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PATENTE
" DE
INVENCION

a favor de LABORATORIOS HOSBON, S. A., entidad espaiiola,
domiciliada en Bafcelona,'Avenida José Antonio, 512, por
"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL TRIMETOXIBENZOATO
DE DIETILAMINOETANOL",

MEMORIA DESCRIFPTIVA

Es bien comocido el hecho de que los esteres de
aminoalcoholes en los que se cumple la condicidn de que
la distencia entre el mitrdgeno y el carbono carboxilico

es de 7 %, poseen actividad relajante de la fibra muscu~

.lar lisa, como consecuencia de un fenémeno de competicidn

por el sustrato con la acebtilcolina,

De acuerdo con esta premisa se han sintetizado
una serie de compuestos, esteres de aminoalcoholes, de los
que se ha seleccionado, previo screening farmacoldgico,

el,trimetoxibenzéato de dietilaminoetanol.
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El esquems sintético seguido ha sido:

CHO
g /c Hg
' CHO- COX+0HCH ~CHNT —_—
~Cy Hg
CH,0
3
CH30
Cy Hy
CHO 0 C00—CH,~CH, W~ 27 Hel
CoHg
CH,0 :
CH3 T
P Mg
CHy0 (» CO0—CH;~ CHyN \CH ct

&ede ser CL o OH,

El proceso seguido se acléra a conbtinuacidn con
diversos ejemplos, no limi%ativo del alcance de la inven-»
eibn, |
EJEMPLO 2.

En un natraz de 3 bocas, provisto de agitador,
refrigerante de reflujo y tubo de adicidn se ponen 325 g
de clorure de trimefoxibenzoilo, que se @isvelven en ca-
liente en 1200 cc de benceno., Se afiade a continuacidn, con
agitacidén e hirviendo a reflujo, 226 cc de dietilaminoeta-
nol, Se prosigue la agitacidn y el calentamiento durante 4
horas adicionales; Se extrae la solucién bencénica con deci-
do clorhidrico 5N y esta solucidn clorhidrica se alcaliniza
con hidréxido sédico hasta pH 11, se extrae despuds con
éter etilico, la solucidn etérea se seca con sulfato magné-
sico y se le hacelpasar corriente de gas clorhidrico. Se

obtiene un precipitado que se recristaliza en alcohol-éter

ohteniéndqse el producto buscado; trimetoxibenzoato de die-



tilaminoetanol, como clorhidrato, un anilisis de la sustan-
~ cia da 100,7% valorado con ClO4H, ¥y 99,7% valorando por
saponificacidn.

Bl andlisis centesimal de valores correctos en

El punto de fusidn es de 155-158°C (no corregi-
- do). Su espectro IR da las bandas esperadas, Es muy solu~
ble en agua. Soluble en aleohol y cloroformo y muy poco
soluble en acetona, Insoluble en éter de petrdleo.
10-. BJEMPLO 2,

Es esencialmente igual al ejemplo 1, pero des-

pués de acabada la reaccién, se pasa directamente clorhi-

drico de gas a través de la solucidn bencénica; el preci-

pitado obtenide, se recristaliza y se obtiene el mismo
15. producto que en el ejemplo 1.

EJEMPLO 3

Se actla como en el ejemplo 1, pero se afiaden

320 g de dcido trimetoxibenzéico, en vez del cloruro de
trimetoxibenzoilo, ¥ sé afiaden unos centimetros clbicos
20, de 4cido como catalizador, por ejemplo clorhidrico o tri-
‘"_.}iuofagb de boro. El resto del proceso es idéntico. .
Queda sobreentendido que la proteccidén que se
.recaba para la invencidn Yo queda limitada & los ejemplos
précticos de ejecucidn indicados, sino que se extiende a
25. todas aquellas formas, esencialmente equivalentes de resg-
1izacién del procedimiento, por ejemplo que se deriven
de considerar en lugar de benceno, otro disolvenie, asi

como las que se derivan de la variacibén de proporciones
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o de tiempd de reaccidn, o de la salificacidén del trime-
toxibenzoato de dietilaminoetanol con otros deidos, dis-
tintos al clorhidrico, por ejemplo: sulfirico, citrico,
tartdrico.

Se exponen a continuacién e titulo puramente
ilustrativo y no limitativo los resultados de los estu-
dios farmacoldgicos y toxicol6gicas siguientes llevados
a cabo con el trimetilgalato de dietilaminoetanol a titu~-
lo de ejemplo de principio activo de medicamento segin
la invencién,

Este producto ha sido sometido a diferentes ti-
pos de ensayo que pueden resﬁmifse'én'ei siguiénte esqué—
ma s

1l -~ Toxicidad aéuda

2 - Actividad espasmolitica

3 ~ a) sobre la m;tilidad espontanes del'duodeno
aislado de conejo. |

b) sobre el espasmo provocado por la aceti-
leolina sobre el iledn aislado de cobayo.

¢) sobre el'espésmo provbcado por el cloruro
de bario sobre el ileén aislado de conejo.

d) sobre la actividad peristdltica en ratdn

- inducida por cloruro de bario, .

4 - Actividad sobre corazdén aislado de conejo
5 - Actividad sobre presidn arterial

6 - Actividad antisialagoga
.T - Actividad midridtica

8 - Absorcidn

. 9 - Ensayos clinicos



S

10.

15,

20,

25,

De los ensayos llevééos a cabo ge deduce que
el trimetilgalato de dietilaminoetanol es un compuesto
poco t6xico como pone de manifiesto su elevada DL50 que
ha resultado ser, en ratdén y por via intraperitoﬁeal de
200 mg/kg. En cuanto & la via intravenosa enssyada en el
mismo enimal de experimetacién ha resultado ser de 62 mg/
kg,

Por otra parte este nuevo compuesto posee acti-
vidad espasmolitica como demuestran los efectos inhibido-
res de la accidn de la acebtilcolina del cloruro barico,
del peristaltismo en ratén y de la actividad esponténea
del duodeno aislado de conejo,

El trimetilgalato de dietilaminoetanbl, posee
una cierta actividad hipotensora de origen periférico,
atribuible a la vasodilatacidn que se produce a conse~

cuencia de la relajacién de la fibrs muscular lisa inte-

-grente del 4rbol,circulatorio y no a una accidn sobre

el corazén, dado que sélo a grandes concentraciones apae-
rece efecto cardioplégico cuando se ensaya el férmaco sSo-

bre corazdn aislado de conejo.

.~ e R N,

Por Wltimo, no posee este compuesto acciones

secundariasg del tipo midridtico o antisialagogo ya que

no hea aparecido midriasis, tanto si la solucidén se admi-

nistra por via conjuntinal como intravenosa, en conejo,
ni es capaz de inhibir la intensa salivacidn provocada

por la administracidén de metacolina en la rata,

De todo ello puede deducirse que el trimetilga-

lato de dietilaminoetanol es un compuesto de utilidad
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terapeutica para el tratamiento de aquellas afecciones

que cursen con espasmo de las estructuras musculares

lisas (tracto digestivo, vias genitourinarias, etc)'tanto
solo como asociado a antibidticos, especialmente de amplio
espectro, cuando la afeccidn tenga un origen bacteriano. |

El trimetilgalato de dietilaminoetanol es un
espasmolitico de fAcil absorcidn; tanto-por via oral,
rectal o parenteral, como desmuestran los ensayos rea11~
zados a este fin,

Las experiencias llevadas a cabo en clinica po-
nen de manifiesto que'el trimetilgalato de dietilamoeta-
nol se comporté; tal y como se suponia, de acuerdo éon
los resultados obtenidos en los ensayos Ffarmscoldgicos
en apimales de experimentacidn, sea cual fuere la via
de administracidn empleada.

A titulo ilustrativo pero no limitativo damos
a coniinuacién las férmulas de unas formas farmacéuticas
adecvadas para el tratamiento de las afecciones antes
mencionadas.

CAPSULAS _
Hexilsulfamato de tetraciclina « « « o« ¢« o o o« 0,325 g
Novalging o« @ o ¢ o o o « o o o o ¢ o o« o o » o 00,250 g

‘Primetilgalato de dietilaminoetanol  « + « « » 0,100 g

Big~ X-fenilpropiletilaminacitrato v o v s oo 0,060 g
ExcipielbeS o o 4 o o o o o o oo ¢ o 0 o o o o o -CuBSs

‘SUPOSITORTOS

Hexilsulfemato de tebracicling . o o o o » o o 0,325 g

- .I\Iovalgina' ¢ ¢ =& [ L] '! . o @ ¢ o LI Y} o ¢ 0 0,500 g
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Piramidon o o o o o o o o o .‘. e e e oo e o o 0,250 g
Irimetilgalato de dietilaminoetanol . » + « + + 0,100 g
Bis- Y ~fenilpropiletilamina citrato « + + + » » 0,50 g
Egedplente o o o o o o o ¢ o 2 ¢ 6 ¢ o o o o o C.S,
INYECTABLES
Vial
Hexilsulfamato de tetraciclina + + 4 o+ 4 o «» . 0,163 g
Gentisicoetanoclamida « « v o o ¢ ¢ o o o ¢ o o 0,306 g
GlicoCOla ¢ o ¢ ¢ « o o o ¢ o o ¢ ¢ o ¢ s s o 0,100 g
Agua bidestilada y apirogena c.é.p. liofilizar
AMPOLTAS '
Lidocaina clorhidrato + « « o« 4 & + . ..; .. | 0,40 g
Tartrato 864iCO0 « ¢ v o v v v ¢« v o 4 o . o o 0,060g
NOVAlgina o« o ¢ o o o ¢ o o o ¢ o o o s o o o 2.000g
Trimetilgalato de dietilaminoetanol « . + « «» 0,100g
Big- ~fenilpropiletilamina citrato « « « » +» 0,050g

Agua bidestilads apirégena CeBePe ¢ ¢ ¢ o o o 4 nl

NOTA

Se reivindica como objeto de la presente paten—
te de invencidn

1, Procedimiento para la preparacién del trime-
tosibenzoato de dietilaminoetanol, caracterizado porque

se parte de cloruro de trimetoxibenzoilo y de dietilaminoe-
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tanol o de su clorhidrato y el producto se aisla después
de varies estracciones, por paso de gas c}orhidrico y
posterior recristalizacidn.,

2, Procedimiento pera la preparacidén del trime-
toxibenzoato de dietilaminoetanol, segin la reivindicacidn
1, caracterizado por el hecho de que el producto se aisla;
en la forma clorhidrato sin ninguna- extraccién previa, por
paso de wna corriente de gas clorhidrico.

3. Procedimiento para la preparacién del trime-
toxibenzoato de dietilaminoetanol, segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque se parte de 4cido tfimetoxibenzoi-
co y dietilaminoetanol o de su clorhidréto.

4, Procedimiento para la prepafacién.del trime-
toxibenzoato de dié%ilaminoetanol, segin la reivindicacidn
3, caracterizado porque la reaccidn se hace en benceno w
otro disolvente poco polar, |

5. Procedimiento para la preparacidén del trime-
toxibenzoato de dietilaminoetamol.

La presente memoria consta de ocho hojas fo-
liadas escritas por una sola cara.

Bareeloﬁa, 5 de abril de 1.968
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