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MEMORIA DESCRIPTIVA

Correspondiente a la solicitwd de registro de Patente de Invencifn «
Aue, por veinte afios, se solicita para Espafia y sus Colonias, a faw
%vor de Don Roland-Yves MAUVERNAY, de nacionalidad francesa, regiden-
te en Route de Marsat 63 RION (Francia) con prioridad de la Patente
francesa nlimero PoV. 58.114, de fecha 19 de Abril de 1.966, ~-=ww-w-
‘ P o

I" PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN NUEVO MEDICAMENTO HIPOTEN-

sIVo Y,

La presente invenciln se refiere a un nuevo compuesto quimico -
provisto de propiedades hipotensivas que hacen de &l un medicamento
%til, as! como a un procedimiento para su preparacidn,

Dicho compuesto es el 1,3,5~trimetoxi-benzoato de dimetilamino-
étanol, de la foérmula siguiente:
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ta con carbdn, se filtra en caliente, se cristaliza, se orea, se la=

fa con isopropanol y por fin se seca bajo vacfo a 502 Ce
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El mismo se presenta en forma de cristales blancos (pof.135-137L
C.), muy solubles en agua, solubles en metanol y en acetona e insolu
Lles en los otros disolventes orginicos corrientes.

Se prepara por reaccifn del fcido 1,3,5-trimetoxibenzoico sobre
cloruro de dimetilaminoetilo, en solgci&n en metiletilcetona, en caw
liente y con reflujo..

A tf#tulo de ejemplo, se indica a continuacidn un modo para lle-
lar a cabo dicha reaccidn:

_ En un matraz de 500 ml, de 3 cuellos, se introducen 31,8 g (0,13
ﬁ) de fAcido 1,3,5~trimetoxibenzoico, 22,6 g (0,157 M) de cloruro de
;imetilaminoetilo ¥y 50 g de carbonato potésico, en solucidn de 250 m}
ie dimetiletilcetona y 5 ml de agua. Se calienta con reflujo (782 C.
ﬁurante 24 horas y previo enframiento, filtracidn, lavado con metil-
§ti1cetona y secado bajo vacfo se obtienen 60 g de producto bruto.

Para purificar dicho producto bruto, se absorbe en 200 ml de =

'ter, se lava con 100 ml de agua y luego con 100 ml de una solucidn

scuosa saturada de carbonato s8dico, luego nuevamente con 100 ml de

’gua- Se seca el &ter sobre SO4Na2, se filtra, se vuelve a lavar con
ter y se evapora en seco, obteniendo 22 g de producto purificado.

| Se puede llevar a un grado mis avanzado la purificacifn absorbiJg
&o dicho producto en 200 ml de acetona, traténdolo sobre carbdn y fi}

éréndolo. Se aeidifica entonces hasta un pH de 4-5 mediante HBr acuo

fo al 63% y luego se deja cristalizar; previa evaporacidn en seco, s
ibaorhe en 100 ml de acetato de etilo, se orea, se lava, se 8eca y =
t

Luego se vuelve a absorber en 70 ml de isopropanol con reflujo, se tna

El rendimiento de este producto, pricticamente puro, es de 51,7
Dicho producto posee las propiedades farmacodinfmicas siguientes:
1 - Toxicidad

DL 100 en cobaya (por el método de Knaffl-Lenz) = 137 mg/kg.
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2 - Acdidn hipotensiva

a) en gato cloralosado (por via i.v.) :

0,5 mg/kg provocan una baja de tensidn progresiva comparable
con la causada por 0,5 mg/kg de reserpina.
4 mg/kg provocan una brusca cafda de la presidn carotidea, -

hetamente més pronunciada que la de 1 mg/kg de reserpinae

b) en rata despierta (por via i.pe., segln el mdtodo oscilomdtrii
to de Giono, Chevillard y Krautamer) :

0,5 mg/kg provocan una importante cafda de la tensibn sanguil
hea, que pasa de 12,5 a 9,5 en 45 minutos.

Vuelve a comprobarse esta accidn cuando el producto es adminis=
trado por via glstrica.

3 = Acciones secundarias

En la rata, con las dosis medias de 1-2 mg/kg (IM), se comprues
ba una accidn tranquilizante, mientras que las dosis de 4-6 mg/kg —-
Qon psicoténicas. El producto no provoca liberacifn apreciable algu-
ha de gerotoninae

Conviene advertir que el producto, administrado en grandes do--
éis, no provoca fendmenos hipotensivos y apneicos mortates, como la
éeserpina. Adenfs, incluso administrado durante 5 dfas a ratas en una
‘osis de 2 mg/kg, no provoca alternacidn alguna de la mucosa glstri~
.

' Se puede utilizar este producto como medicamento hipotensivo en
}orma de comprimidos dosificados a razdn de 50-100 mg, con los exci-
bientes habituales, administrado a razfn de 1 a 3 comprimidos diariog
%specialmente para el tratamiento de la hipertensién de los cincuenw=
;a anos,

: Asf, como la reserpina o sus derivados, mientras es inactivo en
Las formas graves de hipertensidn arterial del paciente joven, y es
ambién inactivo tanto en las formas graves de hipertensidn arterial

tomo en las hipertensiones arteriales que sobrevienen en sujetos neu
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fotﬁnicos, ejerce una accidn suave y progresiva sobre las hiperten-w
piones corrigntes de los cincuenta aiiose’

| En lo que concierhe a la tolerancia, sin embrago, no se ha com=
probado nunca ningln efecto secundario como los que se comprueban en
#1 caso de la reserpina o de sus anfilogos estructurales. Mis parti--
;ularmente, no se ha comprobado nunca ningiin caso de congestidén 8cu-

o-nasal, de sequedad de la boca ni de excitacidn, de complicaciones
Lastrointestinales de tipo ulceroso, y especialmente de erupciones ~
but ineas y de retencidn sbdica. En este seatido, por el contrario, -
»1 producto segiin la invencidn ejerce més bien una accidn diurética.
Eampoco se han advertido nunca #endmenos de hipotensidn ortostética.
| Resumiento, el producto seglin la invencidn se presenta como un
ﬁedicamento de la hipertensidn de los cincuenta afios. No presenta ni
Los inconvenientes ni los efectos secundarios de los reserpinicos, =
éonstituyendo, por tanto, una aportacidn nueva y sin inconvenientes
bara la terapdutica de la enfermedad hipertensiva.
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EN RESUMEN: La Patente de Invenci&p que, por veinte afios, se so
Qicita para Bspaiia y sus Colonias, con prioridad de la Patente franw
fesa nlimero P.V. 580,114, de fecha 19 de Abril de 1,966, ha de recaer
;obre las siguientes reivindicaciones:
; la.~ " FROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN NUEVO MEDICAMEN

20 HIPOTENSIVO ", constituldo por el 1,3,5-trimetoxibenzoato de dime

|
Flgminoetanol, caracterizado por el hecho de hacerse reaccionar éci

? 1,3,5~trimetoxibenzoico sobre cloruro de dietilaminoetilo, en sow

Pciﬁn en metiletilcetona, con ebulliciln ain reflujo.

28.~ Por filtimo, se reivindica como objeto sobre el que ha de -

ecaer la Patente de Invenciln, que, por veinte aiios, se solicita pa

‘ Espafia y sus Coloniagy —merermecrcmrrceccc e en . —————————— e -
p o r

'Y PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN NUEVO MEDICAMENTO HIPOTEN-
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