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MEMORIA DESCRIFTIVA
que se presenta para unir a la solicitud .o
de ;:E;
PATENTE DE INVENCTION

formulada el 6 de Octubre de 1.966\pon~el ne 331.986 '
. en | ‘
rsPaAlNA
- por VEINTE . afios
a nombre.-de DELALANDE, S.A. entidad . francesa establecida
en 32 rue Henri-Regnault, courbevoie (Altos del Sena), Fran
cia, por:

#PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DEL AMINO-2-ME
TIL~6-HEPTANOL-6".

——————__—__.___—_————_.——__-_-.-______————_——_——_——_-—____——-—-—

Bl presente invento tiene como objeto un proce-
dimiento de preparacién de ciertos derivados del amino-2-me-
£il-6-heptanol-6, que es conocido generalmente bajo el nombre
de heptaminol, especialmente de las sales de heptaminol ¥ to
davia mas especialmente canfosulfonatoy, pnicotinato, p—amino-
hipurato, mono-— ¥ di-fosfatos, fralamato, aminobenzoato, Suc-
cinato, glutamato, glucoronato v salicilato de heptaminol.

Las séles, objeto del invento, se preparan por
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mezcla de soluciones del 4cido y del heptamindL en agua o
en alcohol, estando presentes estos compuestos en ProprL=

ciones equimoleculares. Después de la mezcla, el disolvente
es evaporado bajo presién reducida, sin calentamiento. La ma

®vea e

sa obtenida es recristalizada en una mezcla, .a partes igua

les de etanol y de acetona. Los cristales obtenidos sens 6€-

*

cados bajo vacio. “oles

3

Los cristales obtenidos son blancos; son estapdles

y poseen un punto de fusidn neto o netamente diferenciadd.

tee”

Son ..solubles en agua.., eh etanol y acetona. R

- *

Pueden ser caracterizados por: las regccioqe;.ﬁng
1{ticas del heptaminol ¥ 1as reacciones analiticas del.ggido
formador de sal que estd asociado con el mismo.

La tabla siguiente indica el punto de fusidén ¥y

la composicidn clemental de estas sales:
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Los ejemplos siguientes, no limitativos, harén
oe o0

comprender bien de que manera pueden ser preparados leg‘.’

compuestos del invento. ree
. * . r;.l
Ejemplo 1.-
o9 » ...
Preparacidn del succinato. .

Se disuelven 17,7 g. (0,15 moles) de 4cido sh-
ccinico disueltos en 50 ml. de alcohol de 952 y se aﬁééég
a esta solucidn, a la temperatura ambiente, 21,75 g. &elhép~

taminol (0,15 moles) disueltos en 50 ml. de alcohol dé. 952,
La solucidén obtenida es evaporada bajo una‘gfébién

del Srden de 12 mm. a la temperatura ambiente. El producto
obtenido es disuelto nuevamente en 50 ml. de una mezcla de

10 ml. de etanol y 40 ml. de acetona. El producto se disuel
ve y después se recristaliza. Se comienza de nuevo una vez
mds la operacibn y se obtiene un producto cristalizado blan-
co que funde a 1052C. Rendimiento 70-80%.

Se obtienen de la misma manera las sales de los

otros 4cidos orgénicos.

Ejemplo 2.~

Preparacion del di-fosfato.

En 50 ml. de agua se disuelven 0,1 moles de
PO,H3 (21 g. de solucibn, d .= 1,31) y se afiaden 0,2 moles
de base de heptaminol (29 g.).

Después de la evaboracién de la mitad del disol-
&ente, la cristalizacidn se desarrolla lentamente.'El com-
puesto cbtenido es recristalizado dos veces ern etanol abso-
luto y es secado bajo vacio con 4cido sulfdrico. Rendimiento:

65%. Punto de fusién: 1402C (poco neto).
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Se prepara de la misma manera el mono-fosfato que

So 0
. ., . I 4 . > £ 3 -
contiene dos funciones de acido libre Yy, de manera mas.,g¢ne

ral, las sales de los &cidos minerales. roo

»

Todos los compuestos obtenidos presentan praRigda-

des farmacodindmicas interesantes, que son:

>
de ¥ 0

- la actividad miocardioténica en el caso del

' soe s
‘"
L]

canfosulfonato y del nicotinato; .

- la actividad diurética para el p-amino—hipuygto

CREC I
*

y los fosfatos; tee

PR

- la actividad respiratoria para la ftalamato'y el

avt,

[} o *

p-amino-benzoato. ‘ o o

- la actividad psico-estimulante para el succinato
y el glutamato; y finalmente;

- la actividad de supresién de fatiga y desin-
toxicante para el glucuronato y el salicilato.

Los siguientes ejemplos mostraran bien esta acti-
vidad:

1.~ Miocardiotdnica. En el caso de las sustancias

1y 2 de la tabla de la pég. 2. Esta actividad ha sido obser
vada especialmente durante el registro "in situ" de la fuerza
contractil o de contraccibn del miocardio del conejo mediante
el aparato descrito por Boniface Brodie y Walton (Proceedings
of the Society of Experimental Biology and Medicine 1953, n?

8L, p. 263). La tabla siguiente demuestra bien esta actividad:
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" Compuesto Dosis Aumento de la fuerza
experimentado utilizada contractil inicral.
Canfosulfonato “oess
de heptaminol 15 mg/kg. .

en I-V. 70% :
Nicotinato de PR
heptaminol 5 mg/kg. :.::.

en I.V. 135% KA

2.~ Diuretica.

L v 5 de la tebla de la pég. 2.

ve @

En el caso de las sustancias 3,

Bl aumento de la diuresis ha

sido observado especialmente en las ratas con el método de las

jaulas de metabolismo, preconizado por Lipchits y Col.

of Pharmacology and Experimental therapéutica 1943, 79, P- 97).

La tabla siguiente demuestra bien esta actividad.

Compuesto ex-

perimentado

Dosis

utilizada

Aumento de la diure
sis con relacidn a

los testigos

Para-amino-hipu-

rato de heptaminol

Mono-fosfato de hep-

taminol

Di-fosfato de hepta-

minol.

250 mg/Kg.ps0-

250 mg/kg.p+0-

250 mg/Kg.p+0s

35%

42%

60%
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3.- Respiratoria. En el caso de las sustancias
so s

¢ - .

6 y 7 de la tabla de la pag. 2. La mejora en la fecuenci&:"
respiratoria ha sido observada especialmente en los oonej%%

he oo

con respiracién deprimida por la “morfina, segin la técnic
utilizada por Quevauviller y col. (Bulletin de la Saiété.des,

Chimie biologique 1949, 31, p- 532). La tabla siguiente de&.

muestra bien esta actividad. L
re €

§ - ¥

Compuesto ex- Dosis Aumento de la frg-
perimentado utilizada cuencia inicial;;E

Ftalamato de
heptaminol 20 mg/kg.
en I.V. 90%

Para-amino~ben

zoato de hep-

taminol 20 mg/kg.
' en I.V. 55%
Lo~ Psicoestimulante. En el caso de las sus-

tancias & y 9 de 1a tabla de la pag. 2. Esta actividad ha sido

establecida especialmente por oposicidn ala intensificacidn con

con reserpina del sueflo inducido en los ratones por los hipnb-
ticos, barbituricos © no barbituricos, tal como lo han practi-
cado Domenjoz y Theobald (Archives internationales de Pharma-
codynamie et de Thérapie 1959, 120, p. L50). La tabla siguien

te demuestra bien esta actividad.
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Compuesto ex-

Dosis uti-

) . L] *
Porcentaje de ador--

e
so £

PR

perimentado lizada mecimiento .
Hexobar | Reser- RESr-
bital pina pinagscom

hexor pugg.a he
bital xgg%;?al
Succinato de t::;
heptaminol 100 mg/kg. E::.
en 5 C 10% o5% | 1%
Glutamato de
heptaminol 100 mg/kg-
en S C 0% 90% 30%

5.~ Supresora de 1

a fatiga ¥y desintoxicante. En

el caso de las sustancias 10 y 11 de 1
Este poder ha sid
de las ratas sometidas al
de Laborit y col.
1957, 151, P 1383)-

La tabla siguiente demu

(Comptes-rendus d

a tabla de la pag: 2.
o observado por el aumento de la resistencia
ensayo de natacién seghn el método

e la Société de Biologie

estra bien esta actividad.

Compuesto Dosis Duracidn Duracién
experimentado utilizada de la nata de la nata
cién de los | cidn de los
testlgos tratados
Glucoranato de 250 mg/kg .
heptamino en S C 22 min. L3 min.
Salicilato de 250 mg/kg .
heptaminol en S G 24 min. 32 min.

-8 -



10

15

20

25

30

3
L1

Se utilizarén por lo tanto las sustan01as dg;

»

grupo 1, 2 ¥y 3 en las diversas cardiopatias, las del grﬁbo

cé?

L, en los estados depresivos y las sustancias. del grupo 5

a
LR 2

en todos los casos é€n que sea necesario reforzar las de-

@

fensas del organismo. S
Las sustancias conformes al invento seé utiLiﬁan
v
conjuntamente con los exc1p1entes‘farmaceﬁticamente cQnver
nientes y conocidos, por las vias oral, rectal o parente-

*4e’

ralo e® ¥a

- . v

La dosis cotidiana puede esta comprendida gene-

[
,

ralmente entre 0,1 ¥ 2 g3 preferentemente € utilizardn

tomas de 0,25 a 0,50 g.
-NOTA-

Los puntos de ihvencién propia y nueva dque s
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidbn, en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
guientes:

1.~ Procedimiento de preparacitn de derivados
del amino—2-metil—6-heptanol-6 que consiste en mezclar una
solucidbn acuosa © alcoholica de este compuesto con una So-
jucidn acuosa de un compuesto escogldo del grupo constitui-
do por los 4cidos canfosulfdénico, nicotinico, p-amino-hi-
purico, fosférico, ftalamico, p—amino-benzoico, succinico,
glutamico, glucuronico ¥ salicilico, evaporar seguidamen-
te el disolvente bajo presidn reducida y sin calentamien-
to, y hacer recristalizar la masa obtenida en una mezcla
de etanol y de acetona.

2.- Procedimiento segun la reivindicacién 1,
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en el cual se utilizan cantidades equimoleculares de dcido

LR
£ .
.«

y de base. "

3.- Procedimiento segin la reivindicacién«ks en
.
el cual la evaporacién se efectia a la temperatura ambieqn-

te y bajo una presién del orden de 12 mm. de mercurio.

Fev S

Le= Procedimiento de preparacién de derivadqs
DR
L NLUE

an

del amino-2-metil-6-heptanol-6. g

. R '6"7‘
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede, y con los fines Que se han especificado. teat

o« €y

Esta Memoria consta de diez hojas escritas’a’’
o

méquina por una sola cara. .3
(\(*-lj, o o . ’
Madrid, E,@S%ﬁﬂgﬁLéj

P.AQ

fb.
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