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ADHIIlISTidsiOlíJOiL^v'^

DE UN COiaDESTO DE MONIO CUATEMí^IO,''

1 *  ̂ El' presente Divento se re fie re  a. formulaciones farmacéu­

ticas, a l método mediante .'el cual .se. prep.arán'.'l^ 

nes 'y -a las composiciones farmacéuticas. que- contienen, las fo r­

mulaciones. - ..-i t i  .... " ! : * " 't ! l !  - .. .-i

Un factor que lim ita  la  aplicación farmacéutica de los

compuestos de amonio cuaternario, que tienen una poderosa ac­

ción quimioterapéutica o farmacológica : sistemica,: medíante; 

administración parenteral al hombre o animales o ambos, y cu­

yos cationes contengan un grupo h idroxi-alcohilo, es que estos



compuestos se absorben escasa -e irregularmente por e l s is te -  

,ma gastrointestinal y,-por. consiguiente, no. son particular­

mente adecuados- para la  ahninístración oral.-Esta lim itación 

ha hecho que el poderoso.valor terapéutico dé estos compues­

tos, no "haya sino admitido totalmente en la  práctica módica.

- " Se ha .descubierto que.las formulaciones farmacéuticas . .. 

que- tienen ^uh-"^^p.:"é.i#vad'0', dé",'ab'sbr'ci&i por administración' . 

oral se .obt'i'enen por: fqsforiláción\de ,los* citad.os .compuestos, " 

de. amonio, cuaternario.' Se ha encontrado, asimismo, que* se ob- 

t i  en en í'ormu 1 a c ion es farmacéuticas que tienen un grado, eleva-., 

do: de- absorción regular por administración oral y que produ­

cen, por tanto, un e levado grado de ' medicación im if orme., me­

diante,. la. fos forilación  dé los citados compuestos de amonio ;**'.- 

cuaternario..! --dlyd'''.''"'. y y..-.*:

De acuerdo con el presente invento, en uno de sus áspec 

to s , se consigue un método de me jorar la  absorción.por admi­

nistración oral de un compuesto de.amonio cuaternario, que se 

absorbe escasamente en la  zona gastroin testinal, pero que:tie­

ne una poderosa acción quimioterápica o...farmacológica sistemi­

ca , i* y cuyo ' catión conti ene uno o más grupos *.. h idroxia lcoh ilo, 

cuyo método- comprendé ,1a. i'osíorilacióh del compuesto a su es- 

ter fosfato.

De acuerdo con e l presente invento en otro aspecto,'se 

crean esteres fosfato de. compuestos, de amo îio cuaternario que 

se''.absorben* débilmente' por . la  .región gastroin testinal, pero ': 

..que'itienen una poderosa' acción 'fsócmacológic'a o ̂ quiniioterápicá 

sistemica por administración parenteral y cuyos cationes con­

tienen uno o más grupos hidroxialcohilo. -

- Los esteres fosfato preferidos son los de los compues­

tos de amonio cuaternario, cuyos cationes contengan uno' o.más
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grupos 2-hidrox i - e t i lo .  Además, los esteres fosfato p re fe r i­

dos contienen un grupo fosfato,aunque también se hallan den­

tro de los. lím ites del presente inventó los' esteres que con­

tengan dos o más. grupos fosfa to . ' .

- Se comprenderá que los esteres.fosfóricos o fosfato exis­

ten como sales internas. Además, se comprenderá que los esteres 

monoíósfóricos contienen un equivalente catiónico y los este­

res po lifos foricos contienen un ninnerò apropiado de equiva- - 

lentes catiónicos, por ejemplo, un ester d ifos fórico  contiene 

3 equivalentes catiónicos; y que cada uno de estos equivalen­

tes catiónicos es, de preferencia, farmacéutica y terapèuti- j  

cúnente aceptable, por ejemplo, es un átomo de hidrógeno o-de ' 

metal alcalino o un equivalente de un átomo de calcio o magne­

sio o un grupo 'amonio^, '.'.'i-'i

- Tal como- se u t iliz a  én esta memoria, e l término "podero-' 

-sa .acción sistémIcar.farmaóolpgicáj.D'iquimiotérap debe .; '

-entenderse. que s ign ifica  .unj.grado, 'de ; actividad' sistémica-^ 

péutica que tenga,valor en la  práctica médica. Así, "un com- -- , 

puesto de UBonio cuaternario , que tenga i^a  ,poderosa acción'; 

''farmacológica o.,terapéutica " sistèmica por, adininistración. pa--.,' 

renteral'' es,aquél' qué;sería; valioso para.admiaistr'arlo en,la . - 

'.práctica médicas Son ejemplos de'dichos compuestos de sunonio 

cuaternario" lo.s.'iqúe tengan %a.acción general an ti^drenérg i- --- 

ca (es decir, de bloqueo neurónico adrenérgico o sjjapat o l i t i - .
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( i ); ' Los. compuestos; ahti-adrenérgic os tienen una acción sim-

p a to lítica  específica, debido a la  depresión del,mecanismo adre- 

nérgico del nervio y no debido.al antagonismo directo de la  . 

adrenalina y sus congéneres; son ú tiles , por tanto, on e l tra ­

tamiento de la  hipertensión. Ejemplos de compuestos de amonio

-  3 -
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.cuaternario, que poseen una acción sistem ica.anti-adrenérgica,

- se describen en las"memorias. completas.de las solicitudes, de - 

"'-patentes-.-inglesas',números 12*.354/58, '21.11?/¡?8,! 44082/6Ó'y/.',''í' 

4.85C/60, .y\ en. la  /aéjnoria provisional de. la  so lic itud do. pa- 

. tente inglesa número 22.144/60. Son ejemplos específicos de . 

'cationes.de dichos compuestos de amonio.-cuaternario

. N-bencil-lT-2-hidrorietil-P,N-dimetilamonio i

N - b e n c i l^ ^ t i l^ - 2-ìiidroxietilrH-metilaynonio // 

N-benc 11-N, n -d i- ( 2-h idroxieti l ) -N-met ilamonio .4 

N-^o-bromobencil-N,IT--di-(2-hidroxietil)-N-Hietilamonio 

N-o-br omob en c i 1-44-2-hÍdr óx ie t  il-d? ,N-dimet i  lamonio 

'N^-clorobencil^,B-4¡d-(2-hidrqxietil)-rH-metilamónio 

^4;*. c" -1. - N-^cíórobencil--^-2.-hidroxietlí-^,N-dimetilaRionío. *1:

, . ' ' ; N -o-fluoróbencil^,N-di-(2-hidroxietil)-N-m etilam onio

' ' N^-fluorobenci'14K-2-hidrbx.ietií-N,N-d'im.etilamohio"i 

' '  " .  .1 É -^ó-yodobéhciM ^^i^óx 'ietil^ 'N ^-d im étilaa^ io  

. ..j^-má'tiíbencií4M ,^di-(2-hiároxietil)QJ-m eti.la¿

.. .4... ; - -Ñ/^m etííbenqil-^2--iiid3̂ x .ieti 1̂ 'y^dlláe.t i í^ o n íp  -- 4

.¿r* = ^ -^ itrób ^ c ilr# ^ N -^ i^ ( 2rh.ídroxietil)4íJ-met ilamonio 

-4 4 4 . .4.,.. N-o-bromobencil-N-2-hidroxietilpirrolidinio c ,- /,./

-  r ''4.4;' N -ciclohexi Imet i  1-N—2-hídroxie t  il-rN,N-dimeti1 amonio

N - (b ic ic lo - (2,2 ,l)-h ep til-4 Í)-m etil-^ -2 -h id rox ietil-
i . - . . '4.'-'4- ,̂'g. '̂\''4"-.

n-2-h id roxietilr4^ e t i l - Í * , 2.*r.,'-3':.,'4 *-tetraliidróiso4u i-- '
.'"i'4444 4̂''' . nolin io .-.J''-tc4444..4 ^̂ .1 . "

^ 2-h'idróMetil-N-m ét'il-8?bro^  ̂ , 2' -, 3* ̂ 4'.̂  -té trá h í- i t
...;;.'.-.;r4l-.4t''''"'' droisoquinolinlo . -4 '  -- 4

N-2-(44benáoiÍ-2,6-^ im etilf enoxi^-etil-^yN-diíá-b^dro- 
.̂i - ' xietil)-N-metilamonio ; 44 p- 44 " - '. .. -, 4. -4  4

44 V N-2- ( 4—benzoil-2,6-d im etilf en ox i)-e til-N -2-h id rox ie til-
r .4 -.4'. . . 4 .4  N!N-dimetil y .... 4. .'4.4- ....''t...̂  4
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Los compuestos de amonio cuaternario preferidos, que t ie ­

nen una acción sistemica anti-adrenérgica, centienen un catión 

bencilamonio, que contenga discrecionalmente un sustituyente 

en orto . : < .

( i i )  Los compuestos de bloqueo glanglionar bloquean la  trans­

misión en los ganglios del sistema nervioso autónomo, dando - 

lugar a un descenso del tono vasomotor y a l consiguiente des­

censo en la"tensión sanguínea. Son, por tanto, de u tilidad  en 

e l tratamiento de la  hipertensión, tem plos específicos de ca­

tiones de compuestos de amonio cuaternario, que tienen una 

acción de bloqueo ganglionar, son: .
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' - Hexametilen-l,6-bis-(N-2-hidro x ie t i l-^ ,N-dimetilamo- 

.. n io) ; y - ., "  *"
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 ̂ ;; 3-hidroxipentaìnetilen-l,5-b is - (N -m etilp irro lid in io ) 

( i i i )  Los compuestos espasmolíticos.alivian los espasmos de 

lo s  músculos' liso s , causados, por e j empio, por impulsos exage­

rados del sistema nervioso-parasimpútico'.y, por estímulos de 1-'-- 

cambios químicos en los tejidos circundantes., Sin, por lo tan­

to, de valor terapéutico, JSon .ejemplos^ específicos''de óationaS : 

de .compuestos de smionio'cuaternario, que tienen .mía acción es- 

pasmolítica: , "r.-. '1

K t

}/'' r*' -s." i
K&4 -

. 25
t  N '-(ocloro'béncidriÍ)-^\r-metiÍ-n-2--hidroxie't'ílpipérazi- "i
..p, ' nTo; y ' r  ' - r' , 'i';'-'

- N-(3-ciclohex il-3 -h id roi i-3 -fen ilp rop il)-N - ( 2-hidroxi-
-^-"*)-.pirrolidinio r-̂ -.p...***'

1̂- ; ; De acuerdo coh el presénte invent^ en un nuevo aspecto , 

los esteres fosfóricos de comipuesto de amonio cuaternario,

. . . . .

-

y-- 
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30 qué se absorben débilmente por la  región gastro in testinal,



pero. que.tienen una poderosa acción sistèmica.farmacológica o 

quimioterapéutica por administración parenieral y cuyos catio­

nes contienen.uno'o más-grupos hidroxialcohilo^ se preparan me­

diante la h id ró lis is  o hidrogenolisis de un 0 ,0-x\x^-fosfató 

del catión de amonio cuaternario, en donde X y X representan . 

un grupo lá b il,  como e l f e n i lo ,  bencilo, a l i lo ,  1-a lcoxivin ilo  

ó 2—cianoetilo . La h id ró lis is  sé rea lisa  en condiciones suaves 

y la.h idrogenolisis eh presencia de un catalizador,, como e l óxi­

do de platino o paladio. Los O,O-X^-X^-iosfatos se .preparan por: .:, 

'fosforilac ión  del catión amonio cuaternario, con un halogeimrp 

de fo s fo r ilo , como e l fósforo-cloridato ó por. cuaternizáción . *  

de una .amina terc ia r ia , que* contenga los grupos deseados en e l

catión de amonio cuaternario, aparte del grupo hidroxialcohilo
........ . - --  ̂ p - -. - i 2 "  "

deseado, con un O,O-X-X -O-Y-fosfato, en e l  que X y X tienen

el;sign ificado ' definido- anteriormente,' e Y es un grupo alcohilo .

que contenga un átomo o grupo" reactivo. ..r:..'.' !.. ' ' . .....

De acuerdo con e l presente- invento en un aspecto más, los:

ásteres fosfóricos de.los. compuestos de.amonio-cuaternario, que

se absorben'débi^ent.e'por la.región.gastro.iiitestinal,. pero -

que-. ..tlehen;.-'.únapoderosa 'a cc ión sistèmica,-";farmacóiógic¿^''.'^uí-'.' .

mio terapéutica, por admin i  s trac i ón par en t  eral y/cuyos-cationes

contienén "uno o más grupos hidroxialcohilo,.- se prépárah'''.médÍah-'-

-te- ia:.reàccióìi.del .compuesto. d.e."-',a&oni'o cuaternario'' con;" e l  ácido

fosfórico'cpncént'radp'y' pentóxído de f  ósf.Pioi"Éf''' ácido *--SQ halla,

preferentemente,r.'.en exceso y la  mezcía de reacción se cá lien - i

ta, de preferencia, _y.se 'encuentra' en .un .vacío..'parcial.i.' ..

- --- - Los esteres' fosfóricos preparados mediante-lo

de'-'prep'arációh-ántpriorm.enta^psp'ri'tos pueden convertirse, me- ;

dlante doble descoiíiposición,-ppr ejemplo en solución o en, una .

columna de cambio; -iónico^én-'esteres. que contengan diferentes f

'

r&'f? -
-gXÍ'.y

i -

-
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.'-.grup'os-rde- cationes. Esto puede - ser' particularmente-conveniente 

s i ,. Se .^prepara. primér.ámeñt e u n áster .que'- no ' sea lac e-pt ab le  t.era-'- - - 

péuticdBente, .por ejemplo, 'uno en,pl que'..el. cat -bario.--

De acuerdo con e l presente invento en otros dos aspectos, 

se consigue una composición farmacéutica, que comprende-un ester 

fosí'órico.y un compuesto de amonio cuaternario; que se absorbe .. 

'débilmente por la  región'-gastrointestinal,' .pero %ie*..tién'é!runa 

poderosa acción sistemica farmacológica o quimioterapéutica. ... 

por - aóministración parenteral y cuyo', catión' contiene -uno ó más... 

grupos hidroxialcohilo, y. un excipiente del mismo aceptable 

.farmacéuticamente ; y eli.mét.odo de preparar la'composición fa r- ; 

macéutica mediante la  inclusión del estar fosfórico  con e l ex- 

cipiente aceptable. La composición farmacéutica se administra, 

de preferencia, oralmente,, pero también cae dentro del a lean-; 

ce del térmiiio '''composición...farmacéutica''' una' composición 'que' 

se, ádrainistre-parenteralmente... Tara la-administración oral los 

pólvo.s finos o granulos del.ester pueden contener diluyentes y , 

dispersantes y".agentes de actividad superfic ia l, .y pueden-pre-'.. . 

sentarse como -bebida enjagua o como járábe;'""en cápsulas o se- ' *

l ío s  en'estado seco o en una suspensión no acuosa y se puede - ' . 

in c lu ir =un agente de suspensión; en table.tas, y se pueden.in­

clu ir aglutinantes y lubricantes; o en una suspensión .en agua 

o un ja rabe o un ace ite , o en una emulsión agua/aceite, y  .se ;

pueden inclu ir agentes que comuniquen sabor, de conservación, 

de suspensión, espesantes y emulsificantes; los gránulos o - las - 

tabletas pueden estar recubiertos. Tam'a ,1a 'ádjuiriistración pa- " - 

rentera!, e l ester puede presentarse en soluciones acuosas de *' 

inyección, que pueden contener.antioxidantes, tampones, bacte- 

riqstáticps.,. .agentes' que solubilicen uní ester relativamente " - 

insOlúble .y solutos. que hagan e i,es te r isotónico con là  san- y
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gre; q en. soluciones o suspensiones que no sean acuosas s i e l 

e ster se afecta por ;,el 'agua.) las soluciones, de '.inyección ini- - 

. provisadas-pueden prepararse a partir..de píldoras es tér iles , 1 

r.f'^ránulos.' O t̂ 'pueden, contener.7diíúy.entes,pdisp

" tes y agentes de actividad superficia l, aglutinantes y: lubri- 

cantes; las soluciones de inyección o suspensiones pueden pre­

sentarse en ampollas con doslsun itarias o recipientes de do- " 

s is múltiples; la  forma preferida de composición farmacéutica 

es la  de tabletas. - . ." - . '. -

El intervalo de dosis e ficaz del ester fos fó ricoqu e ha 

de administrarse depende de una serie de factores variables. 

Así, dependerá dé la  toxicidad y del modo y frecuencia de la  

administración del ester particular. En particular, sin embar- 

.: go, dependerá.de la  actividad del compuesto de.amonio cuater­

nario, que ce absorbe.débilmente por la  región gastrointestinal, 

1 pero que tiene yhet.. po.de.rosa,:-:adó'ión"* sistémicÀ'.'iar^co^gieaìyO'''.*  ̂"j 

-\^-quÍjnieteráp^u.ticauppr.'eádminist'ráci6n: parenterar, y'cuyo,'catión * 

contiene uno o más grupos-hidroxialcohilo, ya qué la  actividad 

terapéutica .'reside .-en e l.  catión de amonio 'cuaternario'-y. la  J.fos- 

í'orilación solamente mejora la  absorción del compuesto de amo-... 

nio cuaternario por administración oral.

. J ..El invento,, cuyo alcance- no' se,halla..limitado, por e llos ..

..'aunque se describe totalmentelaquí,'se describ irá ahora r e f i - '

."riéndose a' los ejemplos siguientes, en lo s  que todas las tem-'

peráturas se indican en-grados centígrados. 11J - 

. .. -" j .- ' . . EJEMPLO 1 , ..  ̂ ' - .j

. - Se puso en suspensión yoduro de N-o-cl oro bene il-N  ,N-di- ' 

^metil-^-2-hidroxietilamonio (5 g) en ácido, fosfórico , a l 90^ j- 

1" ( 15 g ) y se calentó a 70^ durante 3 horas a presión reducida 

con Juna" corriente de a ire para é liá inar e l yoduro dé- hidrógeno.

- tS ' 5 .



Se añadió, pentóxido de fosforo (4 g) en "pequeñas-porciéñes con 

enfrlániiénto. y la  calefacción se continuó a presión reducida' " 

duraht'é 2,5 horas. La mezcla se vertió-.en agua (50 mi) y se * - 

^^i6^Yéonlenfrda!&ie^q^'i*h.ás'tar4tíéyiái'mezcÍa:"-íuá5j''n.9l^en,te 

al calina, una solución cene entrada caliente de' hidr ó:: ido. b a r i­

co,' SI fosfato bórico, se separó por filtra c ión  y se lavó. 31" 

filtrado./se aciduló 'ligeramente con ácidofsu lfú rico '$N,;y'"eÍ*^-g 

,suÍfáto.rbárico-''Se...separó ^or'.centrífugación./.Ei' líquidót^ 

sobrenada se "separó -a presión fédhcida y  e l 'r'.esiduo-se d iso l­

vió. en. alcohol,-.-se...decoloró, f i l t r ó ,  y-evaporó... a sequedad.. E l 

residuo se c r is ta lizó  en alcohol, dando la.Ñ-o-clorobencil-N,N 

-d^etil-M -2-fosfátoetilajnpnio-betaina,.^ fusión 2212h

'* - - " EjjSMFio 2 .y- ' *  ̂ -

El yoduro de N-o-bromob'encil-rM,Il-dinetil-H-2-hidroxietil 

amonio se convirtió en N-o-brornobeneil-N,N-dimetil-N -2 -fosfato

etilamonio-betaina, punto de fusión 209-2103, por métodos aná­

logos a los descritos en e l ejemplo 1 y se c r is ta lizó  de ace­

tona-alcohol.

- .: 'EJ13,!110 3 ' -'.y.

-  yr.-y El yodürq. de N -o-m etiÍbencil-N ,N -dim etil^-2-h idroxietil 

amonio se convirtió-en N-ó-metilbencil-N,N-dimetil-N-2-fosfato

etilamonio-betaina, punto de fusión 2093,por métodos análogos 

a los del ejemplo 1 y se c r is ta lizó  de acetona-alcohol. ;

'EJBJ110 4

El cloruro de N-o-clorobencil-M-metil-N,N-di(2—hidroxi-

e t i l j  amonio, se convirtió  en N-o-clorobeiicil-N-iMetil-N,ir-di- . 

(2—fosfatoetil)-am onio-betaina,- punto dé fus ion 218-219 3 * por 

métodos análogos a los .descritos en e l  ejemplo 1, -y se. crista­

liz ó  de etánól.



.. /Si bromuro j í  e K-o-b r onob ene i1-^-2-hidrox ie. t  i  1-pir r o 1 id i - . 

-nio se' convirtió; en' N^^brpmobeAcil^-2^ípsíát.o 

be'taii-ia,, por métodos análogos a loa. descritos en ,el ejemplo; 1., 

La fosfatobetaina. e ra :un sólido muy delicuescente y no se obtu­

vo" su punto-de fusión. i  . ' ".-/;... -/.'''/'-. -.;./

^  '/5

, " una mezcla de yoduro, de N±2-(4-benzoil-2,6-dimetilfenoxi)

etil^rr2',-hidroxietil-N,N-dimetÍlajtonio (5 /g) y Jácidó̂ ^̂ 'f 

siruposo (90%? 12 g) se calentó a 1003, en vacío, /duranto 8 ho­

ras, ..haciendo pasar .continuamente por la  mezcla una corriente.

de.< a ire. Se añadió.entonces pentóxido. de fósforo (6 g) y la

mezcla se ;calentó en.vacío duran te otras 12 horas. ' La solución ; 

viscosa resultante se mezcló con agua (200 mi) y se añadió una 

solución saturada h irviente de hidróxido bórico, con.agitación, 

hasta que e l pH de la  suspensión resultante llegó  aproximada-/ 

mente a 8,5* Después de un reposo durante la  noche a o^ c , e l

fosfato bárico precipitado se separó por filtra c ió n  y se aña­

dió lentamente a l filtra d o  ácido sulfúrico 2 N hasta que no se

formó más precipitado. El sulfato bárico resultante se separó 

.por.;.í.iltra'ción y. e l filtrad o  se evaporó en vacío. Si.residuo.r;

crista lino se ..trató con acetona h irviente. Se separó, por f i l ­

tración y se.-.secó''en vacio. Se. d iso lv ió la  continuación en.me-

taño! (50 mi) y la  solución resultante se percolò; a través de 

una columna de eonberlite (l.R . 45, forma OH"), lavándose f in a l­

mente .la.columna "con #tanoí..nue.vo hast .̂-que""'uña inaricha de en­

sayo del eluato sobre papel de f i l t r o  no presentó absorción de 

luz u ltravio leta . *E1 residuo crista lino obtenido de la  evapo­

ración de los lavados combinados se recris ta lizó "de una mezcla 

de etanol y propanol-2 (1 :1 ), dando''ei -monohidrato de N-2-(4-.



behz o i  1- 2 , ó-dimetilfenox i )  - e t i l-^ 7,N-dimetil-lí-2  '- fo  sf atoétilaino 

niorbetainá, punto de fusión 206-207s. 777. , " I r  .A..; , -̂777- 1.,

l ' r r 7 * EJntPÍO 7 ^ ^ 7 -7 r. \;,77 77

' , 7- El .bromuro de W-2-(2-brpmo-4!-metoxifenoxi)-etil-N--2'- 

hidroxietiÍ-^,^diiHetilam oiiio se convirtió en triliidrato de 

N^2- ( 2-bromo-4-!netoxii'enpxi)--etil-^,N-dim otil-N-2- fp s ia to e t il-  

amonio-betaina, punto de fusión 49-51^, por métodos análogos 

a los descritos en e l ejemplo 6. 7:7.7 '.' */r''77j'* 7./';-7 .1"'

7,7 -̂' ..77"::"V7^p;'-'^777.''

':r7f7 -. El .bromuro.de ,N-2-h idróxietií-í[-m étil-l^ ,2 * ,3 ' ,4-'- te tra -  '

hidroisó^quinÓl-inio se convirtió' en, N-me t i l-N -2- f o sf at o e t i 1 -1 'y = - 

2 ' ,  3 1 ,4 '-tetrahidroi.áoquinolinio-betaina,." punto de 7'f ns-ipñ:'.7'2 

238s',, por metodo.s análogos a los déseritos.;,,en el.'é'jemplo. 6...777-

77::* ';r-i' 7''" '77 7--.7777 !7' ;''7'7'7'"-'""77"7̂ 7''' "7,-

'-77 ' Se prepararon tabletas ' ( 0,555 g ) de N-2  ( 2-bromo-4-me t  oxi-r-

fenoxi) - e t i  Í-N ,N-dimetil-N -2-f osf atoe ti 1-arnonio-betaina, mez- --7 

ciando e l ester (0,25 g) en un polvo fino' con lactosa ( 0,25 g) 

y almidón (0,05 g ) , granulando la  mezcla con alcohol o p o liv i-  

n il-p irro lid in a  alcohólica o una mezcla de partes iguales de .. 

alcohol y agua, secando los granulos a 402, agregando esteara- 

to magnésico (0,005 g) comolubricante y comprimiendo la  mez­

cla . . '  ̂ . 7 . -' ' 7 ' "'- i  - * ' '

... . . , * E jm n o 10

. 7 ;Se prepararon tabletas (0,505 g) de "N-2-(2-brorno-4wner , '

to7:ifenoxi)^etil-^,,E-dimetil-N-2'-fosfatoetílajRonio-b.etaihá.,7" - 7 7.

granulando e l ester (0,5 g) en. mi polvo fino oca partes .^ua^,7.7.77 

les 7de alcohol' y agua. Se ..añadió esteárato magnésico (0,005 g) 

como lubricante y íá  mezcla se comprjjnió direetsunente.



*1 . Se fpr epar'# dn sdiúbion§.g^'dé'*"inyecpíón^u^ ;cdnteni^n.j:$F-2- 

.'Í'2^rpmp-4r^tóxif-en..oxietÍÍ)^.,Íl--dimetil^Nr2%fos'Í¿top.til-amo.4:í 

nio-betaina en agua de inyección ( 0)2 g por mi), tratando la  7 

solución én"^ntp.dl^.áya^ana-gpregjjónt;deldvap'(^^det'%á atmosfera 

'durante 3Q rninútos en rajiipollás con dosis únitarias ó reciplen 

tes con dosis múltiples. Para ios últirnos;. e l ,agua, de in yec -. \ 

7 ion contenía* alcohol, b.encilico (l,C ^ i), fenol ( 0 ,5%) o cloro- 

cresol ( 0 ,1%). . . - ;%;y*;y

EJEfíríO 12

-.. - ..*.' ge'' prépa.raron,;tabletás y soluciones.de inyección, que 

contenían N-o-clorobenci 1-11 ,N-dinietií-N -2- i  osfatpetilarttonio- 

be taina ó N-o-clorobencil-N-m etil-N-di-(2-fosfátoetil)-am bnió- 

detaina' por métodosanálogosa.los descritos en io s  - ejemplos 7

*9-,:::iÓ[.ytll%.',,;d_% ..

: l'%17 'EJg.iPlO Í3' 7 ' - 7 . 7 % '

." ,,Se ;'añadió '.'N ̂ d i - ( . 2-l%dróxietiÍ)!^-m e t i  1 ̂ 2*.* '-*'7

á una solución de bromuro de o - i luorob en c i lo  ( 2 ,1  g ) en. ác'c- 

tona (3 m i), teniendo lugar una reacción espontánea. Después 

de un reposo de 15 miiiutos, lá  mezcla resultante se calentó -

a re flu jo  durante iuná--*hpra.'- l̂', bromurp'.-.d$. .N^^iuprob.ehpiir.'¡';'

N ,N-di-( 2-hidro.xietil)-N^netii^ponio... re.sdltant e- se'separp'..por i  

filtra c ió n  y se .recris ta lizó  de propano! 2 ,iputito de fusión. 

99-1003. -

EJEMPLO 14" "i... ..

'Se hi.zó''reaccionar N,N-di-(2-hidroxietií)-^?--metiláinina.'f. ; 

con bromuro de o-nitrobencilo por métodos análogos a los des­

critos enycl ej emplo-ii.- El bromuro-.de  ̂I!,N--di-(2-hidróxiéfiÍ)-;. 

N^netil-N-o-nitróbencilanionip resultat'ít e se-recris ta iiz&  de. 

metañol, punto de fusión 153—154-s. - - . y



¡ *

Si

i- 33-^-"'
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- r  ' / ,

- 3'3 ' Una solución d e l- c lc lo h e x i í- l- fe n i l-3 - - ( l-p ir r o l id in l l )-3 ; j

propanol-1 (2,9 g) y l-bromo-2-hidroxietano (1,9 g) en acetona 

"73-;: (153 m í ) i f ' s e ; J h i r y i ó o b d u ^ a n t e  -'24*'Léraé.-^I^,.^e!ácLsí'3da..reac-  ̂

5- \ ción se enf r i ó d . e  p-r(:3-ciclóhe3:il-3- -,í

3 ; ' ; hldnoxi-3- f  en ;ilpyop ílj^  , punto de

fusión 168-169$. ... ^ *

3-7:3?̂ 16

..̂ --33
7,3-'- y"*"' 3̂

-

10

*-

15

20
O'

25

¿.'3333 ,3'?: iS.er.huso .rfeáccdo^^ ^clopobeRc'idrni'X

-7dé:3hidrógeno. en3?b.enceh03y 33e l3 clorurq;:de3o-clorobeh -;

sultanía se hizo reaccionar con piperazina anhidra.(70 g) en 

tolueno (375 mi) a 70-80^..durante 12 horas, . La solución se la - 

33;vó';pon33água. hasta, que los lavados; fueron neutros y\ se _e%trajoj-'. ' 

3.eqn*3ácid.o -.clorhídrico :diluidO' (5%)."La N i^ c ío r^ é ñ ó id r l í^ j^ ? ^ .; 

perazina s e l i b e r ó d e  los extractos-ácidos,"se oxtraló con eter, 

se secó sobre carbonato potásico y sé destilo  a i , 3 mtn. punto 

de.' ebulllción 3140- 1429. : 3 33- 3 ? ¿ 33? 3 ¿ ' - '1  ; 3'̂

LaN-n-clorobencidrilpiperazina (7 , l  g) se d iso lvió  en 

3 aceton itrilq  (25 mi) , se añadió a .la  solución 2-bromometanói ....- 

(3,7 g) y N ,N ,N-trietila !iina (15 mi); anhidra. La mezcla de, 

reacción se calentó á re flu j o durante 10 horas, sel en frió y 3 ; 

se diluyó con eter anhidro (250 m i). El bromhidrató de t r i e t i l -  

; amina precipitada se-separó por filtra c ió n  y e l filtrad o  se 

concentró en vacío en baño de vapor. El aceite residual se di­

solvió en eter, se lavó tres veces con agua y se secó sobré 

carbonato potásico. Se añadió cloruro de hidrógeno.etéreo en 

. exceso a la  solución etérea seca, dando e l diclorhidrato dé 

N-o-clorobeneidril-N *- 2-h idroxietilp lperazina, punto de fusión ... 

2555. .' 3?'. : . .... .... . 1 .^^/  '̂' . '3-' .j - . . I-""?

i

3-

30 La piperáziha^ base se liberó de este diclorhidrato (8 g)

-r 13 -

."¿.Y:; ; ; . .¿.;y ;3''?3g'X:??3333̂ ??33 ^ R.'p'b



y*. se-4i.so'!Lvi$ en -benceho.' La". eoluoión (125 * ml)i's.e* secó*"-sobre 

carbonato potásico y sé añadieron sucesivamente acetona (50 mi) 

y yoduro dé metilo (4,5 g ).  ;La'*s.bluci&^

.'24-J'hbras- y el- yoduro de. N '-^ c lq # b b e n c id r i í^ ^ e t iÍ -N -2 ^  

etiípiperazin 'io precipitado' sé recogió; tenía un pmito 'de . fu - " 

slón cLe 213-214-9. Se disolvió en. acetona (200 mi), y se añadió'. .. 

eter. anhidro (10Ó mi) ;.' é í .yodur,o. .puro .precipitado.-tenía''un,..^ 

to de,, fusión de 2l5-2l6s. "

EJEiliLO iy

Una me z.cia de N,N ,N' ,N' -

(1,7 g) 0-2-bromoetil-0,^o-difenil-í'osfato (8,0 g) y carbonato 

sódico anhidro (5,0 g) en.etanol (25 mi) se h irvió  icon r 'e fr i - - 

gérante de re flu jo  durante"16 horas. La mezcla de reacción se -

f i l t r ó  y e l f iltra d o  se evaporó. La goma residual se agitó icon 

una mezclade agua (50 mi) y eter (50 m i). Se aHádió a l extrac­

te. acuoso una solución acuosa concentrada icaliente de h idróxi-

do bórico (10 g) y la  solución se h irvió en atmósfera de n i- 

trógeno con refrigerante de re flu jo  durante 24 horas. la  mez­

cla de reacción se f i l t r ó  y e l sólido blanco se lavó con agua

ca íien te,idahdo la  sal dibárica de la  N ,N '-d i- (2- fo s fá to e t i1 )- 

N,N,Ni^N^-tetrajnetiíhexametilendiaínonid^ibétáina, pmit.o de l'u-r 

sión.;supérior a 3009. - ' , .

ié.-..i; " Esta so lic itud , que. corresponde a la  presentadar'en Oran. 

Bretaña ei'31 de "Marzo* de -I96Ó,- bajó?'.éliíiáiaéro * 11435/60,". yi'pT/ 

2o de "Enero-de I 96I ,  bajo el-Número ,'2474/6ly parciales,, .se ..acó-, 

ge a .los. beneficios del. artículo^ 51 dél..vigente Estatutoisbbr.e

Bropiedad Industrial.



. . Lospuntos deinvención propia y nueva que se presentan

-para qué sean objeto^de esta latente de;intención- en España, 

por "VEINTE a<ñoŝ  son los siguientes:* - NI.' ' - ' . - -.

" -3.a.. -  un método de mejorar la absorción en la  adminis­

tración . oral de un .p.Qmp^ást&tde^a!néniO.'--cua^éYñ î'o.*.qué' se" ab­

sorbe. mál.jpor la  v ía ga s tro - in té s t in a l, 'p e ro q u e tien e  una ac­

ción farmacológica o quimioterápica.sistémioa potente a l ser . 

acbninictrado^ por. la  vía. parenteral y cuyo catión contiene uno. 

o más grupos hidroxi-alcoRÍlicoé.,.cuyo-métodocomprendéla . 

fos forilac ión  dél compuesto á su ester-fo s fa to . f  

r- . . ;:.d8. .:-. un métod0̂ .̂.p

de-.'úR. Óoowpués-ío dé amonio cuate*iRar%óí''t^p¿^mpnéstb:fse/:absór- 

be mal. por la v ia  gastro-int es tin a l, pero tiene una potente 

acción farmacológica .quimioterapéutica sistémica a l ser adÉÍi- - 

nrstradO'. por ; la #  parenteral-y--'cuyo.. catión contiene uno. o- 

más grupos.hidroxi-alcohíIleos, cuyo métodocomprende la\hi- 

d ro lis is ' o bidrqgenolicls o.e un ester0 ,0 -X  tX -fosfa to  del 

-eá^tón^dé ..amonio cuaternario, dónde X*** y- X^ .son.'c á d ^ ' * i g i p -*- 

grupo l á b i l . , . -  ̂ ^

. -3-1 -ú nm étpdopara lapreparac ióndeunes te r fp s i ' a - .  

to de uJi compuesto, de am.cnlo cuaternario, cuyo; compuesto se .id 

absorbe mal por la  v ía  gastfp-in testinal, pero que tiene una 

potenté acción farmacológica o quimio t  er ap é u t ic  a.s i  s témica a l 

ser administrado-por la  v ía .parenteral y  cuyo catión contiene 

uno o más grupos h idroxi-a lcoh ílicos, cuyo método comprende 1 

la  reacción del compuesto *de amonio -cuaternario con ácido

15



' V
fosforico  y pentoxido de fosforò. _ -

; '4-S.. -  UR método. do 'hacer.",una' composición farniacéutica,_.. 

que comprende un esteri fosfato de un compuesto de amonio cua­

ternario, cuyo compuesto es mal absorbido por: e l conducto 

gastro-in testinal, pero tiene una potente acción farmacoíógi- 

calo; quimioterapéutica sistèmica, a l .¡ser administrado por-.fa;, 

v ía  parenteral .y cuyo  ̂catión,rcontiene uno o*'más. grupos hidro- 

xi-alcohiío. y un -vehículo:..aceptable, para e l 'mismo, cuyo "méto­

do comprende la  inclusión.del ester fosfato con e l vehículo

aceptable.,. ... " .....

"' -''5". -  , Ún método de- mejorar la  absorción en. la  adminis­

tración oral de un compuesto de arnonio. cuaternario.^"

f  y como se ha descrito en ' la  Memoria que antecede yg 

cqn los fines, que se han especificado. .'

 ̂'''3stá:''Memoria'' consta de..;%ie'<oisels..'ho.jas;;.ebcrifas-^^.qúi-

na l'or una sola cara. , -

.. Md''
-

M'aíA

...

"-'Jw.

Madrid, 2-u- '
-

 ̂-y',"

- n á

 ̂i
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