Pu- 234389

N/Domsier Ne 396

250713

MEMORIA DESCRIPTIVA
rara solicitar
PATENTE DE INVENCIORN
en
ESPARA
por VEINTE afios
& nombre de L'EQUILTBRE BIOLOGIQUE, entidad francesa, esta
blecida en Amilly (Loiret) Francis, pors:
"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS ALCANFORADOS DE
LA 2-AMINOTIAZOLINAM

La presente invencién tiene por objeto un procedi——
miento de preparacidn de derivados alcanforados de 1g 2
aminotiazolina, constitufdos por el canforate de 2-smine-
tiazolina, el canfocarbenato de 2-aminotiazoling ¥y el can

"5 fo-sulfonato de 2~aminotiezolina,

Estos compuestos son sales de 2-aminotiazolina y de
un derivado &cido del aiea.nfor, ¥ congtituyen compuestos
nuevos quimicemente definidos. Presentan interesantes Pro
rledades terapduticas camo sntitusigenos y analépticos ==

10 respiratorios. |




El procedimiento de preparscidén de estos compuestos
segin la invenciln, esté& caracterizsdo porque se salimifi
ce el derivedo &cido correspondiente del slosnfor POr me-

dic de la 2-aminotieszolina, poniendo en contacto los reae

5 tivos en presencia de un disolvente, tal como agua o alco
hol, A
Los gjemplos siguientes ilustran la inveneién.
EJEMPLO 13 Canforato de 2~aminotiazolina.
Tiene como férmula brute C16H23% 1,8, (Pulls 404) y
10 camo férmuls deserrolladas
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Este compuesto se presenta en forma de un polvoe mie
crooristaline blanco seluble en agus., :I‘.néoluble en etanol
¥ éter. E1l punto de fusién medido en tubo capilar es de -
186 =« 188ecC,

20 Su preparacién pnede efectuarse de la forma siguien
te: 40,4 g de &cido canférico (042 mel ) y 40,8 g de 2-ami
notiazolina base (0,4 mol), se disuelven en caliente , cada
uno en 50 ml de etanol, lae dos soluciones se mezolan len
tamente, porgue se produce un fuerfe desprendimiento de -

25 calor, precipita la sal inmediatemente, sme filtra gobre -
wn Buchner, después de enfriamiento, Y ge lava gobre el -
filtro con etanol, E1 rendimiento minimo es dei 8%
EJEMPLO 2¢ Canfo-carbonate de 2-aminotiazolina,

| Tiene como férmula bruta 01411'2“031?28 (P., 29’8} ¥y~

30 cano férmule desarrollsdas e (e =
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Este compuesto se presenta como un polve microcris-
taline blance, soluble en agua y etenol a 950, insoluble
en &ter. El punto de fusién medide em tubo capilsr, os de
138-1390¢,

Su preparscién se puede efectusr de la forma siguien
ter
se penen en suspemsilm 19,6 g de deido canfo-carbénice —
(0,I mol) en 25 ml de sgua y se celienta a bafic maria, —
afiadfendo 10,3 g de 2-aminotiazolina base (0,1 ml) en so-
lucifn on 20 ml de agua; se obtiene as! wna disolucilm —
completa del 4ecido cenfowcarbénico. Is solucidm se Filtra
immediectemente y se cristaliza por enfriamiento; se fil—-
tra éobre un Buchmer y se lava con etmnol. Se ebtiene une
nueve fraceidn por concantracifm a veela de lag aguas ma-
dres. El rendimiente minime es de 65¢,

EJEMPLC 3: Cenfo-sulfonato de 2-aminctiazolins.

Tiene came férmula bruts cy :‘11{22(}4}@282 (Polle 334) ¥y

come férmule desarrollads:
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Este ommpuesto s rresenta en for ?déeq’ %03“’ micro




eriestaline blenco, muy solublé en ggua, soluble en etauol,
ingeluble en éter, y cuye punte de fusién medide en tube
capilar, es de 178 - 1800C,

Su preparaeidn se puede efectuar de ls forma siguien

5 tos _

23,2 g de écido canfo~sulfénico (0,1 mel) se disuelvenm en
caliente en 20 ml de etanol y =e adicianan 10,2 g de 2-emi
notiszoling base (0,1 ml] en solueién en 20 ml de etmol.
El canfo-sulfonato de 2-aminotiazolina ecristaliza per en-

10 friamfente, se filtra sobre wn Buchner y se lava com etae~
nel. Se puede obtener wna nueve fraceidn por sdicifn de -
éter a las aguas maﬁres. El rendimiente minime es del 60%.

El estudic farmacoldgico de estes compuestos hace -
resalter las siguientes propiedades: |

15 1% - Toxicidads. :

Por via intreperitaneal en el ratén, la dosis Ietal
50 del cenforato de 2-aminotiazolina se eltis en los alre
dedores de 350 mg por Kg.

Del miemo modo, la del canfo-sulfonate de 2-amino—

20 tiazoling, se situk alrededer de 550 mg por Kg.

28 - Acoifn en ¢l terremno eardigveseular.

a) Estos tres campuestos tienen en ls rate, per vis
intravenoss, une acecidn hipotensora; pars la desis de I -
mg/kg, la hipoteneiln se sitis em les alrededores de 3 em

25 de Hg, siendo muy rdpido el retorne & un valor normal;

b} en ol perro, per via intravenosa, estas compuss-
Yoz tienen tendencie a provocar una hipertensifém, y elle
desde lz dosis de 1 mg/Kg, hipertensiln fugez frecuente--
mente scompafieda por una bradicerdis més o mencs acusada

30 gegin los animeles. Ia vuelte & la normelidad se izg
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eon rapldez.

Eg de advertir que por vis subcuténmea, o buecsl, en
dosls que van desde 20 a 40 mg por Kg, no se nota ninguna
sceiln cardiovagcular de estos productes.

3¢ - Acciln sobre ls respiracifm.

Estas tres sales de la 2-sminetiazeline provecam en

la rata y en ol perre una hiperventilaciém.

In Ia rate, por via subcutfmnea, se sdvierte em los
25 minutos que siguem a la inyeeceiln, un exmento muy im—e
portante del ritmo y de la emplitud respirsterios.

En el perro, en las mimmas condiciones, el efecto -
respiratoric es del mismo orden. |

‘Estas sales de la 2-aminotiazolina tienen tendencia
e mmmentar el comsumo de ox{genc de la ratas meates:iédg -
con uretenc, en proporcicmes que vam de 15 & 40 %, segin
los sujetos de la experiemecia, ’

48 - Aociln sobre los misculos Iisos,

- El cenforato, el canfo-earbomnstc y el canfo-sulfomg
to de 2-sminetiazolina, tienen tendenciam & prevecer una -
exageracién de le fecultad motriz inteetinal, puesta en -
evidencia bien ges en drgance aislados, 0 bilem en ol pew-
rro anestegiado,

52 - Acciém enestésica locsl.

Estos tres compusstes tienen una ligera aeclin emes
téeica de superficie (cémea de comejo) y de infiltracilm
(inyeceibn intradérmica).

Por otra parte, la aneatesia de conduccibn, medide
por eplicacién directa durente un tierpo dade, de wmo u -
atre de estos tres compuestos sobre el nervia cidtico del
conejo, es muy fécil de paner en evidencia por la dimminu
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ciln importante de 1a respuesta del nervie & un estimule

eléctrico ommstante,

60 - Aceifm eniitusigena.

La actividad antitusigena de estos tres compuestos
hg side estudiade por ls medida del nimere de golpes de —
tos provocados por asrosoles de ameniaco:

por una rarte, 24 horas antes de la administraeiém
de uno de estosm compuestos, 1

por otra parte, una hera despule de ls administra--
ciém eral de unc de estom compuestos,

finelmente, 24 haras después de esta administracién,

Estas medidas han mostrado que la administracién por
via bucal de 5 a 10 ng/Kg de una de estas sales de 2-ami~
notiazolina, a cobayas, provoca une dieminucidn de los —-
g0lpes de tos que llega & un 45 a 504, une hora después de
le absorcién de uno de estos productos, y es ain de alre-
dedor del 30%, 24 horas despuds, ‘

Este estudio farmacoldégico pone en evidencia la ace
cién esencialmente amtitusigena y analéptica respiratoria
del cenforato, del canfo-carbonzto y del canfo-sulfenato
de la z-aminobtiazoliﬁa, que se puede aprovechar ventajo-
gements en ls terapduties humensa.

In estas- indicaciones, estos compuwestos pusden ser
formulados eon los excipilentes ususles apropiados:

- en comprimides, jerabe, pocidn pera la sdministracién -
por via bucal, en la dosis cotidiena 46 0,2 g & 1 g pa~
ra el adulto,

- en supositorios dosificados con 50 & 500 mg, para la ad
minigtraciin por via rectsl, a razén de 2 a 3 suposito-
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-~ en ampollas do-a:lficadaa' con 20 a 150 mg de principio ac
tivoen 1 a 5 m1 de agua destilada, inyectables & razén
de 2 a 4 ampollas por dia,

Bien emtendido que la invencién no estd limitada a
lag formas de puesta en préetica descritaa, les cusles no
8¢ hen dado més que & tituls de ejemplog,

La rresente soliecitud que corresponde g lg presentg
da en Francia, el 13 de Septiembre de 1961, vajo el mime
ro 8730087 y 24 de Noviembre de 1961, nimere 880,048, se

8coge & los bemeficios del articule 51 del vigente Estatu
to sobre Propieded Industrial,

N O 4

Los puntos de inveneién Propia y nuevs que 28 Pro--
sentan para que sean objete de esta molicitud de Patente
de Invencién en Eepafia, por VEINTE afios, son los siguien~
tess o |

1.~ Procedimiento de Premaracidén de derivedos alcan
forados:de la 2-aminotiszolina, constituidos por el canfo
rato de 2-gminotiezolina, el cenfo-ecarbonato de 2-gminge.
tiazolina y e1 canfo-gul fonato de 2-aminotiazoline, carge
terizado porque se salinifica el derivado deido eorrespon
diente del alcanfor por medio de la 2-amd.not1azolina, PO
niendo en contacto log reactivos en presencie de un disol
vente, tal como agua o aleohol,

2.~ Procedimiento seglin el punto 1, caracterizado -
porque el derivado del alcanfor eg el acido canférico ¥y -

86 obtiene el cenforato de 2-aminotiazoling, de 1g férmy-
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3.~ Procedimiento segin el pumto 1, carscterizado -

porque el derivado écido del alcenfor es el &cido canfo-
-carbénico y se obtiene 8l ecanfo-carbonato de 2-aminotia—
2oling de la fémula:

Hy
l 0
\ CH =C-cH, | S
3 3 - C gy
o L3 coo~tE, N - ¢ Vam,

4.= Procedimientc segin el punto 1, caracterizade - .
porque el derivedo &cido del alcanfor es el dcido canfo-
-aulfénico y se obtiene el canfo-sulfonsto de 2-aminetig~
zolina, de la fémulas

S5e=~ Procedimiento de preparaciém de derivados alcan
forados de la 2-aminotiazolina.
Tel y como se ha descrito en la Memoria que antece-

de y para los fines que se han especificado,
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Esta Memoria consta de nueve hojas eseritas a méqu_i_._
na por una sole care.

Madrid, 1 2 SEP W

Albe

e,Ely

28%713

G.D.S. - 9 -




	Bibliographic data
	Description
	Claims



