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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

Correspondiente a l a  so lic itu d  de re g is tro  de Patente de - 

Invención que, por veinte años, se s o l ic i t a  para todo e l - 

te r r ito r io  nacional, a favor de l a  firm a CENTRE EUROPEEN - 

DE RECHERCHES MAUVERNAY "CERM", Socióté Anonyme, de nacio­

nalidad fran cesa, residente en 63000 -  RIOM (F ran cia ), Rou 

te  de Marsat, con prioridad  de la  Patente fran cesa nóm. -

72 07 647, de fecha 6 de Marzo de 1 .9 7 2 ,-------------- --------

p o r

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS - 

QUIMICOS DE ACCION CARDIOVASCULAR"

La presente invención tiene por objeto una nueva fami— 

l i a  de propilam inas, sus ap licaciones y , sobre todo, su - 

procedimiento de preparación. E sta  fa m ilia , puede se r  d e fi
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nida por l a  fórmula general: 41220
A r - C H .

/

0H^-  0 - R

N - C H '

Ar ' \ C H ^ - A (I)

en l a  cual:

A representa un grupo aminado te r c ia r io ,  a l i f á t i c o ,  c i-  

c lo a l ifá t ic o  o h etero c ic lico ;

R representa bien un re sto  alqu ilo  in fe r io r , lin e a l o - 

ram ificado, bien un resto  ara lq u ilo  t a l  como e l bencilo; y

Ar y* Ar-' representan re sto s  aromáticos que pueden ser - 

id én ticos o d ife re n te s.

E stos nuevos compuestos encuentran sus ap licaciones a  - 

t i t u lo  de medicamentos y , especialmente, en e l tratamiento 

de la s  afecciones card iovascu lares.

En o tras Patentes an terio res, e l demandante ha d escrito  

ya c ie r to s  productos que responden a l a  fórmula general:

X
''CH -  CHp - A 

) ¿
CHg - 0 -  R ( I I )

en l a  cual A y R tienen sensiblemente l a  misma s ig n if ic a — 

ción que en la  an terior fórmula I ,  representando X respec­

tivamente lo s  agrupamientos sigu ien tes:

-  0 -  C0 - Ar B.S.M. 6571 M -  352 CAM

- N -  C0 -  Ar B.S.M. 7700 M 

H

OH
! ^ Ar
0 ^

\ Ar

Ar
Ar*
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Por o tra  parte y por sus propiedades an tih istam ín icas, 

se conocen igualmente lo s  compuestos que responden a l a  

fórmula general:

A r - C H .

Ar*

\

/
N - C K g - C K g -  A ( I I I )

en l a  que A tiene l a  misma s ig n ificac ió n  que para la s  fó r­

mulas I  y I I ,  siendo Ar y Ar* unos agrupamientos aromáti- 

coa (Ehrhart/Ruschig Arzneim ittel I  páginas 208-210).

Los compuestos que se obtienen por e l procedimiento de 

l a  invención y que responden a la  fórmula I  son por tanto 

nuevos con respecto a este  estado de l a  tócn ica y , ju z g a r  

por lo  sabido, no han sido aún d e scr ito s en l a  l i te r a tu r a . 

La invención también se re f ie re  a un procedimiento para - 

su preparación a p a r t ir  de lo s  amino-alcohóles de estructu 

ra  general:

R - O - CHg -  CH _ CH2 -  A

OH (IV)

en l a  que R y A tienen la s  mismas s ign ificac io n es que pa— 

ra l a  fórmula I .

Los amino-alcohóles IV, son tratad os en una primera f a ­

se por e l  cloruro de t io n ilo  en un solvente apropiado t a l  

como e l cloroformo, para obtener lo s  derivados clorados de 

estructura general V;

R - 0 -  CEg - CH - CHg - A

Cl (V)

En una segunda fa se , estos últimos compuestos son con— 

lensados con la s  aminas de tip o  Ar -  CHg -  ^  previa

aente sodadas con e l amiduro de sodio, para obtener lo s - 

compuestos según la  invención.
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Forman igualmente parte de la  invención, la s  sa le s  de - 

adición de lo s  compuestos de fórmula I ,  con lo s  ácidos or­

gánicos o inorgánicos farmacéuticamente aceptables.

A t i tu lo  de ejemplo no lim ita tiv o , se describe seguida­

mente con más d e ta lle  l a  s ín te s is  del l-</^3-Isobutoxi-2- 

( fe n il  Bencil)-am inoj? -p rop ilp irro lid in a-c lorh id rato  (Con 

puesto núm. 1 ) .

CH
/C K 3

CH,

i s )

1& Fase : Preparación de l a  1-^"3*isobutoxi-2-cloro)' 

-p ro p il-p irro lid in a

CE

„ CH-CHp-O-CH^-CH-CH^-N/  2 2 j 2 .
CĤ  01

A 275 S de l-^ 3 "iso b u to x i-2 -h id ro x i^  -p ro p il-p irro lid i 

na, en 350 mi de cloroformo, se añaden gota a gota 345 mi 

de cloruro de t io n ilo  en 345 mi. de cloroformo, mantenién­

dose una temperatura de alrededor de 453C.

Se ca lie n ta  a re flu jo  hasta  e l  f in a l  del desprendimien­

to  gaseoso. E l cloroformo y e l  exceso de cloruro de t io n i­

lo  son separados bajo vacio . E l residuo es vertido sobre - 

400 g de h ielo  machacado. Se a lc a lin iz a  mediante sosa y se 

extrae dos veces con 250 mi de é te r.

La fa se  etérea es secada sobre S0¿^a2 anhidro.

Después de l a  evaporación del solvente, e l residuo es -

re c tific a d o  bajo vacio : se obtienen 220 g de producto.
24a

Ê  = 963 n = 1*4575
^ D
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2a Fase : Producto del t i tu lo

A una solución de 92 g de N-Bencil-Anilina en 500 mi de 

Xileno anhidro, se añaden por p artes 23,4 g de amiduro de 

¡sodio.

¡ A continuación, se ca lien ta  a la  temperatura de 130 - 

133 °C durante 6 horas. Luego, manteniendo l a  temperatura 

¡a 1109C, se añaden 110 g del producto de la  la  fa se  d isuel 

¡to s en 150 mi de Xileno y se calien te  a 120 ac durante 6 - 

i horas.

! Después de haber regresado a l a  temperatura ambiente, - 

¡se añaden 200 mi de agua f r í a .  La fa se  orgánica es separa- 

ida y extra ída por medio de una solución acuosa de árido - 

c lorh ídrico .

La fa se  acuosa, lavada dos veces con 100 mi de é te r , es 

¡a lca lin izad a  mediante Na OH a l 50%o La base es extraída 

dos veces con 150 mi de éte r.

Después de evaporación del é te r , e l  residuo es d e s t i la ­

do bajo vacio.
20

= 18490 n = 1*5538
¡ D

Asi se obtienen 77g de base pura bajo la  forma de un l í

¡quido v iscoso .

i E l clorhidrato preparado en la s  condiciones habituales 

¡tiene por punto de fusión  : F = 12890.

A n á lisis : C % H % N %

Calculados: 71.52 8,75 6,95

H allados: 71,20 9 ,o i 6,93

A t itu lo  de ejemplos no lim ita tiv o s , l a  sigu iente Tabls

da toda una serie  de productos obtenidos, según la  inven­

ción, por e l procedimiento precedente.
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R A

SALES PUN­
TOS DE FU­
SION

A N A L I S I S .
--------CTeo­

r ía
H alla 
do "

T eo -^
r i a

Halla) 
do "

Teo- ^ H alla­
r í a  j do

7
D -

Clorhidra­
to

1289
*71,52 71,2 0 8,75 9,01 6,95 6,93

3^CH-CH2-
5

D -
Fumarato 
1509

67,08. 66,90 7,66 7,20 8,69 8 ,75

r^H -CH g-
3*^

C2H5- .
C2H -

Fumarato 
989

69,39- 69,46 8,31 8,34 5,77 5,72

3" ^ N - Fumar ato
155a

68,16 68,42 7,32 7,30 6,35 6 ,3 1

 ̂ CH-CHg 
3 ^

Fumar ato 
1950

67,44 67,90 7,68 7,76 5,61 5,64

1 ¡> -  °H2-
O -

Clorhidra­
to  1339

74,55 74,05 7,82 7,40 6,21 6,14

!

1t
)

¡
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La actividad farm acológica de lo s  compuestos obtenidos 

seg&n la  invención en e l dominio card iovascu lar, ha sido - 

experimentada sobre e l perro de acuerdo con e l sigu iente - 

protocolo:

Sobre e l animal anestesiado con c lo ra lo sa  y sometido a 

resp iración  a r t i f i c i a l ,  se p rac tic a  una toracotomia a l a  - 

derecha para perm itir una derivación de l a  sangre venosa - 

senoidal y l a  colocación adecuada de lo s aparatos necesa­

r io s  para r e g is tr a r  lo s parámetros sigu ien tes:

- caudales del seno coronario,

- P.y O2 de la  sangre senoidal coronaria,

- amplitud de la s  contracciones del ventrículo derecho; 

a l  mismo tiempo que se miden:

- l a  presión a r te r ia l  a l  n ivel de una a r te r ia  carótida 

prim itiva.

- l a  frecuencia card iaca por medio de cardiotaquim etris

La Tabla siguiente reagrupa la s  medidas efectuadas sobi

estos d iferen tes parámetros, y lo s  resu ltados se expresan 

en porcentaje de variación  máxima con respecto a lo s  valo­

res antes del tratam iento.



'41220
COM­
PUES­
TO Na

DOSIS
mg/kg

I.V.'

NUME 
RO "  
ANI­
MALES

CAUDAL
CORONA­
RIO

%

FRECUEN 
CIA CAE 
DIACA "

%

Pv°2
SENOIDAL

%

PRESION
ARTE---
RIAL

%

AMPLITU 
DE LAS 
CONTRAC 
CIONES"" 
VENTRI- 
CULARES 

%

0

1 2,5 7 + 51,2 - 28,6 + 119,2 -  39,8 - 0 , 7

5 7 + 36,9 - 31,8 + 120,8 - 40,2 - 22,3

2 5 3 + 55 - 28 + 71 - 43 - 25,5

3 5 4 + 11 7 ,8 -  19,2 + 158 - 30,5 - 3

4 5 4 + 110,5 - 14,5 -  56 - 26 + 17,5

5 5 3 + 24 - 3 , 5 + 11,6 - 15 + 1 ,5
__ — i
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Estos resu ltados muestran que, en conjunto, lo s  produc­

to s  estudiados poseen l a  capacidad de aumentar e l caudal - 

sanguíneo coronario, dé reducir l a  frecuencia card íaca ŷ . 

sobre todo, con excepción del compuesto número 4 , de aumen 

ta r  e l contenido en oxigeno de la  sangre venosa card iaca. 

E sta  últim a acción se traduce en un exceso de aportación - 

en oxigeno con respecto a la s  necesidades del miocardio.

La presión a r te r ia l  es bajada de manera ráp ida.

E l inotropismo ven tricu lar es poco modificado en l a  ma­

yoría de lo s  casos.

Muy especialmente, es de notar para e l compuesto número 

1, e l muy importante aumento de la  P .̂02 con respecto a l  - 

crecimiento del caudal coronario, lo que no puede j u s t i f i ­

carse por l a  so la  mejora c irc u la to r ia : l a  fu erte  bradicar- 

d ia  provocada por e l producto juega ciertamente un papel - 

importante a este  respecto.

Evidentemente, es in teresante buscar sobre e l compuesto 

número 1, l a  ex isten cia  de una acción sobre lo s  receptores

adrenérgicos de tip o  JB conforme a l protocolo sigu ien te : 

Sobre perros anestesiados como se ha dicho anteriormen­

te ,  y sobre lo s  cuales se r e g is tr a :

- la  presión a r te r ia l ,

- e l inotropismo ven tricu lar (amplitud de la s  contrac— 

ciones del ventrículo derecho),

-  l a  frecuencia card iaca;

se pone en situación  un electrodo de estim ulación sobre e l 

ganglio e s te la r  derecho. Los ani ma le s  están con e l  tórax  - 

cerrado y en lib re  resp iración .

La estimulación de lo s  receptores adrenérgicos J3, car— 

diacos y vascu lares, se r e a l iz a  mediante la  estim ulación - 

e lé c tr ic a  del ganglio e ste la r  derecho o por inyección de -
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isopren alin a (5 pg/kg) I.V . Las medidas son efectuadas an­

te s  y después de la  adm inistradón del compuesto número 1, 

por v ía  I.V . a l a  d é s is  de 5 mg/kg.

La siguiente Tabla in d ica lo s porcentajes medios de in- 

h ib icién  de lo s  efectos cardiovasculares de l a  isop ren ali­

na y de lo s  e fectos cardíacos de l a  estim ulación del gan— 

g lio  e s te la r .

Número de PORCENTAJE DE INHIBICION DE:

animales Hipotensión Taquicardia Efecto inotro- 
po p o sitiv o

ISOPRENA 
LINA "  
(5 pg/kg 
I .V .) 4 - 54 % - 32,7 % - 46,5 %

ESTIMULA 
CION DEC 
GANGLIO 
ESTELAR 3 - 30 % - 21,3 %

E stos resu ltados indican que se obtiene un efecto inhi-

bidor p a rc ia l a l  respecto de lo s  receptores adrenérgicos - 

de tip o  3̂ a n ivel card iovascular.

En conclusión, parece que lo s  componentes de e sta  serie  

de productos poseen un neto tropismo cardiovascular que se 

traduce en un mejoramiento de l a  c ircu lación  y de l a  oxige 

nación del miocardio asociado a una brad icard ia .

Además de la s  propiedades generales de l a  se r ie , e l com 

puesto número 1, presenta l a  in teresante propiedad de e je r  

cer efectos inhibidores con respecto a la  estim ulación de 

lo s  receptores adrenérgicos p .

Las activ idades darmacológicas de lo s  compuestos que - 

responden a l a  fórmula I  permiten por tanto prever su a p li 

cación en terapéu tica  humana como medicamentos destinados
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especialmente a l tratamiento de:

- anoxias m iocardiacas,

- in su fic ien c ias coronarias, angor,

- in farto s de miocardio,

- in su fic ien c ias card iacas asociadas a la s  perturbacio­

nes de la  circu lación  coronaria.

Asociados con lo s excipientes h ab itu ales, dichos com---

puestos pueden ser  administrados por v ia  o ra l o r e c ta l ,  a 

unas d o sis d ia r ia s  comprendidas entre lo s 100 y lo s  800 -

mg.

N O T A

EN RESUMEN: La Patente de Invención que, por veinte 

años, se s o l ic i t a  para todo e l te r r ito r io  nacional, con - 

prioridad  de la  Patente fran cesa nú&. 72 07 647, de fecha 

6 de Marzo de 1.972, ha de recaer sobre la s  sigu ien tes re i 

vindicaciones:

l a . -  "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COM­

PUESTOS QUIMICOS DE ACCION CARDIOVASCULAR", caracterizado 

porque, en una primera fa se , se hace reaccionar un amino— 

alcohól, de fórmula R - 0 - CE  ̂ - CHOH-CHg- A, con e l c lo­

ruro de t io n ilo  en un solvente apropiado t a l  como e l cloro 

formo, para obtener un derivado clorado que, en una segun­

da fa se , se hace reaccionar con una amina de fórmula Ar- 

CHg-NH-Ar* previamente sodada por medio de amiduro de so­

d io , con lo  que se obtiene un compuesto que, a t i tu lo  de - 

medicamento, puede ser aplicado a l tratam iento de la s  ano­

x ia s  m iocardiacas, in su fic ien c ias coronarias, angor, in far 

to s de miocardio e in su fic ie n c ias card iacas asociadas a - 

la s  perturbaciones de l a  c ircu lación  coronaria, a través - 

de la s  v ía s  oral p re c ta l  y con una poso logia  d ia r ia  de - 

100 a 800 mg. lo s  cuales nuevos compuestos constituyen una
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nueva fam ilia  de propilaminas que responde a l a  fórmula ge 

n era l:

A r - C H .

Ar*

CH2 - O  -  R

N - C H

C&2 - A

en l a  cu al, como en la s  an teriores:

A; representa un grupo aminado te r c ia r io ,  a l i f á t i c o ,  cá 

c lo a l ifá t ic o  o h etero c íc lico ;

R, representa bien un re sto  alqu ilo  in fe r io r , l in e a l o 

ram ificado, bien un resto  aralqu ilo  t a l  como e l bencilo ; y 

Ar y Ar*-, representan re sto s  aromáticos que pueden ser 

idén ticos o d ife ren te s.

2&.- Por últim o, se re iv in d ica  como objeto sobre e l que 

ha de recaer l a  Patente de Invención que, por veinte años, 

se s o l i c i t a  para todo e l te r r ito r io  nacional,

p o r

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS - 

QUIMICOS DE ACCION CARDIOVASCULAR"

Todo conforme queda expresado en l a  presente Memoria - 

d e sc r ip tiv a , que consta de 

na por una so la  cara.

págin as, e sc r ita s  a máqui-
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