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pare solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

A nombre de THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED

entidad britdnica
establecida en 162-193 Euston Road, Londres, Inglabter:r:

por: "UN LELODO DE PREPARACION Di UNA SAL HO TGXiO L
CAT IO yfngE“UXIBENCIL*E,EfDIMETILwﬁ&EwMTELAiQ“

NIO" (Clase Internacionsl COTe)
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wsta invenclidn se refiere a compuestos utiles
en el trataniento de la arritmia.

Se ha propuesio previamente el empleo de la
potente droga nipotensiva bretilium (N—gfbromobencil-N-
etil-N,N-dimetilamonio) p~toluensullfonato en el trata-
miento de la arritmia cardiaca /Véase "Anti-arrhythmic
Action of Bretylium" ("Accion Anti-arritmica del Brety-
lium" ), KATURE, Vol. 207, Lum. 4993, pdgs. 203~204, 10
de julio de 1965, y “"Treatment of Ventricular Fibrilla-
tions and other Acute Arraythuias with Bretylium Tosyla-
te" ("Pratamiento de las Fibrilaciones Ventriculares y
otras Arritmias A:udas cen Togilato de Bretrliuam"), The
American Jourial of Cardiology, abril de 1966, Vol. 21,
Ném. 4, pdgs. 530-5437. La droga pocee potentes propie-~
dades anti-arritmicas, pero la accidn hipotensiva atri-
buible al bloqueo simpatico causa una disminucion sus-
tancial indeseable Ge la presidn sanguinea. Asi, es esen
ciel, cuando se utiliza la droza, que los pacientes se
encuentren en las unidades de cuidados intengivos de los
hospitales.

Se he erncentrado ahkora que compuestos gue con-
tienen el catidn K-m-metoxi-bencil-N,N-dimetil-F~etilawo
nio o el cation N-m~metoxi-bencil-N,N-dimetil-N-2~hidxo
xietilamonio poseen ventajas inesperadas sobre la dro-

Za citada en el tratamiento de la arritmia. Estos com~

25.1.73 - 2 -
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puestos no solo poseen propiedades anti-arritmicas com
parables a las del bretylium, sino que poseen adenas
una accion de blogueo simpitica apreciablemente menor,
haciendo asi{ posible el tratamiento de las alteraciones
cardiacas con poco o ningun efecto adverso sobre la pre-
sion sanguinea.

Entre los tipos de arritmias para cuya supre
sion son efectivos los compuestos de esta invencidn se
encuentran las fibrilaciones ventriculares y las fibri-
laciones atriales. Se ha enconirado que puede utilizar-
se una cantidad efectiva de los compuestos, los cuales
son, en el caso ué.s deseable, sales farmacologicas y
farmaceuticamente aceptables de acuerdo con esta inven-
cidn, para tratar y suprimir las fibrilaciones ventricu-
lares y atriales en 1los mamiferos, tales como el hombre,
el perro, el gato, etc.

En uno de sus aspectos, la presente invenocidn
proporcions compuestos que contienen el catidn N-m-meto~
xibencil-N,N~dimetil-N~2=-hidroxietilamonio.

En otro aspecto, la presente invencion propor
ciona une composicidn farmaecéutica que comprende un com-
puesto que contiene el cation N~m-metoxibencil~N,N-dime-
til-N-etilamonio o el cabtion N-m-metoxibencil-N,N-dime-
til-N-2-hidroxietilamonio, en asociacidn con un vehiculo

terapéuticamente aceptable,

25.1.73 -3 -
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En otro aspecto, la presente invencidn propor=-
ciona un método de tratamiesto de la arritmia que compren
de la administracidn de una cantidad efectiva de un com
puesto que contiene el catidn K-m-metoxibencil-N,N-dime
til=N-etilamonio o el catidn N-m-metoxibencil-N,N-dime-
til-N~2~hidroxietilamonio al paciente.

Ia actividad reside en el catidn amonio cuater-
natio, teniendo le neturalezae del anidn Unicamente impor
tancia en cuanto a los requisitos de administracidn. Ia
administracidn de los compuestos se efectuard con fre-
cuencia por espacio de un prolongado perfodo de tiempo,
y en tales casos el anion ha de ser farmacoldgicamente
aceptable, esto es, no-toxico, significando el término
"no-toxico” la carencia absoluta de efectos perjudicia-
les sobre el paciente después de un tratamiento prolon=
gado, y teniendo dicho término "no-tdxico" este signifi-
cado cuando se utiliza en esta ﬁemoria. Lés bromuros y
los yoduros de los compuestos de amonio cuatermario po-
seen una actividad fisioldgica inherente a sus aniones,
lo cual puede ser indeseable, especialmente cuando se
trate de una administracion prolongada.

De acuerdo con ello, en otro de sus aspectos,
la invencidn proporciona sales no-tdxicas del catidn
K-m-meboxibencil-N,N~diue til-N~etilamonio o del catiodn

N~-m-metoxibencil-N,N-~dimetil=-N-2-hidroxietilamonio.

25-1073 -4 -
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Las sales gue sow zgpecialmente preferidas
para uso Terapéutico son lo: cloruros, sulfatos y sul-
fonatos tales como el p-tolususulfonato.

Los compuestos de la presente invencion son

sales de amonio cuaternario y su preparacion mas usual

es por una reaccidn de cuaternizacidn. En otro aspecto,
la presente invenciodn proporciona un wétodo para la pre
paracion de las sales aceptables del catidn N-m-metoxi-
bencil-N,N-dimetil-~N~etilamonio y para la preparacidn

de les sales dei catidn N-m-metoxibencil-N,N~dimetil~
N-2-hidroxietilamonio por cuaternizacion de una amina
terciaria apropiada. Las reacciones de cuaternizacidn
por las que pueden producirse aquéllas se indican a con-

tinuacions

(1) RN(CH,)2 v\ CH2~Z-—->// \ cﬂzwz'é(o;zs)aﬁ Z

% I

X

(1i) 4 \ H, - N(cHy), + RZ—1I 2

———

25.1073 - 5 -
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CH3
(1) 4 \"CﬂzN < + CHZ —1I B
3

Z
—_— R

En estas reacciones y en la que figura nés
abajo, el simboloR representa el grupo etilo o el gru-
po 2-hidroxietilo, el s{mbolo X representa el grupo
metoxi, y el simbolo Z representa un grupo nueledfilo,
por ejemplo, un atomo de ¢loro o un grupo sulfato o
sulfonato.

Los compuestos de la presente invencidn se
pueden formar también haciendo reaccionar una amina se-
cundarie apropiada con dos equivalentes de un agente

de metilacidn.

(iv) \__ CH, - NH-R + 2 CH32 ——3 I 4 HZ
X

En esta reacciaﬁ; la amina terciaria utilizade en la
reaocién-(iiii se forma in sity.

Las reacciones (1), (ii) y (iii) se pueden
llevar a cabo en un disolvente, por ejemplo, acetona,

metiletilcetona, acetato de etilo, metanol, benceno o

25.,1.73 -6 -
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éter. La forma mds verntajosa de efectuar la reaccion
. N PN N L
(iv) es en presencia de ur s.ente de fijacion de acido,

por ejemplo, una sal alcalina tal como carbonato s6d1i-

L4
. €0 0 potasico.

las sales de la presecte invencidn se pueden
formar también @ partir de otras sales por doble des—
composicion; las sales no-toxicas de la presente inven-
cidn se pueden formar, por tanto, & partir de una sal
no adecuada pare una administrecion prolongada.

la presente invencion proporcione tanbién
los métodos anteriores de preparacidn de las sales de
la formule I, en la que R es el grupo 2-hidroxietilo
y X es el grupo metoxi, y las sales no-toxicas de la
formula I, en la que R es el grupo etilo y X es el gru

po metoxi.

Tos compuestos de la presente invencion se
pueden presentar en cuslquier composicidn farmaceéutiica
aceptable. Se prefieren las composiciones para adminis
tracidn oral o parenteral. Es especialmente preferida

le administracion parenteral.

Pare la administracion oral, polvos finos o
granulos de los coumpuestos pueden contener agentes di-
luyentes, dispersantes y/o tensoactivos, y se pueden
presertar en una bebida acuosa 0 en un jarabe, en cap-

.’
sulas o sellog en estado seco 0 en una suspension no-

-7 -
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-acLoza, en cuyo casc er swtdin incluir agentes suspen
dedores; en tabletas, eu lus Gue se pueden incluir
aglutinantes y lubricantes; v =u una suspensidn en ag5Le,
un jarabe, un aceite o una saulvidy agua/aceite. En ca-
80 deseabls o necssario, se sueden incluir agentes aro-~
matizantes, conservadores, suspendedores, cspesantes 0
cuulsificertes. Se prefierer las iabletas y los grdnu-

sieden #star recubiertos.

£~

los, los cual=ss

Para la administracion parenteral, los com-
suestos se pueden presentar en soluciones acuosas inyec~
tableg, las cuales pueden contener antioxidantes, tampo-
nes, bacteriostdticos, agentes que solubilicen un com-
puesto relativamente insoluble, y solutos que hacen la
sal isotonica con la pangre; 6n suspensiones acuosas,

g Cuyo caso se pucdsen incluir también agentes susnende-
dores y espesantes; o en seolucionss ;7 suspensiones no-
-acuosas si el couwpuosto particular seleccionadc es wfoc-
tuado por el agua.

Tes dogificaciones estdn conprendidas prefewi-
blemente e el caapo de 1 & 10 mg/kg del catidn. Desen-
blemenie, las composiciones farsacéuticas se preseatan
en forma de dosificacidn unitaria, con un contenido cois-

prendiGo usualmente entre 10C y 6CC umi de cation.

50y

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion.

2501073 -3 -



Ejewnlo 1

S¢ atiedid lembans:.?c sloruro de n-metoxiben-
cilo (25 &) a una solucidy o_ 15233 caliente de wetilemi-
.noetarol (31 x) en bauceno (63 ml). Despuds de calentar
5 en un vafio de vapor de ague durarte 1 hora, la mezcla
resultante se enfrid y se traitd con hidrdxido sddico
58 (50 ml). Se separc la capa acuosa y se extrajo con
éter (100 ml), Las capas orgdnices coubinadas se lava-
ron con agua, se secaron sobre carbonebo pobtdsico anhi-
10 dre, s¢ filtraron y s¢ evaporarch. El regiduo se desti-
1¢ a vacfo para dar N~2-hidroxietil-N-m~umetoxibencil-
Nemetilamina en forma de un acelte inceclore, p.eb.
116-1182/0,2 mm.

s 3 4 o .
¢ &afindio yoburo de metilo (3 wl) & una sclu-

L

15  cidén de la base anterior (5 ¢) ex oiilmetilcetona (25
rl). B¢ calentd ospointéneamente la mezcla y se separd
ur aceite, que cristalizo e continvecion, Bl .élide wa-
sultante, yoduro de K-m-metoxibencil-N,N-dimetil-l-Z-
hidroxietilamonio, sc recozio y se recristalizd em asc-

20 tona o isopropanol, p.f. 95-56¢,

Ejemplo 2
Se prepararon tabletas (0,555 g) de yoduro co
Nem-metoxibencil~N,N-dimetil-N-2-hidroxietilamonio meg
25 clando la sal (0,25 g) en polvo fino con lactosa (0,25

g) y almiddn (0,05 g), granulando la mezela con alcohol

2501073 - 9 -
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o polivinil pirrolidina alsoudlica o una mezcla de par
tes iguales de alcohol y agus, secando los grénulos &
4080, afiadiendo estearato magnésico (0,005 g) y compri=-

miendo la mezcla,

Ejemplo 3

Se prepararon tabletas (0,208 g) de yoduro
de Nem-metoxi-N,N-dimetil-N-2-hidroxietilamonio granu~
lando la sal (0,1 g) en polvo fino y lactosa (0,1 g) con
gelatina (0,005 g) en partes iguales de alcohol y agua.
Se afiadid estearato magnésico (0,003 g) como lubrican—

te, ¥ se comprimié directamente la mezcla.

Ejemplo 4

Se prepararon soluciones inyectables que con
tenfan yoduro de N-m-metoxi-N,N-dimetil-N~2-hidroxietil-
amonlo en Ague para Inyecciones (0,2 g por ml) tratan-
do en un autoclave la solucidn a 1,05 kgs/bm? de pre~
sion de vapor de agua durante 30 minutos en ampollas
de dosificacidn unitarias o en recipientes de dosis
miltiples. Bn el caso de éstos ultiwmos, el Agua pare
Inyecciones contenia alcohol beneilico (1,0%), fenol
(0,5%) o elorocresol (0,1%).

La presente solieitud que corresponde a la

presentada en Gran Bretafia, con fecha 23 de Junio de

2501 073 . - lO -



1.969, bajo el Nimero 3i6.5/60 y 4 de Diciembre de
1.969, Kiwuero 59230/69, se ..w:,5 a los beneficios del

Articulo %1 del visents Estatutc sobre Propiedad Indus=

trial.

10

15

20

25

€

25.1.73

~ REIVINDICACIONES -~

Los puntos de invencion propia y nusva que &
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Va-
tente de Invehéién en Espafia por VEINTE afios; son 1od
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.- Un método de preparacidn de une sal no
téxiea del cation N-m-metoxibencil-N,N-dimetil-f~2-ot:il-

amonio, en el que (a) una amina terciaria de la formuin

(1I1)

RN (CH3), (11)

- 1] =~



en la gque R es el gripo +i:ilo, se hace reaccionar con

un compuesto de lz formula (1:ii)

5 \ / CHy - 2 (111)
X
en la que X es el grupo metoxi, y Z es un grupo nuoleé:;
10 lo; (b) una amina terciaria de la formula (IV)
/' N\ oz - n(ca,) (17)
> 2 372
X
15
en la que X es un grupo metoxi, se hace reaccionsr 2
un compue sto RZ, en el que R es el grupo etilo v Z =
un grupo nucledéfilo; (¢) une amine terciaria de la £ -
nula (V) -
20
CH
3
Hy oN )

e

25
(.WL(E

2501'73 . - 12 -
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en la que X es el grupo rcuexi y R es el grupo etilo,
se hace reaccionar con un ¢huousslbo CH3Z en el que Z

@8 un grupo nucledfilo; (d) una amina secundaria de la

férmula (VI)

f’rm:b>~CH2 - NHE ~R (vz)
X

en 1la que X es el grupo metoxi y R es el grupo etilo,
se hace reaccionar con dos equivalentes de un agente de
metilacién CH3Z em el que Z es un grupo nucledfilo; o
(e) una sal toxica del catidn N-m~metoxibencilel,N~di-
metil-N~etilamonio se convierte por doble descomposi~
cidn en una sal no toxica del cation.

28 .~ Un método segin la reivindicacidn 1(d;,
en el que las aminas terciarias de la férmula (V), &
le que X es el grupo metoxi y R es 6l grupo etilc o 2-
hidroxietilo, se forman in situ como compuestos iwmicre
medios en la formacidn de los cationszs definidos en la
reivindicacidn 1.

38,~ Un método segin cualquiera de las rei-
vindicaciones precedentes en el que la sal es el clory

ro, sulfato o sulfonato de los cationes definicos en ls

G

2501073 - 13 b
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e

reivindicacidn.l.

4%, Un método seria ouzlquiera de las reivin- -
dicaciones precedentes, en el qus 2 es un gtomo de clo
ro o un grupo sulfato o sulforato.

52,~ Un método segin la reivindicacidn 1(a),
1(b)y, 1(e) 3y 1(e), en el cnal la reaccion se lleva a ca-
b6 én uﬁ disolveﬁte.

68.- Un método segin la reivindicacidn 1(a),
1(b) y 1(c) en el cual la reaccidn se lleva & cabo en
un disol#ente seleccionado de entre acetonsa, mefiletil~
cetona, acetato de etilo, metanol, benceno y eter.

72.~ Un método segun la reivindicacion 1(d),
en el que la reaccidn se efectia en presencia de un
agente de fijacion de dcido.

88.- Un método segin la reivindicacién 72, en
el que la sal de fijacidn de dcido es una sal sleali-
na.

98,~ Un método segun la reivindicacidn 82, «:
el cual la sal alealina es carbonato sddico o pptési«
co.

108.~ Un método segun cualquiera de las rei-
vindicaciones 12 a 98 en el que una sal no~toxica del
catidn definido en la reivindicacidn 12 se counvierte
después en otra sal no-tdxica por doble descomposi-

Qiél’lo

- 14 -
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112.,- Un metodo Ge preparacion de una sal no

t0xica del catidn N-m-motoxiieneil~N,N-dimetil-N-2~etil-

amonio.
Tal y como se ha deecrito en la Memoria que
2 antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de quinee hojas escritas

8 mdquine por una sola de sus caras.

F2 FEp, 1973

Madrid,

P.A.

Albe e ure
Por Pod

&

25.1:73/RTA .~
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