#8862

318862

MEMORIA DESCRIPTIVA
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Cotrespondiente 2 la solicitud de registro de Patente de In
vencidn que, por veinte aflos, se solicita para Espaila y sus
Colonias, a favor de la firma "LABORATOIRE D’ANALYSES ET DE
RECHERCHES BIOLOGIQUES MAUVERNAY -~ CENTRE EURCPEEN DE RECHER
CHES MAUVERWAY (C.E.R.M.)", dehacionalidad francesa, resi--
}dente en Riom (Puy-de-Ddme) (Francia), con prioridad de la

iPatente francesa no PV°<997,475, de fecha 4 de Diciembre de
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" PROCEDIMIENTO PATA LA PREPARACION DE UN INUEVO KEDICAMENTO
ESPASMOLITICO "
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La presente Hemoria se refiere, como indica su enunciado,
a un procedimiento para la preparacidn de un nuevo medicame)
' to espasmolitico, correspondiente al metosulfato de alfa-fe

nil-beta~-tienil~morfolinoetil-carbinol o metosulfato de tig

monio, cuya férmula eg,
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Iste nuevo medicamento, obtenido segln el procedimiento -
lque se cita, posee interesantes propiedades que lo emparen—-
tan con el yodometilato de alfa-fenil-beta-tienil-morfolinog

Til-cerbinol, pero con notables venbajas sobre dicho produc

|

to.

Asi, la toxicidad y la accidn vagolitica de los dos com—-

?puestos gon comparables, pero el metosulfato segin la inven-
|
cidn posee, por el contrario, una excelente solubilidad en -

el agua que permite aplicaciones médicas mucho més amplias,
incluso en casos en los que el yodometilato es de aplicacidn

Elimitada, sl no contraindicada, por ejemplo en los casos de
L NP
‘hipertiroidismo.

. Para apreclar las propiedades de este compuesto, se ha --

;seguido el procedimiento sigulente:

|

El compuesto, inbtroducido por via intravenosa a razdn de
|

200 microgramos/Kg en el perro no narcotizado, inhibe ente—-
Ilramente el tono cardiomoderador y desenmmascara la accidn and

‘tagonista de la innervacidn ortosimoética. La frecuencia cay

Ediaca se eleva asl de 60 a 250 sistoles por minubo. Se hace}
Eprogresivamente una correccidn y la frecuencia cardiaca vuel
fve a su nivel inicial en un tiempo de un orden de 1 a 2 ho--

Este comportamiento es sensiblemente comparable con el -|
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‘que resulta de la administracidn, en las mismas condiciones,
del yodometilato de tiemonio, como resulta del gréfico adjun
0, en el cual la curva 1l ilustra las variaciones en funciby
del tiempo del nfimero de sistoles por minubto, previa adminig
tracidn de 200 mg/Kg de yodometilato de tiemonio, y la curvsg
2 ilustra el fenbdmeno correspondiente con el metosulfato.
El metosulfato de tiemonio es empleado corrientemente en laé
mismas indicaciones y en las mismas dbsis que el yoduro de
tiemonio; por consiguiente, se puede considerar su presentg
cibn en forma:

a) de ampollas inyectables i1.v. 0 i.m. que contienen 2mg
o 5mg de mebosulfato de tiemonio cada 2 ml de solucidn fisid
logica.
. b) de comprimidos dosificados sobre 25 y 50 mg de meto--
;sulfato de tiemonio asociado a los excipientes habituales:
?almidén, talco, estearato de magnesia; comprimidos senci---
llos o comprimidos grageificados.

¢) de supositorios dosificados sobre 20 o 50 mg de meto~
sulfato de tiemonic con glicdridos semisintéticos como exci
 piente.
! d) de jarabe dosificado sobre 0,150 g cada 100 g.
; Las posologias pueden ser las siguientes:
1) ampollas inyectables: de 1 a 2 ampollas cada 24 horas,
2) comprimidos: de 2 a 4 comprimidos cada 24 horas.,
3) supositorios: 1 supositorio por la maflana y por la no
?cheo
4) jarabe: de 1 a 4 cucharadas de café cada 24 horas.
El procedimiento para la obtencidn de dicho compuesto, -
| en esencila, consiste en la reaccidn entre el alfa-fenil-be~
ta~tienil-morfolincetil-carbinol con el sulfato de dimetilo

fen un disolvente comin como el ebanol o la acetons, a tempe

ratura ambilente & ligeramente superior, y en una posterior
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recristalizacibn del producto.
A continuacibn, se hara una detallada descripcidn del pro
cedimiento aludido, con referencia a un ejemplo de realiza--
cidn preferente, susceptible de todas aquellas variaciones -
fle detalle que no supongan una alteracidn fundamental de las
caracteristicas esenciales del mismo.
Seghn el ejemplo citado, el procedimiento preconizado, es
54 constituido por una serie de operaciones sucesivas, de --
[Las que la primera de ellas, es la adicién de 69,5 g (0,55 ~
%oles) de sulfato de dimetilo a 147 g (0,485 moles) de alfa-
fenil-beta-tienil-morfolinoetil-carbinol, disueltos en 400 -
3m5 de acetona seca, efectuando esta adicidn durante una —=-
continua agitacidn.
La temperatura de la mezcla de reaccidn, se eleva a 35 -
102 C. y una vez que la reaccidn ha conclufdo, esta tempera-
tura vuelve a descender, y traﬁscurrido algbn tiempo, la so-
luchdn obtenida que es totalmente clara, se enturbia.
Hevando el enfriamiento hasta 02 C. se termina la recris-
&alizacién del producto obtenido, el cual se recoge por fil-~
racitn.
Efectuado a continuacidn un secado a 402 C bajo vacio, se
obtienen 196,7 g de producto, es decir, que se logra un ren-
dimiento del 94,4 %.
Previa recristalizacidn en etanol, a 95%, se obtiene un -
producto puro que se funde a temperaturas comprendidas entre
ios 135,5 y 137 oC, y mis alll de esta temperatura, el pro--
?ucto se pone rojo y se descompone hacia los 1502 C.

La forma, materiales y dosificaciones, podrén ser varig--

bles y, en general, cuanto sea ascesorio y secundario, siem-
Lre que no altere cambie & modifique la esencialidad del pro

cedimiento que se describe.

Los términos en que queda redactada esta liemoria, son cig
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E:noetil, carbinol, & metosulfato de tiemonio, utilizable en

| ha de recaer la Patente de Invencibn que, por veinte afios,

r‘J‘
Al

Wads
tos v fiel reflejo del objeto descrito, debilndose tomar --
con caricter amplio y nunca en forma limitativa.

Bl peticionario se reserva el derecho (e obtencidn de --
los Certificados de Adicidn complementarios por las mejoras
o nerfeccionamientos que en lo sucesivo pudiera acomsejar -
la practica.

NOTA

E RESUMEN: La Patente de Invencidn que, por veinte afios
se solicita para Espafia y sus Colonias, con prioridad de la
Patente francesa n@ PV. 997.475, de fecha 4 de Diciembre de
1,964, ha de recaer sobre las siguientes reivindicaciones:

1a,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UL HUEVO HEDI
CALENTO ESPASMOLITICO", caracterizado por procederse a la -
reaccldn de alfa-fenil-beta~tienil-morfolinoetil-carbinol,
con gulfato de dimetilo, en solucidn con un disolvente ele-
plido entre el etanol y la acetona.

22,- "PROCEDIMIZNTO PARA LA PREPARACION DE Uil NUEVO MEDI
CAMENTO ESPASHOLITICO", segflin reivindicacidn primera, carac
terizado porgque la reaccibm gse efectfia a temperatura ambien
te 8 ligeramente superior, y por un posterior descenso de -
temperatura se procede a la recristalizacidn del producto,

obtenlendo el metosulfato de alfa-fenil-beta-tienil-morfoli
tercpelitica asociado a los excipientes habituales para es--
tos fines.

32,- Por Gltimo, se reivindica como objeto sobre el cual

se solicita para Espaila y sus Colonias,---

p o r
" PROCEDIMIENTO PiRA Li PREPARACION DE UN HUEVO MEDICAMINTO
ESPASHOLITICO ".

Todo conforme queda expresado en la preseunte lMemoria des




130




LABORATOIRE D"ANALYSES ET DE RECHERCHES BIOLOGIZUES MAU-
VERNAY-CENTRE EUROPEEN DE RECHERCHES MAUVERNAY(C.B.R.M.)  LAMINA UXICA

Jrn
200
180
160
140
120
100

80
60
40

20

3/886%

+30mn + 1h + 1h 30 + 2h + 2h 30

ESCALA VARIABLE
Madrid, ‘a




	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



