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PATENTE
DE
INVENCION

a favor de UNIMED, INC., entidad nortesmericana, do=-
miciliada en Morristown (New Jersey, B.U.A.), Route
202 South, por "PROCEDIMIEKTO PARA L& OBRTENCIGH DB
AGENTES PARA MEJORAR LA KLCROCIRCULACION Y ET TRATA-
KIENTO DE LA SENILIDADY.

KEHORIA DESCRIPTIIVA

Este invento se refiere a un procedimiento
destinado a hacer posible la obtencion de agentes cu-
va administracidn mejora la microcirculacidn y que
constituyen un medio eficaz para el tratamiento de la
senilidad. Nas particularmente la invencidn se refic-
re a lz= obtencivtn de medios enceminados a permitir un
tratamiento oral para mejorer la micorcirculacion y

para tratar la senilidad,

Tl sistema microcirculatorio o microvascu~

" 0] ‘..’
lar se describe generalmente como constituido por to-
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dos los vasos ¢ue tienen un dismetro interno de 100 mi~
cras o menos. Es posible por microscopisz, pero no a sim-
ple vieta, ver las caracteristicas de la circulscion ca
piler o microcirculseidn. Log diminutos vasos en gue se
deserrolla la microcirculacion son en reslidad s0lo tu-
bos endoteliales sin ningin poder de concentracion.

En los ultimos tiempos se ha ido dando cada
vez mas importancis a la microcirculacidn como Ffactor
en diversas enfermedades, entre lzs cuales se incluye
la senilided.

Aparentemente, las alteraciones o el falld
de la circulacion dentro delsistema microvasculsr son
responsables del fallo de la funcion de los tejidos o
de los 6rganos en una multitud de estados clinicos comu~—
nes.La microcirculacion puede comprender oclusiones
arteriales u oclusiones venosas. En ambos casos gueda
hlogueada la red capilar inmedistamente antes o des -
puds del stasco. Un vasto:nimero de vasos capilares pug
den obstruirse implicendo casi un organo entero, y sin
epbargo la circulacion cgntral, o de los vasos grandes,
puede no der ninguns indicacion de esto.

Dado que las funciones especificas y - no espe-
cificas de todas las célules dependen de la nutricidn
y la eliminacién apropiade de los metebolitos indesea~
bles, le alterscidon del suministro sanguineo como resul-
tado de la microcirculecion defectuosa puede afectar a

las ceélulas directamente.
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Ia mayoria de las sabstancias‘reguladoras,
utilizadas para tratar de establecer el eguilibrio nor-
mal entre los agentes vasodilatadores y los agentes
vasocontrictores, son drogas muy poderosas, las cua-
les causan un desequilibrio que tiene un marcado efec
to indeseable sobre el sistema de la microecirculacion.

En general se considera gque la microcircula—
cion defectuosa estd en gran extensidn mediatizada por
la histamina., Se cree que la histamina inducida se vuel
ve a sintetizar en forma libre, farmgcolégicamente ac-
tiva, en las celulas endoteliales vasculares o cerca de
elles. En consecuencla, se han realizado intentos de uti
lizer la histemina para aliviar la microcirculacién de-
Tectuosa.

Sin embargo, la histamine solo puede adminis-
trarse por inyeccion, N ademés sus dosis deben regular-
se con mucho cuidado ya que las sobredosificaciones de
histamina son muy toxicas y pueden ser fatales.

Se ha descubierto recientemente que las beta-
(2= o 4-piridilalquil)~-aminas son productbs extremada~
mente valiosos, que hallan empleo'en el tratamiento de
la cefalea vascular, el sindrome de Weniére, la senili-
dad y otros fines derivados de une microcirculacion de-
fectuosa. Este empleo de los compuestos se expone, por
ejemplo, en la patente norteamericana n® 3.149.034.

Por lo tanto un objeto primordial de este ine-
vento es proporecionar un procedimiento para la obten—

cion de wn agente administrable en forma de composicion
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oral, para mejorar la microcirculacion defectiosa.

tro objeto de este invenlo es proporcionar
un método para-la obtencién de un agente destinado a
me jorar la microcirculacion defectuosa por administra-
cion orsl, con un minimo de peligro Ge toxicidad a cau
88 de sobredosificaciones.

Un objeto de este invento es proporcionar un
nétodo probado para producir estos compuestos con gran
rendimiento.

Otro objeto uvlterior de este invento es pro-
porecionar un método que dé por resultado la produccidn
directa de estos compuestos con gren rendimiento y en
forma facil de recuperarse.

Otros objetos yrventajaé de este invento se
desprenderan de la ulterior lectura de la descripeidn
¥ de las reivindicaciones anexas.,

Con estos y otros objetos en vista, el inven-
t0 que agul se expone comprende prineipalmente hacer
reaccionar una 2- o 4~vinilpiridine con una alquilami-

na, en presencia de un cetalizador &cido, efectuando la

reaccion, de preferencié, de tal modo que el cataliza~
dor acido esté presente en forma de una sal de adicidn
gcide de la alquilamina. El procedimiento de este inven
to permite efectuar la reaccidn en solucidn acuosa y
con recuperacion directa del producto de la reacciom.
Se ha comprobado que si el catalizador acido,
por ejemplo, cloruro de hidrdogeno, esta presente en for

ma enhidra, el rendimiento del producto final deseado
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es extremadamente bajo; y, en efecto, el procedimien~—
t0 no puede utilizarse de ningtn modo en escala comer-
¢ial. Sin embargo, de acuerdo con el invento que aqud
se expone, el catalizador dcido esta presente por ha- .
5, cerse reaccionar la alquilemina con el acido elegido
de modo que se forme su sal de adicion acida, y esta
sal de adicidn deida de la alguilamina se hace luego
reaccionar con la vinilpiridine en solucion acuose. Eg
ta reaccion de rendimiento extraodinariamente alto del
10. producto final desceado, de modo que el procedimiento
puede llevarse a cabo con facilidad y provecho en esca-
la comercial.
Ta reaccitn se ilustra en la ecuacidn que si
gue, en la cual se hace reaccionar 2-vinilpiridina con
15. clorhidrato de metilamina, para producir eventualmente
el diclorhidrato de 2-piridilmetildmina, que se conoce
también como diclorhidrato de 2-(2'-~(H-metilamino)-

etilpiridina:
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Luego se destile la aminopiriding y se forma la sal di-
clorhidrato por introduccidn de cloruro de hidrdgeno en
una solucion de aminopiridina e isopropanol. El producto
en forma de diclorhidrafo es insoluble en isopropanol,
pero el monoclorhidrato es soluble en isopropanol. asd
pués, con la induccion de dos eguivalentes molares de
cloruro de hidrogeno en la solucidn, se produce la pre—~
cipitacion del diclorhidrato.

. !
La ecuacion para esta etapa es:

CH CH
CH CH CH \CH
il | 2HCL I |
CH CaCH,~CH,~NH~CH., ==t  CH C~CH2CH,
\ / 2 2 3 \ P
W I HH JHCL
H01 (51{3

Bete invento comprende, mas especificamente,
la obtencidn de un compuesto elegido en el Zrupo cons-
tituldo por las beta~(2-piridil-alquilo inferior)-aninas,
veta~(4-piridil-alquilo inferior)-aminas y sus sales até
xicas de adicion de acido.

Ta sdministracion de las beta~(2- o 4-piridil-
alquilo inferior)-aminas o de sus sales de edicidn de goi
do atoxicas se efectia de preferencia por via oral, uti-
lizando una cantidad éficaZ'para me jorar la microcircula-
cidn.

Ia porcidn elquilica inferior de las piridil-
alquil-aminas de este invento puede ser cualguier aloui-
lo con 5 atomos de carbono a 1o sumo. Los grupos alqu{li

[4 . . . o
cos mas preferidos son metilo y etilo. Entre los compues
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tos mas preferidos figuran la beta~(2-piridil)~ctil-me-
til-amina, el beta-(4-piridil)-etil-metil-aminopropano

y las sales de adicion de dcido atdxicas de los mismos,
como el clorhidrato, el tartrato, el fumarato, el glucg
nato, ete.

Se ha descubierto que las beta-{2- o 4-piri-
dil-alquil)-eminas, en dosis bajas, que pueden adminis-
trarse por via oral, son muy eficaces para mejorar la
microcireulacion defectuosa y para el tratamiento de la
senilidad,

Las beta~(2- o 4-piridil-alquil)-aminas de es-
te invento pueden administrarse en cantidades tan bajas
coino 0,5 mg por dia y tan altas como 45 -~ 50 mg por dia,
para lograr los efectos de este invento. Los compuestos
se administran preferentemente en cantidad de unos 4 a
45 mg por dfa, mfs preferentemente en cantidad de 12 a
45 mg por dia y, lo mas preferentemente, en una dosis de
unitaria de unos 4 a 15 mg, adninistrada tres veces por
dfa. Ia administracion puede efectuarse por via oral o
por inyeccion, vero la via de administracion preferida
es la oral.

Las beta-(2- o 4-piridil)-aminas de este in-
vento se administran de preferencils en forma de una sal
de adicion écida, atoxica, y més preferiblemente en Ffor-
na del clorhidrato.

Los ejemplos que siguen se dan para ilustrar
nejor el invento. Sin embargo, no se pretende limitar

el alcance de este con los Getalles especificos de los
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EJEEPLO 1

A 4 litros de alecohol isopropilico, en reflujo
en un matraz de 22 litros, se afladieron por porciones, en
wa poriodo de 2 horas, 6,81 kg de vinilpiridina y 6,24 kg
de solucién de clorhidrato de metilamina (preparada por
neutralizacion de acido clorhidrico concentrado con meti-
line gaseosa). Se somebio la mezcle a reflujo durante 2
horas mas y se destild el slcohol isopropilico hasta que
la temperatura de destilacidn llezo a 100° C. Después de
enfrisr hasta la temveratura ambiente, se sgitd la mez-
cla reaccional con 12 litros de cloroformo y 4 litros de
agua. Se separd la capa clorofdrmica vy ge extrajo la frag
cidn acuosa dos veces mas con 2 litros, cada vez, de clo-
roformo. Se aliadleron a la capa acuosa 6,58 kg de solu-
cidn de hidroxido sddico al 50 %. Se templd la mezcla y
se la extrajo con 10 litros de cloroformo. Se separé la
capa acuosa y se volvio a extraer con dos porciones de 1
litro de cloroformo. Se combinaron los extractos cloro-
férmicos, se conSentraron por destilacion a la presion at
mosférica, hasta que el matraz alcanzo la temperatura de
100° ¢ y luego se concentrd en vacio de bomba de agua has-
ta que la temperatura del matraz hubo liegado a 150° c¢.

A continuacion se destilo el residuwo por porcio
nes de 800 cc en un matraz de destilacion Claison de 1 1i
tro, con vacio de 6 mm y temperatura de 78 a 89°C (la tem
peratura de destilacion dependia de le rapidez de ésta).
Antes del destilado principal paso una cantidad pequeiia e

insignificante de vinilpiridina, mientras en el matraz que
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do un residuo comsiderable. Una vez destilada la frac-

cidén principal, el producto no puede separalSe por com-

.pleto del residuo, pues la destilacidn continuada a ma

~

yor temperatura produce vinilpiridina, que se polimeri
za al contacto con el acido elorhidrico., El_rendimiento
de aminopiridina base fué de 4,13 kg. E1 diclorhidrato
se prepara disolviendo 456 gramos de 2-(2:—(N~metilami—
no)-etilpiridina en 4 litros de alcohol isopropilico, en
un matraz de 12 litros sumergido en un bafio de hielo.
Agitando, se introduce por un tubo de polietileno cloru-
ro de hidrogeno preparado a base de acido clorhidrico
concentrado y acido sulfurico concentrado. Después de
effadir 120 gramos (1 mol) de clorhidrato no hay crista-
les formados, pero cuando se han afiadido ya 244 gramos
(2 moles) de clorhidrato el matraz esta lleno de una ma-
sa de cristales. Estos se separan en una estufa de va-
clo. Rendimiento de diclorhidrato, 563 gramos.

Como pusde observarse esitudiando las posibili-
dades existentes para las moléculas en el matraz de reac-
cion, otrae molécula de 2-vinilpiridine puede reaccionar
con el producto primario de la reaccion deSpués gue se

ha formado la amina secundaria. La ecuacion para esto sg

ria:
CH ' CH
AN 7N
CH CH (9] oH @
[ I H et | .
CH C-CH=CH,, CH C-CH,~CE
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s esta amina terciaris mes el gﬁoducto de polimeriza-
cion de 2~-vinilpiridina lo que c&mpone el residuo en la
destilacidn. La 2-vinilpiridina es una moléculs excep-
cionalmente sensible & la polimerizacidn. El material
se polimeriza en pequeilo grado durante el almacenamien-
to, aun cuando se empleen precauciones cuidadosas, como
la adicién de inhibidores de la polimerizacion. Bl dci-
do, tal como el dcido clorhidrico, es un catalizador
ideal, especialmente en la fase vapor de la 2-vinilpiri-
dina, para producir la polimerizacion. Dado que también
se emplea acido como catalizador en la reaccidn para pro-
dueir el producto deseado, no es sorprendente que se for-
me algo de polimero de 2-vinilpiridina. La eleccidn jui-
ciosa de las condiciones de reaccion, los disolventes y
el tiempo de reaccion reduce al minimo la cantidad de po-
limero formeda.

Existe muy poca o ningune vinilpiridina en el
alambique entes de la destilacidn. La vinilpiridina pre-

sente durante la destilacion se forma por la descomposi-
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cion de la base a alta temperatura en metilamina y vi-
nilpiridina. Por consiguiente, no hay necesidad de in-
hibidores de la polimerizacidn.

EJEMPLO 2 .

Se preparan, por el procedimiento usual de

formacion, paétillas cue contienen cada una:
clorhidrato de betaw(2-piridil)-etil-metil-amina 5 mg
carbonato cdlcico c.s.hastalg

Estas pastillas pueden administrarse 2n to-
dos los estados que requieran mejora de la microcircula
cidn. Ia administracidn de estas pastillas se han com-
probado que es eficaz en el tratamiento de la senilidad.

De acuerdo con el tratamiento de la senilidad,
se sometvieron a tratamiento pacientes seniles emplean~
do las pastillas anteriores, administradas tres veces
por dia, en un periodo de doce semanas. Al cabo de seis
semenas de administracion se manifestd ya un cambio per
ceptible.

5i se interrumpe la terapéutica mediante la
administracion de un placebo, los pacientes vuelven al
estado de antes del tratamiento.

En conexion con pruebas efectuadas, un psicd
logo que evaluo los ensayos realizados en varios pacien
tes quedo convencido de que el material carecia de to-
do valor a causa de que tres de los pacientes primitivos
habian retrocedido durantes las Ultimas seis semanas del
tretamiento a su estado anterior al mismo. E1 psicdlogo,

sin embargo, no sabia que los pacientes habian recibido
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placebos durante las Ultimas seis semenas de las pruebas,

EJEMPLO 3

Por el procedimiento usuwal de formacidn se pre-
pararon pastillas que contenian cada una:
beta~-(2-piridil)-etil-netil-amina 10 mg
50 lactosa c.s8. hasta 1g
Estas pastillas son muy eficaces para mejorar
la microcirculacidn defectuosa ¥ para el tratamiento de
la senilidad.

EJENPLO 4

Se prepararon ampollas gue contenian cada una
10. 10 cc de una solucidn en la que cada cc constaba Ge 5 mg
de clorhidrato de l-{2-piridil)=-2-metilaminopropano di-
sueltos en solucion de cloruro sdédico a 0,9%. Bsta solu-
cion puede administrarse por via parenteral para mejorax
la microcirculacion defectuosa y también en ol tratamien
15. to de la senilidad.
i Se cree que, a base de lo que precede, pueden
efectuarse adaptaciones y variaciones del invento sin sa
lirse del espiritu ni del alcance del mismo. Tales adap-
taciones y variaciones se entienden, como es 1légico, com
2C. prendidas dentro del sentido y el alcance de las eguiva-

lencias de este invento.
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NOTA

Se reivindica como objeto de la presente paten
te de invenocidn ' .

1. Procedimiento para la obtencion de agentes
para mejorar la microcirculacion y el tratamiento de la
senilidad, especialmente un compuesto elegido en el gru
po constituido por las beta-(2-piridilalquil)-aminas y
las beta-(4-piridilalquil)-aminas, que comprende hacer
reaccionar un compuesto elegido en el grupo constituido
por la 2-vinilpiridine y la 4-vinilpiridina con una al-
quilamina, en presencia de un catalizador acido.

2. Procedimiento para la obtencidn de agentes
.ara mejorar la microcirculacion y el tratamiento de la
senilidad, conforme & la reivindicacidn 1, caracterizado
por el hecho de que el catalizador acido estd presente en
forma de una sal de adicion dcida de dicha alquilamina.

3. Procedimiento para la obtencidn de agentes
para mejorer la microcirculacion y el tratamiento de la
senilidad, conforme a la reivindicacidn 2, carecteriza-
do por el hecho de que la reaccion se efectia en solu~
cion acuosa.

4. Procedimiento para la obtencidn de agentes
para mejorar la microcirculacion ¥y el tratamiento de la
senilidad, de acuerdo con la reivindicacion 1, caracte-
rizado por el hecho la reaccion se efectia en solucidn
acuosa.

5., Procedimiento para la obtencidn de agentes
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para mejorar la microcirculacion y el tratamiento Ge la

senilidad, para produvcir una beta-(2-piridil-alguilo in-
ferior)-amina, segin reivindicacidn 1, que se caracteri-
za por el hecho de hacer reacclonar una 2-vinilpiridina

con una alquilspina inferior, en presencia de un cetali-
zador acido.

6. Procedimiento para la obtencion de agentes
para mejorar la microcirculacion y el tratamiento de la
senilided, conforme a le reivindicacion 5, ceracteriza-
do porque el catalizador scido estd presente en forma de
una sal de adicidn acida de dicha alquilemina inferior,
v en el que la reaccion se efectda en solucidn scuosa.

7. Procedimiento para la obtencion de agentes
para mejorer la microcirculacion y el tratamiento de la
senilidad, segun reivindicacidn 1, pera producir una be-
ta=(4-piridil-alquilo inferior)-amina, caracterizado por
el hecho de hager reaccionar una 4-vinilpiridina con una
alquilanina inferior en presencia de un catalizador aci-
do. 7

8. Procedimiento para la obtencidn de agentes
para mejorar la microcirculacion y el tratamiento de la
senilidad, conforme a la reivindicacion T, caracteriza-
do por el hecho de que el catalizador &cido esta presen—
te en forma de una sal de adicidn acida de dicha alqui-
lamina inferior, y en el cue la reswion se efectua en so-
lucion acuosa.

9. Procedimiento para la obtencion de agentes

pera mejorar la microcirculacidn y el tratamiento de la



senilidad.
La presente memoria consta de guince hojas fo-
» K] ’ >
liadas escritas a macuina por uwnma sola cara.

Barcelona, 9 de Septiembre de 1966
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