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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION
a nombre de NEDICHEMIE AG

entidad suiza

establecida en Grellin

g8rstragsé 814, 4000 Basilea,
Suiza

20’

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACTON DE FUMARATO
DI BSPASMION
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En la memoria de patente suiza n? 513884 estéd
descrita la preparacidn de 1-dietilamino-etil=-3-(p-meto
xibencil)-1,2-dihidro-quinoxalin-2-one (espasmio), en
forma de su base con un punto de fusidn 692C. Esta base,
que posee valiosas propiedades terapéuticas, tiene el
inconveniente de una cierta inestabilidad; sobre <todo,

es sensible frente a la luz y al calor. Ademds de ello,

-~

es casi insoluble en agua,. Para preparar sales solubles

en ague se sintetizd su clorhidrato, que sin embargo, es
avn menos estable que la base.

En el modelo farmacoldgico de espasmdlisis, el
fumarato es por lo menos equivalente a la base. Existe
una tendencia hacia un mejor efeédto del fumarato &n el
caso de administiracidn de dosis equimoléres. Ademds el
fumarato de espasmio tiene efectos destacados sobre los
vasos cerebrales o sobre la circulacidén sanguinea cere-
bral, en el sentido de una dilataeidn de los vasos arterie-
1é8 y un aiménto d8 la circuladidn sanguinea, Tules efes-
tos no habian gido oomprobados experimentalménte hasta
ahora ni oon la base espasmio ni con otras sales de es-
pasmios

La preparscidn del fumarato se realiza, por
ejemplo, segin el método siguiente:

36,5 g (0,1 moles) de la base espasmio se di-

suelven a 45-502C en 100 end de etanol.
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- A egta solucibn se afiaden 11,6 g (0,1 moles)
de dcido fumdrico.
En lugar de etanol se pueden utilizar también metanol o
propanol,

La solucién transparente formada se enfria con
agitacion, separandose por precipitacidén el fumarato de
espasmio en forma finamente cristalina. El precipitado
se separa por filtracidn y se lava con etanol fréo. Se
obtiene un rendimiento de aproximadamente 90% de la teo-
ria. E1 fumarato de espasmio asi obtenido tiene un punto
de Tusidén de 155-157¢C, estd ligeramente coloreado de ama-
rillo y es poco soluble en agua fria (pero por el contrario
muy soluble en caliente) y algo més soluble en metanol y
etanol. Se puede recristalizar en estos disolventes,

Le investigacidf comparativa acerca de la esta-
bilidad de la base, del clorhidrato y del fumarato de es-
pasmio se llevd a cabo del modo siguiente:

Disposicion de los ensayos

Soluciones al 2 por cliento &n metanol de la basme,
del slorhidrato y del fumarato de espasmio se irradiaron
con luz ultravioleta, a 308C + 0,19C (lémpara de inmersidn
UV marca Original Hanau, tipoé PL 368), El contenido de las
soluciones s8 determind peribdioamente con ayuda de la cro-

matografia de cape delgada cuantitativa,
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Tiempo de, Compuesto de espasmio inalterado 4%
§r§3333°i°n Base HC1 Fumarato
1 hora 99,00 98, 38 99,32
2 horas 98,85 97,46 99,32
3 98,52 96,42 99, 32
5 97,28 93,63 97,62
7 95,64 92,48 96,22
9 93,93 88,39 95,53
12 92,70 86,00 94,74
16 91,08 80,93 93,90
33 81,19 63,89 88, 14
36 79,90 58,10 85, 30
39 76,73 56,30 83,65

Esta policitud, que corresponde a le presentadd
en Sulza, ocon fecha 21 de Mayo ds& 1974, bajo el Ne 6957/74,
gé acoge & los beneficios del articuld 51 del vigente Es=
tatuto sobrs Propisddd Industrial.



REIVINDICACIONES

5 Los puntos de invencidn propia y nueva, gue se
presentan para gque sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidén en Espafia, son los que se recogen en

las reivindicaciones siguientes: N
18.- Procedimiento para la preparacién de fuma-
10 rato de espasmio, caracterizado porque la base de espag-
mio se hace regccionar con una cantidad equimolecular de
goido fumédrico, en un disolvente organico.
28,- Procedimiento segin la reivindicacion 18,
caracterizado porque como disolvente se utiliza metanol,
15 etanol o propanol.
38,~ Procedimiento para la preparacién de fuma-
rato de espasmio, A

Tal y como se ha desorito en la Memoria que an-

tecede y para log fines que se han espsceificado.
20 Esta Memorie consta de oinco lhojas esoritas a
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