The Bbj ect of the present invention is a nedi cament which, when

adm ni stered orally, increases the gastric discharge, on the one hand, and,
on the other, is antispasnodic thus heR® 340881 nf| uence on vari ous

di sorders of the gastrointestinal tract. * It is known that gastric
di schar ge maypdaeriptis eased or accel erated by vari ous conmpounds. So,
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Cette activité est annoncée ne pas provoquer d’effet de dépendance comme la morphine mais étre ac-
compagnée d'un phénoméne de tolérance qui nécessite I'admmlstratlon de quantités croissantes du produit
pour obtenir 'effet souhaité.
25 Aussi ces composés, n'ont 6t utilisés A ce jour gu’au titre de réactifs pharmacologiques et sans applica-
tions connues 2 la thérapeutique humaine sous la forme de médicaments.
La présente invention vise un médicament agissant sur le tractus gastro-intestinal a la fois par une action
antispasmodique et par un effet d'augmentation de la vidange gastrique, ces actions étant néanmoins sensi-
b blement dénuées d'effet central et de phénoménes de dépendance ou d'accoutumance.
30 Le médicament est caractérisé par le fait qu'il contient, & titre de principe actif, 'énantiomére dextrogyre
d'un amino éther oxyde : 1a (+) 1-[(3,4,5-triméthoxy) benzyloxyméthyi}-1-phényl- N,N-diméthyl-n-propylamine
de formule

o

45 et ses sels d’'addition avec les acides compatibles & une utilisation thérapeutique.
La présente invention a été réalisée de maniére imprévue par une successsion d'études dont I'essentiel
est relaté dans ce qui suit ;
Au brevet des Etats unis d’Amérique n° 4,301,163 la demanderesse a revendiqué la protection d’amino
éthers oxydes ayant de propriétés anesthésiques locales, spasmolytiques et analgésiques. _

80 Afin de définir plus précisément cette derniére propriété pour le composé mentionné 4 ['exemplie 2 du bre-
vet, on a effectué la résolution optique de ce produit racémique et obtenu d’'une part I'énantiomére dextrogyre
qui est le produit de cette invention et, d’autre part I'énantiomére lévogyre.

1l est reconnu que larecherche "in vitro® de I"affinité de liaison aux récepteurs opiacés est un moyen d’étude
des composés potentiellement analgésiques (Opiate receptor binding in Drug Research. Eric J. Simon dans

85 "Receptor binding in Drug Research” p. 183-202 - Ed. Robert A. O’'Brien-Dekker-1986). _

Les composés optiquement actifs ainsi que ceux préférés au brevet des Etats-Unis d’Amérique, le produit
nommé U 50,488 et la morphine a titre de référence ont été engagés dans cet essali selon la technique décrite
par F. Roman et coll. dans J. Pharm. Pharmacol. 1987, 39, p. 404-407.
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Repotrtedl"y, this activity does not bring about a dependence effect, I|ike
nor phi ne, but is acconmpanied by a tol erance phenomenon which requires the
product to be administered in increadiPApe4088Rl ties in order to achieve the
desired effect. So far these conmpounds have only been used as
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\ _ Par ailleurs, it est €galement remarquable que le produit posséde aussi une activité antispasmodique.
et 20 - Alnsl, en solution aqueuse, et 4 une concentration 1,70-10-5 molaire le produit inhibe 50 % de 'amplitude

des spasmes provoqués par le chlorure de baryum sur le duodénum de rat. Dans ce test qui est réalisé "in
vitro" la morphine est inactive & une concentration plus de 5 fois supérieure a celle du produit de I'invention.

La dualité d’effets du produit s'exprimant par I'augmentation de la vidange gastrique des solides et I'abo-
lition des spasmes intestinaux est particulidrement intéressante par I'étendue des actions sur les divers étages

25  du tractus gastrointestinal.

De nombreux dysfonctionnements du tractus sont susceptlbles d’étre traités. On cite, entre aulres exem-
ples les troubles gastrointestinaux provoqués par des traitements médicamenteux de longue durée comme par
certains analgésiques ou neuroleptiques.

U Ainsi, le produit de I'invention est approprié 4 normaliser Pactivité du tractus gastrointestinals chez les pa-

30 tients traités par des composés analgésiques de type morphinique qui sont connus ralentir la vidange gasfrique
et provoquer des spasmes de certains muscles intestinaux (Goodman and Gilman's "The Pharmacological Ba-
sis of Therapeutics" - 6&me ed. 1980 - p. 503 & 504).

Les essais et les résultats qui viennent d’étre relatés et qui ont permis d’aboutir 2 I'invention sont déve-
loppés de fagon détaillée dans ce qui suit.

85 Les essais comparatifs qui ont permis de déterminer les propriétés particulidres des produits de I'invention
et plus particulidrement du D (-) tartrate de (+) 1-[(3,4,5-friméthoxy) benzyloxyméthyl]-1-phényl-N-N-diméthyl-
n-propylamine qui est préféré ont &té réalisés avec los composés racémiques du brevet des Etats-Unis d’Amé-

rique n° 4,301,163 2 savoir la (+/-)1-[(3,4-diméthoxy)benzyloxyméthyl]-1-phényl-N,N-diméthyl-n-propylamine,
o/ la (+/-)1-benzyloxyméthyl-1-phényl-N,N-diméthyl-n-propylamine la (+/-) 1-[(3,4,5-triméthoxy)benzyloxymé-

40  thyll-1-phényl-N-méthyl-n-propylamine et la (+/-) 1-p. chlorobenzyloxyméthyl-1-p. methoxyphényl-N,N-dimé-
thyl-n-éthylamine qui sont respectivementles produits des exemples 1, 3, 12 et 13 décrits et annoncés préférés
a ce brevet.

En outre, et également au tifre de produit de comparaison il a été utilisé :

- l"antipode 1évogyre du composé de finvention [a (-) 1-[(3,4,5 -triméthoxy) benzyloxméthyl]-1-phényi-

45 N,N-diméthyl-N- propylamine dont la préparation est décrite en partie expérimentale du texte,

- laTrimébutine (DCI) qui est le (+/-) 3, 4, 5-friméthoxy benzoate de diméthylamino-2-phényl-2-n butanol,
objet du brevet frangais n° 2 369 M et qui est de structure chimique voisine de celle du racémique corres-
pondant au produit de I'invention

- le composé codé U. 50,488 précédemment cité actif sur la vidange gastrique et qui est le frans-3,4-

50 dichloro-N-méthyl-N- [2-(1-pyrrolidinyl) cyclohexylphénylacétamide annoncé analgésique d’action cen-

trale et antiépileptique (Pharmaprojects - mise  jour Aofit 1988).

Enfin, dans ces essais la morphine a été utilisée comme substance analgésique de référence.

Alinsi Pactivité de I'énantiomére est comparée a celle des composés racémiques. Toutefois, il est connu
que dans les essais pratiqués, les récepteurs mis en jeu sont stéréo-sélectifs et qu'ils ne sont sensibles qu'a

55  Tlactivité d’'un seul énantiomére, I'autre étant inactif, comme il estdécrit dans "CRC Handbook of stéréoisomérs"
Ed. Donald F. Smith. 1984, p. 401 & 440 : "Opiates agonists and antagonists : "Pharmacological, behavorial,
and neurochemical effects of sterecisomers”. Dans les essais réalisés et & propos des comparaisons, il est
tenu compte de ce fait et pour un composé racémique I'expression du résultat de I'essai sera muitiplié par deux
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i nventi of and, on the other hand, the | evorotatory enantioner. It is
recogni sed that the "in vitro" study of the opiate receptor binding
affinity is a neans of studying pot efPi038498884al gesi ¢ conpounds (Opi ate
receptor binding in Drug Research. Eric J. Sinon in "Receptor binding in
Drug Resear clau efeore pSis urfdsultat dEtlaleurBdntiéd la dose 63 fR6dult fcéntifiélkedpondabtéide.I'effdisera divisée
optical | y acpandeuwc:ean canipdaisasavesie késaltat duvompospdeifirventiesl i n t he US Patent, the
product call ed Tel dull.a485repuntd précddpinmere I'éhsie e f'affirdts deligisomdasproduisragx fécepteurs @piacén
this test acowrdbltae kénpa b réalitéiveldn id &niqub débriteypartF. Réamamehicotbi(déiéi cité) n J. Pharm
Phar macol 5 1987es Ggultaty sonpréseni@yau tatleap f qui syitht soint exbrimés enGly quisonties céngentretiond eg-
t he product oémaidires das\prodvils on seltion ¢anahigssilinhiber §0Jedes ligipanpe'urigansk rediqactf gphsianeds
by the fact ®whecepteuraoRIdNE-a receptor binding affinity to the receptors nu,
delta and kappa studied which is in contrast to the preferred conpounds of
the aforenentioned US Patent, which show above all a nmu affinity, and to

t he compolfnd U 50. 488 whi ch, as repEPPbﬂP“binds specifically to the kappa-
receptors. These r@&uhhs:ar&hllﬂdhﬁa i 48 Sdmpdud @ e glsgesi c _
activities of thesg ' _ . Drugs in

Psychopharnacolog 1984 4G E&fRets i nvol ved
in an "ing,vivo" test conS|dered to be SU|tabIe for detern1n|ng this effect.

Sur pri si ngl y,--t-he—-e-en:peund--o-f--t-he-l-nve-nu.o-n--\m-w.uuau.y.mtbmu-_a.n.)L-

anal gesic eff tRQi s, in contrasg, fo,ot he r cts i ch show
t hensel ves togtgé"dé:crltél \ge %seﬁsast attenpt”t tné‘r i Jr;ﬁﬁ';') ‘%g &(prgé]%ﬂb‘ﬁ"l n
Vi \Q)" of the propertires-fourmdt=“rn-vrtro“s T'Tr"r'el'at'ron"tv~---4-t-he--|3f-oduct

has ipow bgen jade-geutiBgié e dnesheganrt ed out : :
: Enantiomére + : 196 - : 540 231
:= Antipode - Epantiomére - : 580 : 12 320 < 638
. T Ex. 3 de US n° 4,301,163 : 1 110 780 : 1120
:- Ex. 3 * . H i%0 : 14 700 : 560
:- Ex.12 " " : 360 : 2 250 : 2 282
| :- Ex.13 " " : 250 4 390 : 9035
N 8 :- Trimébutine : 146 : 1750 : 1 463
:- U. 50,488 : 1 028 : 14 610, : 66
:= Morphine : 7 : 152 127

T T P U D D T G G G P D s g s S A M G S S S > - - - .- -

o En considérant ces résultats et méme en pratiquant pour les composés racémiques la correction précé-
N\ demment proposée et qui n'est pas rapportée au tableau 1, il est remarquable que I'énantiomére dexirogyre
4 derinvention soit le seul composé avec la morphine 2 monirer une affinité sur les trois récepteurs étudiés et

ce avec une intensité non négligeable.

Par contre, en considérant le seul récepteur mu, les composés des exemples 3, 12 et 13 du brevet des
Etats-Unis d’Amérique de méme que |la Trimébutine sont autant sinon plus actifs. Il en est de méme pour le
composé U. 50,488 si I'on considére le seul récepteur kappa. -

45 Laffinité de composés aux récepteurs opiacés "in vitro" étant souvent représentatifs de propriétés phar-
macologiques analgésiques (CRC Handbook of Stereoisomers - déja cité) les produits sont engagés dans un
test "in vivo" approprié & mettre en évidence cette activité analgésique par voie générale.

Ce test réalisé chez la souris selon une technique dérivée de celle de Koster R. (Fed. Proc. 1959, 18, p.
412: consiste 4 étudier I'influence des produits administrés par voie orale & I'animal sur les manifestations dou-

60 - loureuses provoquées par 'administration par voie intrapéritonéale d’'une solution d’acide acétique.

Pour cela, les animaux par lots de 10, sont mis & jeun de nourriture et de boisson 20 heures avant le test.
lls regoivent alors en solution aqueuse les produits & étudier & raison de 2 mi de solution par 100 g de poids
corporel, puis 10 minutes aprés, une injection intrapéritonéale de 0,25 mi d’'une solution d'acide acétique a
0,5 % (v,v) maintenue & 37°C. Trois minutes aprés cette injection, le nombre de crampes abdominales pré-

55  sentées par les animaux commence A &tre compté et ce durant 10 minutes. Les animaux sont considérés
comme analgésiés lorsqu’ils présentent un nombre de crampes inférieur 4 la moitié de la moyenne des crampes
présentées par les animaux du lot témoin. Dans le test les produits ont 66 administrés 2 la dose de 50 mg par
kg, la morphine utilisée comme référence provoque administrée par voie orale 2 raison de 10 mg par kg, un

4



by M Qué et al. (Reference already cited). Wen tested, the product of the
I nvention clearly shows an. activity which encourages gastric discharge of
solids in dogs. Mreover, the effect EB®384088B1i s | nhi bited by conpounds
recogni sed to be opiate antagonistic. Hence, in an unexpected and speci al
manner, the eféracgesiqRidetr®es. i nvention which shows an "in vitro" affinity

W th the opi at d.eftabizap? eparteias résiliedts da cattecktudaip meitbneh éﬁdﬁnohetwmﬂ?mentluparﬁ&xlanﬁdu
one woul d expediitde tinveation ui b¢ rmdntratnis|pereamiblgésingé pay rapport alax Autres chrpmes éhliés.\Cette coum
t he opi at e r datatipi ext d'awddnt plheemgraie si pounvas coumposée rdoérainues il st applituéilancprraction bropasée.
i ncr eased 5di Dehrece gas, ishantionéreldexiragyrd dejlinvention €8.6@ %) est pratiquementddois moinsraRalgdisigue dye t
the product prosmétined243x 27486 ethild meing(d4.0 ¥2 T §8,0% augde sompesé de kexemple 12,gu brevet
aqueous sol utdpats-Hpdamérgug-err] nol ar concentration the product inhibits
50% of the anplitude of spasns caused by barium chloride on the duodenum of
the rat. In this test which is carri ethhbdau'i2nzvitro”, norphine is inactive
at a conc¥tration of nore than 5 tines greater than that of the product of
the invention. The double effect of the product denonstrated by the

i ncreased gastric discharg i n earance of

i ntesti nal
the actio

spasms is particul ar{sp s_,@ﬁ_]il.cmgoaragg{gunt of the extent of
on the various stages 0O € gastrorntestinal tract. Nunerous

di sorders of the tract nay well be treatable. Anbng ot her exanples, mention
is made of gastroi nt-est+-nal--th softer-s--caused-By~treatARAt-wth-smdi canment s

over a |long period, g@ as. caer#.al n anal gesic or, euroﬁgti C E}adl canments.

Thu\s, the product of

PEF P he activity

1% suitable for HoP

[ nvent

of tihg gasatroi nt estiivrat=tTact-1m patient-s-t-reat-ed-nt t - anetgeste--€conpounds

of the norphine type Wi/l oM dantiQy down gastric .
: Enantiomére + : 17,6 (=) :
o : - EX. 3 de US n® 4,301,163 : 27,6 (*) :
: - Ex. 12 " " : 44,0 (22x)
: - Ex. 13 " " : 27,9 (xxx)
U ¢ - Trimébutine : 24,3 (x*) :
0 : - U, 50,488 : 90,0 {(x*x)
35
(p) Probabilité - Test T de Student
(* p < 0,05 '
o/ {**) p ¢ 0,01

(xzx) p < 0,00}

La recherche de I'activité locale du produit de Finvention sur les récepteurs opiacés de la muqueuse gas-
frique a été effectuée selon une méthode inspirée de celle décrite par M. Gué et Coll. (déj4 cité).

Les auteurs étudient chez le chien, I'action de composés opiacés de type mu et de type kappa aprés ad-
minisiration par voie orale. Aux faibles doses utilisées ils n’observent pas d'effet pour les composés mu ago-
niste alors que les composés de type kappa agoniste (dont le U. 50,488) favorisent I'évacuation gastrique de
la phase solide du repas chez le chien, cet effet étant par ailleurs inhibé par des composés oplacés antago-
nistes : la naloxone et le MR 2266 qui sont connus é&tre respectivement des antagonistes des récepteurs mu
et des récepteurs kappa (D. R6mer et coll., Life Sciences, 31, p. 1217-1220, 1982).

D'aprés cette étude, les auteurs avancent que les composés opiacés de type kappa agoniste comme le
Tifluadom et le U. 50,488, lorsqu’ils sont administrés par voie orale maodifient I'évacuation gastrique par leur
action locale. '

Dans I'hypothése de montrer une action de ce type du praduit de I'invention celui-ci a été engagé dans
cet essal avec pour produits de comparaison, son antipode Iévogrye et la Trimébutine qui est connue pour
son activité régulatrice du fonctionnement gastro-intestinal.

Le principe de I'essai consiste & mesurer le contenu gastrique de 'animal, une heure aprés l'ingestion d'un
repas comprenant 400 g de matiéres solides & 21,7 % de matiéres séches composées par :
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5 .di‘sch*ar"ge and cause spasns of certain intestinal nuscles (Goodman and

G Il man's "The Pharmacol ogi cal Basis of Therapeutics" - 6th ed. 1980 - p.
503 to 504). The tests and results ndmt%38He8BIbove and which are the basis
of the invention are described in nore detail in the follow ng. The

conpar ati ve testprotdihesly ®wpde it possible to determ ne the particul ar
properties of t-hipides48itscts of the invention, nore particularly of (+)-]
(3, 4,5- trinmet hohydiates decarbohes.9 et hyl ] - 1- phenyl - N-N-di et hyl -n-
propyl am ne D- -(seJs minéguxR&t%e, which is preferred, have been carried out with
raceni ¢ cénp6tifdedsie dognquion eentenpgs de la cpmacohatamine tagiamayqués. Ly repgs(est cansommé en 5 mi-
di met hoxy) b &HesAnsp perlegANImpUXIANRFARS ‘IE?F@NF? cqqtegq graiigne|estrecyeill pas [ptainédiaire d'unq.qa- )
1- benzyl oxymBHipipse Pﬂ_ﬁgﬂ'@ﬁy‘??'RI‘*N-'WQHWH?‘Y”F#F”&?H"&_& (+/ \"F% 1-f 3, 4, _
5- 11 et oY- benahACkERUIRR feriarl ast estet hormoasndine Samdonctivla sl mesrbe ot "eaprgeson o ln vidange
( p- chl or obenSf¥9Y peureentase esheicuies sRafpynUle : N di met hyl - net hyl ani ne.
whi ch are"’respectivel y. the pr Gdviddnge sf ] —T : ,1 2 and 13 descri bed
and decl ar edd;r%,;age"gpe preferred ones of thi gp"pa'tent. Mor eover, al so used
.0

as products %ﬁg@{,' QiBa orarsi o ki _enantionmer of the
conmpound of the ppg&gtpigydeﬂfﬁfzu%?ﬁ"gﬂfé @eﬁs@kﬁﬁ%&%@t _hoxy) - be_nzyl oxynet hyl
3-1 - phenyls N, N- digiztdstiy falibadiVit@ par grma@rrschaRfiion Uil ddtds @R ialreVhi Ch i s _
described inl. tpest®yers tsR0&chantiArdcusili apréiunk Retre. -t ri mebutine (DCl) which
i's (+-)2-di met |PrhtRodnvat, chique essai-ydt féalish dvey krois cilans Bt-dofisistas 1 sénkistfer ZDmihdtes dvintt
obj ect of Fr éngestidiat aepis diezédethmantdédvit, amchéloldicortenastte prodainiisssabd und Hose @b 0,2%mg par
siglar to tkadandal bitdenrune gihleplacahivmoisen a ddercinedophdam@oasoih de i dange 9.4 antmab f
t he \_pventoi ohestolsehiens rasaivantichequd eaiteipert Qeud 88 daresio pidiseahdentisty Enfipglahsupe degnidre $érie e
i n gastric ddessaiardehiens regoiventiungadninisiratiaripetMoigrintraveineuserdivpe salytiorpde MR 2266 ou de na-
(I - pyrroli di foxgre) raigopdp 8.1 agphr kg.de paidsy knrpras estarssents ahingard:2q minytesapda Fasministratiop o
a central |y delagélulecontenantle produital'essal. Les valeurs d'évacuation des phases solides sont mesurées comme

il est décrit plus haut et comparées par le test de Mann et Whitney (U test). La différence parrapportaux valeurs

25 témoins est considérée significative lorsque p et < ou = 4 0,05.
L'effet des produits & I'essais est objectivé par le % de variation qui est calculé selon la relation :
n = (% évac. essai — % évac. témoin) x 100
% évac. témoin

K/ Les résuitats obtenus pour celte étude sont rapportés au tableau 3.

% variatio



actfng arfal gesic 'and antiepileptic (Pharnmaprojects- 3 sul .7.

6 published August 1988). Finally, in_these tests norphi ne has been used as
an anal gesic reference substance. Th&EPIP f(’ﬁ‘tﬁ’ of the enantioner has,

t herefore, been conpared to that of racem c conpounds. However, it is known
that in practical tests the receptors involved are stereo- sel ective and
that they are only susceptible to thepastp¥iity ©f one single enantioner,

t he other being inactive, as has been described in the "CRC Handbook of

St er eoi soners” Ed. Donald F. Sntth 1984 p. 401 to 440 " Opi at es agoni sts
and antagénists ; . bes TEEAE waneh a gde ef f ects of
stereoi soners”. In the tests Ca:féd Ps%ﬁﬁésa@ﬂew id thggxrd to the conparisons
this fact has been taken accoun conmpound t he nunber
of the result of the test will be nultiplied by two and for a result of

gi ven val ye the dose-ef-t+he-+-aceii-G-product-+esponsi-Bl-e-for-the.sffect wll
be divided by two, Re rd t th the resul t he qonmpound of
the invention. As has§9§§%§ggpgé§%gh%nt?%ned t he @%hgag% 3t7?c#ty of the
products to the opi aTE TETEPL OIS MI-—derra~antkappa was-neasured- accor di ng
to the nethod descrisbedp ggguii d0BAn¢eneion (<it6d above). The results are
shown in jshe foIIoang and e expressed in CL5 € resentlng t he
nanonol ar concentrati ons 4é27¥éﬂﬁ glved product capab?é6 ? i nhi*bi ting 50%
of the binding of a: spe§¢f|(?|%£!4&$en¢ve |l i gand t:o the reBe®tor studied.

[ : =14 + MR 2266 : + 14 % :
\v 20 ‘: -~ Antipode - r.nant:o-xér i= - 26 % :
: = Trimébutine : - 4% :

2

* A l'exception de la Trimébutine qui a &té administrée 3
une dose de 5 mg/kg les produits ont été, conformément au
Protocole précédemment décrit, administrés A raison de
N o  0.25 mg/kg.

L'action du produit de Finvention est indéniable : une heure aprés son administration son effet double I'éva-
35 cuation gastrique des solides chez le chien alors que I'effet de son antipode levogyre est quatre fois moins
important. Par ailleurs, I'action observée est inhibée 2 la fols par la naloxone qui est plus particulidrement an-
tagoniste des récepteurs mu et le MR 2266 antagoniste des récepteurs kappa ce qui permet d'attribuer I'effet
. de vidange & une activité générale de type agoniste sur les récepteurs opiacés locaux de la muqueuse gas-
g_; trique et plus particuliérement sur les récepteurs mu et kappa.

40 L'activité antispasmodique du produit de I'invention sous forme de son D (-) tartrate a été recherchée “in

vitro" sur le duodénum de rat qui est une partie essentielle du tractus intestinal pour cet animal.

Sur un fragment de ce tissu, I'étude consiste & provoquer des contractions par un agent spasmogéne qui
dans cette étude est le chlorure de baryum, puis & déterminer la concentration de solution (Clso) du produit
capable d'inhiber 50 % de I'amplitude des contractions provoquées.

45 Les résultats de I'étude sont présentés au Tableau 4



Tabl'e 1: 'Bi ndi ng affinity of the conmpound and of the products of conparison

to the receptors nu, delta.and kappa Test conpound nmu

del ta kappa receptor receptor EFfQA8APERAT - Product of the invention
(+) Enanti omer 196 540 232 - (-) Enantioner

- .1 11 7

280 L2320 2030 - B do¥e anrdspasmodique,“in vitder. L 500, .
" 360 2 250 2 s230 le Buoldénum de rat 250

4 390 900 - Trinebutine ; - 6, 1 750 1 460
_ U 50.488 1 028 ‘SPASFLISRS. salia) Nbr phi ne .
7 152 TS T2T WeTr TotTsiTderTng Ttitese resutts ~and-even-when naki ng

the correction suggasidish abpve daalihe racem c conpaypdgeiWhiggypas not been
mentioned in Table 1, it is remarkable that. the dextrorotatory enanti oner

-—n O AP W G v W G P D e b e D ] e S v S ST P = > wu -

of the. invention TS The ONy CoMpound W th morphi-né "SASWg=an-arfrnity to
the three recept or s- Srgh:ete @ t1hiavea”ioned i gi:ble intensity. * On the
ot her hand, when | oo onl vy, at tFle mu receptor, E upds  of the
Exanpl es 3, 12 arfd 1?‘&% :h%n\/%g Pdfent as well ds t |'?r§bEF ne are jtist as,
I f not nore actiwve.~ Papavwarmepplies to the cormpougd7d. $0-%88 if pone
consi dersqonly the _k%glap#]?{:eept or. As the conpoynd ?LL&E&&X 5016)_p4 aj e
receptors (in vitro) 1s’often representative of analgesic pharnacol ogi cal
properties (CRC HammdbouokK uf~—=-"8-Steresorsomers==-cirted~aboveyT-ttre-pr oducts
were involved in a test "in vivo" suitable to denonstrate this anal gesic
act\ vity i n gerdderatiue la morphine est inactive dans cet essai ie produit de I'invention montre une activité légérement
ot 20  supérieure 2 celle de la papavérine qui est considérée comme composé de référence d’activité spasmolytique.
Enfin, I'étude de la toxicité aiglie du produit de I'invention montre également un intérét notamment vis &
vis de son antipode lévogyre.
Cette toxicité a été étudiée par voie orale chez la souris méle. Les produits & I'essai ont été administrés a
raison de 2 ml de leur solution aqueuse pour 100 g en poids d'animaux. Les animaux sont ensuite observés
25  durantles trois heures qui suivent I'administration puis quotidiennement durant quatorze jours, moment auquel
fls sont sacrifiés puis autopsiés.
Les DLy, (doses léthales qui provoquent la mort de 50 % des animaux) ont été calculées selon la méthode
de Reed J.L. et Muench H. (Am. J. Hyg. 1939, 27, p. 493). Les résultats obtenus figurent au tableau 5 qui suit
L et montrent que le produit de I'invention est environ deux fois moins toxique dans cet essai que son antipode
30  lévogyre.

Tableau S :

35 PO N -..
Toxicité aigle par voie orale chez la souris
v . JE
40 : Produit A 1'essai : DLso mg/kg :
¢ - Produit de .'invention - : :
o : Enantiocmére {+) : 407 o
: = Antipode - Enantiomeére (-) : 255 :
50 Les études qui viennent d'étre décrites montrent sans équivoque l'intérét du produit de I'invention dont les

propriétés particuliéres qui consistent, d’'une part, en une activité locale de type agoniste sur les récepteurs
oplacés de la muqueuse gastrique et, d’autre part, en une activité antispasmodique notamment au niveau in-
testinal justifient 2 double titre son utilité A traiter les dysfonctionnements digestifs auxquels la motricité gas-
frique estliée, comme le reflux gastro oesophagien, les ulcéres, la dyspepsie, les gastrites, la colopathie fonc-
55 tionnelle et les dyskinésies biliaires.

Atitre de principe actif du médicament selon l'invention, il peut &tre utilisé I'amine libre qui estla (+)-1[(3,4,5
riméthoxy) benzyloxyméthyil-1-phényl-N,N-diméthyl -n-propylamine ou ses sels d’addition avec les acides
minéraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables. A ce titre les acides chlorhydrique, bromhydrique,



This test’ carried out on nmice according to a nethod derived fromthat of
Koster R (Fed. Proc. 1959, 18, p.412) consists in studying the influence
of products adni.nistered orally to tHP%I#AABY on the nanifestations of

pai n, caused by adm nistering an acetic acid solution intraperitoneally.
For this pur pbesgherigiecsuifuriqnedinsi que leg addgs scétifiue] Otriquesgiugbnigse, meddidue sant otilisésEn oo qui
to drink for co@elnelesscidesdrganiquasiiacide®<) tartiiquaparmet d'obtbninfe sebsitad dition ptéFées syecieiepnpesé
t o be st udi edledigventipngaudungpart,5h pyrificatiompar cristallisatipredans I'éthandl egtfaiséendt efficasa efpd'autre
100 g body wPrEHiest hydresqluble ehdaneiersrppiids la prépasatiomde farmes phamesaytioyesjaguauses sapy étre
0.25 nl off advgressenique.diprégentajp stahilit phygicochimignenggessairg &pan “B!tsat["EF?"}me PripgiReactif dans
nm nut es after"“f"f?F'Qp\"%j"%thqB?l t he nunber of abdoni nal cra shown

animals are co f“@ﬂt H'Feﬁ’ﬁs'H'?H%%%dep’ﬁﬁ%fatgﬁf’mﬁ?hém&?ﬁg V@&t?w‘éé”%’rﬂ’b

| ess pain, | fq"‘t " of cr lgel q\@/ g{aé- véer a
of the cr v e pﬁ?: B'I p _n_e pdi r:q"
%’ ;?ﬁigm; Ealgé,ﬂ 3 5 % ﬁ%@ﬁ’és

products hav

reference an% a ra e of

anal gesi c ef shows the results of thIS study They
denonstrate and conflrn1the characteri stj of the product of the invention

whi ch shoys very little analgesic effe dhpared to the ot her conpounds
studi ed. These findings are all themN\e marked, if the suggested
correction has been applied Rgrcth CHcH corrpounds In this case, the
dextrorotatory enanti omer of t ke 1 Nhe#t /on (1A 60% is virtually 3 tinmes

| egs anal gesic than the trinmebutine™24 3 x 2 = 48.6% and 5 tinmes |ess

(44 x 220= 88. 0%t han the conpound of lpewple 12 of the US Patent. 9
Tabl e 2: _

dans lequel X est un atome d'halogéne qui est le chlore, le brome ou liode.
Plus précisément, on prépare dans un premier temps l'alcooclate métallique de I'amino alcool dextrogyre
25  par réaction avec un métal alcalin comme le sodium, le potassium ou leurs hydrures ou leurs amidures. Cette
réaction est couramment réalisée dans des solvants aromatiques comme le benzéne, le toluéne, les xylénes
ou dans des solvants éthérés comme l'éther diéthylique, le dioxanne, le tétrahydrofuranne ou encore dans
des solvants comme le dimethylsulfoxyde, le diméthylformamide, I"acétonitrile, le diméthylacétamide, I'hexa-
i méthylphosphorotramide. La réaction de salification est effectuée en utilisant pour une mole d'alcool de 0,7
30  a1,5moles d'agent métallique et, de préférence de 0,9 a4 1,2 moles de cet agent. L.a température de salification
est comprise entre 0 et 140°C et plus particuliérement entre 20 et 110°C.

Le sel métallique de I’amino alcool est formé aprés 30 minutes a 6 heures de réaction puis il est condensé
avec I'halogénure de 3, 4, § triméthoxybenzyle & une température comprise enfre 0 et 140°C et plus favora-
blement 70 & 110°C. La durée de condensation est de 1 & 24 heures et plus favorablement entre 2 et 8 heures,

35 ['état d’avancement de la réaction pouvant &tre suivi par chromatographie sur couches minces. La séparation
du produit formé étant réalisée par des méthodes habituelles décrites dans I'exemple illustratif,

L’amino éther oxyde dextrogyre obtenu peut étre salifié avec les acides appropriés déja cités. D'une fagon
préférée cette opération est effectuée par I'acide D (-) tartrique que I'on utilise & raison de 0,75 & 1,25 mole

) par mole de produit 4 salifier. La réaction est réalisée dans des solvants comme des cétones ou des alcools

40  de faible poids moléculaire. L'éthanol est préféré. Il est utilisé & raison de 3 & 10 volumes par partie en poids

d'isomére. Ainsi pour une mole, on ajoute habituellement de 5 & 7 volumes par poids d'éthanol et de 0,95 &

1,056 mole d'acide D {-) tartrique. La réaction est conduite & une température comprise entre 20 et 80°C durant

15 minutes & 5 heures et plus précisément entre 30 minutes et une heure 4 une température comprise entre

35 et 55°C. La cristallisation du sel est compléte aprés 48 heures & 20°C et permet d’obtenir par filtration le

45 D () tartrate de I'isomére dextrogyre de I'invention dans un état de pureté satisfaisant & son utilisation théra-
peutique. Malgré tout, s'il est nécessaire, le produit est purifié par recristallisation dans 'éthanol. .

- soit par résolution de I'amino éther oxyde racémique préparé comme & 'exemple 2 du brevet des Etats

Unis d’Amérique n°® 4,301,163.

D'une fagon conventionnelle cette résolution est effectuée par séparation des diastérSoisoméres formés

50  aprds salification avec des acides optiquement actifs. Ce procédé est couramment pratiqué. On trouve une

compilation particulidrement compléte des réactifs et de leur emploi dans "Optical résolution Procedures for
Chemical compounds” - Vol. 1 : Amines and related compounds. Paul Newman - 1978.

Plus précisément, le procédé consiste & salifier en solution dans un solvant qui peut étre une cétone ou

un alcool de point d'ébullition inférieur ou voisin de 80°C, Ia propylamine racémique correspondante par un

85  acide organique dextrogyre (+) en un sel d'acide (+) propylamine (-) insoluble ; & &carter ce sel insoluble par

filtration pour obtenir une solution contenant 2 la fois de I'acide (+) et I'énantiomére (+) de la n-propylamine,

a évaporer le solvent de cette solution jusqu’a siccité pour obtenir un résidu, 2 dissoudre le résidu dans I'eau

et alcaliniser la solution jusqu’a un pH voisin cu supérieur & 10 par addition de solution d’hydroxyde alcalin ou



Anal gesi ¢ activity "in vivo" (50 nmg/kg - orally) Test Conpound

% anal gesia (p) - Product of the invention ( g Enanti oner

17.6 (*) - Ex. 3 of US 4,301, 163 EP0384088B1H7 6 (*) - Ex. 12 " "

44.0 (***) - Ex. 13 " " 27.9 (***) - Trinebutine
24.3 (**) - |dicallnO tefr8&k ou encore d'ammoniaque, 2 extraire la n-propyfamfdie déxirdgyre(ipdrée pairiincsdivarit brga--
Student's T tnité puisévagprer cddsovant piganiqup d'extfactdi péut bBtniria (€) n-flopgy@ihiné bierchés ear ch
on the | ocal ackduriamiseofocetnhedezeitonétiodede résalptianiiessinantiongresdel dvisle taptiique eont préférés.
recept ors of Lewremglgiconsiste dancune premidnditapad firmer gpcdiastérsaisonmares aves 'acided. ol iantrigus,
a met hod féol |étminergan fiiteationde diastéréniagmery fauné eire I'aqidecet ['éngrdibmare t4yogire quiicdatallisy. pulFhe

aut hor s st udyratsnle filtet dedagon likgier da son seb Addenipisom® @gwedﬁﬂfp'?w}’@“ﬂ@ t Fphjet

dogs after ordafimegtianst Snglementy prépamqé?p s\ﬁ’é’éﬂ@dw%‘”aﬁ“@ R 6)gririape, as) q'(‘jé" flement

observe an efpﬁ\ﬁéf"e?‘tﬂ?é‘fﬁ@eﬁﬁs*é F}I bu dgs[é whereas the k@ on| st

DS o gk o g W el it o

o b P by A A e f'zs.erf:@ i wﬁam @‘ﬁ"’ﬁ.ﬁi
R8 rruqaen appa receptors

are known tocg%paﬁlg“ r?brﬁ ot ?

et al., Life on ’réaﬁsée sol&%ﬁgt)tenue de é‘gmbtgséhh l&q ant
aut hors f é&hd ﬁ; E@p
agoni st F%e,ﬂﬁéﬁ% sah}ﬁ?ﬁim@%% u. 0 488 vvhen adm ni stered I;(f“rga ly,

nmodi fy the gastgddel dil SEMIbSPrdalit est sliminé par filtration. Le filtrat est ensuite traité de fagon appropriée pour
, obtenir 'énantiomére dextrogyre de 'invention. A cet effet, on élimine le solvant par distiliation, reprend le ré-
‘\ : sidu par une solution alcaline en quantité suffisante pour obtenir un pH voisin ou supérieur & 10 puis extrait
ot 20 e produit de 'invention dans un solvant approprié tel que I'éther ou le chiorure de méthyléne.

Aprés évaporation de ce solvant d’extraction, I'énantiomére dextrogyre de I'invention est purifié comme il
a été précédemment décrit, par formation d’'un sel d’addition notamment avec I'acide D (-) tarfrique qui est

préféré puis purification par cristallisation de ce sel.
Ces procédés sont illustrés de fagon non limitative en partie expérimentale par des exemples qui décrivent

25 leur mise en oeuvre et les caractéristiques des produits de l'invention obtenus. '

L'utilité du produit de l'invention et de ses sels a été montrée pour traiter divers dysfonctionnements de la
motricité digestive. Selon la nature et la gravité de I'affection 2 traiter la dose thérapeutique quotidienne est
comprise entre § et 1000 mg et plus favorablement entre 25 et 500 mg de produit pouvant étre absorbé en une

w ou plusieurs prises. '

30 Le produit est présenté sous des formes médicamenteuses conventionnelles telles que des comprimés,
des gélules, des suppositoires, des solutés ou des suspensions buvables ou pulvérisables ou encore injecta-
bles.

Pour les formes galéniques dites "séches” [a quantité de principe actif peut intervenir & raison de 5 4 80
% en poids du produit terminé, 'ensemble des excipients intervenant pour leur part & raison de 95 8 20 % de

35  ce poids. Dans les formes dites "aqueuses" (suspensions et solutés) le principe actif peut intervenir a raison
de 0,1 a4 20 % en poids de la composition, 'eau et les divers adjuvants représentant de 99,9 & 80 % du pois
total de la préparation terminée.

) A titre d'illustration, les préparations de solutés injectables & 0,5 % (p/v) et celle de comprimés enrobés
\,,:‘ dosés & 100 mg par unité de (-) tartrate du composé de l'invention sont présentés

Formulations.
» Solutés injectables 4 0,5 % (p/v)

45 Composés pour la préparation de 100 ml de soluté :

.- (~) tartrate de (+) 1-{(3,4,5-triméthoxy) benzyloxy-

méthyl]l-1-phényl-N,N-diméthyl -n~propylamine 0,500 g
~ chlorure de sodium officinal 0,850 ¢
- eau distillée pour préparations injectables
q.s.p 100,0 ml
58
Préparation :

Les composés sont solubilisés dans environ 95 % de la quantité d'eau distillée prévue pour la préparation,
10



theit local action. In an attenpt to show such an action with the product
of the invention, this has. been used in this test, conpared with its

| evorotary enantioner ‘and tri nebut i n&EPAR8E 8RS known for its regul atory
activity of the gastrointestinal functioning. The principle of the test
consi Sts i n aAstnpanduré Voising a6 20°C et souxahietion. D4 solutien chtenusmstSiltda sur membrarsst de @orosité
eati ng a neal22miorps pulsilafifratiddtipigts ad volone exhctrapdcide Feawdistiiié Qiblenidot fitrée. hessolution est condi-
conposed of : tiennge #isprdes el prsampould, cBIRES ¢i squt ehsyite sceliéed poissténilindes A2 i Calurant 30 Mipotes.
m neral salts and 20 g of sheeps |iver containing radi ol abel | ed
cyanocobalsani*iGomprinés eprolés 2100 mpdesuinging agif periunitéabout 5 mi nutes by the
animals. After one hour, the gastric content is collected by neans of a
smal | tube plFaEwle uaka? oxi nately 10 cminto the pyloris before the
experiment. The coll ected sarrpl e is wei ghed and honogeni sed. Its
radloactlwty s me nt _of; 2t Besgpst 1@gg-r-essed
in percenfage i's caaét}l gtt‘é'g: ccor l)ltg ?rﬁg Porsmijl aﬁé&&tﬁﬂtﬁéx&% :

x 100 % di scharmylJe-mﬁpném-manvm@ﬁthténP'P‘éﬁPz%m%ethe ra&| &a@t F’\‘f'lt

per gram of the mi x dﬁﬂ;@ Aighhedquever, Pl is the weight of 3th® mq

r adi ol abel | ed 1i ver, to the neal, cpn2 is the radi oactlﬁtoy
gram of cgl |l ected 'sé\rﬁﬂ*é’sﬁter one hour p is the weight of thi's sanple
collected after one gmidon de mais 80,0 mg
o - carboxyméthylamidon . 10,0 mg
\x\/; 20 -~ polyvinylpyrrolidone 25 16,0 ng
~ cellulose microcristalline 20,0 mg
~ stéarate de magnésiun 4,0 mg
- talc _ ' 8,0 mg
25
"= hydroxypropyl méthyl cellulose - 4,4 ng
- bioxyde de titane ' 1,1 mg
. pour un total de 405,5 mg
./
30
Préparation :
e Dans un mélangeur-malaxeur on introduit :
- principe actif 1750 ¢
35 - phosphate dicalcique 525¢g
- lactose 23209
~ amidon de mais 1400 g
: - carboxyméthylamidon  175¢g '
\é,,, on ajoute au mélange obtenu, pour mouillage, une solution de 105 g de polyvinylpyrrolidone 25 dans 770 m

40  d'eau purifiée. Le mélange est granulé sur un apparell équipé d'une grille d'ouverture de 2 mm, les grains sont
séchés en éfuve a 50°C puis calibrés par passage sur une grille d’ouverfure de 1 mm.
Dans un mélangeur, & 6365 g de ces grains on ajoute 346 g de cellulose microcristalline, 69 g de stéarate de
magnésium et 139 g de talc. Aprés mélange le produit est comprimé a raison de 401,5 mg par unité puis les
comprimés obtenus enrobés en turbine & 40°C par une suspension aqueuse de bioxyde de titane et d’hydroxy-
45  propyl méthyl cellulose pour obtenir finalement des comprimés enrobés terminés a un poids moyen de 4086,7
mg de poids unitaire et contenant chacun 100,0 mg du (-) tartrate du produit de I'invention.

PARTIE EXPERIMENTALE

5  Procédés de préparation.

* Exemple 1 (préféré)
a) (+) 1-[(3,4,5-friméthoxy) benzyloxyméthyl}-1-phényi- N.N-diméthyl-n-propylamine,

Dans un réacteur protégé de I'humidité et sous atmosphére d*azote, on introduit 60 ml de dioxanne anhydre
puis 6,20 g d’hydrure de sodium en suspension & 80 % (p/p) dans la paraffine (0,207 mol).
Sous agitation et sans dépasser 50°C, il est introduit 40,0 g (0,207 mol) de {(+) 2-diméthylamino-2-phényl

"



hour’ In ‘practice, each test is carried out on three dogs and consists in
adm nistering to them 20 m nutes before eating the neal described above, a
capsul e contai ni ng t he test product KP 038408 BLf 0. 25 nd per kg ani mal

wei ght or a capsul e placebo which serves to determ ne the control
phenomenon ofbutatmd(edli s€he; Ge 10éthdnki Lasispension dehmaitertie geus agitatiomact 0eCduimnt 45 minutes

t reat ment t wipgie refroidie & nokotemperatee voisieda20°¢, in a | ast series of tests 3 dogs
recei ve an i nt rEndsmpoheyres,daistiépasses 50°Grondftroduitdhp g1(Q.207 moh de§4.5-rig@thgxybenayl ghlernee
at the rate @vec®m ded @ﬂeak@f’l@ﬂ%kgﬁ@“ﬂﬂﬂ?@*%ﬁa7%7§896§wnﬁ@u4aﬂ@slé ed
20 mi nut ed afPprfure Aps Feeneebhmiameﬁgapﬁwéoqnégme Nk iR AR@jopta tenigaen; 200 mi d'eau en
admi ni st er ed mainiepant BV%EFQRW ipiarieyeed 207C. Apres ?@FF%I‘%PP&E@?‘* Sifuriqye jysqya i 1,08 ex-

d bed b %" &d h Wi U
TﬁZCE: f?ereﬁce lrah° gjﬁe Isext?)ﬁgsrlg : g EEW kip ﬂ'ﬁa ?sé?)ﬂ@;g‘geg%@g"“_&%’sew“
significan ‘ﬂﬁél. ‘Ehas s an “ 2% égséﬁrtNda?énc%ﬂT‘égsh?ﬁ%?stdistmé.

€S I uni t
obj ecti vi sed t FE accor
rel ation: % %gg I on Rdt vac |on x 100 % variation = %

control evacqﬁthﬂn 56, 6 mmsﬂ e iae'é;in teamhme% 55 bAY: 00 R Q) 118 Rl
3. 12 Tablyg) 3isoid 'ﬁ% 1§13,6b (g HEONHS 1455 gl ﬁzr&aﬁgé s O)Ji‘ngﬁﬁssg e,

solids insdogs Tegl= 44 8, Gihhinol) fation in Product = of
the invention (+) Enant i oner + 110% - id. + nal oxone
+ 5% - id. pysdufatiatfifar racide D (-) tartrique, + 14%
'\ : ' Dans un réacteur, on introduit 3,50 g (9,38 mmoal) de I'énantiomére dextrogyre précédent, 1,37 g (9,13
i 20 mmol) d'acide D (-) tartrique et 21,0 ml d'éthanol absolu.

Le mélange est chauffé sous agitation & 50°C et maintenu 30 minutes 2 cette température. La solution est
progressivement refroidie en 16 heures jusqu'a 10°C environ. Les cristaux sont filtrés et séchés sous vide 4
50°C jusqu’a poids constant.

Poids : 4,06 ¢ Rdt=85%
25 F=147°C [0} =+ 14,5° (c=5, HCIN)

Un préldvement de ce produit est recristallisé dans I'éthanol bouillant (5 volumes par partie en poids). Les
cristaux obtenus ont un point de fusion et un pouvoir rotatoire identique au produit avant traitement. En consé-
quence, les valeurs du point de fusion et du pouvoir rotatoire mentionnés ci-dessus sont considéré comme

U caractéristiques du produit purifié.

* Exemple 2 -
a) Résolution du composé racémique

35 Dans un réacteur protégé de 'humidité, on introduit 210 mi d'éthanol absolu, 30,0 g (80,3 mmol) de (+/-)
1-[(3,4,5- triméthoxy) benzyloxyméthyll-1-phényl-N,N-diméthyl-n-propylamine. On ajoute ensuite 9,6 g (64,2
mmol) d’acide L (+) tartrique puis on chauffe le mélange sous agitation jusqu’au reflux que I'on maintient 15
: minutes.
AN La solution obtenue est progressivement refroidie sous agitation jusqu’a 20°C puis abandonnée une nuit.
40 Linsoluble est filtré et écarté. Il contient essentiellement le L (+) tartrate de I'énantiomére levogyre anti-
pode du produit de I'invention, qui est purifié pour échantillon de comparaison par recristallisation dans I'étha-
nol absolu 4 raison de 5 volumes par partie en poids de produit, jusqu’a pouvoir rotatoire constant :
[alp =~ 14,5° (¢ =5, HCI N)
Le filtrat alcoolique de la premigre cristallisation qui contient le produit de I'invention est évaporé sous vide
4 etle résidu dissout dans 160 mi d’eau.

La solution est alcalinisée jusqu'a pH 10 avec une solution concentré d'hydroxyde de sodium puis extraite
par deux fois 120 mi de chlorure de méthyléne. Les phases organiques réunies sont lavées 4 I'eau puis séchées
sur Na,S0,. Aprés élimination du chlorure de méthyléne par distillation, on obtient un résidu huileux jaune pale
enrichi en isomére dextrogyre.

%0 Poids : 16,50 g Rdt pondéral : 55 %
[a] = + 14,7°C (¢ = 6, éthanol) - pureté optique =89 %

b) Salification par I'acide D (-) tartrique,
56 On procéde selon le mode opératoire décriten b) de I'exemple 1 et a partirde 12,6 g (33,7 mmol) du produit

précédent et de 5,05 g (33,7 mmol) d’acide D (-) tartrique dans 110 mi d'éthancl anhydre. Le produit cristallisé
est filtré et séché.
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- enanti oer (-) + 26% Trimebuti ne -
4% * Wth the exception of.the trinebutine which was adm ni stered in a dose
of 5 nmy/ kg, the products were adnini HPAPE8EBL he rate of 0.25 ny/ kg
according to the protocol described above. The action of the product of the
i nvention i s undeaidsbid®@g it sSRétkf7eet doubl es the gastric evacuation of the
solids in dods®@adddour defber 148 ni d¥RHCHY, whereas the effect of its

| evor ot at or y pareebtiqueees%s four tinmes | ess significant. Mreover,the action
observed i s i nhieprddeitestrécristaitisédansis tni dthabyl auvafiooAprEs lentrefoltlisseneniir20°C sous agitation,
parti cul arl y lesrctisays sond fillrés o sichds@oumnyide s poidscongtad VR 2266 which is

ant agoni stic to Pbids Kddga r eBéptEBPs, which nakes it possible to attribute
the di scharg&c¥M7ect tbdRryeafral @&%HENIy of the agonist type on the |ocal
opi at e r ecept orin &hartilvs dgprodultiest traitéeo mdiedsicklime extralt aur ¢hloound derrhéthyt@ne. b @sidaihuliews
kappa rece dot gauge paldabtenw aprésixanvratiorcprésente vi popvairfrotathire (plo delt 36,6°GK une hencentrationtde 6n
in the fof‘m &% (pi danBréthanolt Catte valeus et sensiiéréancarastéeistinushdans leis nondiipnside ta détermination,
duodenum of tdaia puegté optique He Fispmare dexdrogym gbjek dejinventio. t he i ntestinal tract of
this 13 animal. The study consists in bringing about, on a fragnent of
this tissue, contractions caused by a spasnogen agent which is barium
chloride i tﬂﬂ"%“dé‘f’ﬁ‘ﬁys, and then in calculating the concentration ([err])

of the solution o he prodquct, capapl f inhibiti % of | i e
of the contr Hepriieekate B Wil Ratedarn s . SRCBEIRRL 8, RLLD I

Anti spasnodi ¢ activity "in vitro" on the duodenum of rats (Spasnogen [err])

\ - 2 1. La(+)1[(3,4,5 triméthoxy) benzyloxyméthyl]-1-phényl-N,N-diméthyl-n-propylamine de formule
k4 v
- OoCH,
25 CH,~0~CH
c o2 2 ocH 3
C,H <N N \

O . 275 | ociH

30 CcH 3 CH 3

et ses sels d’addition avec des acides thérapeutiquemeht acceptables.

2, LeD (-)tarirate de (+) 1-[(3,4,5 friméthoxy) benzyloxyméthyll-1-phényl-N,N-diméthyl-n-propylamine

85
3. Procédé de préparation de Ia (+) 1-[(3,4,5 triméthoxy) benzyloxyméthyl]-1-phényl-N,N-diméthyl-n-propy-
lamine caractérisé en ce qu'il consiste 2 faire réagir le (+) 2-diméthylamino -2-phényl-n-butanol de formule
40
c /CH 2 OH
-\
45 C 2 H 5 /N
CH 3 CH 3
&  surun halogénure de 3,4,5-triméthoxybenzyle de formule
85
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Test product [err] mol. litre - Product—ef—theitnvention '

(+) Enanti omer 1.70. [err] - Papaverine \\“‘l&“‘mm‘“\!‘\

2.74. Jerr] - Morphine I nactive at [H“\%
norphine is inactive in this test, the product of the inve ) ows &n

activity slightly above that of papawema3aseosgsiach is considered to be the

ref erence conpound for the spasnolytic activity. Finally, the study of the
acute toxicity oﬁoigshespéoducﬁdtgﬁg%he invention is also significant in
particul ar W& hyafgay d QE LS 13,8V 0r ofA QHEINgnant i omer. This toxicity has
been studi ed,phdbdiyud Josvpl € mce. The test products have been admnistered -
at the rate of ngaauu@& ifse B9 By etfhdl b RiluDidres Idntheftbidiisermdht £F0C ¥4k Sdithtion,

The ani med s ja¢ GistaldEddnQities bieshet Sdus JdPPLGUS Rk &dnsiagtm ni stration, then daily
for fourteen daymaidsWighgt heyrgpegogacrificed and then an autopsy is carried

out. The [erF:14et halfoffesen,snhi clic=Gauaig) t he death of 50% of the aninals)
have been cal Cuhakarkiaeadrstuinsst irfits bh AilliBEAIQMlet @ktralta@shiofurb-de st AyIdvE A1 FédidiThulleux
(Am J. Hyg . jadr DAl oBténu aprds SdapbratichDadsente dhFouvsiSbtatore (Qfatda&ﬂs,d" aife cﬁﬁtﬁﬁﬂ%ﬁbnﬂ!e 6
the foll dW ng (dlabss ISthantll celtowiduhést cdnbigerpy aisttistiaiie, Hane Idsouritiohside 14 Gétaxinition,
hal f as t oxi dela puréth bptigheediilisbiéra dexirsgyrecobiet @4 fiventign.ant | pode. Tabl e 5: Hi gh

toxicity, by oral nethod. in mce Test product [err]
ng/ kg - Product of the invention (+) Enantioner 407 - (-)
enant i ongy Revendications 255 The studi es described above undoubtedly

show t he "3i gni ficance of the product of the invention, the particul ar
properties orevendicationspout jes Fiats gantragtanis suivants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL,
SE ’ :

1. La(+) 1[(3,4,5 triméthoxy) benzyloxyméthyl]-1-phényl-N,N-diméthyl-n-propylamine de formule

20 .
P
25 @c/cuz-q-cuz ocn3
C. H -~ \N \
. 275 oc

/\

. | CH; CHy

et ses sels d’addition avec des acides thérapeutiquement acceptables.

2. LeD (-) tartrate de (+) 1-[(3,4,5 triméthoxy) benzyloxyméthyl]-1-phényl-N,N-diméthyl-n-propylamine

35
8. Procédé de préparation de la (+) 1-[(3,4,5 triméthoxy) benzyloxyméthyl}-1-phényl-N,N-diméthyl-n-propy-
lamine caractérisé en ce qu'il consiste & faire réagir le {+) 2-diméthylamino -2-phényl-n-butanol de formule
40
c /CH 2 OB
-~ N\
45 C 2 H 5 /N
cH 3 CH 3 '
50 sur un halogénure de 3,4,5-triméthoxybenzyle de formule
85
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hand, in a local activity of agonist type on the opiate receptors '
gastric nmucous and,.on the.--other hand, in an antispasnodi m \ “‘M\!@rﬂ\“\ '
particul ar at the i nt esti nal | evel , jE&P?ﬁUW$Bt dual usef ul

di gestive disorders, to which gastric notility is |inked, such as the
gastro- oesophagi an reflux, ulcers, dyspepsia, gastritis, functional

col opathy and biliary dysklne3|a ‘As actloeﬂrngredlent of the medi canent
according to the invention the free anminé may be used which is (+)-

I [ (3, 4,5-trinmethoxy)-benzyl oxynet hyl enyl - N, N- di net hyl - n- propyl am ne,
or its addition salts with thrugts -Dﬁygacceptable organi c or

m neral aci.ds. As such hydrochl Oric, brom c, phosphoric, sul phuric
acids as well as acetic, citric, gluconid mal eic acids are used. As far
as the organic acids are concerned, D (-ﬁxﬁﬁytaric acid gives the
preferred addltlon salt with 15 the conpound of the I nvention since, on

the one hdhd, it uri lon in hanol is easy and

ef ficient and od% gﬁ 'Igeﬁgfu"ﬁ*gﬂq@‘-e' ¥T%E§re§'5ﬁ lﬁ%};mée 'enb%%"é*r]'og%d t her ef or e,

sui tabl e for §heeeRRpRbARRN A R@U§&|Hm5ﬁﬁ%%mhyﬁ@fpﬁ%ylm ! hﬁuihyrtrﬁdm
hygroscopic. It igase Jaha@téﬁhl%)éﬁ leé E\n%ﬁéﬁt&%ahﬁ&%m&mtbﬂdﬁsGE&%@Wa 5rGJyla ne raédifiqaeS
an agent i,p the cofepmasbdr Gidcide BisETGue extrbyytd (] dARR sél &'Bdidel(+)Pfopfikifind (HNRBILBISTA
IS a process f orecfrter el i@lublb par filtrition poL bitériHule sHitirsohtaRnt 21X folk Qe Pdtide (+) 6t 'énan-
D-(-) tartrate wiomnéh (*yay lareprefylaming dckvapordd e solisnt P clte sohitidn JnsdUBSRBItéotA db@iir iin0
that described irésiduSa dissbwing le Nidu dans Odau b6acatimisbr alsblation foqusi uhitph! voisin be aupbiears 10
(+) 2- di net hy| ampareddifonzleselytion fhisiaxpdealcalipoe gloaliacteranis ou eficorg ' ammériteguerd piiaide la n-
descxibed 20 n t herprgninedaxtrqgere lirérée ppnyin selvent anganiguetpiuis $¥aporer pa delyaniuganit @ dlegiracd@0
on 1st May 1980 poyiiobtanicia (3) o peopylemingyghesshdey benzyl hal i de of fornul a

5. Procédé suivant la revendication 4 qui consiste pour salifier la propylamine racémique dans un solvant
a utiliser I'acide L (+) tartrique.

6. Procédé suivant la revendication 3 ou la revendication 4, caractérisé en ce qu'il consiste pour préparer
un sel de la (+) n-propylamine cherchée 2 la salifier par un acide pharmaceutiquement acceptable,

. 7. Médicament utile en gastroentérologie caractérisé en ce qu'il comprend 'amine dextrogyre ou un de ses
o/ sels suivant les revendications 1 et 2 ayant une action locale sur les récepteurs opiacés du tractus gas-

%0 trointestinal, sensiblement dénuée d'actions centrales et ayant également une action spasmolytique.
Revendications pour PEtat contractant suivant : ES
% 1. Procédé de préparation de la (+) 1-[(3,4,5 triméthoxy) benzyloxyméthyl]-1-phényl-N,N-diméthyl-n-propy-

lamine de formule

| . . OCH4
40
_CH~
"2 - c"z ocH

/C\
C, Hg N
/7 \ ocH

4
cH 3 CH 3

3

et de ses sels d’addition avec des acides thérapeutiquement acceptables, notamment du D (-) tartrate
de (1) 1-[(3.4,5 triméthoxy)benzyloxyméthyl]-1-phényl-N,N-diméthyi-N-propylamine, caractérisé en ce
qu'il consiste & faire réagir le (+) 2-diméthylamino ~2-phényl-n-butanol de formule

14



[err] [err] [err] in which Xis a halide atomwhich is chlarine,_ * bronine

or iodine. This neans nore.precisely that, firstly,.a nmetallic alcoholate

of the dextrorotatory ‘ami noal cohol | EPfi848%8E4 by react | oniﬂ“ Mﬂ "ﬂmm l”lll

metal, such as sodium potassiumor their hydrides or amd

is generally carried out in aromatigrdQl vents, such as benzene, tol uene

xyl ene or in ethereal solvents, su diethyl et her, di oxane,

tetrahydrofuran or in solvents suc clnetQélsulphOX|de

di met hyl f or mam de, acetonitrile, dis

hexanet hylsphosphoro-triam de. The salifiCa{ion reaction is effected by

using 0.7 to 16 1.5 nol es of met@hHic reagent per mole of al cohol and,

preferably, 0.9 to 1.2 noles of said“réageny.\ The salification tenperature

is between O and [err], nore particul arlgn etwm&g 20 and [err]. The

metallic zglt of the am no al cohol is for after a reaction tinme of

30 mnutes'to 6 hou t hen th the 3,4,5-trinmethoxybenzyl

hal i de at a ter‘rﬁ'&”g ?98"'5?" ‘{‘Y&/\g’ ﬁt% %ﬁ‘aﬁi‘g’f?’f“ preferably 70 to 110C. The

condensation lasts between 1 to 24 hours, preferably between 2 and 6 hours,

and may be followed towards the end of the raacm#on by thin |ayer

chromat oggaphy.. The separation of the ornmed is carried out by

conventional mnethods described in the i)l ating Exanpl e. The

dextrorotatory am no ether oxide ' eQZEL « octhe salified with the

sui tabl e acids already nentioned. In a N €&f¢rred ner, this operation may
at the rate of 0.75 to

be\‘arrled out by using D-(-) tartaric acid

dans laquelle X est un halogéne, de préférence le chlore, le brome ou l'iode, et, pour préparer un sel, 4

salifier par un acide.
25
2. Procédé de préparation de la (+) 1-[(3.4,5 triméthoxy) benzyloxyméthyl]-1-phényl-N,N-diméthyl-n-propy-
tamine de formule -
- | ocH
- 3 3
C/CHZ-O-CHZ 00113
" 7 N\ " y
35 C
25 7\ OCH 4
CH 3 CH 3
~ 40 et de ses sels d'addition avec des acides thérapeutiquement acceptables, notamment du D (-) tartrate

de (+) 1-[(3,4,5 triméthoxy) benzyloxyméthyl]-1-phényl-N,N-diméthyl-n-propylamine, caractérisé en ce
qu'il consiste a salifier en solution dans un sofvant la propylamine racémique correspondante par un acide .
organique dextrogyre (+) en un sel d’acide (+) propylamine (-) insoluble ; & écarter ce sel insoluble par
filtration pour obtenir une solution contenant 2 la fois de I'acide (+) et I'énantiomére (+) de la N-propyla-

45 mine, & évaporer le solvant de cette solution jusqu'a sicccité pour obtenir un résidu, & dissoudre le résidu
dans 'eau et alcaliniser la solution jusqu’a un pH voisin ou supérieur a 10 par addition d'une solution d’hy-
droxyde alcalin ou alcalino terreux ou encore d’'ammoniaque, & extraire la n-propylamine dextrogyre libé-
rée par un solvant organique puis évaporer ce solvant organique d’extraction pour obtenir la (+) n-propy-
lamine cherchée et, pour préparer un sel, 4 la salifier par un acide.

50
3. Procédé suivant la revendication 2 qui consiste pour salifier la propylamine racémique dans un solvant
a utiliser I'acide L (+) tartrique.
4. Procédé de préparation d'un médicament utile en gastroentérologie, caractérisé en ce qu'il consiste & mé-
55 langer I'amine dextrogyre ou un de ses sels préparée suivant les revendications précédentes ayant une

action locale sur les récepteurs opiacés du tractus gastrointestinal, sensiblement dénuée d’actions cen-
trales et ayant également une action spasmolytique 2 un excipient pharmaceutiquement acceptable.
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1.25 nol é per nole of the product to be salified. The reac
out in solvents, such as ketones or al cohols of |ow nol ecu i&ﬂ#} ",’””"’
Et hanol is preferred ‘'used at the rat03p4e8B4 10 vol unes pe

wei ght of isomer. Hence, for 1 nole, 5 to 7 volunes per weight *

et hanol and ReféndicatidndfouiPEat 8bntfactant siivdtaGRC acid are usually added.

The reaction is carried out at a tenperature of between 20 and [err]

| asti ng bet waenLd®) 1{345ttdssttioty) beraglony@éthyoi-ghénaNN-dostiad-h-profytemiveda fad@uleri nut es
and 1 hour at a tenperature between 35 and [err]. The crystallisation of
the salt s conpleted after 48 hours at[err] after whi (-) tartrate
of the dextrorotatory isgr~NQf the invention nmay be gbtarned by filtration

in a state of purity whi @ er apeuti c use.
dduct &gy _hs newi L - ecrystal lisation in
' 0 t/ﬁgﬁZacem c &m er %‘?Je prepared as

However, if necessary, t

ethanol, - i.e. by resol ut™e

I n Exarrpl ® 2 of US Patent No. 4 , 163. 17 | n“-a bnventlonal manner,
this resolution is effect&jszy sepafating diastereoisy s fornmed after
salification with optically activ axids. This process 1'S3 commonl y

practiced. A particularly corrprgﬁyns% conpilation of the reagents and
their use,can be found in "Optical Resolution Procedures for Chem cal
conmpounds™ - Vogtsegsels%rgdm@oﬁaa&qeg&kd@;ed conmpounds. Paul Newran = 1978. In
nore precise terms the process consists in salifying the corresponding
racem c propyl abs D) tanbatasie(we-c{arrltrmémoiyymtymwméxlhyl]médym N-divéthykrepropylamine
al ¢cohol with a boiling point bel ow or near a(p.

dexty or ot st 0By B‘P"p"&ﬂf’%l’ rationds la(r)dH 4&?"&‘%&’8%@ th!éldr ')%‘ @'ﬁ -BrAoPie
salt; in renovilgne Fﬁ'%"téf'ﬁ?dFW"@’E’&P?%"‘N“]'Q‘?"&H hyfaing rZeteny-g- eformule

25
_ c/cnzon.
~ N\
CZHS N
U o /7 \
% 3 CH,

sur un halogénure de 3,4,5-triméthoxybenzyle de formule

35 OCH .,
XH,C @ OCH 5
At
40
OCH 4

dans laquelle X est un halog2ne, de préférence le chlore, le brome ou I'iode.

® 4. Procédé de préparation de fa (+) (+) 1-{(3.4,5 triméthoxy) benzyloxyméthyl]-1-phényl-N,N-diméthyl-n-
propylamine caractérisé en ce qu'il consiste 2 salifier en solution dans un solvant la propylamine racémi-
que correspondante par un acide organique dextrogyre (+) en un sel d’acide (+) propylamine (-) insoluble ; .
2 écarter ce sel insoluble par filtration pour obtenir une solution contenant 2 la fois de I'acide (+) et I'énan-

% tiomére (+) de la n-propylamine, & évaporer le solvant de cette solution jusqu'a siccité pour obtenir un

résidu, a dissoudre le résidu dans 'eau et alcaliniser la solution jusqu’a un pH voisin ou supérieur & 10
par addition de solution d’hydroxyde alcalin ou alcalino terreux ou encore d'ammoniaque, 4 extraire ia n-
propylamine dextrogyre libérée par un solvant organique puis évaporer ce solvant organique d'extraction
jour obtenir la (+) n- propylamine cherchée

5 5. Procédé suivant la revendication 4 qui consiste pour salifier la propylamine racémique dans un solvant
a utiliser I'acide L (+) tarfrique.
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sol ution contai ning both (+) acid and the (+) enantioner of '_
n-propyl amne; in evaporating the solvent of this solution tm‘ﬂ‘\g\m;“““mm“\
order to obtain a residue, in dissol VER338A8B%Ls| due in water= arsd i*n

al kalising the * solution up to a pH near or above 10 by adding an

al kal i netal er pedcde!suidént RagvekticationBrautvieventiitayion 4 xard@érs®kbrde q¥l conisiste, pour préparer
extracting the funee dellaxt)haropyiarice chenahépiadesaliftnpan en guidephamamotipnernant goospiaplet |

and then in evaporating the extracted organic solvent in order to obtain

the desired (%) Prrepdéss Weaﬁ“ﬁ@duw%mmwt%engasseﬂ"ﬁém% CATEEUAISE enyge apibeqdpinte WPy,
tartaric aid e,lpgmrll’mch@pge Pq, ?seﬁis,prégﬂgens 9 IOI"IS1 et 2, ayant une action’

di ast er eoi somr?cﬁF%ég Riacq Jutra °‘E2 foitest "PF' sehel °'“P '{Hﬁ ﬂag"?ﬁem‘?“h@

di ast er eoi soner ¥ nSpEEmR H'Be’icﬁ'gntlpg?m P& Comer

whi ch crystalg, i 3&giskton hb ﬁrbrcrpﬁmxmuemae bidlnle"2A4 teQdhaichtdf 1 faa hé fuﬁrd@sés%efs lA&3ptables
treated to free ydapedildmeitPouriobtshBOAdRinfidicdtfentlidit LAY 4LiAUIGEIS sir el MRbptéls opiaces

n- propyl aff ne Wl ghbnsadtdfiteSthaiesshsifémdnt @niide \Uibiion @éhtra @t dykrit abdierhent!uA8 action spas-
addi tion salt isnopfigeared with D-(-)-tartaric acid, the salt which may :

finally be purified as described above. In order to effect the resolution

of one nol e of 18 racem c conpound, 0.6 to 1.5 noles of L-(+)-tartaric

acid are ygecPdtantempridchet he ami ne in a solvent which, preferably, is an

al cohol or a ketone of |ow nol ecul ar weight and a boiling point near or

bel ow [err]. Patenganspticha firdoigends Vericdgsstabtep : A3, BR: IOy PELER, GRh EpLLi1-Y, Nk, 1$&nol

|s nost frequently used at the rate of 3 to 30 parts by volume per part by
ht of corfpolhd-13d Sksimethes)-eanzylioxymatingld phenytN.Nlimetiyii-gepvismin [99r maqpiphegden

the sol utizon obF@Mebd for 5 nminutes to 1 hour under reflux of the solvent,

then by cooling to allow the diastereoi soner forned fronhL (t)-tartaric

acid and the levorotatory
» @ CH,~0—CH @ocu
_ 2 5 /

>~ w cH

3 H3

und dessen Additionssalze mit therapeutisch vertraglichen Sduren.

2. D-(-)-Tartrat des (¥)-1-(3,4,5- Trimethoxy)-benzyloxymethyl]-1-phenyl-N,N-dimethyl-n-propylamin.

35
3. Verfahren zur Herstellung von (+)-1-[(3,4,5-Trimethoxy)-benzyloxymethyl]-1-phenyl-N,N-dimethyl-n-
propylamin,
T dadurch gekennzeichnet, daf
&\,‘ o (+)-2-Dimethylamino-2-phenyi-n-butanol der nachstehenden Formel
% CH, oH
C
70N
C.H N
2's /'
0 CH
CcH 3 3

umgesetzt wird mit einem Halogenid des 3,4,5-Trimethoxybenzy! der nachstehenden Formel

55
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enanti omer of the conmpound of the invention to crystal lise. This
IS a by-product is renoved.by filtration. The filtrate is then treated in

suitabl e manner in order to obtain tIFOPE488&ot at ory enagmmmmuu“ m mme
invention. To this end, the solvent is renoved by distill

Is taken up in an al kaline solution in a Su”‘#ﬁl ent quantlt’y in. “order to
obtain a pH near or above 10, the product of 3| nvention is then

extracted in a suitable solvent, such a er or nmethylene chloride. After
evaporating this extracted sol veggza%hor otatory enantioner of the
0

inventionsis purified as describe o orrﬁ’qﬁgan addi tion salt,
particularly with D-(-)-tartaric acid ' Is preferred, then purified by
crystallising this salt. These processes arevillustrated in a non-
restrictive manner in the experinental part BFHwy of exanples which
descri be Eo?e process and characteristics of the products of the invention
obt ai ned. ®The us fuI roduc tion and its salts has
been shown in tH& ef’f@%faf?@ﬁ"tﬁ%?v?)'alfg% etﬁﬁ(&g'gr %3?'5936 r&dl gestive notility.
According t o gt hQeffifeh'Z6r ABGeRAY ver! %ﬁ-ﬁﬁg 48 TrilbB - %ﬂiﬁ&fm&l@l]h—%hén&ﬁ@ﬂ-ﬂﬂmﬁhbﬁ-
dai |y therapeut hepyfitk shoul d contain between 5 and 1000 ny, preferably
bet ween 25, and %}&ﬂcfﬁ&dﬁhﬁdm\lyﬁﬂmﬁsﬂﬂﬂt whi ch may be taken once or
several tinmes. TheaustérUssuhg des efépistRontiehPropiraaéiat Rinérd Didungsiittsl WRCdtiihZagube einer
form such as tabl ettsdrehandenidrgzmiscien BROS f(+)BaureSdas Srodeti Ldsongunidsliclss Se"(13-SAune(-)-
whi ch are suitabl ePrbgytamth gebltdehg, spraying or injecting. For the galenic or
so{cal |l ed "dry" f-odieses uriisliche Salz wird/duech Filtiiaren entferatime pine Hisyngize ethalten, @2dgleich die
vvel%_m,b of 20t he fi ni @hSawreinddasdt);Enaitiomere del n-Rybpylamin emthdithi ent s may be '
- diese Lésung wird zur Trockene eingedampft, um das L&sungsmittel zu entfernen und um einen
Riickstand zu erhalten;
- der Riickstand wird in Wasser aufgeldst und die erhaltene L&sung wird durch Zugabe einer Alkali-
hydroxid-, Erdalkalihydroxid oder Ammoniak-LGsung alkalisch gemacht bis zu einem pH-Wert in der
25 Néhe von 10 oder dardber;
- das freigesetzte, rechtsdrehende n-propylamin wird mit einem organischen Lésungsmittel extrahiert,
und daraufhin wird dieses organische Extraktionsl&sungsmittel durch Eindampfen entfernt, um das
gesuchte (+)-n-propylamin zu erhalten.

Y 5. Verfahren nach Anspruch 4,

dadurch gekennzeichnet, da
zur Salzbildung mit dem propylamin-Racemat in einem Lésungsmittel L-(+)-Weinsé&ure zugesetzt wird.

6. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4,
35 dadurch gekennzeichnet, da®

zur Salzbildung des gesuchten (+)-n-propylamin dessen Salz mit einer pharmazeutisch vertraglichen
Séure gebildet wird.

7. Arzneimittel, das in der Gastroenterologie brauchbar ist,

L dadurch gekennzeichnet, da
das Arzneimittel als Wirkstoff das rechtsdrehende Amin nach den Anspriichen 1 und 2 oder eines seiner

Salze enthalt; und
dieses Arzneimittel sine lokale Wirkung auf die Opiatrezeptoren des Magen-Darm-Traktes - ohne merk- -
liche zentrale Wirkungen - und ferner eine spasmolytische Wirkung aufweist.

Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaat : ES

1. Verfahren zur Herstellung von (+)-1-[(3,4,5-Trimethoxy)-benzyloxymethyl]-1-phenyl-N,N-dimethyi-n-
propylamin der nachstehenden Formel

56
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at the rdate of 95 to 20% of said weight. In the so- called "aqueous" forns

(suspensions and solutions) the active ingredient may be 0.1 T0 20% by
wei ght of the conposition, water and EPH38&08BAdditives rep

80% of the total weight of the finished preparation. The p”mmﬂmmllgﬁnﬁ”m :
injectable solutions at 0.5% (W v) and the preparation of cdated 4 alwl ess of
a dose of 100 ng (-)-tartrate of the conpou@@Haf the invention per unit are

ustration Formul ations njectable solution, 0.5%
r{ the preparation of m of solution: - (-)-tartrate

, [ et hemr%bon.zzkg
met hyl ] -1 - phen | - n-pr é&pyl

for injections - \ 0.850 g = stilled water for. |njectable
preparations g. 100.0 m
Preparation: The co ouﬁd& are dissolved in apﬁr oxi mately 95% of the
quantity 8 distill t &H prescribed for the preparation, at a

t enperature around[err while stirring. The solution obtained is filtered

BHER L ﬁ}fﬁ"‘ T e

OCH . . :
@ 500 g - sodiumchloride

sol ution js pac "he fpou e arrpoul es are then
seal ed 20 an ° le,{mang,qg”,gg,s{g],g;,u;,ﬁs,mgj Coated tablets with
100 ng of agent per unlt Forrru a per unit: - (-)-tartrate of

(+)-1-[(3,4,5-tri met hoxy) benzyl oxy-
rre%hyl]-l-phenyl-N,N—di met hyl - n- pr geyhqm ne 100.0 ng - dical cium

phosphat ez 0 ng - lactose
132.0
ngy /CH 2 OH
c .
VAR
CH N
- VA
CH3 CH3
W umgesetzt wird mit einem Halogenid des 3,4,5-Trimethoxybenzyls der nachstehenden Formel
30
oC H. 3
35 XH 2C OCH 3
Ao ocH 3
40

wobei X fiir Halogen steht,vorzugsweise fiir Chlor, Brom oder lod und das Salz durch Salzbildung mit siner
Sdure gebildet wird.

2. Verfahren zur Herstellung von (+)-1-[(345-Tnmethoxy)-benzyloxymethyl]-1-phenyI-N N-dimethyl-n-

45 propylamin der nachstehenden Formel
OCH 3
50
c/CHZ—O-CHZ OC!!3
C,H <N N
s VA OCH3
CH 3 CH 3
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- ‘mdi ze st arch 80.0 ny i
cel l ul ose 10.0 g - pol yvinyl pyrroﬂmmﬂﬁm“ﬂnﬂﬂl
.QcngL- w5 =

16.0 ng - microcrystal'line cellul ose EP0384088B1

magnesi um st ear at e 4.0 mg - talcum .

8.0 ng - hydr oxyarseipet aadtionssaizE @it therhsdttisch vertriglichen Salzen, insbesondier deSD-¢-) Tartrtdes (#)M
di oxi de 1-[(3,4,5-Trimethoxy)-benzyloxymethyl]-1-ghehylNN- fiibéthy-niperipgiamin f 405.5 ny
Prepar ati on: Thgekbrnzdichnetdarch die Vertahresbaaheith: | Nt 0 a m xer - kneader: - active

i ngr edi ent - aus der L3sung des entsprechendenPrdpiiragemat i ieiperh bisungsmitie) winddurah Zugabe einer
525 g - | &ct ose rechtsdrehenden organischen Saure "(+)-S&ure"” das in der Lﬁggm()mgslicherﬁqzz@)-gitm-bh
1400 g - car boxynefrpylamindgdbildelse 175 g for noi stening

a sol ution of 1. 05diggepynidstiche Gaimyirdsurch Giittieenratierat, ym einerigisyrg 24 eriyaltan; die pugleigh die
i s added to the ni§&H¥AuEe Yo pas(Hgantionere desaRiprylamin it | ated in an apparat us
fitted wi %j' ha? mﬂé;:ﬁé-ﬁ";ﬁﬁ?’ gf_é’l"ﬂ‘g"ea?"@eﬂﬂ?@ﬁc‘d'? flasd-Sstnogmifte} u entferpgp und um einen
cal i brated by passi I dﬁ h a nesh. 346 of mcrocr ta,lli

Cel o1 e, 08 °cron g ALl L s B M
g of these granul g 2hb Vort gggt%?ﬁ:ﬁ ’A?_er m xi ng, tne p_ro%fucf 'S _corrprpesse 0
401.5 mg per unit, bHgodsgiih, ?wmﬁaem%@mm@ @hiEsh rﬁn@&@ﬁm fHfind bt
AR 1 L eskd drgilsbtd Extrdiid Bou MRV e m gas
cel lul ose in orderggidi@li)h-Prépy@fin 3l Erhaten2l the finished coated tablets at
an average wei ght of 406.7 ng of unit weight and each containing 100 ng of
(-)-tartrat e3sof vértabrepnaetl Aodpruwoh 4,t he i nventi on. EXPERI MENTAL PART Preparation

pr Q: esses dadurch gekennzeichnet, dall
Nt 20 zur Salzbildung mit dem Propylamin-Racemat in einem Lésungsmittel L~(+)-weins&ure zugesetzt wird.

4, Verfahren zur Herstellung eines in der Gastroenterologie brauchbaren Arzneimittels,

dadurch gekennzeichnet, da
das nach den Anspriichen 1 bis 3 hergestellte rechtsdrehende Amin oder eines seiner Salze, das/die eine

2% lokale Wirkung auf die Opiatrezeptoren des Magen-Darm-Traktes - ohne merkliche zentrale Wirkung -
und ferner eine spésmolytische Wirkung aufweist/aufweisen und ein pharmazeutisch vertréiglicher Tré-
gerstoff vermischt werden.

0 Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaat : GR
S/

30

1.  (+)-1-[(3,4,5-Trimethoxy)-benzyloxymethyi]-1-phenyl-N,N-dimethyl-n-propylamin der nachstehenden
Formel
35 ' OCH,
we O = CH
o /CH 2 0=C 2 OoCH 3
ot C
) c.H ~” \ "
25
/ \ OCH 3
CH 3 CH 3

45

und dessen Additionssalze mit Sguren.
2. D-(-)-Tartrat des (+)-1-[(3,4,5-Trimethoxy)-benzyloxymethyl]-1-phenyi-N,N-dimethyi-n-propylamin.
3. Verfahwen zur Herstellung des (+)-1-[(3,4,5-Trimethoxy)-benzyloxymethyl]-1-phenyl-N,N-dimethyl-n-

50 .
propylamin,
dadurch gekennzeichnet, daR
(#)-2-Dimethylamino-2-phenyl-n-butanol der nachstehenden Formel

55
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N
* Exanple 1 (preferred) a) (+)-1- '
(3,4,5-trinmethoxy)benzyl oxynet hyI] HLI)’ N. N- di et hyl l“mu l lm.!\
Into a reactor, protected from hum di ”‘Mder ni troge
I nt roduced 60 rri of anhydrous di oxan, then 6.20 g of sodium hydr| de |n an
80% by wei ght suspension (Ww in araffln (0.207 nol). While stirring and
W t hout exceeding [err], 40 g (Q Dl ) of
(+) - 2-di et hyl am no- 2- phenyl - bu [err] = +7.9; C =1, ethanol) are
i ntroduced. The suspension is § at Jouy,DH or a further 45 m nutes,
then cool &d down to a tenperature~afarlerT]. thin 2 hours and w thout
exceeding [err], 44.9 g (0.207 nol) o3 5-trimethoxybenzyl chloride in 5
m of anhydrous dioxan are introdeglg. The, heaction mediumis heated to
[err] and kept up at this tenperature for#5 urs. After cooling down, the
m xture is |left overnight, then 200 m S‘fswa are added slowy, while
mai ntai ni ffg a tenperature below [err]. After acidification to pH 1 by
sul phuric acid, f hase is
i sol ated and refd es%é “&ﬁéﬁﬁgﬁ&gﬂd gélgdg% 4érgT .Lrﬁa}ﬁhg’%&\?\ﬁ th %Q%gﬁ%lggfﬁ?gd
sodi um hydr oxi de sol ution, then extracted tw with 150 ml of nethyl ene
chl ori de. ,4he conbi ned organi c phases are eddin water, then dried with
[err]. The solvent is distilled. The pr obtained is in the formof a
pal e yell ow, viscous oil. Wi ght XH. lgby 91% 1 H - NWVR - [err]
(60 MHz, TMS int) - chem'cal shifts in ppm 0370 (triplet, 3H), 1.95
(ql,@drupl et, 2H); 2.32 (singlet, 60) 3.9 I nglet, 11H), 4.55 (singlet,
2H) \,6 6520(5| nglet, 2H) 7.35 (broad, 5H) ocH

wobei X fiir Halogen steht, vorzugsweise fir Chlor, Brom oder lod.

25 4. Verfahren zur Herste!lung von (+)-1-[(3,4,5-Trimethoxy)-benzyloxymethyl]-1-phenyi-N,N-dimethyl-n-
propylamin,
gekennzeichnet durch die Verfahrensschritte:
- aus der Lésung des entsprechenden Propylracemat in einem Lésungsmittel wird durch Zugabe einer
rechtsdrehenden organischen Saure "(+)-S#ure" das in der Ldsung uni3sliche Salz *(+)-Séure-(-)-
30 Propylamin® gebildet;
- dieses unidsliche Salz wird durch Filtrieren entfernt, um eine L&sung zu erhalten, die zugleich die
{+)-S&ure und das (+)-Enantiomere des n-Propylamin enthélt;
- diese Losung wird zur Trockene eingedampft, um das Lsungsmittel zu entfernen und um einen
Riickstand zu erhaiten;
35 - der Riickstand wird in Wasser aufgeldst und die erhaltene Lésung wird durch Zugabe einer Alkall-
hydroxid-, Erdalkalihydroxid oder Ammoniak-L&sung alkalisch gemacht bis zu einem pH-Wert in der
Nahe von 10 oder dar{iber;
_ - das freigesetzte, rechtsdrehende n-Propylamin wird mit einem organischen L3sungsmittel extrahiert,
‘&,-x und daraufhin wird dieses organische Extraktionslsungsmittel durch Eindampfen entfernt, um das
40 gesuchte (+)-n-Propylamin zu erhaiten.

5. Verfahren nach Anspruch 4,
dadurch gekennzeichnet, daf

zur Salzbildung mit dem Propylamin-Racemat in einem Ldsungsmittel L-(+)-Weinséure zugeseizt wird.

6. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4,
dadurch gekennzeichnet, daB
zur Salzbildung des gesuchten (+)-n-Propylamin dessen Salz mit einer pharmazeutisch vertriglichen
Séure gebildet wird.

Verfahren zur Herstellung eines in der Gastroenterologie brauchbaren Arzneimittels,

dadurch gekennzeichnet, da

das nach den Anspriichen 1 bis 3 hergestelite rechtsdrehende Amin oder eines seiner Salze, das/die eine
lokale Wirkung auf die Opiatrezeptoren des Magen-Darm-Traktes - ohne merkliche zentrale Wirkung -
und ferner eine spasmolytische Wirkung aufweist/aufweisen mit einem pharmazeutisch vertréglichen
A Tréigerstoff vermischt wird.

8. Verwendung des Propylamin nach Anspruch 1 oder eines seiner therapeutisch vertréglichen Salze zur

21



SN
[ ERR] ="+ [err] (C =6, ethanol) b) Salification by p-(-)-lg
€

3.50 g (9.38 nmmol) of the dextrorotatory enantiomer prepar ﬂ]ﬂgﬂ'ﬂmgguﬂmm |
aldres T

g (9.13 mml) of D(-)-tartaric aci dEFRA3HBER! of absol ute
introduced into a reactor. Wiile stirring, the mxture is heated tof[err]
and kept at t hiSeréteioygsires Medikaments, 865 eine lvkdledirkungie:f doDpistregaptoren degg MageamParyn-Trak-
cool ed down to Eeppehosmenkliché zentale Wirkungeni- nndiférnéreine spasmalytischerWirkung ayfweist
filtered and dried in vauo at [err] until they reach a constant weight.
Weight: 4.06 Yield = 85%np = [err] [err]=+ [err] (c=5, HCI N A
sanpl e of 5t th""p? oduct is recrystallised in boiling ethanol (5 volunes per
part by wei ght The crystal s obtaj ned have a _neltin

r ot alt i on whi EL?)"ET foritha. l::\gigﬂ cpatr?ﬁgngﬁtmﬁbfm BE; gpﬁoq,%ggghglﬁtﬁfﬁﬁﬂ_, gptical
ront 1 oned. abdvee M ER rran et BetoRd RenEOR ot nide B By

product. *Examle 2 - a) Resolution of the racem c conpound Into a reactor,
protected fromhumdity, 210 m of absolute ethanol, 3044 (80.3 mmol) of
(+/-)-1-[(3,4,5- trinethoxy)bepryl oxynmet hyl ]-]-phenyl - i met hyl - n-
propyl am ne are introduced. T 6 g (64.2 muol) (+)tartaric acid
are addedssand, while stirring el M Xigw.e 0 Sch Meigepef | ux which is
kept up for 15 m nutes. The sol™fio 6bt &i ned i A1y cdol ed down to
[err], while stirtring, then Iefct,,fffr brya ni ght. The undj ssol ved part is
filtered and renoved. It 232c5ntai,ns‘ essentially thechy (+)-tartrate of
th_'_glevorot atory enantioner of the q:ﬂs)duc&t3 of the invention '

L 20

and its pharmaceutically acceptable acid addition salts.
25 2. (+)-1-[(3,4,5-Trimethoxy)-benzyloxymethyl]-1-phenyl-N,N-dimethyl-n-propylamine D-(-)-tartrate.

3. Process for preparing (+)-1-[(3,4,5-trimethoxy)-benzyloxymethyl]- 1-phenyl-N,N-dimethyl-n-propylamine '
characterised in that it comprises reacting (+)-2~-dimethylamine-2-phenyi-n-butanol! of formula

30 .
@ /CH 2 OB
C
85 PN
C 2" s /N\
. CH 3 CcH 3
40
with a 3, 4, 5-trimethoxybenzyl halide of formula
45
OCH 3
X4 2C OCH 3
50
OCH 3
wherein X is a halogen, preferably chlorine, bromine or iodine.
55

4. Process for preparing (+)-1-[(3,4,5-trimethoxy)-benzyloxymethyl]-1-phenyl-N,N-dimethyl-n-propylamine
characterised in that it comprises salifying the corresponding racemic propylamine, dissolved in a solvent,
using a (+)-dextrorotatory organic acid to give an insoluble (+) acid/(-) propylamine salt, removing this in-

22



whi ch is™ purified in order to obtain a sanple for conpa
recrystallising it in absolute ethanol at the rate of - 5{ mmma lmum
by wei ght of product until it reache&P2384M8BInt optical'srocatu o [Serf] -
The al coholic filtrate of the first crystallisation containing the product
of the inventi osplibe selvByFitratiéreial oidér tv 6tdairoa soutior doataining bathl ()-aéids s thec(a)-enantibfér afr
of water. The stheoipropylamise, avaparhting ¢l sbigen bf tif salutibintoairypess dreorder &t abthinsoradsidue dis-
hydr oxi de sol ut saming thehesiduenwatetand alkalizingt ke splutidn td £y nedr opdboyeetOi by lndding ag alkal metdle .
The conbi ned or gkalineearsh arasunopium hydeexide-spiutinn, weitaeting thetfreedentirdrataiorynptepylamine with an
After rembval ofroarfcsolentiagd thenevansrating thie extacted arganicisalyaniin order iyebtain thefesioed) (+)-n-
oily residue enP’PM?EHI‘°1 n dextrorotatory isoner is obtained. Wight: 16.50 g
Yield by wei % t ol o )
Salification Ealf 'G'"% té’gcl%gn gg?'ﬁ’ Jflﬁg"seg Wgﬁg Eﬁes’%re gg{ﬁ’b’?’%ﬂ%ﬁ)iﬁgfé 8@2%"3"19 L
I's then foIIovve 12 6 g (33.7 nmol ) of the former product and 5 05 g

(33.7 mmf") @f ﬂnées;aao&am@ﬁlcﬁ,mrda,mm 110 mM of anhydrous ethanol. The
crystallised prenmdtbeerises infthdt it Eon@prised ppsling & alt of'thie gbiired G Bn-Frogyiamin¥ibg balkrylhy it, using
wei ght : 78% [ er & phatipdceutiedlly peteptibje a8id05% The product is recrystallised in 65
m of ethanol under reflux. After having been cooled down slowy to [err],
whil e stigri fg, Medieamentios peg iR gagireentefologler ed and dri ed |n vacuo unt|I t hey
reach a const anghapsterpet in thegjt 9"5929‘94’ gmmtawse*rfmnwawé s and 2
sanpl e product [&ing Fg% ajion op S?P"!?Fﬂ{?ﬁei’ fedhearstoiestng i“BﬂaW“(y "'FFE mtr%%
chloride. The piin& LFPURVINGT FR5 LS 4HY obt ai ned after evaporation has an

opf cal 1 0t gl g0, k&hd rolwing ohtradling 3658 7EEM! Tati 0N Of 6% (wfv) in

x..z
1. Process for preparing (+)-1-[(3,4,5-trimethoxy)-benzyloxymethyl]-1-phenyl-N,N-dimethyl-n-propylamine
of formula
25
| @ ,=0 - CH, ocH,
W I~
s / \
Hy CHy
35
and its pharmaceutically acceptable acid addition salts, in particular (+)-1-[(3,4,5-Trimethoxy)-benzyloxy-
{ . methyl]-1-pheny-N,N-dimethyl-n-propylamine D-(-)-tartrate characterised in that it comprises reacting
At © {+)-2-dimethylamine-2-phenyl-n-butanol of formula
CH_,O0H8
45 C 7~ H 2
~ N
CZH 5 / \
cﬁ3 CH3
50

with a 3,4,5-trimethoxybenzyl halide of formula
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24'éthénol. When cal cul ated, this value is considered to be characteristic

of . the optical purity of the dextrorotatory isoner which i mﬂ |

the invention. CLAI NS FOR THE CONFRAGH HEBITATES AT, BE, H“ jm? ﬂﬂ“l\l’ﬂl“l
&B,IT,LI,LUN,SE* C L M S * 1, [err] [err] and its ¢ Lt " ¢
pharmaceutically acceptable acid addition salts. 2.
(H)-1-[(3,4,5-Tri nmet hoxy) - benzyl oxynet hyl 3- 1-
phenyl - N, N-di met hyl - n-propyl anine D-(-)-tartr
preparing (+) -1- (3,4,5-trinethoxy) - be xymet hyl] -1-phenyl -N,

N- di et hyB- n- propyl am ne characterkgsd i |t gnprises reacting (+)-2-
di nmet hyl am no- 2- phenyl - n- but anol of for ith a33, 4, 5-tri met hoxybenzyl
hal i de of fornula [err] wherein X is a ha , preferably chlorine,

brom ne or iodine' . 4. Process for preparingo¢gl-1-[(3,4,5-trinmethoxy)-
benzyl oxynet hyl ] -1 - phenyl - N, N-di nmet hyl - n- propyl afi ne * C L M S

* charact&ised in that it conprises salifying the correspondi ng racemc

propyl am ne, di Efﬁiﬁe’fg ﬁhglg%n,fﬁ?%f{( chioh, Bigmite &rid nﬁ,fafﬁﬁ fogﬁrgﬁ\/aﬁé%a %&hf&g%ﬂg vilfh af

533. Process for

to give an insoLyL propyl azi ne. gé
i nsoluble salt by filtration in order to obtain a solution containing both
(+)-aci d gnd a2t herofess - fon preparMge(+)-1-1(3,4,5-trimethoxy)-benzyloxymethyi)-1-phenyl-N,N-dimethyl-n-propyla-
mine, in particular (+)-1-[(3,4,5, Trimethoxy)-benzyloxy-methyl]-1-pheny-N,N-dimethyl-n-propylamine D-
(-)-tartrate characterised in that it comprises salifying the corresponding racemic propylamine, dissoived
in a solvent, using a (+)dextrorotatory organic acid to give an insoluble (+) acid/{-) propylamine salt, re-
R _ moving this insoluble salt by filtration in order to obtain a solution containing both (+)-acid and the (+)-
N 20 enantiomer of the n-propylamine, evaporating the solvent of this solution to dryness in order to obtain a
residue, dissolving the residue in water and alkalizing the solution to a pH near or above 10, by adding
an alkali metal, alkaline earth or ammonium hydroxide solution, extracting the free destrorotatory n-pro-
pylamine with an organic solvent, and then evaporating this extracted organic solvent in order to obtain
the desired (+)-n-propylamine and, for preparing a salt, salifying it with-an acid.

TN

3. Process according to claim 2, which comprises salifying the racemic propylamine ina solvent, using L-
(¥)-tartaric acid.

4. Process for preparing a medicament for use in gastroenterology, characterised in that it comprises mixing
the dextrorotatory amine or a salt thereof prepared according to the preceeding claims having a local ac-
tion on the opiate receptors of the gastrointestinal tract, substantially without central actions, and also
having a spasmolytic action, with a pharmaceutically acceptable carrier.

Claims for the following Contracting State : GR

1.  (#)-1-[(3,1,5-trimethoxy)-benzyloxymethyi]-1-phenyl-N,N-dimethyl-n-propylamine of formuia

and its pharmaceutically acceptable acid addition salts;
(+)-1-[(3.4.5-Trimethoxy)-benzyloxymethyil-1-phenyl-N,N-dimethyl-n-propylamine D-(-)-tartrate.
3. Process for preparing (+)-1-[(3,4.5-trimethoxy)-benzyloxymethyl]-1-phenyl-N,N-dimethyl-n-propylamine

characterised in that it comprises reacting (+)-2-dimethylamino-2-phenyl-n-butanol of formula
55 :



of the rm=propyl azi ne, evaporating the solvent of this sol utlon t0 dryness
in order to obtain a residue, dISSO|VIn% the residue in ma

al kalizing the solution to a pH near EBA384f88B8110, by addi n 'ﬂl" ulll l”“l
netal, al kaline earth or amoni um hydr oxi de sol ution, extraeting
dextrorotatory n-propylamne with-an gani ¢ solvent, and then evaporat| ng
this extracted organic solvent in o o obtain the desired (+)-n-

propyl am ne. 5. Process according tp Im 4 Whl ch_conprises salifying the
racem c propylamne in a solvent, usY (jv) ) PHaric acid. 6. Process -
according5to claim3 or claim4, characte issed in that it conprises
preparing a salt of the desired (+)- rc#\l/ré pyI amne by salifying it, using a
pharmaceutically acceptable acid. 7. di capfr for use in

gastroenterol ogy, characterised in that |t:l-r:€rrpcu§§s the dextrorotatory

am ne or salt thereof according to clains and having a | ocal action
on the oprate receptors of the gastrointestinal tract, substantially

wi t hout central wi&%.é?&lﬁmemgbﬁky‘iRauﬁ@aﬁommé‘ spasnol ytic action.

15 OCH

3
. XH,C ocH 3
\'.1%?“(3 20

wherein X is a halogen, preferably chlorine, bromine or iodine.

4. Process for preparing (+)-1-[(3.4,5-trimethoxy)-benzyloxymethyi}-1-phenyl-N,N-dimethyl-n-propylamine
characterised in that it comprises salifying the corresponding racemic propylamine, dissolved in a solvent,
using a (+)-dextrorotatory organic acid to give an insoluble (+) acid/(-) propylamine salt, removing this in-

O soluble salt by filtration in order to obtain a solution containing both {+)-acid and the (+)-enantiomer of

o 30 the n-propylamine, evaporating the solvent of this solution to dryness in order to obtain a residue, dis-
solving the residue in water and alkalizing the solution to a pH near or above 10, by adding an alkali metal,
alkaline earth or ammonium hydroxide solution, exfracting the free dexirorotatory n-propylamine with an
organic solvent, and then evaporating this extracted organic solvent in order to obtain the desired (+)-n-
propylamine.

5. Process according to ¢laim 4 which comprises salifying the racemic propylamine in a solvent, using L-
(+)-tartaric acid.

8. Process according to claim 3 or claim 4, characterised in that it comprises preparing a salt of the desired
{+)-n-propylamine by salifying it, using a pharmaceutically acceptable acid.

7. Process for preparing a medicament for use in gastroenterclogy, characterised in that it comprises mixing
the dextrorotatory amine or a salt thereof according fo claims 1 and 2 having a local action on the opiate
receptors of the gastrointestinal tract, substantiaily without central actions, and also having a spasmolytic
action, with a pharmaceutically acceptable carrier.

8. The use ofthe propylamine as defined in claim 1 or one of its therapeutically acceptable salts for preparing
a medicament having a local action on the opiate receptors of the gastrointestinal tract, substantially with-
out central actions, and also having a spasmolytic action.
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