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MEMORIA DESCRIPTIVA

-

Este invento se refiere a nuevas couposiciones

de materia espasmoliticas ¥y a su empleo,

Se ha descubierto, sorprendentemente, que las
sales de N-(alcanoil-fenoxialquil)-N,N,N~trialquil-amonio

.y
de la Tormula general I

R5 P @ /Rl
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Rl significa un grupo alguilico con 10 2 18

dtomos de carbono; .

:-,?
32 ¥ R3 gsignifican grupos alquilicos con dos éﬁomps de

P >
%A

carbono & lo sumo cada unoj

2w

« s o s . . -
R4 significa un grupo alcanoilico inferior; .

"

* - * ’ () -~ !\r'
significa hidrdgeno, un grupo alguilico o

A4

. . LS
alcoxilico inferior o un &tomo de haldgeno

tans

’ L)
haste el rwmero atomico 35;
. e R T
2 significa un grupo alguilenico con 2 a 5" atomos
de carbono y 2 6 3 eslabones entre el oxigtho y

el nitrdgeno; ¥y o

.

x@

significa un anidn monovalente de un dcido far—
nacéubicamente aceptable,

tiene fuerte actividad ﬂusculotropo—espasmol{tica ¥y sirven
de materias activas para composiciones de metsris espas—
molfticas, en particular para el tratamiento de los esta-
dos espasmédicos del tracto gastrointestinal, de las vias

biliares y del sistema urogeniivel de los animales de san-

gre caliente.

Tienen actividad musculotr0po-esPasmolitioa paxr=-
ticulermente buena los compuestos de la férmnla general
I en los que Ry significa el grupo dodecilico, Ry ¥ Ry
significen cade uno un grupo metillco, R, significa un
grupo alcanoflico inferior en posicidn orte, Ry signifi-

ca hidrdgeno o el grupo metfilico, % significa el grupo
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etilenico y X<:) significa el anidn monovalente de un aci-

’ - 4 I,
do aceptable farmaceuticamente,

& n b

En los compuestos de la férmila general I, I.i'ives,
por ejemplo, el grpo dec{lico, undecilico, dodecijfa‘;cb,
tridecilico, tetradecilico, pentadecilico, hexadecilico,
heptadecilico u octadecilico: R, v Ry son grupos de:méti-
lo o etilo; R, tiene, como grupo alcanoilico infericr 1 a
4 atomos de carbono ¥ es, por ejemplo, el grupo formilico,
acetilico, propionflico, butir{lico o isobutirilico; Hgs
como grupo alquilico o alcox{lico inferior, tiene ﬁhb’a
cuatro atomos de carbono, y es, por ejemplo, el grupb meti~
lico, etflico, isopropilico, butflico normel o butilico ter-
clario, el grupo metoxilico, eﬁoxilico, n—pr0pox{lico, iso~-
propoxilico, n-butoxilico o isobutoxilico; R es, como
dtomo de haldzeno hasta el nimero atémico 35, flior, clo-
ro o bromo; Z es, por ejemplo, el grupo etilénico, propi-
1énico, trimetilénico, 1- o 3~metil~trimetilénico, 2~me-
t41-trinetilénico, 1,3-dimetil-trinetilénico o 2,2-dinetil-
trimetilduico; X(:), como anién mouovalente de un acido
farmacduticamente aceptable, es, por ejemplo, el anidn
del dcido clorhidrico, del aécido sulfirico, del &cido
fostérico, del 4cido metansulfdnico, del Acido etendi-
sulfénico, del doido 2-hidrozietansulfénico, del dcido ach
tico, del dcido succinico, del dcido fumdtico, del &cido

maleico, del gcido mélioo, del doido tartdrico, del Zeido
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cltrico, del 4cido benzoico, del dcido selicflico, del
’ L] ] 0 3 I} )
gcido fenilacédtico, del acido mandélico o del 4cido en-

' (]
bonico. -

Ies nueves maberias activas de le férmula~§éﬁbral
I pueden prepararse por diversos métodos ya conocidos.
Tres de estos métodos consisten en le cuﬁiernizaeiéh’ée
una bese Lercierie apropiada con un éster reactivo"éé un
compuesto hidroxilico apropiado, particularmente 61" un
neluro. isf, se hace resccionar uns aming bercieria’de la

formule general IT ~f;'

AZ{ v
,:X: g (17)
=" 3
con un heluro de alquilo de la rérmula general IIT

R, - Hal (zI1),

une amine terciaria de la férmila general IV

(Iv)

con un haluro de aloanoilfenoxialquilo correspondiente a
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la formuls general V
R,

4

Y \.~ 0~ 7% - Hal (v)
;><;=2// 5
R |

’ . . N . '
0, por ultimo, uns mmina terciaria de la férmula general

VI

(VvI)

R
5

con un haluro de alquilo inferior de la férmula general

VII
R, = Hal (VII)

En les férmulas anteriores II, V y VII, Hal sig-
nifica cloro, bromo o yodo, mientras que Rl, R2, R3, R4
N R‘3 tienen, en todas las férmules en que se presentan,
el significado gue se ha expuesto en la férmula I. In
lugar de un haluro de alquilo inferior de la foérmula gene-~
ral IIT, puede emplearse también sulfato de dimetilo o
sulfato de dietilo, y en lugar de todos los haluros, és—
teres de acido p~toluensulfdénico respectivos. Ia cuater-—

nigacidn se efectia ventajosamente en presencia de un di-
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solvente o diluente inerte respecto a los componentes de
lz reacci6n, como un hidrocarbure aromético (por ejemplo,
benceno, tolueno o xiloles), un hidrocarburo aromégica
clorado (por ejemple, clorobenceno), una emida de éﬁido
N-alguilade (como le dimetilformamida), un nitrilo, un
$ter o simileres. Ias bemperaturas de reaccidn se halien
entre 50 y 1502 E1 tiempo de reaocién es de unos lﬁami—
nutos a 24 horas y depende esencislmente de la capagcided
de reaccidn de los componentes y del disolvente emplsado.
Si se quiere, las sales, los haluros o respectivamén@%
sulfatos de metilo, sulfatos de etilo, o sales de ééiéo
p-toluensulfénico que primeremente se obtienen se convier-
ten en sales ocon otrosg écidos farmacéuticamente aceptables,
inorgénicos u orgénioos. Esto puede efectuarse, por ejem~
plo, mediante liberacidn de la base amdnica ouaternarie
(por ejemplo, con hidrdzido argéntico) y neutralizacidn
consecutiva con el &cido deseado como componente de la
nueve sal, o mediante btratamliento de la sal originaria

con una resins sintéiica cambiadors de aniones.

A continuacion, en los apartados 4 a B, se expli-
ce con mis detelle leo preparacidn de sales aménicas oua-
ternaries de le férmule genersal I. .Ias temperaturas es-

tén expresedas en grados centigrados.

A.

e

En una autoclave, se calisnta a 809, durante
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6 horas, una solucidn ds 2,43 partes de 2'-(2-bromoetoxi)~
acetofenona en 7,0 partes de una solucidn etandlica de di-
metilamina al 33 » en volumen. Se evapora la mezclétreac—
clonal resultante y se dismelve el residuo en excesé:ue
dcido clorhidrico 2-n., Se recogen en éter los produc%os
secundarios no bésicos y, después de la adicidn en exceso
de 1ej{a 2-n de sosa céustica, se precipita un aceite, que
es extraido oon éter. Se lava la solucion etérea dos veces
con agua, Se la seca sobre sulfato s6dico, ge la fi;ﬁrg ¥y
se la concentra. El aceite que quela se calienta durante

4 horas con 1,8 partes de bromuro de dodecilo sobre vn ba-
filo de agua hirviente. Después del enfriamiento, se lava
a fondo con éter etflico le masa oleosa obtenida, se sepa-
ran por filtracidn los cristales sesregados y se recrista-
liza en acetona~éter etflico. Bl bromuro resultante de N~
[2-(2-acetilfenoxi)~etil]-N,N-dimetil-N-dodecil~amonio

tiene el punto de fusidn de $6~0%9,

B

e s

De la menera que se ha descrito en 4, se obtiene,
con empleo de cantidades equivalentes de 4-(2~bromoetoxl )~

benzaldehido vy solucidn etanflica de dimetilamins, el bro-

Cmuro de N-[2-(4~formilfenoxi)-etill=i,N=dimetil-N~dode-

cil-amonio, de punto de fusidn 75-78%.
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IEn tubo cerrado a la lémpara ge calisntan aanOQ,
durante 16 horas, 2,43 paries de 2'~(2~bromoetoxi)4aégfo~
fenona, 1,99 partes de H-metil-N-i~dodecilamine y 4??31ﬁr
menes de alcohol et{lico al 95 %. Iuego se destile ol di-
solvente en vacio, se disuslve el residuo en excesé éé
dcido clorhidrico 2-n y se apartan las porciones no basices
mediante dos extracciones con éter. 4 continuaciéh'éé al-
calinize a punto de mimosa la solucidn soucsa, con léj{a
2-n de sosa ocdustica, se recoge le base en éter por_sécu~
dimiento, se la seca con sulfato sddico y se destilafel
dter en vacio. El residuo oleoso se hace reaccionar con 3
volimenes de bromuro de metilo y la substancia oleosa que se
precipita se purifica on una columns 3de gel de silice. El
bromuro resultante de N-[2-(acetilfenoxi)~etill-H,N~dime~

$il-N-dodecil-amonio tiene el punto de fusign de 87~-882.

Dl

P

Des la maners Que se ha descrito en C, se obtiene
con empleo de ocautidades equivalentes de 4~(2-bromoetoxi)-
benzaldehido, N-metil-H-octadecilamine y bromuro de metilo,
el bromuro de N-[2-(4~Fformilfenoxi)=-etill-N,N-dimetil~N~oc—
tadecil~amonio, en forma de aceits,

I,

ndem e

Se calientan en baflo de agus hirviente, durante
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20 horas, 2,43 partes de 2'-(2~bromoetoxi)-acetolenona y
2,13 partes de dodecil-dimetilemina. Después del enfria-
miento, se lave a fondo con éter etflico la masa 0139sa

obtenida, se separan por filtracidn los crisbtales pleci-

pitados, se los lava ocon éter etflico v se seca. Después
de dos recrigtalizaciones en acstona-éter, el bromiro- re-
gultante de N-[2~(2-acetilfenoxi)=etill-N,N~dimetil~N~dode~

cil-amonio tiene el punto de fusidn de 91-929,

Procediendo de menera andloga a la de las indica-~
. N o | & .
clones anteriores, se obtienen las sales amonilcas cuater-

nariasg sisuientes:




Compuestos Punto de fusidn

. s a . T A EA— S 00t b . oty v

10.

15.

bromuro de N-[2-(2-formilfenoxi)-etil]-N, H-dime~
$il-N-dodecil-amonio

promuxro de N-[2-(2-formil-i-cloro-fenoxi)-etill—
-, N~dimetil-l—~dodecil~-amonio

promuro de N-{2~(2-Fformil-4-~bromo-fenoxi)~etill~
N, N-dimetil-N-dodecil~amonio

bromuro de N-[2-(2- form11—4%metll~fenox1)~etil]—
N, N~-dimetil-N-dodecil~emonio

bromiro de N~[2-(2~formil~4-metil-fenoxi)-~etill-
N, N~dimetil~N-octadecil—amonio

bromuro de N-[2- (2~formll—6ﬁmetoﬂ1~fenoxl)~et113-
n, N-dimetil-~N-dodecil-amonio

bromuro de N-[2-(2 ~formll~6—matox1-fenox1)~etllJ-
N, N~dimetil-N-octadecil-amonio

bromiro de N-[2-(3~formilfenoxi)-etill]-N,H-dime-
$il~N-dodecil—amonio

bromuro de N~[2-(4-formil-6-metoxi~fenoxi)-etild-
N,N~dimetil-N~dodecil-emonio

bromuro de N-[2-(4-formil-6-metoxi~fenoxi)-pro=
pill~N,N~dimetil-N-octadecil-amonlo

bromiro de N-[2-(2-acetil-4-cloro-fenoxi)-etill-
N, N-dimetil-N~-dodecil-amonio

bromuro de N-[2-(2-acetil-4-metil-Ffenoxi)-etill-
N, N-dime+til~-N-dodecil—-amonio

bromuro de N-[2-(2-acotil-5-metoxi-fenoxi)-etill~
I, N~dimetil~N-dodecil-amonio

bromuro de N~[2-(4-acetilfenoxi)-etil]-~N,N=dime-
$il-N-dodecil—amonio

bromiro de N-L2-(4-aocetil-6~metoxi~fenoxd)=~etill
~IT, N~dimetil-N~dodegil~amonio

"o

104-11095

-
ar

123-1242

11.9-1202

1049

87-88¢% - :

‘-

98~1002

85-872
659

88-902
94~962
91-93¢
T0~TLS
76782

88-90¢2
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Punto de fusidn

-

Compuestos

bromiro de N~[3-(2~acetilfenoxi)-propill-N, 113 o
N-dimetil-N-decil-amonio 114 .

bromro de N-[3-(2-acetilfenoxi)-propill-N, 95=g70
N-dimetil-N-dodecil-amonio

bromiro de N-[2-(2-propionilfenoxi)-etill~ o
N, N-dimetil-N-dodecil-amonio 103-104¢

bromiro de N-[2-(2-butirilfenoxi)-etill-N, -
N-dimetil-N-dodecil~amonio , 109-110,'“2

bromuro de N-[2-(4~propionilfenoxi)-etill-
-N, N-dimetil-N-dodecil~amonio 88~892

bromiro de N-[2- (4-buh1r11fenox1)~etllJ~N, -
N-dimetil-N-dodecil—-amonio lOO~1039_A

cloruro de N-|2-(2-formil~3,5-diclorofenc—
xi)-etil]~N,N~dimetil-N~dodecil~amonio 65-709

Te fuerte actividad espasmolitica de los com=
puestos de la formula general I se demuestra en ensayos
egtandardizados sobre animales, los cuales ponen tam~
bién de manifiesto la buena actividad musculotropoespas—

15. molitica especifica.

« 2 L) .
La accion espasmolitica se demuegtra en el intes-

tino aislado del cobayo.

Ia alta especificidad de la accidn musculotrépica
de los compuestos de la formula general I se desprende,

20, por ejemplo en ensayos comparabtivos en el inbtestino aisle-
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do del cobayo, de le relacidn de las dosis de aceibn 1iti-
ca equivelente a la de la papaverina, en la contraccidn
ocasionade por cloruro de bario, v de las dosis de.zggidn

1{tica equivalente a le de la stropina, en la contraceidn

see "

ocasionada por acetilcolina, asi como de los ensayos com-
perativos en el animal entero (cobayo narcotizado)gaéggﬁn
la serie experimental de Brock y colaboradores, Arcp?:exp.
Path, und Phermekol. 215, 512-524 (1952). En esta iltima
serie experimental, se ocomprusba la aceion antagonﬁé?é de
las substancias en examen frente a los aumentos deﬁiiééién
que gparecen al perfundir le cevidsd abdominal con:w@é

solucidn de cloruro de bario o de prostismina. Ias Eubstan—

clas de ensayo se aplican por viza endovenosa (V. iugularis

ext.). A su vez, como antagonista de comparacidn para el
cloruro de bario sirve la papaverina, y pare la prostigmi-

na, la atropina.

Los compuestos que siguen manifiestan en estas

vruebas indices de pepaverina particulermente buenocs y

también especificided muy buens:
1)  bromuro de N-{2-(acetilfenoxi)-—etil]-W,N-
dime%il~N~dodecil—amonio,
2)  bromro de N-[2-(2-butirilfenoxi)-etill-
N, N-dimetil~N~dodecil~amonio,

3)  bromuro de N-[2-(2-acetil-4-metilfenoxi)-—

etil]-N,N~dimetil-¥-dodecil-emonio ¥
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4)  bromwo de N-[2-(2-propionilfenoxi)-etill-

T, N-dinetil-N-dodecil~amonio.

En el ratén, los compuestos de la férmule ééhéral
I, hasta dogis de 1000-1200 mz/ke por via smbcuténeég‘que
corresponden a 50 000-60 000 veces la actividad de una
dosigs de atropina, no muestran todamia ningﬁn efeoﬁb ii”

dridtico o sdlo débiles efectos midrigticos.

2 b

Al contrario de la papaverina, los compues?oglde
la férmule I causan & 1o sumo un ligero retardo deiﬁé@so
por el intestino de los alimentos digeridos, como ée:&es~
prende del siguiente experimento; se inyecta por via sub-
outdnea la substancia en ensayo a grupos de ratones, bajo
la piel de lz nuca, y al mismo tiempo se les administra por
via peroral une papilla de carbdn. AL cabo de dos horas se
sacrifican los ratones y se comprueba en cuantos de ellos
la papille de carbdn ha pasado ya la védlvule ileocecal y

se halle en el intestino grueso. E1 mimero obtenido se

express en banto por ciento del nmero total, y esta cifra
porcentual se convierte a su vez en porcentaje de la oi-
fra porcentual (que se halla alrededor del T0 %) comproba~
da en los animales testizos. Con la administracién de 6
mg/kg, por via subcuténea; del compuesto 1) mencionado
antes, la cifra porcentual referids a los animales testi-
808 es mncho mas alta que en el caso de le papaverina

. 0 [4
(dosificaocion, 9 mz/ksz, via suboutdnea).
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Isnelmente czbe destacar, enbre las numerosas prue-
bas de los compuestos de la formula general I, el examen
+ 2 . -
de la accidn del compuesto 1) sobre la presidn de Ya san-

gre en el gato en narcosis de numal, con inscripcidn de

5. la presién sanguiuea por cénules carotidea ¥ manémetnq de
mercurio, En la gama de dosificacidn de 0,1 a 10 mg/kg,
poxr vie endovenosa, el compuesto 1) muestrs, dnicemente

efectos de presion sanguinea fugaces, dependientes de la

-~ % .

dosis v no caracteristicos, y ninguna influencia sobre la

PRI

10. frecuencia del pulso. raud

PR I
-
-

-~ -

La toxicidad de los compuesbtos de este invento. es

LI

comperativamente pequeiia. Los efectos sobre el sistema ner-

vioso sentral son inadvertibles o insignificantes.

. . N Lo
Las materias activas misculotropo~espasmoliticas

15, ge adninistran a log animales de sangre caliente, y sn par-

tioular a los memiferos, por via gdstrica, rectal o paren—
teral, y especialmente endovenosa, intramzscular o subouté
nea. Lase dosis diarias se hallan preferentemente entre 0,2
vy 2 mg por kg de peso corporal, en la administracidn pa~
20, renteral, ¥y entre 0,5 y 5 mg por kg de peso corporal, en la
administracidn por via oral o rectal. Ias formas spropia-
das de dosificacidn unitaeria, como ampollas, pastillas, gre-
geas, cépsulas o0 supositorios, contienen de preferencia 1/10

a 1/3 de una dosis diaria de materis activa. En dichas for-

25, mes de dogificacidn wnitaria las materias activas espasmo~
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1{ticas de la férmmla general I pueden tembién estar com-
bimedas con otros farmacos, como por ejemplo agentes an~

. v . . )
tiflogisticos, enteroguimioterapéuticos o analzésigos.

. .

B

Las formas de dosificacidn unitaria pars el’uso
oral contienen como materia activa, de preferencia,’ sntre
5~ v 90 » de una sal amonica cuaternaris de la firmila
general I. Para preparar pastillas o micleos de grazeas,
se combine la maberies activa, por ejemplo, con ma#?%gas
de vehfculo sdlidas, en forme de polvo, como lactosa,
gacarosa, sorbite, manita, almiddn de mafsz, almiddn de
patata, amilopsctina, ¥alco, polvo de laminaria o polvo
de pulpa citrice, en ocasiones con adicidn de agentes-des-
lizentes y aglomerantes, como acido silicico muy disper-
so0, estearato de magnesio o de calcio, écido estedrico,
gllcerina, polietilenglicoles o gelatinas o derivados de
celulosa, como etilcelulosa - sal cdlcica de la carboxi-
metilecelulosa. Los nficleos pares grageas se recubren a
continuecion, por ejemplo con soluciones concentradas de
aznear, gue pueden contener todavia, por ejemplo, gomm
arabiga, talco y/o didxido de titanio, o con una laca
(por ejemplo, goma laca) disuelta en disolventes orginicos
de facil volatilidad o mezclas de esfos disolventes. 4

tales recubrimientos pueden afladirse colorantes, por ejem—

plo para caracterizar dosis distintas de materia activa.

Como otres formas unitarias de dosificacidn oral

14 . .
gon aptes las capsulas encajables de gelatina, asi como
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las cépsulas cerradas, blandas, de gelatina y un plestifi-
. . 4 . .
cante, como la glicerina. JTas capsulas sncajables contie—

nen lg meteria activa preferentemente en forme de gxranula-
do mezclado con diluentes, como laotosa, sacarosa 0-almi-~

e -

dén de mafz, y/o deslizante, como talco o estearato de

nagnesio, y en ocasiones estabilizadores, como metabisnl-
»

fito sddico (Na28205) o dcido ascdrbico. En las cépsulas
blendas la materia activae estd de preferencia disuel%a )
s

suspendide en liguidos apropiados, como polietilenglicoles

o aceites 1iquidos, y en este caso pueden afiadirse igual-

mente estabilizadores, T )

»a

e .

Como formas de dosificacidn unitaria para el uso
rectal entran en cuenba, por ejemplo, los supositorios,
que constan de una combinacion de una sal amdnica cuater-
nerie de le férmule genersl I con wie msa fundamental pa-
re supositorios (por ejemplo, triglicéridos naturales o
sintéticos), o también las cdpsulas rectales de gelatina,
gue contienen, por ejemplo, uns combinaci én de la materisa

activa con polietilenglicoles o aceites.

Ias ampollas paras sdministracidn parental, v en

particular endovenosa, contiensn preferentements una sal

eménica cuaternaria de la formula general I soluble en
agua, preferentemente en concentraciodn de 0,5 a 5 % y
eventualmente junto con agentes de estabilizacidn apropia-

. . . . 2
dos y substancias amortiguadoras apropiadas, en solucion



10.

15.

20.

-.17-.

fis)
il 7};
f:vffr‘ o ;xﬂﬂ

acuosa,.

Los ejemplos que siguen tienen por objeto explicar
.’ . o
con mis detalle la preparacion de diversas formas de apli-
cacidn, sin limiter en ninsun aspecto el alcance del in-

vento.

Bjemplo 1

. A

Pare preparar 10 000 grageas con 25 mg cada una
de bromuro de N-Ez-(2-—ace1;ilfenoxi)—e‘tilJ-N,N—dime@;i:‘.l—'N-
dodecil-amonio como maiteria activa, se mezclan a foﬁdd
2500 g de este bromuro con 200 g de &cido silicico muy
disperso, 2150 g de lactosa y 150 g de sal sodica de car-
boximetileelulosa y se humedece la mezcla uniformemente
con una solucidn etandlice de 150 g de e tilcelulose ¥ 50 g
de glicerina. Se gramule la mezcla himeda pasandola por
un tamiz apropiado (por ejemplo, el tamiz III de pH. Helv.
V) v a continuacidn se seca el granulado en el armario se-
cador, durante 8 horas o 40~509%, 0 en un gscador de capa
turbulenta, durante unos 40 minutos a 409, Iuego se gra-
nula en seco el producto pasdndolo por un tamiz apropiado
(por ejemplo, el tamiz ITI-IITa de ph., Helv. V). A con~
tinuacidn se mezecla el pranmulado con 300 g de almidon de
maiz desecado, 350 g de talco, 50 g de estearato de mag-
nesio y 100 g de &cido estedrico pulverizado y con esta

mezela se comprimen 10 000 nfcleos pars grageas.




10.

15.

20.

Los nicleos pars grageas §6 Iecubren con una 0apa

de azlcar en un caldero giratorio. Pars caracterizaoi5n,

v . 4
se tifie 1a solucidn concentrade de aztocar empleada para

»
oo

8l gzregeado, y et

-

-
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»
sex *

-
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Ejenplo 2 .

- a

Para preparsr 1000 cépsulas de 25 mg o respedti-

"

a2

vamente 50 mg de meteria activa oada una, se nezolexr 25 g

o respectlvamente 50 g de bromuro de N-L2-(2~acetilTsioxi)
-etil]-N, N~dimetil-N~-dodecil~amonio con 243,0 g o fﬁéﬁec—
tivamente 223,0 g de lactosa, se humedece la mezclafﬁﬁi-
formemente con una solucidn scuoss de 0,2 gz de geléjina

¥ se la granule passndola por un temiz apropiado (por ejem-
plo, el tamiz IIT de ph. Helv. V). Imego se mezcla -el
granulado con 10,0 g de elniddn de mafz desecado ¥y 15 g de

talco v se rellenan uniformemente con la mezcla 1000 cipsu

las de gelatina dura del -tamafio 1.

Ejemplo 3

Se prepars una masa pars supositorios a base de
8,0 g de bromuro de N-[2-(2-acetilfonoxi)~etilJ-N-N-di-
metil—N~dodecil-amonib & 160,0 g de Adeps solidus y se
cuelan oon ella 100 supositorios de 30 my de materia

activa oada uno,
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Ejemplo 4

e e -

Se disuelven en eogua destilada, hasta 100 cc,
2,5 g de bromuro de N-[2-(2-acetilfenoxi)~etil]~N, N+dir
metil-N~dodecil~omonio y 2,2 g de glicerina y se 119ﬁan

con esta solucidn 100 ampollas de 1 cc, que contienesn-

a
*

5. 25 mg de materia active cada unea. o
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NOTA

Fa
‘S
-

Descrito el objeto del presente invento, se degla-
tan nuevas y de propia invencidén las siguientes reivindi~ .

caclones con prioridad de la solicitud de patente suizafu’}

n? 16787/67 del 29 de Noviembre de 1967. .

‘.-

1. Procedimiento para preparar composiciones a- -
materias espasmoliticas, caracterizado porque dichas coﬁg@%
siciones comprenden un contenido de una sal, a lo menos,?éé
N-(aleapoilfenoxi-alquil)-N,N,N-trialquil-amonio de la fér-

mula general I

R
5 1
, \>-o-z-(;?{.ﬁz 9
—d \\«Rs

en la que
R, significa un grupo alquilico con 10 a 18 dto-
mnos de carbono;
Ry ¥ R3 significan grupos alguilicos con dos dtomos
de carbono 2 lo sumo cada unoj
R significa un grupo aleccnoilico inferior;

Re; significa hidrdgeno, un grupo alquilico o
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alcoxilico inferior o un halégeno.hasta el
numero atdmico 35;
2 significa un grupo alquilénico con 2 a 5 dto- -
mos de carbono y 2 6 3 eslabones entre el oxigé;
5. ~.no y el nitrégeno; y
X - significa un anién monovalente de un deido féff
macduticamente aceptable, '

en combinacidn con un vehiculo apropiado y/o agentes de

distribucidn apropiados.

10, 2. Procedimiento, segin 12 reivindicacién 1,
caracterizado porque las composiciones comprenden un con-
tenido de una sal, 2 lo menos, de N-(alcenoil-fenoxialquil)-
N,N,N-trialquil-amonio de la férmula general I, indicada en
la reivindicacién 1, en la que R, significa el grupo dode-

15. ei lico, Ry v R3 significan cada uno un grupo metilico, R4
significa un grupo alcandlico inferior en posicidn orto, R5
hidrdgeno o el grupo metilico, Z significa el grupo etilé-
nico y X~ significa un anidn monovalente de un deido
aceptable farmacéuticamente, en combinacidn con un vehi-

20. culo apropiado y/o agentes de distribucidn apropiado.

3. Procedimiento, segin las reivindicaciones pre-
cedentes, caracterizado porque las composiciones comprenden
A un contenido de una sal del hidréxido de N-[2-(2-acetilfe-

noxi)-etill-N,N~dimetil-N-dodecil-amonio con un dcido acepta-
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ble farmacéuticamente, inorginico u orgdnico, en combinacidn

con un vehiculo apropiado y/o agentes de distribucidn apropiade

P

4, Procedimiento, segin las reivindicaciones pie~
cedentes, caracterizado porque las composiciones compren@gn
50 un contenido de bromuro de N—[2—(2-acetilfenoxi)-etil]—H;ﬁ?
dimetil-N-dodecil-amonio, en combinacidén con un vehiculé,:
-

apropiado y/o agentes de distribucidén apropiados.

~
PN

5, Procedimiento, segin las veivindicaciones pgé%
cedentes, caracterizado porque las composiciones comprendén.

LR

10, un contenido de bromuro de N-[2-(2-acetil-4-mepil-fenoxi)a

et11]--N,N~dimetil-N-dodecilamonio, en combinacidn con un

vehiculo apropiado y/o agente de distribueion apropiado.’

6. Procedimiento, segin las reivindicaciones pre-

cedentes, caracterizado porgue las composiciones comprenden

15, un contenido de bromuro de N-[2~(2-propionil-fenoxi)-etill-
-N,N-dimetil-N-dodecilamonio, en combinacidén con un vehi-

culo apropiado v/0 agentes de distribucidn apropiados.

7. Procedimiento, segin las reivindicaciones prece-

dentes, caracterizads porque las composiciones comprenden un

20, contenido de bromuro de N-[2-{butirilfencxi)-etil]~N,N~dime-
til-N-dodecil-amonio, en combinacidn con un vehiculo apro-

piado y/o agentes de distribucidn apropiados.
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8. Procedimiento, segin lus reivindicaciones pre-
cedentes, carwctoerizado porque en el tratemiento de los 5=
tados espasmddicos dol trocto gastrointestinal, de las "Vi;s
biliares y dol sistema urogenital de los animales de sangfeA
caliente se administre una cantidad terapduticemente eficéé 
de una sal de N«(alcanoil—fenoxialquil)«N,N,N-trialquil—ambﬁio
corregpondiente a la fprmula general I, indicada en la rei-
Zy X(;) tiel"

vindicacién 1, en la que Ry, Ro, R3', R

11 47 RS’

nen el significado que alli se indica.

9. Procedimiento, segin las reivindicaciones prece-
dentes, caracterizado porque en el tratuzmiento de los estados
espasmddicos del tracto gastrointestinal, de las vias biliares
y del gigtema urogenital de los animales de sangre caliente se
administra una cantidad terapéuticamente eficaz de una sal
de N-(alcanoilfenoxialquil)-N,N,N-trialquil-amonio corres—
pondiente 4 la foérmula general I, indicada en la reivindica-

cién 1, en 1la que R. significa el grupo dodecilico, R2 ¥y R3

1

significan cada uno un grupo metilico, R, significa un grupo

4
metilico, R, significa unfrupc alcenoilico inferior en posicidn
orto ¥ Ry significa hidrdgeno o el grupo metilico de un decido

farmacduticamente aceptable.

10. Procedimiento, segin las rcivindicaciones pre-
cedentes, caracterizado porque en el tratamiento de los esta-

dos espasmbédicos del tractr gastrointestinal, de las vias
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15.

20,
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i

biliares y del sistema urogenitsl, de los animales de san-
gre calliente se administra una cantidad terapéuticamentg'efi-
caz de una sal dol hidréxido de N-[2-(2-scetilfenoxi)-etill~

~N,N-dimetil~-N-dodecil-amonio~ con un dcido farmacéuticenente

’
LR

aceptable.

a4

~ T
-

11. Procedimiento, segin las reivindicaciones

orecedentes, caracterizado porque en el tratamiento de );
los estados esspasmodicos del tracto gastrointestinal, de,iéé
vias biliares y del sistema urogenital de los animales dé}fT
sangre caliente se administra una cantidad terapéuticaméhtE:
eficaz de una sal del déxido de N_[2_(2-acet11-4-met11-fe}.-.é;xi)-
etill-N,N-dimetil-N~dodecilamonio con un dcido Tarmacéution

nmente acepbable.

12, Procedimiento, segin las reivindicaciones pre-
cedentes, caracterizado porque e=n el tratamiento de los es~
tados espasmddicos del tracto gastrointestinal, de las vias
biliares y del sistema urogenital de los animales de sangre
caliente se administra una cantidad terapéuticamente eficaz
de una sal del hidrdéxido de N-[2-(2-propionil-fenoxi)-etill-N,N-
dimetil-N-dodecil-amonio con un dcido farmecéuticamente acep~

table,

13.Procedimiento, segin las relvindicaciones prece-

dentes, caracterizado porque en el tratamiento de los estados
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5.

10.
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aspasmédicos del tracto gastrointestinal, de las vias bilia-
res y del sistema urogenital de los animales de sangre ca-

liente se administra una cantidad terapéuticamente eficaz
de una sal del hidrdxido de N-[Z-(2-butiril—fenoxi)~etilﬂl”

N,N-dimetil-amonio con un deido farmacduticamente aceptable.

14. Procedimiento pars preparar composiciones de

materia espasmoliticas,

Segin ze describe y reivindica en la presente -,

-

)

memoria descriptiva que consta de 25 hojas foliadas y

escritas a mdquina por una sola cara,

¥adrid, a 28 de Noviembre de 1968

JAMN ISEa

™
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