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Correspondiente a la solicitud de registro de Patente de ~
Invencidn que, por veinte afios, se solicita para Espafia y
sus Colonias, a favor de la firma CENTRE EUROPEEN DE RE~--
CHERCHES MAUVERNAY (C. E. R. M.), Socidté Anonyme, de na--
cionalidad francesa, residente en RIOM (Puy-de-Ddme) (Fran
cia), Route de Marsat, con prioridad de la Patente france-
sa nlm. 159,466, de fecha 17 de Julio de 1.968, — - - - -
P O T

" PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AMIDAS DE -
" PROPIEDADES CARDIOVASCULARES®

La presente invencidn concierne a una nueva familia de
compuestos quimicos de aplicacidn en terapdutica humana, =

Esta familia resulta definida por la fdrmula general:
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R -0 -CH, - C - CH, ~ &
2 ! 2 ]
NH - G - Ry (D)
I
0

en la cual,

R - reprecenta un radical alquilo, alquenilo, arilo o=

arilalquilo, sustitufdo o no,

o
1

representa un agrupanientoe aminado terciario innluil

- do en un heterociclo y,

]
I

1 — representa un radical aromitico, sustituldo o no s

bre el nficleo, o bien un radical arilalquilo.

Los miembros de &sta familia, asi como sus sales de adil

‘cidn con Acidos farmacéuticamente aceptables, poseen como
'se expondra a continuacidn inberesantes propiedades cardig

'vasculares que justifican su interés en terapéutica.

Se les puede preparar por un procef’o en cuatro etapasi
Etapa 12 = Pransformacidn del alcoh8l R - O - CH, -
CHOH - CH, - 4 en cloruro por reaccidn con el cloruroc de -

‘tionilo en el cloroformo;

Btapa 22 = Tratamiento del derivado clorado asi obteni-
do por la ftalimida potasica en la dimetilfornamida;

Btapa %% = Transformacidn de la ftalimida asi obtenida
en la amina de fdérmula R -~ 0 - CH, - CHNH, - CH, - 4, por
tratamiento por la hidracina, conforme al proceso descrito
por ING et MANSKE (J. Chem. Soc. Londres, 19263 2348);

Etapa 48 = Reaccidn de la amina asi obtenida por el clo
ruro de &cido CICOR,, para obtener el producto final busca
do.

A titulo de ejemplo, se da a continuacidn un detalle de
la puesta en prictica de este procedimiento pare la prepa-

racidn del compuesto en el cual,
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.zoilamino_7 propil tetrahidro 1'4-oxazina,

L - - 3

R CH2 CH2 CH Nox

3
A= - N 0

Yy By = CHy
OuHB

es decir, la 4_-_2‘3-isoamilozi 2~ (3,4,5, ~ Trimetoxi) ben~-

CH,
CH - CH, - CH, = 0 = CH, ~ CH = CH, =X 0
2 = O 2 2
| 0CH
NH - ﬁ b 00
0

Primer estadilo

4 — (3-isoamiloxi 2-cloro) propil tetrashidro 1°4-oxazina

~
CH - CH

GH3 0H
80 012 en CH Cl5
CH
3 Vv ™\
CH—CHZ-CHa-O-CHz—CH-CHa-N 0
CH 1

A una solucidn de 231 g (1 M) de emino~alcoh8l en 400 -
ml de CH Gil.3 anhidro, afiadir con buena agitacidén y limitan
do la subida de la temperatura al méximo de 552C, una solu
cifn de 180 g de SO C1, en CH Cl; anhidro, |

Después adicidn del reactivo, llevar a reflujo durante

4 horas y, despuds, evaporacidn del solvente, el resfduo -

se vierte sobre hielo machacado y alcalinizado por Na OH -
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;acuoso 3%%, Bl producto es extraido al &ter y después, se~
 cado de esta solucidn sobre 804 Na2 anhidro y destilacibn
édel solvente, recctificar bajo vaclo para obtener 175 g de

un 1liquido incelora.

‘Segundo v tercer estadio

—————— . 40 --H-- } ' |\,'; 1)'4

l m?‘i)m"f

= 115¢ on
n = 1,4625 % = 90 9
D

4 ~(3-isoamiloxi 2-amino) propil tetrahidro 1°4-oxazinu

AN I\ _Co
; /CH-CHg—CHZ-—O—-OHE-T:H-CHQ-N 0 +

-C0
CH
3 01
C /_~}0
01{}\ /00- \
T>L01 o+ //'CH - GH2 - GH2 - OCH2 -CHwN<‘CO |
GH3 _ |~
CH

var con 100 ml de dimebilformamida. El solvente se expulsa

/T
\ CH- 0H2 -- CHZ -0 - CH2 - CH - CH2 - N Q
Z | -/

I\TH2

ﬁ’m

175 g (0°7 M) de derivado haldgeno obtenido en el esta--

i

dio 1
132 g (078 M) de ftalimida pobthsica

300 ml de dimetilformamida
son calentados durante 8 horas a 1102C,

Despuds de enfriar, filtrar el precipitado de KCl, la=--

bajo vaclo y el residuo que no ha cristalizado se emplea -
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en estado bruto para pasar al estadio siguiente.
',  Afladir al residuo 500 ml de etanol a 952 y 39 g de hi--
drato de hidrazins y llevar 2 horas a reflujo. Acidificar
por HCl concentrado. Filtrar el precipitado de ftalhidraci
na que se lava con alcohdl. Concentrar el filtrado a 100 -
ml, siadir 500 ml de agua y, después de filtracibn, conéeg
trar a 200 ml. Alcalinizar con Na OH 40% y extraer el acel
te formado al &ter.

I Rectificar al vaclo para obbener 95 g de producto:

E3 = 127 - 1318,

Egte producto es seguidamente purificado por cristaliza
¢ibn de su difumarato en alcohdl absoluto seguido de uns -~
recristalizacibn en el mismo solvente,

Despuds, liberacidn de la base, rectificar de nuevo al
vacio para obtener 63 g de un producto cromotogréficamente
puro:

Ey = 1292 11]%4 = 174650

Rendimiento global de los dos estadios a partir del deri--
vado haldgeno = 39%.

Cuarto estadio

4 — [3-igoamiloxi 2~ (3,4,5-trimetoxi) benzoilamino/

propil tetrahidro 1'4-oxazina.

CH.0
CH ™\
’,CH—(CHE)ZO—CHa-CH-CHa—N‘ 0 + CH30 - - ﬁ - Cl
CH
3 ) CH 0]
3
Ok amn
CH—CHa-Cﬁz—O—Cﬂz—CH—CHQ- N (0]
CH;
NH = C = - QCH
f o 3
0 3

+ N (02H5)3'H01
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Afiadir bajo busna agitacidn, a una temperatura de 02C,
23 g (0"1 M) de 3%,4,5 trimetoxi benzoil cloruro a una solu
cibn de 22,9 g (01 M) de la diamina antes preparada en -
1lOO ml de cloroformo.
' Después de la adicibn, dejar revenir a temperatura Eﬁ;;
biente y, después, dejar pasar una noche. a

El solvente es expulsado, el residuo recogido por el -
éter es filtrado y lavado al agua. Esta solucidn eterizuds
es secada sobre 804Na2, £iltrada y, por enfriamiento, el -~
producto cristaliza.

Una recristalizacidén en &ter anhidro permite la obten--
cibn de %0 g de un producto cristalizado: F = 63 - 642,
W calculado = 6760
¥% obtenido = 6,57 R = nog
» Se puede preparar especialmente el fumarasto de esta ba-
se.

La Tabla I dada a continuacidn refine las constantes de

este compuesto asi como de un cierto nfimero de otros miem-

'bros de esta familia.
i
|
|
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~ TABLA I -
Gom- R I Ar CONSTANTES
pues
tonQ
' GHB\CHwCH - o/uu\mu CH 00%? e ig%g-
/ 2 \ 7 3 M=410 M=528
GH3 CH3 Fx=B872C FeilP0C
CH,O Basge Fuma-
2 CHa\ /"“\ 3 reto
CH-CH,~CH,| O N~ |CH;0 M=424 M=3540
CH,/ \__/ Fx=63-6490| F=1280C
3 CHz0
3 CHBO Base Fuma-
PR rato
<:::> ~ CHp~ 0 - 0530 Madpply M=560)
./ F=852C F=1100C
CH;0
4 Base lema«
VAR {rato
<C::> -~ CH, - O N- [O5N =398 M=514
\/ F=700C |F=1400
> — Base HC1
0 N [O.N M=385 M=421) 5
<::>% \_/ 2 «<::>» F=1350C | F=150RC
6 CHz0 Base HO1
0 W 0H30 M=432 M=468}, 5
./ F=9520 F=110RC
CH:
3
7 . Base Di HORL
/N =
0 N y M=341. Ml 14
A L/ | F=702C F=1400C
8 |~ CH30 Base HC1
M=414 M=450}, 5
<::)> L w GH50 no orista| F=170pG
1izado
CH,0
9 ) Base HC1
[ >xt o M=369 | M=405}5
no cristal F=140RC
lizado
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'que pertenecen a esta familia poseen interesantes propieda

‘dad aguda, valorada con la medida de la DL 50, conformé al

Segln hemos indicado en el prefmbulo, los compuestos -

‘des farmacodinfmicas.

En primer lugar, es conveniente recordar que su toxici-

‘mdtodo clisico de BERRENS y KARBER (Arch.f.exp.farm. ;22,
3379, (1.9%35) se sitlia al mismo nivel que la de los medica-
%mentos actualmente conocidos para las mismas aplicaciones.
| Asf, esba DL 50, valorada en mg/kg sobre el ratbn pof -
via oral, es para algunos de los compuestos particulares -
citados anteriormente y para otros medicamentos conocidos,
%la siguiente:

&

'Compues ﬁ% ]
to nlm, I 2 % 4 8 |[Lido-|33 |Propd
: calna s nolpl

DL 50 (mg/Kg) | 600 |1000 | 2500 |1175 |460 | 300 |440| 50D

Igualmente, se notard que esta DL 50, valorada por el -
Emismo método pero por via intra-venosa, es de 44 mg/kg bar&
Eel Compuesto no 8 mientras que para la lidocaina, la Ajma-
élina ¥y el Propanolol es de 32, 26 y 30 mg/kg respectivamen
‘tee

E En segundo lugar, estos compuestos ejercen generalmente

una actividad sobre el rendimiento coronario, la tensibn -
s
!arterial, las fuerzas de las contracciones cardfacas y la

|

i

fpoa coronaria, segin ha podido ser valorado sobre un cier-
‘to nimero de ellos, conforme al método de estudio sigulen-
te!

Bajo cloraslosa, se abre el torax por reseccidn de la -
5& costilla derecha y se cose sobre el ventriculo derecho

una. galga de presidn. Por una brecha practicada en la au:i
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cula derecha se introduce un catéter del mayor difmetro po
sible en el seno coronario y se fija mediante una ligadure
situada muy cerca de la aurfcula.

La sangre venosa coronaria se hace circular por un rotd
metro situado en un recipiente "termostatizado", despulds,
sin salir de este recinbo, viene en contacto con un mascro~
electrodo a oxfgeno (Beckman). Finalmente es devuelta en -
la yugular derecha por un conducto en el cusl penetra un -
fino catéter derivando sangre hacia un auto-analizador Te-
chnicon, en el que se realizan de manera continua las dosi
ficaciones del anhidrido carbdnico total y del amonisco. -
La contraccidn del miocardio, el electrocardiograma en D2,
‘el rendimiento coronario integrado, la presidn arterial y
la PO, se inscriben sobre un dinbgrafo de Beckman.

Los productos fueron administrados por vie venosa (vena
safena externa) en inyeccidn lenta durante un minubo.

Resultados -~ (media sobre un lote de cinco perros)

Compyeg |DOSIS |Rendi- |Frecuen |Tensidn |Galga |PO,

to nfim, {mg/kg |miento {cia arte--- |ven—— |y
corona rial tricu
rio lar
1 5 1332,4 /r 12,6 l 5:5 |T 59 /[\ 26,6
v
2 5 ﬁ‘58,5 T 4,9 | 6,5 T 6,6 T 29
v
Al N A4
5 5 | 3 T 3 ~L 9 llO ,
4 5 1\20 | 13,5 |15 /,\ 2 ’l\ 26
N v

En resimen, estos compuestos presentan en conjunto inte
resantes propledades anti-arritmicas que hacen desaparecer
los extra-sistoles inducidos por una fuerte ddsis de adre-

n#lina inyectada por via intravenosa y reducen la excitabl]
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%lidad de la auricula aislada.
| ¥n este dominio, el Compuesto ng¢ 8 se distingue de for-
gma muy particular, al manifestar una actividad anti-arrit-
:micﬂ muy superior en todos los aspectos a la que ofrecen -
los medicamentos ya conocidos para esta aplicacibn. ‘
Asl, se ha podido establecer una comparacidn de los dl—
?versos aspectos de esta actividad cuyos resultados expone-
mos seguldamente, habiéndose tomado arbitrariamente el In-
;dice 100 como actividad de referencia para cada tipo de en
%sayo realizado con el citado Compuesto ne 8,

1 = A la viaba de la arritmia provocada por ligadura co

lronaria en un perro despicrbo (M&bodo de HARRIS).

A - Via I.V. 5 mg/kg ~ Cada valor es la media de los

| . . . .
Eresultados obtenidos sobre diez animales,
I

|

1

Produc- |Compues |Ajma |Hidro | Lido- |Pro |[Feni |[Propa
|tos tone 8 |lina |guinl | calna |cal |toi- [nolo

! dina nami|na

’ da

I

jactivi-

ldad (ex. 100 40 40 95 15 | 20 65
18 indice

11.00)

E
|

DuTa—~——

lcibn de .
ila. ace—- w0717 840 X g'o7l x| x |17715f
lcidn

H(minutos)

/ b
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B - VIA ORAL 25 mg/kg

Produc~ Compues Ajma Hidroqui Propra~ | Lidocalfll

tos to n2 8 lina nidina nolol na i

Activi-

dad 0

(egemplo perque

8 indice causa

100) 100 100 71 43 destrup
cidn.

Princi-

pio de

' accidn 36 mn 53 mn 40 mn |5 h 30 mn

|Duracidén |superior superior

‘méxima - |a 8 h, 6h3 | a¥h,

de a¢~—-

cibn.,

la duracidn.

x = actividad insuficientemente caracteristica para valorap

2 - A la vista de la arritmia provocada por fuertes ad-

gis de uabalna en un perro anestesiado (una inyeccidn I.V.

despuds une arritmia muy severa).
Via IoVo 1'25 mg/kg -

dos obtenidos sobre diez animg

les,

de 80 ﬂZg de uabalna en un minuto provoca de 15 a 25 minutps

Valores medios de los resulta-

PRODUCTOS

COMPUESTO N2 8

LIDOCAINA

PROCAINAMIDA

Actividad -
(ejemplo 8 in~-
dice 100)

100

100

10

Duracidn de la
aceibn (minu--
tos)

22 mn

8 mn
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:VIA I.V. 2,5 mg/kg - Media de los resultados sobre diez -

animales
Productos | Compues |Hidroqui |Iido- | Procai- |Feni Propka
; to ne 8 |[nidina caina | namida [tina |nolof
i%ctividad
|(ejemplo 100 6 100 82 182
18 indice 5 A .
[100) .
%Duraci6n .
{de la ag 22 mn x 8 mn x x | 8 mh
¢ibn (mi
jnutos)

x = actividad insuficientemente caracteristica para vgio~-
rar la duracién. Sobre ssbe tipo de arritmia sélamente el

?propranolol es més activo que el Compuesto n2 8, pero la =
%duracién de la accidn de 8ste es aqul netamente superior a
ila de todos los productos referenciados.

; Encima de 8sto, el Compuesto ne 8 se distingue igualmen
%te por una actividad anestésica interesante, segiin se pone

'de manifiesto con las comparaciones siguientes:

 Aceidn anestdoica local (como otros anti-arrftmicos: Lido-|.

caina, Procainamida).
Anestesia local de conduccidn estudiada en intrad&rmical

zsobre cobaya. (M&todo de BULBRING y WAJDA)

i

é de anestesia a la concentracidn del 2%
jPRODUGTOS

§ Durante loe 30 primerocs [Durante la hoj
g ninutos ra 244
}Compuesto ne 8 98 % 100 %

|

Iidocaina 06 % 0%
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La actividad del Compuesto n2 8 en funcidn de la concen
tracidn es comparable a la de la Lidocaina pero la duracid
de su accidn es mucho mis importante.

Aotividad como Anslgdsico visceral

M&todo de KOSTER sobre ratdn -~ administracidén por hueso.

(n)

PRODUCTOS ED 50 en mg/kg
Compuesto n2 8 170
Lidocaina gin accidn

| Los compuestos definidos por la £érmula general (I) se
revelan como apropiadeos para las indicaciones terapeliticas
siguientes:

~ Anoxias miocérdias.

Insuficiencia coronaria, engina de pecho,
- Infartos de mlocardio.
- Insuriciencia cardlaca relacionada con las perturba—-

cioneg dé la circulacidn coronaria,

1

Alteraciones del ritmo. Para esta indicacibn, ®l Com-
puesto n2 8 es particularmente interesante. 4
Estos productos pueden ser administrados:
- Por vis oral, bajo las formas de comprimidos, gélulas
clpsulas, granulado soluble, gotas, jarabe, etc.
- Por via inyectable, en forma de frasco de polvo liofi
lizado o de ampollas.
asociados a los exciplentes habitualmente utilizados en ta
les preparaciones.
Las dbsis utilizadas estén resumidas en la Table siguie]

te:r

1=
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jVIAS DE ADHMINISTRACION DOSIS UNITARIAS (DOSIS PREFEREN
l CIALES
Oral 50 a 100 mg 75 ng
Inyectable 50 a 500 ng 250 ng -
Rectal 100 a 200 ng 100 ng
N O T A

EN RESUMEN: La Patente de Invencidn que, por veinte afiop
%se solicita para Espaha y sus Colonias, con prioridad de -
(la Patente francesa nfm. 159.466, de fecha 17 de Julio ﬁe
'1..968, ha de recaer sobre las siguientes reivindicaciones:
la,~ "PROCEDIUIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AMI--
;DAS DE PROPIEDADES CARDIOVASCULARES'", pertenecientes a unal
Enueva familia que se caracteriza por esbar definida por la
ifGrmula general:

i

R~-0~ GH2 - GH - CH2 - A

]

5 NH - ? - Ry

en la cual,

. R - representa un radical alquilo, alquenilo, alguinilo

i - arilo o arilalquilo, sustituido o no.

| A - representa un agrupamiento aminado terciario inclul
- do en un heterociclo v,

Ry — representa un radical aromdtico, sustituldo o no sp
- bre el nicleo, o bien un radical arilalquilo.

24,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AMI--

EDAS DE PROPIEDADES CARDIOVASCULARES", segln la reivindica-

{cién 12, caracterizado porgque, en una primera etapa, se =

‘transforma. el alcohbly R = O ~ CH, ~ CHOH - CH, ~ &, en o

icloruro, por reaccidn con el cloruro de tionilo en el clo-

!
i

i
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roformo,

3&,~ "PROCEDIMIENTO PiRA LA PREPARACION DE NUEVAS AMI-~
DAS DE PROPIEDADES CARDIOVASCULARES", segln las reivindica
ioiones anteriores, caracterizado porque, en una segunda -
!etapa, se trata el cloruro obtenido en la primera etapa -
por medio de la ftalimida potfsica en la dimetilformamida.

43 ,- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE WUEVAS AMI--
DAS DE PROPIEDADES CARDIOVASCULARES", segfn las reivindica

‘ciones anteriores, caracterizado porgue, en una tercera

etapa, se transforma la ftalamida obtenida en la segunda

‘etapa en amina de férmula R - O - CH, - CHNH, - CH, - 4
por tratamiento por la hidracina y conforme a un proceso -
conveniente.

5&,- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AMI--
DAS DE PROPIEDADLES CARDIOVASCULARES", sestn las reivindica
ciones anteriores, caracterigzado porque, en una cuarta y -
{il1tima etapa, se hace reaccionar la amina obtenida en la -~
etapa tercera con el cloruro de Acido ClCORl, regsultando -

un producto final que responde a la férmula:

@-O—GHQ-TH-GHQ—N,:]
NI-I-—C—@NOQ

de especial aplicacidn en los casos de anoxias miocérdicas

O ——=

insuficiencias coronarias, anginas de pecho, infartos de -
miocardio, insuficiencias cardiacas relacionadas con las -
perturbaciones de la circulacidn coronaria y las alteracio
nes de ritmo, y con ddsis de administracidn que se estable

cen en la siguiente Tabla:
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VIAS DI ADMINISTRACION DOSIS UNITARIAS DOSIS RECOMEN

‘ _ DADAS

; Oral 50 a 100 mg 75 mg

: Inyectable 50 a 500 mg 250 ng
Rectal 100 a 200 mg 100 mg

d

63,- Por filtimo, se reivindica como objeto sobre el Que
;ha de recaer la Patente de Invencidn que, por veinte aﬁoé,
%se solicita para Espafla y sus Coloniags, =~ = = = = = = « ~ |
| p o T

' PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AMIDAS DE -
| PRCPIEDADES CARDIOVASCULARES ",

. Todo conforme queda expresado en la presente Memoria -
édescriptiva, gue consta de diecisels péginas, escritas a8 -

méquina por una sola cara.

i
| -~
|
i

Madrid,
/l

8 JUN. 1969

PL.d,
NTouK)Mmcgg

P
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