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REIVINDICACIONES

1. Compuestos.de-f6rmula

—\\

R_——t=

S
a . __/ -

Rl-(':—CO-OA LX),
Ry
en la cual
A representa el grupo
CH, —CH
e LN
-CH\ R-N®.R' Q (r)
|
CH; —CH

en el que
Q significa uno de los grupos bivalentes
-CH;-CHz-,-CH; - CHz - CH; -, - CH=CH -, -CH- CH
\
0]

M

R significa un radical alquilo C; - C4 eventualmente sustituido con halégeno o hidroxi, R’ significa
un radical alquilo C; - C; y R y R’ en comin pueden formar también un radical alquileno C,4
- Ce, y la carga positiva del d4tomo de N est4 opuesta a un equivalente de un anién (X©,

R; representa un radical tienilo, fenilo, furilo, ciclopentilo o ciclohexilo, pudiendo estar estos radicales
también sustituidos con metilo, y los radicales tienilo y fenilo también con fluoro o cloro,

R; representa hidrégeno, OH, alcoxi C; - C4 0 alquilo Cy - C4, y

R, representa H, F, Cl 6 CHj;.
2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en que R, representa 2 - tienilo.
3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en que R representa OH.

4. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, 2 6 3, en que A representa

18
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Compuestos de fdrmula
F—\_
: S
T
HO-C~CO-A H
Ry
Compuesto <§? A
// I BIO
A -0 CH3-NP-CH3 o)
\___| /
| BIC
B -o._<<:ca3-n9-cu3
| | /
BI®
0 -O-—J//CH3-M9—CH3;
Nl
. B®
E —o._<<fca3-+3-cn3§
|
BiO
F —0._J/r;33—¢5—CH(CH3)Z
AN
Br
G
-0 —( CH3-NP-CH;~CHaF

=22T L A0N

3-tienilo

2-tienilo

3-tienilo

ciclopentilo

ciclopentilo
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AN
_ga_
xm

__/ RI!IR .0 %®
TV

// RAR'Q x®
|

J// R£R'° x°
|

R y X®© tienen los significados anteriores y R’ tiene el significado anterior con la excepcién de hidrégeno.

5. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 hasta 4, en los cuales R; significa 2 - tienilo y A
representa el radical

O

CH., - J3t83 x®

en la forma 3q, en donde X es un equivalente de un anién, preferiblemente Br~ o CH3S09.

6. Compuestos de férmula
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en la forma 3a como metobromuro o meto - metanosulfonato.

0 . . . e
8 7. Medicamentos caracterizados por un contenido de un compuesto de acuerdo con las reivindica-

ciones 1 hasta 6 junto a los materiales coadyuvantes y de vehiculo usuales.

8. Utilizacién de los compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1 hasta 6 en la preparacién de
medicamentos anticolinérgicos.

9. Utilizacién de los compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1 hasta 6 en la preparacién de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias y de bradicardias sinusoida-
les.

10. Procedimiento para la preparacién de compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1 hasta 6,
caracterizado porque se transesterifica un éster de férmula

a5 . F

—— S
Ra
- b (IV) ’
50 Rl ? CO-0OR
Ry
55 €D la cual R” representa un radical alquilo C; - C4 y Ry , R2 y R, tienen los significados anteriores, con
un aminoalcohol de férmula
60
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/Cﬂz (IZH \

HO-CH Q" Q ()
\ |
cH, CH -/

en la cual Q tiene el significado anterior, Q" representa =NR 6 =NH, en el seno de un disolvente orgénico
inerte o en la masa fundida, en presencia de un catalizador de transesterificacién, y el compuesto obtenido
de férmula

R, °s CH, CH )
Rl-cl:~co-o-ca Q" Q (VI)
Ry \ |
CH, — CH

a) cuando Q” significa =NR, se cuaterniza con un monoderivado Z - (alquilo C; - C4) capaz de
reaccionar de un alcano (Z = grupo labil)

o)

b) cuando Q” significa =NH se sustituye y cuaterniza con un alcano Z - (alquilen C4 - Cg) - Z
disustituido en los extremos, sin aislamiento intermedio.

11. Compuestos de férmula VI, en la que Q, Q”, R, , Ry y Rs tienen los significados anteriores y sus
sales por adicién de acidos, con la condicién de que se exceptiian los ésteres tropinicos de écido fenil - 2
- tienil - glicdlico, de 4cido 2,2’ - ditienil - glicdlico y de 4cido 3,3’ - ditienil - ¢ glicélico.

12. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 11, endonde la férmula VI representa

(Ver Férmula VI en pdgina siguiente)
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HO-(ll-CO-O li!CHa
\S
e

NOTA INFORMATIVA: Conforme a la reserva del art. 167.2 del Convenio de Patentes Europcas (CPE)
y a la Disposicién Transitoria del RD 2424/1986, de 10 de octubre, reclativo a la
aplicacién del Convenio de Patente Europea, las patentes europeas que designen a
Espana y solicitadas antes del 7-10-1992, no produciran ningtn efecto en Espaiia en
la medida en que confieran proteccién a productos quimicos y farmacéuticos como
tales.

Esta informacién no prejuzga que la patente esté o no incluida en la mencionada
reserva.
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w]uclcau(‘)n El rcsulmdo es un gran n-
ticulas muy pcqucnas que debido a.su
tienden a unirse para producir un- gel
untos Cy F). Por dilucién posterior cor
2les dan por lo comiin dmpcrsxones colo

'sistemas coloxddlus‘ se ploducen
bresaturaciones muy bajas o muy alm

nicrmedios de sobresaturacién tienden a
tales gruesos. La baja solubilidad es unii
cesaria para producir dispérsiones “0loiT
aumenta Ta solubilidad del precipitado#
“por calentamiento de la dispersioén, se*:
weva familia de curvas, de forma simi
EFy GHI.de la figura 20- 1, pero-despla
wriba (tamafios de partfcula mayores)iyag

zha (concentraciones mayores) 579, : it

[

dos de condensacién producen . casi!

s polidispersos, debido a que la nucl

L matras os nidcleos establecidosicre
i de la dispersién resultante ¢roois

: nucleos formados en momentos distin

| diferentes perfodos de crecimientor ..
:a Gtil para Ja preparacién de soles mo-
:n el rango coloidal por prcmplmudn
rmar todos los nicleos en un proceso:’

s cuando cn ¢l curso del proceso de pre

hace apreciable la velocidad de forma- -
1ea de ndcleos, un breve perfodo de for-
cleos cquilibra en parte la sobresatura-
punto en ¢l que no se forman nuevos
rolando el proceso de precipitacién’, se

: tal forma que la sobresaturacion’ s

\asiado baja como para que haya.mé4s
or Jo tanto, los nicleos formados en’ pl

U crecen uniformemente por difusién

recipitante a medida que el proceso de
transcurre Ientamente. Durante todo e] - &

cipitacion, la sobresaturacién nunca al-
lo suficientemente elevados como para.
i niicleos. La sobresaturacion es equili-
w
o rolada de sales de catlones diva:
sntes en solucién acuosa; a’temperat
e ha usado para producir dlspemon
Sxidos (hidratados) metdlicos de tam

niformes, en una variedad. de formas

(p. ¢j., csféricos, en placas, ciibicos,
:xagonales). La acomplejacién de los
acentracién y la temperatura controlan

+la hidrélisis y, por Jo tanto, la compo-

,la cristalinidad, Ia forma yel tamdno
284, 13,5
wfstica de la figura 20-1 es que cl en-,
iumenta el tamafio de las particulas:
C.DEF y GHI corresponden a ticmpos:
&s de mezclar los reactivos. Los tiem-

10-30 minutos, varias horas.y sema-

crecimiento continuo de los ndcleas -

18 0 afios, wspccuvamenu, Este aumento gradual
&l tamaiio de las particulas de los cristales en su li-
11or madre es un proceso de recristalizacion denomi-
do maduracicn de Ostwald. Las particulas muy pe-
 ieiias son mds solubles que las grandes de la-misma

{1 6n saturada que contiene particulas. precipitadas del
goluto en un amplio rango de tamafio, las-muy pcque-
s s disuelven en forma espontdnea y el material se
deposxta sobre las grandes. El crécimiento-de los cris-
Ahles grandes a expensas de los muy pequefios tiene
lugar porque este proceso disminuye la-energfa libre
‘G la dispersidn. Como se menciond antes, el sistema
emds estable es la suspension de unos pocos cristales

I
&

e uesos, mientras que la dispersion coloidal de mu-
chas particulas finas de la misma sustancn es, intrin-
ccamente, menos estable. :
La formacidn espontdnea de las dispersiones co-
{¥bidales por envejecimiento se acelera con una solu-
ilidad-relativamente -¢levada del. precipitado y pue-
te retardarse disminuyendo esta.tiltima o agregando
‘razas de compuestos tensioactivos que se adsorben a
Jlasuperficie de las particulas. Por ejemplo, el sulfato
de bario precipitado mezclando soluciones concen-
tradas de-sulfato de sodio y cloruro de.bario estd en
$ - oran parte en los Iimites coloidales-y pasa a través del
i papel de filtro. Las particulas coloidales crecen gra-
;-dualmente por maduracién de Ostwald y forman
grandes cristales que se pueden extraer cuantitativa-
mente por filtracion. El calentamiento de la disper-
§ién acuosa acelera esta recristalizacién al aumentar
la solubilidad del sulfato de bario en agua. El agrega-
do de alcohol etflico disminuye Ja solubilidad, lo que
i retarda la maduracién de Ostwald de tal manera que
il dispersion permanece en estado colondal durante
afios.
La relacién entre tamano de particulas y solublh-
U dad estd dada por la ecuacién de Ostwald-Freundlich
ode Kelvin, que para solutos no iénicos es*#40

S 2YM
In—=

S.  rdRT

donde.S y S, son la solubilidad de las particulas co-
loidales con un radio r y de las partfculas grandes,
#planas (r = o), respectivamente. Para-el. caso de los
dectrdlitos, se incluye la actividad idnica media. La
energia libre de interfase sélido/solvente, y. se deter-
mina en forma indirecta (p. ej., por medio de esta
ecuacién). La relacién del peso molecular del soluto
con su densidad, M/d, es-igual al volumen molar.
Suponiendo que M = 500g/mol, d = 1,00 g/mL,
-y=30 erg/em?, y usando los valores de 8,314 x 107
erg/mol °K para la constante de los gases, R,y 298°K
‘pura fa temperatura absoluta. T, se obtienen relacio-
~nes §/5.de 3,36, 1,13,1,012,y 1,0012 para particu-
45 las con radios 1 x 107 ¢cm (10 nm), 1 x 107 ¢m
0.1 um). I x 107 cm (1 wm), y I.x 107 em (10 wm),

dstancia.debido a que ‘su superficie especifica y su.
feergfa libre superficial son mayores:.En una solu--

D>

DISPERSIONES COLOIDALES 373

respectivamente. Asf, mientras las particulas con ta-
mafios que se encuentram en el extremo inferior del
rango de particulas coloidales, son apreciablemente
mds solubles que. las gruesa$ del mismo compuesto,
la solubilidad de los polvos finamente molidos de
drogas y cxcrplentes (renclrangode | - 10 um) se
incrementa solamente en-<1 _por ciento.

Para incrementar la solubilidad de drogas muy
poco solubles, y por lo tanto su velocidad de disolu-
cién in vivo, se utilizan dos técnicas. Muchos com-
puestos orgdnicos se encuentran cn varias modifica-
ciones polimérficas. Por ejemplo, la corticosterona,
la testosterona, la sulfaguanidina y el pentobarbital
ticnen cuatro formas polimériicas cada uno, con dife-
rentes puntos de fusién y estructura cristalina. Los
tres polimorfos mctaestables ticnen imayores solubili-
dades que las formas estables l.os;solvatos.de.drogas
sélidasqp-ej-fosshidratostienentestructurascr lstall-

(nasldiferentesjy;_soIuhmdadce;o,mdsralmsro,nmslhd-,

eiasquedas formas.anhidras. El monohidrato de teofi-
lina-es menos soluble que la-forma anhidra, mientras
que el succinilsulfatiazol es menos-soluble- que su
solvato con l-pentanol. La molienda y pulverizacién
de ‘cristales orgdnicos puede producir proporciones
importantes de material amorfo.o cristalino tenso,
mds soluble que el material cristalino original.'s

Purificacion de hidrosoles por didlisis
y ultrafiliracion -

Muchos hidrosoles contienen impurezas de bajo
peso molecular solubles en agua. Las dispersiones
inorgdnicas con frecuencia contienen sales formadas
por la reaccién que ha producido la fase dispersa. Las
sales son especcialmente objetables en el caso de las
dispersiones hidréfobas. debido a que tienden a coa-
gularlas. Las soluciones de:proteinas conticnen fre-
cuentemente sales afiadidas como parte del procedi-
miento de.separacidn. La sangre de pacientes con in-
suficiencia renal contiene concentraciones excesivas
de-urea y otros metabolitos de bajo peso molecular,
ademds de sales. Estas impurezas disueltas, de bajo
peso -molecular, son eliminadas de las dispersiones
coloidales por medio de membranas con abertura de
poro menores que las particelas coloidales.

Membranas. Los papeles de filtro convenciona-
les son permeables a las particulas coloidales asf co-
mo a las moléculas pequeiias. Entre las primeras
merbranas capaces de retener particulas coloidales
pero que son permeables a pequeiias moléeulas de
solutos, se encontraban las de vejiga de cerdo y per-
gamino. La mayoria de las membranas que se usan en
la actualidad son de celulosa. nitrato de celulosa pre-
parado con colodién, acetato de celulosa o polimeros
sintéticos, y s¢ encuentran en una gran variedad de
tamafios, formas, calibres y didmetros de poro. La
membrana de celofdn es 1a mds usada. Esta constitui-
da por ldminas o tubos de celulosa fabricados por ex-
trusién de soluciones de xantato de celulosa (visco-

© sas) a través de ranuras o anillos en un bafio de bisul-
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CAPITULO 91

Polvos

Robert E. O'Connor:
Edward G. Rippie
Joseph B. Schwartz

lLos polvos aparecen en casi todos los aspectos de
la farmacia, tanto en la industria como en la préctica.
Las-drogas y otros componentes en estado s6lido, en
el procesamiento de una forma farmacéutica, suclen
encontrarse de manera mds 0 menos finamente divi-
didos. Con frecuencia, se trata de un polvo cuyo es-
fado de subdivisién es crucial para determinar su
comportamiento durante el procesamiento yen la
forma farmacéutica terminada. Mds alld de su cm-
pleo en la fabricacién de comprimidos. cdpsulas, sus-
pensiones. etc., también hay polvos como forma far-
macéutica. Si bien su uso como forma farmacéutics
ha declinado, las propiedades y el comportamiento
de Jos materiales solidos finamente divididos mantje-
nen una considerable importanciz.

Este capftulo tiene por objeto introducir los con-
ceplos fundamentales de [a mecanica de log polvos y
de los medios principales para producirlos y manipu-
larlos. Se analizan las relaciones entre los principios
de su comportamiento y sus formas farmacéuticas.

Métodos de produccién

Aglomeracion molecular

Precipitacién y cristalizacién. Estos dos proce-
ambos dependen de

S0s son, en esencia, similares
cion

niramientorensel:easo-de-arcristalize
dezunazfusion)=formacidnrden deleps-yrereci-
mientozdercristales o-dexpartic amorfas.

La sobresaturacion se puede lograr por evapora-
cion de los solvenies de una solucion, por enfria-
miento de Ia solucidn, si el solulo tiene un calor de
disoluci6én positivo, por produccién de mds soluto
coma consecuencia de una reaccion quimica o al mo-
dificar el medio solvente por adicion de diversas sus-
tancias secundarias solubles. En ausencia de cristales
sembrados, se requicre sobresaturacion si gnificativa
para iniciar el proceso de cristalizacion a través de la

" formacién de nicleos. Se piensa que un nicleo estd

formado por 10 a unos pocos cientos de moléculas,

que tienen la disposicién espacial de los cristales que
en definitiva, crecerdn de ellas,

La ecuacidn de Kelvin demuestra que estas part-
culas tan pequefias son mds solubles que los cristales
grandes y que, por lo tanto, requieren sobresatur
cidn, en comparacién con los grandes cristales, parz
su formacion y crecimiento ulterior. Es una simplifi-
cacin grosera asumir que, para un gradiente de con-
centracién de un valor dado, la velocidad de cristali-
zacién es el negativo de la velocidad de disolucion.
Por lo general, esta dltima es algo mayor.

Seglin=las-condici esrdexetistalizaciOnes posi-

- TR e et bl )y
ontrolar:omodificarta fndotederd os-cristales ob-
enrdos-Guandorexistempolimorfismo=suclesermece-
SARTOTUNTCON(E ylzevidadosoderdarteniperatmma Vaeali-
zarzunassiembra.condadorma-de-crista Fdes

e dormazdescriytahd

de-laxvelocidad deragitacidnmdesa de
riamiento-y-del-solvente, La cristalizacion muy rg-
pida puede provocar que queden im purezas atrapadas
en Jos cristales.

Secado por rocio. La atomizacién de una solucién
de uno o mds sélidos por medio de un pico, un disco
giratorio v otro dispositivo, seguida de evaporacidn
del solvente de las gotitas. se denomina secado por ro-
cfo. El cardcter del polvo resultante es una funcion de
distintas variables, como la concentracién inicial de
soluto, la distribucién de tamaiio de las gotitas produ-
cidas y la velocidad de remociGh del solvente. Fl pe-
$0 de una particula dada estd determinado por el volu-
men de la gotita de la cual provine v por la concentra-
cidn de soluto. Las partfculas producidas son aglome-
rados de partfculas primarias consistentes en cristales
y/o sélidos amorfos. esto depende de la velocidad ¥
de las condiciones de la eliminacion del solvente. Es-
ta manera de llegar al estado de polvo brinda la opor-
tunidad de incorporar miltiples sustancias sélidas en
particulas individuales con una composicidn fija. in-
dependientemente del tamafio de Ia particula y sin las
dificultades que podrian surgir de intentar obtencr una
mezcla uniforme de varios componentes en polvo me-
diante otros procedimientos.




