un dcido HY, reaccionard con el halure de
amonio cuaternario paras produclir el haluro de metilo y la c¢o=-

rrespondiente sal cuaternaria .X,. Este mdtodo se describe en
"A Convenient Mbthod for an Ion Bxchange in Quaternary Salts",
Je J. Kaminski, K. W. Knudsen y N. S. Bodor, Tetrghedron, Vo-

lumen 34, pp. 28-57 (1978).

Puede conseguirse una mejor comprensidn de la presen
te invencidn a partir de los siguientes ejemplos ilustrativos
¥y no limitativos de la presente invencidn. Salvo que geo indi-
que lo contrario, todas las temperaturas se ofrecen en °C.
EJEMPLO T
PREPARACION DE_IOS "AGENTES ALQUILANTES SUAVES"

Se préparan los sigulentes agentes alquilantes sua~-

ves a partir de los correspondientes haluros de acilo y para-
formaldehido, por calentamiento de una mezcla equimolar de los

dos componentes a 90-100° en presencia de una cantidad catalf~
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‘(malla 100-200) (eloroformo); ir (neto) 2920, 2840, 1750, 1450,

3. fenilacetato de clorometilo:

(malla 100-200) (cloroformo) para dar un lfquido incoloro: ﬁ.e.

- 18 =

tica de ch;z. Los productos en bruto se purifican y caracte-
rizan como sigue: '

1. d,1-0l —ciclopentilfenilacetato de clorometilo:

El producto en bruto se cromatografia sobre florisil

1315, 1190, 1110, 1025, 760 y 700 em™1; pur (cpe13) § 7,3 (=
‘SH), 5,7 - 5,2 (m, 2H), 3,3 (&, 1H) ¥ 3,0 - 0,8 (bm, 9H) PPm.

2. d,la-d-ciclohexilfenilacetato de clorometilo:

El producto en bruto se cromatografia sobre florisil

(malla 100-200) (cloroformo) y se seca in vacuo para dar ﬁh‘éé-'

lido blanco, p.f. 53-54% ir (KBr) 2910, 2840, 1740, 1490,
1435, 1350, 1280, 1250, 1215, 1130, 1100, 1020, 1000, 770,. 710
Y 690 em~1; pmr (cD013) § 7,3 (s 5H), 5,7 - 5,5 (m, 2H), 3,3
(4, 1H) ¥ 2,4 -0, 5 (bm, 11H) ppm.

nélisis calculado para CysH,q010p: C, 67,54; H, 7,18

Encontrado: ¢, 67,40; H, T7,22.

E1l producto en bruto se cromatbgrafia sobre florisil |

132-1349/14 mm (p.e. 1it. 138-150° B. 9, 435); ir (neto) 3040,
1760, 1500, 1455, 1440, 1350, 1260, 1235, 1125, 1030 y 720 cm™"
ik of (CDC13) S Ts3 (ss 5H): 5,6 (s, 2H) Y 3,6 (Sa 2H) prm.

4. §,1-2-fenilbutirato de clorometilo:

El producto en bruto se cromatograffa sobre florisil

(malla 100-200) (cloroformo) para dar un liquido incoloro; p.e.

103-105°/1,8 mm; ir (neto) 2970, 1750, 1490, 1450, 1440, 1260,
1210, 1195, 1140, 1110, 1075, 1040, 1020, 740, 720 y 700 om~';

var (CD013) § 7,2 (s, 58), 55 (o, 2H), 3,4 (5, 1H), 2,5 - 1,4

(m, 2€) y 0,9 (t, 3E) ppm.

5. d.1-2-metilbutirato de clorometilo:

v
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El producto en bruto se destila para dar un lfquido
incoloro; p.e. 34=37°/1 mm; ir (neto) 2950, 2930, 2870, 1750,
1450, 1110, 1070, 1030 y 710 om™'; pmr (neto) § 5,7 (s, 2H),
2,7 - 2,1 (m, 1H), 2,0 - 1,3 (m, 2H), 1,2 (4, 38) ¥ 0,9 (%, 3H)

brm.

6. d4,1-2-fenilpropionato de clorometilo:

El producto en bruto se cromatografia sobre florisil
(malla 100-200) (eloroformo) para dar un lfquido incoloro; p.ed
101-105%/1,9 mm; ir (neto) 3050, 3020, 2970, 2930, 1750, 1490,
1450, 1140, 1100, 1080, 720 y 700 on™; mr (CDC13) § 7,2 (s,
5H), 5,6 (s, 2H), 3,8 (a, 1H) y 1,5 (4; 3H) ppm.
7. triciclq["B;j,1,13'7_7ﬁecéno-1-carboxilato de clorometilo:

El producto en bruto se cromatograffa sobre flori-
sil (mella 1005200) (élor&formo) para dar un lIguido incoloro;
ir (neto) 2910, 2860, 1750, 1450, 1215, 1185, 1065, 750 y 710
em™; pmr (6DC13) § 5,7 (s, 2H) ¥ 2,2 ~ 1,6 (m, 14H) ppm.

Anglisis calculado para Cq5H.qCLNpOp: C, 61,125 H, 6,50;
N, 9,50. |
Encontrado: C, 60,94; H, 6,76; N, 9,37
8. Cloruro de fenilacetoximetil-i-metilmorfolinio:
Una mezcla de i-metilmorfolina (1,8 ml, 0,01g moles)

vy clorometilfenilacetat6 (3 & 0,016 moles) en 25 ml de cloro-
formo enhidro, se calienta a 80° durante la noche. Se recupe-
ra un precipitado blanco que se recristaliza en etanol/dter pa-
ra dar cloruro de fenllacetoximetil-i-metilmorfolinio, p,.f.
184~185% (0,9 g, 0,003 moles, 20 #); ir (KBr) 1735, 1430,
1340, 1320, 1210, 1135, 1095, 1070, 1050, 990, 920, 860, 740

¥ 710 om™1; pmr (D,0) § 7,4 (sy 5H), 5,4 (s, 1H), 4,2 - 3,8 (m,
TH), 3,5 = 3,3 (m, 4H) ¥ 3,2 (s, 2H) ppm.

9, bromuro de 4,1-3-(1-metilpirrolidinio)fitalida:
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- les) y 3-bromoftalida (1,5 g, 0,007 moles), se calienta a 90°

| durante 30 minutos. Despuds de enfriar a temperatura ambiente,

recristaliza en etanol/éter. EL producto se seca in vacuo pa-
~ra dar un sélido blanco; p.£. 162-165° (1,6 g, 0,005 moles,
76 %); ir (KBr) 1790 cm™'; pmr (Dy0) § 8,1 (m, 4H), 6,9 (s,

¥ calienta a 97° durante 3 horas. En este momento, todo-el pg

‘de la teorfa); MR § 4,1 (HO-C, singlete) y § 5,1 (S=CH,—0, sin

- 20 -

Una mezela de 1-metilpirrolidina (0,73 ml, 0,007 mo-

el sélido resultante se tritura con dter seco, se filtre y'se

—————————

1H), 4,3 - 3,7 (m, 4H), 2,9 (s, 3H) ¥ 2,6 - 2,2 (m, 4H) ppm.
Andlisis Caloulado pare G, 3H,gBrNOp: C, 52,37; E, 5,41; N,
4,70, - ) . e
Encontrado: C; 52,38; H, 5,40; N,'4,93-
10. tioacetato de clorometilo: -
(1) Preparacidn de sulfuro de hidroximetilacetilo: T
Se desoxigenm21,97 g (0,29 moles) de dcido tioacéti-

co con una corriente de Ny dnrante 15 minutos. Se afiaden lue-

go 8,7 g (0,29 moles) de paraforméldehido ¥ la mezcla se agita

raformaldehido se ha puesto én solucidn y el producto se aiala

por destilacidn; p.e. = 60°C (10 mm); rendimiento 12,17 g'(47%

glete). oL
(2) Preparseidn de tiocacetato de clorometilo:

A una solucidn enfriada con hielo de 24,3 g (0,12 mo-
ies) de PClg en 250 ml de éter etilico anhidro, bajo Np ¥ con
agitacidn, se afiaden 12,17 g (0,12 moles) de sulfuro de hidro-
ximetilacetilo, tan lentamente que la temperatura de reéccidn
nunca suba de 13°. Ia mezcla de reaccidén se dsja caientar en~
tonces a temperatura ambiente durante 30 minutos. El dter se
evapofa luego ¥ el residuo se destila en vacfo para separar

POC13'y CH3COSCH,CL. E1 POCly destila a 35°C y 15 m y el pro-
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ducto destila a 32°C y 3 mm. Rendimiento: 4,81 g (34 % de la
teorfa); NMB: § 2,4 (H;C=0, singlete); § 4,95 (C1CH,S, single-
te).

11, fenil-do —metiltiocacetato de clorometilo:

Este comﬁuesto se prepara de acuerdo con el procedi-
miento indicado anteriormente en (10) a partir del correspon-
diente tiodcido. '

EJEMPIO II o -
¢cloruro de d,1-o —ciclopentilfenilacetoximetiltrietilemonio:

Se prepara cloroformo anhidro por destilagidn ds ren
t8xido de fdésforo antes de su uso. Se afiade trietilamina (2,5
ml, 0,018 moles) a una solucidén agltada de d,1l-p-ciclopentil-
fenilacetato de clorometilo (4,8 g 0,019 moles) en 5 ml 3o’ clg
roformo enhidro. EL recipiente de reaccidn se sella, se colo-
ca en un bafio de aceite ¥ se mantiene a 75° durante la noche.
Tras enfriar a temperatura ambiente, se afiade éter anhidro y
la resccidn se tritura con éter hasta que se inicia la crista-
lizacidén. El sélido se aisla por filtracidn bajo una atmdsfo~
ra de nitrégeno y se lave totalmente con éter anhidro. El pro-
ducto se seca in vacuo a 50° sobre sulfato de calcio, para dar
wn sélido blanco higroseépico, p.f. 147-148° (5,3 g, 0,015 mo-
les, 83 %); ir (KBr) 1740 om™1; pmr (CD013) § 7,3 (s, SH), 5,6
(s, 2H) y 3,6 - 0,8 (m, 25H) ppm.
Andlisis Calculado para 02033201N02: c, 67,87; H, 9,11; N,
3,96.
Encontredo: C, 67,63; H, 9,24; N, 3,95.
‘Usando el procedimiento descrito para la preparacidn

del ejemplo 2, se preparan las siguientes sales de alquilcarbo-

ximetilamonio:




10

15

20

25

30

- 22 -

BJEMPLO III
Cloruro de d,l—O(—ciclopentilfenilacetoximetil—1-metilmorfoli-

nio:

p.£. 166-168% pmr (CDCL3) § 7,4 (s, 5H), 5,8 (bs, 2H) ¥ 4,4 ~|
0,6 (m, 21€) ppm. | |

EJEMPIO IV - ) | _
Cloruro de 4,1-d -cio1ohexilfen11acetometiltrietﬂamonié::"
p.f. 128-129% ir (KBr) 1740 en™1; pmr (cncl3) § 1,3 (s, 5_1{),,
5,6 (s, 2H), 35-3,0 (m, 7H)y27-o7 (m, 20H) ppa.
Andlisis Caloulado para 02133401302. ¢, 68,55; H, 9,31; N. 3 81.

Enconxrado- c, 68,31; ¥, 9,545 N, 3,71.

EJEMPIO V
Cloruro de a,luc(-ciclopentilfenilacetoximetil—1ametilpirroli_
dinio:

p.f. 144-145%; ir (KBr) 1740 cem™'; pmr (0Do13) § 7,3 (s, GH:,

-

5,7 (s, 2H) y 4,0 = 0,7 (m, 21H) pmm.

Andlisis Calculado para 019H2801N02. ¢, 67,543 H, 8,35; N94114
Encontrado: C, 67,76; H, 8,60; N, 4,02. S

| EJEMPLO VI

Cloruro de trieiolo(3,3,1,13’7)decano—1-carboximetil—1-me£il—

pirrolidinio: V :
p.£. 181-182% ir (KBr) 1730 em™'; pmr (CDC13) § 5,7 (s, 2H),
4,1 - 3,7 (m, 4H), 3,5 (s, 3H), 2,6 - 2,2 (m, 4H)y22—16
(m, 15H) ppm. |

Andlisis Calculado para 017H2801N02: ¢, 65,06; H, 8,99; N, 4,46,
Encontrado: C, 64,95; H, 9,06; N, 4,27.

EJEMPLIO VII

Cloruro de 1= (tricicltoB 3,1, 13’ _7decano~1—carboximetil)-3-

metilimidazolino: _
p.f. 158-164% ir (KBr) 1730 em™1; pmr (CDC13) § 10,6 (m, 1H),
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Pef. 184 - 1850 (0,9 g, 0,003 moles, 20 %); ir (KBr) 1735,
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8,0 (m, 1H), 7,6 (m, 1¥), 6,3 (s, 2H), 4,2 (s, 3H) ¥y 2,2 - 1,6
(m, 15H) ppm.

Andlisis Calculado para 016H2301N2 5t Oy 61,83; H, 7,46; N, 901
Encontrado: C, 62,09; H, 7,76; N, 8,80.

EJEMPLO VIII )

Cloruro de 1=(d,1l=2-fenilbutiriloximetil)=3-metilimidazolio:
P.f. 89-94% ir (EKBr) 1740 en™; pur (CD013) § 10,5 (m, 1H),
8,0 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 7 2 (s, 5H), 6,3 (s, 2H), 4,1 (s,
3,5 (%, 1H), 2,0 (m, 2H) y 0,9 (t, 3E) ppu.

EJEWPIO IX =~

cloruro de fenilacetoximetil-1—metilmorfolinig;
Una mezcla de 1,8 ml (0,016 moles) de 1-metilmorfoli+

nay 3 g (0,016 moles) de fenilacetato de clorometilo en 25 ml
de cloroformo anhidro, se calienta a 80° durante la noche. Se
recupera un precipitado blanco que se recristaliza en etanol/

éter para dar cloruro de fenilacetoximetil-1-metilmorfolinio,

1430, 1340, 1320, 1210, 1135, 1095, 1070, 1050, 990, 920, 860,
740 ¥ T10 cu™ ' mmr (D,0) § 7,4 (8, 5H), 5,4 (s, 2H), 4,2 ~ 3,8
(m, 7TH), 3,5 - 3,3 (m, 4H) y 3,2 (s, 2H) ppm.
EJEMPIO X
Bromuro de d,1=3-(1-metilpirrolidinio)ftelida:

Una mezcla de 0,73 ml (0,007 moleg) de {-metilpirro-
lidina y 1,5 g (0,007 moles) de 3-bromoftalida, se calients a

90° durante 30 minutos. Después de enfriar a temperatura am-
biente, el sélido resultante se tritura con éter séco, se f£il-
tra y se recrigtaliza en etano;/ater. El producto se seca in
Yacuo pera dar un sélido blanco, p.f. 162-165° (1,6 g, 0,005
moles, 76 %); ir (KBr) 1790 en™'; pmr (D,0) § 8,1 (m, 4H), 6
(s, 1H), 4,3 ~ 3,7 (m, 4H), 2,9 (s, 3H) y 2,6-2,2 (m, 4KE) ppm.
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- Encontrado: C, 56,18; H, 9,53; N, 5,86.

EJEMPLO XIIT v
[ Clorurc de d,1~2—metilbuxiriloximetilguinucligini :

-24 =

Andlisis Caleulado para 013 1GBrN°2' Cc, 52,37; H, 5, 41, N, 4q70.-
Encontrado ¢, 52,38; H, 5,40; XN, 4 93.

EJEMPLO XI i

Cloruro de d,l-2-metilbutiriloximetil=1-metilpirrolidinio:

Una mezcla de 3,02 g (0,02 moles) de d,l-2-metilbu-
tanoato de clorometilo y 1-metilpirrolidina se calienta a g0°
durante 2 horaé. Desgpués 69 eniriar a temperatura ambiente,
el aceite resultante se lava con €ter. ‘El dter se deéaﬁta.y_
el producto se tritura con éter para inducir la cristalizacidn}
E1l cloruro de d,l-z-metilbutanoiloximetil—1-metilpirroliéihiﬁ'
se alsla como un sdlido*blanco_higroscépico, p.t. 76-78° fé;Sg,
0,01 moles, 53 %); ir gKB?} 17$O'cmf1;_pmr (QD013) § 5?8,(35
2R), 4,2 = 3,8 (m, 4H), 3,5 (s, 3H), 2,8 - 2,1 (m, 5H), 2,0 =

1,4 (m, 1H), 1,2 (4, 3H) ¥ 1,0 (t, 3H) rpm. . |
Anélisis Ge.lculado para CHHEQCJ.NOZ. ¢, 56,04; H, 9, 41, N, 5,94,

EJEMPLO XII

Cloruro de d,1-2—metilbuxiriloximetil-1,2-dimetilpirrolidinio:

El compuesto se prepara por el mismo procedimienfo
que el cloruro de d,1—2~metilbumiriléximetil-1-metilpirrolidi-
nio y se aisla como una mezcla de diastereoisdmeros aprox. 40:
60), p.f. 76f78°; ir (XBr) 1750 en™1; pﬁr’(GD013)ra) § 5,8 (s,
2H), 4,8 - 3,9 (m, 3H), 3,1 (s, 30), 2,8 = 2,0 (m, 5H), 1,5 (44
3H), 1,2 (&, 3) y 0,9 (¢, 38) ppm; b) §.5,5 (s, 2H), 4,8 -
3,9 (m, 3H), 3,5 (s, 38), 2,8 - 2,0 (n, 5H), 1,6 (&, 3H), 1,2
(a, 3H) ¥ 0,9 (%, 3E) ppa. | |
Andlisis Calculado para 011H2201N02. c, 57, 70, H, 9,69; N, 5,61.
Encontrado: C, 57,56; H, 9,87; N, 5,79. '
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Se mezcla 1;5 g (0,01 moles) de d,l-2-metilbutanocato
de clorometilo y 1,1 g (0,01 moles) de quinuclidina y se agita
& temperaturs ambiente durante 24 horas. El aceite resultante
se tritura con dter para dar un sdélido blanco higroscdpico, p.
£. 134-137° (2,0 g, 0,008 moles, 77 %), pmr (CDC13) § 5,6 (s,
2H), 3,0 (b%, 6H), 3,3 (bt, 1H), 2,8 = 1,8 (m, TH), 1,8 = 1,3
(n, 2H), 1,2 (4, 30) y 0,9 (%, 3H) ppm.
Andlisie Caleulado para Cq3HpyOlNOp: C, 59,643 H, 9,243 N, 5,35.
Encontrado: C, 59,50, H, 9,48; N, 5,09.
EJEMPIO XTIV ’
Cloruro de d 1—24netilbutiriloximetil—i-acetoxiguinuclidin4

_El oompuegtq se prepara por el mismo procedimiento
gue el cloruro de 4 l-2-metilbuxiriloximetilquinuclidinio p.I.
130-133% dr (KBr) 1730 em~'; pmr (ODC13) § 5,8 (s, 2H), 5,4 -
5,1 (m, TH), 4,8 = 3,4 (m, TH), 2,8 = 2,0 (m, 8H), 2,0 - 1,4
(m, 2H), 1,2 (4, 30) y 0,9 (¢, 3H) ppm.
Andlisis Calculado para c,"sﬁzscm%: ¢, 56,33; H, 8,19 N,
4,38. o |
Encontrado: C, 56,10; H, 8,30; N, 4,08,

Slguiendo los procedimientos antes descritos y em=

pleando los reactantes y condiciones adecuadas, genéricamente
y/o especificamente descritos, se obtienen los slguientes com-
puestos adicionales:

En lg férmula:

R2 R4
l | 4 -
(1) Ry=C-0C=X~CH-N—
bl ™~
Ry O Y
2 o
&
(I1) R3-<|:-c-x-cn-N\
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Ejem N= ,
plo Ry Ry Ry Ry é b
, o
15 H H i ¢l 6 Br
e
16 E @ B K CL 6 Br
. ' ‘ CH3 :- B T
17 - H H r R
| : ("7 3 -
- : 083 . W
18  H A H ! Cl % Br
N AR
\ &
' CH
19 H A H P3 ¢l § Br
| | N
&
| cx, | |
20 H A H ] ¢l 6 Br
V N
()
. , CoHs5
21 CH, @ @ H N —i-Pr ¢l 6 Br
NeH
| 25
03 i
22 H | Cl 6 Br
(7
CH3
23 H OCH, CF, P30 Cl 6 Br
N\ CE, f
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Ejen N{/‘
lo R R R é Y~
P 1 2 3 4 N;;
CHy
24 H OCHy  CFy | ¢l 6 Br
ag
H
iy e
25 E /.__?g - (Y% ¢l 6 Br
A H
Hy
G N
26 EH 'f__\.‘.‘g - ¥ N-CH, cl 6 B
B = —
9 © <
27 H cH N ¢l S Br
3
(S
s
28 H @ @ CH,q ¥ -cH, ¢l 6 Br
29 CH @ cH 7 Y-cx Cl 6 B
9 CH; LR r
31 H @ é " N ¢l 6 Br
0H,0C0
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- Ejem NEE o
plo R1 R2 R3 g(: X Y
. Ry
@ é 000C,H; O €l 6 Br
32 H @/ .
X
C.H
S 255 ,
3 N<02H5 0 ¢l §é3Br
. ] . 02H5
34 H ﬁ N/N-—CH3 0 Gl ¢ Br |
| ‘ CoHg
35 H N—C.H 0 C1¢3Br
Z o5 ,
Cotlg
/OZH‘j -
3 H §Z—¢.u 0 ¢l 6 Br
NG
| CoHs
5 é /CZHS
37 @ NS0, H 0 Gl 4 Br
%
0235
cH
V | 3 : -
38 H c’;az N 0 ¢l éBr
CH, \
CH3
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Ejem

plo R, R, R, R, ' X -
=
Collg

39 B @ H CHy N—CpHs; S Cl63Br
Gt
CHy

CH, CH CH
40 cH, g 2 12 12§ 0 0ol63Br

CHj

Los sustituyentes mostrados en las columnas R2 7 Rg,

representan de hecho toda la agfupacidn
II‘?.
Ry = ? -
By
en lag férmulas genéricas (es decir, las estructuras mostrasdas
ilustran modalidades de la invencldn en donde Ry R3 ¥ By» Jung
to con el dtomo de carbono alfa al cual estdn unidos, forman un
anillo policarbociclico fusionado).

EJEMPL.O XTI
Estudios £ colégico

(1) Experimentos in vivo para evaluasr la actividad
anticolinérgica. |

Se anestesisn gatos adultos por inyeccién intraperi-
toneal de una mezcla de alfa~cloralosa (80 mg/kg) y pentobarbi-
tona sédica (6 mg/kg). Los animales se vagotomizan bilateral-
mente y se hacen respirar artificialmente durante todo el expe-

rimento. Ia presidn sanguinea arterial se registra a partir dd
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{veles de control antes de monitorizar las accliones de dosis su-

~ 30 -

una’ erteria cardétida canulada, usando un transductor de pre-
 sidn StathamkPDZB acoplado a un poligrafo de tinta Grass 7C. El
ritmo cardiaco sé mide rutinariamente usando o bien el pulso ay|
terial o bién el conductor IT ECG's para excitar un cardiota- |
cémetro (Grass 7P4), En'todos los expérimentos.se inYectan dro
gas intravenosamente en una vepa_braquial canulada.

Las respuestas de control se obiienen primeramente a
una gama de dosis de acetilqolipa. Se elige entonces una dosis
que produce %O—Soﬁyde.la réspuesta vaso-depresora méxima y se
utiliza en todo el resto del experimento.

Una vez obtenidas las respuestas de control coﬁétéﬁ—
tes & la acetilcolina, se inyecta una dosis dérla drog@ ael{enp
seyo y se monitoriza 30 segundos méds tarde unas respuestaka laf
acetilcolina. Se evaluan entonces las respuestas a la acetilco-
line & intervalos de 2-3 minubos apfoximadaménte. De este modo, |
pudo evaluerse la medida de la actividad y duracién de accién
de la droga del ensayo. L

En cada animel se monitorizan lds efectés de diversas
dosis de cada compuesto del ensayo. Después de cada enséyo, se

rermite que las respuestas a la acetilcolina retornen a los ni-~

periores.

Pare la estimacidén, cada droga se prepara en agua des-
tilada & una concentracién de 10 mg/cc. Todas ias sales cuater-
narias eran libremente solubles en agua. Cada compuesto se ad-
ministra a una dosis de 0,2-5 mg/kg. -

(2) Estimacidn de la Potencia Antagonista.

Tiras del ileo entero del cobgyo se colocan en solu-
cidén de McEwen, se gasifica con Garbogen (02/002 95:5), y se man

tiene @ una temperatura de 3792C en un bafio orgdnico de 10 ml.
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Se aplica una tensidén de 1 gr al tejido y se obtienen las cur-—
vas de la respuesta a la concentracidén acumulativa registradas
a2 la acetilcolinas hasta lograr respuestas constantes.

Se aflade entonces al baflo una concentracién del an-
tagonigta y después de transcurrir 15-20 minutos hasta el equi
librio, se establecen otras curvas de efecto de la concentra-
cién a la acetilcolina. Este procedimiento se repite entonces
empleando concentracioﬁes en aumento de antagonista.

Se tratan curvas medias para los efectos de la ace~
$ilecoline solamente y para la acetilcolina en presehcia de las
diversas concentraciones antagonista. El antagonismo se eva~
lua & partir de las proporciones de dosis asi obtenidas.

La concentracién de acetilcolina se aumenta afladien—
do partes alicuotas de soluciones madre de 0,1, 1, 10 y 100
pg/ml de acetilcolina. EL antagoniste se disuelve en ague na-
re dar una solucién madre con una concentracién de 107 N. Este
solucién se emplea entonces en el bafio para llevar & cabo los
estudios antagonistas a concentraciones de 10~y v lO'ﬁM.

RESULTADOS
I, Cloruro de d,l-p-ciclopentilfenilacetoximetiltrietilamonio:

(1) Ileo del cobayo - pi, = 8,0, atropina bajo con-
diciones similares pA2=8,6

(2) Efecto entagoniste de acetilcolina sobre la pre-

g8ién_sangufnea del gato.

Concentracién

(mol kg~ Actividad
315/ 719 Tiempo
-8 (min.)
5,7 x 10 0 ]18155{82 | 100 % Respuesta
6|12 |15 |18 | 22| 27| 31|37 fiigpg
min.
5,7 x 10~7 0] of 0[18 |36 |55 65| 73| 91/100 # Respueste
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II. Cloruro de d,1-k~ciclopentilfenilacetoximetil-l-metilmor-
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a) Porcentaje de respuestd a una dosis de acetilcolina (0,05

pgkg’l) en comparacién con la misma dosis en ausencia de anta-

gonista.

Nt B

folinio. ,

(1) Efecto antagonista sobre la presién sangufnes de

gato. ‘ '

 Concentracién '

(mol kg~Ll) Actividad >

. - , tiempo- (min,

.. = e = 1 3 4 5 9 respuesi.‘.i .
"5,7 x 1073 0l45(82| 90 | 100: ta -

oo o 1l 4y 6110132721 25 29 |tiempo (min)
5,7 x 1077 0| of 0| 23|50|59]|73]|82]|100|% respuesta

' ugkg l) en comparacién 2 la misme dosis en ausencia de antagOd

. nista,

a) Porcentaje de respuesta a uns dosis de aoetmlcollna (0,05

III. Cloruro de d,1-of —ciclohexilfenilacetoximetiltrietilaio~

(1) Efecto entagonista de acetileolina sobre la presién

§anguinea del gato.

Concentriclén

(mol kg~ Actividad

: 41 6f 8|10 Tiempo (min.)
5,4 x 1078 o |ol50|67(83 | 100 -

% respuesta

113/ 6] 9[12]15 |18 21| 24| miempo (min)
5,4 x 10~7 010} 0| 043 |60 |78 |93|100% respuesta.
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a) Porcentaje de respuesta a una dosis de acetilcolina (0,05
pgkg'l) en comparacidén con la misms dosls en gusencia de anta-~
gonista.
IV, Cloruro de d,l-=t-ciclopentilfenilacetoximetil~l-metilpi-
Trolidinio.
(1) Ileo del cobayo - pA2 = 8,8, atropina bajo condiciones
similares, pA2 = §,6 '

(2) Efecto sntagonista de acetilcolina sobre la presién

san eg del gato.
Concentr%cidn
(mol kg~l) Actividad
112 13718123 12813338144 Tiemxpo
_9 min.)%
5,4 x 10 0]0]0| 0 |31|63|63|69|8L|88}88|respuent
112047 %iig 0
m
5,4 x lC)"'8 0067|100 respuestsg

a) Porcentaje de respuesta & una dosis de acetilcolina (0,02
ugkg‘l) en comparacidén o le misms dosis en ausencia de anta-
gonigta,

Cuando se introducen los regtantes compuestos de la
presente invencién enlos anteriores estudios blolégicos, préc-
ticamente se obtienen resultados similares. .

La dosis y forme de dosificacién administradas, tan-
Yo 81 se trata de una dosis simple como de una dosis diaris,
variardn naturalmente en funcién de las necesidades y tamafio
del recipiente. Si bien la dosificacién administrada no estd
sujeta & 1imites definidos, normalmente estard constituida por
una cantidad eficaz de la droga activa para conseguir sus efeg
tos farmacolégicos y fisiolégicos deseados, principalmente,
actividad antisecretoria. Por ejemplo, para inhibir la secre-
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cibén géstrica, serd suficiente uns dosificacidn oral de 0,05 &
10 mg por kg de peso corporal por die, aproximedamente. Cuando
ge administra localmente para inhibir la transpiracién, serd
suficiente normalmente una.aplicacién de 0,01 a 5% en peso.
Pare, adminlstraclén oral, por ejemplo, tableta o cép
sulas, se puede combinar cualqulera de los oompuestos de la

presente invencidn, en una cantidad anticolinérgica y antise~

cretoria eficazm, con cualduier vehfculo inerte, oral, no tExim]

- co, farmaceuticamente aceptable, tal como lactoss, almidén

(calidad fermacéutica), Ffosfato dicdleico, sulfato cdleico, -

caolin, manitol y agucer en polvo. Por otra parte, y cnande sea:
necesario, pueden incluirse también aglutinantes, lubricantes,

agentes desintegrentes y agerntes colorantes. Aglutinantes +{-

picos incluyen almidén, geletina, azicares, tal como sucrose,

molasas y lactosa, gomas naturales y sintéticas tales como -

acacia, alginato sbédico, extracto de Irish Moss, carboximstil-

celulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona, polietilenglif

col, etilcelulosa y ceras. ILubricentes tfpicos para utilizarse|’

en estas formas derdoéifieécién,’;pcluyen, sin por ello ofre=- '

cer limitacién alguna, dcido bérico, benzoato sédico, acetato
s6dico, cloruro sédico, leucina y polietilenglicol. Desinte-
grantes adecuados incluyen, sin por ello ofrecer limitaciones,
elmidén, metileelulosa, agar, bentonita, celulosa, dcido algi-

nico, goma guar, pulpa citrisg, carboximetilcelulosa y lauril-

sulfato sédico. Cuando se desee, puede incorporarse un coloran-

te farmaceuticamente acepiable en estas formas de dosificacién
unitaria, es decir, cualquiera de los colorentes standard FD&C
Similarmente, y en una formulacién tipica para uso

local, cualquiera de los compuestos de le presente invencién

=

se puede combinar con cualquier vehficulo adecuado de aplicacié
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local. El vehiculo puede ger sélido, liquido o en aerosol. Los
vebiculos que sirven para la finalidad antes mencionada pueden
encontrarse facilmente en REMINGION'S PHARMACEUTICAL SCIENCES
(148 Edicién), 1970 y en el texto titulado, COSMETICS, SCIENCE
AND TECHNOLOGY, H. D. Goulden, et al, Interscience Publighers
(1957), pp. 5, T17-31, 826-9, 1016, 1211, 1255 y 1266, respec—

tivamnente.

Descrita suficientemente la naturaleze del invento,
asi{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse

congtar que las disposiciones anteriormente descritas son sus-

ceptibles de modificaciones de detalle en cusnto no alteren
su principio fundamental.
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ferentes, representan cada uno un elementp elegido entre un éﬁg
grupo cicloalgquilo o cicloalquenilo con hasta 8 &tomos de car-

 C,=Cq, Un grupo haldalqnilo Cy=Cq, un grupo carboxialquilo
178 : 1v8

. un grupo ~0320H, un grupo —GHZOCORi, en donde Ri es un elementd

- condicibn de que al menos dos de los sustituyentes R2,AR5 ) Ry,

- 26 -

REIVINDICACIONES

l.- Procedimiento para preparar sales de amonio cug

ternario, de férmula:

R, Ry
I !
€9 | Rz =C=-C=-X-CH-NZ
o o S ~
y O , R
| ' 72 o,
(I1) R;-F—?—X_-—CH-—N_’f
R, O | .

en donde N fi representa una amina terciaria; NZ representc

una amine inssturada; Ry, Bz J Ry, que pueden ser iguales o di
mo de hidrégeno, un grupo alquilo de cadena abierta 01408 § un
bono, un grupo alcoxialquilo C,-Cy, un grupo aciloxialquilo

Cl-08, un grupo alquenilfenilo C2—08, un grupo arilo, un grupo
arilo sustituido, cuyos sustituyentes se eligen entre un 4tomo
de haldgeno, un grupo O-alquilo inferior Cy=Cyy un grupoVO-aqi

lo, un grupo nitro, un grﬁpo carboxilo y un grupo carboebtoxi;

como més abajo se define para Rl, O un grupo -CHZONOZ; un gru-
po -OH; un &tomo de haldgeno; un grupo ~OCORy, en donde Bl'es

un elemento como més abajo se define; © un grupo -ONOa; con 1a

deben ser un sustituyente distinto a hidrégeno; y con la‘c6n¢i
cién de que ol nfimero total de carbonos en la combinacién de R4,

'RB Y Ry es de al menos 5; o en donde Ry, Ry 7 R, Junto con el




10

15

20

25

- 37 -

ftomo de carbono alfa al cual estén unidos, pueden formar un
anillo policarbociclico fusionado con un anillo poliheterocfcli
co} R1 representa un elemento como los definidos anteriormente
para R2, R3 ¥y R4; X representa -0~ §6 -S~; e Y representa un ele
mento elegido entre un &tomo de haldgeno o cualquier otro anibn
equivalente orgénico o inorgénico; monovalentej caracterizado

porque comprende hacer reaccionar un alfa-halo-éster de fdrmula

general:
FioT
R3 - ? -0 =X = CH - Halbgeno
Ry

en la que los radicales R, a R, ¥ X se definen como anteriorren
te, con una amina terciaria (N ) o une emina insaturada (N ),
seguido, si se deses, pér sometimiento del compuesto resultante
(I) 6 (II) en donde Y es haldgeno, a intercambio idbnico, para
preparar un compuesto (I) & (II) en donde Y es distinto a haif
£6eno.

' 2.~ Procedimiento segfn la reivindicacién 1, carsac
terizado porque la reaccidn se efectua en presencia de un disol
vente inerte, a temperatura ambiente o & la temperatura de re-
flujo del disolvente, durante 2-24 horas.

3e- Procedimiento segln la reivindicecién 1, carac
terizado porque la reaccifn se efectua en ausencia de disolven
te, & temperatura ambiente o A una temperatura entre 20-70°C,
durante 2-24 horas.

4= Procedimiento seglin la reivindicacibén 1, carac-
terizado porque como amina se hace reaccionar una elegida entre
derivados de pirrolidina, quinuclidina, aziridina, pirrol, imi

dazol, pirazol, piridina, pirazina, piridazina, pirimidina,
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-furazano y morfolina,
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isoindol, indol, quinolina, isoquinolina, ftalazina, quinoxili

na, quinazidina, fenazina, isotiazol, fenotiazina, isoxazol,

S5.- Procedimiento segfin la reivindicacién 1, carac-

terizado porque como amina se hace reaccionar una amina tercia

ria alifftica.

6.- Procedimiento para preparar sales de amonio cug|

ternario, tal y como queda sustancialmente descrito en la prese;

te Memoria,

Esta Memoria consta de 38 hojas escritas a méqaina |

por una sola cara.

T
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