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gsi como sus sales por adicién de 4cido y compuestos de amo

En esta férmula, R, significa un radical

o por un grupo ciano o alcoxi, un radical alecohilo ramifica
o con 3 a 5 Adtomos de carbono, un radical alquenilo con -
»3- afomos de carbono eventualmente sustituido por un &tomo
e haldgeno, un radical alquinilo con 2-3 Atomos de carbono,

radical cicloalcohilo con 3 a 6 étomoé de carbono o0 un ra
ical fenilaleohilo; R, significa hidrégeno, metilo, el gru
0 hidroxi o un Atomo de clom, R3 significa hidrbgeno, el -
adical fenilo o un radicsl cicloaleohilo gon 5 a b 4tomos
e carbono, o Ry ¥ Ry juntemente signifidan un anillo cidog
ifatico de 5 6 6 miembros y Rﬁ significa un radical fenilo
Jn que, cuando R3 ¥ R, representan cada uno un anillo fenilp '
4 estos anillos estbén unidos eventualmente entre si en posi

qidn orto con relacidén al lugar de enlace con el &Atomo de =

qarbono alfa del Acido acético mediante un enlace directo o
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Los nuevos compuestos pueden prepararse:ﬁéﬂ

]
2y 3o
AR
por esterificacidén de un compuesto de 1allo g
¢ .

féraula general

Q
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o
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en que Rl posee los significados antes indicados, y X sig-
nifica el grupo hidroxi o un &tomo de halbgeno, con un com

puesto de la férmula general
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gen que Ry, Ry ¥ Ry poseen los significados antes indicados}
| ‘

!
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e T significa el grupo hidroxi o un grupo alcoxi o un metal

5, u otro derivado de este compuesto apropiado para la este
i
i

rificacidén, segln procedimientos como se describen por ejeg
plo en Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Volu-j
men ITI, phginas 508 y siguientes (1952). %

Los productos finales de la férmula gengi
ral T asi obtenidos pueden ser transformados a continuaciéﬁ

, seglin métodos usuales, en sus sales por adicibén de &cido

o0 en los compuestos de amonio cuaternario.

La - esterificacién de un compuesto de la;
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un agente de esterificacién usual, por ejemplo un haloge-
nﬁ%b{b-&nﬁidrido de acilo, o por reaccidén de un compuesto
de la fébrmula II, en que X significa un &tomo de halégeno,'
con ung sal de un Acido carboxilico de la férmula general
IIT; ademés, se ha mostrado especialmente apropiada la reag
cibn de un é&ster de Acido de la férmula III (Y = O-alcohi-
lo) con un carbinol de la férmula II (X = OH),

Los compuestos de la férmula general II,
utilizados como sustancias de partids en el procedimiento
a), son también nuevos; pueden ser preparados, por ejemplol
por aleohilacibén de un éster alcohilico de &cido 2,3%,5,6=-
tetrahidropiridin-3-carboxilico en el &tomo .de nitrbdgeno
y subsiguiente reduccidn del é&ster por ejemplo con hidruro
de aluminio y litio, o por reduccibén de un piridilcarbinol

cuaternario de la férmula

CH, = OH
i !
|
By

en que Rl posee los gignificados antes indicados, mediante
borohidruro de sodio,

En caso deseado, los productos finales de
1a férmula general I pueden ser transformados en sus sales
por adicidn de &eido o compuestos de amonio cuaternario,
Para esta reaccibén se consideran los &c¢idos que proporcio-

nan sales fisiolbégicamente inocuas, por ejemplos hidrécidog

. 374408

férmula general II tiene lugar preferiblemente utilizando ;i.'b}



halogenados, &cido sulffirico, &cido fosférico, &cido nitpﬁ
co, fcido oxflico, Acido citric , &cido tartérico, &cido -
fﬁméfic5,,$éidbjﬁaléico, beido acético, Acido propibnico,

fcido butirico, &cido metansulfdénico, acido succinico,

5 La preparacibén de los compuestos de amo-!
nio cuaternario puede tener lugar por la reaccidn de un =

compuesto de la férmula general I con todos los compuestos

apropiados para la cuaternizacibn, por ejemplo con halogen

-

=~

ros de alcohilo .o aralcohilo o con un sulfato de dialeohi-
10 lo.

Segln el procedimisnto antes explicado, e
pueden preparar por ejemplo los siguientes compuestos, pre
feriblemente en forma de sus sales por adicibn de &cido o

sales de amonio cuabternario:

Ester l-etil-l,2,5,6-tetrahidro-3-piridil
15 metflico de &cido bencilico, &ster 1—n—propil-l,2,5,6-tepr£
‘ hidro~3-pirildilmetilico de 4cido bencilico, éster l-isopro
' pil-1,2,5,6-tetrahidro-3-piridilmetilico de &cido bencili-
| co, éster l-n-butilel,2,5,6,-tetrahidro-3-piridilmetilico
de &cido bencilico, éster l-n-amil-l,2,5,6-tetrahidro=3-
20 piidilmetilico de &cido bencilico, &ster l-isoamil-l,2,5,
6~tetrahidro~3-piridilmetilico de &cido bencilico, éster
l-n-hexil-1,2,5,6,~tetrahidro~-3-piridilmetilico de &cido
bencilico, efter l-n-heptil-l,2,5,6,~tetrahidro-3-piridil-
metilico de &cido bencflico, &ster l-n-octil-l,2,5,6%etra
25 hidro=3-piriidilmetilico de &cido bencilico, éster l-n-no
nil-1,2,5,6,~tetrahidro-3~piridilmetilico de &cido benci-
lico, &ster l-n-decil-l,2,5,6,tetrahidro-3-piridilmetilico
de fcido bencilico, &ster l-beta-(ciancetil)-l,2,5,6,~tetra
; . hidro-3-piridilmetilico de Acido bencilico, éster l-beta =

30 (metoxietil)-1,2,5,6,~tetrahidro~3-piridilmétilico de Acido

1.12,69 -5~ 3744@8




benc{lico, &ster —ciclopropil-l,2,5,6,~tetrahidro~3-piri- X
dilmetilico de &cido benmcilico, éster l-alil-1,2,5,6,~te~
trahidro-3-piridileetilico de &cido bencilico, &ster 1-(3
¢loro-alil-)1,2,5,6,~tetrahidro-3-piridilmetilico de &cide
5 bencilico, éster l-propargil-l,2,5,6,tetrahidro-3-piridil
metilico de 4cido bencilico, &ster l-feniletil-l1,2,5,6-te
trahidro-3-piridilmetilico de Acido bencilico, &ster l-ebil
-1,2,5,6,~tetrahidro-3-piridilmetilico de &cido alfa~ciclo
pentile-glfa~fenil-acético, &ster l-etil=l,2,5,6,~tetrahidro
10 ~3~piridilmetilico de Acido alfa~ciclohéxil alfa~fenilacé-
tico, éster l-etil=l,2,5,6-tetrahidro~3-piridilmetilico =
de Acido 1l’=fenil-ciclopentan=carboxilico, &ster l-etile
1,2,5,6,~tetrahidro~3-piridilmetilico de &cido hexahidro=
bencilico.
15 Los nuevos compuestos de la férmula gene~
ral I, asi como sus sales por adicibén de Acido y compues- '
tos de amonio cuabternario, muestran intensas propiedades
farmacolbdgicas, especialmente prdpiedades espasmoliticas
y sedanbtes del sistema nervioso central., No solo poseen la
20 misma intensidad de accibdn que el conocido espasmolitico
ATROPINA, sino que ademés constituyen un nuevo tipo del
espasmolitico, ya que faltan précticamente de modo tobtal
los fenbmenos acompafiantes, considerados como . inevitables
hasta ahora para dichas sustancias; tales como midriasis,
25 taquicardia y parcialmente también inhibicibén de secrecidn,
Se ha de hacer resaltar especialmente la relacibn extraor-
dinariamente favorable entre la accidn espmasmolitica de-
seada y la accidn secundaria midridtica indeseable,

La lacrimecién y la salivacién permanecie

30 ron también sin afectar en las dosis aplicadas en ensayos
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y en algunos de-los nuevos cqmpuestos también falta pr&ctg"v
caﬁéﬂféfdé?mbé;?égéglvla accidn inhibidora de la secrecidn
de juegos estomacales de la ATROPINA, en los compuestos de
acuerdo con el invento estén casi excluidas todas las ac-
ciones secundarias indeseables de la ATROPINA.

Como especialmente activos se han mostradd
los compuestos de la fé4rmula general I en que Rl gignifica
un grupo glyohilp con 2 a 6 Atomos de carbono o el grupo -
mlilo, Raiéignifica el grupo hidroxi, y R3 ¥y R4 significan
fadicales fenilo.

Como dosis para la aplicacibén de los nue-
vos compuestos de la fdrmule general I se propbnen 0,1 a
50, preferiblemente 1 a 5, mg/dosis,

Tos compuestos segln el invento pueden -
ser aplicados solos ¢ en combinacidn con otras sustancias
Betivas segim el invento, eventualmente también en combina
cién con otros compuestos farmacéuticos, tales como agen -
tes hipndticos o tranquilizantes. Pueden ser aplicados en
todas las formas de preparados farmacéuticos y pueden incox
porarse por ejemplo en pildoras, tabletas, grageas, unglen
bos, supositorios, soluciones y soluciones para inyeccibmn.
Los siguientes ejemplos sirven para expli
bar el invento con més detalle,

Ejemplos de aplicacidn farmacéutica,

a) Grageas.

1 nficleo para grageas contiene:
Clorhidrato de &ster l-n-hexil~l,2,5,6,~tetrahidro-
~3-piridilmetilico de &cido bencilico 5,0 ng
Lactosa 2845 ng

7T 374408




10

15

20

25

20

1.12.69

Fécula de maiz 15,0
Gelatina 1,0 mg"

Estearato de magnesio 0,5 ng

50,0 mg
Preparacibén: La mezcla de la sustancia ac-
tiva con lactosa y fécula de maiz es granulada con una so-
lucidn acuosa al 10% de gelatina a través de un temiz con
1 mm, de anchura de mallas, es secada a 402 G, y es nueva~-
mente triturada 2 través de un tamiz. El granulado asi ob~
tenido es mezclado con estearato de magnesio y es compri -
mido, Los nficleos asi obtenidos son revestidos de manera
usual con una envolvente que es aplicada con ayuda de uma
suspensibén acuosa de azlcar, didxido de titanio, talco ¥y
goma arébiga. Las grageas acabadas son pulidas con cera -
de abejas. Peso final de las grageas: 100 mg.
b). Tabletas:
Clorhidrato de &ster l-etil-l,2,5,6,-tetrahi

dro=-3-piridilmetilico de &cido bencilico 3 ng
Lactosa 50 ng
Fécula de maiz 32 ng
Almiddn soluble : 4 ng
Estearato de magnesio _ 1 mg

90 ng

Preparacidén: La sustancia activa y el es-
tearato de magnesio son granulados con una solucidn écuosa
de almidén soluble, el granulado es secado y mezclado inti
amente con lactosa y fécula de maiz. A continuacidn , la

Fezcla es comprimida para formar tabletas de 90 mg de pesoy

-e- 374408
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que contienen cada une 3 mg de sustancia activa.

c) Supositorios: 1 cono de supositorios

contiénas <

Clorhidrato de éster l-alil-1,2,5,6,~tetrahi

dro-3-piridilmetilico de &cido bencilico 5,0 mg
Masa de supositorios 1.,695,0 mg
1,700,0 nmg

Preparacién: La sustancia finamente pulve
rizada es introducida con agitacibén en la masa de suposito
rios fundida y enfriada a 402 C, con ayuda de un homogenei
zador de inmersidén. La masa es colada a 352 C en moldes 1i
geramente enfriados de forma previa,

da) Ampollas:

Clorhidrato de éster l-n-hexil-l,2,5,6,~tetrahi

dro-3-piridilmetilico de &cido bencilico 2,0 mg
Cloruro de sodio 18,0 mg
Agua destilada hasta 2,0 ml

Preparacién: La sustancia activa y cloru-
fo de sodio son disueltos en agua, la solucidn es filtrada
hasta quedar libre de particulas suspendidas, y es cargada
bajo condiciones asépticas en amnollas de 2 cm3, Finalmen-
te, las ampollas son esterilizadas y cerradas. Cada ampo -
11la contiene 2 mg de sustancia activa.

La presente solicitud que corresponde a
La presentadas en Austria, el 25 de Junio de 1.968, bajo el
nimero AG098/68, se acoge a los beneficios del articulo 51

jel vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,
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~ REIVINDICACIONES =

Los puntos de invencibn propia y nueva que

se presentan pare que sean objeto de esta solicitud de Pa

tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si

guientes:’

v

1.~ Procedimiento para la obtencibn de =
preﬁarados farmacduticos con actividad espasmolftica y sg

dante, caracterizado porque un compuesto de la férmula =

general
0 R
2
CH2 -0 - % -C f:jR3
\\‘ \\\Rq
|
B .

en que B; significa un radicel alcohile con 2 a 10 &tomos
de carbono eventualmente sustituido por un grupo ciano o
alcoxi, un radical alcohilo ramificado con 3 a 5 &tomos 4
carbono, un radical alguenilo con 2-3% &tomos de carbono
eventualmente sustituido por un Atomo de haldgeno, un ra-

dical alquinilo con 2-3- &tomos de carbono, un radical ci

o= 374408
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cloaleohilo con 3 a 6 &tomos de carbono o un radical fe-itwf‘
nilalcohilo, R, significa hidrbgeno, metilo, el grupo hi~]
d?gﬁiAﬁ'uffétbio:dd‘cloro, Ry significa hidrégeno, el ra-
dical fenilo o un radical cicloalcohilo con 5~6 itomos de
5 carbona, © R2 Y R3 representan juntamente un anillo ci -
cloalifitico de 5 & 6 miembros, y R, significa un radical
fenilo, en que cuando 35 ¥ B, representan cada wno un ani
1lo fenilo, estos anillos pueden estar unidos entre si e-
ventualmenpe en. posicidén orto con relacidn al lugar de -
10 unibén con'el ftomo de carbono alfa del &cido acético a =
través de un enlace directo o a través de un Atomo de oxi
geno, o sus sales por adicidén de 4cido y compuestos de a-
monio cuaternario, se mezclan con diluyentes, explosivos,
aglutinantes, lubricantes, y eventualmente otros compues-
15 tos farmacéuticos usuales, por ejemplo hipnbdticos o tran=-
quilizantes y se llevan las formas usuales de aplicaciép
médica.

2= Procedimiento para la obtencidén de -
preparados farmacéuticos con actividad espasmolitica y se-+
20 dante.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que anteceda y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de once hojas escri-
tas a méquina por una sola cara,
25 Medrid, [ OLIC 19g9
PoAs

Albert Clzauyre

Por Poder.
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