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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

Correspondiente a la solicitad de registro de patente de - 
Invención, que por veinte anos, se solicita para todo el - 
territorio nacional, a favor de la firma CENTRE BUROPEEN - 
DE RECRERCHES MARVERNAY &* nacionalidad francesa
residente en 63201 RIOM (Francia) Rente de garsat, con 
prioridad de la patente francesa nóm. 7V32.806 de fecha - 
30 de Septiembre de 1*97^$ ^ ******** ̂  ** **-*- —

p a r
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION BE NUEVOS COMPUESTOS QUI­
MICOS UTILIZABAS COMO BR^COESPASSOLITICOS"

La presente invención tiene por objeto en procedimiento 
para obtener unos nuevos aminoalcoholes ntilizablea como - 
medieamentps en razón de su actividad broncoespaemolitica

-------  POOR
QUAUTY
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Estos compuestos responden a la fámula seguiente: 
H ^ O H

en la cual, B representa aa radical alkilo inferior' y X un 
átomo de oxigeno o un residuo con n-0 á H*

La misma solicitante ha dado ya a conocer, por su acti­
vidad ospasmolitica, unos compuestos de estructura general;

s ( D " c % - g R - < ( 3 (I)

Ar-CH-OH-CHg- ^

an la que ir representa un residuo aromático y  y  gg. un 
Padioal alhilo.

Los compuestos a que se refiere la presente invención — 
presentan un encadenamiento que es posible aproximar al de 
ios expuestos de la fármala H ,  pero que se distingue fon 
lamentalmente por el hecho de que la funeián alcohol secan 
laria se encuentra ligada, no a una cadena lineal sino a - 
Etna estructura ciclónica,

Ena tal modificacián estructural solo ha sido pasible — 
ssdiante la búsqueda de una síntesis diferente a la utili­
zada para les compuestos de la fámula 33C* El Cbjeto de la 
Envencián reside por tanto en el procedimiento' particular 
itilisado para obtener los citados cosapuestca.̂

Este procedimiento consiste en la sucesián .de 'las tres , 
8t^pas resncíonales siguientes:

En la primera etapa, se efectúa una condensadla de 
deh a partir de una benzocielanoma, de clorhidrato de di- 
aetilamina y  de parafomddehido*
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En una segunda atapa, al producto obtenido anteriormente 
aa sometido a una trasnominación en presencia do ISh(2-feni:. 
3-alconÍ) otil piperacina on un solvente aronático tal co­
so ol bencomo#
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En una to rce ra  a tip a , la s  amlnocetanas a s i obtenidas so t 
reducidas en aminoalcaholas por e l h id ru ro  m irto  do alnml*- 
oio y  do l i t i o  en medio é te r anhidro*'

A continuación, e l procedim iento se describe con mayor 
de ta lle  con re fe rencia  a la  s ín te s is  do l 2-%**4<-(2 aa to x i 
2̂ -fe n il) o t i l p lp e va c in ilJ7 n e t il te tra lo l^  
primera otaca

8o someten a re flu jo  durante 1 hora 6,3 M (43*8 g ) de -  
to tra lcn a , 0*33 M (28,2 g) do c lo rh id ra to  de d im etilsm ina, 
10*3 g (0*33 K) de trioaüm etileno en 100 n i do otaaol oboe 
lu to  a l que se ha añadido una gota do ácido c lo rh íd ric o  -  
concentrado*
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Después do una hora a reflujo, se añaden 5 g de trioxi^ 
tilcno y se sámete de nuevo a reflujo durante seis horas.
Él contenido de la vasija es concentrado al tercio y el 
pitado lasnado en acetona caliente, secad# y  luego utiliza­
do bajo esta forma en la etapa siguiente:. ¡

Obtenido: 28 g Rendimiento: 64 %
Segunda etapa

Se someten a reflujo en %  mi de benceno, 23 g (0,116 Kf 
del compuesto obtenido en la primera etapa y  13,2 g (0,06 ! í) 
de (2-mutaxi 2-fenil) etil piperacina durante 20 horas 
Eprosimadamente. se filtra seguidamente el precipitado de
clorhidrato de dimetilamina, y  se le lava con benceno.- las 
solucionas bencénieas astén concentradas^

M  base cristalizada obtenida es recristalizada en &s&*
propanol (F<* 110 RC)^ Rl tratamiento .por alcohol saturado,. 
de RCl produce, después de elaboración, a 23 g (RendiRlen- 
to # ̂  de diolorhidraáo de 2 - ¿**4- (2-metoxi 2*-fenil) 
itil piperacinilj? B^til tetralona.
Cancera etapa

Se ponen en suspensión 8,4 g (0,22 n) de hidruro de li­
rio y  de aluminio en 200 mi de éter mñü.drc y  se añaden en 
pequeñas cantidades 23 g (0,03 M) del diclerhidrato obtexd. 
io en la etapa anterior^ se somete a reflujo durante 20 ho 
Cas¿- Rl sobrante de hidruro es destruido por adición de atR. 
yate de etilo y, después, de agua saturada 'de H

Saqués de la extracción, se obtienen: 18,4 g del com­
puesto del enunciado, bajo la forma de base en bruto (Ren** 
Uniente cuantitativo Rl diclorhidrato es seguidamente - 
Precipitado con etanol saturado de HOl y  recriatalisado en
Lsopropanol.^

Fusión ° 242 RC Dosificación EOl^eórica: 16,10 %
Obtenida: 13,98 %
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La siguiente Tabla I indica, a titula no limitativo, - 
¡ características da algunos compuestos obtenidos segón

A  procedimiento da la inwnoiánt
TABLA I

0t apues

1

' X
WWtWHW

R Sal 

2 HC1

?
rmsmMtwsss!
203CC

R

453,44
Calenladd̂Obte-

8%

60,6561,2

mMWMM
5.575.33

R%

4.564,54

2 *̂*0Hg** 2 ROI 2íXW!t465.5
CalcaladeTobte-nido

64^362,80 7.g7.84 5.505.90

3 2 ROI 24200 453.47
Calculad*TObt$—nido

63,5762,52 7.557.42 6,188,34

4 X **CĤ 2 H31 2109C 438,43
-----i

Calenlad(Tobte­nido
63,0162,57 7.137.40 6,396,2?

i— .
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125

?ara al compuesto na 4,X (X) corresponda a -(CSgpQ-t as da 
slr a una simple uni&n en al ciclo que, entonces, es un el 
3lo con cinco átomos da carbono.

Las propiedades broncoespaemolípicaa da actos compuesto* ¡ 
¡Mn sido estudidadas mediante la aplicación de la algpdea- 
be prueba farmacológica; 
i) mONCO!?SPA8MO B^STAMBTICO LA COBAYA.

la tácales utilizada es la del aerosol da histamins*
Las cobayas, de cualquier sexo, pesando de 250 a 400 gg ̂ 

aos, son colocadas en un recinto por el que circula un ae- 

eoaol de hlst amina al 3 por 1000 en una mesóla de agua des 
Rilada y  gllcerina al 20 %.

Los animales son sacados del recinto en cuanto oaem en 
un sincope asfíctico y es anotada la duración de la capots!
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lión. Este valer sirve como valor testigo ya vainti-^- 
cuatro hacas mas tarda,, los mismos animales son tratados - 
?or vía oral,'- Pasados 4$ minutos, ellos son sometidos de - 
anevo al aerosol.- Los animales que resistan diez minutos — 
a&s que la víspera son considerados como protegidos por el 
tratamiento^

El producto es administrado a lotes de diez animales* La 
primera d&sis utilizada es de %  mg/1^ p.O# Si el producto 
as activo, las posologías son retacadas hata que se pueda 
¡establecer la d6sis eficaz 50 por el mStódó de lineariza**# 
ci$n.

Los resultados están consignados en la Tabla II, en la 
que además se encuentra indicada la toxicidad aguda en 01 
rat6n por vía oral evaluada según el m&to&o do BRE8SSS y **
BARBAR - Arch'.' Exp. patĥ  phsrm̂  177* 379* 1535*

TABLA II
{ACTIVIDAD BRONCOESPAST^OLITIOA

ctnpcESTo Na :-
R& 50 a a ^ g  F*G*i Ep 30 -

% .! {aotividadt n
* en ag/*g p.o^'

í"R
1
2
3
4

T
!
t
R
R
E
R

7o ̂  ; íc
loo
loo
loo

R R
; le =4,9.7 4,977,3^ 

c,9/3.9/5R.
E 5 30Q

5 í9*3-7

DEXTR0M3T0R-
FAN*

t
4
?4̂ .

0 Vrr2S3S : 10 R 
: R

,3— ^  ,4,5^,v,,9¿-,
___ ________  ̂ ! ____ § ..!

EB 50: B&SÍS eficaz 50 -calculada por el método de linea 
rizaoián.?

ZT , intervalo de confianza, un 3 % de 39 30#
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SE: Désis utilizada - 25 mg/Rg P.O. 
aáí Bésis utilizada ** 300 ag/Kg P.O**.
Satos resultados demuestran que los compuestos estudia-j 

dos posean buenas propiedades bronceespasmoliticas.
Otabas pruebas complementarias (particularmonta, lapruef 

ba da BCMSNJ06 R. /**Aroh, S3q).- pathol. v. pharmacol. 215. 
19 % 39$2j^ han permitido igualmente descubrir una aotivi-j 
dad sntitusiva, en especial para #1 compuesto na 2 aa oí -[ 
qua so observa una inhíbioiún da la tos del 83 % para ana 
dSsls de 20 *g/Kg por via introduodenal.'

por lo tato, en asociaOién. con los excipientes' famac6% 
ticos habituales, parece posible el utilizar estos oompueg] 
tos en terapéutica para el tratamiento de las. afecciones 
broncopulmonares, en unas dásie diarias que pueden estar 
emprendidas entre 10 y $00 mg.

N O  B A
EN msUHSNí La Patente de Invexci&n, que por veinte 

se solicita para todo el territorio nacional, con prior! 
de la patente francesa n&a. 74/32 806 de fecha 30 de 
timbre de 1.974, ha de recaer sobre las siguientes reís 
dicasiontiZi

le;s-"PROCEDIMÎ I?TO PARA LA DE NUEVOS COMPUSE
TOE QUIMICOS UTILIÜASLES COMO mwcOEiSPASMOLITICOS", Oí 
sistente en la auceslán de tres' etapas reaccionales, car; 
terizado porque, en una primera etapa* se efectúa una Oí 
densaci&n dá Mennich a partir de una benzociclanona, de 
clorhidrato de dimetilamina y de paraformaldahido conveí 
temante dosificados; en una segunda etapa, el producto 
tenido anteriormente es sometido a ana trmsaminacién en 
presencia de N-(2-fenil 2 alcoxi) etil piperacina, en un 
solvente aromático tal como el benceno; y, en una tercera 
etapa, las aminocetonas asi obtenidas son reducidas en
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alcoholes por el hidrnro mixto de alóminie y  de litic en. #* 
medio ét er anhidro.

2a#—  por último,, se ruivindica como objeto sobre el qpc 
ha de recaer la Patente -e Invenoi&n, que por winte anos, 
se solicita para todo eL territorio' nacional# ^

p e r
"PÉOCBDIMIENTO PARA LA CHTENCIín DE NUEVOS COMPUESTOS !gUÎ  
MICOS UTILI3ABM8 COMO BRONCOESPASMOLITICOS"

Todo conforme queda expresado en la presente Memoria de^ 
criptiva, qiie consta de ocho 
por una sola cara#

escribas am%iuiaa
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