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000" DE HEJORAR LA ABSORCION I LA ADMIN Isrzmcxomf,.

ftioas,kal método medlanue el cual se premaran las formulaclow

'nes y a las comp05101ones farmaceuulnas que contlcnen las £or

'ffmula01ones..- : L
Un factor que llm1ta la dnllcac1on fdrmaceutlca de los .

”comnuestos de amanlo ouateﬂnarlo, que tl?nen una poderosa ac-
g_01on qulmloterapeutlca o farmacolosloa ulstemlca, mealante'.
admlnlotraclon parenteral al nombre o anlmales o anbos, y cu-"

_ yos cationes conbeigan un grupo hidw ox1-a100h110, es que estosm




“,compuc Los Qe a030¢ben eSﬁdsa e 1rrebularmenwe por‘cl sisﬁé~<
'“Lma aastr01nuestlnal V- pow conmi ulOnuG, no son paruloular~_'
""mcnue adfcuados para ld admlnistra01on oral. ESUa llmltd01on

"~ ha necho que el go&eroso Valor ter apéu 1co de estos oompues—

"imtos no “haya 51ao aﬂmiildo tOualmente en la practlca médlca.

oe ha deocablerto que las formulaclones farmaoeutlcas

S

,,.quue tlenen‘unzﬁiad° CleVaa° ae aosorcion por adminlatraclén

fﬂoral se obtlonen por fos orlla01on de. los'cltados compuestos =

i de amonlo cuaﬁe nario. Se ha encoutraao, a51mismo, que se ob~_u
”7tlenen formulaclones Iarmaceutlcas que Llenen un nrano eleva-"“
do de absorc1on regular por adminlstra01on owal y que produ—Enfu b

;ﬂ~cen, por tanto, un elevado ﬂrado de medlca01on unliorme, me-

delante la Los¢orlla01on’de los 01tados compuestos de amonlo

mfcuaternarlo.-_

‘"De acuerdo con el’presente 1nvento, en uno de Sus aspec-; L

'tos, Se COHSJ.ﬁue un me'tod_o de IﬂeJOI‘aJ:' la abSOI‘cJ.on pOI‘ ad]”[ll-

nistracion oral de un oompuesto de amonlo cuaternarlo, Que se :

1ab30rbe escasamenue en 1a zona gastr01ntest1nal, pero que tle—;

,ine una poderosa acclon qulmloterépica 0 iarmacolégica slstem1~ff

gca, y cuyo cation contlene ulO o més'vrupos hlerX1alcohllo,A”'"“

‘;cuyo mewoao comprende la ¢03¢orilacion del compuesto a su es—- ,uiT“

ter fosfato.

De acuerao con el presente 1nvento en otro aSpecto, se

“.crean esteres fosfato de compuestos de amoulo cuaternarlo que fﬁ

f;se absorben debllmente por la. regibn- gastr01ntes 1nal, pero

Cnaln ff,”que tlenen una poderosa acclon farmaooléglca o qulmloterépica o

t“sistémlca por admlnlstra01on parenteral y cuyos oatlones con-'fiu
V t1enen uno o uds grupos hldroxlalcohllo.‘“

e Tos esteres fosfato preferldos son los de los compues—ﬂ””

»tos de amonlo cuaternario, cuyos catlones conten an uno o mésbi



grupos 2—h1drox1—etllo. ﬁdemas,jlos esteres fosrato preier1~.~

dos contlenen un grupo fosfato, aunque tamblen se hallan den—
tro de los llmltes del presenue lnvento los" esteres que con—“'
tengan dos 0. ‘més. crupos fosfato. o j .b_;‘ ) m"'_'”,-

T,{ Se comprendera que lOu esteres fOSLorlOOS 0 fosfato eX1s-,

-

ten cono- sales internas. Adenés, se comprendera que los esteres -

L ’m monofosférloos con ;ienen. un equivalente catlonlco ¥y los este-"

res pollfosforlcos eontlenen un numero aproplado de equlva~ -

1entes cationicos, por egaxplo, un ester difosforlco contlene

equlvalentes catlonlcos, y que oada uno de estos equlvalen-

tes catlonlcos es, de preferen01a, farmacéutlca y terapeuti—;,'A

"camente aceptable, por egemplo, es un atomo de hldrogeno o de

metal alcallno 0: un equxvalente de un atomo de calolo o mabne-7 ¥

510 o un Crrupo amonlo. ,f? :



55001 W%

o

cuaternarlo, que poscen una a001on s1stemlca antl-aarenerglca,v
se de=cr1ben en las mem0¢1as complntas de las Sollcluudcs &e
patentes Lnulesas numcros 12 35%/56 Al ll7/58 4 082/60 y

4 850/60, ¥ en: la memorla prOV1g10nal de la. sollcltud ae pa— f

tente lnolesa nume 0 22 144/60. bon cgemulos‘ upec:.f:.cos de ~_fj
cauxones aé d¢chos compaestou de amonlo ouaternarlo. ) B
 N-bencil-N-2-hidroxiet 11-1\7 l-dimetilamonio .. -
N—benc1l-N-ecllAN-Qqnldrox1et11—H—metllamon¢o"‘fg‘
f»t' N—benc1l—N N—dl—(Q—hld ox1et11)4N—metllamon10 o
m:A;_N—o-bfomoben011~H5N-d1-(2-h1drox1e 11)—N—rmtllamonlo

N—o—bromobenc1l—N—2—hidrOX1etll—N,N—dlmetllamonlo

N—o-cloroben01l-N,h—dl—(2-h1dro 1et11)+N-meullamonio

aﬁ"gf'w N-o—clorobenc1leN-2-h1deX1etll-I,N—ulmeullamonlo

N-o—fluoroben01l~N,N—di-( -hldrox1etll)-N;metllamonlo

l—N N-dlmeullamonlo‘ifﬂ’f

f4}5’iﬁ {flq”; N~o—fluoroben01l»N~2-h11rox1

N—oﬁyodobeno1l-N-2—h1ﬂrox1etll-H,N—dlmetllwnonlo

5;N~(b101310—(2 2, l)—heptllra)—met11~N—2—hldrox1etll—,~:1'
"'_m,N-dlmetllamonio[ . g

. N-Z-h1drox1etler-met1l—8-bromo-l' 2',3',4'~uetrahl-ﬂ,
EA dr01soqu1nollnlo eyt : - g

~LN~2—(4~ben201l-2‘6—d1met11fenoxi)—et11—N,N—dl(a—hidro— -
"“‘Xletll)éN-metilamonlo ’ -

*.—2-(4-ben201l—2 6—d1me 1lf
QVN N—dlmetilamonio,ky.m\



ST BTN BB

ST N—e—(2-bromo—4-metoxixenQX1)-et11-N—2—h1drox1etll-N,N—;
SO dimetilamonio P MR .

Los compuestos de amonlo cuaternarlo preierldos, que tle—. '

nen una aoolon 31stemioa antl—adrenervlca, contlencn un’ catlon

bencilamonlo, que contenga dlscreclonalmcnte un sustltuyente.fnﬂlﬂ“

1ubar a un descenso del tono vasomotor vy al cons1bu1enue des—

censo en la® ten51on sanvulnea. Son, por tanto de utllidad en

- el tratamlento ‘de-1a h1pertens1on. ]Uemplos espec1flcos de ca—~~

e T DT tlones de compuestos de amonlo cuaternarlo, que tienen una

R a001on de blogueo gangllonar, sons ;'fl' ?w w7m;"

e Hexametllen—l 6-bls—(N—2-h1dr x1etil+N N—dlmeullamo- *ﬁngt
A5 1'110) s Yoo S oL .

j’ﬁ;v{f 3—hiarox1pentameu11en-l 5-bls—(N~metllPlrr°lldln1°)

'l(ill) Losﬁ ompuestos espasmolltloos a11v1an los espasmos de

ﬁlos muoCulOS llsos, causadoo, por eJemplo, por 1mnulsos exa evfu

Lo LI

M{Xfrados del’ sistema nerviosovparaglmpatico y por esulmulos de

'3Q50amblos quimlcos en los tegluos 01rcundantes.gsln, por 10 tan-ﬂ

#i N—(3-01clohek11—3-hidrOYi—3—:enllnropll)
2 Aetll)—plrrolldlnlo ’;



PETO_ que. tlenen una poderosa acc1on 31otemlca demacékoblca o

qulmloteraneutica por admlnlstra016n parenteral y cuyos cat*o—

nes contlenen uno o mas ruuos n1drox1alcohllo, se preparan me—'

o
dlante la nldréllsls o h"“ogenollols de un,O O”Al,AV-LOSfatd

del catlon de amonio cuaLernarlo, en donae «l Y,K representan S

-

un grupo labll, como el- fen1lo, ben01lo, alllo, l~alcox1v1nllo )

2-01anoetllo. La hldrollSls ‘se reallaa en conalclones suaves '

y 1a hlarogenollslo en presencia de un catall7ador, como el 6x1—i

Lo

do de nlatlno o paladlo. Los O 0— —X?—fosratos se preparan por

fosforllac1on ael ca i amonle nuaternar C

>,de ios;orllo, 0010 el *osforo-clorida+o o por cuaternlzaclon

'de una anlna ter01ar1a, que conten:a los Uruoos deseaaos en . el

atlon de amonlo cuaternarlo, aparte del pruno hldfOXlalCOhllO

deseado, oon un O O-Kl AZ—O-Y-Losiauo, en el que xl‘y‘ 2 tlenenu

’ el-51 eniticado deiinlao anteriormente, & Y es un gruyo alcohllo.f

que contenva un’ &tomg o grupe reactlvo. Mnmcg,u_"'" S e

)e acuerdo con. el pfesente invenuo en- un aspecto més, loa"

esteres fosiorloos ae los oompuesmos de amonlo cquernarlo, que

-

o se absorben aebllmenue por la revién,"aotrointcsmlnal, perko;,

; i‘#o'd-ofﬁ



:,ser par 1cularmente convcnlenue

LS uO

G oa ulones.

. J"

De acuerdo con el presente anQhuO én- otfos dos asneotos,"
”5'; se con51gue una comp05101on fannaceutlca, quc comprende un ester

;¢osiorlco y un ﬁompueouo de wqonlo ouduernarlo, aue se aosorbe

W -

f;:)f,’ débilmente por la reglén vastromntesUinal, poro qu&UWlene una

' ' poderosa aceidn 315uemloa famnacologica 0 qulmLOuexapeutlca ~
por admlnistra016n parenteral y cuyo catién conulene uno ) mas;ff

>W1015 »’vrupos hldrox1alcohllo, ¥ un exolp;gnue ael mlsmo aceptable

farmacéutlcamente, y el metodo ‘de preparar la comoos101on far—5jx

fﬁ se aamin¢stre parenuaralmente. Eara la adm1n¢stranlon oral losv’

polvos £1nos o Granulos del esLer pueden contener dlluyenoes y

dispersanteo y agcnues de activ1dad supe ficial, v pueden pre—L_“

sentarse como bebida en’ ague. o como jarabe' en capsulas 0 se-77f‘

' lnc uir- Hn agente de susnensién,ven tabletas, y ‘se. pueden in-“

_ff;_m clulr aglutlnantes J lubricantes, 0 en una suspensién en abua”'”

Iara ;a a&mlnlstraolén pa—

o tabletas pueden estar recublertos

S PRI rentaral,,el ester puede presentarse en soluclones acuosas de>

¢ . R

. e 1nyecclon, qae pueaen oontener antioxidantes, tampones, b&cte'

'”~_;rlostat1cos, agentes*que solublllcen un ester relatlvamente



:te. y acentes de aot1v1dad Superflclal, lutlnantes y lubr1-

sentarse en ampollas con_ dos¢s unlﬁarias 0. re01p1entes de do— E
s1s multlples, 1a forma preferlda de comp051elon farmacéutlca '?ﬁ
..es la de tabletas. . |

Bl intervalo de d031s eflcaz del;eéter fosiorlco que’ha

de admlnlstrarse depende de una serle de factores varlables.

A31, dependers- ae: la tox i01dad y del modo y frecuen01a de la

admlnlstracion del ester partlcular. In particular, gin embar-;_f

go, dependera de la act1V1dad del compuesto de amonlo cuaxer-u-ﬂu

" narlo que se aosorbe débllmente por la reglon gastro;ntest1na1,~{

' quimioterapéutloa nér adminlstraolén parenteral, y Cujo C&tlénl
(;contlene uno’o més upos hldrgx;alcohilo, ya que la- act1v1dad
erapéutloa reélde en el catién de amonio- cuaternarlo y la fos~';ﬂ
for11a01on solamente megora la absorc16n del compuesto de amo-.
.. nio- cuaternario por adminlstra01on oral. ]
v‘ ‘ vl 1nvento, oujo alcance no se halla 11M¢tado por ellos}f‘ "
‘aunQue se aescrlbe tOUalmenbe aqul, se deooflblrd ahora refl-'Jhmmﬁw
¢

CTiéndosé a los edeno1os SLgulentco,~en los que todas las tem—f

pefaturas se 1nd1ﬁan en»orados centlbrados.

2 »
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‘;Se anadlo'pentoxido ae fosfo o (4 g) en pequenas pornione

COXL‘

i;flltrado se a01dulé llgeramenue con acido ‘ulfurlco 5N y el

~;suliato barlco se separo por oentr¢fugaclon.‘ul llqulao que

fsobrcnada se sepafé a preglon fbduOlda j el regluuo se dlsol—
10 = vié en- aloonol, se. aecoloro, £ilt ro Vg evaporo a aequeaad. El

- i “;j" ~,,ffr651duo se crlstallzo en QlCOuOl, uando la N-o—olorobenc1l—N,N-i-»

hJ“MELO 2
Dl Jodu o de N—o-bromobcn01l-N,H;dlmetll»H—Zehidrozletll-

.f”i5  iv amonlo ‘se conv1rt10 en N-o~bromoocncxléN,N—dlmetil~N;2—fosfato—'i

>§;fff’nfr.ﬁ;etilamonlo—bctalna, punto de fu31an 209—21005 por- uetouos ang—"{ﬁ.

' lo 308: a los descrltos en el egemplo l y se. erlsuallzo de ace- )

ey 20 5

Pl Joauro de N-o—metllben01l~N N—dlmetll—N—2-hlarox1etll-:-

- _'3" L amonlo se conv1rt10 en N-o-metllben01l—N:N-dlm€bll—N“z"IOSfato‘

1ﬂéetllam°n1°’betalna, Lunto de fu51on 209L, pox” metodos analogOS R

a los del egemplo 1 y se crlSuallZO de acetona-alcohol.“ _'i

S vammm 4 - “




mezcla se calento en Vac1o durante otras 12 horas.hla‘solu01on
V13005a resultante se mezolo con. agua (200 ml) y se aﬁadlé una
”’15 , v solucién saturada hirviente de hldroxldo barloo, con.. aglta01on,

hasta que el pH de la suspension resultante llego apro 1madaﬁ

mcnte a 8 5. Despues de un reposo durante 1a noche a oec, el

fosfato barico preolpltado se separo por flltraolon y sé éna—.
-;y, ‘;:; dlo lentamente al flltrado a01do Sul;urlCO 2 N hasta que no se
| o formo més preclpitado. El sulfato barlco resultante se separo

T por filtracion y el filtraﬂo se eVaporé en vacmo. Ll re51duo'7'

;Ttanol (50 ml y la solucion resultante se percolo a traves de _ﬁ*'

una columna de amberllte (I R. 45, forma OH ), lavanaose flnal—

’** mente la columna con metanol nuevo hast@ que” una manoha de en—”“ h

sayo del eluato sobre papel de filﬁro no. presento abaor01on de'

;~fl_; luz ultrav1oleta. El reslduo crlstallno obtenido de la evapo~ ;«.Tx

mf"frsdirf" rac1on de los lavados conblnados 8e° recrlstallzo de una mezcla*””“

yﬂqu de ebanol y propanolmz (l 1) dando el monohldrato de N—Z—(4~




”’ifenox1)-etll-m,N-dlmetll—N~2—f0Qfauoetll-amonlo—betalna,/mez~

”\clhnuo el esber (0 25 g) en un polvo ilno con lactosa (O 25 g)

¥ almldon (0 05 g), gfanulando 1a mezcla _con leOhOl o pollVl-'fful

finll—plrrolldlna alcohollca 0. una me"cla de partes 16uales de

 f ‘a1cohol Y agua, secanuo 1os granulos a 4001 abregando este&rar

'_to mqgneslc0'(Q,QQ5~g) comoglubr;gante y qomprlmiﬁndo‘la mezfﬁ

';'clé, S T e

bJ ETD lO

Se orepararon uabletas (O 50) b) de N—Z—(2—bromo—4~me-iﬁngl

toxlfenoxi)-@tll-N,W-dlmetll»N~2»foafatoetllmnonlo-betalna




tona (3 ml), tenlendo lugar una ‘eaccion eooonuquea. Despue

~de dﬂ eposo de 15 mlnuuos, la mezcla resulbante se calento
””fa refluao daranba una hora. l bromufo‘de N-o—fluorooen *151 ”'

ﬂ}ﬂ*dl-(z—hldTOAleull)~N~meullaﬂ0n10 resaluanue se"separo pox

u_f lﬁra01on y se rec**stallzé de nropanol 2, punto de- iu516n

99-1009 -
) mml ’10 14

Sc hlZO reacc¢onar N,N—dl—(2~h1@rOX1etll)—M~mcﬁllamlna.

con beMLfO de o—nl robenc1lo por mc odos analogos a los des- -2




) solv1o en eter, se lavo tres Veces- con agua y ‘se’ seco sobre T
‘} carbonato pota51co. se aﬁadlo cloruro de hldréﬂeno etereo en i

exceso a la soluc1on eterea seca, danlo el dlclorhldrato de

N-o~cloroben01drll-N'-2-n1drox1etllplper321na, punto de fu51on




v se. dlSOlVlé en- oenceno. 18" soluclén (125 ml) se seco sobr

carbonato pota51co y 8¢ aﬁadleron suce81Vamonte acetona (50 ml)

J}31on suncrlor a BOO

- Lsta aOllCltud, que oorfesponae a la preSenﬁaaa en ; :

Bfetaﬁa el 31 de Mawzo de: 1060, bago,ei”numelokll435/60,ry el

20 de Unero de lel bago el Numero 2474/61, paf01dles, se aco-,ﬁv
ge a los oenuf¢c;os dol arti ulo 51 del v;gente “Statuto soorei?ﬂ,

}Tonledad Industrlal..




1a rcaocwn del o puesto de amonlo cuaterna.r:.o “con ac;Ldo




o Ty

Fal e N1

¢armaceutioa,

que oomprende un ester fosfato de un compuesto de amonlo cuar

'ﬂ;:ternarlo, cuyo compuesuo s mal absorbldo por el conaucto

_gastro-lntestlnal, pero tlene una botente aceidbn farmacologl—

fca o qulmloterapéutlca s1stemlca, al ser admlnlstrado porla, .

»Tv1a parunﬁeral ¥ cuyo’ cation eontlene uno 0" mas arupos hldro—i*"5

xi—alcohilo y un.venlculo aceptable para el mlsmo, quo méto—
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