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que se presenta para unir a la;solicitud

de--

 PAPEWIE DS IHVENCION
formalada el 2 de Junio de“1961 eon el n? 267, 862
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‘pof 'VBIHTE.faaos ,
- ' '.‘a nolmbfe de LABORATOIRE ¥ AWALYSES B9 ! DI RECHERCHIS BIOLOGI-
RO U...S :.L\U\L‘:}F&Iu'f CEITRE uLJROI"'""'" DE RECHERCHES FOi TDAIN TALES o
' "XZ’I’LI‘;,U..J"" C.E.R.P.4,, entidad £rancesa, eStableclda en 20
“rue du Commerce, Riom (P, de D ) Bran01a por.' _
"UN PHOCEDIKIENNO- 5 PRUZARACION DEL YOLURO DG 9TH 1L EIL-

| -BITL-(N-MBPTL HORIOLINTO ) CARB:mOL"‘ ’

La preoente 1nveacion se re;iere un prooedi»iento

"de preodrac16n del cien;la;enllaeuil (N-metilforfolinlo) de

la’ Lérmula 8ir a%ente‘

‘




lo

15

(2)

‘asi como la ae sus gales, y paruiﬂularmente de su yoduro.<

- Iste producto que se rresenta bajo, la forma ae'un

polvo “marillo nélino, es soluble en el agua pero 1nsoluble en

el alcohol y los aisolventes orrénicos uoualeu. Su punto de fu-

.316n o5 de 139—10190. Bl eitado pIOﬂuGuO presenta xopiedades'

medlcamen»os«s inueresanteo,.en_particular como parasimpatoli- E
tico y como antiesPasmddioo; , o
Bl citado procealn iento con51sbe en. trabar 1a tie-3_

nvl-etll-morfolil-cetona, de formula

por el bromuro de nwtil—mavnesio, en. hacer leaccionar deopues o5

‘el Joduro e uetilo soore el nuevo. amino-alcohol in Lermed1ar16

ast formado y de férmula

~ 7

, '\CHM-CHM—N" Mo

Se a4 més"abajo'un"ejemplo"detalladd de la reali-

‘zacidn del prooediniento ooJebo de e"*e 1nvento.

a) Se prepara de antemano el tienll-fenll etil-mor-
folil~»arb1nol o ‘

Lu un- matraz de 3 Bbcas,de,dos litros de ecapacidad

provisto[&e an agitado: con eierre de mercurio, de un refrige-

re




~ *"_“fj7 267862 |

ranLe vertlcal protew1do con cloruro de calcio V. de una anpo-‘_;;

LA

11a do oromo, e mezclaq

’r° o ~Hf..ff ,‘f Jlrutls de magnaglo ]:5‘ Q27 3 (1'l,éﬁQmoAgramoifi.
-;&5;1,: “" f "}7 'aroaobenceno : l, ‘i?:f7;81fgafl’15_mole§j__ﬁ;”

b) i la solucién magnesiana fria ge le afiade una -

soluoién de

. 10: L A:“ﬂf”'fiéhii-etil morfolil cetQﬁa[ : 180 g (0’8Bmoles)
| | 1.,,.”ter anhidro - R 25Q'Om5

| Ia adlelén de cetona se efecbua de forma qne s mén- |
veaga un re~lujo constante del eter. Después de 1a,aa;qion de '
7 la po:alidad dg.la solueidn,,se,callenta a reflujo ahréntebﬁné‘"*
mo hbra'més; A'continﬁaciéh se deja en reposo duraate 1% hofaéfa
1la temperatura amblen+e. | ,
Despues, simulendo el método cllsico, se reooge
‘ la ma.sa reaccionan»e en hlelo 7. cloruro de amonio.

-

- e) 1a .olucién eterea se trata eon una golueién de
=0 ‘HCII??W,ibb eniéndose el amlno-alcouol en. Lorma de clorhidrato" 
 ﬁ(rend1m1enLo aoroxlmado uel 60p,) este amino alcohol se. purifi-
v ca por recristalwza016n en metanol.

_ Tl producto ‘obtenido se pone en solueidn en egua’
'_alcalina.ﬁor Nﬂ4 01 y se recoge en eter. Despues de la evapora-‘
eidn del~éter,_se'obtiene el‘amino-aloohol en foraa de base.
f o d) Para preparar la sal de -amonio cuaternario, se
d;éuelvgﬂel amino;aleoﬁol,de la férimula (III) ante"'ormenLe ei-'fj
:tgda, en el minimo. de eter anhlaro y se trate con "u_pgso>de |

o . . yoduaro ¢de metilo. e obilene &di uh producto bien oristalizado
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L e . 136-1910C
‘gque se lavs coun . -eter amhidro. (Junto de fus 16n, 189-1914C) .

"‘JAawinanio,él produeto'se‘compruebai

) P Jnte a la cardiomo&eraclén OTOVOOuld 20T l&

éxeﬁtacioa del exbremogngrlférlco del vzvo._ lao rauas (ue

:plna emoleza en las i/'ﬁ.;

'““que se - prolOnma &e 40 minutos a una uora.

otran contracclones cardiacas) la occvon es’ muv c]ara co

',d0ols de 50 { 'x -rvia 1ntr ﬁuscalar, 1a d031s e*lcao de auro-

4;-en las cobaJas (se registran contra001ones cardla-jgﬂ’

L cas)

oa dOEl& ae 100 Q /k . via intramuscular, el pro-

"ﬂducto ob enldo serdn la invenoién egerce una aooion V@wol£110a -

~en- 1os oonejos y los matos (observucioaeu de mod1~u~,
. flcacxonea en 1a° 0°oilaelones de orimer orden de 1a ten5¢6p

'arterial)

- '-100’(156 por via intravenosa del’ proaucLo obteni-f-

“do de~un la 1nveu016n, dis mlnuyen 31empre Iugrtemente, supri-

mlendola con frecuencia, la exoitabilidad del vago. De 200 a

£ 300 /g por via intravenose, del producto obteaido seglin la -

invencidn, hecen ulemvre desapa recer los efectos de los esti-

mulos,-aun.los muyﬂfuertes, del extremo periférico del vago._

b) Inhihicidn del tono cardiomoderzdor:

~en 10»_ erros, la iﬂhLbicﬁén se obtiene con 1a

dosi ‘ae 260 { lg por via 1ntrdveno 38, el pre ducuo obLenLdo

jseﬂﬁn 1a invencidn..uos resulbadOQ son 1aént ;cos-cda‘atrOpina

! en lu Wi Ma;do;is.




c) Sobre el e;ecto ewcluo-motor intestinal Ge la

eQL1wn190L6n del varo:

~-en 1o° coaedo j.on 10" gw*osg la 1nh1b:o:6n

: ; oD i‘i con dosiy del produouo oo»enluo segin e iQWei;ié',
| 5 ~fénena$'aﬁﬁé"ior39»a 1as capaces d _nnib T 10 efoetd; cardio-
E 'ﬂodevadorcb el va , DETO €3 renos er&dera.'La.atrbpina nece- .
. 'vlta do sig n/ °uperiorus.;_
s J”'fif,'i o Be) Otrésfaccipnés_parasimpatolitiqas,'~ i
o . . 7 Dag investigaciones nan i*o con 10 resultados

anteriores, a:

-accién'soﬁré'la secreeidn salivar:‘

" " a) Bfovocaia pdr’la'éxcitacién 2e la cuevaa cel.

P timpano én el rerro.zla 1nn1bleidn auaca conpleﬁa, accesi

‘w;aoul relah¢va&enue iuerues del pTOdLCuO, en comndracldn con,;35r

eu aceida varoli Jca.

"bX ; ovocada.§o; n/eecidn g
- 1.cgﬁ§joﬁ,éllﬁi5-o resul ado.4f§s“{g'vfflfi]ii¢c :,:
! "”_ - i_ -aco*dn nldrlﬁ*lea"  | | - f{ o
0. SRS Jen031taoo uObTe la con juﬁtiva,;el produéto 6bt¢; f

h nluO'Qe”un 12 inveqcion, no rwdiflca el digmetro te la pupila,
coatrarlanenfe a la aur0p1aa._,,, ' '
' ATn3e5"do'wor via i;tr“veuo~° o 1ntrﬁmu oular, el'

-.urOducuo ob*eaJﬁo segln la invencldn, ievevﬂind una ﬂl ri=sis’ ‘

[

menos marceada gue la deé la atropina.

o

42) éceidn antiespasnédica.
B € han éohm&bbado:los fesultaddé sigﬁientes;
al iniidieidn “in vitro" del 88 DALMO por'el'ciofuro
de 5afio:‘e1 P der de inhibieidn. es tan claro como el de la’

‘%0  acetileolina.




=

o B b aceibn zodre la mofilldad intestinal:

gién:e notable con dosis relativamente ;egueﬁas.

. S c) :vouecclon eontra l1a evisis del asme histamfinica

ael cobaya: el Pt oduc t0 obtenido segﬁn la invereléa por via.

E ‘,5‘  “‘”¢atramd¢cul AT, retardm frapca eﬁté el tiéépo de apari idn de
; la crls*s de agma. Se ObubrVara que ni 1a ‘ragenhlno ni 1a
fantrop anne woseen este poaer. - :
‘59”Acci6n gangliopléjiea}.“
jstudiando 12 ¢ “16n ar»erlal se ha comwroasdo
10 sue el produc 0. obtenlao,Q ﬂu1'1~ i _Uién,'vouee una 30016n
’  ?ran“1ioplé]ica &ren e'a las*wiasléel tono" vasoco;syricfdf,:j?
';;egco para lueries coqcentr“c*oaea por via\3q+rzvenoua. bsfbféc;'
) tos,de7éal§é nfecendhes no; son nunea My prolonsados. . H
- '56ﬂ)~4001énﬁeen "flif : \“' N
| ":;i‘lsw,,‘;i;~' {:;~_’f?f} &l co 1or,uulenuo de lo~ uplr“les ha cst oleeldof
m quebiO* yer7os é 109 cuale fse 1es.h lnvecoado el ; rungcuo pel-g,
f: '“Ni‘ . f.‘manéceﬁ t &n1u11o dwvante tOQa lw Jur eié de 1a irweba y vuel-“
veu a:Su« CLiV¢uJ¢Ob nolmdle 'dc SDULeS 'dvilavéz;efiegéia; 315~-
'suo e;savo con la “LIOvlna dewa al ﬂJlmdl inquieto
;;w';iffgh-&”“-" tif!~f L" l est uulo ~e1 aCLlVO”f&R&:nO ha;. :

.-s ]

'13r nlnmupa “oc‘; ciéu ue 14 CL v“ con 1olQC'

08 o

.C . Lo o
i * c) ‘4. cc¢6n ?h"la Lermo-teﬂu'ac¢6n ao nula (eg~"
B R uli bxe lo~ rato es). i

y oz § udlo Ge- l° jars ecerﬂ cont lao‘.li 

EXE
I3

ﬂﬁicoﬁiﬁicaS} hajﬁemo caﬂo uue 4nr/“g “e p£0u cto, %Hwin'

ror vi

B 9:

introvénosa, ﬁ~o egen contr So;mg[kg”ae nieoﬁina7~

rinistrada por via *a veaosa.

e)i 1 ez ecto sovre el suelo ha establecido una 'y

K chlmli"”Cién la accl6n.uel';entobarbital{ en efeeto, la
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e _ L J‘v'E;hui
] . . . 4,’: 6 4 y Pary
dura 016;1 tel sueio e° mé del c‘tobl‘g 786 2

-obtenido seeln la inveuciln
sulta dos»obteLidos son idénticos a los obténidos’por‘vid inyec-

table,

una aocién 1arauimpatoli+30J‘v; wov'otra varte, w.a accidn en-

_antlesnasmédlca, de un efecto narasimﬂa“oli'ieo e, i~ualm nte, - &
. 8¢ -ha COMOrOo&UO una acciSn potenc" 112«@01& qel ;uuro QAABILAL

um,o ienen psr culhrneate buenos reuultalo or xiﬂ'lntrave--

ﬁddOb e; Lo ¢eoa ﬁG;”*“ibOu,‘uultuﬁdo el ecpa smo, con;bue--"

‘poq res ul ,ueeundarJog.;f

'adtivd, 00n4almidéﬁ talco, eqte ratq de mavnes;o, lactosa,

,blano¢a'

o ““OOHCLO aotlvo.s

‘,ff. '-;w' i’c)’Ampol1as dé cc d031¢104a s ‘eon l mgzzel'prgag¢_

VL_Lo activo 'na;a in"hcc1opes 141ravono a

r_finfeccifn in Lrav°n0

Las prueoas realizadas Sd”LulStrdl o el produeto

-

. ' . -
Por. via bresl, revelan jue loo 1C--

Ta eo“c14°16n de e te}estudio farmacolégico; es

que el nroducuo obtenido sezin la i nVOnchﬂ, presenta, pues,

tle pasmﬁulc
Pn la clinlcu 58 han con 11:ado los resuluado de

los e budio“ dedemato més »r 1ba bajo 18 f foerme ﬂe un“ acc16n

"1,

3

noua en que 1 g del Oroﬁuc 0 activo, ha dado nuy buenoo re»ul-

La sdminis tracidn 4@1 yrodu tovobtenido

{ga}
©
23
f=2Y
[=1
-
o

inveneidn se- haee de l ' iwuiente Iorma.

i

a) bOleJmiaOD dO'iflC&dOb g 0. 0;5 g ae ﬂodacfd

-

) Ca ﬂulgé de gelatina dosifiea ‘as eon ¢ 02dv“ del

lq posolowia peﬂeral eu- ror qla de 2a 6. conpri~_

10.05 0 cq'r“SL'ld“ Qe "/'e-laoln&, O c‘-.ela 28. L

SR anvéonclu&ién, ¢l yoduro de tienil-fenil-etil




o

15

oL

.
o

)

’f(ﬂ-heullmor*olwnlo) (& rbmnbl 'ﬁien@vuna ﬁbeién’onueéta & la de

 1&13 lool:na oore los 6"o“nou aialadog, con una ﬂéLil cop-[

yoduro, es deuignal semin 1oslcamyos; elara sobre . lo euervacién

- de la invencidn no es, sin exoarmo, nanwlloﬁléglco Mdd que &

rseer una accldn central voore el annmal rero tlene uin exbar-
';go‘un e¢ecto po*encializador a° la auraoién el ueno proxocada

- por el FHHYC B“-wIi'AL.' i

- tico, sino tambien un antiespasmédico; supriue el espasmo del
“¢loruro &e bario sobre el §rgano aislado; sin embarﬂo dotiene
Quranﬁe un cle 0 Liedpo, 'y después modera de manersa dara dbraj-

’  1ﬂ motil1dud inte 1>1 espoa*anea ¥ probeoe, flc pAUTS nte, con-

~trg la nr381s del asma histam o del cobara.
T f~~'_ . bos puntou de 1nwen016n gropiu J nueva OL“ se wre-

‘uentan en szauu ra 1a‘ ue sean obgeuo ie esta ”a enue ae In"en—

.,cidn_po ‘{dlh‘u.udo ,. 5on lo sigaientes:

'?tieniluxenllmebll (H-metll mor;ollnlo) carbluol cﬂr cterlzado

"“poruue ae trauo la uwepil-e 11-mor;olll-ce tong de la férmula

E " P

hehtracién. ua inhlb:o:on del aiaLema purauinpatlco por este

cardiomoderadora y sobre todo intestinomotora, es r S °l con-
trario, pocdo maresda cobre el dibmetro- e luu 1“ 1
la secrecidn salivar

COntldTLaJenJ 1 aoetilcolina,’el yonro ohieto

fuertes dosis“v nb exi te wna. acc*én cur tllzan»e maﬂ que 9 ao-. :‘

gis t6xicao. Por ptra. aalte el o&uro OOA»lﬁerOdo no parece 30-
' s

RARIY AT

in Lln, el yoaaro no es solamente un- 'rasimpatoli-

%
Y

5
&

1° - da o;ocedi;-ento de orenuraclda ce1 Jodqro de
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Che i ‘ﬂi’y Por medlo del bromuro ae meLil-magnesﬁo ¥ lue~o por ue se 1
ce reaccionar el Joduro ue metllo uobre nl nuevo amlno-aleohol B

1ntermeawo asi “ormado y de 1a : Qrmulg'

Ve " NCE, - CH. =N 0 T )y

o 20.~ Un prnceilniento gsegln el. puntollg;‘caracteri_
-15 ;’1 fzado porque 18 +1enil—menil-et;l-mqr;o1ilecetona‘se‘brgpara' |
“-‘;por 1~eaccldn ae Grlgnard. ' ‘ . L ,. f
‘ 3% Un- proeedimlento de preparacién del yoauro de
'ftlenil-*enll- 11-(&- 11 mor¢olinio) carbinol;‘ ‘
Tal y como -se ha descriio en la Leworla qke dntece- .
"‘th',” xi de y. con lOo ¢ines que se. han es pecificado.-

 Sota lier orla con La de nueve hojas eseritas pory

" una ‘sola -cara. - . SR ' "'“"*Qﬂ‘
. : '
. ‘.“ .
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