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MINORIA DESCRIPTIVA
que ae presenta para unir & la solicitud 

de
P A T E N T E  DE I N V E N C I O N  

formulada el 18 de marzo de 1964, con el atan. 397.753
en

E S P A Ñ A  
por VEINTE aEPS

a nombre de THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED, entidad bri­
tánica establecida en 183*193, Boston Roed, Londres, la*- 
giaterra, por:
"UN MÉTODO PARA LA REPARACION DE UNA NUEVA SAL DE UN 

CATION DE DIESTILBAZOL CUATERNARIO'

Bata invención ee refiere a a alee de loa cationes de 
diestilbaaoi cuaternario de la fórmula I, que tienen ac­
tividad antihelmíntica contra los gusanos nemátodos p¿_ 
rssitcs de loe mamíferos.
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En ésta y en les fámulas subaiguientee, R es metilo 
o etilo y R' es un radical dé hidrocarburo alifátioo que 
tiene de 3 & 5 át^Oa de oarbono, el cual puede ser de 
cadena recta o ramificadâ  saturado o nó saturado. Loe 

5 cationes en los cuales R es metilo, tienen unos índices 
terapéuticos especisimante ventajosos.

Lea sales de loe ostiones de dieatilbazoi de la for­
mula i ee preparan por condena aoidn, en presencia dé un 
catalizador básico, de una sal de 2,6-lutidina méto-eua- 

10 ternaria con aproximadamente dos equivalentes de un para- 
aminObeñzaldeMdo de la fámula II.

13 (II)

El metanoi ea ooweaiente y satisfactorio como di­
solvente para la reaeoidn, pare se puedén utilizar otros 
alcoholas. EÍ catalizador básico es, cowenisntsmsnte,

30 piperidina, pirrciidina, l*4aetilpd rroüdina, dimatilami- 
na o una amina de tamaño molecular y basioidad compara- 
bias.

Las salea de les cationes de dleatilbazoi de la 
fámula i écn cálidos muy coloreados con u¿ intonso co- 

38 lór rójo en aoiuoián. sin embargo, muchas otras sales 
(por ejemplo, loe ioduroe) so¿ casi completamente inso- 
lúblez en agua y, por consiguiente, la capa acuosa per­
manece casi incolora sn presencia de la á ai edil da. Las 
salea qué contienen aniones más pequeños, tales cómo 

30 cloruro, son apreciablemente más solubles.
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La actividad antihelmíntica de las sales reside en 
el ostión de diéatilbazoi de la fdrmula I, alende de me­
cer importancia la identidad del anida asociado á di, 
siempre que sea farmaooidgicementé aceptable y qw prô  
porcione ana sal con propiedadee f&icas íaamaoduticâ  
mente aceptableŝ

Las sales del catidn disetilbazoi preparadas por la
reaooidn dé condene aoidn, contienen el anide asociado
ooñ el catidn de 3,6-lutidlna cuaternaria de la fdnaúla
II. Este anide corresponde, cOnvénientssénte, él grupo'
dster reactivo X en el reactivo de la fórmula CH X em-

3
pleado para ouaterniaar la 8,6-lutidina. Por lo tanto, 
di anidn es por lo común ioduro, bromuro, cloruro, mé- 
tilsulfatc o un hidrooafburo-sulfonato, tal como tcluano- 
para-euifonato o metano suifonato, que corresponde a 
valoree de 1 utilizadles. si eé desea, ei anidn asociado 
oón si catidn ds 3,0-lutidina cuaternaria puede ser in- 
teroambiado mediante una reaccidñ de doble deeóomposi- 
oidnj Por ejemplo, ai el anidn ha de ser ioduro o motil- 
sulfato, se utiliza para cuatamizar la 3,6-lutidina 
ioduro de metilo o sulfato de dimetilo, respectivamente; 
y si está preparado el ioduro, pero se desea el cloruró, 
la doble descómpósicidn puede ser efectuada por calenta­
miento del ioduro con cloruro de hidrógeno metandlico.

De manera similar, el anidn contenido en las sales 
de los ostiones ds diestilbazol de la fdrmula I puede 
ser inte resabiado mediante úna reaccidñ ds dóble dea com- 
poaioidn, por ejemplo, oon una a ai tal oomo la sal ds 
plata dsl anidn deseado. De seta manera, aa pueden em­
plear aniones tales como lactató, citréto, acetato e
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iaetionato para, obtener a alea del catión de diestilbazoi 
más aolublea. ¿ la inversa, la doble déacomposicidn con 
aalea eoistblee de otros aniones, tales como ambonato, 
los naftoatoa, 3-hidr̂ ci-3-naftoato y ios naftaleno-sul- 
fonatóa, propóroiona cales de diéatllbazoi que tienen 
solubilidades adn más bagas.

Se ha descubierto que las sales de los cationes de 
dieetilbeáol de la fámula I son de actividad especial­
mente elevada contra el parásito nemátodo muy resistente 
NiDBQatronssriaa brasllienaie (H. muría) en laa ratas jo­
venes. La actividad contra este paráeito as frecuentemen­
te un índice de la actividad contra paría! toa namátodog 
importantee desde ei punto de vista eóoñáaioo, tales eo- 
mo loe anquiloetomas en el perro y en el Mbbre. De he- 
oho, ae ha observado la buena actividad oontra el anqui- 
loétoma Ancyioatoma oááintm y, tambián, contra el ascá­
ride Tóxocara cania, én loa perros tratados oón eaiee 
que oontieñeñ aniones de ia fámula i.

Algunas salee de disetilbazol afines, el ioduro de 
l-metil-3,6̂ bis-(p-dimetilaaincsstiril)piridiaio, el io- 
duro de l-metil-3,6-bie-(p-dietilsminoestiril)piridinio 
y el ioduro de l-etil*-3,6-bis-.(p̂ pirrolidlnOestiril)pi- 
ridinio, han sido ya presentadas específicamente cOmO 
muy activas contra las infecciones naturales de la lom­
briz del ratdn SvEhaoia óbvelátá lo que índica coñ fre­
cuencia tsnbiín actividad contra la lombriz del hombre 
Enterobius vemióularia. El primero de satos oompueatoa 
ae deolará taabián oomo activo oontra laa infeooionea nar 
tur alea de diversos namátodos en loe perros, gatos y mo­
nea. En oomparacidn con satos compuestos, las salee de
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loa cationes de la fámula I tienen índices quimioterâ  
páuticos inferiores oontra la lombriz, pero una activi­
dad mucho mayor contra 01 NiDVOstrongylus brasiliensia 
y oontra el enquilos toma de ios perros. Una dosis tera- 
páutiem&ente eficaz os de 1 a 80 mg/Xg de poso del cuer­
po.

Para el tratamiento de lae infeooiones producidas 
por nemátodoa, las ealea de loe cationes da dieatilbá- 
soide la fórmula I as administran convenientemente pór 
la boca, por ejemplo oCmo suspensiones acuosas. Pueden 
eer préaentadas con un vehículo famacáúti cemente acep­
table para alio, en úna oomposioión faamaoáútica prepa­
rada pór cualquier mátódo conocido, tal como por mezcla. 
Finos polvos o gránalos de las sales pueden contener 
agentes diiuyentes, dispersantes y tensioactivos; pue­
den ser presentadas sn una poción o brebajo, como sus­
pensión on agua o como jarabe o como aoeite, o en una 
emulsión de aceite en agua, y ea pueden incluir también 
agentes aromatizantes, conservadores, do suspensión, 
espesantes y emuiaificantes; pueden eer presentadas en 
tabletas, y pueden incluirse temblón agentes aglomeran­
tes y lubricantes; puedan eer presentadas an cápsulas 
o en sellos en estado seoo o en suspensión, y se puede 
incluir un agente de suspensión; y pueden eer presenta­
das an forma de alimento para al consumo por el mamífe­
ro infectado de memátodoa. Los gránelos y las tabletas 
pueden estar re cubiertos.

Los siguientes ejemplos ilustran la invención. Las 
temperaturas están indicadas an grados Celsius.

- 5 - *



5

10

16

30

36

30

Preparación do los Par a-aminObenz aldehidos
Sé añadió lentamente y oen agitación, durante 5 a 

10 minuten, cloruro de foefúyiio (61'5 g, O'4 malea) á 
dimetilíorm amida (135 mi) enfriada a baja temperatura. 
Una vez terminada eata adición, eé añadió N-metii-N-ú- 
prépiianilina (6Ó g, Ó*4 moiee) agitando y enfriando du­
rante ÍO minutos. La mezcla de reacción ee dejó durante
15 minutea a la temperatura ambiente y, seguidamsnte, ae 
calentó alOÔ  c durante 3 horae. La mezclase vertió
sobre hielo y ae llevó a un pH 11 aproximadamente me­
diante la adición de hidróxido sódico acuoso al 50 % 
(100 mi). Él producto ee separó en fóana de aceite, el 
cual fue recogido en eter, eeoándoee la solución étáréa 
sobre carbonato potásico, filtrándola y evaporándole.
La destilación dél residuo proporcionó pará-N-matíl-á* 
n-propiimáinObenzaldehido (58 g).

Cloruro de fóaforiio (56 g, 0*36 moles) fuá añadido 
oon agitación a lo largo de 5 minutos, sobre dimetii- 
formaaidá (95 mi) enfriada a baja temperatura. Seguida­
mente, eé añadió N-etil-̂ -n-própilanilina (50 g, 0*3 

moles). Esta mezcla se dejó durante 15 minutos a la tem­
peratura ambiente y ee oalentó durante 3 horas á 100̂  c. 
La mszcia ss vsrtió sobrs hislo y ss alcalinizó con ao- 
luoión acuosa ds hidróxido sódioo al 50 % (eO mi). El 
producto ae ¿aparó an forma de aceite, el cual füá re- 
oogide en áter y secado sobre carbonato potásico anhi­
dro. Despuás de destilación, el rendimiento de para-N- 
etil-H-n̂ prOpiiamicObenzsldehido puro fuá de 45 g.

Loa otros para-aminóbenzaldehidos fueron preparados
de manera similar.

/—
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86 efeotuó la N,N-dialoohilanilina con una cantidad 
equimolecular de cloruro da foeforiio añadido previamente 

* a un exceso de dimetilformamida. La mezcla de reacción
fuó calentada durante 2 a 3 horas a 100° c y, ssguidamen- 

5 te, ee vertid sobra hielo y ee aloalinizó haeta un pH
euperior a lí con solución aeuoea de hidróxido sódico al 
80 %. El producto ae separó an fóma de aceite, el oual 
fuó reoogido en óter, azoado y destilado.

Las propiedades de lóa aldehidos así pzeparadoa ae 
10 indican en la siguiente tabla.

B. y R * Punto de ebullicidn Rendimiento

metil n-propil 189-191^ ais mm. 80 %
motil isopropil 166-168^ a 7 mm. 60 %
metil n-butií 188^88^ a 10 mm. 80 %
motil isobutil 170-173° ¿ 6 m . 80 %
etil n-propil 171-173° á 7 mm. 80 %
etil alil 175° a 6 mm.

20
Preparación de las salea de 3.6-lutidina meto-cuatemaria 

107 g (1,00 mol) de 3,6-lutidina fueron agitados y 
oalentaioa hasta unos 0 y, seguidamente, ae añadieron, 
gota a gota, a lo largo de 80 minutos, manteniendo la tam- 

3$ psrátúra a 80-90° o, 136 g (1,00 mi) da sulfato de dimeti- 
le. Daspufa de un período adicional de calentamiento de 3 
horas a 88-90° 0, se laró ia mezcla (mientras estaba toda­
vía oaliente) ocn tolueno (3 x 300 mi). Despuma dé ía se­
paración final, ae sometió ia mazóla a destilación a vacío 

3O para eliminar las ultimas trazas de tolueno. El producto
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solidificó por enfriamiento en una masa ao cristalina; 
el producto era muy higzoscópicc y no pudo ser aislaió 
por filtración. El motil sulfato de 1,3,6-trimctilpÍri- 
dinio fuá almacenado en un recipiente estanco al aire y 

S utilizado sin purificación adicional; el rendimiento fue 
do 837 g (100%).

Se disolvió ioduro de 1̂ 3,6-trimetiIpiridinio (10 
g) sn metanoi (300 mi) y se añadió cloruro da hidrógeno 
hasta que se hubieron absorbido só g. La solución se 

10 calentó seguidamente sobre un baño de vapor de agua, se­
parándose gradualmente la mayor parte déí disolvente 
pór destilación̂  Scguidanentc, se añadió cloruro de hi­
drógeno metsnólioo (10 % ; 100 mi) y se repitió el pro­
cedimiento. El matraz se evacuó sobre un bañe de vapor 

16 de agua y el residuo de cloruro de 1,3,6-trimetilpÍridi- 
nio ara adecuado para condensación con para-aainPbenzal­
dehidos .

80

36

30

Preparación de las ssles de dicstilbazol cuaternario
Una solución de ioduro de 1,3,6-trimetilpiridinic 

(0,d mól) y para-N-metil-dt-n̂ prOpilaminObenzaldehldo 
(0,086 moles) en metanoi (35 mi) más piperidina (3 mí) 
fuá puesta a reflujo durante 18 horas. Él producto fuá 
precipitado per adición de exceso de áter, recogido por 
filtración, lavado con exceso de agua fría y, seguida­
mentê  con átér y, finalmente, reorist alisado en mezcla 
de metaaol/áter para dar ioduro de l-métil-2,6-bis-(p-' 
ŷ aetiÍ-N-c-ivOpiÍaminOeatiril)piridiaio, de yunto de 
fusión 198-300  ̂c.

Una aeiuoión de 333 g (1,00 mol) de metilsulfato

- 8 -
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de 1,3,6—trimetilpiri diado y 443 g (2,50 moles) da parâ * 
(y-metil-E-̂ prOpDamiao)-bensaldehido en 3,8 litros da 
metanoi más 100 mi da piperidina, fuá puesta & reflujo 
durante 34 horas. Después de la eliminaoidndel disolven­

8 te y da la piperidina por destilaoidn a vaoio, ae reoris- 
talizd el producto ansíe por dos vecee en iaopropaaól

10

(3,0 litaros por hiiograao de sdlido ayudo). El producto 
fiael metilsúlfato da Í-metil̂ 3,6-bis-(p-N-metil-N-n̂  
pyopiiaminoaati ril )piridinio fué larado poy completo con 
étey ysecadc & vacío a 40^ c; el producto peed 370 g 
(67 % de rendimiento) y parecía estar hidratado.

8e eHadid uña eoiuoidn de'3,50 g (0,0á4 moles) de 
bromuro sddicó anhidro en 170 mí de agua a 30̂  c, a una 
soiuoidn de 11,63 g (Ó,QBO moles) de metiíaulfato de 1-

'i 15 metil-3,6-bi s- (p-N-metil-N-n-pyOpilaminoee terií )pi ridi- 
nio en 130 mi de etanol a 3&*3S° 0. El sdlido precipitado 
fué enfriado, lar ado con agua y, eeguidamente, con étey,

30

y reoristalízado én ieopyópanoi (1 g poy mi). El rendi­
miento de bromuro fúé de 9,9 g (96 %) que fuoiíaa a 133̂  
138° Ó.

Una eolucidn de 17,73 g (0,Oü molee) de ambonato 
disddicó en 630 mi de agua a 30̂  C fué aSadida a una eo­
lucidn de 44,13 g (0,0é0 moles) de metii sulfató de 1-

35
metil-3,6̂ bis-(p-N̂ aetll-N-n-pyopiiamincestiyÍl)piyidi- 
nio en 73Ó mi de etanol a unos 35° Ó. El sdiidó precipi­
tado fué filtrado y lavado con agua y étey y, aeguidâ -

30

meata, secado ¿vació ala temperatura ambiente; el pro­
ducto crudo fué récristaíizado en oioyofcrmo (36 mi por 
gramó de sdiidó) para dáy 49,8 g (98 %j delambonato 
(hidratado) con un puntó de fusidnde 333 a 387° C.

** 9



Las propiedades de las otras salea de dieetilbazol 
cuaternariô  así preparadas ae iadloan en la tabla si­
guiente. Loe óompueatóe eran todos analíticamente paros, 
pero los puntos de fusión están aoompadadoe con freouan- 

5 oia por descomposición y son difíciles de determinar oon 
précistda debido al intenso odor da loe compuestos.

R y Anión P.f. Rendimiento
metil ieojnfOpií 1 187-189^ 100 %
etil a^^opií 1 190d.93^ 90 %
etií alil" 1 314-315^
metil á^butil 1 3i3-3Í5^ 100 %
metil isobutil 1 319-330^ 90 %

Preparación de tabletas farmacéuticas 
i) Tableé de desintegración lenta 

Se prepararon gránuloe de
metií sulfato de l-metil-3,6̂ bie-( p-N-metil-N-prô .l-

30 aminoastiriD-piridinio 53,56 mg
Lactosa 535,0

Sacarosa pulverizada 150
Alaid^ 37,5
Estearato magnésico 8,0

85 mediante táónioas normales de granulación con un 5 % da 
poiivinilpirroiidona.

Estos granulos' fueron reunidos con gránulos inertes 
preparada con

Lactosa 140 mg
30 Sacarosa pulverizada 40 mg
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Almidón
Bateara#) magnósioo 3 mg

oomprimíóndoae la mezcla para obtener una tableta de di­
mensiones normalizadas de 10,3 mm de diámetro y altura. 
La tableta fuá raoubierta eóbeigúientemente con azocar 
para obtener úna tableta oaal esfórioa de 13,6 mm de diá­
metro.
ü) Tableta de desintegración rápida

Metileuifato de l-metil-3,6-bie-(p-B-metil-M-prOpil- 
aminOestiril)-piridiaió 53,56 mg

Lactosa 635,0 mg
Cetrimida 1,5 mg
Almidón 68,0 mg
Eetearato magnésico 7.5 ma

758,86
Se prepararon granulos utilizando una solución de 

poiivinilpirroildona al 5 %.
Se prepareron gránelos inertes para amentar el vo­

lumen de lá mesela, a partir de
Lactosa 180 mg
Almidón 18 mg
Estearato magnésico 8 mg

y se exprimid la, mesóla para formar una tableta de lÔ g 
mm de diámetro y altura. Bata fue recdbierta oo¿ azúcar 
para hacerla oasi ésfórica y de un diámetro de 13,6 mm. 
íii) Tabletas con nócleo

Se preparó un nóóíeo interior activo, a partir de 
Metileuifato de l-metil-3,6-bie-(p-N-metil̂ -propil-
estiril)-piridinio " 53,86 mg

Celulosa 100 mg

^ 11 -
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a§ granulé coa agua y ee comprimid hasta obtener un on­
deo de 153,56 mg.

Se prepararon gránulos inertes a partir de
Lactosa 800 mg
Aimid^ 130 mg
Eetearato magnésico 7,3 mg

con solución dé gelatina al 10 % en alcohol acuoso y sa
comprimieron éstos alrededor del nócieo pare obtener una 
tableta de 10,s mm dé di ana tro y altura. La tableta fué 
recubierta con azúcar en una bandeja granuiadóra háata 
que adoptó una forma oasi esférica de lá,6 mn dé diáme­
tro. *

Egta solicitud que correeponde a la presentada en 
Gran BretaHA, el día 33 de marzo de 1983, bajo ai ¿dm. 
U. 566/63, ee aooge a loa beneficios dei articulo 51 del 
vigente Estatuto aobre Propiedad Induatriel.

- N O T A  
30

Loa puntúa de invención propia y nueva que ee pre­
sentan para que sean objeto de eétá solicitud de Patente 
de Invención en España, por VEINTE años, son los siguien­
tes:

35 l.- Un método para la preparación de una nueva sal
da un catión de diestiibazol cuaternario de fórmula I 
que tiene actividad antihelmíntica oéntra loa gusanos 
namatodos parásitos de ios mamíferos, caracterizado por­
que una sal metc-ouatemaria de 8,6-lutidína es cOnden- 
seda oon aproximadamente 3 equivalentes de un para-ami-

13 *



nobenzoaldehido do fámula II en presencia, do un catali­
zador básico;

10

(II)

15 en cuyas fámulas R es metilo o otilo y R* es un radical 
de hidrocarburo alifátloo que tiene do 3 a 5 áticos de 
oaâ ono.

3. - Un método do acuerdo con el punto 1 caracteriza­
do porque en laa fámulas, R es metilo.

gO g.** un método do acuerdo con el punto 3 caracteriza­
do porque en las fámulas, NRB* es N-metil-N-n-propilami-
ao.

4. - Un método de tratar una infecoián de nemátodos 
en ün mamífero caracterizado porque ee administra aí ma-

35 mífero infectado con nsmátodoe una dosis terapéuticamen­
te eficaz de una sal da un catián de estilbazol di cuater­
nario dé fámula I óomo se ha definido en cualquiera de 
loe puntos 1, 3 y 3.

5. - Un método de hacer una composioián farmacéutica
30 para el tratamiento de mamífero a infectados pór ¿amato-'

t* . ^
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doe, caracterizado porque una eal de una eal d# dî tíll' ̂  
bazol cuaternario de fórmula I como ae ha definido en 
cualquiera de loe puntoe 1, 8 y 3 ee puesta en asociación 
con un vehículo farmacéuticamente aceptable.

6.- Un método para la preparación da una nueva eal 
da un catión da dieetilbazoi ouatémario.

Tai y ccmo se ha deeorito én la Memoria que antece­
de y con loe finea que ae han especificado.

Beta Memoria consta de oatoroe hó]áe eeoritaa a ma­
quina por una aoia cara*

A^? * A* 14
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