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El invento se refiere a un procedimiento; pa_
ra la produocion de nuevos oompuestos adecuados para ser
usados como medicina*

La papaverina, o sea I|-(3'.4'-dlmetoxibejn__
zil) 6.7-dimetoxiiso-quinolina, ha sido usada durante aducho
tiempo como espasmolitico* Muchas tentativas se hanhe<jho
para encontrar otros espasmoliticos; una breve resefia Je
los mismos se publico en 1944 porBlioke en la Revista;
Anual de BioqulJimioa 13, 549-574 (1944). Se deduoe de ella,
gue junto con las aminas y amidas, las sustancias que “ere
cieron especial atencidén, fueron los &steres, entre eljLos
los esteres de acidos acatioos bi-sustituidos. Estos ejste_
res invariablemente oontienen nitrogeno béasico en el cpm_
ponente alcohdlico* Se ha descrito en la literatura que
el aster piperidino-etanol del &oldo di-n-butil-acétioi?
es un excelente espasmolitico*

Ahora se ha descubierto que &asteres al$fa_
ticos y oioloalifaticos del acido mandelico, cuyo componen”®
te alcohdlico comprende cinoo a nueve atomos de carbono,
sin 0 con nitrégeno béasico, posaen actividades espasm<;j)liti
cas proximas a las de la papaverina o aventajandola aan,

a veces en considerabladngrado. Una gran ventaja consiste
en que la toxicidad de tales compuestos es pequefia, cjampa®
rada oon la de la papaverina. De este modo, el LD"Q p”ra

la papaverina es 150 mgs. y el del aster 3.3.5-trimetil-
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ciclohexanol del &cido manddlioo es de 750 mgs.,
kgr. de ratén.

TG asteres descritos arriba son compuestos
nuevos. j

Dentro delmargén indicado no todos los 0s_
teres son igualmente actives. De hecho, durante el trabajo
de investigacion se puso de manifiesto que en general ~a
funcion del alcohol en el componente alcohdlico, debe ser
preferentemente primaria o secundaria. Se comprobd vareas
veces que compuestos en que Gsta funcion es terciaria pon
activos realmente, pero considerablemente menos que el! com
puesto™ isomero con una funcion alodéholica primaria o jse__
oundaria. !

En los experimentos se demostré que hay po_
oa diferencia en usar la forma rotatoria levdgira o dextrd
gira del ;oido manddlioo o del &oido dl-mandélico.

A continuacién se dan algunos ejemplos! de
componentes alcohdlicos, de los que se dednoe la actividad
del respectivo 6ster del a&cido mandelioo, determinado en
penados de intestino da navia en los que se exoitaronj es_
pasmos con la ayuda de aoetil-colina, cloruro de bario e

histamina; se tomo la actividad de la papaverina oomoi c<m_

(

(voase el cuadro en la aijuien_
te hoja), f

paraoién:
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alcohodlicof

Alcohol
lico-n

ami

1-metil-buta
nol

Mezcla de al
coholes amilT
eos fermenta
dos de los
iIsdmeros 4-
metil-butanol
& 2-metil-bu
tanol

idem

Idem

fraccion de
la mezcla an
terior rica
en 4-metil-
butanol

idem rioo en'

2-metil-buta
nol

1-etil-propa-
nol

5-metil-buta-
nol-2

oiclopentanol

oiolohexanol

3.5.5.-trime
til-cielohexa
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Acido man_

délico

di

di

di

di

di
di
di
di

di

di

di

e e e

Punto fusion
o_de ebulll
cion del 6e
ter

167S/20mm

1563/19 mm

1623/25 mm

1456/15 mm

P.fus.423C

1453/14 mm

1733/14 mm

P.fus.42SC

1709S/20 MM

e e

Actividad
dOmparada
con la de
la papave_
rina : "

Levemente
Mmenoxj

idem

aproximada
menté idon"

tico; **
}l
aproximada-

mente idon-
tico

levemente
rrEJdrr

aproximada-
mente iden-
ticp

aprjox imada.
mente idenl

levemente
meRor

levemente
me;or

lelemente
menor

aproximada-.
majnterddeni

mos 0 menon
4 veces mas
fu,arte

MRS 0 menoe
veces
nms fuerte
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La produceién de los QOmpuestoé nuevos én
ouestidn puede realizerse de varias maneras oonocidae.,ml
siguiente es un ejemplo de producoidn por medio de unabes
terificacidn. ' ! 

| 50 gr. de dcido dl-mandélico se calientén

durante 6 horas a una temperatura eproximada a los 1oof [+J8
con 50 gr. de 3.3.5- trimetil-oiclohexanol (mezcla de ipéme
ros els y trans), mientras se pase deido clorhfdrice qeoo
e trevés de la mezola. El producto.de reaccidn se vieéte
después en agua. Despuds ‘de neutralizar aon bicarbOnaio de
potasio,_el'éster se extrae con €ter. Despuds de eeoai con
sulfato de sodio, se separé por destilecidén el dter yfel
residuo se destile a vecfo. La fraccidn que tiene un &unto
de ebullici&n de 192-194%C a 14 mm, estd oonstituidagpor
el éster 5;5.5-trimet11-éiclohexi11co del decido mand{lico,

}

que se obtiene eon un rendimiento de un 60-70 % i

El 1fquido se solidifice en una sustgéoia
sélida incoldrs con punto de fusidén de 428 C. 5
De los ésteres alqdiliaos y ciclo-alqnfliaoa
del éoido mendélico son conocides, por oetros conduo?os los
ésteres metf{lieco, etilioo, propilico, butilico, mentflico
y bornfliso. No fueron. enseyados entes en relaci6n # sus
propiedades espaamolftioas. ‘Cuando se examinaron laa propie_|
dedes de tales eéteres:alquilicos, sus cuglidades egpaspo_
1fticas demostraron ser muy inferiores a la‘de la p@paver;_
ne. Fihalménte,.btro.éstér conoecido ;en rélacién agotro
asunto- es el épter del butil-carbinol secundario nectivo
(2-met£1.butanol) y el dcido 1~mandélico' este éster tampo_

¢o ha sido examinado en relacién a sus cuabidaaea éspasmo

;' 3;£t10an‘COmO le produoeidn de este dater podrfa.e#tgrﬂprq“ ,




10

15

20

198425

tegida por patentes anteriores se le exceptla de la presen
te.

La presente patente de Introduccidon, cdns
ta de los siguientes reivindicaciones: i

Se solicita esta patente sobre la bafe jde
la patente belga numero 496.158 del dia 6 de Junio de |

1950, a los efectos de esta solicitud.
i

1. - Un procedimiento para la produccion
de nuevos oompuestos adecuados para ser usados como madioi
na, caracterizado porque se produoen asteres alifatiops y
oiolo-aliidticos del acido mandalioo, poseyendo sus cpnpo
nentes alcohdlicos de cinco a nueve atanos de carbono;y
sin nitrogeno béasico, con la excepcion del &ster de éi:ido
mandalico y g-metil butanol inactivo.

2. - Un procedimiento segun lo reivindicado
en el punto 1, caracterizado porque la funcién alcohéllica
en el componente alcohdlico es primaria o secundaria.!

5. - Un procedimiento segun lo reivindjioado
en los puntos 1 y 2, caracterizado porque el componente al
cohdlioo es una mezcla de alcoholes iso-amilicos obtejnidOB

por fermentacion o una fraccion de ella.
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4. - Un procedimiento segun lo reivindicado

en los puntos 1 y g, caracterizado porque el componenteial _

oohdlico es ciclo-hexanol.

5. - Un procedimiento segun lo reivindicado
en los puntos 1 y g, caracterizado porque el componentejal
oohdlico es 3.3.5-trimetil-oiolohexanol. ]

6f - Un procedimiento segun lo reivindicado
en los puntos 1 y 2, caracterizado porque el componente}al

oohdlico es alcohol n-heptilico. |

7. - Procedimiento para la produocidn deinue

vos compuestos adecuados para ser usados como medicina.i -

Segun se describe y reivindica en esta memo
ria descriptiva.

Y cuya memoria descriptiva consta de seia

hojas, foliadas y escritas a maquina por una sola de su&

caras.

M-
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