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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir & le stlicitud
. L
PATENTE DE INVENCION
formleda el 18 de marzo de 1984, oon el mim. 397,763
e . o . ]
EspPaAlta
P07 VEINTE afics
& nombxe ¢ THE WELLOOME FOUNDATION LIMITED, entidad bri-
$énloa establecida en 1as=193, Ruston aoad, Londres, In~
giaterra, or:
SUN METODO PARA La PREPARACION DE UNA NUEVA SAL DE UN
CATION DE DIESTILBAZOL CUATERNARIO®

P e el ========:m====§=m

Esta invenoidn ee refiere s sales de 108 ostiones de
diestilbacol cuaternario de la fémmla I, qus tienen so.
tivided entihelufntics contra 108 gmnm nemitodu pa~
rdsitos de los mi’tcroa. ‘

M-Qon:ca N ‘ m:m@-m‘
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~ Ea dsta y en lae fémules subsiguientes, R es me'ano
0 et110 y R’ &8 un radical de hidz00arbuz0 alifdtigo que
tiene de 3 & 5 5t0mOs de 0arbono, el cual puede ser de
osdens rects O remifiosds, satursd® O no saturslo, 1os
cationes en 108 cuales R es met1lo, tienen unos fndices
terapéuticos sspecialmente ventsjoeds,

' Les sales e 108 oaticnes de diestilbazol de la -
mula I 8¢ preperan por oondensacibn, en presencis de un
catalizador vés100, de ima sel de 2,6-lutidine métO-cua-
ternaria o0n aproximadamente 4os equivalentes ‘de un rara~
snindbensaldehido de 1&. Nmuls II.

(11)

Il netanol es conveniente y satisfaotorio ocomoe i
solvente yara la reaccidn, pero se pueden utilizar otros
alooholes, EL ocatalizador bésico es, convenientemente,
piperidina, pirrolidine, l-metilpirrolidins, dimetilammi-
na © una amins de tane.ﬁn molecular y basioidad Mpar&-
blee, ‘ '

Las sales de 198 cationes de diestildbazol de la
2rmule I son £611408 muy 0010reados cOn un intenso cOw
10r r0§0 eu 80luoifn, Sin embargo, muchas Gtres sales’
(907 ejemplo, 108 10duroe) son ossi ompletameénte 1nso-
lubles on sgus y, por comsigulente, la ceps acudsa per-
mansce cesi 1ncolors en presencia ds la 8al s€lida, Las
sales qué cOntlensn aniOnes mds pequeiivs, tales oomo
0l0ruz0, son apraciablemente nés aolublea. '
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el oatidn de diestilbazol de la rémmie I, siendo de me.
207 importencis ls idéntided del enin asociado a 1,
siempre que sea famacolSgicamente aceptable ¥ que pro.
POrcione uns Sal oon propiedades ffeices farmscdutioce
mente soeptsdles, ‘ ‘ ' ' '
Les sales del oatidn diestilbeszol preparadsas yOr la
Teaccidn de condensecifn, contienen el anidp asdoiede
oon el catifn de 3,6-lutidina custernaria de ia £émule
1I, Bste anién cOrresyOnds, dOnvénienteménte, &1 grupo’
dster reactivo X en el reactivo de la f6mmuls CHSX on-
pleado pere cuaternisar la 3,6-lutidina. Por 10 tanto,
el enidn ee yor 10 comin ioduro, Lromuro, olorurd, me-
t1sulfatc ¢ un hidrocartuz0-sulfonato, tal 0Omo tOluencw
Pars~8ulfonatd 0 metamd Sulfonatd, que cOrresyonde &
valores de X utilizevles, 51 se desea, ei anidn ascsiado
oon el oatidn de 3,4-lutidina cuaternaris pusde ser ia-
teroambiad® mediente una reaccidn de dobie descomposi-
oi6n, Por ejemplo, si el anifn ha de ser 104uz0 O metile
sulfato, se utiliza pare custernizar la 3,6-lutidins

104ur0 de metilo o sulfato de dimetilo, respectivanente;

v 81 estd preparado el i0duro, per0 se desea el ciorur®,
1a doble descomposiocidn puede ser efectuads por calenta~
miento del 10duro con ¢lorure de hidrdgeno metandiico,
De mansra similar, el anién cOntentdo en iee saies
de 108 oationes de diestilbazol de la férmula I puede
ser intercarbiadd mediante una reaccidn de dovle deecom-
posiocifn, pOr ejemplo, oon una sal tal oomo le sal de
plats del anidn deseedd, Do e3ts maners, se pusien ém-
plear aniones tales como 1ectat0, oltrat®, acetato 6
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1se4ionato pars obtener ssles del catidn de diestﬂbuoz.
zds 80lubles, 4 le inversa, la doble dsscomposioidn oon
sales solubles de Otrds aniones s tales oOmo exbonato ’
168 naftoatos, 3-hidroxi-3-naftoatd y 108 neftalenc-sul-
f0natos, proporeiona sales de diostnba.zoz. qus tienen
solubilidades avn mde bejee.

Se he desoubiert® que las S8ales de 108 ocationes de
dlestilbazol de la £6mula I 80n de aotividad especisl-
mente elévala ocontra el pardsito nemdtodo muy resistente

Nippostrongylus brasiliensis (F, muris) en las rates j¢-
venss, La actividad oontra este pardsit0 es frecusntemen-
te un fndice de la aotividad oOntra perdsitos nemdtodos
importantes desde el punto de vista econduico, taies oo-
%0 108 anquilostOmas en el perr0 y en el h0mbre, De he-
ohO, 86 ha CbBervadl® la buens aotividad contra el anqui-
108 toma ARoylostoma cadirum ¥, tambidn, odntra el ascé-
ride ToxOcara oanis, en 108 perrds tratados oon sales’
que contienen aniOnes de la fémula I,

Algunas sales de diestilbaszol afines, el 10dur® de
l-metil-3,6-bis-(pudimetilaminoestiril)piridinio, el 10-
duzo de 1-metil-3,8-bis=(p-dietilamintestiril)piridinio
¥ 1 10duxzo de l-etilud,s-bis-({p-pirrolidintestiril)pi-
ridinio, hen 8140 ya presentedas especf{ficamente oomo
muy sctivas contrs las infeooiones naturales de la lom-
bris del ratén Syphecis Obvelata 10 que indiocs o0n fre-
cuencia también actividat oonfra la lombriz del hombre
Enterobius vemmicularis, El primerd ds est0s compuestos
se deolaxd tambidn oomo activo oontra las infecoiones na~
turales de diversos nemdtodos en 108 perxos, gatos y mo-
nos, En odmparesidn oon estos oompuesios, las sales de

r -
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108 cationes de la ﬁmula 1 tiensn {ndices quimioteu- )
pouticos inferiores contra la lomdb2iz, per® uns aotivi-
dad mucho mayor ocontra el N 1ppostrongylue brasiliensis
y oontre 6l anquilosioms de 10s perros, Una d0sis tera~
péutiosmente eficas es do 1 a 30 mg/Kg de peso del cusr-
P, ' |

~ Para el tratamiento de las infecoiOnes producidas
POr nemitodos, les sales de 108 cationes de diestilva-
20lde la fOmwle I se administran cOnvenientemesnte por
le booa, POT ejemplo aomO suspensiOnmes soudsas. Pueden
ser presentaldas cOn un vehfoulo famacéuticamente acep-
table pars €110, sn uma oomyosiocifr famacédutios preps~
rada por ousiquier mét0dc adnooido, tal oomo por meszoia,
Finos polvos © grérulos de las sales yueden contener
agentes diluyentes, Aisyersantes y tensiOaotivos; pue-
den ser presentadas en una [00iln © brebaje, como sue-
pensifn en agua © oOmo jarabe © comoO aceite, © en una
emuleiln de aceite en agua, y se pueden inoluir tambidén
agentes aromatizantes, conservadores, de suspensidn,
espesantes y emulsificentes; pueden ser pressntadss en
tabletas, y pueden inoluirse también agentes aglomeran-
tes y lubricantes; puedsn ser preseniadss en odrsulas
0 on 981108 on eatadd 2600 O en suspensidn, y se puede
inoluir un agente dé suspensidn; y pueden ser presenta-
das on fOorma de alimentd para el consum® ror el mam{fe-
70 infectadd de nemdt0dos, LOs gza'.nulos v les tablo'ca!
pusden estar recubieztos, '

Los siguientes ejewplos 1lustran la invenoidn, Las

temperaturas estdn inmdioadss en gradds Celsiws,
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Preparscién de 10s pera-sminObenzaldshidos
86 aadiS lentamente y oon ggitacidn, durante 5 a
10 minutos, cloruro de fosforilo (61°5 g, 0°¢ moles) a
dimetilfomanide (135 ml) enfriada & baje temperatura.
Una vez temminsda ests adicidn, se afladid NemetileNene
propilaniline (60 g, 0°4 moles) sgitand® y enfriandd du-
rante 10 minitos, La meszola de reacoidn se dejd durante
15 minutos a la temperature smbiente y, seguidamente, we
calentd a 100° ¢ durante 2 horas, La mezcls se vertid
sObre hielo y'sa 1levd & un pH 11 aproximadesments me-
diante la edicidn de hidréxido 6dico aouésé al 65O 4 -
(100 m1), El producto se sepaxS en foma de aceite, el
oual fué recogid® en dter, seodndose la s0lucidn etérea

'm0bre oartonatc potdsico, filtréndola y evapordndols,

La destilacifn del residud proporoiond pars-Nemetilel.
n~propilamintbenzaldenido (58 g).

Clozur0 de £05£0ril0 (56 g, 0’36 moles) fud afladido
00n agitacifn a 10 largt de 5 mimutos, sobre dimetii-
fomanida (95 ml) enfriada & baja temperatura. Segulde-
mente, se aitadid N-etil-FN-n-propilamilina (50 g, 0’3 ~
moles). Esta mezola se dejd durante 15 mimitos & 1a tem-
peraturs aubiente y se oalentd durante 3 horas & 100° ¢,
La mezola se vertid sobre hielo y se aloalinizé oon so-
lucidn aouoss de hidzdxido sddioo al 50 4 (80 ml), EL
productd se separt en forma de aceits, el oual fué re-
00gido en éter y seosdd sobre carbonato potdsico anhi-
dro, Despuds de destilaoifn, el rerdimient0o de para~Nw«
et1l.Nanapropt lominobenzaldehiao puro fud de 45 g,

108 0t108 para-aminbbenzaldehidos fueron preparados
de maners similar, = ’ .
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Se afeotud la N,N-dialoohilanilina con una oentidad
equinolecular de 610zur® de fOS£Orilo afiadido jreviamente
a un exces® de dimetilfomanida, La mezcie de reaccidn
tué celentada durente 3 & 3 hores & 100? ¢ y, seguidamen-
te, se vertid sobre hielo y se alcalinizé hasta un pH
superior a 1l o0n solucifn acudsa de hidrdxido sédico al
50 %, E1 produoto se separd en fomma de aceite, el oual
fué re0ogldo en ter, secadv y destilado,

Las p:ropiedsdes de 108 aldehidos asf prepa:ad.os se
indiocan en la siguiente tabla.

R ___ ¥ 'a’" ' Punto de ebuliiocidn Rendimiento
metil n-propil 189-191? a 15 m, 80 4
metil  1s0propil 166-268° & 7 mn. 80 %
metil  nebutii - 186-188° & 10 mm, 80 &
netil  4sobutil 170-172° & 8 m, 80 4§
otil  n.propil mare 7 m. 80 %

otil  alil 175° & 6 m,

107 g (1,00 mol) ds 3,6-lutidina fueron ag,ttados vy
calentados hasts unce 80° O y, seguidamente, se afiadieron,
gota & gota, s 10 large de 30 mimitos, manteniendo la tem-
perature & '80:90° 0, 136 g (1,00 ml) de sulfato de dimeti-
10, Despuds de un perf0d0 adiolional de calentamiento de 3
horas & 85-90° 0, se lav® ia mezola (mientras estaba t6da~

" v¥a ocaliente) oon tGluend (3 x 300 ml)., Desrués de la se-

paracidn final, se sometif la mezole a destilesidn a vwfo
pa.u ennma: las xiltimas trazas de tolueno =0 prOducto

o
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el producto ere muy higrosolpico y md pudo ser &isladc

POr filtracidn, E1 metil sulfato de 1,3,6-trimetiipiri-
dinio fud almacensdo en un recipiente estencd al aire y
utilisad® sin purificecifn adioional, ol rendimiento fué

de 337 g (100 ),

‘56 disolvid 1oduro de 1,3,6-trimetilpizidinio (10
g) en metandl (300 ml) y se afiadid olorurd de hidrdgeno
hasta que e hubleron sbsOrbidd 30 g, La solucitn se
calentd seguidamente sobre un befio de vapor de agus, Se-
paréndose gredualmente le mayor parte déi disolvente
por destilecidn. Seguidemente, se afisdid cloruro de hi-
drégeno metandiioo (10 4 ; 100 m1) y se repitié el pro-
oedimiento, El matras se evasud sobze un bano de vapor
de ague y el residud de clozur® de 1,3,5-trimetilpiridi-
ni0 era adecuado pa.ra. oOndemmﬁn oon pau-sninobenzal-
dehi.d“

Proparacidn de las ssles de diestilbazol cuaternario

Una s0lucidn de 10durc de 1,3,6-trimetilpiridinic
(0,01 mol) y pare~N-metil-¥-n-propilminobensaldshido’
(0,035 moles) en metancl (35 mi) mds piperidins (3 ml)
fué paesta & reflujo durante 18 hores. Il producté fud
precipitado por adioidn de exceso de éter, recogids por
£1ltracidn, lavedo oon excesd de sgua frfa y, seguida~
mente, oon dter y, finalmente, recristalizsdo en mezdla
de metanol/éter para dar 10duro de l-métil-2,8-bis-(p-’
N—matn-n-n-pxopummooatiril)piridimo, de mto de

fusidn 198-300° [
Ona. loluo16u de 333 g (1 00 nol) de metilsulfato
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d8 1,3,6-trimetilpiridinio y 443 g (3,50 moles) de para
(R-netilFun-proplanind )-benzaldehido sn 3,5 11tx0s de’
metandl mas 100 ml ds pipsridina, fud puesta a reflujo
durants 24 noras, Despuds de la eliminacidn del disolven-
%8 v de 1a piperidina por destilacién a vacfo, se reoris-
talizé el product® orudd por dos veces en isOpropanol
(3,0 11208 por kilogramo de s611d0 orudo). Ei prdaunoto
final metilswWifato ds l-metiles,subis-(p-Nemetii-fon~
propilaninOsstizil )piridinto fué lavado por oomplet® con
éter y secaid a vaofo a 40°0; el producto pesd 370 g
(67 % do reniiniento) y ;éa.;:aafa. estar hidratado,

Se afiadid una s0lucién de 2,50 g (0,034 moles) de
bromuro 544100 anhidzo en 170 ml de agus a 30° ¢, a una
80luoidn de 11,03 g (0,080 moles) de metiisulfato de 1.
004113 ,6.04 5= (P-N-motil-Nan-propilaninoestex1i)piridi-
ni0 en 180 ml de etancl a 30-35° ¢, E1 s611do precipitado
2ué enfriade, lavedo oon agua y, segiidaments, con dtez,
¥y recristalisedo en 1s0prOpencl (1 g yor ml), EL rendi-
niento® de bropure fud de 9,5 g (95 %) que funifan a 133
we® ¢, o o

Uns 80lucidn de 17,73 g (0,041 moles) de embonato
41863100 on 680 ml de agua & 20° O fué efiadida a und 80—
lucidn de 44,13 g (0,080 noles) de metil suifatd de 1
net11-3,64018u(peNunotil-F-n-propiiminoes t1ri1)pir1dia
ni® en 730 ml de etanol a unds :55‘° 6. El 861130 precipi-
tedo fud £1lirado y lavedo adn agus y Ster y, ssguida-
ments, 8e0ad & vacfd s la températire azbisntej el prow
duoto orudd fud réoristalizado en clorofomo (30 ml por
gram0 de 8€1149) pava dér 49,8 g (98 4) del embonato
(bidratado) con un punto de fuwsidn de 333 a aa”® 6.’

w 9w
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Las propledades de las Otras sales des diestilbazol
ouaternario, as{ prepsralas se indican en ls tabls 8i-
guiente. 10s oOmpuestds eran t0dos amelftiocamente puros,
pero 10s puntos de fusidn estdn acompefiados oon freouen-
oia pOr desoompodsicitn y son diffeiles de determinar oon
préoisidn debido al intensO 0010r de 108 cOmpuestos,

Ry R’ Anién Pe2. Rendimisnt0
metil 4sopropil 187-189° 100 4

1
etil n-propii’ 1 19049‘3'6 ‘90 4
etil alil’ I 24-28° '
netil nebutil I aia'aéisf’ 100 4
metil isobutil I 9-330° 90 ¢

Preparaoién ds tabletss farmasodudiocss
1) Tavleta de desintegracidn lenta
‘Se prepararon grdmilos de
metil sulfato de l-metil-3 G-bil-(p-n-metim-propil-

mmaetinl)—pindinio " 53,56 mg
Laotota 535,
Sasarcés pulverizada 150
Anidén’ o 37,5
Estearato magnéeicod - ‘8,0
medisnté téonicas nomales de snmleoién conun 5 ¢ de
polivinilpirrolidona, -
' Es498 grénulds fusron rsum.aoa oon grimlos inextes
preparados ¢08
" Laotoss 140 mg
Sa0aroéa pulverisada 40 mg

4
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Almidén

Estearato magnésioo
comprimiéndose la mezcla para Obtener una tablete de di-
mensiOnes ndmalizades de 10,3 m de didnetro y altura,
La tebleta fud weoubierta subsigiientements con azdoar
pare Obtener una tablets oasi ea:é-s.oa de 13,6 un de dié.

natrO.
11) Tableta de desintegracidn rdpida
Metilsulfato de l-metil-3 ,e-'oia-(p-n-metn.n-propn-

minoos‘blril)-piﬂdimo '~ 53,58 mg
Lactosa T i 835,0 mg
Cetrimida 1,6 ng
Alnidén 68,0 ng
Estearat® nagnésliod 7.5 wmg
- 756,58

Se prepararon granulOs utilizandd ung solucidn de
$Olivinilpirrolidona al § 4. ‘

Se preperaron grémlos inertes para sumentar el voO-
lunen de la mezols, & pa:tir de o

Lactosa ' 180 ng
Almiddn 18 ag
Eatearato magnésiocd '8 ng

y 86 comprimid la mezola para fOmar una tablete de 10,3
m ds dldnetzo § alture, Bsté £aé secwbierta oon asdoas’
para hacerls oasi esférica y de un diénetro de 18,6 m.
111) Tebletss con micled
Se prepard un micls0 interior activo, a partir de
MetilsuiZato de l-mo*cn-z,e-bia-(p-n-metmupropu-
eanm).-m::amo ' 53,56 mg
Celuloss 10 mg

(,
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ge gramild con agua y se oOmprimﬁ hesta o‘o’oemx un -
ole0 de 153,56 ng,
' Se prepararon grimloa inertes a pa.rtir de

Laotosa 600 mg
Almidén 130 ng
Estearatd magnésioo . 7,8 Bg

oon solucidn 48 gelatina al 10 % en aloohol aoudso y se
comprimieron é8+%s alrededor del micie® para obtener una
tableta de 10,3 mm de didnetro y aitura, La tableta fud
recubierts oon azdoar en una bandéja granuladora haste
que 849ptS una forma oast esférica de 13,6 mm dé didmé-

~ Esta solioitud que cOrresponde & la presentada en
Gran Bretafid, el dfa 33 de marzo de 1983, vajo el min.
11,568/83, Se acOge & 10 benefioios del artfoulb 51 del
vigente utatuto sobre Propiod.ad. Imena. '

- NOTA «

Loes puntos de invenoidn propia y nueva que se pre-
sentan para que sean Objeto de esta solioltud de Patente
de Invenoidn en Eapafia, yor VEINTE afios, s0n 108 siguien-
tos: L e L .

. 1.- Un método para la preparscién de una nueva sal
de un cabidn de diestiipasol cuatérnario de f#dmmila I’
que tiene aotividad antiieinfntics contra 108 gusanOs
nendt0d0s pardsitds de 105 mamfferos, caracterizado por.
que una sal meto-ouaternaria de 3,8-lutidine es conden-
8ads oon aproximadamente 3 equivalentes de un para-smi-

) PN /*.
- 13 = N
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uObensoeldohido de fdmula II en presenou de un’ oata:u-
zad0r ‘omoo;

, = ,
‘nn_@on:oa | cu:mOm'
/T P |
- (1)

RRN 0
O_m (11)

en cuyas fémulas R es metilo 0 etilo y R’ es un radisal
de hidrooazburo alifdtioo quo tiens de 38 5 5t°u°l de
0axoono,

3.~ Un nét0do de a.auerdb oOn el punto 1 oaraoteriza-
40 porque en las f6mmmias, R s metilo,

. 3,. Un nétodo de asuerdo oon el punto 3 caracteriza-
4o porque en las fémmulas, NRR’ es H-metil-N-n-propilami-
2. : . S

4,- Un mét0do de tretar una infecoidn de newatodos
en un mamfferd caracterizad® porque se administra al ma-
nfferc infectado oon nemdtodos una dosis terapduticamen-
te efioaz de Una sal de un catidn’de estilbasol dicﬁa.tei-
nerio de f¢mula I oomo se ha doﬁnido on «malquiera ‘de
168 puntes 1, 3'y 3, ~ )

5.~ Un nétodo de hacer uns oomposioidn farmaocdutica
para el tratamiento des mi!oroa infeotados pOr nensto-

~ e 2 O)
. .f"'\\
U S/
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d0s, caracterlzad® porqus una sSal de una sal ae’ d.:ostn-
bagol cuaternario de fdmmula I oomo se hs definido en
cualquiers de 108 puntos 1, 3 y 3 es puesta en aoqiaoaén
0on un veh{oulo famacéutiommente sceptable,

8.~ Un nétodd para la preparacidn de una mueva 8al
de Un oatidn de diestilbazol ouaternario,

Tal y 00mo se he doaonto en la MemoOpia que antece-
de y 09n 108 fines que se han especificado,’

Esta MenOria 00nsta ds oatoru h%u esoritas & mé—

quina POr uns 80ia oara..
. . Madrid,
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