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Ia invencidn se refiere a un método de preparay

-nuevos compuestos con actividades espasmoliticas.

En general, es deseable que las drogas tengan

una accidn muy especifica de modo que después de su admi-

' nistracién influyan solamente en los érganos a 10s que so’
~desting le administracidn. Por ejemplo, se wubilizg prefe-
iriblemente como broncoespasmolitico una sustancia que no

-influya en las contracciones uterinas ni en la peristalsis

- intestinal,

Ademas, es recomendable que una sustancia no pre-

" gsente cualesquiera efectos secundarios, por ejemplo, el au-~
' mento o disminucidén de la presidn sanguinea, y similares,

Ademas, es deseable en muchos casos que un compuesto tenga

una aceidn duradera de modo que la sustancias necesite ser

administrada solamente pocas veces al dfa.

Ia invencidn se refiere a un grupo de compuestos

de la férmuls I

Ry Ry 0 0CH,

1

| H3CO—©-CH2—CH-H(CH2 )p=CH,y~CH,~CH,~C OCH,

en cuya formula R, es un grupo alcohflo de 1 6 2 &fomos de
carbono y Ry es un grupo alcoh{lo de 1 a 3 4tomos de car-
bono, y sus sales de adicidn de dcido con gcidos farmacédu-~
ticamente aceptables, de los que se ha visto que tienen una

actividad musculotroficoespasmolitice muy fuerte y prolon-

| gada. Los compuestos tienen una actividad muy especifica

gobre la musculatura lisa del tracto gastrointestinel. No
ejercen o no influyen sustancielmente en la produceidn de

bilis, ni tienen una actividad central.

Por consiguiente, estos compuestos son muy ade-
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cuados para ser utilizados después de haberlas dado una
forma adecuada para su administracidn, para el tratamien;'»
to del colon espastico, el cdlico biliar y el e¢blico rehai,

Egpecialments el compuesio de formula I, en la |
que R1 es un grupo metilo y R2 es un grupo etilo y sus sa-
les, tiene wna actividad muy fuerte y prolongada. o

Comoejemplos de acidos no tdxicos, con los que
pueden formarse sales de adicién de scido pueden mencio-
narse: acidos inorgsnicos, por ejemplo, 4cidos hidrohaldge-
nados, acido sulfirico y acido foafdrico, y dcidos orgini~
coa, por ejemplo, dcido p.tolueno sulfdnico, acido benzoi-
co, gcidoacético, gecido propidnico, deido tartdrico, dcido
sucednico, deido citrico, dcido fumarico, dcido maleico,
y simileres.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn pue-

den prepararse seglim métodos que se conocen para la prepa-

‘racidn de este tipo de compuestos y segin métodos andlogos

a ellos,

De acuerdo con esto, la invencidn se refiere a
un método de preparar nuevos compuestos con actividades
espasmoliticas, caracterizado porque el compuesto de £dr

mulg I

R, R 0 0CH
1172 1 3
H3CO-@—-—CHZ—-CH-N-(CH2)2-0H2-0H2—6H2-0~- OCH,

en cuya férmula R, es un grupo elcohflo de 1 J 2 dtomos de
carbono y R, es un grupo elcohilo de 1 a 3 dtomos de car-
bono y sus sales de adicidn de deido con dcidos farmacéuti-

camente aceptables se preparan de acuerdo con métodos que -

se conocen pars la preparscién de este tipo de compuestos,

5= 343826



‘y de acuerdo con métodos andlogos & ellos{
Por ejemplo, pueden prepararse estos compuestos
;haoiendo reaccionar una amina de formula II
" Yy - N
5 o Y,
;con un compuesto de férmula IIT: Y5 Hel.
‘ En estas formula Y, representa un grupo Ry, en

%cuyo caso Y, es el grupo

1

R
11

10 R3--' —-CH, - CH -

e Y3 es el grupo R3'

15 0 reciprocamente, o el grupo ?1
R3—---—-—CH2—CH-

en cuyo caso Y1 es el grupo R3'
. —(CH2)5 hand R4"—-W"R3‘

e Y3 es el grupo R2 o reciprocamente. En estas férmulas R3

20

¥ R3' representan un grupo hidroxi o un grupo metoxi, mien-
tras que Hal es un dtomo de haldgeno, un dtomo de cloro o
un dtomo de bromo, pero preferiblemente un 4tomo de yodo

25 0, si Y3 es un grupo Ry, tambien 1/2 S04, ¥ Ry es wn grupo
dialcoximetileno, wn grupo ceto o un grupo carbinol.

Esta reaccidn de slecohilacidn se lleva a cabo

preferiblemente en un disolvente inerte. Como tal puede men~
cionarse el acetonitrilo, los hidrocarburos alifdticos v

30 aromaticos, por ejemplo, éter de petroleo, benceno y tolueno
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adengs de cetonas, por ejemplo acetona, metiletil cetona,
y alcoholes, por ejemplo metanol y etanol.

Se afiade preferiblemente una sustancia de fij}u—‘-v
cién de dcido a la mezola de resccidn: Como tales sustan-
cias de fijacidn de deido, han de considerarse las aminas
terciarias, por ejemplo, la trietilamins, la piridina y
la guinolina. También pueden utilizarse bases inorgénicas.
por ejemplo, carboneto de potasio, gi bien puede utilizer-
se alternativamente como sustancia de fijacidn de geido la
amina reacclonante, afiadida en cantidad excesgiva.

Ia temperatura de reaccidén esters usualmente
entre -208C y 2008C,

Bn el pfoduoto de copulacién, pueden convertirge
los grupos hidroxi en grupos metoxi de acuerdo con los mé=
todos conocidos, por ejemplo, por medio de un sulfato de
dimetilo, halogenuro de metilo, por ejemplo, cloruro de mel
tilo o por medio de diazometano. Bsta metilacidn se lleva 5
a cabo en un medio hecho alcalino, por ejemplo, con hidrd-
xido de sodio o hidrdoxido de potasio. Gomo disolventes pue~
den utilizarse, por ejemplo, hidrocarburos glifdticos y
aromaticos.

8i Ry representa un grupo carbinol, y el 0ltimo |
puede convertirse en un grupo ceto por oxidacion con, por -
ejemplo, bicromato de sodio en acetona &cida. En vez de
bicromato, puede utilizarse permanganato de potasio. Han
de considerarse como disolventes entre otros el &cido
acético, la metiletil cetona y el agua.

Si R, es un grupo dialcoximetileno, puede ‘también
obtenerse de dicho grupo un grupo ceto, haciendo reaccionar

4 . . ;
el compuesto con un acido en un medio acuosn.
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Las aminas secundarias utilizadas como material
‘de partida en esta reaccidn pueden obtenerse de ung mansra
‘andloga por alcohilacidn de una amina primaria.

Ha de preferirse el método en el gue de acuerdo
“ocon el método descrito se utilizan como materisles de _
;partida la 3', 4'-dimetoxi-6-yodo-hexanofenona y la N-etil-
12~(4-metoxifenil)-1—metiletilamina.
| Los compuestos de acuerdo con la invencidn pue-
-den ponerse en una formg adecuada para su administracidn
-de acuerdo con los métodos conocidos en si mismos. Para la
preparacidn de composiciones farmacéuticas y veterinarias
pueden disolverse en o mezclarse con vehiculos 1iquidoa o
solidos. Ias mezclas o soluciones resultantes pueden trem
tarse de maners normal para convertirlas en formas unitarias
‘de dosis farmacduticas, por ejemplo, cdpsulas, tabletas,
vehiculos, pildoras y supositorios.

Como ejemplos de sustancias que pueden utilizar-
se en lag preparacién de composiciones farmacéuticas y vete-
rinarias pueden mencionarse: la lactosa, la sacarosa, el
fosfato de calecio secundario y terciario, la caseina, la
carboximetilcelulosa, la fécula de patata y el almidén de
maiz, el talco, el esterato de magnesio, los poliglicoles
la metil celulosa y la etil celulosa, y similares,

El modo en que y la frecuencia y la dosis con que
deberén administrarse los compuestos de acuerdo con la in-
vencidn, dependen de la naturaleza y gravedad de las afec—
ciones a tratar. Por 1o general, el médico de cabecera no
tendrs dificultades en escoger el tratamiento mds adecuado.

Por lo general los adultos seran tratados por via
oral con una dosis diaria que variard entre 100 y 200 mg;

343826
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a los niffos les seran administrados diariamente 25 a 125
mg. Se escogera la dosis de modo que sea menor en el caso
de administracidén intravenosa, intramuscular o rectal, .’

Se desoribirs la invencidn de manera mds detalla-

5 da con referencia a los siguientes ejemplos especificos.
EJEMPIOS:
1. [Tableta
Sugtancia activa 25 ng.
Latosa 25 ng.
10 Polivinilpirrolidona 0,5 mg.
Pormaldehido-caseina 4,5 ng:
Cgrboximetilcelulosa 4,0 ng.
Egtearato de magnesio 1,0 ng.
2, Supositorio
15 Sustancia activa 50 ng.
Foafato de calcio terciario 350 mg.
Sacarosa 550 ng.
Almiddn de maiz 150 ng.
Talco 40 ng.
20 Estearato de magnesio 10 ng.
Masa de supositorio 400 ng.
3. Ifquido de inyeccidn
Sugtancie activa 25 mng.
Alcohol bencilico 15 ng.
25 Agua destileda exenta de pirdgencs
heste 1 ml,

4, Clorhidrato de 3',4'-dimetoxi-6~¥2-(p-metoxifenil)-1-

metil-dietil-amino/~hexanofenona

a) Cloruro de G6-clorohexanoilo  (I)

Se disolvieron 42 g, (0,28 moles) de &cido 6-clo=-

343826
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‘rocaproico en 50 ml de cloruro de tionilo y se almacend la
- golucidn resultante a temperatura smbiente durante 4 afzs
. Se hirvid entonces la solucidn durante 30 minutos, despuds
de 10 cual se evaporé el disolvente en vacio. Se recogid

5 ‘el residuo dos veces en tetracloro metano, después de lo
_oual se evapord el disolvente. Tuego se destild la sustan-
‘cia en vacfo, Punto de ebullicidn, 104-1082C/14 mnm.

%b) 6=-cloro~-3', 4'~dimetoxihexanofenona (II)

f Se disolvieron 32,0 g (0,240 moles) de cloruro-

10 ‘e gluminio (enhidro), mientras se agitaban en 100 ml, de
‘nitrobenceno, aumentando la temperatura hasta 402, Se en-~
frié externamente la solucidn resultante con agué helada
a 52C, después de lo cusl se afiadieron de una vez 40,5 g
(Q240 moles) de I. Se lavd la solucidn con 20 ml. de ni-

15 trobenceno., Se afiadieron gota a gota 35,0 g (0,254 moles)
_de veratrol mientras se agitaba durante 30 minutos, duran-
te los cuales la temperatura permanecid por debajo de 102G,
‘Se retird luego el bafio refrigerante y se agitd la mezcla
de reaccidén a temperatura ambiente durente 2 horas. Se ver-

20 ti8 después la mezcla de reaccidn en una mezcla de 100 mle
de dcido clorhidrico concentrado y 200 g de hielo. Se agi-
fté la mejcla durante 10 minutos,udespués de lo cual se afia-
dieron 300 ml de éter. Se separd la "cape organica' y se
lavd con 200 y 100 ml de agua, respectivamente. Se extraje-

25 ron las "capas de agua" recogidas con 100 ml de éter y se
lavd este extracto con 2 x 25 ml de agua. Se evapord el
éter de las"capas Grganicas" recogidas, después de lo cual
se retird el nitrobenceno por medio de destilacidn en ve-
por de agua. Después se extrajo el residuo con éter y se

30 lavd luego con agua el estracto, hasta que se elimindé todo

343826
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el acido. Después del secado en sulfato de sodio, el fil-
trado y la evaporacidn del éter en vacfo, se obtuvo un.
aceite rojo. Se retiraron de este aceite las Wltimas traér
zag de agua afiadiendo un poco de benceno y eveporando otra
vez la solucidn resultante haste sequedad en vacio. Se di-
solvid el residuo (62,5 g.) en 50 ml de benceno, después
de lo cusl se diluyd la solucidn resultante con 50 ml. de
gfer de petrdleo (40-602C), Seglmacend esta solucidn duran—
te la noche a 58C. Al dfa siguiente se separd por aspirva~
cidn la sustancia cristalina formada, se lavé con una mez-
cla de 15 ml de benceno y 30 ml de éter de petrdleo y se
secd en aire. Se obtuvieron 31 g. (48%) de sustancia blan%
ca: puuto de fusidn, 43-462C,

c) 3',4'—aimetoxi-6éyodohexanofenona (111)

Se afiadieron 31,0 g. (0,114 moles) de II a una
solueidn de 19,0 g (0,126 moles) de yoduro de sodio en 200
ml de metiletilcetona. Se hirvid esta mezcls de reaccion
durante 7 horas y se almacend durante la noche a temperatu~
ra embiente. Al dfa siguiente se separé por aspiracidn el .
cloruro de sodio formado y se evapord el filtrado hasta
gequedad en vacio. Se afiadieron al residuo, agua, éter y
una cucharada de tiosulfato de sodio. Se separaron las ca-
pas y se afiadidé un poco de benceno a la "capa de éter".
Se secd la solucién en sulfato de sodio. Después del fil-
trado y la evaporacidn hasta sequedad del filtrado en vacié
se obtuvieron 42 g. de un aceite de color naranja palido |
que se disolvieron en 45 ml. de benceno y se diluyeron con
105 ml. de éter de petrdleo. Despuds de dejarlo reposar
durante la noche a 52C, se separaron por aspiracidén 35,4 g

(86¢%) de una sustancia blance; punto de fusidn 55-572C,
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a) Se hirvieron 35,4 g. (97,7 milimoles) de III y
37,8 g. (195,5 milimoles)de N-etil—2(4-metoxifenil)=-1-me-

- tiletilamina en 200 ml, de metiletilcetona durante 20
horas. Luego se evapord la mezcla de reaccidn hasta seque-
%dad en vacilo; se afladieron al residuo 150 ml. de agla y
450 ml. de &ter. Bsto did lugar a la formacidn de tres ca-
ipas; ung capa de agum, una capa de éter y una capa de aceiw
gte. Se extrajo la capa de agua una vez mds con ;5 ml, de
ééter y se afiadid este extracto de éter a la capa de éter
éya obtenida. Se secd la solucidn etérea resultante en sul-
fato de magnesio. Después de la filtracidn y evaporacidn
:hasta sequedad en vacfo se obtuvieron 36 g. de aceite. Se

. disolvieron éstos en 100 ml. de anhidrido acético, se al-
mg.cenaron a ‘temperatura embiente durante 30 minutos y lue-
g0 se evaporaron hasta sequedad en vacio. Se disolvid el
residuo en 100 ml. de éter. Se extrajo con 60 ml de dcido

- clorhidrico 2N la solucidn en la que se formaron tres Cgp—
pas: una capg de éter, una capa de agua y una capa e acei-
te. La capa de agus y la capa de aeceite se volvieron con-
juntamente alcelinas con 30 ml., de una solucidn de hidrdxi-
do de potasio al 50%, después de lo cual, se llevd a cabo
su extraccibn con 2 x 30 ml. de éter. Se evaporaron egtos
extractos hasta sequedad en vacio, después de baberss seca-
do conjuntamente en sulfato de sodio. Se disolvid el resi-
duo en 30 ml. de dcido clorhidrico alecohdlico 2,7 N, después
de 1o cual se afiadieron 150 ml, de benceno, Se evapord es-
ta solucidn hasta sequedad en vacfo y se recogid el resi-
duo en 75 ml. de benceno y se evapord otra vez hasta se-
quedad en vaclfo. De esta manera se obtuvieron 40,5 g« de

un aceite espeso. Se disolvieron éstos en 300 ml., de ace~

tato de etilo y se almacenaron a 52C. Después de haberlos

- 343826
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dejado reposar durante la noche se separé por aspiraoién
y se secd en aire la sustancia cristalizada. Esta sustan-
cia se volvid a cristalizar a partir de 400 ml. de acetg;?_
to de etilo; punto de fusidén, 106-1092C, |
Esta solicitud gque corresponde a la presentada
en Holanda el 6 de agosto de 1.966 con el nimero 66-11111
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Es-
tatuto sobre Propiedad Industrial. '

NOTA

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sesn objeto de egta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE ANOS, son los si-
guientes:

1.— Un método de preparar nuevos compuestos con
gctividades espasmoliticas, caracterizado porque se prepa-
ran compuestos de formula I

?1 ?2 0 OCH3

s

H3CO-@ == CH = CH~H~(CHy ) y~CH,y=CH, O,y =Comm ~--0CH,
en cuys formula R, o3 un grupo alcohflo da 1 8 2 gtomos de
carbono, y Ry es un grupo alcohilo de 1 a 3 dtomos de car-
bono, y sus sales de adicién de dcido con dcidos farmacdu-
ticamente scepiables, de acuerdo con métodos que gon cono-
c¢cidos para la preparacién de egte tipo de compuestos y de

acuerdo con métodos andlogos a elloss

~n- 343826



2.~ Un método segim la reivindicacidén 1, ocarac-
terizado porque se alcohila una amina de férmula II:
' Y, - NH II
!
%2

1

5 con un compuesto de formule III
; Yy Hal IIT

‘en la que Y, representa un grupo Rp, en cuyo caso Y1 es

‘el grupo ?1

R, -~@——-GH2-CH—
e YB ez el grupo R3'

-(c32)5-R4_-_<::j;::;R31

0 reciprocamente, o0 el grupo

B,
!
R3——@---CH2-CH-

‘en euyo caso Y1 es el grupo:

10

15

R.¢

3
~(CH,)x - R ——-@—R '
20 2)5 = Ry 3

e Y3 88 un grupo R2 0 reciprocamente, en cuyoc caso R3 y
R3' gignifican hidroxi o metoxi, R4 es un grupo ceto, un
grupo carbinol o un grupo dialcoximetileno y Hal es un gto-
mo de haldgeno o, si Ty es un grupo Ry, también 1/2 8045

25 y se convierte un grupo carbinol R, por oxidacidn, o un
.grupo dialcoximetileno R4 por hidrolisis, en un grupo ceto,
'y se convierte un grupo hidroxi R3 v/0 R3' en un grupo me-
$oxi por metilacidn.

3o~ Un método segin la reivindicacidn 2, carac-

30 terizado porque se alcohila Neetil~2-(4-metoxifenil )-1-me—

189467 | - 12 - 343 3 26



tiletilamina con 3',4'-dimetoxi-6~-yodobemanofonona.

4.-Un método de preparar nuevos compuestos ocoh

getividades espasmoliticas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

5 tecede y pars los fines que se han especificado.

Este Memorie 13 hojas escritas a maquina por

una sola carea.

Madrid, ! 9 NOV- 1960
10 N
Atbert t’%ﬂ%béz'
15
20
343826
18.9.67 PJM.
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