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Determinades nales de emonie cuatwernario de dantien
leno yclodanoleno son relajantes eficaces de los mlsculos e8
A
queléticos,

{
; Esta invencifn se refiere a compuestos quimicos y

méslparticularménte a sales de amonio cuaternario de dantrg
leno (1-(((5-(4-nitrofenil)-2-furenil]metilen)aming]~2,4~3

midazolidindiona) y clodanoleno (1-[[(5~(3,4~diclorofenil)~
Z-furanil)matilen]amino]-Z.4—imidazolidindiona) de da f6rmy

|
la:

__‘ l g=Ny-C=0 ]
T \ﬂe,ﬂm
’ HoC~C=0

donde X es 4-nitro 6 3,4-dicloro y BNR4 es Nemetilpirvidinio,
3, 7~-diamino-2,8~dimetil-5~fenilfenazinic, 2,3-dimetil~i-fe
nil-4-trimeti1amonio-3~pirazolin75—ona, l,3~dimetilimidazg
lio, colina y 2-metil-2-trimstilamonio=-l-propanol,

Estas sales poseen actividad farmacelbgica. Son peg
ticularmente notables en su efecto celajante de los miscu-
los esqueléticos cuando se administran a animales de sangre
caliente., En la administracién intravenosa a ratas en Lna
dosis de aproximadamente 3-8 mg/Kg en alcohol tetrahidrofur
furilico est& asegurada la inhibicifn ds un 50% de la ten-
sifn de los espasmos del mlsculo gastroénemio.

Las sales cuaternarias de sste invencifin poseen solu |
bilidad en agua incrementada siendo de 10-50 veces més soly
bles que las correspondientes sales sbédicas de dentrolenc y

.

clodanoleno,
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':Las sales de ssta invencifin pueden obtenerse en di
versidad de formas de:dosificacifn farmaceGtica tales como
tablataé, soluciones, elixires, suspensiones, clpsulas y
llevar esi mismo los aditivos y excipientes que se emplean
comunmente en la induétria farmacelGtica y con los que no

!
existe incompatibilidad,

i
j El mEtodo que se utiliza normelmente en la prepars
ci6n ds los compuestos de ssta invencidn consiste sn mezclarx
dantréleno y clodanoleno y un hidroxido de amonio cuater-
nario generado por el paso del corrSSpondiente halurb de a
monio cuaternario a través de una columna de intercambio de
iones bfsicos en pressncia de un disolvente. Un medio ade-
cuado de intercambio de iones es AmberliteR IRA-410 (Mallinp
ckrodt).

Con objeto de que esta invencién puesda ssr pravechosa
y facilmente comprendida por los especialistas en estes-:tég

nicas, se dan los siguientes ejemplos ilustrativos pars la

preparacién de los compuestos.

Elemplo 1
Hidrato de la sal de N-metilpiridinio de l-[[[5-
(4unitrofenil)-2-furaﬁi;]metileq]amino]-z,d-imidazolidin~

diona.

En un matraz a presién se coloca piridina (23g,
0,29 moles), l~propanol(100 ml), y se enfria la solucifén
a 5¢, Se afads yodometano (19 ml, 0,30 moles) y se deja rg
posar la mazcia durante siete dias en las condiciones am-

bientales. Por filtracién se obtienen 30 g de la,sal cua-
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'_(400 ml) mientras ss afade toda la solucifn de hidr6xido

ternaria.

Se coloca yoduro de N-metilpiridinio (22 g, 0,10
moles) disuelto en agua (50 ml) en una columna de 250 ml de
Amberlite R IRA-410 que previamente ha sido enjuamgada con
agua destilada,

La sal se lleva a través de la columna con agua {300
ml}e El progreso del hidr6xido cuaterpario eluido pueds sg
guirse bien por el pH del eluato o por colocar una goits del
eluato sobrs una placs de gel de silice y examinar la mane
cha con luz UV hasta una mancha marron obscurs. El eluato
sg concentra a la temperatura ambiente hasta unos 30 ﬁl con
una bomba de slto vacio. Se diluye entonces la solucién a
ﬁn volumen'de 100 ml cuﬁ metanol. '

Se agita dantrolens (19 g, 0,060 moles) en metanol

cuaternario rapidamente., S5e agita la solucién durante una
hora, ss filtra, se concentra’'a 100 ml y se dejé crisctali-
zare Por filtracifn se tieneAun produéto rojo ladrillec yue
se lava con isoﬁropanol y se ssca al aire para dar 21 g (83%)
pefe 148-1512 {desc). Dos recristalizaciones de nitrometano
dan una muestra hidratada de pureza analitica, p.f. 175;1752.
Anal, Calc. para 020H17N505.3/4 HZU: £,57.07; H,,4,43{
N, 16,64

H,0, 3,21

2
Encontrades: C, 56,98;

Hy 4475,
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N, 16,64; HZU' 3,490

Ejemplo II
Sesquihidrato de la sal de 3,7-diamino-2,B-dimetil

~-S5~fgnilfenazinic de la l-[(5-(3,4-diclorofenil)furfurili~

denlemino] hidrantoina,

Se pasa safranina 0 (11,59, 0.033 moles) a través

de una resina de intercambic de iones bésica, Amberli'baR

IRA-410 (90 ml) en una columna de 2,5 cm X 30 cm, se activa

‘por slucidn con NaOH al 10% (400 ml) (aprox. 1 gota/seg.)

con lavedo subsiguiente con agua a pH de 7-8, con H,D (225

“ml) (aproxs 1 gota/seg.) hasta que el sluysntis (pH 10-11)

vuslve & un pH B8-9. La solucibn acuosa del hidréxido rua-

ternario de safranina 0 se trata con clodanoleno (11,2g,

:0,033 moles) y se almacena a la temperatura ambiente toda

la noche. Seo recogs el producto sSlido, se lava con isagrg
pencl (500 ml) a la tempééatdra ambiente y se xescristaliza
de etanol para dar producto bruto (p.fs 198-212% desc.).
Dalvfiltrado almacenado se aisla mbs producto imé;ro. El
filtrado.raeultante se concentra hasta casi sequedad. El
?ésiduo cristalino sa lava con agua y se seca al aire; Pe
f. 194-1972, rendimiento: B8,5g (38%).
Anal. Calc. para C34H27C12N303.l-1/2 HZDz C; 60,09;
' H, 4,45;
N, 14,43,
Encontrados C, 60,00;
H, 4,84;

‘N, 14,23,
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Ejemplo III
Sal de 2,3~dimetil-l-fanil-4wtrimptilamonio-3-pi-
razolin-5-ona de 1-{[5n(p-nitrnfenil) fu:furilidcnjaminuf

hidantoina, ' ‘

Se disuelve aminopirina (46g, 0,201 moles) en 2=
-propanol (400 ml) y se affads yodometano (16 ml, 0,25 mo-
les). Se deja reposar la soclucifin sin caientar durante 24
horas, y se recoge entonces la sal resultante, 52g (70%),
p.f. 214-215%2,

Ss prepara una columna de resina AmberliteR IRA~
410 (92 ml, 120 meg. minimo) por elucifin con solucibn de
hidréxido s6dica 2N (200 ml) y despues se diluye con agua
hasta neutralidad. Se pasa entohces metanoi (200 ml) len-
tamente a través de la columna. Saldisuaibe entonces la sal

cuaternaria preparada (16,4g, 0,044 moles) en metanol (900

‘ml) y se pasa a través de la columna y se hacen pasar ntros

300 ml de metanol, £l eluato de la Eolumna se deja gotear
8N un matraz_erlenmeyer de 2 litros qug Eontiane dantrole-
no (12,69, 0,040 moles) y los contenidos se agitan ocasio-
nalments. Despues qus toda el eluato se ha afiadido, se agi
fé bien la mezcla durante 15 minutes y despues se filtra.
Se concentra el filtrado a presifn reducida hasta un acei-
te obscuro que solidifica al afadirle acetato de etilo
(400 ml)., El s6lido naranja que se recoge cristaliza de a-
cetonitrilo (300 ml) para dar el producto buscedo (16,5g,
T4%), p.f. 150-152¢ (re-solidificado y re-fundido a 205«
~2252), '

-
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Anal, Calc. para CZEHZQNYOG: C, 60,10; H, 5,22;
¥ N, 17452,
Encontrado: C, 59,913 Hy 5,47;

n, 17’47n

Ejemplo 1V
Sal de 1,3-dimetilimidazalic de 1-{[5-(p—nitrofenil)

furfuriliden[aminoihidantoina.

A. Yodurp ds ), 3-dimstilimidazolio.

Se calienta a reflujo durante 48 hnras una mezcla
de 16,4g (0,2 moles) de l-metilimidazol, 12,5 ml (28,49,
4,2 moles) de yodomstano y 600 ml de isopropanocl. Se con-

’

centra la mezcla & un volumen de 300 ml y se enfria, Se'rg

‘coge el prscipitade por filtracién, se lava con ster anhi-

dro y sa ssca en estufa a 602 para dax 379.

Be 'Sal de 1,3-dimetilimidazolio de l-{[S-(p-nitrofa-

nil) fuxfuriliden]emina) hidantoina.

Una columna de intercambio de iones de resine Amber

;iteR IRA-410 (88 ml, 110 meg. en una columna de 2,5 cm X
36cm) se activa por slucién con 170 ml de NaOH 2N seguido
de lavado con agua hasta neutralidad y despues con 300 ml
de metanol. Se coloca una solucifn de 12,3g (0,055 moles)
de yoduro de l,3~dimetil-imidazolio (Parte A) en 100 ml de
metanol en la resina de intercambio de iones bésica y se
sluye con metanol haste que sl pH vuelve & ser nsutro, Sa

recoge la solucidn metanflica del hidréxido cuaternario en
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un matréz que contiene 15,7g (0,05 moles) de dantroleno
auspendidos en l00 ml-de metancl. Se agita la mezcla du-
rante 60 minutos, despuss se filtra. Se concentra el fil-
trado de metanol en vacfo hasta sequedad. Se tritura el xg
siduc con 1000 ml de isopropanal y se filtra, caliente. L&

!

sal cuaternaria insoluble rojo anaranjada se recristaliza
i
entonces de 100 wl de metanol, con Daxco, para dar 1l2g

(53%), pef. L72-1758C.

!
!
Anal, Cale. pora ClngnNﬁﬂsx C, 55,603 H, 4,42;

N. 20,88!
Encontrados C, 55,36; H, 4,42;

N, 20,43,

Ejemplo V
Sal de 2,3-dimetil-l-fenil-d=trimetilamonio=3epi-
razolin-5-ona de l-{fﬁ-(3,4-diclorofsnil)furfuriliden]amino}

hidantoina,

S8 prepara una columna ds in&ercambio i6nico de xg
sina AmberlitsR IRA-410 (68 ml, 88 megs en una columna de
245 em 30 cm) por slucién con 180 ml de NaOH 2N eluyendo
éespues con agua hasta neutralidad y finalwente con 350 ml
de metanol. Se pasa una solucifn de 16,4g (D,D4Am) de yo-
duxe de 2;3~dimetil-l~fenil-4-trimstilamonio—B-pirazolin—S
-ona en 800 ml de metanol a través de la columna y se slu-
ye con metanol hasta que el pH vuelve a sex neutro..Se re-
coge la solucibfn metanGlica del hidréxido cuaternario sn
un matraz que contiene una suspensién de 13,5g (0,04 molés)

de claodanoleno en 100 ml de metanol., Se continfla,sgitande
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60 minutos a continuacifn de la adicifn. Despues se filtra

la solucifn y el filtrado metanélico se concentra en vacio
para da; 23,6 g. Se recristaliza la sal cuaternaria bruta
de 2500 ml de scatona AR con Darcoe El filtrado aceténico
se %educe 8 un volumen de un litro y se enfrfa, Se recoge
el ;roducto por filtracifn, se lava con eter anhidro y sa
Besa al aire para der 16 g (62,3%),p.f. 191-2158C.

|

Una segunda rscristalizacién de acetona da una musg

i
tra analf{tica, p.f. 190-215%C,

Anal, Calc, para CZBHZBClZNﬁodz F, 57,64; H, 4,84;
N, i4,41.
Encontxado: C, 57,51; H, 3,01;

N, 14,33,

© Ejemplo VI
Sal de colina de 1-[[[5—(4-nitrofenil)-2-furanil]

metilen]aminol-2,4-imidazolidindiona,

Se trata resina AmbarliteR IRA-410 (110 m1, 1,3
meq/ml) con solucién de hidr6xido sédico 2N (250 ml) y 88
lava hasta neutralidad con agua y luego se lava con meta-
Hbl (200 ml). Se disuelve clorurc de colina (23g, 0,165
moles) en metanol (100 ml) y se ecluye gota & gota a través
de la columna con metanol. Se requiere un volumen de 600 ml
ds metanol para alcanzar de nuevo la neutralidad del slua-
to, Una terxcera parte del total del eluato se affade e dantrg
leno (lég, 0,050 moles) en metanol (400 ml), y la solucién

se calienta a reflujo, con agitaci6bne Se filtra entonces la
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solucidé caliente y se concentra sl %iltrado hasta una pa-
pilla, Se afiade 2-propanol (200 ml) y se recoge el s6lido
naranja. Se recristsliza el e6lido de metanol (300 ml) pa-
ra dar l0g (40%). Ss obtiene una muestra analftice por re~
cristslizacién de nitromotano can p.f, 196-1902¢denc.).
Anal, Calc. parae 619H23N506s C, 54.67; H, 5,553
' N, 16,78,
Eneoﬁtradoz C, 54.31; H, 5,543

N, 16,78,

Eiemple VII

Sal do Z2-metil-2- trimetilamonigo-l-propanol de l-

'-[[[S-(4-nitrofanil)~2-fur§niljmatilen]amihd]-;,4-imidazo-

lidindiona,
A. Yoduxro ds - 2-metil-2-trimetilamonio-l-propanocl.

Se agita durante dos horas a temperatura ambiente
una mezcla que contiene 41,85g (0,2 moles) de 2—amino—2;
~metil-l-propanol, 50 wl (113,6g, 048 moles) de yodometa-
no, 55,28g de carbonato potésico y 200 ml de agua y dus-
pues dur;nte 5 horas mientras se calienta en baﬁé de vapor,
ﬁeSpuas de dejarlo durante la noche a la temperatura am-
biente, se recoge, poxr filtracién, el precipitado blanco
y se seca al eire para dar 14,23g, p.f. parcial 225-227¢,
complato 239-240¢2,

Se concentra el filtrado acuoso en vacio para dex

14,44,

———— vt i o S
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Be 88l de 2=metil=2-trimetilamonio-l-propancl de 1~
«[[(5~(4~nitrpfenil)=2~furanil]metilen] smino)=2, 4~

—imidazolidindiona,

Se activa una columna de intercambio de iones de \
R

resina Amberlite IRA-410 (50 ml, 65 meq. en columna de
2,5 cm X 30 cm) por elucién con 100 ml de NaOH 2N, seguido
de lavado con agua hasta neutrslizacidn y despues con 300
ml de metanol. Se pone una solucién de 14,23g (0,055 mo-
les) des yodurc de 2-mati;—2-trimatilamonio—l-propanol (Pag
ts A) en 100 ml de metanol en una resina b&sica ds inte%-
cambio ds iones y se eluye con metanol hasta que el pH éa
hace nsutro. Ss recoge la solucién metenSlica del hidzéxi-
do cuaternario en un matraz que contiene 15,79’(0,05 moles)
de dantroleno suspendido en 100ml de metanol. Despues de
agitar durante la noche, se filtra la mezcla y el €iltrado
metanflico se concentra en vacifc hasta sequedad. Se disuel
ve el residuo en 150,0 ml de nitromstano, se filtra en ca-
liente y se enfrfa, Se recoge la sal cuaternaria por fil-
tracifin, se iava con &ter y se seca al sire para dar 13,34g
(54,54}, fundiendo a 167-177%2, resolidificadd, funde a
191-1942, | o
Se prepara una muestra analfitica por recristaliza-
cifn de metanol, p.f. 179-181%.
Anal., Calc. pars C21H27N5063 C, 564623 H, 6,11;
N, 15,72.
Encontrado: C, 56,213 H, 6,103
N, 15,64,
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..cionar un compuesto de foérmula:

i
Ex resumen, la Patente de invencidn que se solicita
deberid recaer sobre las siguientes:
8

REIVINDICACIONES

1. Ua procedimiento pera la preparacibdn dec sales de

anonio cuaternarias de dantroleno y clodanoleno, de férmulaj

l-—é- CH=NN-C=0
0~ DN8 L Op, . nmyg
H,C~C=0 .

donde X es 4-nitro 6 %,4-dicloro; mNR4 es N-metil-piridi-

nio, 3,7-diamino-2,8-dimetil-5-fenilfenazinio, 2,3-dimetil-

zolio, colina, &6 2-metil-2-trimetilamonio-l~propanol;-y n

es 0, 0.75 6 1.5, cuyo procedimiento comprendé hacer. reac-

t
1

— CH=N-1 NH -

donde X es el definido enteriormente, con un compuespo de

formula 1 -
R4N CH

donde R4N* es el definido anteriormente.

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
donde el compuesto detenido es el tres cuartos de hidrato
de la sal de N-metil-piridinio de 1~[[[ 5-(4-nitrofeail)-2-
furanil] metilen amino)-2,4-imidazolidindiona. ’

3. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,

1-fenil-4-trimetilamonio-3-pirazolin-5-ona, 1,3-dimetilimidd
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‘donde el -compuesto obtenido es el sesquihidrato de la sal

‘ae el compuesto obtenido es la sal de 2,%~-dimetil-l-fenil-

ienil)-2—furanil]metilen]amino]-2,4-imidazolidindiona.

de 5,7-diamino-2,8-dimetil-5-fenil-fenazinio de 1- [[[5~
(5,4-diclorofenil)-2-£uraﬁii]metilen]aminq]—E,#—imidazoli~
dindiona. ' |

4. Un procedimiento segin ia.reivindicacién 1, don-
de el compuesho obtenido es la sal de 2,3-dimetil-l-fenil-
ﬂ-tpimeti1~amonio—5—pirazolin—S—ona de L—[[[S—(4—nitrofe~

nil)-2-furanil] metilen]amino]2,4~inidazolidindiona.

5. Un nrocedimiento segin ls reivindicacibn 1, don-|

de el comnuesto obtenido es la sal de 1,3-dimetilimidazolio
ge 1-[[[5-(4-nitrofenil)-2-turanii] metilon] sming] -2, 4-ini-
dazolidindiona. -

6. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, don-
4-trimetilamonio-3-pirazolin-5-ona &e 1- [[[5-(3,4-aic1oro-
7. TUn procedimiento segin la reivindicacidn 1., don-

de el compuesto obtenido es la sal de colina de 1—-f{[; (4~

nltrofenll)-z-furanaljmetlleq]amlno]-z 4~imidazolidindiona

8. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1, dondp

el compuesto obtenido es la sal de 2—metil-2-trimetilamoqio
propanol de 1-[[[5- (4-ntrofen5.1)-e-furann]metllen]amino]
-2 4-imidazolid1ndlona. :

9. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SAILES DE AMONIO
CUATERNARIAS‘DE DANTROLENO Y CIODANOIENO.

. D - tot 4 Ve D i i o

U
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Todo conforme queda desprito'y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de catorce pi-

ginas mecanografiadas.

|

% Madrid, 29 marzo 1.979
[ ' BERNARDO UNGRIA

i p'p'

};.r
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