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La presente invencién tiene por objeto un nug

vo procedimiento de preparacidn de los compuestos de la fdg

mula I
HBCO
H300 CH=CH-C0 ~-0N N - CH2 - CO R
(1)
H3CO

donde R indica un radical de etoxi, pirrolidino o isopropila

mino.

El procedimiento segdn la invencidn consiste

en hacer reaccionar un anhidrido de 4cido de la férmula
H5CO
HyCO ~ CH = CH - CO - 0% (11)
H3CO
en la que Z es un grupo trimetoxi-3,4,5-cinamoilo o un gru—

po isobutiloxicarbonilo, con un compuesto de la Tdrwula

ITT:
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/N
NI

H-N N - CH, - COR (I11)

donde R tiene el mismo significado que en la férmula (I),
resultando el compuesto de la férmula (IT)

~ de la condensacidén de dos moldculas del
decido trimetoxi-3,4,5-cindmico, cuando Z representa el gru
po trimetoxiecinamoilo, y

- de la condensacién de una moléecula de dei-
do trimetoxi-3,4,5-cindmico con cloroformiato de isobutilo,
cuando % representa el grupo isobutiloxicarbonilo.

Se dan a continuacién diversos ejemplos de

realizacién del procedimiento segln la invencidn.

EJEMPIO 1 : (trimetoxi-3',4',5')cinamoil~1-etoxicarbonil-
metil-4-piperazina (de n® de ¢8digo:6753), preparado a par-
tir del anhfdrido simétrico del 4cido trimetoxi-3,4,5-cinéd-
mico,

Se somete a reflujo durante 5 horas una mez-
cla de 37,9 g. (0,22 moles) de etoxicarbonilmetil-1-pipe-
rezina y 45,8 g. (0,1 mol) de anhfdrido trimetoxi-3,4,5-ci-
némico en 400 ml. de tetrahidrofurano, Despuds de la evapo-

racién, se toma de nueve el residuo en 200 ml. de agna,
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despuds se lleva la solucidn a un pH francamente bdsico
con ayuda de Ké003. Se sgmete a extraceidn con acetato de
etilo. Después del secado y concentracidn, hasta el comien
zo de la precipitacidn, el precipitado se enfrfa con hielo
y se filtra. Se obtienen as{ 28 gramos de cristales de pun

to de fusidn 992C, con un rendimiento del 71%,

EJEMPIO 2: (trimetoxi~-3',4',5')cinamoil~1-pirrolidinocarbo-
nilmetil-4-piperazina (ne de cédigo 67350), preparada a par
tir del anhfdrido simétrico del 4cido trimetoxi-3,4,5-cind~
mico.

Se somete a reflujo durante 5 horas una mez-
cla de 43 g (0,22 moles) de pirrolidinocarbonilmetil-1-pi-~
perazina y 45,8 g. (0,1 mol) de anhidrido trimetoxi-cindmi-
co en 400 ml. de tetrahidrofurano. Despuds de la filtracidn,
se concentra la solucidn y se recristaliza on 100 ml. de
acetato de etilo. |

Se obtienen asf, con un rendimiento del 69%,

29 gramos de cristales de punto de fusidn de 13520C.

EJEMPLO 3: (trimetoxi~3',4',5')einamoil-1-propileminocarbo-
nilmetil-4-piperazina (n? de cddigo 68111),

Este compuesto puede ser preparado a partir
del anhfdrido simétrico del 4cido trimetoxi~3,4,5~cindmico,

por el preocedimiento descrito en el ejemplo 2.

-4 -
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Se obtienen asi, con un rendimiento del 61%,

25 gramos de cristales de punto de fusidn:1759C,

EJEMPIO 4: (trimetoxi-3',4',5')cinamoil-1-etoxicarbonilme-
5 til-4-piperazina (ne de cddigo 67 53).
Este compuesto puede ser preparado a partir
del anhfdrido mixto del dcido trimetoxi-3,4,5-cindmico y
cloroformiato de isobutilo.
A vna solucidn de 23,8 g. (0,1 mol) de 4cido
10 trimetoxi~3,4,5-cindmico en 300 ml. de acetona anhidra y
en presencia de 10,1 g (0,1 mol) de trietilamina, se afia-
den a ~-10¢2C y en 15 min., 13,6 g. (0,1 mol) de clorofor-
miato de isobutilo. Despuds de un contacto de 30 min. a -10eC,
se afiaden, siempre a esta temperatura, 100 ml. de una solu-
15 ¢idn acetdnica de 34,5 g. (0,2 moles) de etoxicarbonilme-
til-1-piperazina. Se mantienen en contacto a 202C durante
9 horas, 3e filtra el clorhidrato de trietilamina formado y
se concentra la solucidén. Los cristales producidos son eris-

talizados en acetato de etilo,
20 Por este procedimisnto se obtienen, con un ren
dimiento del 71%, 28 gramos de cristales de punto de fusidn:

99¢C.

EJEMPIO 5: (trimetoxi-3',4',5')ecinamoil-1-pirrolidinocarbo-
25 nilmetil-4~piperazina (n? de eddigo 67 350).

5-6-T2 -5 -
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Este compuesto es preparado a partir del an-
hidrido mixto del dcido trimetoxi-3,4,5-cindmico y cloro-
formiato de isobutilo.

A una disolucidn acetdnica de 23,8 g. (0, 1
mol) de 4ecido trimetoxi-3,4,5-cindmico, en presencia de
10,1 g (0,1 mol) de trietilamina, se afiaden a -102C y en
15 min, 13,6 g. (0,1 mol) de cloroformiato de isobutilo,
Despuds de un contacto de 30 min, a2 -102C, se afiaden 39,4
g. (0,2 moles) de pirrolidinocarbonilmetil-1-piperazine en
solucién en 100 ml, de acetona.

Despuds de un contacto de 8 horas a 2090,
se filtra el clorhidrato de trietilamina formado, y se
evapora la acetona, Se toma de nuevo el residuo en 200 ml,
de agua y se somete a extraceidn con acetato de etilo. Deg
pués del secado, se evapora hasta el comisnzo de la cris-
talizacidn y se enfria con hielo., ILos cristales producidos
se filtran,

De este modo se obtienen, con un rendimiento

del 55%, 23 gramos de cristales de un punto de fusidn :
135¢C,

EJEMPIO 6: (trimetoxi-3',4',5')einamoil-1-isopropilaminocar-
bonilmetil-4-piperazina (n¢ de cddigo 68 111).
Pste compuesto es preparado a partir del an-

hidrido mixto del 4cido trimetoxi-3,4,5-cindmico y cloro-

-6 -
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formiato de isobutilo, segin el procedimiento descrito en
el ejemplo 5.

Se obtienen as{, con un rendimiento del 61%,
25 gramos de cristales de punto de fusidn : 1752C,

Ios compuestos preparados segin la invencién
e jercen principalmente propiedades vasodilatadoras al nivel
de la circulacidn coronaria y de la circulacidén periférica.

Han sido comparados con compuestos notoria-
mente conocidos por su actividad en el mismo campo Ffarma-
colbégico, a saber:

- ol clorhidrato de butil-2-/(dietilamino-
-2"—etoxi)-4'-diyodo-3',5'benzoi127L3~benzofurano, 1lamado
clorhidrato de amiodarona.

- la 1-/F,4 -ai(fluorofenil)butil/ -4- /(2,6-
~dimetilanilinocarbonilmetil) metil/piperazina, llamada
lidoflazina.

- el 2,2',2",2'1'=(4,8-dipiperidinopirimi-
dino/%,4-37pirimidino-2,6-diildinitrilo) tetraetanol, lla-
mado dipiridamol.

- el éster etilico del deido /3-/2-(dietila-
mino)etil/ —4-metil-2-0x0-2H-1~benzopiran-7-il/oxi/acético
llamado cromomar.

- la N-(3,3-difenilpropil)~ol~metilfenetila~
mina, llamada prenilamina.

- la 6,7-dimetoxi-1-veratrilisoquinoleina,

-7 -
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llamada papaverina, ¥y
- la 2-etil-3-benzofuranil=4-hidroxi=-3,5=

~diyodofenil-cetona, llamada benziodarona.

1 - Propiedades vasodilatadoras a nivel de

5 la cireulacidn coronaria.

Los compuestos n? 67 350, 68 111 y 6753 aumen
tan el caudal coronario y la oxigenacidn de la sangre ve-
nosa coronaria, lo que determina una reduccidn de la extrac
cién de oxigeno por el miocardio, tanto por via intraveno=-

10 sa como por via intraduodenal,

a) V{a intravenosa

Los resultados obtenidos con estos compuestos
y con cuatro de los compuestos de referencia antes citados

15 son expuestos en la tabla I siguiente, que indica ignalmen-
te la dosis letal 50% por via intraevenosa (DL 50: i.v.) de

los compuestos citados.

20

25
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TABLA T

Producto

DL 50 i.v,

v

Accidn a nivel del

Cromomer

seno ver

en el ratén Dosis administrads Dbsis ad

) e ——

Dosis

67350 617 me/kg. 25 mg/kg - 3/1
68111 475 me/ke. 2,5 mg/kg 0,5
6753 300 mg/kg 25 mg/ke 8/1
Amicdarona 180 mg/ke 10 mg/kg 5/1
Lidoflazina 25 mg/kg 1,5 mg/kg 6/1
Dipiridamol 150 mg/kg 1,5 mg/kg 1/1
30 mg/kg 5 mg/kg. 16/
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11 del 8eno venoso coronario del perro anestesiado
da EDosis a2dministrada Aecidn sobre el Accidn sobre la
Dosis letal caudal oxigenacidn

3/100 +;fso% + 120%
0,5/100 +-:125% + 110%
'8/1loo 4-"7075
5/100 + 40% + 55%
6/100 + 55% + 100%
1/100 + 110% - + 100¢%
16/100 + 120% + 75%




b) V{a intraduodenal

Los resultados obtenidas con los compuestos
ne 67 350 y n® 68 111 y con cuatro de los compuesios de re-

ferencia antedichos se indican en la tabla II sigulente,

5
TABIA II
10 Produeto " Aceidn sobre la circulacidn coronaria del
- perro anestesisdo '
Dosis Aceidn sobre | Aceidn sobre
el caudal la oxigenacidn
67350 50 mg/kg. + 55% + 100%
L1 2 N
68111 3,5 mg'ke + 55% $+ 100%
Amiodarona | 50 mg/kg inactiva inactiva
Iidoflazina | 20 mg/ke. inactivae inactiva
20 Dipiridamol | 50 mg/kg + 45% + 100%
Prenilamina | 50 mg/kg inactiva inactiva
25
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2 - Propiedades vaesodilatadoras al nivel de
le cireculacidn periférica

Estas propiedades han sido estudiadas por via
intraarterial a nivel de la arteria femoral en el perro anes
tesiado,

Los resultados obtenidos con los compuestos
n? 67350, n? 68111 y n? 6753 y ¢on tres de los compuestos
de referencia antes citados se indiean en la tabla III si-

guiente:

TABLA ITT

Producto DL 50 i,v, | Accién sobre el caudal femoral
Dogie admi Posis adminis- | Efecto
nistrada jtrada

. : 0sis letal

67350 617 me/kg 1125 pa/ke 0,02/100 1 50%

168111 475 mg/kg 100 pg/ks p,02/100 + 65%

6753 300 mg/ke 1125 pg/xg 0.04/1oo| + 50%

papaverina | 43 mg/kg 1250 ng/kg P,57/100 _+ 507

benzioda-

rona 72 mg/kg P50 me/ke B,34/100 + 40%

dipiridamol| 150 mg/kg [125 mg/kg P,08/100 + 0%

-11 -
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De la tabla I se deduce que el compuesto ne

67350, administrado a una dosis igual al 3% de la dosis le
tal, ejerce una accidn sobre el caudal del sepo venoso co-
ronario y sobre la oxigenacidén que es sensiblemente equiva-
lente a la obtenida por administracidn de una dosis igual
al 6% de la dosis letal de lidoflazina,.y que el eompuesto
ng 6753 muestra una actividad del orden de le lideflazina
citada., Es cierto que 2 una dosis iguel al 1% solamente de
le dosis letal, el dipiridamol ejerce una accién superior
e la del compuesto n® 67350 y a la del compuesto né 6753
sobre el caudal de los senos venosos y una accidn préxima
& la del compuesto n® 67350 sobre la gxigenacidn, pero es
sabido que el Dipiridamol presenta el inconveniente de te-
ner efectos secundarios molestos que provocan dolores de
cabeza, vértigos y perturbaciones gastrointestinales, mien
tras que los compuestos ne 67350 y ne 6753 estédn exentos
de tales efectos,

En lo que concierne al ecompuesto n® 68111,

de la tabla I se deduce que ningin compuesto anteriormente
conocido presenta una eficacia tan grende para una fraceidn
tan pequefia (0,5%) de la dosis letal.

Se hace evidente que, adminiatrados por via

' intravenosa, los compuestos n? 67350 y.ne 68111 son con mu-

cho preferibles & los compuestos de referenciz, y ello, en

particular, por el hecho de su baja toxieidad,

- 12 -
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Refiriéndose ahora a la tabla II, se com-
prueha que, a excepcidn del dipiridamol, ninguno de los
compuestos de referencia tiene efeeto alguno sobre la cir-
culecidn coronaria por via intraduodenal.

La actividad del dipiridamol es aproximada-

mente equivalente a la del compuesto n? 67350 para una

misma dosis de administracidn, pero como la toxicidad del
compuesto n® 67350 es neteamente inferior a la del dipiri-
damol, es evidente que el compuesto preparado segin la in-
vencidn tiene mayor interds que el compuesto de referen-
cia,

Por lo que se refiere al compuesto ne 68111,
gse deduce de la tabla II que, administrado a una dosis de
administracién infinitemente més pequefia, tiene una activi
dad sensiblemente igual a la del dipiridamol, el cual, ade
més, es mucho més tdxico.

Resulta, por tanto, que la administracidn de
los compuestos n? 67350 y n? 68111 proporciona resultados
que no pueden ser alcanzados con los compuestos anterior-
mente conocidos, o que, si se pueden alcanzar, van acompa-
fiados de una toxicidad no despreciable,

De la tabla IIT se deduce finalmente que nin
guno de los compuestos anteriormente conocidos ejerce, a
nivel de la circulacidén periférica, una actividad equiva-

lente a la de los compuestos n2 67350, ne 68111 y ne 6753

"13—
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para una dosis de administracidn correspondiente a una

fraceidn tan pequefia (0,02¢% 6 0,04%) de la dosis letal.
Por tanto, la administracidn de los compues-—

tos segiin la invencidn es, también en estos casos, prefe=

rible a la de los compuestos anteriormente conocidos.
Bstos compuestos pueden ser administrados

eh terapdutica humana en dosis comprendidas entre 100 y

300 mg. por dia,

- 14 -
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REIVINDICACIONES

Ios puntos de invenecién propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
10 Patente de Invencidn en Espaﬁa, por VEINTE efios, son los
siguientes:
1.~ Un procedimiento de preparacién de com-
puestos de férmule I:

15 H300
HyCO —— CH = CH - CO = N N - CH, = GO = R
(1)
H,C0
20

donde R representa uno de los radiocales etoxi, pirrolidino
0 isopropilemino, por reaccidén de un anhfdrido del 4ecide
trimetoxi-3,4,5=-cindmico, de férmula II:

25

9-6-72 - 15 -
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H,C0
HyCO — CH=CH-C0-0-2 (II)
H3CO

en la que Z es un grupo trimetoxi-3,4,5-cinamoilo o un gru-
po de isobutiloxicarbonilo, con una piperazina sugtituida

10 de férmula III:

H-N N - CH, - CO - R (II1)
15

donde R tiene el mismo significado que en la férmula (I).
2.~ Un procedimiento segdn la reivindicacidn
1, caracterizado porque, cuando Z representa el grupo tri-
20 metoxi-3,4,5-cinamoilo, el anhfdrido del dcido trimetoxi-
-3,4,5-cinémico de férmula (II) resulta de la condensacidn
de dos moléculas del Acido trimetoxi-3,4,5-cindmico.
3.~ Un procedimiento seglin la reivindicacidén
1, caracterizado porque, cuando Z representa el grupo iso-

25 butiloxicarbonilo, el anhidrido del 4eido trimetoxi-3,4,5-

5672 - 16 -




~cinémico de la férmula (II) resulte de la condensscidn
de una molécula del 4cido trimetoxi-3,4,5-cindmico con

cloroformiato de isobutilo,
4.~ Un procedimiento de preparacién de de~
5 rivedos sustituidos en N' de la N-(trimetoxi-3,4,5)cina-
moil-piperazina,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Este Memoria consta de diecisiete hojas es-

10 critas a méquina por uns sole cara,

15 JUR, 1872
Madrid,
P.A,

1 A

Albert oy Bl zapury
PFor Podar,

20

25
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