Pe- 454607

| para solicitar CERTIFICADO DE ADICION por afios

a nombre de DELATANDE, S.A.

sociedad andnima francesa

con domicilio en 32 rue Henri Regnault, Courbevoie,

(Altos del Sena), Franciae

por  WMEFORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE
'PRINCIPAL N® 3584503, EXPEDIDA EL 20-9-69, POR
WPROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE -
ACTDO PIPERAZINO~1=ACETTCOM
(Clase Tnternacional €074)
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La Patente principal tiene como objeto un
procedimiento de preparacién de nuevas amidas derivedes
de ésteres del deido piperazino-l-acéticoe.

Estas amides responden a la £irmula gene=
rals

R2 R4

RB—®~GH=OH~CO-O-CH2-GODR (1)

Ry R5

en la cual

- Rl; Ryy R3, Ry ¥ R5 representan hidrde—
geno, un haldgeno (P, Cl, Br), un radical aleohilo que
comprende de 1 a 5 dtomos de carbono, wn radical alcoxl
inferior, m grupo metilénodioxi, un radical nitro, pu~-
diendo ser Ryy R,y Ryy R, ¥ R, idénticos o diferen= =
tes, ¥

= R representa un radical alcohllo de ~ =
1 a 6 dtomos de carbono, lineal o ramificado, saturado o
insaturado.

La presente adicidn tiens como objeto un =
procedimiento de preparacidn de nuevas amidas de £ drmu—
la (I) en la cual Ry ¥ Ry representan un dtomo de hi- =
drdgeno, Rz; Ry ¥ R, representan un grupo metoxi y R re-
presenta un radicel alifdtico lineal o ramificado que =
comprende 1; 3 6 4 dtomos de carbono, o una cadens ci~ =
cloalifdtica que comprende 5 § 6 dtomos de carbonoe

Las amidas responden por lo tanto a la £ér

ey
"
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25870~

mula general:

OCH3

— /—"\
H300 N CH=CH~CO~N N—CHZ-COOR

(I1)

CH,y

Tes amidas de férmula (II) son preparadas
por aceidn de un halogenuro de (trimetoxi-3,4,5) cinamoi

lo de formula

OCHy
H3C0— )—CH = CH - 0 - Hal (I11)

O(}H3

sobre un dster de dcido piperazino-l-acético de Férmu—

la

H-.O-cnz-coon (v)

teniendo R el mismo significado que en la férmula (II),
y representando Hal un hsldgenoe

383268
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Los compuestos enumerados en la tabla I ==
siguiente han sido preparados segin este procedimiento,-
habiendo sido deserito con detalle en la patente princi-

pal el modo operatorio aplicados
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Ensayados sobre animgles de laboratorio, =
los compuestos de firmula II han menifestado propiedades

diletadoras de la coronaria e hipotensorase

’ 1.~ Propiedades dilatedoras de la coro=
narige= La medicidn del caudal del seno venoso corona~
rio en el perro anestesiado muestira que la administrae- -
cidn intravenoss de 1os compuestos de férmula (II) pro=-
voca una dilatacidn de la coronaria y una disminucidn —-

10 de la resistencia coronariae Se observa ademis un aue -
mento de la pOy, es decir de la presién parcial de ox{--
geno ( que corresponde al ox{genc disuelto en el plags~ =~
ma) al nivel de la sangre del seno venoso coronario.

Los resultados obtenidos estdn enumerados

15 en la Tabla II siguiente, en funcidn de los valores del

radical R:
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- T ABLA II

ri

Ne de R Sal Dosis admi  Aumento del cau- Aumento de la p0,
cddi~ nistreda - dal del seno ve- de lg sangre ve-
go en mg/ke -, Thoso coronario nosa coronaria
en perfusion- - -
intravenosa Intensi~ Durgcion Intensi- Duracion
: dad en % en mine dad en ¥ en min.
6991 -631{7 malegto 25 60 15 100 15
B/CH3 25 75 15
6992 =CH maleato
N\CH,
12,5 40 15
6982 ~C4HQ Fa 12,5 70 15 100 15
to
CH3
/3
6969 -0H2~CH\E ECl 20 70 30 150 30
B3
/%
6993 ~C—CH; HCL 12,5 55 30 100 45
e
6988 —<:[ H Ol 18 100 15 130 15

25=8=T0




2= Propiedsdes hipotengorase- ILa ad~

minigracidn intravenosa de los compuestos de férmula ==
(II) en el perro y en el gato anestesiados provoca una
disminucidn de la presidn arterials

Los resultados obtenidos estén enumerados

en la tablas III siguiente, en funcién de los valores de

Re
- TABLA IIT =
N2 de R Sal Dosis admi Disminucidn de la presidn arte
cddi- nistrado = rial
g0 en mg/kg -
(gato) Intensidad en  Duracidn en
- mine
6991 =~ 03H7 maleato 12,5 50 10
CH3
6992 -CH/ malesto 6,5 50 5
e,
6982 -04 Hg H CL 12,5 50 10
6990 -CH-CH2-0H3 naleato 645 50 5

25=8-70 -9 -



- T ABL A IIT (Conts) =

N%dde R Sal Dosis admi Dismimucidn de la presién
codi~ nigtrado - arterial
g0 en mg/kg -
(gato Intensidad en  Duracidn en
% mine
H3
CH3

CH
3

6993 -c—-/-CHB H G 645 50 10
\cn3

698 ] ra 10 60 10

Tal como s e desprende de la Tabla IV gim =
guiente y de las Tablas IX y III precedentes, la separe-
cidn entre las dosis farmacoldgicamente activas y la doe=
8is letal de un mismo compuesto es suficientemente gran-
de para permitir le utilizacidén de dichos compuestos en

terapéuticae

25=8~T0 - 10 -



- DTABL A IV =

N e R Sa1 v{a de administra TOXICIDAD
20 cidn DL 50 en mg/kg

(ratdn)
6991 - C3H7 maleato IVo 270

6992 = cH\c maleato IoVe 215
Hs

6982 - 04 Bg HCL I.V. 124

6990 =~ _GH-CH2-GE{3 malegto I.V. 210

N

_-CH,
6969 - CHZ- CH\ HCl IWVe 185

303268

25=6=70 -1l -



- MABLA IV (Conts) =

N2 de

V{a de gdministra TOXICIDAD
cédi- R Sal cién = DL 50 en kg
go (ratén
GH3
6993 = C--—GH3 HCL I.vV. 160

&

6988

—~] " C1 1.7, 180

6998

O malesto PuOe 31000

25=8-70

Tos compuestos de £érmle (I) estdn indiw
cados para el tratamiento a fondo de la insuficiencig w=
coronaria hajo diversas formas: angor, estado de enfer=
rmedad anginoso, prevencidn y tratemiento de las secue-
les del infarto de miocardio. Estén indicados igualmenw
te en todas las formas de hipertensidn arterial.

Serdn administrados bajo forma de compri--
midos dosificados en 50 a 200 mg de principio activo, =

de comprimidos con aceidn prolongads que contienen de =

36326¢
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150 a 600 mg de principio activo, smpollas inyectables =
que contienen de 50 a 200 mg de principio activoe

Esta solicitud que corresponde a la presen
5 teda en Frencia, el 17 de octubre de 1.969, bajo el nime
ro 69035562, se acoge a los beneficios del articulo 51 -

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industriale.

10
-~ REIVINDICACIONES =
== SIS I IR
15
Los puntos de Invencidn, propia y nueve, -
1
2 que se presentan para que sean objeto de este Certifica=
do de Adicidn, en Espafia, son los siguientess
le= Mejoras introducidas en el objeto de
patente principal nimero 358.503, expedida el 20~9-69,
20

yBr "Procedimiento de preparacidn de derivados de dcido
//pipefazino-l-aoético“, gegin las cuales un procedimiento
de preparacidn de las amidas derivadas de Ssteres del —
dcido piperazino-l-acético de férmulat

Ve 383268
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OC‘H3

H3C0 p OH = CH = €0 = K N-CHa-GOOR (1)

OCH3

en la cual R es un radicel alifdtico lineal o remificem-
do que comprende 1, 3 & 4 dtomos de carbono, o una cade-
na cicloalifdtica que comprende 5 4 6 dtomos de carbow =
no, que wnsiste en hacer actuar wn halogenuro de (trime
toxi=3,4,5)cinamoilo de férmula:

OOH3

1{30&_@—0 = CH - CO - Hal (11)

00H3

gobre wm &ster del dcido piperazino-l-acético de fdrmu~

las

H-O - CH, - 000 R (III)

ot

/ﬁjeniendo R el mismo significedo que en la férmula (I) y
/ repregentando Hal un haldgenoe

2.~ Mejorss segin la reivindicacidn l; se

gin las cuasles como piperazina de férmuls (III) se utili

ze una piperazina en la oual R es un radical metilo.

33208
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3e= Mejoras segin la reivindicacidn 1, é;
gin las cuales como piperezina de formula (III) se utili
za una piperazing en la cual R es un radicél propiloe

4e= Mejoras segin la reivindicacién 1, se
gon las cuales como piperazina de férmula (III) se utili
za une piperazina en la cual R es wn radicél isopropi- -
lo.

5e~ Mejoras segin la reivindicacidn 1, sg
gin las cueles como piperazina de firmula (III) se utili
zg uns piperazina en la cusl R es un radicél butilo.

6e= Mejoras seghn la reivindicacidn 1, se
gin las cueles como piperazina de £érmula (III) se utili
za una piperazing en 1la cuvgl R es un radicél sec~butiloe

Te= Mejoras segin la reivindicacidn 1, se
gln las cuales como piperazina de férmula (III) se utili
78 une piperazing en la cual R es un radicél isobutiloe.

8e= Mejoras segin la reivindicacién 1, se
gin las cuales como piperazina de férmula (III) se ubtili
za una piperazing en la cusl R es un radicél ter=butiloe.

9.~ Mejoras segin la reivindicacién 1, sg
gin las cusles como piperazina de férmule (III) se utili
za une piperazing en la cual R es un radicél ciclopentiw-
los

10.- Mejoras segin la reivindicacidn 1, -
segin las cuales como piperazina de férmula (III) se uti
lize una plperazina en la cual R es un radical clclohexi
loe.

1l.- "Mejoras introducidas en el objeto =
de la patente princibal N2 358.503, expedida el 20~9=69,

por "Procedimiento de preﬁaracién de derivados de gcido

[ 4
piperazino=-leacéticos 3 8 3 2 ﬁ 8



Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y para log fines que se han especificadoe.
Egta Memoria consta de dleciseis hojas egw

crites a miquina por una sola cara.

Medrid, 3¢ 480 o
P QAO

S0C. - 16 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



