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‘donde R significe un resto de &cido carboxilico y R' es un

Se conoéen espasmoliticos ~ eso es, medicamentos -
antiespambédicos - que sin embargo presentan distintas incon-
venientes. Un espasmolitico cbnocido es la atropina que, al
igusl que otros antiespasmoliticos, provoca como efecto secundad
rio somnolencia, inseguridad de tréfico, faltz de atencién en
general y, en muchos casos, especialmente en un tratamiento prg
longado, haste una dependencia de las drogas. Otro espesmbéli-
tico conocido es ls papaverina que, al igual que otros espas-
moliticos conocidos, para el tratamiento de convulsiones graves
en proporeidn con la dosis letal - esto es la dosis que en el
ensayo con animales hace esperar uns determinada proporcién
de muertes = exige unas dosificeciones muy altas. Ls papaveri-
na tiene buena eficacia en el ensayo con animsles. En su apli-|
cacibén en el ser humano su eficacia es insuficieante, por lo
cusl la papaverina no tiene importsncia en la terapia humanas.

El cometido de la invencidn es poner a disposicién
un espasmolitico que a ser posible, sin efectos secundarios,
actie especificamente antiespamédicaménte sobre los mlculos
en espasmo y que también en espasmos graves actle en reducids
dasiticacidn.,

La invencién se caracteriza porque un compuesto de
férmula.general

0~ R; R!
OGH5

Clig

resto alcohol, se preparan haciendo reaccionar en el caso de

esterificscién (R) haluroc de cido o anhidrido de &cido sobre
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4-hidroxi-3-metoxi-l-allil-benceno en presencia de carbdnato

potédsizo & piridina y, en el caso de la eterizaciém (R') ha-

luro de alquilo en solucibén etanédlica sobre 4-hidroxi-3-meto-
xi-l-propenil-benceno.

Preferentemente se efectla la reaccidn, en el caso
de la esterificacién, segln Schotten-Baumann y, en el caso de
le eterizacibén segin Wiiliamson.

Para el compuesto de la mencionada férmula general

existen dos isbmeros, como sigue:

Isbmero I Isbdmeros II
0- R; R O~ R; R
CHZ-— CH = CH2 CH = CH -~ CH5

La invencién se refiere a estos dos isdmeros.

Un ulterior desarrollo sé caracteriza porque se pre-
para el acetato del 4-alil-2-metoxifenilo hacienddreaccionar
haluro de 4cido o enhidrido de 2cido sobre 4~hidroxi-3-metoxi-
l-alil-benceno en presencia de carbonato potésico o piridina.

Otro ulterior desarrollo se caracteriza porgue se
prepara l-alil-3,4-dimetoxibenceno haciendo reaccionar haluro
alquilico en solucidn etandlica sobre 4-hidroxi-5-metoxi—l--
propenil-benceno. '

El acetato de 4-alil-2-metoxifenilo, el acetato de
2—metoxi-4—propenilfenilo, el valerisnato de 4-alil-2-metoxi~
fenilo y el valerianato de 2-metoxi-4~propenilfenilo son ejem-
plos preferentes del espasmolitico para el caéq R, cuando R

es el resto de un Acido carboxilico alifético.
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El benzoato de 4-alil-2-metoxifenilo y el benzoato

| de 2-metoxi-4-propenilfenilo son ejemplos preferentes del es-

pasmolitico para el caso R, cuando R es el resto de un &cido
carboxilico aromitico,

El l1-alil-3,4-dimetoxibencenoc y et 3%,4~dimetoxi-pro-
penilbenceno son ejemplos preferentes del espasmolitico para
el caso R', cuando R' es el resto de un alcohol alifatico. -

El 2-metoxi-4-propenilfenil-l-benciléter es un ejem~
plo preferente del espasmolitico psra el caso R', cuando R'
es el resto de un alcohol aromético.

Ia eficacia espasmolitics, no esperads, en la estruc~
tura quimica del espasmolitico preparado se determind y midid
en un ensayo standard farmacoldgico, y esto como sigue:

Variog trozos de 3 cm de longitud de un intestiﬁo
de cobaya aislado se tensaron bajo carga en bafios independien-
tes con 0,5 g: El liquido del bafio, era en todos los baiios
una solucibén de Tyrode calentada a 32°C. Medianté adicidn de
0,5 mg de cloruro histaminico por litro de lfquido de bziio
se inicid .en cada caso una primera contraccién de los trozos
de intestino. ElL acortamiento de la longitud provocada por
la primera contraccién se widid 2 minutos después de agregar
el cloruro histaminico.

Se renovaron entonces los liquidos del beafio y des-
pués de iniciar la primers contraccidén se agregd espasmolitico
prevismente disuelto en propilenglicol a los liquidos del ba-
Ao y 2 winutos mas tarde se agregaron de nuevo 0,5 mg de clo-
rure histaminico por litro de ligquido del befio. De esta manera
se provocd una segunda contraccidén y el dcortamiento de la lon
gitud provocada por éste se midid 2 minutos después de agregar

el cloruro histaminico., Se aprecid que las segundas contraccio
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nes se habian inhibido por el espasmolitico agregado en compa-
racién con la primera contraccibén. Se determinaron las concen-
traciones ( EDSO ) de espasmolitico por litro de liguido del
bafio que inhiben la concentracién del intestino en un 50 %
(EDSO = dosis efectiva para inhibir a un 50 %).

Los valores hallasdos se han indicado en la tabla 1.

PTabla 1

Espasmolitico A ' EDEO (mg/litro)
Acetato de 4—slil-2-metoxifenilo 25,0
Butanoato de 4=-alil-2-metoxifenilo . 14,5
Valerisnato de 4-alil-Z-metoxifenilo 44,6
Benzoato de 4=glil-2-metoxifenilo 160,0
l-2lil-3,4~dimetoxibenceno 11,8
3,4-dimetoxi-propenilbenceno 27,0
Acetato de 2-met6#i—4—propenilfenilo 52,0

En concordancia con la eficacia espasmolitica en el
ensayo farmacoldgico hemos descubierto que las mencionadas
sustancias quimicas tembién actusn como antoconvulsivos en el
organismo humano y esto también en un ataque espasmbédico muy
fuerte desarrollando un efecto antiespambdico suficiente con
una dosificacidén reducida. No se apreciaron efectos secunda-
rios desagragables, en todos los casos en la medida a esperar
de los espasmoliticos conocidos,y en formas ventajosa repercuti
el hecho de que el efecto espasmolitico también se presenta
después de una aplicacidn oral y rectal. No se presentan efec-

tos no especificos tal y como se observan en la papaveriha.




5

10

15

20

a5

"masa se enfrié a 36 = 58°C ¥y la masa se vertié en moldes de

La invencidn se explica ahora con més detalle a basJ

de los ejemplos siguientes:

Ejemplo 1

100 g de acetato de 4~slil-2-metoxifenilo se intro-
ducen en una bendeja de acero inoxidable y en el bafio Maria
se calienta a unos 45°C. Funde asi la sustancia. La fusién
se ajusta a 40°C y bajo sgitacién y ulterior calentamiento
se introducen 2300,0 g de masa de supositorios fisiologicé-
mente nelitra, Como masa de supositorios se empled una mezcla
de triglicéridos de &cidos grasos vegetales de numero par
saturados'con 1z longitud de cadena 012 - 018 y un punto de
fusién de 32 - 33,5°C.

Después de la fusidn total y homogenizacidén de la

supositorios conocidos. Medianfe enfrismiento a tewperatura am
biente se hizo solidificar la masa y los supositorios asi éb-
tenidos, con un peso de 2,4 g se soltaron del molde y se pu-
sieron a disposiéién de personss para comprobar la eficacia
espasmolitica del acetato de 4-alil-2-metoxifenilo.

| La comprobacién de efectividad se efectud mediante
medicidn cistométrica de la amortiguacidén del sumento del

tono vesical originado por el espasmolitico después de la
administracidn intravesical de un espasmdgeno, como sigue:

En varias personas de experimentacidén se midid, cate~
ter permanente horizontal, la capacidad BK de la vejige medien-
te llenado con agua calentada a 37°C. Se midié la presidn
de miceidn méxima MM con la vejiga llena. Despuds se vacid la

vejiga y nuevamente se llend con agua limpia, caliente, con

la mitad de ls capacidad antes medida (1/2 BK) y se midid le
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presibén Pl con la vejiga medio llema. Se volvid a vaciar la
vejiga y de nuevo se lleno en la mitad de su cspacidad con una
solucidén 1, La solucibén 1 se componis de agua limpia, calenta-
da a 5?00 en la que par 1 litro de sgua se habian disuelto
1,76 g de carbacol - un espasmbgeno. Se midid la presidn P2 cot
la mitad de la capacidad. A continuacidn se volvid a vaciar
la vejiga y a la persona del experimento sé le azdministrdé rec-
talmente 100 mg de acetato de 4-alil-2-metoxifenilo mediante
introduccién de uno de los supositorios em el intestino grue-
so. 30 minutos después se lleno la vejiga vaciada con sgua
calentada a 5700 a la mitad de su cepacidad y se midid la
presidn P3, Seguidamente se vacié la velliga y se lleno a la
mitad de su capacidad con:la solucidn 1 y se midid la presién
P4, 15 minutos mas tarde se volvid a vacisr la vejiga y se lled
no en la mitad de su capacidad con agua calentszsda a 370 y se
midid la presibn P5. Directamente a continuacidn se vacid la
vejiga y se lieno a8 la mitad de su capacidad con la solucidn
l y de midid la presibén P6. Los valores medidos figuran en
la tabla 2. A

La presién de miccidn es la presibén interior de la
vejiga necesaria paras provocar el vaciado de la vejiga. Todas

las presiones Pl hasta P6 indicadas son presiones de miccidn.




Tabla 2

Valores de medicidén en administracibén rectal de 100 mg de ace-

tato de 4—~alil-2-metoxifenilo.
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Persona de " ,
expeiémento BX MM P1 P2 P3 P4 PS5 PG
1 200 5 © 19 0 6 0 9
5 300 e; 2 16 0 0 0 ©
3 300 56 O 5 0 2 0 5
4 400 8o 6 10 0 2 0 1
5 400 85 O 40 O 6 0 2
6 300 72 3 32 1 9 2 10
7 400 57 0 6 0 1 0o "2
8 200 40 1 -5 0 o o0 O
9 200 45 2 14 0 0 6 0
10 200 70 2 31 0 0 0 0
11 200 32 2 6 0 1 0 1
12 200 S0 O 7 0 1 0 1
13 30 37 0 6 o0 1 0 1
14 300 79 2 2 0 2 ¢ 7
15 200 59 O 10 O 4 0 4
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Ejemplo 2

Como en el ejemplo 1, con la Gnica diferencia de
que en lugar de 100 g de acetato de 4—alil-2-metoxifenilo se
mezclaron 50,0 g de l-slil-3,4-dimetoxibencend en 23%50,0 g de
masa dersupositorios. Los supositorios colados de 2,4 g de Pe-
so contienen, por lo tanto, cada uno 50 mg de l-alil~3,4-di-
metoxibenceno. Diez personas de experimento se trstaron em~
pleando estos supositorios como indicado en el ejemplo 1.

Los valores de medicidn se indican en la tabla 3.

Tabla 3

Valores de medicidn en sdministracidn rectal de 50 mg de

l-alil-3,4-dimetoxibenceno.

Persona de
experimento
ne BK MM P1__P2 P3 P4 P5 P6 _
21 300 60 o 22 o 2 o 4
e
22 - 400 55 1 8 o o o 2
_._/
23 300 85 o 15 1 o o e]
j
24 200 57 3 10 o 2 1 2
- _/
25 200 70 2 32 1 6 1 4
rmpn——
26 400 37 o 12 o 2 ) de““
27 5c0 52 o} 10 o) o] o] _:1”‘_
28 3o 45 1 14 o 1 o 1
29 300 65 2 23 2 1 1 _1”’~
30 300 48 2 12 o 1 o) 2
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Ejemplo 2
. 10,0 g de acetato de 4—alil-2-metoxifenilo se calien ‘
tan en una bandeja de acero inoxidable a 40°C, se agregan 10,0
g de &cido silicico disperéo (con un 99,8 % de Si02'y un peso
& granel de 60 g/l) y 10,0 g de fécula de maiz bajo agitacidn.
Le mezcla pulverulenta se impulsa a continuacién cinco veces
'a través de un tamiz de loo/um de ancho de luz de malla para
asegurar la distribucidn igualada de la sustancia de énsayo
en la masa pulverulenta . En cada caso 200 mg de esta mezcla
homogénea se lleno en una cépsula de gelatina dura. Cada una
de estas cébsulas coqtenia por lo tanto 100 mg de scetato de
4-glil-2-metoxifenilo y sirvid para le adainistracidn oral.

5 personas de enssyo se trataron segln el ejemplo 1 °
ﬁero con la diferencia de que‘en lugsr de la administracién
rectal del espasmolitico en cada caso se aduwinistrd una de es—
tas cépsulas por via oral. Los valores hallados se indican en

la tabla 4.

Tabla &4

Valores de medicidn en administracion oral de 100 mg de aceta-

to de 4-alil-2-metoxifenilo.

Persona de

experimento BK we Pt P2 P3 P4 P5 PG
1 "400 80 15 55 22 32 13 18
2 ' 500 50 5 10 7 7 5 7
3 30 75 22 3% 20 25 20 22
4 6o 66 15 25 2 23 12 15

5 400 55 5 17 12 15 8 1o
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Medisnte el carbacol de la solucidén 1 se provocd en
todos los ejemplos un espasmo, Se demostrd que ios valores de
P2 son mayores que los valores de PlL., Este espasmo se soltd
totalmente con el espasmolitico sdministrado rectalmente y se
redujo considerablemente conlel espasmolitico administrado por
via oral, tal y como lo indican los valores P3 y P5 en todos
los ejemplos., ELl espasmolitico actua tasmbién contra el efecto
directo del carbacol aGn existente en la vejiga. Esto se apre-
cia en que los valores de medicién P4 y P6 son inferiores a
los valores de medicidén psrs P2. Los velores de medicidn P3 y
PS5 indican qué 30, o bien 45 minutosudespués de la administra-
cién del espasmolitico se logra un considerable efecto anti-
espasmbdico, Espec;almente‘estos valores asegursn la destaca-
da eficacia espasmo;itica de los espasmbédicos empleados segln
estos ejemplos en.. el ser humano,

Los ejemplos demuestran la eficacia espasmolitica
muy buens del acetato de 4-alil~2-metoxifenilo después de apli
cacién rectal y oral y del l-alil-3,4-dimetoxibenceno en apli-
cacién rectal, en cada caso en el ser humano,

La correlacidén clinica de los resultados de los en-
sayos de los ejemplos es la eficacia terapéutica en loe espas=-
mos de la musculatura lisa, tzles como perturbaciones sangui-
neas arteriales y venosas, angina pectoris, asma, bronguitis
esplstica, espssmos estomacales e intestinales,‘neurosis Vew
sical no especifica, cb8licos biliares y renasles, dificultades
en la menstruseidén y expulsién de piedras en ls via biliar y
urinaria.

- Descrits suficientemente la naturaleza del invento,




12
asi como la manera de realizarse en la practica, debe hacerse

constar gue las disposiciones anteriormente indicadas son sus-

ceptibles de modificaciones de detalle,en cuanto no alteren
su principio fundamental,
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Reivindicaciones

1, Procedimiento para la obtencidén de un espasmolitico,
caracterizado porque se prepara un compuesto de férmula gene-

ral

donde R significa un resto de &cido carboxilico y R' es un
resto de alcohol haciendo reaccionar en el caso de la esteri-
ficacién. (R) un halurc de &cido o anhidrido de &cido con 4=
hidroxi;a—metpgi-l-alil—benceno en presencia de carbonato PO~
tésico o piridina y, en el caso de la eterizacidén (R') un
haluro de alquilo en solucidn etandlica con 4-hidroxi-3-meto-

¥i-l-propenil-~bencenoc,

2. Procedimiento seglin la reivindicacién 1, caracteri-
zado porque el acetato de 4-alil-2-metoxifenilo se prepara
haciendo reaccionar haluro de 4cido o anhidrido de écido con

4~hidroxi-3-metoxi-l-alil~benceno en presencia de carbonato’

potésico o piridina.

3 Procedimiento segln la reivindicacién 1, caracteri-
zado porque el l-alil~3,4-dimetoxibenceno se prepare haciendo

reaccionar haluro de alquilo en solucidén etandlics con 4-hidro

xi-B-metoxi-l—propenil—benceno.

4, Procedimiento para la obtencidén de un espasmolitico

2%
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tal y como queda sustancial-mente descrito en la presente me-

moria.,

La presente memoria consta de 14 hojas escritas a

méquine por una sola cara,

Madrid,
T8 R 1977

CHIMICASA GMBH.

MEZ AGEED Y POMIBO
. @ Flrnados L Gueta Fol’uéndea
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