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La invención se re fie re  a un método de preparar 

nuevos compuestos con actividades espasm olíticas.

En general, es deseable que l a s  drogas tengan 

una acción muy e sp ec ifica  de modo que después de su admi­

n istración  influyan solamente en lo s  órganos a lo s  que se 

destina l a  administración. Por ejemplo, se u t i l iz a  prefe­

riblemente como broncoespasmolítico una sustancia que no 

in fluya en l a s  contracciones uterinas ni en l a  p e r i s t a l s i s  

in te stin a l.

Además, es recomendable que una sustancia no pre­

sente cualesquiera efectos secundarios, por ejemplo, e l  au- 

' mentó o disminución de l a  presión sanguínea, y sim ilares, 

Además, es deseable en muchos casos que un compuesto tenga 

una acción duradera de modo que l a  su stancia necesite ser 

administrada solamente pocas veces a l  d ía .

La invención se re fie re  a un grupo de compuestos 

de l a  fórmula I

Ri R? 0 OCHi
Ĥ CO- -CHg-CH-N (CĤ  ̂-CHg-CHg-CHg-C --OCĤ

en cuya fórmula R̂  es un grupo alcoh ílo  de 1 ó 2 átomos de 

carbono y Rg es un grupo alcohílo  de 1 a  3 átomos de car­

bono, y sus sa le s  de adición de ácido con ácidos farmacéu­

ticamente aceptables, de lo s  que se ha v isto  que tienen una 

aotividad m usculotroficoespasm olítica muy fuerte y prolon­

gada. Los compuestos tienen una actividad muy e sp ec ífica  

sobre l a  musculatura l i s a  del tracto  g a stro in te st in a l. No 

ejercen o no influyen sustancialmente en l a  producción de 

b i l i s ,  n i tienen una aotividad cen tral.

Por consiguiente, estos oompuestos son muy ade-
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cuados para ser u tilizad os después de haberlas dado una 

forma adecuada para su administración, para e l tratamienr 

to del colon espástico , e l cólico b il ia r  y e l cólico renal.

Especialmente e l compuesto de formula I , en l a  

que . .  m. grupo metilo y Rg es un grupo e t ilo  y sus se- 

le s ,  tiene una actividad muy fuerte y prolongada.

Oomoejemplos de ácidos no tóxicos, con lo s  que 

pueden formarse sa le s  de adición de acido pueden mencio­

narse: ácidos inorgánicos, por ejemplo, ácidos hidrohalóge- 

nados, ácido su lfúrico  y ácido fo sfórico , y ácidos orgáni- 

ooa, por ejemplo, ácido p.tolueno sulfónico, ácido benzoi­

co, ácidoacétioo, ácido propiónico, ácido ta rtárico , ácido 

succínico, ácido c ítr ico , ácido fumárico, ácido maleico, 

y sim ilares.

Los compuestos de acuerdo con l a  invención pue­

den prepararse según métodos que se conocen para l a  prepa­

ración de este tipo de compuestos y según métodos análogos 

a e l lo s .

De acuerdo con esto, l a  invención se re fie re  a . 

un método de preparar nuevos compuestos con actividades 

espasm olíticas, caracterizado porque e l compuesto de fór 

muía I

R.¡ ^2 °  ^ - 0 N Í 3

en cuya fórmula R̂  es un grupo alcohílo de 1 ó 2 átomos de 

carbono y Rg es un grupo alcohílo de 1 a 3 átomos de car­

bono y sus sa le s  de adición de ácido con ácidos farmacéuti­

camente aceptables se preparan de acuerdo con métodos que 

se conocen para l a  preparación de este tipo de compuestos,
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y de acuerdo con métodos análogos a e l lo s j

Por ejemplo, pueden prepararse e sto s compuestos 

haciendo reaccionar una amina de fórmula I I  

Y, -  NH
T !

?2
e n  un MEpuasto de formula 111= B al.

En e sta s  fórmula Yg representa un grupo Rg, en 

cuyo caso Ŷ  es e l grupo

R.r - Q - - CHg -  CH

e Y  ̂ es e l grupo

-  ( CHg ) 5-R4—  A  A  R3 '

15 o reciprocamente, o e l grupo

R3'

R1 ! 1
g-CH-

20
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30

en cuyo caso Ŷ 63 61 g r u ,.  ^ ^ 3 '
-(CHalg -

e Y  ̂ es e l  grupo Rg o recíprocamente. En e s ta s  fórmulas 

y R^' representan un grupo hidroxi o un grupo metoxi, mien­

tr a s  que Hal es un átomo de halógeno, un átomo de cloro o 

un átomo de bromo, pero preferiblemente un átomo de yodo 

o, s i  Y  ̂ es un grupo Rg, también 1/2 SO4, y R4 es un grupo 

dialcoxim etileno, un grupo ceto o un grupo carbinol.

E sta  reacción de a lcoh ilación  se l le v a  a cabo 

preferiblemente en un disolvente in erte . Como t a l  puede men­

cionarse e l ace to n ítrilo , lo s  hidrocarburos a l ifá t io o s  y 

aromáticos, por ejemplo, é ter de petróleo, benceno y tolueno

16.9.67 3438.2-  4 -
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además de cebonas, por ejemplo acetona, m etile til cetona, 

y alcoholes, por ejemplo metanol y etanol.

Se añade preferiblemente una sustancia de f i j a ­

ción de ácido a l a  mezcla de reacción: Como ta le s  sustan­

c ia s  de f i ja c ió n  de ácido, han de considerarse la s  aminas 

te rc ia r ia s , por ejemplo, l a  trietilam in a, l a  p irid in a y 

l a  quinolina. También pueden u tiliz a r se  bases inorgánicas 

por ejemplo, carbonato de potasio, s i  bien puede u t i l iz a r ­

se alternativamente oomo sustancia de f i ja c ió n  de ácido l a  

amina reaccionante, añadida en cantidad excesiva.

La temperatura de reacción estará  usualmente 

entre -20SC y 200SC.

En e l producto de copulación, pueden convertirse 

lo s  grupos hidroxi en grupos metoxi de acuerdo con lo s  mé­

todos conocidos, por ejemplo, por medio de un su lfato  de 

dim etilo, halogenuro de metilo, por ejemplo, cloruro de me­

t i lo  o por medio de diazometano. E sta  metilación se lle v a  - 

a cabo en un medio hecho alcalin o , por ejemplo, con hidró- 

xido de sodio o hidróxido de potasio . Somo disolventes pue­

den u tiliz a r se , por ejemplo, hidrocarburos a l i f á t ic o s  y 

aromáticos.

S i representa un grupo carbinol, y e l último 

puede convertirse en un grupo ceto por oxidación con, por 

ejemplo, bicromato de sodio en acetona ácida. En vez de 

bicromato, puede u tiliz a rse  permanganato de potasio . Han 

de considerarse como disolventes entre otros e l ácido 

acético , l a  m e tile til cetona y e l agua.

S i es un grupo dialcoxim etileno, puede también 

obtenerse de dicho grupo un grupo ceto, haciendo reaccionar 

e l compuesto con un ácido en un medio acuoso.
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; Las aminas secundarias u tiliza d a s  como m aterial

: de partida  en e sta  reacción pueden obtenerse de una manera 

análoga por alcohilación  de una amina prim aria.

Ha de p re ferirse  e l método en e l  que de acuerdo 

con e l método descrito  se u tilizan  como m ateriales de 

partida l a  3 'y 4'-dimetoxi-6-yodo-hexanofenona y l a  N -e til-  

2-(4-m etoxifen il)-l-m etiletilam ina.

Los compuestos de acuerdo con l a  invención pue­

den ponerse en una forma adecuada para su administración 

de acuerdo oon lo s  métodos conocidos en s í  mismos. Para l a  

preparación de composiciones farm acéuticas y veterin arias 

pueden d iso lverse en o mezclarse con vehículos líqu id os o 

só lid o s. Las mezclas o soluciones resu ltan tes pueden tras? 

tarso  de manera normal para convertirlas en formas u n itarias 

de d osis farm acéuticas, por ejemplo, cápsulas, ta b le ta s , 

vehículos, p ildoras y su positorios.

Como ejemplos de sustancias que pueden u t i l iz a r ­

se en l a  preparación de composiciones farm acéuticas y vete­

r in a r ia s  pueden mencionarse: l a  la c to sa , l a  sacarosa, e l  

fo sfa to  de calcio  secundario y te rc ia r io , l a  caseína, l a  

carboxim etilcelulosa, l a  fécu la de p atata  y e l almidón de 

maíz, e l  ta lco , e l esterato  de magnesio, lo s  p o lig lic o le s  

l a  motil celu losa y l a  e t i l  celu losa, y sim ilares.

E l modo en que y l a  frecuencia y l a  dosis con que 

deberán adm inistrarse lo s  compuestos de acuerdo con l a  in­

vención, dependen de l a  naturaleza y gravedad de l a s  afec­

ciones a  tr a ta r . Por lo  general, e l médico de cabecera no 

tendrá d ificu ltad es en escoger e l tratamiento más adecuado.

Por lo  general lo s  adultos serán tratados por v ía  

oral con una dosis d ia r ia  que variará  entre 100 y 200 mg;
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a lo s  niños le s  serán administrados diariamente 25 a 125 

mg. Se escogerá l a  dosis de modo que sea menor en e l caso 

de administración intravenosa, intramuscular o re c ta l,

Se d escrib irá  l a  invención de manera más d e ta lla ­

da con referencia a lo s  siguientes ejemplos e sp ec ífico s. 

EJEMPLOS:

1. Tableta

Sustancia activa 25 mg.

Latosa 25 mg.

P oliv in ilp irro lidon a 0,5 mg.

Formal debido-caseína 4,5 mg:

Cgr boxime t i l  cel ul o sa 4,0 mg.

Estearato de magnesio 1,0 mg.

2. Supositorio '

Sustancia activa 50 mg.

Fosfato de calcio  te rc iario 350 mg.

Sacarosa 550 mg.

Almidón de maíz 150 mg.

Talco 40 mg.

Estearato de magnesio 10 mg.

Masa de supositorio 400 mg.

3. LÍctuido de inyección

Sustancia activa 25 mg.

Alcohol bencílico 15 mg.

Agua d estilad a  exenta de pirógenos 
hasta 1 mi.

4. 01orhi drato de 3 ', 4 ' -dime toxi-6-%2-(p-me to x ife n il) -1-

me t i l- d ie  til-aminó7-hexanofenona

a) Cloruro de 6-clorohexanoilo (1 )

Se disolvieron 42 g . (0,28 moles) de ácido 6-c lo-

343826
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rocaproico en 50 mi de cloruro de tio n ilo  y se almacenó l a  

- solución resultante a temperatura ambiente durante 4 d ías 

! Se h irvió  entonces l a  solución durante 30 minutos, después 

de lo  cual se evaporò e l disolvente en vacío . Se recogió 

e l residuo dos veces en tetracloro  metano, después de lo  

cual se evaporó el d isolvente. Luego se d e stiló  l a  sustan­

cia  e¡n_vacío. Punto de ebullición , 104-108SC/14 mm. 

ib) 6 -d o ro -3 ' , 4 '-dimetoxihexanofenona ( II )

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

de aluminio (anhidro), mientras se agitaban en 100 mi, de 

nitrobenceno, aumentando l a  temperatura hasta 403. ge en­

fr ió  externamente l a  solución resu ltan te con agua helada 

a  53C, después de lo  cual se añadieron de una vez 40,5 g 

(Q240 moles) de I .  Se lavó l a  solución con 20 mi. de n i­

trobenceno. Se añadieron gota a gota 35,0 g (0,254 moles) 

de veratrol mientras se agitaba durante 30 minutos, duran­

te lo s  cuales l a  temperatura permaneció por debajo de 103C. 

Se re tiró  luego e l baño refrigeran te  y se agitó  l a  mezcla 

de reacción a temperatura ambiente durante 2 horas. Se ver­

tió  después l a  mezcla de reacción en una mezcla de 100 mi. 

de ácido clorhídrico concentrado y 200 g de h ie lo . Se ag i­

té  l a  mezcla durante 10 minutos, después de lo  cual se aña­

dieron 300 mi de é te r . Se separó l a  "capa orgánica" y se 

lavó con 200 y 100 mi de agua, respectivamente. Se e x tra je ­

ron l a s  "capas de agua" recogidas con 100 mi de éter y se 

lavó este  extracto con 2 x 25 mi de agua. Se evaporó e l 

éter de la s"cap as orgánicas" recogidas, después de lo  cual 

se re tiró  e l nitrobenceno por medio de d estilac ión  en va­

por de agua. Después se extrajo  e l residuo con éter y se 

lavó luego con agua e l estracto , h asta  que se eliminó todo
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e l ácido. Después del secado en su lfato  de sodio, e l f i l ­

trado y l a  evaporación del éter en vacío, se obtuvo un 

aceite  ro jo . Se retiraron  de este aceite  l a s  últimas tra ­

zas de agua añadiendo un poco de benceno y evaporando otra 

vez l a  solución resultante hasta sequedad en vacío. Se d i­

solvió e l residuo (62,5 g . ) en 50 mi de benceno, después 

de lo  cual se diluyó l a  solución resu ltante con 50 mi. de 

e%er de petróleo (40-60RC). Se almacenó esta  solución duran­

te l a  noche a 5^C. Al d ía siguiente se separó por asp ira­

ción l a  sustancia c r is ta lin a  formada, se lavó con una mez­

c la  de 15 mi de benceno y 30 mi de éter de petróleo y se 

secó en a ire . Se obtuvieron 31 g. (48%) de sustancia blan­

ca: puuto de fusión, 43-46RC.

c) 3 '.4 '-d im etox i-6-yodohexanofenona (II I )

Se añadieron 31*0 g. (0,114 moles) de I I  a una 

solución de 19*0 g (0,126 moles) de yoduro de sodio en 200 

mi de m etiletilceton a. Se hirvió esta  mezcla de reacción 

durante 7 horas y se almacenó durante l a  noche a temperatu­

ra  ambiente. Al d ía siguiente se separó por aspiración e l 

cloruro de sodio formado y se evaporó e l f i lt ra d o  hasta 

sequedad en vacío. Se añadieron a l  residuo, agua, éter y 

una cucharada de tio su lfa to  de sodio. Se separaron l a s  ca­

pas y se añadió un poco de benceno a l a  "capa de é te r" .

Se secó l a  solución en su lfato  de sodio. Después del f i l ­

trado y l a  evaporación hasta sequedad del f iltra d o  en vacío 

se obtuvieron 42 g. de un aceite de color naranja pálido 

que se disolvieron en 45 mi. de benceno y se diluyeron con 

105 mi. de éter de petróleo. Después de dejarlo  reposar 

durante l a  noche a 5^0, se separaron por aspiración  35,4 g 

(86%) de una sustancia blanca; punto de fusión 55- 57^0.

- 9- 343826
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d) Se hirvieron 35,4 g . (97,7 milimoles) de I I I  y

37,8 g . (195,5 milimoles)de N -etil-2(4-m etoxifenil)-1-m e- 

tile tilam in a  en 200 mi. de m etile tilceton a durante 20 

horas. Luego se evaporó l a  mezcla de reacción hasta sequa- 

¡dad en vacío; se añadieron a l residuo 150 mi. de agua y 

150 mi. de é te r. Esto dió lugar a l a  formación de tre s  ca- 

j pasy una capa de agua, una capa de é te r y una capa de aoei- 

! te . Se extra jo  l a  capa de agua una vez más con 75 mi. de 

i éter y se anadió este  extracto de é ter a l a  capa de éter 

; ya obtenida. Se secó l a  solución etérea resu ltan te en su l­

fato  de magnesio. Después de l a  f i l t r a c ió n  y evaporación 

hasta sequedad en vacío se obtuvieron 36 g . de a ce ite . Se 

; disolvieron éstos en 100 mi. de anhídrido acético , se a l ­

macenaron a temperatura ambiente durante 30 minutos y lu e­

go se evaporaron hasta sequedad en vacío . Se d iso lv ió  e l  

residuo en 100 mi. de é te r. Se extra jo  con 60 mi de ácido 

clorhídrico 2N l a  solución en l a  que se formaron tre s  Ca­

pas: una capa de éter, una capa de agua y una capa de ace i­

te . La capa de agua y l a  capa de aceite  se volvieron con­

juntamente a lca lin as  con 30 mi. de una solución de h idróxi- 

do de potasio a l 50%, después de lo  cual, se llevó  a cabo 

su extracción con 2 x 30 mi. de é te r. Se evaporaron esto s 

extractos hasta sequedad en vacío, después de haberse seca­

do conjuntamente en su lfato  de sodio. Se d iso lv ió  e l r e s i ­

duo en 30 mi. de ácido clorhídrico alcohólico 2,7 N, después 

de lo  cual se añadieron 150 tal. de benceno, Se evaporó e s­

ta  solución hasta sequedad en vacío y se recogió e l r e s i ­

duo en 75 mi. de benceno y se evaporó otra vez hasta  se­

quedad en vaoío. De e sta  manera se obtuvieron 40,5 g . de 

un aceite  espeso. Se d isolvieron ésto s en 300 mi. de ace­

tato  de e t i lo  y se almacenaron a 5BC. Después de haberlos



5

10

15

20

25

30

dejado reposar durante l a  noche se separó por aspiración 

y se secó en aire  l a  sustancia c r is ta liz a d a . E sta sustan­

cia  se volvió a c r is ta l iz a r  a p a rt ir  de 400 mi. de aceta­

to de e t i lo ;  punto de fusión, 106-109^0.

E sta  so lic itu d  que corresponde a l a  presentada 

en Holanda e l 6 de agosto de 1.966 con e l número 66-11111 

se acoge a lo s  beneficios del artícu lo  51 del vigente Es­

tatuto  sobre Propiedad In du stria l.

N O T A

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de e sta  so lic itu d  de Paten­

te de Invención en España, por VEINTE ANOS, son lo s  s i ­

guientes:

1. -  Un método de preparar nuevos compuestos con 

actividades espasm olíticas, caracterizado porque se prepa­

ran compuestos de fórmula I

Rr 0
'T

ĤCO. ----CHg-CH-N- ( CHg ) g-CHg-CHgCHg-C—

OCH-

--- OCH-

en cuya fórmula R̂  es un grupo alcohílo  da 1 ó 2 átomos de 

carbono, y Rg es un grupo alcohílo de 1 a 3 átomos de car­

bono, y sus sa le s  de adición de ácido con ácidos farmacéu­

ticamente aceptables, de acuerdo con métodos que son cono­

cidos para l a  preparación de este tipo de compuestos y de 

acuerdo con métodos análogos a e l lo s .
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2 .-  Un método según l a  reivindicación  1, carac­

terizado porque se a lcoh íla  una amina de fórmula I I :

Yi -  NH 
' !

I I

10

' con un compuesto de formula I I I  

¡ Y  ̂ Hal I I I

'en l a  que Y2 representa un grupo Rg, en cuyo caso Ŷ  es 

e l grupo

R.
- O "

R̂t '

;e Y  ̂ es e l  grupo

-(CHg)^-R^- R^'

15

o reciprocamente, o e l grupo

g-CH-

20

25

30
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en .u y . cae . e . e l  grupo,

e Y  ̂ es un grupo Rg o reciprocamente, en cuyo caso R  ̂ y 

R^' sign ifican  hidroxi o metoxi, R  ̂ es un grupo ceto, un 

grupo oarbinol o un grupo dialcoxim etileno y Hal es un áto­

mo de halógeno o, s i  Y  ̂ es un grupo Rg, también 1/2 SO ,̂ 

y se convierte un grupo carbinol R  ̂ por oxidación, o un 

grupo dialcoxim etileno R  ̂ por h id ró lis is , en un grupo ceto, 

y se convierte un grupo hidroxi R  ̂ y/o R^' en un grupo me­

toxi por metilaoión.

3 .-  Un método según l a  reivindicación  2, carac­

terizado porque se a lcoh íla  N -etil-2-(4-m etoxifenil)-1-m e-

-  12 -



tile tilam in a  con 3' ,4'-dimetoxi-6-yodobemanofonona.

4 .-Un método de preparar nuevos compuestos con 

actividades espasm oliticas.

Tal y como se ha descrito  en l a  Memoria que an- 

5 tecede y para lo s  fin e s  que se han especificado.

Esta Memoria 13 hojas e sc r ita s  a máquina por

15

20
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