MEMORTIA DES é RIPTIVA
Correspondiente a la solicitud de registro de Patente de In
vencldn que, por veinte afios, se solicita para Espafia y sus
Colonias, a favor de las firmas BIQSEDRA, S.A. y CENTRE D’
ETUDES EXPERIMENTALES ET CLINIQUES DE PHYSOBIOLOGIE, DE PHAK
MACOLOGIE ET D EUTONOLOGIE (C.E.C.P.B.P.E.,), de nacionali--
dad francesa, residentes en 92 Malakoff (Francia), 42, Ave-
nue Augustin Dumont y en Paris (Francia), 78, Rue de la Con
ventidén, con prioridad de las Patenteg francesas niims, 20,

553 3y 47.139, de fechas 1l de Junio de 1.965 y 25 de Enero

de 1.966, respectivamente.--- - ———
p o T
" PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE MEDICAMENTOS DE AC--

~ CION ANALEPTICA, CARDIOVASCULAR, VASODILATADOR E HIPERTEN
SIVA "




10

15

20

25

30

La presente invencidn se refiere a una nueva clase de --
compuestos quimicos que poseen propiedades interesantes des
de el punto de vista de la terapelitica humana, asi como a -
un procedimiento para su preparacidn.

Dichos compuestos responden a la siguiente férmula gene-

ral:

en la cual:

R representa un radical alquilo de Cl a 04,

R, representa hidr&geho o un radical alquilo de Cy a Cy,

Ra representa hidrdgeno o un radical alquilo de C1 a C4,

R3 representa hidrdgeno o un grupo -(CHX)n-NZ
donde X representa hidrblgeno ¢ un grupo alquilo infe-
rior y Z representa oxigeno o dos radicales alquilo,
libres o que forman un hé&terociclo que puede contener
héteroitomos distintos del nitrbgeno, o también una -
sal de amonio cuaternaria, y n es igual a l, 2 o 3.

Dichos compuestos son {tiles especialmentg.para el trata

miento de los colapsos cardiovasculares y respiratorios, --

l .
|lde las arteritiy de todas las afecciones que constituyen in

dicaciones para los vascdilatadores periféricos.

Segin la invencidn, son preparados por un procedimiento
que comprende dos etapas esencialest

12 etapa:

Se hace reaccionar con ciclizacidén sobre hidracina, o sg
bre una hidracina substituida por un grupo bésico aminoal--|.
quilado sobre el nitrdgeno en posicidén 2, un &cido alfa-hi-
droxilado gama-carbonilado, es decir un &cido gema-aldehidi

co o gama-cetdnico, o un &ster de un tal acido. En el caso
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la substitucibén del hidrdgeno activo mediante un halogenuro

de amino-alquilo en presencia de un alcoholato (metilato o
etilato) de sodio, en caliente,

28 etapa:

Se deshidrata mediante calentemiento moderado, en solu--
¢ibn en medio 4cido, la piridacinona hidroxilada en posi---
cibén 4 asi obtenida, y por fin se separa por destilacidn la
piridazona resultante de esta deshidratacidn.

Conviene advertir que se puede obtener los acidos inicia
les por condensacidn, en frio, de alquil~cetonas con una -~
sal alcalina de un &cido alfa-cetdmico, en medio de potasa
alcohdlica, y luego neutralizacidn y extraccidn, por ejem--
plo con &ter, en medio Acido; también se puede obtener los
ésteres etilicos de dichos &cidos por condensacién, en frio|
de aldehidos alifdticos con el piruvato de etilo, en presen
cia de un agente de condensacidén tal como la dietilamina., -
En ambos casos, el esquema de la reaccidn es el siguientbe:

R2 - C0 - CH2 - Rl + R - CO -~ COOH (ou ~00002H5)

R
Y
HO— OH (ou 0C,H)
Ry 0
By

Preferiblemente, sg conduce la primera etapa del procedi
miento de la invencidn de la siguiente manera: se trata de
provocar la condensacidn de un &cido o de un éster alquili-
co, etflico, metilico o anflogo, de Acido, obtenido como se
acaba de exponer, con una hidracina, no substituida o con--
veplentemente substitufda, de modo que se obtiene una piri-~
dacinona hidroxilada en posicidn 4. Si se trata de una hi--

dracina substitufda, se opera la condensacidén en un disol--
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vente tal como el butanol que, gracias a la formacidén de un

azebtropo, permite eliminar las dos moléculas de agua resul
tantes de dicha condensacidn. Si se trata de una hidracina
libre, se procede a la aminoalquilacidén del hidrdgeno lleva
do por el nitrdgeno en posicidn 2, por reaccién de un halo-
genuro de aminoalquilo, en presencia de alcoholato de sodio
en caliente, y ello después de la reaccidén de condensacidn
proplamente dicha.

Se conduce la segunda etapa del procedimiento, es decir
la deshidratacidén, sin que sea indispensable aislar la piri
dacinona, con un rendimiento muy bueno. Por fin, se pueden
transformer las piridazonas blsicas obtenidas en sus sales,
por ejemplo el clorhidrato, o en sales de &cidos orgénicos,
o en sales de amonlo cuaternarias, para su empleo.

Se ilustrard ahora el procedimiento segiin la invencidn -
mediante ejemplos de aplicacidn los cuales, naturalmente, -
no tienen carfcter limitativo alguno.

Ejemplo 1
Preparac;én de la dimetil-aminoetil-2-metil-4~etil-S5~pirida
zona-3

0 CH3
Zﬂg % - CH2 - CH2 - N GHB
275
A = Preparacidén de la metil-4-etil-S-piridazona-3:

En un baldn de 500 ml provisto de un separador de agua,
se introducen 35,6 ml (0,2 moles -~ 37,6 g) de metiletil-n-
butanaloato de etilo, aproximadamente 250 ml de benceno y -
11,68 m1 (0,20 moles - 12 g) de hidrato de hidracina. Se ha
ce hervir con reflujo. Se recoge un poco mis de 10 ml de —-|
agua. Se evapora todo el benceno en dispositivo rotatorio.

Se afiaden luego 105 ml de &cido acético cristalizado y 3 ml
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de A&cido clorhidrico concentrado. Se deja 2 horas en estufa
a 1002 C. Se evaporan luego los Acidos en dispositivo rota-
torio, obtenifndose una masa cristalina, de color que tira
a moreno, de metil-4-etil-5-piridazona-3,

Se disuelve directamente esta masa en aproximadamente --
30 ml de alcohol etflico, se filtfa y se deja cristalizar.

Rendimiento : 19,7 g (71%).

Se efectfia una segunda recristalizacidén en 25 ml de al--
cohol etflico (rendimiento 17,87 g, 64%), luego una tercera
recristalizacidén en 20 ml de alcohol etilico (rendimiento -
16,39 g, 39%). Punto de fueidn del compuesto obtenldo: —---
1502 C,

B ~ Preparacidn de la dimetil-aminoetil-2-metil-4-etil-5-pi
ridazona-3: '

En una ampolla cdnica, se introducen 0,058 moles (8 g) -
de metil-l4~etil=-5-piridazona-3% obtenida de la manera ante--
riormente indicada, que se disuelve en 43,5 ml de alcohol -
absoluto. Se afiade una solucidn de etilato de sodio prepara
da partiendo de 0,061 atomo-gramo (1,4 g) de sodio y 43,5 ml
de alcohol obsoluto. Por otra parte, se disuelven 0,061 mo-
les (8,7 g) de clorhidrato de dimetil-amino-cloro-etano en
aproximadamente 43,5 ml de alcohol absoluto. Se afiade a es-
ta mezcla, enfriando, una solucidn de etilato de sodio (0,0
61 dtomo-gramo, 1,4 g de sodio en 43,5 ml de alcohol absolu
t0); Se forma inmediatamente un precipitado de cloruro de -
sodio y dimetil-amino-cloro~-etano base.

Se aflade, sin filtrar, esta mezcla clorada a la solucibn
sbddica de metil-4-etil-5~-piridazona~3. Se agita durante 1 -
hora a temperatura ambiente. Luego, se calienta durante 8 -
horas con reflujo. Se deja reposar, se filtra el cloruro de

sodio en embudo de Biichner y se evapora el filtrado en dis-
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positivo rotatorio. Se destila por fin el residuo-méééno ob-
tenido (106 a 1202 C., / 0,2 mm).

Se disuelve entonces el producto en acetona, se hace bor-
botear en &cido clorhidrico gaseoso. Hay formacidn de cristgl
les blancos de clorhidrato, que se filtra y se lava con &ter}
}Se disuelve luego este clorhidrato en bruto de dimetilaminoe
til-2-metil-4-etil-5-piridazona~3 en el minimum de alcohol ~
absoluto y se hace recristalizar en &ter. Se obtiene enton_-
ces este clorhidrato en forma de bellos cristales de un —---
blanco anacarado que funden a 1602 C,

4 titulo de ejemplos, se pueden citar los otros compues--

tos identificados en el cuadro siguiente por el significado

de los substituyentes en la fdrmula general y por el punto -

de fusidn de la base o de la sal:

Com=

boos 1 R, R By nX NZ F (2C)
1 CHy CH5 H H - - - 147 (basr)
2 CHy CyH; E H - - - 150 (besd)
3 CHy OpHy H '(CHa)e"bf_:ffﬁa)a 2 H -N(CH;), 160 (ClH)
4 CHy Gy B ‘(CHa)a‘iL..? 2 - D _ 198 (1)
5 CHy CyHiy H -(CH),-N(CH;),T 2 H -ﬁ(CH3)3I 198 (C1H)

Estos compuestos son, pues:

Compuesto ne 1 : dimetil-#4,5~piridazona=-3,

Compuesto n? 2 : metil-4~etil-S5-piridazona~3,

Compuesto n2 3 : clorhidrato de dimetil-amino-etil-2-me~-
til~4~etil=-5-piridazona~3 (compuesto deﬂ
crito en el Ejemplo 1),

Compuesto n® 4 : clorhidrato de morfolino-etil-2-metilel-|
etil-5-piridazona-3,

Compuesto n2 5 : yodhidrato de beta-trimetiletilamonio-2-

metil=-4~etil-5=-piridazona~3.
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Se obtiene fhcilmente el compuesto n2 5 partiendo de .a

base preparada de la manera descrita en el Ejemplo 1, por --
el procedimiento siguiente:

En un matraz de Erlenmeyer de 100 ml, se introducen 0,02
moles (4,2 g) de la base preparada segin el ejemplo 1 en 42
ml de acetona. Se afiaden 0,021 moles (2,9 g, 1,31 ml) de =-o
yoduro de metilo. Se filtra ¥y se recristaliza en 60 ml de -
etanol absoluto. Se obtiene el yodhidrato en forma de cris:
tales blancos muy solubles en agua y solubles en etanol ab-
soluto caliente. Punto de fusidn: 1982 C.

Los compuestos preparados por el procedimiento de la in-
vencidn constituyen, como se ha dicho, unos valiosos medica
mentos analépticos, cardiovasculares, vasodilatadores e hi-
pertensores, especialmente aquél cuya preparacidn constitu-
ye el objeto del Ejemplo 1, es decir la dimetilaminoetil-2-
metil-4-~etil~S5-piridazona-3.

Conviene advertir que ya se habfa preparado este compues
to que habfa constituido el objeto de investigaciones, espe|
cialmente en lo que concierne a sus propiedades vasodilata-
doras e hipertensivas. Sin embargo, dichos estudios anterio
res no habian superado los limites de la Farmacologfa y di-
cho compuesto no habia sido propuesto todavia en terapeliti-
ca humana, en ausencia de todo elemento clinico.

Ahora bien, se ha descubierto que, en este campo este -~
producto manifiesta una naturaleza y un grado de actividad
que lo hacen sumamente valioso, siendo por ello que la pre-
sente invencidn concierne a la aplicacidn de este producto
en terapelitica humsna en las indicaciones mencionadas, en -
forms de ampollas inyectables de 5 a 10 ml dosificadas al ~
5-10% de producto activo, o en forma de comprimidos dosifi-

cados a 100-500 mg de producto activo.
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Las dos observaciones siguientes ilustran de manera eg--
pectacular el inter&s que ofrece este productos

Observacidén ne 1

Don G. Her...., 47 afios. Sufrid una intervencidn en la =
fosa posterior debido a un tumor del &ngulo ponto-cerebelo-
s0. Paciente en buen estado, sin antecedentes patoldgicos -
particulares. Medicacidn preliminar : Nozinan 25 mg; Petidi
na 100 mg. Posicidn sentada. Intervencidn de exéresis muy -
grave debido a la proximidad del bulbo. Duracidén de la in--
tervencidn: 7 horas. Anestesia: 6 mg de 4~OHB (4~hidroxibu-
tirato de Na) y 12 mg de palfio. Perfusidn de 25 mg de Nozi
nan sin solucidn glucosada. Intubacidn. Ventilacidn artifi-
cial con el aparato de Engstroem, Compensacidén de las pérdi
das sangulneas: 1000 ml de sangre aproximadamente, isogrupo
iso RH.

Después de 3 horas de intervencibn, el enfermo inicia —-
una caida de tensidn a 60 mm Hg; perfusidn de 2 g de produc
to segfn la invencidn en 30 minutos. Durante estos 30 minu-
tos, la Qresién arterial, siempre baja, alcanza la cifra mi
nima de 20 mm Hg, luego sube bruscamente hacia el final de

la perfusidn a 100 mm Hg, y luego progresivamente a 140 mm

Hg.

Dos horas despuls del comienzo de la cafda de tensibn, 14

residn se estabiliza a 120 mm Hg, cifra que se mantendrf --
después hasta el final de la intervencibn. El pulso siguid -
estable entre 60 y 80 pulsaciones por minuto, lo que demues-
ra que no se trataba, sin duda alguna, de una hipovolemla.
ero esta intervencidn, considerada muy extraordinaria, aca-
rea con frecuencias variaciones de tensidn dificilmente =—-—-
ontrolables que, en este caso, parecen haber sido perfecta-

ente controladas por el producto segln la invencidn.
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El enfermo salid de la operacibn en excelente estado.
Observacidn n2 2

Jeanine MI ...., 31 afios. Llega al servicio el 14.11.196}

por coma profundo, 8 dfas despuée de un accidente en la ca-
lle. Diabética reconocida, estaba equilibrada con 10 unida-
des de insulina retardada por dia. Entrada en el servicio:

clinicamente, coma profundo, respiracidén lenta con pausas -
de 20 a 30 segundos, ausencia de cianosis periférica, TA 8

(havia tenido 5 toda la noche anterior).-Biol6gicamente: -
graves transtornos metabdlicos; glucemia 13 g; urea 2 g; —-
cloro 133 mEq; Na 155 mEq; K 3,2; RA 13 mEq; hematbcrito -~
50%; prétidos 89 g; gldbulos blancos 8.800; gldbulos rojos

3,9%0,000; azficar en la orina +++; indicios de acetona. Se

emprende la reanimacidn.

1) 3 litros de solucidn glucosada al 10%;

2) + % litros de solucidn fisioldgica con 30 mEq de lac-

tato de potasio por litro,
2 ampollas de aspartato por litro,
1l g de cloruro de calcio por litro.
3) 20 unidades de insulina ordinaria en inyecciones i.v.
cada media hora.
. Se reanuda la diuresis:

- a las 17 horas, la glucemia es de 9 g %,

- ya no hay acetons en la orina,

- glucemias ++,

Se pasa entonces a 20 unidades de insulina ordineria ca-|
da hora, pero la T.A., que habla quedado sobre 8, baja a --
6 cm Hg y luego a 5 cm Hg (a pesar de la perfusidn de dos -
frascos de sangre isogrupo). Ante una diuresis insuficiente
v el estado didbetico, se prescindid de una perfusidn de --

noradrenalina.
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Se inyecta una ampolla del producto segin la invencién -
(10 m1 a 10% = 1 g) por via intravenosa y la T.A. sube pro-
gresivamente a 7 cm Hg y luego a 9 cm Hg. Paralelamente, --
las extremidades adquieren un color rosado y se advierte --
una vasodilatacidn periférica. En vista del 8xito de la te-
rapéutica, se afiaden 2 ampollas (2 g) del producto segin la
invencibn por litro de perfuéién y la T.A. se mantiene so--
bre una cifra satisfactoria durante 24 horas (por otra par-
te, la glucemia baja a 4,50 g). La diuresis es de 1,700 1,
cada 24 horas.

El estado clinico es mejor; la paciente mueve esponténea
mente los miembros y reacciona a los pellizcos. La respira-
ci6n»es menos lenta y las pausas menos frecuentes. Despuds
de 48 horas de reanimacidn, el ionograma es el siguiente:

hematberito 28%; protidemia 70 g; c1 114 mEq; Na+ 152;
K 4,1; RA 59 mEq; urea S 1 g 50; glucemia 2 g 70; glucosu--
ria +; ausencia de acetonuria. La mejoria clinica es neta y
se acentlla en los dias siguientes. ‘

N O T A

*

EN RESUMEN: La Patente de Invencién que, por veinte afios
se solicita para Espafia y sus Colonias, con priorided de --
las Patentes francesa nlms. PV. 20.553, de fecha 11 de Junig
de 1,965, y 47.1%39, de fecha 25 de Enero de 1.966, ha de -~
recaer sobre las siguientes rgivindicaciones:

12,- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE MEDICAMENTOS
DE ACCION ANALEPTICA,. CARDIOVASCULAR, VASODILATADOR E HIPER
TENSIVA", caracterizado por procederse en una primera etapa
a la reaccidn sobre hidracina, con ciclizacidn con un Scido
alfa-hidroxilado, gama-carboxilado, previéndose que la hi--
dracina sometida a condensacidn lleve un grupo bdsico amino+

alquilado en el nitrdgzno en posicidn 2.
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28,~ "PROGEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE MEDICAMENTOS
DE AGCION ANALEPTICA, CARDIOVASCULAR, VASODITATADCR E IPER-

TENSIVA", segQn reivindicacidn primera, caracterizado por--
que al no llevar sustituyente la hidracina sometida a con--
densacidén, se hace reaccionar el producto resultante de la
primera etapa con un halogenuro de amino-alquilo en presen-~
cia de un aloholato de sodio en caliente, para proceder a di
cha sustitucibn.

%%,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE MEDICAMENTOS
DE ACCION ANALEPTICA CARDIOVASCULAR, VASODILATADOR E HIPER-
TENSIVA", seglin anteriores reivindicaciones, caracterizado
por el hecho de conducirse esta primera etapa en un disol--
vente como butanol -que forma un azedtropo con el agua forma
da en la reaccidn. A

43 ,- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE MEDICAMENTOS
DE ACCION ANALEPTICA CARDIOVASCULAR, VASODILATADOR E HIPER-
TENSIVA", segin reivindicaciones anteriores, caracterizado
por procederse a una segunda etapa consistente en la deshi-
dratacidén en medio 8cido de la piridacinona hidroxilada en
posicidn 4 obtenida en la primera etapa.

58.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE MEDICAMENTOS
DE ACCION ANALEPTICA CARDIOVASCULAR, VASODILATADOR E HIPER-
TENSIVA", segin anteriores reivindicaciones, caracterizado
porgue la deshidretacidn de la piridacinona se efectia por
calentamiento moderado en medio de &cido de la mezcla de --
reaccidén procedente de la primera etapa, y recoglendo poste
riormente por dilatacidn la piridazona que se ha formado, -

obteniendo un producto de la férmula

R N -R
Rl N

3

Ry
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éen la que:

R representa un radical alquilo de Cl a C4;

R1 y R2 son idénticos o distintos y representan cada uno
un hidrbégeno o un radical alquilo de C; a C,
R3 representa el hidr8geno o un grupo -(CHX)n—NZ, en el que
X representa el hidrdgeno o un radical alquilo inferior y 2
representa el oxigeno o dos radicales alquilo libres u que
forman un heterociclo o tambin una sal de amonio cuaterna-
ria y n es igual a 1, 2, & 3. Constituyendo todo ello la —-
dimetilamino-etil~2~metil~4—eti1-5-£&idazona—3, susceptible
de presentarse en ampollas de inyectables de 5 & 10 ml dosii
cadas al 5-10% y en comprimidos dosificados a 100-500 mg.

62,~ Por (ltimo se reivindica el objeto sobre el que ha
de recaer la Patente de Invencidn que, por veinte afios, se

solicita para Espaiia y sus Colonias,

P or

" PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE MEDICAMENTOS DE AC--
CION ANALEPTICA, CARDIOVASCULAR, VASODILATADOR E HIPERTEN
siva "

Todo conforme queda expresado en la presente Memoria des

upa s8la cara.
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