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AÑO 1959. Expediente núm. r  "

REGISTRO DE LA PRO PIED AD  INDUSTRIAL

P A T E N T E  D E  la v E ic ic a .............

M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

c¡ue se acompaña a la solicitud de

una PATENTE DE INVEHCICU por 20 años, en E spaña

a iavor de

l a  r .S .  l e p e t l t ..S , ,p . .A*.............................  . de nacionalidad

i t a l i a n a ...................... ....  domiciliado e n .... M ilano..( I t a l i a ) ......................

calle de v í a  Eobert o Xe pe t l t  ........................ ..............núm. .1 0 .........

por:

«.... P rocedim iento  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  fie N.H-4 im eti 1- 2- f e n i  1 -
2-b en z o ilo x Ím e tilb u t ilam ina  »•

1 6 0 6 1  :

Agente Sr. P , G u i l l a ^  - -
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L e p e tlt 9» p* A»
-  soc iedad  I t a l i a n a  -

cesideníe en

M ilano ( I t a l i a )
T ía  E dberto  l e p e t l t , 10

poc:

mu

eme
poj

-  PBOCBDIMESSTG PABA LA PBttABABXOff JE IT .lí-DIlíETIL-E-FEiriIr-E-

BBHZO ■ rOCiíl^ ÍILBDTILAMIHA n

P r io r id a d  s o l i o i t u d  p a t e n t e  b r l t a n l e a  £ 2 9 9 8  d e l  d ía  1 7  de 
J a l l o  d e  1 9 5 8 .
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XI p re se n te  Inven to  se  r e f i e r e  a  un p roced i­

m iento p a ra  l a  p re p a ra d ó n  de un nuevo agen te  a n t i tú s lo o .  De 

modo mas p a r t ió u la r  e l  compuesto a  que se r e f i e r e  e l  in v en to , 

se  se leo o io n a  de l a  o íase  c o n s t i tu id a  por H ,J r -d lm e tl l-2 - fe n ll-  

2 -b e n z o ilo x im e tilb u tila m in a

-  O

OH, OH,2

®H_
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2

10 y  po r sos s a le s  de a d ic ió n  no to x lo a s  de ao ldo  m ineral»

E l compuesto de l Inven to  que p a ra  f in e s  t e r a ­

p é u tic o s  se em plea p refe ren tem en te  en l a  form a d e l  h id ro o lo -  

ru ro , ten iendo  e n  enan te  ea  mecanismo de a c tu a c ió n , debe c la ­

s i f i c a r s e  e n tre  lo s  a g en tes  a n t i tu s io o e  de aoolón  c e n t r a l ,  co­

i s  ; no se  ha  ooaprobado m ediante t e s t s  fa rm aco lóg icos. Ademas oa­

re  ce de to d a  aooión n a rc ó t ic a ,  lo  que ba jo  e s te  re sp eo to  se 

comprueba s e r  s u p e r io r  a  todas l a s  drogas n a tu ra le s  o a in te -  

t i  oas em pleadas en e l  tra ta m ie n to  de l a  to s .

Xa b isqueda de s u s ta n c ia s  a n t l tu s io a s  de a c -  

20 i| tn a c ió n  e e n t r a l  y  no n a ro ó tlo a s  ha  sido  muy in te n s a  en lo s

Ultimos años y  h a  oonduoldo a l  empleo de algunos agen tes t e ­

ra p é u tic o s  que son capaces de aum entar e l  umbral d e l cen tro  

de l a  to s  m edular a  im pulsos tu s lo o a  a fe re n te s  s in  lo e  e fe c ­

to s  d esag radab les de lo a  n a ro ó tio o s . Ahora b ie n , se  ha  deseu- 

Z6 b le r to  que l a  H ,H -d im e til-2 -fe n ll-2 -b e n z o ilo r im 8 tilb u .t llam ina



d e s a r r o l la  an e fe c to  a n t t ta e lo o  que r e s a l t a  favorablem ente 

comparado ooa e l  de l a  oodelna 7  n a re o tln a  jr e s t á  l ib r e  de 

lo e  e fe o to s  seoandarios b ien  conooidoa de e s ta s  drogas gene­

ralm ente empleadas*

E l s ig u ie n te  cuadro p re se n ta  la s  d o s is  medias 

p ro te c to ra s  en mg/kg d e l  compaesto del inven to  c o n tra  l a  to s  

p rodao ida  por l a  in h a lac ió n  de a c ro le ln a  en  l a  forma de ae ro ­

s o l  en c o c h in il lo s  de O ainea, po r e s tim u lac ió n  de l n e rv io  l a ­

ríngeo  en lo s  g a to s  7  por in h a la c ió n  de ácido s o lfo r io o  en 

lo s  p e r ro s .  Los d a to s  se comparan con lo s  ob ten idos con oodel-

n a  7  n a re o t ln a  en cond ic iones s im ila re s .

PDgO en mg/kg c o n tra  to s  e x a lta d a  por

in h a la c ió n  de 
a ó ro le in a  en 
c o c h in il lo s  
(po$ v ía  snb - 
ca tan ea)

H ld ro d o ra ro  de 
E ,E -d lm et11- S - f e n l l -  
2-benzo i lo x i  met l i b a -  5 ,6
ti ia m in a

3 rv io  l a -  
ngeo en 

gato»  (por 
v ía  i n t r a ­
venosa)

in h a lac ió n  
d$ acido  ao l 
fo r íc e  en pe­
r ro s  (p e r  v ía  
in trav en o sa )

0,6 1,0

Oodelna 6 ,0  2 ,0  1 ,0

ITar 00 t i n a  2 ,0  2 0 ,0  2 ,0

La to x ic id a d  aguda d e l compuesto d e l inven to  

es tam bién muy fav o rab le  como se desprende d e l s íg a le n te  oaa- 

dro com parativo .

LDg0 en  mg/kg en ra to n e s

subcutáneo orea.

H id roo lo rn ro  de !M 7-*dlm etll~2-fen ll- 
8-banzo ilox im et i lb a t i la m ln a

1600 1800

Oodelna 870 260
Hidrobaemure de dextrom ethorphan 276 166
Aminobenzoato de n o n e tllem eg llo o - 
m e tl l  p -b a t i lo 280 700
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P ara  a p lic a c io n e s  ta ra p é u tio a s  l a  N ,ir-d lm e tll-  

S -fe n il-S -b e n z o ilo x im e tilb u tila m in a  7  ana s a le s  de áoido mine­

r a l  pueden em plearse como t a l e s  o a so c iad as  con un veh ícu lo  

que puede s e r  un m a te r ia l  s o l id o ,  un l íq u id o  p a re n te ra l  e s té ­

r i l  o un jarabe*  31 se o p ta  por l a  a d m in is tra c ió n  o r a l  como 

l a  mée comunmente usada p a ra  e s te  t ip o  de d ro g asf l a  adm inis­

t r a c ió n  te r a p é u t ic a  puede p rep a ra rse  en  forma de po lvos, oapsu... 

l a s ,  t a b le t a s  u o tr a s  formas s o lid a s  de d o s lf ic a o io n *  P a ra  a~ 

p lio a o io n  p a re n te ra l  pueden em plearse d ile y e n te s  l íq u id o s ,  eo -j 

mo agua d e s t i la d a  e s t é r i l ,  en  l a  que l a s  s a le s  de acido mine- i 

r a l  son frecuentem ente so lu b les*  S in  embargo de que c l ín i c a ­

mente se han observado e fe o to s  a p re o la b le e  oon d o s is  ta n  ba­

ja s  como 1 -1 0  mg, l a  d o s if ic a c ió n  u n i ta r ia  e s  o rd inariam en te  

a lgo  mas a l t a  7  puede con seguridad  l l e g a r  a  600 mg 7  mas en 

easos p e rtin a c e s*  Con p re fe re n c ia  l a  d o s is  se m antiene por ba­

jo  de 50 mg, te n ie n d o  en c u en ta  l a  g ran  a c tiv id a d  d e l compues­

t o .  P a ra  p re p a ra r  l a  com posición te r a p é u t ic a  p re s e n te ,  l a  do­

s i s  e sco g id a  de l a  droga puede in tro d u c ir s e  d irec tam en te  en j  
c a p su la s , b ien  s o la ,  b ien  M o d a d a  con s o lid o s  in e r te s  7 / u  j 
o tro s  in g re d ie n te s  a c tiv o s*  la s  t a b le t a s  pueden p rep a ra rse  

reuniendo  l a  d roga con lo s  m a te r ia le s  comunmente empleados pa­

r a  l a  form aoién da t a b l e t a s ,  como por ejem plo la o to s a ,  t a lc o ,  

fé c u la  de t r i g o ,  acido  e s te á r ic o ,  e s te a ra to  de magnesio o s i ­

m ila res*  Las am pollas se p reparan  d iso lv ie n d o  l a  droga en l a  

forma de su s  s a le s  de éoido m inera l en agua d e s t i la d a  e s t é r i l ;  

l a  oomposioién puede tam bién ad o p ta r ven tajosam ente  l a  foxma

4 * -
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de un J a r a te ,  p a ra  lo  cu a l l a  droga se d isu e lv e  en e l  J a ra te  

coman en ana conoent ra c ió n  c a l co lada  de modo que se adm in istre  

l a  d o s is  adeonada, con o s in  a d ic ió n  de ag en tes  de suspensión  

y /o  sá p id o s , y /o  de o tr a s  drogas*

l a  H, ET- dime 111- 2 - f e n l l - 2-ben z o ilo x i me t  i lb u t  i -  

lam lna puede p re p a ra rse  p a rtie n d o  de acido  o¿ -o a rb e to x i-o < -  

f e n i lb u t f r i c o  m ediante e l  co rresp o n d ien te  c lo ru ro  que a  su 

ves se c o n v ie rte  en l a  d lm etllam lda  por rea cc ió n  con d lm e tl-  

lam lna en un d iso lv en te  o rgán ico  anh id ro  in e r te »  Por h id ro g e - 

10 n ac ió n  con h ld ru ro  de a lu m in io - l i t io  se o b tien e  l a  H ,H -dlm etll' 

2- f e n i l - 2-h id rex im at i lb u t  ila m in a  que, t r a t a d a  oon c lo ru ro  de 

benzo llo  en p l r ld in a  a n h id ra , p ropo rc iona  e l  oompaesto de l in ­

v en to .

Los s ig u ie n te s  ejem plos s e rv irá n  p a ra  i l u s t r a r

16 e l  invento*

EJEMPLO 1

| Una m ezcla de 82 g . de acido  *< -c a rb e to x i-e < -
j

► | f e n i lb u t  ¿ r ic o  y £5 mi* de c lo ru ro  de t lo n l lo  se h ie rv e n  con

! r e f lu jo  du ran te  dos horas* Se e lim in a  a l  vacío  e l  c lo ru ro  deij *
20 j¡ t l o n l l o  en exceso y e l  re s id u o  se  d e s t i l a  a  L04-1G6&0 ta jo

| j|j 1  mm. Eg* H endim iento, 60 g* (87$) de c lo ru ro  de c c - o a r te to -  

ij x l - o < - f e n l l b a t i r l l o .  P . f .  85-40^0.

E l a n te r io r  c lo ru ro  de a ó llo  se m ezcla oon 

100 mi* de una d iso lu c ió n  a l  1 7 , ^  de d lm etllam lna  en benceno* 

26 Después de 16 m inutos l a  d iso lu c ió n  se  t r a t a  con agua, se  a c i­

d i f i c a  oon acido c lo rh íd r ic o  y se e x tra e  oon e t e r  e t í l i c o *



25085 i
Se se p a ra  l a  capa o rg á n ic a  y  se evapora  a  sequedad* E l produc­

to  r e s id u a l  Impuro se  r e o r i s t a l l s a  en  l ig ro ln a *  Hendim iento,

28 g* í9C$>) de S r^ S -d im e tl l-c r - fe n il-o f -o a rb e to x lm e tl lb a tlra m l-  

da*

En una m esóla de 17 ,4  g* de b ld ru ro  de alum i­

n i o - l i t i o  en 160 mi* de e 'te r  e t í l i c o  anhidro  se in tro d u ce  po- 

oo a  poco a  g o ta s  y  s in  p a sa r  de 25-27flC una d iso lu c ió n  de 16 

g* de IT ,E r-d im atil-o< -fen il- p < -o a rb e to z in ie tilb a tiram id a  en 90 j

m i• de e t e r  e t í l i c o  anhidro* la. m ezcla se  h ie rv e  luego eaa r e - i
• ¡

f lu jo  durante 1 ,6  h o ras  y  se v ie r te  con p recau c ió n , después de 

e n f r i a r ,  en dos volúmenes de agua f r ía *  Se e x tra e  l a  mezcla 

oofc e t e r  e t í l i c o  y  l a  capa o rg án ic a  se  evapora  a  sequedad a l  

T acfo* E l a c e ite  r e s id u a l  (9 g* rend im ien to  76$) ee l a  IT,E- 

d im e t i l - E - f e n i l - 2 -h id ro x im e tilb tttllam in a*  E l c lo ru ro  funde a  j  
116-118«C.

A una suspensión  de 7,9 g* de l a  amina en 

66  mi* de p l r id in a  an h id ra  se agregan poco a  poco 8 ,6  g* de 

c lo ru ro  de b en so ilo  en  unos 16 m inutes por ba jo  de 16®G* Des­

pués de a g i t a r  d u ran te  una h o ra  a  l a  tem p era tu ra  d e l  lo e a l ,  l a  

m ézala ee v ie r te  en dos volúmenes de agua* Se a ju s ta  e l  pH a  

8 ,6  y  se  e x tra e  l a  m ezcla con e t e r  e t í l i c o *  Se e lim inan  cuida­

dosamente e l  d iso lv e n te  y  l a s  t r a z a s  de p l r id in a  y  luego e l  

a c e ite  r e s id u a l  se d isu e lv e  en é t e r  e t í l i c o  y  se d iluye  con 

una d iso lu c ió n  de áoldo c lo rh íd r ic o  en e t e r  e t í l lo o *  Se reúnen 

lo s  c r i s t a l e s  p re c ip ita d o s  y  se r e o r i s t a l l z a  en a c e ta to  de 

e t i lo *  H endim iento, 12 g* (90£) de ÍT,JJ-dimeti l - 2 - f e n i  1 -2 -ben-

6 —



7 . .

*

l

$

10

15

A

4

250851
z o ilo x im e ti lb a ti la m in a , con p . í*  171-17520.

Xa base l ib r e  púade ob tenerse  en estado  poro 

j¡ d iso lv ien d o  e l  h id ro o lo ru ro  en agua, a lo a lin iz a n d o  l a  d is o lu ­

c ió n , extrayendo oon é t e r  e t í l i c o  y «vaporando a sequedad e l  

ex trac to *
EJEMPLO g

8 g* de IT ,!r-d im etil-2 - f e n i l - 2-benzo ilox im et 11-  

b u tilam in a  se in tro d u cen  en un aen tS nar de c ap su la s  que quedan 

p reparadas p a ra  e l  ecopleo te ra p é u tic o *

EJEMPLO g

Se m ezclan íntim am ente e n tre  s í  lo s  s ig u ie n te s

in g re d ie n te s {

H id roo lo raro  de H,F-dime111 -2 - f  en il-£ -b en zo  ilo x lm et i I b a t l i a -
mina

W --  ̂ ’ r- k
5 ,0 «•

f é c u la  de t r ig o 15,0 e*

T alco £ .5 e •

Aoldo e s te á r ic o 0 ,5

p reparadas p a ra

Le l a  m ezcla se hace un cen ten a r 

a p lic a c ió n  te ra p é u tic a *

de ta b le ta s

20

£5

EJEMPLO 4

Se p rep a ra  un Jarabe  oon lo s  s ig u ie n te s  In ­
g re d ie n te s ;
H id roo lo raro  de H ,H -d im etíl-8- f e n i l -£ -b e n z o ilo x im e t i l -
b u tila m in a  1»0  g*

i L ao ta to  de c á le lo  0 ,4  g*

Acido fo s fó r ic o  0,09 g*

Jarabe  de lim ón h a s ta  100 mi*

C ontiene aproximadamente 0 ,05  g* de l a  droga en 6 mi*
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La p resen te  p a te n te  de Invención  comprende 

l a s  s ig u ie n te s  re iv in d ic a c io n e s*

1 *- P roced im ien to  p a ra  l a  p rep a rac ió n  de

d im e t i l - £ - f e n i l - 2-benzo ilox im et 115u tlla n tin a , c a ra c te r iz a d o  por­

que comprende h ace r h e rv i r  con r e f lu jo  ác ido  «« '-carbe tox i-Q í'- 

f e n i lb n t f r i c o  con an exceso  de c lo ru ro  de t i o n ! l o , e l  h ace r r e ­

a cc io n a r e l  c lo ru ro  obtenido  de - c a r b e to x l - o ^ - f e n i lb u t i r i lo  

oon d ie t l la m ln a  en un d iso lv en te  o rgán ico  I n e r te ,  en h id roge­

n a r  l a  N#IT~dimet i l- ° <  -fe n il-o < -a a rb e to x im e tilt> u t iram ida  r e s u l ­

ta n te  oon h ld ru ro  de a lu m in io - l i t io  oon un d iso lv e n te  o rg án i­

co In e r te  y en b s n s o l l iz a r  l a  amina o b ten id a  con c lo ru ro  de 

benzo llo  en p re se n c ia  de una amina t e r c ia r la »

£ • -  P rocedim iento  p a ra  l a  p rep a rac ió n  de N,IT- 

d im e til-B -f  e n i l - 2-benzp ilox im et i lb n t  1 lamina»

8 egán se d e sc rib e  y r e iv in d ic a  en  l a  p resen te  

memoria d e s c r ip t iv a .

Consta e s t a  memoria de ocho h o jas  fo lla d a s  y 

e s c r i t a s  a  maquina por una s o la  cara»
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