
PATENTE DE INVENCION 

"Quaternary Ammonium Compounds"

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN NUEVO COMPUESTO 

DE AMONIO CUATERNARIO.

RECKITT & COLMAN PRODUCTS LIMITED, entidad in g lesa , 
residente en Dandom Lañe, H all, HU8 7DS, Yorkshire, 

In glaterra.

Esta invención se re fie re  a un procedimiento para 
l a  preparación de nuevos compuestos de amonio cuaternario y oh 
tener formulaciones farmacéuticas que contienen dichos compues. 

to s.
5 , Segdn e sta  invención, se proporcionan compuestos

M- 2
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1 5 .

donde n es un entero de 3 a 5; R es alqnilo .de 1 a 3 átomos
2 3 4de carbono; NR R es p irro lid ino  o piperidino; R es hidróge­

no, h idroxi, cloro , alquilo  de 1 a 3 átomos de carbono, o e l 
6 6grupo OR donde R es a c e t ilo , propionilo, b u tir ilo  o dim etil- 

5
carbamoilo; R es hidrógeno o puede ser m etilo , cloro o hidro-

4
x i, cuando R es h idroxi; A es un anión aceptable para usos 
farmacéuticos.

4 2 3Adicionalmente, cuando R es h idroxi, NR R puedeg
ser  dimetilamino o dietilam ino. Adicionalmente R puede ser 
carbamoilo, o m etil- , e t i l - ,  p ro p il- , d ie t i l -  o d ifen il-carba- 
moilo.

En un aspecto preferente de l a  invención, se pro­
porcionan compuestos de fórmula I  donde n es un entero 4 , R*̂ *

2 3 4 5es m etilo , NR R es p irro lid in o , R es 3-hidroxi, R es hidró
geno o 6-h idroxi, A es bromuro o yoduro.

Como ejemplos de aniones aceptables para usos fa r­
macéuticos se citan  e l cloruro, bromuro, yoduro, su lfato  de me
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t i lo  y p-toluenosulfonato.

El invento proporciona igualmente composiciones te. 
rapáuticas que comprenden un compuesto de l a  fórmula I junto j 
con un diluente o excipiente aceptable para usos farmacáuti- ¡ 

5 . eos.
Se apreciará que lo s  compuestos tienen l a  configu­

ración c is  de lo s  grupos a r ilo  y amonio cuaternario.

Los compuestos de l a  invención son inhibidores po­
tentes de l a  ace tileo lin este ra sa  y cabe esperar su empleo en 

1 0 . situaciones clín ica^  que sean a trib u ib les a una carencia efec­
tiv a  de la  ace tilco lin a  neurotransmisora.

-  3 -

1 5 .

Los compuestos se pueden preparar haciendo reaccio
1 1nar un haluro o su lfa to  a lq u ilico  R X, donde R tiene e l sign i 

ficado indicado anteriormente, con una base de l a  fórmula:

R

R"

R

R5 II

2 3 4 5donde n, R , R , R y R tienen e l sign ificad o  definido ante­
riormente y, s i  se desea, convirtiendo e l compuesto cuaterna­
rio  resultante en otra sa l  cuaternaria por métodos trad icion a­
le s .

20 El invento se i lu s t r a  a continuación en lo s  ejem-
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píos que siguen y que no lim itan  su alcance:

EJEMPLO 1 i

Metioduro de cis-2-fen il-l-p irro lid in ocicloh exan o  !

Se dejó reposar una solución de c is -2 - fe n il- l-p i-  ' 
rrolidinociclohexano (5.0  gr) e iodometano (10 gm, 3 moles) ení 
é te r d ie t i l ic o  (50 cc) a temperatura ambiente durante 96 horas¡ 
Se recogió y c r is ta l iz ó  e l só lido  precipitado (5,5 gm) en ace-¡ 
tato  e tilic o /e ta n o l para obtener e l  producto deseado (4,5 gm), 
punto de fusión 178 a 18030. Hallado: C 55,0; H 7 ,0 ; N 3 ,9 ;
I  33 ,7 ; C^H^IN requiere: C 55,0; H 7 ,1 ; N 3 ,8 ; I  34,2%.

EJEMPLO 2
Metobromuro de c is-2-(3-h idroxifen il)-l-p irro lid in ocicloh exan o

(a) Se calentaron 2-(3-m etoxifenil)ciclohexano (30 
gm), p irro lid in a  (20 gm) y ácido fórmico de 98 a 100% (20 gm) 
bajo re flu jo  y a una temperatura'de 130 a 140aC durante 18 ho­
ra s . Se vertió  l a  mezcla enfriada en ácido clorhídrico d ilu i­
do, se lavó con é te r , se b a sificó  y se ex tra jo  con é te r. El 
extracto seco se evaporó para obtener c i s - 2- ( 3-m etoxifen il)-l- 
pirrolidinociclohexano (19 gm) como un aceite  incoloro. Una 
muestra d estilad a  de 150 a 1543C/1 mm dió un hidrocloruro, pun 
to de fusión 145 a 147SC. Hallado: 0 68,7 ; H 8 , 8 ; N 4 ,7 ;
01 12 ,4 ; C-^H^NO. Hd requiere: C 69,0; H 8 ,9 ; N 4 ,7 ;
C1 11,9%.

(b) (1) Se hirvió e l  aceite anterior (19 gm) en 
ácido bromhidrico a l  47% (60 cc) durante 6 horas. Se diluyó 
l a  solución enfriada con agua, se lavó con é te r , se b a sificó  y 
se ex tra jo  con é te r . Se evaporó e l extracto seco. Se tritu ró  
e l  residuo con é ter de petróleo (punto de ebullición  40 a 6030 
y se c r is ta l iz ó  de é ter de petróleo (punto de ebullición  60 a 
a 80sC)/acetato e t í l ic o  para obtener cos-2- ( 3-h id ro x ifen il)- l-
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7
-pirrolidinociclohexano (12 gm), punto 3e fusión 124 a 12620 . 
Hallado: C 77,7; H 9 ,6 ; N 5 ,5 ; C^H^NO requiere: C 

78,2; H 9 ,5 ; N 5,7%.

(b) (2) Se añadió cuidadosamente una solución de } 
5 . c i s - 2- ( 3-m etoxifenil)-l-pirrolidinociclohexano (2,5 gm) en di-! 

clorometano a una solución, refrigerada con h ie lo , de tribromu 
ro de boro (3 cc) en diclorometano (15 ce ). La mezcla se dejó 
aparte a temperatura ambiente durante 18 horas y se h idrolizó 
con agua. Se recogió l a  capa acuosa, se hizo a lca lin a  con amo 

10. niaco y se extra jo  con éte r. Se lavaron lo s  extractos étereos 
se secaron (Na^SO^) y se evaporaron. Se c r is ta l iz ó  e l  residuo 
en etanol acuoso para obtener c i s - 2- ( 3-h id ro x ife n il)- l-p ir ro li 
dinociclohexano (2 ,0  gm), punto de fusión 125 a 127SC, idén ti­
co a (b) (1 ) an terior.

15.

20.

(c) Se enfrió una solución de c is-2-(3-h id roxife- 
n il)-l-p irro lid inociclohexan o (0,6  gm) en etilm etilcetona en 
un baño de hielo/agua y se añadió bromuro de metilo (1 ,5  cc). 
Se eerró herméticamente e l matraz y se puso aparte a temperatu 
ra  ambiente durante 72 horas. Se recogió e l sólido (0 ,7  gm) y 
se re c r is ta liz ó  en acetato e tilico /e tan o l para obtener metobro 
muro de c is - 2- ( 3-h idroxifen il)-l-p irro lid in ociclohexan o (0 ,4  

gm), punto de fusión 189 a 192SC. Hallado: O 59,8; H 7 ,6 ;
N 4 ,1 ; Br 23,4; C^H^BrNO requiere: C 59,9; H 7 ,7 ; N 
4 ,1 ; Br 23,5%.

EJEMPLO 3
Metocloruro de c i s - 2-fen il-l-p irro lid in ociclohexano

30 .

Se ag itó  una solución acuosa de metioduro de c is -  
2-fen il-l-p irro lid in ociclohexano (0 ,5  gm) a una temperatura de 
80 a 100SC con cloruro de p la ta  recien preparado (de 0,5 gm de 
n itrato  de p lata) durante 3 horas, se enfrió y se f i l t r ó .  Se
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evaporó e l  f i lt ra d o  y se tr itu ró  e l  residuo con acetato e t i l i - j  
co para proporcionar e l  metocloruro (0 ,2  gm), punto de fusión j 
193 a l9 7 3 C . Hallado: C 17 ,2 ; H 9 ,2 ; 'H 5 ,0 ; C1 12 ,2 ; ¡
^H ^gClN . 1/2 Ĥ O requiere: C 70,7; H 9 ,4 ; N 4 ,9 ; 01 i

12,3%. !
(

EJEMPLO 4

Metocloruro de cis-2-(3-h idroxifen il)-l-p irro lid in ocicloh exan o

Se ag itó  una solución acuosa de metioduro de c is -  
2- ( 3-h idroxifen il)-l-p irro lid in ociclohexan o (1 ,0  gm), a una 
temperatura de 80 a 100SC, con cloruro de p lata  recien prepara 
do (a p a r t ir  de 1 , 0  gm de n itra to  de p lata) durante 3 horas, 
se en frió  y se f i l t r ó .  Se evaporó e l f i lt ra d o  y se tr itu ró  e l 
residuo con acetato e t í l ic o  para obtener e l  metocloruro (0,5  

gm), punto de fusión 135 a 14030. Hallado: C 65,8; H 8 , 8 ;
N 4 ,3 ; 01 11 ,1 ; CL^HggCl NO. Ĥ O requiere: C 65,1; H 9 ,0 ; 
N 4 ,5 ; C1 11,3%.

EJEMPLO 5
Metioduro de c is-2-(3-bu tirilox ifen il)-l-p irro lid in ociclL oh exan :

Se añadió cloruro de b u tir ilo  (4 gm) cuidadosamen­
te , a temperatura ambiente, a una solución de c is - 2- ( 3-hidroxi 
fen il)-l-p irro lid in ocicloh exan o  (5 gm) y trietilam in a (10 cc) 
en diclorometano. Al cabo de 48 horas a temperatura ambiente, 
l a  mezcla se lavó con agua, se recogió l a  capa orgánica, se sê  
có (Na^SO^) y se evaporó. Se cromatografió e l residuo en una 
columna de alúmina (neutra; grado 1 ) eluyendo con acetato e t i-  
l ic o /á te r  de petróleo (punto de ebullición  60 a 80$C) ( l :4 ) ,  y 
l a  evaporación del disolvente dió un aceite  (5*,5 gm). Se di­
so lv ió  e l  aceite (5 ,0  gm) en é ter y se anadió iodometano (10 

gm); l a  mezcla se dejó aparte, a temperatura ambiente, durante 
48 horas. Se recogió e l  sólido y se r e c r is ta liz ó  de acetato
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Ejemplo n4 Rendí-
punto de — Hallad

A R n miento
% fusiónSC C

7 -(CH ) -  
2 4

1 4-Me 4 40 124-127 56 ,0 7
8 - ( C ^ r 1 3-Me 4 50 176-178 55,7 7

9 -«= "2 )4- 1 3-Cl 4 45 160-162 49,8 6

10 - ( c a , ) ! - 1 4-Cl 4 50 187-189 50,3 6

11 - « " * 2 ' i * 1 3-OH 4 75 160-164 52,5 6

12 - (°"2 > 4 - 1 4-OH 4 70 232-233 52,7 6

13 -(CHg)^- 1 H 4 55 212-214 56 ,1 7

14 - " * 2 ) 4- 1 3-OH 3 90 125-127 51,3 6

15 -(C H ,),- 1 3-OCOMe 4 50 152-154 53,0 6

16 -(O H ,),- 1 3-OH 4 50 195-197 50,7 6

17 -(CH2 ) , - 1 3-OH 5 30 180-185 53,7 7
18 Me Me 1 3-OH 4 50 136-141 51,4 6

19 - ( ° = 2 V 1 3-OCONPhg 4 65 208-211 61,9 6

20 1 3-OCONEtg 4 55 198-201 53,8 7



Hall ado% Calculado %
: C H N Fórmula

C H N

56,0 7 ,4 3,6 " l e v
56,2 7,3 3,6

55,7 7 ,2 3,7 o^Hggin 56,2 7 ,3 3,6

49,8 6,2 3,2 C^HggOIIN 50,3 6,2 3,5

50,3 6 ,0 3,3 50,3 6,2 3,5
i 52,5 6,8 3,6 C H INO 17 26 52,7 6,8 3,6

52,7 6,8 4,0 52,7 6,8 3,6

56,1 7,4 3,6 " l e W " 56,1 7,3 3,6

51,3 6,5 3,8 51,5 6,5 3,8

53,0 6 ,4 3,2 °1 9 ^ 8 ^ ° 2 53,1 6,6 3,3

50,7 6,5 3,7 V 2 6 ^ ° 2 50,6 6,5 3,5

53,7 7,2 3,2 °1 8 = 2 8 ^ ° 53,9 7 ,0 3,5

51,4 6,9 3,8 51,2 7 ,0 3,8

61,9 6,1 4,7 ° 3 .^ 5 ^ 2 ° 2 61,9 6 ,1 4,8

53,8 7 ,1 5,7 ^22^35***^2^2 54,2 7 ,2 5,8
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5.

La tab la  expone d e ta lle s  de ejemplos adicionales d^
1 5 !compuestos de l a  fórmula I donde R es metilo y R es hidróge-, 

no, excepto en e l ejemplo 16 donde R̂  es 6-hidroxi y e l  ejem­
plo 18 donde R̂* es e t i lo .  Los ejemplos 7 a 18 se prepararon 
por e l método del ejemplo 1 , y lo s  ejemplos 19 y 20 por e l  mé­
todo del ejemplo 6 .

10.

15.

20.

EJEMPLO 21
B-toluenosulfonato de N -(c is-2-fen ilc ic loh ex il)-N -m etilp irro li-

¡
dineo }

Se calentaron c i s - 2-fen il-l-pirrolid inociclohexanoj 
(2,3  gm) y p-tóluenosnlfonato de metilo (1 ,9  gm) en acetato } 
e t í l ic o  h irviente, bajo re flu jo , durante 18 horas. Se formó ] 
lentamente un aceite que c r is ta liz ó  rápidamente a l en friarse . ¡ 
La rec r ista liz ac ió n  en alcohol e tílic o /a c e ta to  e t í l ic o  propor-' 
cionó l a  sa l  cuaternaria (3,0 gm), punto de fusión 146 a 148SC 
A n álisis, hallado: C 68,0; H 8 ,3 ! N 3 ,2 ; S 7 ,6 ;
C-.H NO S l/2Hp0 requiere: C 67,8; H 8 ,1 ; N 3 ,3 ; S 7,5%.

Los exámenes para h a lla r  la  actividad an tico lin es- 

terasa  se llevaron a cabo jui v itro  por e l método de Michel ( J . 
Lab. Clin. Med 34, 1564, (1949)) empleando ace tilco lin a  como 
substrato y hematíes humanos lavados como fuente de a c e t ilc o li  
n esterasa. Se exponen en l a  tab la  la s  concentraciones de la s  
drogas que producen aproximadamente un 50% de inhibición de la  
ace tilco lin e ste ra sa .



Número de ejemplo Concentración

1 2 x 10"^M
2 2 x 10" S í

5 2 x 10"Sü

7 10"S%
8 6 x 10" S í

10 2 x io"7n
11 2 x ío "  Su

14 io"^n
16' t-< oo

Edrofonio 5 X lo " S i
Neostigmina 4 x io"Sm

¡
i

i
I!)

Las c i f r a s  de edrofonio y neostigmina se exponen 
con fin e s  comparativos. Las c if r a s  demuestran que lo s  compues  ̂
tos poseen propiedades an tico lin esterasa  comparables con la  

5 . neostigmina, una droga clínicamente estab lec id a , y en ocasio­
nes más potentes que á sta . Contrastando con lo s  resultados an 
te r io re s , l a  concentración correspondiente de metioduro de 

tras-2-(3-h idroxifen il)-l-p irro lid in ocicloh exan o  (e l compuesto
trans correspondiente a l compuesto c is  del ejemplo 1 1 ) era so- 

-41 0 . lamente 10 M, v . g . , e l compuesto c is  es aproximadamente 5000 

veces más activo que e l compuesto trans.

Cabe esperar que lo s  compuestos que son potentes 
inhibidores de l a  a ce tilco lin e ste ra sa  se u tilic en  en situ ac io ­
nes c lín ica s  donde l a s  condiciones patológicas se caracterizan  
por l a  carencia de tono de músculo del esqueleto o del músculo 
l i s o ,  v .g . ,  m iastenia grave, íle o  p a ra lit ic o , retención urina-

1 5 .
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r ia  y glaucoma. También se pueden emplear en l a  inversión de ¡ 
l a  re la jac ión  muscular inducida durante una intervención qui- ' 
rúrgica mediante re la jan tes no depolarizantes de lo s  músculos ' 
del esqueleto como es l a  D-tubocurarina.

5 . Se emplea l a  D-tubocurarina clínicamente para pro­
ducir re la jac ión  de lo s  músculos del esqueleto en pacientes so, 
metidos a c iertos procedimientos quirúrgicos. Después de la  
intervención quirúrgica, se emplean an tiace tilco lin este rasa s
para in v ertir  e sta  re la jac ión . Se han realizado experimentos :

¡
1 0 . para medir l a  capacidad de lo s  compuestos del invento para in-¡ 

v e rtir  e l  bloqueo de lo s  músculos inducido por tubocurarina en; 

ra ta s y gatos. {

15.

20.

25.

30 .

El método se basa en e l método de Zaimis E, J .  j 
Physiol 122, 238 (1953) según e l cual lo s  animales se aneste- ¡ 
sian y se lo s  su je ta  rígidamente por e l limbo del cuarto trasej 
ro izquierdo en una posición horizontal, con e l tendón del músj 
culo anterior de l a  t ib ia  unido a un miógrafo de muelle plano. 
Se indujeron estiron es repentinos o crispaduras del músculo t i  
b ia l anterior por estimulación e lé c tr ic a  supramaximal del ner­
vio t ib ia l  y se registraron  en un aparato de reg istro  de banda 
Se inyectaron drogas d isu e ltas en vehículo 0,9% salino  en la  
vena femoral. Durante un experimento se estab leció  la  dosis 
de tubocurarina necesaria para estab lecer un bloqueo parcia l 
(80 a l 90%) de l a  transmisión neuromuscular y ulteriormente se 
inyectaron drogas an tico lin esterasa  en e l instante de máximo 
bloqueo. La recuperación conseguida después de l a  administra­
ción de una an tiace tilco lin este rasa  se comparó con la  recupera 
ción después de l a  tubocurarina por s í  so la . Los resultados 
obtenidos con lo s  compuestos de lo s  ejemplos 1 y 11 se indican 
a continuación, junto con lo s  resultados obtenidos con neostig



nina, una droga empleada en l a  actual p ráctica  c lín ica .

N3 de Ejemplo Dosis (jug/kg) necesaria para producir un efec^ 
to anticurare máximo

Gatos Ratas

1 100 100

11 30 25
Neostignina 100 100

Se determinó e l LD50 intravenoso en ra ta s para la s  
tre s drogas mencionadas y a p a r t ir  de lo s  resultados obtenidos 
se calcularon la s  relaciones terapéuticas (definidas como la  
relación  entre LD50 y l a  dósis que da una inversión máxima de 
l a  tubocurarina):

Ns de Ejemplo LD50 mg/kg Relación terapéutica

1 i , 5 7,2
11 0,18 15

Neostignina 0 ,2 2

Estos resultados sugieren que cabía esperar que 
lo s  compuestos de lo s  ejemplos 1 y 11 tengan un amplio margen 
de seguridad cuando se u tilicen  en personas humanas.

1 0 .
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En l a  c lín ica  se administra por v ia  intravenosa j 

una dósis de 2 , 5- 3 , O mg de neostignina para in vertir  lo s  efec-
!

tos neuromusculares de l a  tubocurarina. Tomando como base lo s 
resultados an teriores, se espera que una dósis intravenosa 
igualmente eficaz  en seres humanos de metobromuro de c i s - 2- fe -  
n il-l-p irrolid inociclohexano fuera de 1 ,0  a 3 ,0  mg, mientras 
que empleando metobromuro de c i s - 2- ( 3-h id ro x ife n il)- l-p ir ro li- : 
dinociclohexano l a  dosis se r ia  de 0,5 a 1 ,0  mg. Un inconveni­
ente que tiene e l empleo de neostignina en seres humanos es la . 
necesidad de una dosificación  previa de atropina ( l  mg) para ' 
ev itar  efectos muscarinicos indeseables ( v .g . , salivación , mo-̂  
t ilid a d  in te stin a l aumentada). Los experimentos realizados en 
animales con lo s  compuestos de lo s  ejemplos 1 y 11 han demos- . 
trado que dichos compuestos poseen menos actividad muscarinicaj 
y, por consiguiente, puede que no sea necesario administrar ¡ 
una dósis previa de atropina a lo s  pacientes. ;

La confirmación de algunas de e s ta s  apreciaciones 
se debe a lo s  resultados de experimentos realizados en seres 
humanos voluntarios. En estos experimentos se indujeron con­
tracciones de lo s  mdsculos de la s  piernas del compartimiento 
an terior por estimulación supramaximal del nervio p o p lítea ! la  

te ra l.
Después de re g is tra r  un período de actividad del 

control, se administró tubocurarina como una infusión de I.V. 
len ta hasta que se redujo l a  a ltu ra  de l a  crispadura del ner­
vio a aproximadamente un 50% de lo s  n iveles de control. Tres- 
minutos más tarde se administró l a  an tico lin esterasa  (I.V . en 
solución sa lin a) y se comprobó l a  a ltu ra  de l a  crispadura has­
ta  que se volvieron a alcanzar lo s  n iveles de control. La re­
cuperación producida por 2,5 mg de neostignina (seguido de 1 ,230 .



5.

1 0 ,

15

20

25

30

mg de atropina) se comparó con l a  recuperación producida por } 
e l  metobromuro de c i s - 2- ( 3-h id ro x ifen il)-l-p irro lid in o cic lo h e-¡ 
xano (0,6 a 0,8 mg). En ambos casos se indujo una pronta recuj 
peración, pero l a  incidencia de lo s  efectos mnscarinicos produ! 
cida por este último compuesto fuá menor que l a  producida por ¡ 
l a  combinación de neostignina/atropina. {

i
La m iastenia es un síndrome de fa tigab ilid ad  aumen! 

tada en e l músculo estriad o . El rasgo carac te r ístico  del que 
se deriva e l nombre de l a  enfermedad es una grave debilidad de 
lo s  músculos voluntarios que comienza después del e je rc ic io  pê  
ro que puede desaparecer después de un corto descanso. Aunque 
l a  debilidad puede a fectar  a cualquier músculo, lo s párpados, 
músculos extraoculares, músculos bulbares, músculos del cuello 
y proximales de lo s  limbos superiores son lo s  más comúnmente 
afectados. Los músculos de l a s  manos, limbo in ferio r  y tronco 
se ven afectados normalmente después. Actualmente se acepta 
que l a  ace tileo lin a  es e l neurotransmisor en l a  unión neuromus 
cular. En l a  m iastenia, parece ser una perturbación en e l deí3 
prendimiento de ace tilco lin a  desde e l nervio dando por resu lta  
do una transmisión neuromuscular perjudicada. Los síntomas 
que aparecen como resultado de este  defecto se pueden tra ta r  
bloqueando l a  a ce tilco lin e ste ra sa , que es l a  enzima normalmen­
te responsable del metabolismo de l a  a ce tilco lin a .

No ex iste  modelo de animal afectado para experimen 
tación con m iastenia grave actualmente y l a s  drogas propecti- 
vas se valoran inicialmente por su actividad an tiacetilcolin es. 
te rasa  en lugar de su actividad antim iasténica. Las pruebas

' i .  .
an tiace tileo lin e ste ra sa  pueden subdividirse en pruebas in v i- 

tro e in vivo.

La experimentación in  v itro  de lo s  compuestos se



llevó  a cabo por e l  método de Ellmann, Biochem Pharmacol 7, 88 i 
(1961) con a c e tilt io co lin a  como substrato y erytrocite a c e til- ¡ 
co lin esterasa de animales bobinos, como la  enzima. Las propor 
ciones de reacción se determinaron con y sin  inhibidor en con­
diciones competitivas ( v .g . , e l substrato se añadió antes que 
e l inhibidor). Los resultados se trazaron en gráfico por e l 
método Lineweaver-Burk y se u tilizaron  estos gráficos para de­
terminar l a s  constantes del inhibidor (valores K i). A conti­
nuación se indican lo s  resultados obtenidos con lo s compuestos; 
de lo s  ejemplos 1 y 1 1 , junto con lo s  resultados comparativos !

i

de l a  neostignina. ¡

Ns de Ejemplo Ki

1 7,7 x 10"

11 7,3 x 10" O
Neostignina 3 ,0  x 10 M
Piridostign ina 4,8 x 10"^M

Un valor bajo de Ki representa una elevada a c t iv i­
dad an tiace tilco lin este rasa  y por lo s  resultados se observará 
que lo s  compuestos de lo s  ejemplos 1 y 11 son más potentes que 
l a  neostignina.

Las pruebas in vivo se llevaron a cabo empleando 
l a  prueba de miosis en ratones de Schneider R, J .  Pharm Pharrna 
col 2 2 , 298 (1970) donde la s  an tiace tileo lin e ste rasa s inducen 
constricción de l a  pupila en e l ojo del ratón, y l a  prueba de 
cromodacriorroea de Burgen A. S. V. B r it . J .  Pharmacol. 4; 185 
(1949) donde la s  an tiace tileo lin e ste rasa s potencian l a  capaci­



dad 3e l a  ace tilco lin a  para provocar lágrim as ro ja s  en la s  ra-¡
!

ta s . Ambas pruebas permiten valorar l a  potencia y duración dei 
acción de l a s  an tiace tilco lin e ste ra sa s . Los resultados se ex-! 
ponen en l a  tabla., donde se compara l a  potencia de d iversas j

i
drogas con l a  de l a  neostignina, una droga actual de elección : 

c lín ica .

N2 de Ejemplo Potencia
Miosis en ratones

chromod. en ra ta s

SC IP

1 1 ,6 2 ,0

11 9,6 6 ,0

Neostignina 1 , 0 1 ,0

Edrofonio 0,04 0,09
Ambenonio 0,06 0,03

Tacrina 0,21 0,38

Por esto s resultados se observará que lo s  compues­
tos de lo s  ejemplos 1 y 11 son más potentes que la  neostignina 
y, por lo  tanto, en e l tratamiento de l a  m istenia una dósis 
de igual e fic ac ia  en seres humanos de metobromuro de c i s - 2- fe -  
n il-l-p irro lid in ociclohexan o se r ia  de 5 ,0  a 20,0  mg, mientras 
que empleando metobromuro de c i s - 2- ( 3-h id ro x ife n il)- l-p ir ro li-  
dinociclohexano se r ia  de 1 ,0  a 5,0 mg. La inversión re la tiv a ­
mente len ta  de l a  inhibición de l a  enzima conseguida despuás 
de l a  dosificación  con neostignina o p irid ostign in a, segdn 
creen algunos e sp e c ia lis ta s , es l a  responsable del comienzo re
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pentino de debilidad en pacientes miasténicos después de un pej 
riodo de tratamiento con éx ito . Se cree que l a  debilidad se 
debe a l a  depolárización excesiva de l a  placa extrema del mús­
culo. Estos dos nuevos compuestos son de una acción mas compaj 
rabie con e l edrofonio ( v .g . , no pueden formar bandas covalen- 
te s con l a  enzima) y, por lo  tanto, no pueden provocar recaí­
das sim ilares en un tratamiento prolongado. Al no producirse 
recaída, estos dos compuestos ofrecen c ie r ta s  ventajas.

1 0 .

15.

20.

25.

Las composiciones farmacéuticas pueden adoptar l a  } 
forma apropiada para administración por v ía  oral (como en e l j 

tratamiento de l a  mías tenia) o una forma apropiada para admi- ¡' 
n istración  parenteral (segán se emplea para in v ertir  efectos ! 
neuromusculares de l a  tubocurarina). Dichas composiciones oral 
le s  pueden adoptar l a  forma de cápsulas, ta b le ta s , gránulos o ¡ 
preparados líqu idos como e l ix ir e s ,  jarabes o suspensiones. j

Las composiciones concebidas para administración 
por v ía  parenteral pueden adoptar la  forma de preparados inyec 
tablea e s té r i le s ,  como soluciones en agua o excipientes s a l i ­

nos.
Por razones de conveniencia de precisión en l a  dô  

s if ic a c ió n , la s  composiciones se emplean convenientemente en 
una forma de dósis un itaria . Para l a  administración por vía 
oral l a  dósis u n itaria  contiene de 1 mg a 20 mg del compuesto 
de dicha fórmula. La dosis u n itaria  parenteral contiene del 
orden de 0,5  mg a 5 ,0  mg de dicha fórmula por 1 cc del prepara 

do.

N_0_T_A

D escrita suficientemente l a  naturaleza del invento,
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a s i  como l a  manera áe rea lizarse  en l a  p ráctica , debe hacerse 
constar que la s  disposiciones anteriormente indicadas son sus­
cep tib les de modificaciones de detalle  en cuanto no alteren  su'

i
principio fundamental. También se hace constar que e l invento; 
corresponde a una so lic itu d  de Patente presentada en Gran Bre-j 
taña con e l  número 26603/72 de fecha 7 de junio de 1.972, aco-{ 
giéndose por lo  tanto a lo s  beneficios que conceden lo s  Conve-t
nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye l a  
esencia del referido  invento por lo  que se so l ic i t a  Patente de 
Invención por 20 años en España, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA 
PREPARACION DE UN NUEVO COMPUESTO DE AMONIO CUATERNARIO"; ca­
racterizándose por lo  sigu ien te:

1. Procedimiento para l a  preparación de un nuevo 
compuesto de amonio cuaternario, caracterizado porque una base 

de l a  fórmula

donde n es un entero de 3 a 5 ; It es un átomo de hidrógeno, un
grupo h idroxi, un átomo de c loro , un grupo alquilo  de 1 a 3

6 6 .. átomos de carbono o e l grupo OR donde R es un a c e tilo , propij)
n ilo , b u tir ilo , carbamoilo, metilcarbamoilo, etilcarbam oilo,
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5.

10.

propilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo, dietilcarbam oilo o d ife- '
5 4nilcarbam oilo; R es un átomo de hidrógeno o, cuando R es un ;

$
grupo hidroxi R puede representar adicionalmente un grupo me-

2 3
t i lo ,  un átomo de cloro o un grupo hidroxi; y NR R es un gru-

4
po p irro lid ino  o piperidino o, cuando R es un grupo h idroxi,
NR R puede representar adicionalmente un grupo dimetilammo o
dietilam ino; se hace reaccionar con un compuesto de l a  fórmula- 
1 1R X, donde R es un grupo alquilo  de 1 a 3 átomos de carbono y¡ 

X es un átomo halógeno, o un grupo su lfato  o un grupo p-tolue-i 

nosulfonato, para obtener un compuesto de l a  fórmula

ii

R5

1 5 .

1 2 3 4 5donde n , R , R , R , R , R , y X  tienen e l sign ificado  defin i­
do anteriormente y, después, s i  se desea, se reemplaza e l 
anión X* por un anión A*" donde A es un anión aceptable para 
usos farmacéuticos, empleando técnicas trad icion ales.

2. Procedimiento segán l a  reivindicación 1, carac­
terizado además porque e l anión A*" es un ión de cloro, bromo, 
ioduro, m etilsu lfato  o p-toluenosulfonato.

3. Procedimiento para l a  preparación de un nuevo
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compnesto áe amonio cuaternario, t a l  y como queda su stan cial­
mente descrito  en l a  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 20 hojas e sc r ita s  a máquina! 
por una so la  cara.

-1 í ' ' . i . - ,  ¡ ; ,7 j
Madrid,

RECKITT & COLMAN PRODUCTS LIMITED

L 60MEZ ASESO Y

/
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