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PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN NUEVO COMPUESTO
DE AMONIO CUATERNARIO,

- — o Mt Y e A Gt R T W Gmm s e Ge

Sodiitantss RECKITT & COLMAN PRODUCTS LIMITED, entidad inglesa,
rosidente en Dandom Lane, Hull, HU8 7DS, Yorkshire,

Inglaterra.

Esta invencién se refiere a un procedimiento para
la preparacién de nuevos compuestos de amonio cuaternarioc y ob
tener formulaciones farmacéuticas que coﬁtienen dichos compuesg
‘tos,

5. Segin esta invencién, se proporcionan compuestos
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de la férmula

donde n es un entero de 3 a 53 R; es alquilo de 1 a 3 4tomos
de carbono; NRZR3 es pirrolidino o piperidino; R4 es hidrége-~
no, hidroxi, cloro, alquilo de 1 a 3 dtomos de carbono, o el
Zrupo OR6 donde R6 eg acetilo, propionilo, butirilo o dimetil-
carbamoilo; R5 es hidrégeno o puede ser metilo, cloro o hidro-
xl, cuando R4 es hidroxi; A es un aniébn aceptable para usos

farmecdéuticos,

Adicionalmente, cuando R4 es hidroxi, NR2R3 puede
ser dimetilamino o dietilamino., Adicionalmente R6 puede ger

carbamoilo, o metil-, etil-, propil-, dietil—- o difenil-carba-

moilo.
En un aspecto prefersnte de la invencibn, se pro-
porcionan compuestos de férmula I donde n es un entero 4, Rl

eg nmetilo, NRz R3 es pirrolidino, R4 es 3-hidroxi, R5 es hidré

geno o 6-hidroxi, A4 es bromuro o yoduro.

Como ejem?los de eniones aceptables para usos far-

macéuticos se citan el cloruro, bromuro, yoduro, sulfato de me
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tilo y p-toluenosulfonato.

El invento proporciona igualmente composiciones fe|

rapéuticas que comprenden un compuesto de la férmula I junto é
con un diluente o excipiente aceptable para usos farmacéuti- |
|

cOoS.
Se apreciard gue los compuestos tienen la configu-

racién cis de los grupos arilo y amonio cuatermario.

Los compuestos de la invencién son inhibidores po-
tentes de la acetilcolinesterasa y cabe esperar su empleo en
situsciones clinicas que sean atribuibles a una carencia efec-

tiva de la acetilecolina neurotransmisora.

Los compuestos se pueden preparar haciendo reaccio
nar un haluro o sulfato alquilico R;X, donde Rl tiene el signi
ficado indicado anteriormente, con una bage de la férmulas
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donde n, R2, R3, R4 y R5 tienen el significado definido ante-

riormente y, si se desea, convirtiendo el compuesto cuaterna-
rio resultante en otra sal cuaternaria por métodos tradiciona-

les.

El invento se ilustra a continuacién en los ejem
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plos que siguen y que no limitan su alcance:

EJEMPLO 1 -

i
!
Metioduro de cis-—2-fenil-l-pirrolidinociclohexano |
i

K

Se dejé reposar una solucién de cis-2-fenil-l-pi-
rrolidinociclohexano (5,0 gr) e iodometano (10 gm, 3 moles) en
dter dietilico (50 cc) a temperatura ambiente durante 96 horasi
Se reoogidvy cristalizé el sélido precipitado (5,5 gm) en ace-g
tato etilico/etanol para obtener el producto deseado (4,5 am),
punto de fusién 178 a 180°C, Hallado: C 55,0; H 7,0; N 3,9;

I 33,7; 017H26IN requiere: ¢ 55,0; H T7,1; N 3,8; I 34,2%.

EJEMPLO 2

Metobromuro de cis=—2-(3-hidroxifenil)-l-pirrolidinociclohexano

(a) Se calentaron 2-(3~metoxifenil)eiclohexano (30
gn), pirrolidina (20 gm) y 4cido férmico de 98 a 100% (20 gm)
bajo reflujo y a una temperatura ‘de 130 a 14020 durante 18 ho-
ras. Se vertid 1z mezcla enfriada en dcido clorhidrico diluiw
do, se lavé con éter, se basificd y se exirajo con éter. El1
extracto seco se evapord para obtener cis-2-(3-metoxifenil)-1-
pirrolidinociclohexano (19 gm) como un aceite incoloro. Una
muestra destilada de 150 a 1542C/1 mm dié un hidrocloruro, pun
to de fusién 145 a 1479C. Hallado: C 68,7; H 8,8; N 4,7T;
¢l 12,4 NO. HCl requiere: € 69,03 H 8,9; N 4,7;
c1 11,9%.

Cy7tes

(b) (1) Se hirvid el aceite anterior (19 gm) en
dcido bromhidrico al 47% (60 cc) durante 6 horas. Se diluyé
la solucidn enfriada con agua, se lavé con &ter, se basificd y
se extrajo con €ter. Se evapord el extracto seco. Se trituré
el residuo con dter de peitrbéleo (punto de ebullicidén 40 a 60°C
y se cristalizé de éter de petréleo (punto de ebullicién 60 a

a 802C)/acetato etilico para obtener 008w 2w 3~hidroxifenil )=1-
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-pirrolidinociclohexano (12 gm), punto de fusién 124 s 1262C,
Hallado: C 77,7; H 9,63 N 5,5; Cl6H23NO requiere; ¢©
78,2; H 9,5; N 5,7%.

(b) (2) Se afiadié cuidadosamente una solucién de |
01 8m2w ( 3=metoxifenil )~l-pirrolidinociclohexeno (2,5 gm) en @i~
clorometano a una solucidén, refrigerada con hielo, de tribromu
ro de boro (3 cc) en diclorometano (15 cc). ILa mezela se dejé
aparte a temperatura ambiente durante 18 horas y se hidrolizé
con agua. Se recogié la capa acuosa, se hizo alcalina con amo
niaco y ge extrajo con éter. Se lavaron los extractos dtercos
se secaron (NaZSO4) y se evaporaron. Se cristalizé el residuo
en etanol acuoso para obtener cis~2-(3-hidroxifenil)-l-pirroli
dinociclohexano (2,0 gm), punto de fusién 125 a 127C, idénti-

co a (b) (1) anterior.

(c) Se enfrié una solucién de 018=2-(3~-hidroxife-
nil)-l-pirrolidinociclohexano (0,6 gm) en etilmetilcetona en
un bafio de hielo/agua y se afiadié bromuroc de metilo (1,5 cc).
Se earré herméticamente el matraz y se puso aparte é temperatu
ra ambiente durante 72 horas. Se recogié el sélido (0,7 gm) ¥
se recristalizé en acetato etilico/etanol para obtener metobro
muro de cis-2-(3-hidroxifenil)-l-pirrolidinociclohexano (0,4
gn), punto de fusidén 189 a 192920, Hallado: C 59,8; H 7,6;
N 4,1; Br 23,4; 017H263rN0 requiere: € 59,9; H 7,73 N
4,13 Br 23,5%.

EJEMPLO 3

Metoceloruro de cis-2-fenil-l-pirrolidinociclohexano

Se agité una solucidén acuosa de metioduro de cisw
2-fenil-l-pirrolidinociclohexano (0,5 gm) a una temperatura de
80 & 1009C con cloruro de plata recien preparado (de 0,5 gm de

nitrato de plata) durante 3 horas, se enfrif y se £iltré., Se
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evapord el filtrado y se triturd el residuo con acetato etili—!
co para proporcionar el metoeloruro (0,2 gm),_punto de fusién
193 a 1972C, Hellado: C 17,2; H 9,25 H 5,0; C1 12,2; !
017H2601N; 1/2 H,0 requiere: C 70,73 H 9,4; N 4,95 01
12,3%.

EJEMPILO 4

Metocloruro de cis—2-(3-hidroxifenil)-l-pirrolidinociclohexano

Se agité una solucibn acuosa de metiodurc de cis-
2-(3-hidroxifenil)-l-pirrolidinociclohexano (1,0 gm), a una
temperatura de 80 a 1002C, con cloruro de plata recien prepara
do (a partir de 1,0 gm de nitrato de plata) durante 3 horas,
se enfrid y se filiré. Se evapord el filtrado y se trituréd el
residuo con acetato etilico para.obtener el metocloruro (0,5
gn), punto de fusién 135 a 140¢C, Hallado: C 65,8; H 8,8;
N 4,3; ¢1 11,1; €l NO., H,O requiere: ¢ 65,1; H 9,0}
N 4,5; €1 11,3%.

C17H26 2

EJEMPLO 5

Metioduro de cis—2-(3-butiriloxifenil)-l-pirrolidinocieclichexanb

Se afladié cloruro de butirilo (4 gm) cuidadosamen-
te, a temperaturs ambiente, a una solucién de cis-2-(3-hidroxi
fenil )-l-pirrolidinociclohexano (5 gm) y trietilamina (10 cc)
en diclorcmetano, Ai cabo de 48 horas a temperatura ambiente,
la mezcla se lavé con agua, se recogidé la capa orgénica, se se
cé (Na2804) ¥y se evapord. Se cromatografid el residuo en una
columnza de alumina (neutra; grado 1) eluyendo con acetato eti-
lico/éter de petrdéleo (punto de ebullicién 60 a 80°C) (1:4), y
la evaporacidén del disolvente dié un aceite (5%5 gn). Se di~
solvié el aceite (5,0 gm) en éter y se afindié iodometano (10

gn); la mezcla se dejé aparte, a temperatura ambiente, durante

48 horas. Se recogié el sélido y se recristalizé de acetato
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etilico/etanol para proporcionar el metioduro (3,8 gm), punto
de fusiém 166 a 1672C, Hallado: C 55,1; H 6,8; N 2,9; I

27,9; 021H321N02 requiere: ¢ 55,1; H 7,1; N 3,13 I 27,8%

EJEMPLO 6
Metioduro de cis—2-(3-dimetilcarbamoiloxifenil)-l-pirrolidino~

ciclohexano ;
Se calentaron cis-2-(3-hidroxifenil)-l~pirroliding

ciclohexano (6 gm), trietilamina (10 gm) y cloruro de dimetil-
carbamoilo (5,3 gm) en xileno hirviente bajo reflujo durante 5
horas. Se virtié la mezcla enfriada en agua y se extrajo en
éter. Se lavaron los extractos etéreos, se secaron (N32804) y
se evaporaron. Se cromatografidé el residuo (7,9 gm) en una
columna de slumina (400 gm; neutra, grado 1) eluyendo con ace-
tato etilico/éter de petréleo (punto de ebullicién 60 a 802C)
(1:9), y la evaporacién del disolvente proporciond un aceite
(5,0 gm). -Se disolvié el aceite (5,0 gm) en éter y se afiadié
iqdoﬁetano (7 em); se aparté la mezcla, a temperatura ambiente
aurante 24 horas. Se recogié el sélido y se recristalizé en
acetato etilico/etenol para obtener el metioduro (4,2 gn), pun
to de fusién 184 a’18690. Hallado: C 52,4; H 6,9; H 6,2;
I 28,1; 020H3lIN202 requiere: C 52,45 H 6,8; N 6,1; I
27,7%.

o
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TABLA
miemto | 2 & |4 | a |mionto | gute do 1 JELLed
~om) - | T | 4o 4 | 40 [124-227 |56,0] 7
~(CHy),= I |3-e 4 | 50 [176-178 | 957 7
9 -(cay),- | T | 3-a 4 | 45 |160-162 |49,8| 6
10 -(CHp),= | I | 4-C1 4 | 50 |187-189 |50,3| 6
11 -(CH2)4— I | 3-0H 4 | 75 |160-164 |52,5| 6
12 -(CH,),- | I | 4-0H 4 | 70 |232-233 |s52,7| 6
.13 ~(CH2)5— I |H 4 | 55 |212-214 |56,1| 7
14 -(0H2)4- I | 3-0H 3| 90 |[125-127 |51,3| 6
15 (CH2)4- I | 3-0COMe 4 | 50 | 152-154 [53,0]| 6
16 -(CH2)4— I 3-0H 4 50 185-197 |50,7| 6
17 —(CH2)4— I 3-0H 5 30 | 180-185 |53,7|7
18 Ne Me | I | 3~0H 4| 50 | 136-141 |51,4|6
19 ~(CH2)4- I | 3-0CONFh,| 4 | 65 | 208-211 |61,9]6
20 -(CH2)4~ I | 3-OCONEt,l 4 | 55 | 198-20L |53,8|7




Hallado %

Calculzdo %

¢ | B]x Férmila c H N
156:0| 7,4]3,6 | 6 TN | 56,2 | 7,3 | 3,6
55:7| 722|357 | Oy gHogIN | 56,2 | 7,3 | 3,6
49,8| 6,2/3,2 | € H, CIIN| 50,3 |6,2 | 3,5
50,3| 6,0/3,3 | 0, H, CIIN| 50,3 | 6,2 | 3,5

? 52,5| 6,8] 3,6 C17H26IN0 52,7 | 6,8 3,6
52,7 6,8/ 4,0 | C. B, INO | 52,7 |6,8 | 3,6
g 56,11 T,4] 3,6 018H281N 56,1 |7,3 3,6
151,3] 6,5(3,8 C.6Ho N0 | 52,5 6,5 | 3,8
? 53,0 6,41 3,2 019H281N02 53,1 |6,6 | 3,3
50,7 6,5(3,7 | G JH, INO, | 50,6 |6,5 | 3,5
53,7 7{2 3,2 018H281N0 53,9 |7,0 3,5
51,4 | 6,9(3,8 |C, H, INO |51,2 |7,0 | 3,8
61,9 | 6,1 4,7 |Gy H, IN.0,1 61,9 |6,1 | 4,8
53,8 T,1|5,7 022H35IN202 54,2 17,2 5,8
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La tabla expone detalles de ejemplos adicionales d#
compuestos de la férmula I donde Rl eg metilo y R5 es hidrége—s
no, excepto en el ejemplo 16 donde R5 es 6-hidroxi y el ejem- ?
plo 18 donde R; es etilo; Los ejemplos 7 a 18 se prepararon
por el método del ejemplo 1, ¥ los ejemplos 19 y 20 por el mé-l
todo del ejemplo 6,

EJEMPLO 21

P-toluenosulfonato de N-(cis~2-fenileiclohexil)-N—metilpirroli-

dineo §

Se calentaron cis-2-fenil-l-pirrolidinociclohexano
(2,3 gn) y p-toluenosulfonato de metilo (1,9 gm) en acetato
etilico hirviente, bajo reflujo, durante 18 horas. Se formé
lentamente un aceite que cristalizé rdpidamente al enfriarse,
Ia recristalizacidén en alcohol etilico/écetatg etllico propor-!
cioné la sal cuaternaria (3,0 gn), punto de fusién 146 a 1482C
Andlisis, hallado: C 68,0; H 8,3; N 3,2; S 7,63

C24H33NO3S 1/2H20 requiere: C 67,83 H 8,L; ¥ 3,3; S 7,5%

Los exdmenes para hallar la actividad anticolines-
terasa se llevaron a cabo in vitro por el método de Michel (J.
Lab, Clin. Med 34, 1564, (1949)) empleando acetilcolina como
substrato y hematies humanos lavados como fuente de acetilcoll
nesterasa, Se exponen en la tabla las concentraciones de las

drogas que producen aproximadamente un 50% de inhibicién de la

acetilcolinesterasa,
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Nimero de ejemplo Concentracidn é
1 2 x 10" Tu
2 > x 10”0y
5 5 x 10”0 !
7 10”0
8 x 10~%u !
10 2 x 107
11 : 2 x 10-8M
14 10" Tu
16 10~%
Edrofonio 5 % 107°M
Neostigmina 4 x 10" T

Las éifras de edrofonio y neostigmina se exponen
con fines comparativos. Ias cifras demuestran que los compues
tos poseen propiedades anticolinesterass comparables con la
neostigmina, una droga clinicamente establecida, y en ocasio-
nes mds potentes que ésta., Contrastando con los resultados an
teriores, la concentracidén correspondiente de metioduro de
tras—2-(3~hidroxifenil )-l-pirrolidinociclohexano (el compuesto
trans correspondiente al compuesto cis del ejemplo 11) era so-
lamente 10-4M, v.g., ¢l compuesto eis es aproximadamenite 5000

veces mds activo que el compuesto trans,

Cabe esperar que los compuestos gue son potentes
inhibidores de la scetilcolinesterasa se utilicen en situacio-
nes clinicas donde las condiciones patoldgicas se caracterizan
por la carencia de tono de misculo del esqueleto o del misculo

liso, v.g., miastenia grave, Ileo paralitico, retencién urina-
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ria y glaucoma, También se pueden emplear en la inversidn de |
la relajacién musculer inducida durante una intervencidn qui-

rirgica mediante relajantes no depolarizantes de los misculos

del esqueleto como es la D-tubocurarina.

Se emplea la D-tubocurarina clinicamente para pro-
duecir relajacibén de los misculos del esqueleto en pacientes ng
metidos a ciertos procedimientos quirdrgicos. Después de la
intervencidn quirdrgics, se emplean antiacetilcolinesterasas
para invertir esta relajacién. Se han realizado experimentos
para medir la capacidad de los compuestos del invento para in-.

i
i
vertir el bloqueo de los misculos inducido por tubocurarina en
ratas y gatos, !

i

F1 método se basa en el método de Zaimis B, J. i
Physiol 122, 238 (1953) segin el cual los animales se aneste-
sian y se los sujeta rigidamente por el limbo del cuarto trase:
ro izquierdo en una posicién horizontal, con el tendén del mﬁg'
culo anterior de la tibia unido a un midgrafo de muelle plano.
Se indujeron estirones repentinos o crispaduras del misculo ti
bial anterior por estimulacidén eléctrica supramaximal del ner-
vio tibial y se registraron en un aparato de registro de banda
Se inyectaron drogas disueltas en vehiculo 0,9% salino en la
vena femoral. Durante un experimento se establecid la dosis
de tubocurarina necesaria para establecer un bloqueo parcial
(80 al 90%) de la transmisién neuromuscular y ulteriormente se
inyectaron drogas anticolinesterasa en el instante de mdximo
blogqueo. La recuperacién conseguida después de la administra-
cién de una antiacetilcolinesterasa se compard con la recupera
cién despuds de la tubocurarina por si sola. Los resultados
obtenidos con los compuestos de los ejemplos 1 y 11 se indican

a continuacidén, junto con los resuliados obtenidos con neostig




nina, una droga empleade en la actual prédctica clinica.

N& de Ejemplo Dosis (ng/kg) necesaria para producir un efeg
to anticurare médximo

Gatos Ratas

1 100 100

11 30 25
Neogtignina 100 100

Se determind el LD50 intravenoso en ratas para las
tres drogas mencionadas y a partir de los resultados obienidos
se calcularon las relaciones terapéuticas (definidas como la
relacién entre LD50 y la d6sis que da una inversién méxima de

la tubocurarina):

Ne de Ejemplo ID50 mg/ke Relacién terapdutica
1 1 'D Ty2
11 0,18 15
Neostignina 0,2 2

Estos resultados sugierén que cabia esperar que
los compuestos de los ejemplos 1 y 11 tengan un amplio margen

de seguridad cuando se utilicen en personas humanas,
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En la clinica se administra por via intravenosa |
una désis de 2,5-3,0 mg de neostignina para invertir los efec—
t0s neuromusculares de la tubocurarina., Tomando como base los
resultedos anteriores, se espera que una désis intravenosa
igualmente eficaz en seres humanos de metobromuro de cis-2-fe-
nil-l~pirrolidinociclohexano fuera de 1,0 a 3,0 mg, mientras
aue empleando metobromuro de cis-2-(3-hidroxifenil)-l-pirroli-:
dinociclohexanoc la dosis seria de 0,5 a 1,0 mg. Un inconveni-
ente que tiene el empleo de neostignina en seres humanos es la.
necesidad de una dosificacién previa de atropina (1 mg) para |
evitar efectos muscarinicos indeseables (v.g., salivacién, mo—!
tilidad intestinal sumentada). ILos experimentos realizados en
animales con los compuestos de los ejemplos 1 y 11 han demos-
trado que dichos compuestos poseen menos actiﬁidad muscarinicsa
y, por consiguiente, puede gue no sea necesario administrar

una désis previa de atropina a los pacientes.
j

Ia confirmacién de algunas de estas apreclaciones |
se debe a los resultados de experimentos realizados en seres
humanos voluntarios. In estos experimentos se indujeron con-
traceiones de los misculos de las piernas del compartimiento
anterior por estimulacién supramaximal del nervio popliteal 1z

teral.
Después de registrar un perlodo de actividad del

control, se administré tubocurarina como una infusién de I.V.
lenta hasta que se redujo la altura de la crispadura del ner-
vio a aproximadamente un 5C% de los niveles de control. Tres:
ninutos més tarde se administré la anticolinesterasa (1.V. en
solucién salina) y se comprobé la altura de la crispadura has-—
ta que se volvieron a alcanzar los niveles de control. ILa re-

cuperacién producida por 2,5 mg de neostignina (seguido de 1,2
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1
ng de atropina) se comparé con la recuperacién producida por {
el metobromuro de c1s—2-(3—h1drox1fen11)—l—plrrolldln001elohe-i
xano (0,6 a 0,8 mg). En ambos casos se indujo una pronta recgf
peracién, pero la incidencia de los efectos muscarinicos produ u |
cida por este dltimo compuesto fué menor que la producida por E
{
|

la combinacidn de neostlgnlna/atroplna.

Lo miastenia es un sindrome de fatigabilidad aumen ;
tada en el misculo esiriado. El rasgo caracterfistico del que |
se deriva el nombre de la enfermedad es una grave debilidad de
los misculos voluntarios que comienza después del ejercicio pe
ro que puede desaparecer después de un corto descanso. Aungue
1la debilidad puede afectar a cualquier misculo, los pdrpados,
misculos extraoculares, misculos bulbares, misculos del cuello
& proximales de los limbos superiores son los mds cominmente
afectados., Los misculos de las manos, limbo inferior y tronco
se ven afectados normalmente despuds. Actualmente se acepta
que la acetilcolina es el neurotransmisor en la unién neuromus
cular. En la miastenia, parece ser uns perturbacién en el des
prendimiento de acetilcolina desde el nervio dando por resulta
do une transmisién neuromuscular perjudicada. ILos sintomas
que aparecen como resultado de este defecto se pueden tratar

bloqueando la acetilcolinesterasa, que es la enzima normalmen-

te responsable del metabolismo de la acetilcolina.

No existe modelo de animal afectado para experimen
tacién con miastenia grave actualmente y las drogas propecti-
vas se valoran inicialmente por su actividad antiascetilcolines
terasa en lugar de su actividad antimiasténica, ILas pruebas
antlacetllcollnesterasa pueden subdividirse en pruebas in vi-

tro e in vivo.

La experimentacién in vitro de los compuestos se
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1levé a cabo por el método de Ellmann, Biochem Pharmacol 7, 88|
(1961) con acetiltiocolina como substrato y erytrocite acetil-;
colinesterasa de animales bobinos, como la enzima. Las propor
ciones de reaccién se determinaron con y sin inhibidor en con-
diciones competitivas (v.g., el substrato se adadié antes que

el inhibidor). ILos resultados se trazaron en grdfico por el

mnétodo Lineweaver-Burk y se utilizaron estos grdficos pars de—g
terminar las constantes del inhibidor (valores Ki). A conti- j
nuacidén se indican los resultados obtenidos con los compuestosf
de los ejemplos 1 y 11, junto con los resultados comparativos !

{
de la neostignina, i
[

i

|

No de Ejemplo Xi |
1 7,7 x 10™%m
11 7,3 x 107
Neostignina 3,0 x 10‘8M
Piridostignina 4,8 x 10‘6M

Un valor bajo de Ki representa una elevada activi-
dad antiacetilcolinesterasa y por los resultados se observari
gque los compuestos de los ejemplos 1 y 11 son mds potentes que

la neostignina,

Las pruebas in vivo se llevaron a cabo empleando
la prueba de miosis en ratones de Schneider R, J. FPharm Pharma
col 22, 298 (1970) donde las antlacetilcolinesterasas inducen
congtriceién de 1la pupila en el ojo del ratén,:y la prueba de

cromodacriorroea de Burgen A, S. V, Brit., J. FPharmacol. 4; 185

(1949) donde las antiacetilcolinesterasas potencian la capaci-
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dad de la acetilcolina para provocar ldgrimas rojas en las Ta-i

mente lenta de la inhibicién de la enzima conseguida después

|
|
l

1
tas. Ambas pruebas permiten valorar la potencia y duracidén de}

accién de las antizcetilcolinesterssas. Los resultados se ex-!

ponen en la tabla, donde se compara la potencia de diversas !
i

drogas con la de la neostignina, una droga actual de eleccién .

clinica.
N¢ de Ejemplo Potencia chromod. en ratas
Miogis en ratones

S¢C 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 estos resultados se observari que 1los compues-—
tos de los ejemplos 1 y 11 son més potentes que la neostignina
y, por lo tanto, en el tratamiento de la mistenia una désis
de igual eficacia en seres humanos de metobromuro de cis-2-fe-
nil-l-pirrolidinociclohexano serla de 5,0 a 20,C mg, mientras
que empleagdo metobromuro de cis-2-(3-hidroxifenil)-l-pirroli-

dinociclohexano serfa de 1,0 a 5,0 mg., ILa inversién relative-

de la dosificacién con neostignina o piridostignina, segin

creen algunos especialistas, es la responsable del comienzo re
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pentino de debilidad en pacientes miasténicos después de un pe|
rfodo de tratamiento con éxito. Se cree que la debilidad se
debe a la depolarizacién excesiva de la placa extrema del mds-?
culo. BEstos dos nuevos compuestos son de una aceidén mas compal
rable con el edrofonio (v.g., no pueden formar bandas covalen—
tes con la enzima) y, por lo tanto, no pueden provocar recai- j
das similares en un tratamiento prolongado. Al no producirse
recaida, estos dos compuestos ofrecen ciertas ventajas.

Las compogiciones farmacduticas pueden adoptar la
forma apropiada para administracién por via oral (como en el
tratamiento de la miastenia) o una forma apropiada para admi-
nistracién parenteral (segin se emplea para invertir efectos %
neuromusculares de la tubocurarina). Dichas composiciones oral
les pueden adoptar la forma de cédpsulas, tabletas, grdanulos of

preparados liguidos como elixires, Jjarabes o suspensiones,

Iag composiciones concebidas para administracidn
por via parenteral pueden adoptar la forma de preparados inyeg|
tébles estériles, como soluciones en agua o excipientes sali-
nos.

Por razones de conveniencia de precisidén en la do
sificacién, las composiciones se emplean convenientemente en
una forma de désis unitaria. Para la administracién por via
oral la désis unitaria contiene de 1 mg a 20 mg del compuesto
de dicha férmula., La dosis unitaria parenteral contiene del

orden de 0,5 mg a 5,0 mg de dicha férmula por 1 cc del prepara|

do,

s o e v

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
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20,

|
!
i
asi como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse !
;

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su?
principio fundamental. Tambidn se hace constar que el invento%
corresponde a una solicitud de Patente presentada en Gran Bre-;
tafia con el numero 26603/72 de fecha 7 de junio de 1.972, aco-g
giéndose por lo tanto a los beneficios que conceden 1os Conve-{
nios Internacionales en vigor, siendo lo gque constituye la |
esencia del referido invento por lo que se solicita Patente de
Invencién por 20 atios en Espafia, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA
PREPARACION DE UN NUEVCO COMPUESTO DE AMCNIO CUATERNARIO"; ca~

racterizdndose por lo siguilente:

1. Procedimiento para la preparacién de un nuevo
compuesto de amonio cuaternmario, caracterizado porque uns base

de la férmula

N
/\

CH
o5, |
N CH

\

iI

-

donde n es un entero de 3 a 53 B os un &tomo de hidrégeno, un
grupo hidroxi, un étomo de cloro, un grupo alquilo de 1 a 3

6
4dtomos de carbono o el grupo OR6 donde R es un acetilo, propif

o

nilo, butirilo, carbamoilo, metilcarbamoilo, etilcarbamoilo,



propilcarbamoilo, dimetilecarbamoilo, dietilcarbamoilo o dife- j

nilcarbamoilo; R5 es un dtomo de hidrégeno o, cuando R es un .
grupo hidroxi R5 puede representar adicionalmente un grupo me-

tilo, un 4tomo de cloro o un grupo hidroxi; y NR2R3

es un gru—'
5. po pirrolidino o piperidino o, cuando R4 es un grupo hidroxi,
NRZR3 puede representar adicionalmente un grupo dimetilamino o
dietilamino; se hace reaccionar con un compuesto de la férmula:
Rlx, donde R; es un grupo alguilo de 1 a 3 dtomos de carbono yi
X es un 4tomo haldgeno, o vn grupo sulfato o un grupo p-tolue-?

10. |nosulfonato, para obtener un compuesto de la férmula

Rl 2 - |

N,
(CH r r(+\ B3 - |
ZQ, CH 4 *

R

donde n, R;, R2, R3, R4, RS, y X tienen el significado defini-

do anteriormente y, después, si se desea, se reemplaza ¢l
anién X por un anién A donde A es un anidn aceptable para

15, usos farmacdéuticos, empleando técnicas tradicionales.

2. Procedimiento segin la reivindicaecién 1, carac-
terizado ademds porque el anién A es un ién de cloro, bromo,

ioduro, metilsulfato o p—'boluenrosulfonato.

N

3. Procedimiento para la preparacién de un nuevo
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compuesto de amonio cuaternario, tal y como queda sustancial-

mente descrito en la presente lMemoria.

Esta Memoria consta de 20 hojas escritas a méqulna

por uvna sola cara.

- .»,J._,\ ;r- ~
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