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MEMORIA DEBCGRIPTIVA

b = 2 -

Correspondiente g la solicitud de registro de Patente de -
Invencifn, que por veinte sfiory se¢ solicita para bodo el -
torritorio nzeional, a favor de la flrma CENTRE FUROPEEN +
DE RECHRRCH™E MAUVRRNAY C.%T.BeM., 46 nsolonalidad frnnwmj
rugidunta en 63201 RICK (Francls) Route de Mersat, con =
prioridad de la Patente francese nim. 74/32,806 de fecha -
30 do Septlembre de 1oy = = = = = = = wm = = = = = o]
p o T

TPROCEDINITHDO PAHEA Lao OBTRNCION DE NURVOB COMPURETOE QUI-
HICOE UPILIZARIFS COHO BRONCODSPASMULITICOS

won - oo u.-u-u--.anun-u-ﬂ

Le presente invencibn tiens por objeto un procedimionto

pars obtenur uwnos muuvos aminosloocholes utilizables como -

medicanentps en rezén de su sctivided broncousposmolitica
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iestos compuestos responden 2 la férmuls seguiente:

KE o 1 weomegn S

P4
IEn la cuel, R represcnta un radicel alkilo inferior y X

tomo de oxigeno o un residuo =(GH,),- con nx0 & 1.
Ia misma solicitente he dado ya a aonocex, por su acti-

[vidad ¢spasmolitica, unos compnestos de estructura gaﬁeraltv
Ar-gnogn-cna- x—cnz-ca-. (11)

IE:& que Ar representa wn msi&uo arombtico ¥ By ¥ Igz un
icel alkilos

Los compuvstos a que Be refisre la presunte invencifm -
[presuntan unr encadsnamfento que es posible sproximar al de
los compuvstos de la férmuls I, pero que se distingue fun
dementalmente por &l hecho de que la funeidn aleohol secug'
jleria se encuentra ligeda, no a una cadena linecal smino zm =
fna vstructura ciclinica, -
Una tal medificacidn estructurel sole ha sido posible -
disnte la blisqueda de una ainte’ziﬁ Siferente & la ubili-
a para los compuestos de la férmula IT. BL obﬁqmsde la
veneifn reside por tanto en -3 4 'pmw‘adimiw-_md partioular

s511igado para obtenst los citados campuestoss

Este procedimiento consiste en 1n suceslfn do las tran .
stapas reasccionalus siguluntes:
Tn la primera ctapa, se eféctla una condensecifn de Mea
ch a parbir de uvna benzociclenona, de slorhidrebo de ﬁie
Etﬁwin& ¥ de paraformeldehidos

o CE %
j * m/ + HOHO -y | Q(l}%bﬂ h
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TR unz segunda stapa, el producto ebtenido mta:iomnt#

2 sometido a una transsminncibén en presencia ds N-(ze-tenﬂ ,'f

=alooxi) ebil plipuracina en un solvente sromftice tal anu'
0 &1 hencent,

o CH
e, KIS

. |
@f J D S

¥n wna tercers etapa, las aminocetonss asi obtenidaes sop
IE:duaidas an aminoalepholes por el hidrure mixto de alumie
0 y de 1itio en medio ébur aphidroy

o | |
Oz
m. o, @ cnam/*\w-onz-cn@

4 continuscidn, el procedimiento go daacriba con ww
[fatalle con refurencia a la sintusis del 2-[' #«-{2 ae“f:m |
pefanil) obil pipsrecinil 7 mebil tetvelol |
j{Frimem ebeps

Se somaten & reflunjo duvehte 1 hora 0,5 M (45,8 g) do =
betrelona, 0435 M (28,2 g) de clerhidrato de dimetilening,
1045 & (0435 M) de trioximetileno en 100 Ml de etsnol ebso
Inte al que 56 he efiadide wne gota de Acide clorhidrico =
[eancentrado.
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tileno y se somete de nusvo & ruflujo durente sels horass
I2Y eontenido de la vasija ¢s concentrado 21 terelo y ¢l p :
fpitado lavado on acetona calionte, secade ¥ luego ubilizpe

do bajo esta forma en la ebapa sigufente:

Obtenidos 28 g | Rondimdentes G4 %
|Begunda ctapa

Se somsten a reflujo en 30 ml de bencenc, 28 g (0,116 M}
"dal compuesto obtenido en la primera etape ¥ 13,2 § (0,06 }g) |
de (2~metoxi 2-fenil) etll piperseins durante 20 horas =
aproximedensnte, Se L£iltre seguldamente el pmc&pﬁ.ﬁaﬂ.ﬂ do

lorhidrgbo de dimetilemina, y se le lave con bencenos Ias
solucion.s bencénicas wstén congentradssy )

1= base cristalizada obtenida es reoristalizsde en istw
propanol (F= 110 80)¢ Bl tratemiento .por aleochel ssturado
de HOL1 preduce, despuis de elshoracidn, 2 23 g (Bendiniene
ko = 86 %) de &lclorhidrsfio de 2 = /Tl (2-metoxd 2-fonil)

ato do ebilo y, despuls, de agun sabursds de ¥ HyCLe
pespués de la exbtraceiln, se obbtienens 1844 g del comee

ecipitedo oon etonol ssturado de HCl y reeristalizsdo on

’ opropannl.

Pusifn = 242 8¢ Dogificaciin HOI«Tebrisar 16,10
Obtonidar 1598 %
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Ia eiguiente Tebla I indica, & titule mo limitative, -~
caracburistices de algunos compusatos obtenidos seghin
1 pmad’.iniuntn de le invencibne

DAEIA I

-
pues| X | R |sat | ® | M [ | 0% msLxx

‘mn
Qalen

an | 18307 |60,6 4
3 . .5;33 2 HC1 (20300 | 455484 Obtee 61;25 g:gg 4:552

 [nido
mm 62,23|7,7% l
2 |~Hy-|~Cof5 2 HOL|22000/065,5 |obes. (82753 (9208 (2130
~|ealou].
3 |=~CBy=|=OHy 2 HOL 28200 |A53,47 m gg:g ;:23 tg:%z
, Galow!
5 P —Qﬁs 2 HOL (21090 438,43 %gg« gg:g% ;:%g 'g:g
nide |

\ -

lPara ol compuesto ne 44X (¥) corresponde & -;(652)0-. ot do
cir & una simple wnidn en el clclo que, entonces, ¢ un of
slo con ¢inco Atommos de carbono. .

Lag propledades bmcoaspmnnca: de estos compuestos
sido ustudidedes mudisnte ls spliceeisn de.ls sigoiene

¢ pruede ramanolégicat

b BRONCORSPAAHO HIbT&IHICO N TA cw

Ia téenica utilizads eg la del sorosol de hictaming,

Las cobayesy de cuslquisr sexo, pesendo de 250 a ged
05, son oolocades on wn recinto por ol que circuls un ae-
g0l de histamina al 3 por 1000 sn una mesols do sgus des
1lade y gliicering sl 20 %

Los snimalus son cacodos del recinto sn cuanto caop en
. sinoope asfictico y es anotsda la duracifn de¢ la exposi
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" jratdn por vis oral uvaluaﬂ.s. segim el mteda e BEHESHE 7 =

16n, Fste valor sirve como valor tustigo ya que, veinhfe
ugbro horas mis tarde, loe mismos aﬁimaleﬁ son Hrabados -
or via oral, Passdos 45 minutos, ¢lles son somghidos de =

evo 2l aerosols Loz animalue que reslisten diez ninubos -
ﬁs que la vispera sor comsidersdos como prategiﬂus por &l
retemiontoy L

31 producto es aduinistrsdo a lotes de-dier animeles, I
rimers ddsis vbilizads ¢s de 50 mg/kg PeOs Bi el p:rcd.ucizo.
Es activo, las posologlas son rebgjadas hota que se - pueda
tstablecer la dbsis efices 50 por el mbtedd de linesrisgme

Los resultados ustén consmgmdoa sn la Pabla II. en la
que ademfs e epouentra indicada la ‘Jummﬁaﬂ. agud& =213 ﬁl

WE - srchy EXD Eath. Phzrm, -ﬂg 379; 1955-
TABIA :

=

| :Lcmimm Baomevspméi.meﬁ i
zx 50 mg/kg PiOit %D 50 - . $BOXICIDAD aeu

GOUPUEETO ¥R form * n Wp,gz;gﬁgfn
watiﬁdad: T : 2R
2 3 3 LI -
1 i 70 g +10 ; y fek 00
2 2200 110 497 By3/T4LLE 40D
3 ;w0 05 he7 9»9}'309[;  #3006
& P00 5 19,57 a,a/m,ag;; 7 00
— -2~ o e s
t 3 z 3
gzm*aowmn-—& 0¥ Fi0 &
Jits £ 3 2 ¥ &
s + - f ' .
! & + i
s 210933% : 15 ;a.sﬁws.e[;

£D 50: Déeis eficas 50 -¢caleulsde por sl métad;cr de linea
Miﬁ.ﬂf

J £, Intervalo de confionma, un 5 % de ED 50v
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¥: Doeis utillzada = 25 mg/kg PO«
¥£: Dbeis utilizade = 100 mg/kg PuOV.
Eotos resultados demuestran que los compusstos wetudies
Tlas possen buenss propiuMQ bronooespasmoliticas.
Otras prusbas complumenterias (particulsrments, la: prue
de DOMENJOZ R. [/ Arch, Txps Pathol. Ve Pharmacol. 215,
9y 1952 7§ hem pernitido igualmente dusoubrir e sotivie
84 sntitusiva, en especial para sl compuusto ni 2 en ol =
que 88 observa una inhiblcién de 1z tos del 63 % pém m
lassis do 20 mg/E¥g por via intmduudana;ﬁ
“Por lo tasto, en asoclseibn con los mipiémwa: rarmgja.'u’é :
tlcos hebitusles, pervce posibls el ubilizer wstos compues

tos en turapdutica para el tratemiunto da laa sfecoiones =
broncopulmenars, en wnas ddeis diaries qﬁa pued.an; sgbar = '
comprundidas entre 10 y 500 mg. |
7 H.o ma S
EN ECSUMEN: Xa Patente de Invencifin, que por veinte af
ge solicita pera todo el territorio nacional, con prior
4o la Patente francese nﬁn; ‘}4/52 806 de ;eg:?_.:ta 30 de Sop=
tiembre de 1.9, ho de rucasr sobre los simi;mizas reivh_:ﬁ
ﬁcan;oheu:
1#~"PROCEDIUINNTO PARA LA OPYRNCION DR NURYVOS COMPUTS
TOE QUINICOB UMILIZABLIES COMO BRONCORSPASHOLITIO0S" y G0R~~
sistente en la sucesiln de tres stapas raaacianala.a, cm:agﬂ
Yerizado ponques en wma primere stepr, se efectlia wns cone
deneacidn 44 Hennich a partir- de una bensociclanone, de =
clorhidrsto de dimetilemina ¥ de parafomaldéhid.o conye:
temsnte desificudoss en una zzeg{mﬂa ;stapia.,f 61 producto obe
tenldo entericrmente s sometido & wne transsminacibn en o
prusencia de N-(2~fenil 2 alcoxi) etil pipuracina, en un -

solvente aramdtico tal como el bencendj ¥, en una tercera

L}

ebapa, les eminocetonns asi obtonides son reducidas em aming
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alooholes por el hidruro mixto de aluminio y de 1ivie on =
modio éter anhidro. C

2= Por ﬁl‘kimn,. s¢ reivindica como objebo sobre el agm
ha de recaer Ias Patunte & Invencibn, que por vaixx&e afiog,
8¢ solicita para todo & territorioc necionals o ;..;,; -
R Do r | R
|"PROCRDIMITNTO PARA T4 OBTENOION DE NOEVOS COMPUTSTOS. QNI~
MICOS URILIZABLAS COMO BRONCORSPASHOLITICOS® |
Todo conforme queda expre;aa@,o én la presents Hemonla dep

erintiva, q{w consta de oche paginds esérigaa s mfquing - -

POr una Sola CarB.

0de Beptlembre de 1Y

Pudds
ANTONIO ARISRE
P- P:
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