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MEMORIA DESCRITTIVA

que s e  p r e s e n t a  p a r a  u n i r  a  l a  s o l i c i t u d  

. de

P A T E N T E  3 3  I N V E N C I O N  . .  

fo rm u la d a  e l  2 de Ju n io  de 1 9 6 1 , con e l  n^ 2 6 7 .8 6 2

; ' ' en

) T y

p o r  VEINTE añ o s *

a  nombre . 'd e .LABORATOIRE I f ' ANALYSER ET DE.RECHERCHER BIOLOGI- . 

^UES i-LlUVEmAY CENTRE EUROPEEN DE RECHERCHES FOND1RMN TALES ET 

APPLIQUEES C .E .R .F .A . ,  e n t id a d  f r a n c e s a ,  e s t a b l e c i d a  en 20 

'r u e  du Commerce, Riom (P . de D .) F r a n c i a ,  p o r : '  -

"UIMPROCEDIMIENTO DE PREPAEACIOÑ D EL.YODURO D E 'T IS?IL -F E N IL - 

-ETIL-(N -M ETIL MOIM'OUNIO ) C^tRBlNOL" . : .

L a  p r e s e n te  in v e n c ió n  s e  r e f i e r e  a . uh p ro c e d im ie n to  

de p r e p a r a c ió n  d e l  t i e n i l - ï e n i l - e t i l  ( N - m e t i l f o r f o l in io )  de 

l a 'fó r m u la  s i g u i e n t e :  *.
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a s í como ,1a dé sas sa le s , y particalármente de sa yodaré.

Este prodacto qae se presenta "bajo la. forma de an 

polvo.am arillo pálido , es so lab le en e l agaa pero in solad le en 

e l  alcoiiol y lo s disolventes orgánicos u saa le s . Sa panto de í'a- 

sián  es de 189-191 "C /B l  citado prodacto presenta propiedades 

medicamentosas in teresan tes, en .p artica lar  como parasim patolí- 

tico  y como antiespasmódico.

El citado procedimiento consiste en tra ta r  l a  t ie -  

n il-e til-m o rfo lil-ce to n a , de fórmala

(2)

por e l bromuro de me til-m agnesio, en hacer reaccionar despaes 

el. yodare de raetilo sobre e l naevo amino-aleo bol intermediario 

a s i  formado y de fármala

Se dá más abajo an ejemplo detallado de la  re a li-  

zacián del procedimiento objeto de este invento.

a) Se prepara de antemano e l tien il- fen il-e til-m o r 

fo lil-ca rb in o 1:

En an matraz de 3 bocas de dos l i t r o s  de capacidad 

provisto de an agitador con cierre de mercario, de an re fr ig e -
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yante - .vertí cal protegido con cloru.ro de calcio  y de una am'po- 

ll'a  de bromo', se.mezclan ...

Virutas de magnesio . 27 g (1^1 átomo gramo)

- Dromobenceno . ... . 131 g ( l ' 1 5  moles).

Eter anhidro. ' 5QC "c m - V "
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b) n la  solución magnesiana f r í a  se le  anade una

solución de

T ie n il- e t i l  morío l i i  cetona : 180 g (O^Smoles)

E ter anhidro : 250 cm** Á2̂ ¿r

^'rí*

'i** ̂   ̂̂
'-4

La adición de cetona se efectda de forma que se man 

tenga un re flu jo  constante del e te r . Después de la  adición de 

la  to ta lidad  de. la  solución,, se ca lien ta  a re flu jo  durante una .. ^ ^ ' 4  

hora más. n continuación se de ja  en reposo durante 12 horas a 

l a  temperatura ambiente.

Después, siguiendo e l método c lá s ic o , se.recoge 

la  masa reaccionante en hielo y cloruro de amonio.

c) La solución etérea se tra ta  con Una solución de 

.HCl 2 II, obteniéndose, e l amino-alcohol en forma de clorhidrato .

( rendimiento aproximado. del 6'0%; ) este amino-alcohol se p u r if i-  - 

ca por re c r ís ta liz a c ió n  en 'metanol... .

El producto obtenido se pone en solución en .agua

alca lin a . ]?or NH OH y so recoge en e te r. Después de la  evapora- 

ción del é te r , se obtiene e l amino-alcohol en forma de base .

d) Sara preparar la  s a l  de amonio cuaternario, se 

disuelve e l amino-alcohol de la  fórmula ( I I I )  anteriormente c i ­

tada, en e l mínimo de e te r anhidro y se  t r a ta  con su peso de 

yoduro de m etilo , de obtiene a s i ,  uñ producto bien c r ista lizad o
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que se lava con eter anhidro. (-'unto de fu sión : 139-191--C).

' Examinando.él producto sé comprueba: .

. a) Frente a la  cardiomóderaciÓn nrovooada por la

excitación  del extremo p erifèrico  del vago: 3n la s  ra ta s  ( se-,

reg istran  contracciones c a rd ía c a s) : l a  acción es muy c la ra  con 

d osis de 50 /k g -  v ía  intram uscular, l á  d osis eficaz de a tro ­

pina'empieza;* en laá  30 ^ /kg. * ^

-,. -en las? co b ay a s(se  reg istran  '.contracciónes..cardia-..

cas) -/.-..-i-d f . ''rf'*...:

-con dosis de 100^ Atg., v ía intram uscular, e l pro­

ducto obtenido' según la  Invenoión' e jerce uná acción vagolítica" ': 

que se prolonga de 40 minutos a una hora.'

-en los conejos y los gatos (observaciones de modi­

ficac io n es en la s  o sc ilac io n es de primer orden de la  tensión 

a r te r ia l )  : . ...

-100 Y /k g . por v ía  intravenosa d e l producto obteni­

do según la  invención, disminuyen siempre fuertemente, su pri- 

miándola con frecuencia, la  exc itab ilid ad  del vago. De 200 a 

300  ̂ A¡g por v ía  intravenosa, del producto obtenido según la  

invención, hacen siempre desaparecer los e fectos de los e s t í ­

mulos, aun lo s  muy fu e r te s , del extremo p erifé r ico  del vago.

b) Inhibición del tono cardiomoderador:

-en los perros; la  inhibición se obtiene con la  

dosis de 200 /kg por vía intravenosa, del producto obtenido 

'.según la  Invención, Los ^resultados son idén ticos con atropina - 

en la  misma d o s is .  f



ó) Sobre e l efecto  excito-motor in te s t in a l  de la

estim ulación del vago: '

-en los conejos y .en los gato s; la  inhibición  se . 

obtiehegcon dosis del producto obtenido según lá  invención, 

apenas.superiores a la s  capaces de in h ib ir los efectos cardio-, 

moderadores del vago, pero es menos duradera, ha atropina n.ece 

s i t a  d osis muy superio-res.

.* ,, * * , 3-) Otras acciones p ara sim p ato liticas. 1

has in vestigacion es han recaído con los resaltados 

an ter io re s, a: . . .  .-y ,

-acción sobre la  secreción sa liv a r :

a) Provocada por la  excitación  de la  cuerda del 

tímpano en el, perro : - la  in h ib ición , nunca coi :ple t a , n ecesita  

d osis relativamente fu erte s del producto, nn comparación con  ̂

SU acción vago lítica .. . ...

b) i  revocada por lá. inyección de p ilo ca rp in aen  el., 

conejo: e l  mismo resu ltad o .

-acción m idriática -

. Depositado sobre la  conjuntiva, e l producto obte­

nido según la  invención, no modifica e l diámetro de la  pupila, 

contrariariente a la  atropina.

. Inyectado'por vía intravenosa o intramuscular,' el 

nroducto obtenido según la  invención, determina una m idriasis 

menos mareada que la  dé la  atropina.

43) loción antiespasraódica.

.̂ e han comprobado los resu ltados sigu ien tes: 

a) Inhibición " in  v itro " del espasmo por e l cloruro 

de b ario : e l poder de in h ib ición .es tan claro como el de la  '' 

a c e t ilc o lin a .



- b) acción sobre la  motilidad in te s t in a l: la  .inhibí, 

pión es notable con d osis - relativamente peín elas.

c) Protección contra la  c r i s i s  del asma histam inic: 

del cobaya: e l producto obtenido, según la  invención, por vía 

g intram uscular,...retarda francamente el' tiempo de aparición de

..: l a  c r i s i s  de asma, de observará que ni la  Trasentine ni l a '  

'byntropanne poseen este  poder.

53 Acción gan g lio p ló jica .

Estudiando la  tensión a r te r ia l ,  se ha comprobado 

lo --me. e l producto obtenido según la  invención, posee una acción 

g'ánglíoplójíca frente a la s  V ias .del tono vasocon strictor, y 

.- ..e sto  para fu ertes concentraciones .'por vía intravenosa. Los efec 

to s d e  --tales * inyecciones .no.;' son nunca muy prolongados, i  

. ' ' '63) noción cen tra l.

I 5 .. . . . ; r "A- 31 comportamiento de los animales ha establecido

que lo s perros a lo s  chales se le s  ha inyectado el producto per 

. maneoe¿ tranquilos durante toda la  duración de la  p-rueba y vuel

- ven a sus activ idades normales después de la  experiencia. 31" 

mismo ensayo con la  atropina, deja a l  animal inquieto.

So. , b) 31 estudio, ¿e l'a c tiv o g rasa  no ha permitido reve-.

.-. '-.'l'ár.* ninguna- .mod-ífica.ei6 a--.da" ía;'*curva. ...cbn...relación, a lo s t e s t i -

- r-.';' '.. " c). La. acción sobre' la  termo-regulación es nula ( es­

tudio sobre l o s .ratones) .

25. d) É l estudio ¿e la  protección c o n tra ía s  c r i s i s  '

n icptiu ic.as, ha demostrado: que dagA g de. producto, administradó. 

por vía intravenosa, protegen contra Sü mg-A.g de n icotina adr-' 

m inistrada p)or v ía .in traven osa.

e)31 efecto sobre e l sueno ha establecido una po- . 

ten cia lizac ión  de la  acción del pentobarbital; en efecto , la
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duración del sueco. es más del d o b l ^ ^

la s  pruebas realizadas administrando el producto 

obtenido según la  invención, por. vía" bacal,, revelan que lo s re­

sa ltad os obtenidos son idénticos a lo s obtenidos por vía inyec- 

" 5' . - ' t a b le . ..

La conclusión de este  estadio farm acológico, es 

que e l producto obtenido según la  invención, presenta, paes, 

úna acción parasim pato litioa y , por o tra  p a r t e - una acción an- 

tiespasm ódica.

lo En la  c lín ic a  se han confirmado lo s 'resaltados* de

lo s estad io s d escrito s más a rr ib a , bajo l a  forma de"ana acción* 

antiespasm ódica, de un efecto parasim patolítico  e , igualmente, 

.sé ' ha eonipro'badó una acción 'potencializadora del 1-LNi'O BARDISAL. 

de obtienen particularmente buenos resultados por v ía  in trave- - 

15/ .nosá en que 1 .mg del producto activo , ha dado muy buenos re su l­

tados, en lo s có licos n e fr í t ic o s , :  quitando' el'ecpasm o, con bue.- .

' 'n o s resu ltad os.secu n d ario s. ' .

i; La ad m in istración d el "produc'tO"'obteniá.o según la  . 

invención se-hace de la  sigu ien te  forma:

2 o a) Comprimidos, dosificados a,C,025 g de producto

activo , con aímidóií, ta lc o , estearato  de magnesio, la c to sa , .  - 

b laño sa ; \  j

- -, b) Capsulas de ge la tin a  d o sificad as con 0,025 g del 

. producto.activo: , ' - '

2 5  t  : c) ''Ampollas' de 2 ce d o sificad as con 1 mg del prodaCr

.. .... to activo , para, inyecciones in travenosas. " * .

: l a  posólogia general es - por d ía- de;2-a 6 compri­

midos o cápsulas de g e la t in a , ó de 1 a 2 ampollas por v ía  de 

.... inyección in travenosa. - v p '. '

3o * . In .conclusión , e l yoduro de t .ie n il- f .e n il-e t il

&a s
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(U-metilmorfolinio) carb&nol, tiene.-una acción apuesta a la  de 

. la', a ce tilco lin a . sobre ,los árganos a is la d o s , con ana d á l i l .  con­

centración. l a  inhibición del sistem a parasimpático por este, 

yodaro, es desigu al según los.cam pos: c lara  sobre l a  enervación 

cardiosoderadora y ' sobre todo in testin on otora, es por e l con­

tr a r io , podo marcada sobre e l .diámetro-de la s  p ap ilas y sobre-- , 

la  secreción s a l iv a r .  " -

Contrariamente a la  ao .étilco lln a,' el yoduro objeto 

de la  invención no e s, s in  embargó, gangliop lájioo  más que a 

fu erte s d o sis ; y no ex iste  una.acción curalizante más.que a do­

s i s  tó x ic a s , Por o tra .p a r te , e l yoduro considerado no parece po­

seer una .acción cen tral sobre e l animalq pero tien e s in  ,embar­

go un efecto potencíalizador de ' l a  duración ..del sueño provocada' 

por e l  I'IáífO BnRDIfAL. "

En f in , e l yoduro no es solam ente.un*parasim patoli- 

t io o , sino también un antiespasmódico; suprime e l espasmo del 

cloruro de bario sobre e l órgano a is lad o ; s in  embargo detiene 

durante un c ierto  tiempo, y después modera de manera duradera,, 

la . motílidad in te s t in a l  espontánea y protege, eficazmente, con­

tr a  la  c r i s i s  del asma histam inica del cobaya.
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u Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan en España para que sean objeto de esta. Patente de Inven­

ción por.VEIKfE años, son los s ig u ien te s : *

r ' 13 ,- Un procedimiento de preparación d e l yoduro de 

f ie n il- fe n il-e t i l- fH -m e til  morfolinió*) carb in o l, caracterizado 

po rque se t  rat a l a  tien  11-eti1-m drfoliI-cetona de l a . fó rmula:



por medio-del bromuro de metil-magnesìo y luego. porg.ue .se ha­

ce reaccionar e l yoduro de metilo sobre e l nuevo amino-alcohol 

intermedio a s i  formado y de la  fórmula

(3)

2^ .- Un procedimiento segdn el punto 1^, carácter! 

zado porque la  t ie n il- fe n il- e t i l-m o r fo li l- c e to n a se  prepara 

por.reacción  de Grignard.

3P.- Un procedimiento de preparación ¿e l yoduro de 

t ie n il- fe n il-e t i l- (N -m e til  ¡no río  lin io )  carb in o l.

Tal y como se  ha ¿e sc r ito  en la  Memoria que antece 

de y.con lo s  fin es que se.'han esp ecificad o .

- E sta Memoria consta de nueve hojas e sc r ita s  por -

una so la  cara ' .. -U'.UÚ
.... ^   ̂\

I^adrid,
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