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FLBCLASE

R

MEMORIA DESCRIPTIVA—

\ CLasE oo —

—

pare solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

i

A nombre de DEIAILANDE S48 GLZ

R
N
N
[,\

gociedad anénima francesa

con domieilio en 32 rue Henri Regnault, Courbevoie (Al-

tos del Sena), Francia,

por: “PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE AMIDAS DEL ACIDO
(TRIMETOXI-3,4,5)CINAMICO"

(Clase Internacional C074)
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La presente invencidn tiene por objeto un

nuevo procedimiento de preparacidn de los compusstos de

férmula I:
Hy00

H3CO CH=CH~-C0-NX

HBCO

N - CH2 - COR

(1)

en la cual R designa un radical etoxi, pirrolidino o iso-

propilamino,

El procedimiento segdn la invencidn consiste

en hacer reaccionar la (trimetoxi-3',4',5')-cinamoil-1-pi~

perazina, de férmula II:

H3CO

H3CO CH=CH-C0 - N

H3CO

con un derivaedo halogenado de férmule III:

C1CH, - COR

-2 -

NH

(I1)

(I11)
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en la cual R tiene el mismo significado que en la férmula
(I), obtenidndose el compuesto de férmula (II) a partir
del cloruro del 4cido trimetoxi-3,4,5-cindmico,

- bien sea por reaccidn con la formilpipera-
zina paras formar la (trimetoxi-3',4',5')-cinemoil-l-formil~
~4~piperazina, que se hace reaccionar a continuacidén con
4dcido clorhidrico acuoso,

-~ 0 bien, por reaccidén con la nitrosopipera-
zina para formar la (trimetoxi-3',47,5')=cinemoil—l-nitro-
so-A-piperazina, que se hace reaccionar a continuacién con
urea en un medio de Acido clorhfdrico acuoso.

A continuacidén se dan diversos ejemplos de

realizacién del procedimiento segin la invencidn,

EJEMPIO 1: (Trimetoxi=3',4',5')-cinamoil~1-etoxicarbonilme~
til-4~piperazina (nim. de cddigo 67 53).
Primers etapa: (Trimetoxi-3,4,5)-cinamoil-pi-

perazina (ndm. de cddigo: 69 144).

Este compuesto se ha preparado por los dos
procedimientos gigulentes:

a) por intermedio del derivado formilado:

A una solucidén de 512 g (2 moles) de cloruro
del deido trimetoxi-3,4,5-cindmico en 4 1 de cloroformo y
en presencia de 252 g (3 moles) de bicarbonato sddico, se

afiaden en 1 hora 228 g (2 moles) de formil-piperazina, ¥y

-3 -
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se mantiene un contacto en frio durante 6 horas. Se filtra
seguidamente la solucién obtenida, y luego se concentra el
filtrado. Después de recristalizacién en alcohol absoluto,
se obtienen 425 g de (trimetoxi~3',4',5')-cinamoil=1-for~

mil-4-piperazina.,

Punto de fusidn: 134°C

Rendimiento: 63%

Se lleva a 90¢C durante 6 horas una suspen-
sién de 0,32 moles (106 g) de (trimetoxi-3',4',5')cinamoil~
-1-formil-4-piperazina en 320 ml de 4cido clorhidrico acuo-
so al 10%. Se concentra la solucidn obtenida. Despuds de
recristalizacidén en alcohol absoluto, se obtienen 70 g
de clorhidrato de trimetoxi-3,4,5-cinamoil-piperazina.

Punto de fusidn: 192¢cC.

Rendimiento: 64%.

b) por intermedio del derivado nitrosado:

A una solucidén de 103 g (0,4 moles) de clo-
rurc del dcido trimetoxi-3,4,5-cindmico en 800 ml de clo-
roformo y en presencia de 51 g (0,6 moles) de bicarbonato
sédico, se afiaden en 35 minutos 46 g (0,4 moles) de nitro-
sopiperazina, y luego se mantienen en contacto en frio du-
rante 6 horas, Se filtra la solucién obtenida y se concen-
tra el filtrado. Se obtienen 120 g de (trimetoxi-3',4',5')-
—~cinamoil=-1-nitroso-4~piperazina que se utilizan sin puri-

ficacidn. Se lleva a 802C durante 6 horas una suspensién

-4 -
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de 33,5 g (0,1 moles) de (trimetoxi-3',4',5')-cinemoil-1-
-nitroso-4-piperazina en 330 ml de 4eido clorhidrico acuq-
so al 10%, en presencia de 6 g (0,1 molegde urea., Se fil-
tra la solucidn obtenida y se concentra el filtrado, Des-
puds de recristalizacidn en alcohol absoluto, se obiienen
17 g de clorhidrato de trimetoxi-3,4,5—cinamoil—pi§erazi—
na.,

Punto- de fusibén: 1922¢C

Rendimiento: 50%.:

Segunds etapa: (Trimetoxi-3',4',5')-cinamoil-

-1-etoxicarbonilméti1-4—piperazina.

Se calienta é reflujo durante 1 hora une mez-
cle de 30,6 g (0,1 moles) de trimetoxi-3,4,5~cinamoil-pipe-
razina y 12,2 g (0,1 moles) de cloroacetato de etilo en
200 ml de acetato de etilo en presencia de 16 g (0,15 mo-
les) de carboneto sédico. Despuds de filtracién de las sa-
les minerales, se concentre el acetato de etilo hasta que
comienza la precipitacién, y se enfrfa en hielo la solu-
cidn.

Se filtran y se secan los cristales obteni-
dos.

Pego: 30 g

Punto de fusién: 99°C

Rendimiento: T76%.
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EJENPIQ 2: (Trimetoxi-3',4',5')-cinemoil-1-isopropilami-
no-carbonilmetil-4-piperazina (ndém. de cddigo: 68111).

Se calienta a reflujo durante 1 hora una megz
cla de 30,6 g (0,1 moles) de trimetoxi-3,4,5-cinamoilpipe-
razing obtenida por uno de los modos operatorios descri-
tos en la primera etapa del ejemplo 1, y de 13,5 g (0,1
moles) de N-isopropil-cloroacetamida, en 200 ml de aceta~
to de etilo en presencia de 16 g (0,15 moles) de carbonato
sédico. Despuds de la filtracidn de las sales minerales,
se concentra el acetato de etilo hasta el comisnzo de la
precipitacidn. Se enfria en hielo la solucidn, se filtra,
y se secan los crigtales obtenidos.

Peso: 32 g

Punto de fusidn: 1752C

Rendimiento: 79% -

EJEMPLO 3: (Trimetoxi-3',4',5')-cinamoil-1-pirrolidincar-
bonilmetil-4~piperazina (ndm, de cddigo 67350).

A una solucidn caliente de acetato de etilo
(200.m1) que contiene 30,6 g (0,1 moles) de trimetoxi-
-3,4,5~cinamoil-piperazine obtenida por uno de los modos
operatorios descritos en la primera etapa del eJemplo 1,

y en presencia de 16 g (0,15 moles) de carbonato sédico,
se afiaden 14,7 g (0,1 moles) de N-pirrolidincloroacetamida,
¥ luego se lleva a reflujo durante 1 hora. Despuds de la

filtracidn de las sales minerales, se concentra el acetato

- b -
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de etilo hasta que comienza la precipitacidn. Se enfria en
hielo la golucidn, se filtra, y se secan los cristales ob-
tenidos,

Peso: 30 g

Punto de fusidn: 1352C

Rendimiento: 71%.

Ios compuestos preparados segdn la invencién
ejercen principalmente propiedades vasodilatadoras en el
nivel de la circulacidn coronaria y la cireculacidén perifé-
rica,

Se han comparado con compuestos notoriamente
conocidos por su actividad en el mismo dominio farmacoldégi-
co0, & saber:

- el clorhidrato de butil-2/{dietilamino-2''-
~etoxi)-4'~diyodo~3',5"~benzoil/-3~benzofurano, denominado
clorhidrato de amiodarona.

- la 1-/%,4-di(fluorofenil)butil/-4-/12,6~
—dimetilanilinocarbonilmetil)-meti;7lpiperazina, denominada
lidoflazina,

_ - el 2,2',2'r 2t11'_(4,8-3ipiperidinopirimidi~
no/%,4-d7/pirimidina~2,6-d1ildinitrilo)-tetraetanol, deno-
minado dipiridamol.

- ol &ster etflico del deido /73-/Z-(dietila-
mino)etil/-4-metil-2-0x0-2H-1-benzopiran-7-il7-oxi/-acético,

denominado cromomar.
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-~ la N-(3,3-difenilpropil)-od-metilfenetila-
mina, denominada prenilemina.

-~ la 6,7-dimetoxi-1-veratrilisoquinoleina,
denominada papaverina, y

- la 2-etil-3-benzofuranil-4-hidroxi-3,5-di-

yodofenil-cetona, denominada benzyodarona.

1.- Propiedades vasodilatadoras en el nivel

de la eireculacidh coronarisa

Los compuestos n? 67350, n? 68111 y ne 6753
acrecientan el riego coronario y la oxigenacién de le san-
gre venosa coronaria, lo que se traduce en una reduceidn
de la extraccidn del ox{geno por el miocardio, tanto por
via intravenose como por via intraduodenal.

a) Vi{a intravenoss

Los resultados obtenidos con estos compues-
tos y con cuatro de los compuestos de referencia anterior-
mente citados se incluyen en la Tabla I siguiente, en la
cual se indica igualmente la dosis letal al 50% por via in-

travenosa (DL50 i,v.) de dichos compuestos.
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TABLA T

Producto DLSO i.v. Accidn en el nivel del sen
en el ratdén Dosis administrads Dosis s

Dosis 1

67350 617 me/kg 25 mg/kg 3/1
68111 475 me/ke 2,5 mg/kg 0,5/1
6753 300 mg/kg 25 mg/kg 8/1
4tmiodarona 180 mg/kg 10 mg/kg 5/1
Lidoflazina 25 mg/kg 1,5 mg/kg &/ 1
Dipiridamol 150 mg/kg 1,5 mg/kg 1/ 1
Cromomar 30 mg/kg 5 ng/kg 16/ 1




del seno venoso coronhario del perro anestesiado

Dosis a@ministrads

Aceidn sobre el

Accidn sobre ls

Dosis letal riego oxigenacidn
3/100 L 604 L 120%
0,5/100 4 125% + 110%
8/100 1 70%
5/100 + 40% 1 554
&/100 1 55% + 100%
1/100 + 1107 + 100z
16/100 L 120% L 754




b) Via intraduodenal

Ios résultados obtenidos con los compuestos
ne 67350 y n® 68111, y con cuatro de los compuestos de re-

ferencia anteriormente citados se indican en la Tabla IT

5 siguiente.
TABLA TT
10
F. ™Meto Accidn sobre la circulacidn coronaria
del perro anestesiado
Dosis Accidn sobre|Acecidn sobre
el riego la oxigena-
15 cidn
67350 50 mg/kg 1+ 55% 1 100%
68111 3,5 mg/kg + 55% 1 100%
Amiodarona 50 mg/kg inactivo inactivo
20
Lidoflazina 20 mg/ke inactivo inactivo
Dipiridamol 50 mg/kg L 45% L 100%
Prenilamina 50 mg/kg inactivo inactivo
25
5-6-T2 -~ 10 -
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2,= Propiedades vasodilatadoras en el nivel

de la circulacidn perifdrica

Estas propiedades han sido estudiadas por
via intraarterial en.el nivel de la arteria femoral del
perro anestesiado,

| Los resultados obtenidos con los compuestos
ne 6%350, n? 68111 y n¢ 6753 ¥y con tres de los compuestos

de referencisa anteriormente citados, se incluyen en la Ta-

bla IIT sigulente:

_TABTA III
Producto DLgg 1.v. | Accién sobre el riego femoral
: Dosis a8~ [Doais adminig| Efecto
ministra-~ [trads
e da Dosig letal
67350 617 ng/kg | 125 pg/ke | 0,02/100 + 50%
‘6_&_31‘1’1" - [475 n&/kg | 100 pg/kg | 0,02/100 " | + 65%"
6753, 1300 mg/kg | 125 pg/kg | 0,04/100 = | + 50%
'pajévéfipa 43 ma/kg | 250 pg/kg | 0,57/100 | +'50%
penzyodarona | 72 mg/kg | 250 pg/ke | 0,34/100° + 407
| aipiridemol |150 m&/kg | 125 pa/ke. | 0,087100 '+ 70%

- 1] -
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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 riego del seno venoso coro-
nario y sobre la oxigenacién que es sensiblements equiva-
lente a la obtenide como consecuencia de la administracidén
de una dogis igual al 6% de la dosis letal de la lidofla-
zina; y que el compuesto n? 6753 manifiesta una actividad
dél orden de la de dicha lidoflazina. Cierto es que a una
dosis ignal al 1% solamente de la dosis letal, el dipiri-
damol ejerce una acecidn superior a la del compuesto ne
67350 y a la del compuesto ne 6753 sobre el riego del se-
no venoso .y una accidn préxima a la del compuesto n¢ 67350
sobre la*oxigenacidn,'pero;es~sabido que el dipiridamol
presenta el lnconveniente de producir efectos secundarios
molestos, dado“que provoca dolores de cabeza, vértigos y
perturpacionas gastro-intestinales, mientras que los com-
puéstos n® 67350 y ne 6753 estén desprovistos de tales
éfecfds. . | _ - a
- Bn lo que -concierne al compuesto n2 68111,

de la Tabla I ée deduce gue ninguno de los cornpuest'os'-ante==
Vfiorﬁente conocidoé preéenta ung eficacia tan>gfande paré
une fraccidn ten pequefis (0,5%). de-la-dosis letal,

Resulta, por consiguiente, que, administre-

dos por via intravenosa, los compuestos n? 67350 y 68111

sony con gran diferencia, preferibles a los compuestos de

o 12 -



10

15

20

25

5-6-72

403886

referencia y que ello se debe, en perticular,  al hecho de
su escasa toxiecidad.

Haciendo ashora referencia a la.Tabla II, se
comprusba que, con la dnica excepcidn- del dipiridemol, nin
guno de log compuestos de referencia tiene efecto sobre
la circulscién coronaria por via intraduodensl.

‘La actividad del dipiridamol es aproximada—

mente equivalente & la del compuesto.n? 67350, pere una mig-

ma dosis.de administiacidn, pero al ser la toxicidad del
compesto -ne 67350 netamente inferior &-la del dipirida-
mol, queda claro que el.compuesto” preparade segﬁﬁ la in-
vencidén presente un mayor‘interds que-el compuesto de ré-
ferencia,

¢ Por lo que respecta al compuesto 68111, de
la Tabla,IIl se deduce que, administrado a una dosis de ad-
ministrecidn -incompareblemente més baja,.tiens una .acti-
vided sensiblemente igual a lea del- dipiridamol, el eual,
por lo demés, es mucho més tdxico.

Resulta, por tanto, que-la administracidn de
los compuestos n2. 67350 y 68111 proporciona resultados que
no -pueden alecanzarse con los compuesios anteriormente cono-
cidosy, ©-que, si se pueden alcanzar, ven acompafiados por
une toxiecidad nada despreciable.,

. Por ltimo, de la Tabla III se déduce que nin

guno de los compuestos anteriormente conoecidos ejerce en el

« 13 =
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nivel de la circulacidn periférica una .gctividad equiva-
lente a la de los compuestos n? 67350, n? 68111 y ne 6753
para una dosis de administracién correspondiente a una
fraceidn tan baja (0,02% 8 0,04%) de la dosis letal.

Lo administracidn de los compuestos segin la
invencidn es, por consiguiente, también en este caso, pre-
ferible a la de los compuestos anteriormente conocidos.

Estos compuestos se pueden administrar en
terapéutica humane a dosis comprendidas entre 100 y 300

mg por dia,

- 14 -
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los
siguientes:

1.= Un procedimiento de preparacidn de los

compuestos de férmula I:

HyC0

H300—D_CH=CH-CO-N XN - CH, - COR
(1)

H,C0

en le cual R designa un radical etoxi, pirrolidino o iso-
propilemino, que consiste en hacer reaccionar la (trimeto-

xi-3',4',5')-cinemoil-1-piperazine, de férmula ITI:

- 15 =
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H.CO

H300 CH=CH-C0 - N NH (11)

H300

con un derivaedo halogenado de férmula III:
-C1CHy - COR- (111)

en la cual R tiene el mismo significado que en la férmula
(1),

2.- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que la (tri-
methi—3',4',5')—cinamoil=1-piperazina de férmule (II) se
obtiene por reaccidn del dcido clorhfdrico acuoso sobre la
(trimetoxi~3',4',5')-cinamoil-1-formil-4-piperazina.

3.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidn 2,. caracterizado por el hecho de que la (tri-
métoxi~3',;4',5")=cinamoil-1~formil-4~piperazina se obtiene
como resultado de la condensacidn de la formilpiperazina
con el cloruro del dcido trimetoxi-3,4,5-cindmico.

4.=- Un procedimiento de acuerdo con la rei-

= 16 =



[T OO S RO, - T

vindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que la (tri-
metoxi-3*,4°,5')~cinemoil-1~piperazina de férmula (II) se
obtlene en medio de doido clorhfdrico acuoso, por reaccidn
de la urea con le (trimetoxi-3',4',5')-cinemoil-1-nitroso-
5 -4~-piperazina),
50~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 4, caracterizado por el hecho de que la (tri-
metoxi=3';47,5')-cinamoil-1-nitroso-4-pipsrazina se obtie-
ne como resultado de la condensacién de la nitrosopipera~
10 zina con el cloruro del deido trimetoxi~3,4,5-cindmico.
6.~ Procedimiento de preparacidn de emidas
del deido (trimetoxi-3,4,5)cindmico,
Tal y como se ha deserito en la Memoria que
entecede y con los fines que se han especificado,
15 Esta Memoria consta de diecisiete hojas es-

crites a méquina por une sola cara,

15 Jum, 1972

Madrid,
20 PoAa

25

RMM
9--6-T2 - 17 -
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