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E l invento se r e f ie r e  a  un procedimiento; pa_ 

ra  l a  produoción de nuevos oompuestos adecuados para ser 

usados como m edicina*

La papaverin a, o se a  l-(3 '.4 '-d lm etoxibe¡n__ 

z i l )  6 .7 -d im eto x iiso -q u in o lin a , ha s id o  usada durante aducho 

tiempo como esp asm olitico * Muchas te n ta t iv a s  se hanhe<¡ho 

para encontrar o tro s  e sp a sm o lit ic o s ; una breve reseñ a <j.e 

lo s  mismos se publicó  en 1944 p o rB lio k e  en l a  R ev ista ; 

Anual de BioquJÍmioa 13, 549-574 (1944). Se deduoe de e l l a ,  

que jun to  con l a s  aminas y am idas, l a s  su sta n c ia s  que ^ere 

cieron  e sp e c ia l  a ten ción , fueron lo s  á s t e r e s ,  entre eljLos 

lo s  e s te re s  de ácidos ac á tio o s  b i- s u s t i tu id o s .  E sto s  ejste_ 

re s  invariablem ente oontienen n itrógeno b ásico  en e l  cpm_ 

ponente a lco h ó lico * Se ha d e sc r ito  en l a  l i t e r a t u r a  qu¡e 

e l  á s t e r  p ip erid in o -etan o l d el áoldo d i-n -b u til-acá tio io
I

es un excelente e sp asm o litico *

Ahora se ha descubierto  que á s te re s  a l$ fá _  

t ic o s  y o io lo a l i f á t ic o s  d e l ác id o  m andelico, cuyo componen^ 

te a lco h ó lico  comprende cinoo a nueve átomos de carbono, 

s in  o con nitrógeno b á s ic o , posáen ac tiv id a d e s  espasm<¡)líti 

cas próximas a l a s  de l a  papaverina o aven taján dola aán, 

a veces en considerablángrado. Una gran v e n ta ja  con siste  

en que l a  tox ic id ad  de t a le s  compuestos es pequeña, cjampa  ̂

rada oon l a  de l a  papaverina. De e s te  modo, e l  LD^Q p^ra 

l a  papaverina es 150 mgs. y e l  d e l á s t e r  3 .3 .5 - t r im e t i l -
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ácido mandólioo es de 750 m gs.,

TGos á s te re s  d e sc r ito s  a r r ib a  son compuestos

nuevos. j

Dentro delm argón  indicado no todos lo s  ós_  

te re s  son igualmente a c t iv e s .  De hecho, durante el trab a jo  

de in v e stig a c ió n  se puso de m an ifie sto  que en gen era l .̂a 

función d e l alcohol en e l  componente a lc o h ó lic o , debe se r  

preferentem ente prim aria  o secu n d aria . Se comprobó vareas 

veces que compuestos en que ó sta  función es t e r c i a r i a  pon 

a c t iv o s  realm ente, pero considerablem ente menos que el! com 

puesto^ isómero con una función  a lo ó h o lica  prim aria  o ¡se__ 

oundaria. !

En lo s  experimentos se demostró que hay po_ 

oa d ife re n c ia  en u sar l a  forma r o ta to r ia  le v ó g ira  o dextró 

g ir a  d e l ¿oído mandólioo o d e l áoido dl-m andólico.

A continuación se dan algunos ejem plos! de 

componentes a lc o h ó lic o s , de lo s  que se dednoe l a  ac tiv id ad  

d e l  re sp ectiv o  ó s te r  d e l ácido  m andelioo, determinado en 

penados de in te st in o  da n av ia  en lo s  que se exoitarón¡ es_  

pasmos con l a  ayuda de a o e t i l - c o l in a ,  cloruro  de b ario  e 

h istam in a; se tomó l a  ac tiv id ad  de l a  papaverina oomoi c<m_ 

parao ión : (!
(vóase e l  cuadro en l a  ai¿u ien_ 
te  h o ja ) , f
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Componente 
a l c o h ó l i c o f

/ Acido man_ / Punto fu sió n / A ctiv idad
/ d ó lico / o de e b u lll / oO mparada
/ / ción del óe / con l a  de
/ / te r / l a  papave_
/ / / r iñ a  : "

Alcohol ami d i 167S/20mm Levemente
lic o -n menoxj

1-m etil-bu ta
nol di 1563/19 mm Ídem

Mezcla de a l
coholes amilT '
eos fermenta
dos de lo s aproximada
isóm eros 4- di 1623/25 mm menté idón"
m etil-bu tan ol - t ic o ; **
& 2-m etil-bu
tan o l } '

idem d aproximada-
mente idón-
tic o

Idem 1 levemente
mejd r

fra c c ió n  de
!' .

l a  mezcla an aproximada-
te r io r  r ic a d i mente iden-
en 4-m etil- t ic p
butanol

idem rioo  e n '
2-m etil-buta di aprjox imada.
nol mente idenl

1 -e til-p ro p a - d i 1456/15 mm levemente
nol meRor
5-m etil-bu ta- d i P .fu s.423C levemente
n ol-2 me¿or

oiclopen tanol d i 1453/14 mm lelemente
menor

oiolohexanol d i 1733/14 mm aproximada-
majnterddeñi

3 .5 .5 .- tr im e mós o menon
t i l- c ie lo h e x a d i P .fu s.42SC 4 veces más
nol fu, arte

n -h e p tll-a lc  ohol d i 1 7 gS / 2 0  mm más o menoe
veces

nms fu e rte
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La producción de lo s  compuestos nuevos en 

ouestidn puede r e a l iz a r s e  de v a r ia s  maneras conocidas. ¡El
i

s ig u ie n te  es un ejemplo de producción por medio de una es__ 

ta r i f ic a c ió n .

80 g r . de ácido  dl-m andálioo se c a lie n tan  

durante 6 horas a  una tem peratura aproximada a  l o s  1C0^ C 

con 80 g r . de 5 .3 .5 - tr im e til-o ic lo h e x a n o l (m ezcla de ijsóme_ 

ros c i s  y t r a n s ) ,  m ientras se p a sa  ác id o  c lo rh íd rico  seco 

a trav ás de l a  mezola. E l producto de reacc ió n  se viente 

despuás en agua. Despuás de n e u tra liz a r  con b icarbonato  de 

p o ta s io , e l  á s t e r  se ex trae  con á t e r .  Despuás de se o a t con 

su lfa to  de so d io , se sep ara  por d e s t i la c ió n  e l  á t e r  yj e l  

residuo se d e s t i l a  a  v ac io . La fra c c ió n  que tien e un ¡punto 

de e b u llic ió n  de 192-194*0 a 14 mm, e s tá  c o n stitu id a  ¡por 

e l á s t e r  5 .3 .5 - t r im e t i l - c io lo h e x í l ic o  d e l ácido  m andálico, 

que se obtiene con un rendim iento de un 60-70 j

E l liq u id o  se s o l i d i f i c a  en una su sta n c ia  

só l id a  inoolbra con punto de fu s ió n  de 42* C. {

De lo s  á s t e r e s  a lq á i l io o s  y c io lo -a lq ju ílic o s  

d e l ácido  mandálioo son conocidos, por o tro s  oonduotjos l o s  

á s t e r e s  m e t í lic o , e t í l i c o ,  p r o p í l ic o , b u t í l i c o ,  m entilico  

y b o m íl ic o . Eo fueron  ensayados an tes en re la c ió n  á su s 

propiedades e sp a sm o lít ic a s . cuando se examinaron la é  propie_ 

dades de t a le s  e á t e r e s a l q ú i l i c o s ,  sus cu alid ad es eppasmo_ 

l í t i o a g  demostraron se r  muy in fe r io r e s  a l a  de l a  papa?eri__ 

n a. Finalm ente, o tro  á s t e r  conocido -en  re la c ió n  a ¡o tro  

asunto- e s  e l  á s t e r  del b u til- c a rb ln o l secundario ^nactivo 

(2 -m etÍl-b atan o l) y *1  ácido  1-m andálico ; e ste  á s te r  tampo__ 

co ha sid o  examinado en re la c ió n  a sus cu a lid ad es ^spasmo_ 

'^ í^ id as^  ''domo la . .producción de e ste  á s t e r  podría e ^ ta r  pro_

r  ,̂
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te g id a  por paten tes a n te r io re s  se le  exceptúa de l a  presen

te .

N a .

La presente patente de Introducción , cdns 

t a  de lo s  s ig u ie n te s  re iv in d ic a c io n e s : ¡

Se s o l i c i t a  e s t a  patente sobre l a  bañe ¡de

l a  paten te  belga  número 496.158 d el d ía  6 de Junio de i
¡

1950, a lo s  e fe c to s  de e s t a  s o l ic i tu d .
i

1. - Un procedimiento para l a  producción

de nuevos oompuestos adecuados para se r  usados como módioi 

na, caracterizad o  porque se produoen á s te re s  a l i f á t io p s  y 

o io lo - a l i íá t ic o s  d e l ácido  m andálioo, poseyendo sus cpnpo 

nentes a lco h ó lico s de cinco a nueve átanos de carbono;y 

s in  nitrógeno b á s ic o , con l a  excepción d el á s t e r  de ácidoi
m andálico y g-m etil butanol in a c tiv o .

2. - Un procedim iento según lo  re iv in d icad o
i

en e l  punto 1 , caracterizad o  porque l a  función  a lc o h ó lic a  

en e l  componente a lco h ó lico  es p rim aria  o secundaria.!

5 . - Un procedim iento según lo  reivindjioado 

en lo s  puntos 1 y 2, carac terizad o  porque e l componente a l  

cohólioo es una mezcla de a lcoh o les iso -a m ilic o s  obtejnidOB 

por ferm entación o una fra c c ió n  de e l l a .
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4. - Un procedim iento según lo  re iv in d icad o  

en l o s  puntos 1 y g, ca rac te r iz ad o  porque e l  componente i a l_  

oohólico es c ic lo -h exan o l.

5 . - Un procedim iento según lo  reiv in dicádo  

en lo s  puntos 1 y g, ca rac terizad o  porque e l  componente j a l

oohdlico es 3 .3 .5 - tr im e til-o io lo h e x a n o l. ¡
j

6f - Un procedimiento según lo  re iv in d icad o  

en lo s  puntos 1 y 2, caracterizad o  porque e l componente}al 

oohdlico es alcoh ol n -h e p tílic o .
!

7. - Procedim iento para l a  produocidn deinue 

vos compuestos adecuados para  se r  usados como m edicina.i -

Según se describe y re iv in d ic a  en e s ta  memo 

r i a  d e sc r ip t iv a .

Y cuya memoria d e sc r ip tiv a  con sta  de s e iá  

h o ja s , fo l ia d a s  y e s c r i t a s  a máquina por una so la  de su& 

c a r a s .

¡
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