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REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

PATENTE DE  wwewerow.

MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompana a la solicitud de

una PATENTE DFE, INVENCICN  por 20 . . afios, en Espafia

a favor de

1a T8, Topetit Se Pe BAs o de nacionalidad
4taliena. ... domiciliado en . killano (Iteldis) .. ... ..

calle de  V{a Roberto lepetit . ... nam. 10 .

por:

«.. Procedimiento para la preparascion de N,N-dimetil-2-fenil-
2-Lenzoiloximetilbutilamine ».

N 16064 :

Agente Sr,. Du Guillavma =-



H/T.

Memoria @escviptiva

para

una Patente de Invensiinm,
por veinte afices en Bepafia

a favor de
Lepetit 8. Pe Ao
- B80cledsd italiasns <
cesidente en

Mileno (Itelia)
Yia Roberto lepetit, 10

por:
» rmnmmm PARA LA PREPARACION IE § n-nmnr.-z—mm-z-
o nznzcxnox:uuwImauzznanxna »

Prioridad solioitud patente britdntos N2 22992 del dfa 17 ge
Jnllo de 1988,

INVENTORESs D. Alberto Veochi, y
-De Ginlio Maffii;
ambos de naoionalidad italiansa,
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Kl presente invento se refiere & un preoad:l-
miento pare 1a. preparaoion de un nuevo agente entitisd co. Ds
modc nde partioular el compuesto & que se refiere el 1nve nto,
sg seleociona de la olsse constitufda por N,N-dimetil-a-:fonu-
2-benzoiloximetildutilamine

900 - S
OEa OB,

cnaczze cﬁan\ |
D =
y por aus sales de auoton no toxioae de &oldo mimral.

El compuesto del invento gue para fines tera-
pout:laoa se emplea preferentemsnte en la forme del hidroclo-
r:_xro, toniqndo en cuanta s mecanismo de aotu.a.eion. debe ola.-'
sifioarse entre los sgentes antitisiocos de acoidn oentral, o0~
mo se ha comprobado medisnte tests :Earmaoblégioos'. Ademie oo~
rece de todas acoidn narcétiocs, 1o que bajo este respecto Se
comprueba ser superior & todu las drogaa nsturales o sinté-
ticas empleadas en el tratemiento de la tos.

la bﬁaqued,a de sustenciss entitdeioas de ac-
tuaei&n oentral 7 no neroéticas he sido muy intense en los
a:.timoa aﬁos ¥ ha ocnducido &l empleo de slgunos agentes te~
repsuticos que mon capaces de sumentar el umbral del gemtro
de la tos medular a impulsos tdsicoe aforentes 8in los e:t’ec-
toa desagradables de los narcé'tiooa. Ahora bién, se he descu~
blerto que la N,N-dimetil-g-fenil-z-bensoiloximetilbutilanine
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desarrolla un efecto entitdsico que resulta favorablemente
ocomparado con el de la codeina y nercotina y estd libre de
los efectos meaundsrios bien conooidos de estas drogas gene~
ralmanfe emple'adas.

El sigulente ocuadro presents lees dosis medias
piotootoras en mg/kg del compuesto del invento contre la tos
producide por la inhalesién de ecroleine en la forma de ero-
g0l en cochinillos de Guinea, por estimulaocidn del nervio la-

ringeo en los gatos y por inhalacidn de &oido sulfirico en

na y narcotina en ocondioiones similares.
PDgq on mg/ kg oontra tos exeitada por

inhalaeidn de rvio la~ inhglacién
‘asroleina en ngeo en d¢ 80ido sul-
cochinilloe g?tos (por farioo en pe{t
(pox via sub- a intra- rros (per vi
| cutanea) venoss) intravenosa)|
Hidrocloruro de _
¥, N-dimetil-g-fenile =
2~-benzoiloximetilibu- 8,6 c,6 1,0
t1lamina
Codeina . 6,0 2,0 1,0
Narcotine 8,0 20,0 2,0

La th_touad egnda del compuesto del mvento.
es también muy favoreble como se desprende del sigulente oua~
4ro comparativo.

LDgy en mg/lg en retonss

gubouténec oral
Hidrooloruro de XN Hhaimntll-a-fbnil- 1500 1600
z-benzouoximet 11£nt£1a.n:lna _
Codsina : 870 11 ¢
Hidrobmmmw de mextromthorphan ‘ 276 166

Aminobenzoato de nonoulemgltco-
metil p-butilo 280 700
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Pare aepliceciones tarepeuticas la ¥, N-dimetu-
z-tenil-a-bcnzouoximtilbatila.mina. y sue sales de doldo mine-
ral pueden emplearao como tales 0 asooiadas con un veh{oulo
que puede ser un material aol‘.ldo un liquido parentere,l este-
ril o un jarabe. 81 se opta por la adminietraoion oral como »

le méa conunmente 'u,eg.da para este tipo ds drogas, le adminis-

traqién torapé'ut;gg. pusde prepararse en forme de polvos, cips_u..

las, tabletas u otras formss sélides de dosificacidn. Para a-

pliq_a.oié'n parenteral pueqe‘n‘ emplearse diluyentes 1fquidon.‘ 80~
mo ague destilade esteril, en le que les sales de acido mine- ‘
ral son freouant_emantq aolabiseg. 8in emi;a.rgo de que clfnioag
mente Se han obmervedo efeotos apreciables con dosis ten ba-
jes como 1-10 mg, le dosificacidn unitaria e& ordinarismente
algo mds alte y puede con segurided lleger & 500 mg y mds en
cagos pertineces. Con preferencia la dosis se mentiene por ba-
jo de 50 mg, teniendo en cuenta la gran'acﬁividad del compues-
to. Parae preparar la composicidn terapsutica presente, la do~
848 escogida de la droga puede introducirse directamente en
dipeulae, bien sola, blen escciada con 8dlidos inertes y/u
otros 1ng'reuentes activoa. lLes tafnletaa pusden prepararse
reuniendo la droge con los meteriales comanmente empleaios pa~
re la formaocidn de tebletas, como por ejemplo lactosa, té,lco,
féonla de trigo, &cido estedrico, estearato de magnesio o si-
milares. Lee ampollas se pre‘pa.ra.'n disolviendo la droga. en la |
torma de Sue sales de £cido mineral en agua destilada estéril;

la compoeioidn pusde tambidn edopter venmtsjosamente le fomme
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de un jarabe, pere lo oual la droga se disuelve en el Jarabe
eomin en une concentracidn oaloulada de modo que se administre
la doeis sdeounada, con o sin adloidn de egentes de suspensidn

y/o aépidoe, y/o de otrae droges. o |
‘Ie N,H-dimetile2-fenil-2-benzoiloximetilbati-

fenilbut{rfico mediante el correspondiente cloruro gue & su
ves e convierte en la dimetilamida por reeccion con dimeti-
lenine en un disolvente orgénico enhidro inerte. Por hidroge-
ngoiﬁn eon hidraro de aluminilei,tio ge obtiene la N, B-dimetil.
2-fenil-2-hidroximatilbutilemine gue, trateda con cloruro de

.

benzoilo en ﬁirlﬁina anhidra, proporeciona el compuesto del in-
*ven'lol. »
Loe siguientes ejemplos fervirsm pare ilustrar
el invente l. :
EJEMPIO 1
Une mezcla de 38 ge de 80140 « ~carbetoxi-o(w |
fenilbutfrico Yy 85. ml. de cloruro de tionilo se hierven con
reflujo durente dos horae. Se elimine el vacfo el clorurc de
tionilo en excesc y el residuo se destile & 104-10680 bejo
1 mm. Hge Rendimiento, 30 ge (874} de cloruro de X -carbeto-
xleo(-fenilbutirilo. P. £. B5-4020,
El enterior oloruro de aailo me mezcle oen .
100 mle. de uns disolucidn al 17,56 de dimetilamins en'bonmno;.
Después de 16 minutos la dimclucién se trata con agua, se aci-

difios con dcido clerhfdrico y se extrde ocon éter etf{lice.
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8e separa la capa orgénioa y se evapora a sequedad. El produc-
to residual impuro 8e recristalize en 1ligroina. Rendimiento,
28 g. (90f) de N,N-dimetil-er -fenil- o(-carbetoximetilbutirami-

da. .
En une mesola de 17,4 ge de hidruro de alumi-
nio-1it1o en 160 ml, de eter et{lico enhidro se introduce po-

e0 & poco & gotasly &in paser de zs-avﬂc une disolucidn de 16 |
g: de N.N-(lmatil—a(-fenii-u(-oarbetoximatilbnt1ram1¢a en 90-A§
ml; de éter etf;ioo enhidro. Le mezcle se hierve luego con re-é
flujo durente 1,5 horas y se vierte con precauncidn, despuée deé
enfrier, en.dos volimenes de agusa fr(a; Se extrze la mszcle i
ooh éter et{llco y la capa orgénice se evapora a sequeded gl
zggig;.gliaoeite Tesidual (9 g. rendimiento 76%) ee la ¥,N- !
d1met1l-g-fonil-2-hidroximetilbutilanine. E1 oloruro fande a |
116-118%. o |
» 4 una muepensicn de 7,9 g. de la amina en
36 ml; de plrld&ha anbidre se agregan poco & poco 8,6 B+ de '
cloruro de bensoilo en unoe 16 minutos por bajo de 152C. Des-
pues de agitar durente una hora a la temperatura del loeal, la
mezcla se vierte en dos volimenes de agus. 8e ajuste el PH e
8,6 y se extrée la mezcla con eter etflico. 8¢ eliminan cuida-
dosemente el disolvente y laé.trazan a§ piridina y luego sl
aceite residnal se dicuslve en éter et{lico y se diluye eam
una disolucidn de £o0ido elorhfdrieo en éter et{lioo. Se reunen
los oristalee preocipitados y se reoristaliza en aoetatg Qo
etilo. Rendimiento, 12 g. (90%) de ¥, N-dimetil-2-fenil-S-ben-
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golloximetilhbutilemine, con p. f. 171-17350.

‘Ie bese libre pusde obtenerse en estedo puro
disolviendo el hidrooloruro en agus, aloslinigzande la disolun-
6{6n, extrayendo con eter et{lico y evaporando a sequeded el
extracto.

BJEVRPIO 2

8 ge de N‘thimatil-a-fenil-z-benzo1lox1mot11-

batilemine ae introducen en un cen&tgar de odpsulas que quedan

preparadea pars el enpleo te,rape'ut 100,

BIRMPIC 3 5
Se mezclen fnﬁmamante entre gf los algnientoa
tngrgdisntcss ‘ " '

Hidrocloruro de N,N-a1met11-z-fen11-a-benzo110x1mat11butaaa-
mina : ‘_ 5.0 e
Féoule ds trigo ‘ | 16,0 g.
Pelco | ) 2,6 g.
' Aoldo estedrico 0,6 ge

De 1a metZcla se hace un centerar de tsbletas

preparadas pars aspliocseidén terspsutica.

EJEWI-O 4

Se prepara un Jjarabe con los giguientes in-
gredientes:
Hidrooloruro de N .H-d:lmet:ll-a-tenilaz-benzouoxlmet11-
butilamina _ 1,0 ge
Lectato de calelo _ 0,4 8o
Actdo fosérico - : 0,09 g.
Jara.be de. 1limén bhasta 100 ml. ‘

contlene aproximademente 0,05 g, de la droga en b m:l..
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La presente patente de invencidn eomprende
‘las siguientes re:lvlnueacioneas

1.~ Procedimiento pare la preparsoisn de I, 5- |
aimet11-8-fen£1-2-bonzouox£mejb11butuamina. caracterizado por- -
que eomprende haa_ez" hervir con reflujo d0id0 o¢ ~carbetoxi-o¢-
fenilbut{rico con un exoeso de¢ cloruro de tionilo,el hacer re-
acolonar el oloruro objenido de o¢ wcarbetoxi~co¢-fenilbutirilo
con dletilemine en un disolvente orgénico inerte, en hidroge-
ner le N,N-dimetileo¢ -fenil-o¢-~carbetoximetilbutiramida resul-
tante oon hidruro de esluminio-litio con un disolvente orgéni-
e0 inerte y en benzeiltzar la amine obteniaa aon cloruro ds
benzollo en preaenoia de une amina terciaria. |

8.- Procedimientio para la praparaoien de N N-
dtmatil-a-fenil-a-benzo1lox1met i1lbutilamina.

Begpn 8o dsesoribe y reivindica en la presente
memoris deseriptiva.

Consta eéta memorie de ocho hojae foliadae y

v ,
escritas a méquina por une sola eara.

Medrid, a 18 de o de 1959.
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