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MEMORIA DESCRIPTIVA
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Correspondiente a la solicitud de registro de Patente de -~
Invencidn que, por veinte afios, se solicita para todo el -
territorio nacional, a favor de la firma CENTRE EUROPEEN -
DE RECHERCHES MAUVERNAY "CERM", Société Anonyme, de nacio-
nalidad francesa, residente en 63000 - RIOM (Francia), Rou
te de Marsat, con prioridad de la Patente francesga nim. =~
72 07 647, de fecha 6 de Marzo de 1.972, = = = = = = = = =
P o I

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS =~
QUIMICOS DE ACCION CARDIOVAS&ULAR"

e e S  E L R i i e

La presente invencibn tiene por objeto una nueva fami--
lia de propilaminas, sus aplicaciones y, sobre todo, su -

procedimiento de preparacidn. Esta familia, puede ser defi
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nida por la fdrmula general: 41 2 2 0 g ’

Ar - CH CH, - 0 -R
2 2
S x-om
/ N
en la cual:
A representa un grupo aminado terciario, alifitico, ci-
cloalifético o heterociclico;
R representa bien un resto alquilo inferior, lineal o ~-
ramificado, bien un resto aralquilo tal como el bencilo; ¥

Ar y Ar’ representan restos aromiticos que pueden ser

idénticos o diferentes.
Estos nuevos compuestos encuenbtran sus aplicaciones a -
titulo de medicamentos y, especialmente, en el tratamiento
de las afecciones cardiovasculares. '
BEn otras Patentes anteriores, el demandante ha descrito
ya clertos productos que responden a la férmula general:
X\
('JH - CH2 - A
CH, - 0 -R (I1)
en la cual A y R tienen sensiblemente la misma significg--
cidn que en la anterior f8rmula I, representando X respec-
tivamente los agrupamientos siguientes:
-0-0C0 - Ar ' BoS.M. 6571 M - 352 CAM
- IlT - C0 - Ar BoSo.M. 7700 M
H
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Por otra parte y por sus propiedades antihistaminicas,
se conocen igualmente los compuestos que responden a la -

foérmula general:

Ar - CH2
N .
N - CH2 - CH, - 4 (I1II)
Ar’
en la que A tiene la misma significacidn que para las férd
mulas Iy II, siendo Az ¥ Arf:unos agrupamientos aromiti--
coa (Ehrhart/Ruschig Arzneimittel I piginas 208-210).

Los compuestos que se obtienen por el procedimiento de
la invencidn y que responden a la fdrmila I son por tanto
nuevos con respecto a este estado de la técnica y, sfjuzgan
por lo sabido, no han sido afin descritos en la literatura.
La invencidn tambidn se refiere a un procedimiento para -
su preparacidén a partir de los amino-alcohdles de estructu
ra general:

R - O.- CH2 - CH _ GH2 -4

éH ()
en la que R y 4 tienen las mismas significaciones que pa--
ra la £érmula I.

Los amino-alcohbles IV, son tratados en una primera fa-
se por el cloruro de tionilo en un solvente apropiado tal
como el cloroformo, para obtener los derivedos clorados de
estructura general V;

R~-0-CH, - ?H - CHy, - &

cl N

En una segunda fase, estos dltimos compuestos son con=--
densados con las aminas de tipo Ar - CH2 - g - ArY% previg
mente sodadas con el gmiduro de sodio, para obtener los -

compuestos segin la invencidn.
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adicibn de los compuestos de férmula I, con los Acidos or-
g&nicos o inorginicos farmacéuticamente aceptables.

A titulo de ejemplo no limitativo, se describe seguida-
mente con mis detalle la sintesis del l-(f%—lsobutoxi—2—
(fenil Bencil)-aminq/? ~propilpirrolidina-clorhidrato (Com

puesto nfm., 1).

//CH5
-CH2 CH2 -0 -CH, -~ CH
v 2
~ AN
N - CH o~ CH5
O e
N
1e)
la Fase : Preparacidn de la 17(’5—isobutoxi-2-clor9>
-propil~pirroliding
CH —

CH—CH2_O—CH2_CH-GH2_N

o, AN

d 275 g de l—(’5-isobutoxi-2-hidrox§> ~propil-pirrolidi
na, en 350 ml de cloroformo, se afiaden gobta a gota 345 ml
de cloruro de tionilo en 345 ml. de cloroformo, mantenién-
dose una temperatura de alrededor de 45¢C,

Se calilenta a reflujo hasta el final del desprendimien-—
to gaseoso. El cloroformo y el exceso de cloruro de tioni-
lo son separados bajo vacfo. El resfduo es vertido sobre -
400 g de hielo machacado. Se alcalinizas mediante sosa y s
extrae dos veces con 250 ml de &ber,

La fase etérea es secada sobre $0,Na, anhidro.

Después de la evaporacidén del solvente, el residuo es =~
rectificado bajo vacio : se obtienen 220 g de producto.

240
Bz = 960 n = 174575
D
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2a Fase : Producto del titulo
A una solucidn de 92 g de N-Bencil-Anilina en 500 ml de

Xileno anhidro, se afiaden por partes 23,4 g de amiduro de

sodio.
A continuacidn, se calienta a la temperatura de 130 -
5155 o¢ durante 6 horas. lLuego, manteniendo la temperatura

;a 110eC, se afiaden 110 g del producto de la la fase disuel

P
|

tos en 150 ml de Xileno y se caliente a 120 2C durante 6 -

horas,

Después de haber regresado a la temperatura ambiente, -
se afiaden 200 ml de agua fria. La fase orginica es separa-
da y extrafda por medio de una solucidn acuosa de &cido -

clorhidrico.

Ia fase acuosa, lavada dos veces con 100 ml de &ter, es
alcalinizada mediante Na OH al 50%. La base es extraida -
dos veces con 150 ml de é&ter.

Después de evaporacibn del &ter, el residuo es destila-

do bajo vacio.
20

| Egrp = 18490 n = 175538
; D

Asi se obbienen 77g de base pura bajo la forma de un 1f
%quido viscoso.

|
' §1 elorhidrato preparado en las condiciones habituales

itiene por punto de fugidn : F = 1282C,.

: Anflisis: C % H % N %
" Galculados: 91,52 8,75 6,95
Hallados: 71,20 9,01 6,93

A titulo de ejemplos no limitatives, la siguiente Tablyg

da toda una serie de productos obtenidos, segln la inven--

lcidn, por el procedimiento precedente,

i
t
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SALES PUN-

coM--
PUES- .AI' AI‘-T% R A T0S DE FU- Jeo- : Ha
TO Ne SION rfa | do
CH Clorhidra-| -
O] © [z | D
CH; 1280
o CHB“GH-CH - D - |Fumarato 67,08 66
2 \ CHY 2 1500
N 3
C,H B
3 @ @_ Ol 5 —CH-CH,~ | 2 2 N~ |Fumarato | 69,39/ 69
CH CoHg 989
— :
4 @_ C CH~ I_/N— al“gnsxarato 68,16| 68
]
5 CHs 67,44| 6
@ @_ ™ CH-CH, N~ |Funarato | 67+%*| 67
CHB 195¢
6 @ @— - |¢ N-|Clorhidra- 4s55| 7%
o 1332
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SALES PUN ANALISIS
R A TOS DE FU-f meo- c Halla|Teo- H ga11a|meo- § Halla-
SION rfia | do ria do “iria do
~CH-CH - _ |Slozhidraz py 50| 71,20]8,75 | 9,01 |6495 | 6,93
P > (o] i
; 1282
5~ CH-CH,~ D - |Pumarato | 67,08 66,90|7,66 | 7,20 |8,69 | 8,75
— 150¢
3
CBs_ B :
5 —CH-CH,- N Fumarato | 69,3%| 69,46|8,31 | 8,34 5,77 | 5472
C,H 98¢
3 275
_\ - - .
3 L/N- g‘%grato 68,16| 68,42|7,32 | 7,30 |6,35 | 6,31
B:CH-CHE q N~ | Fumarato 67,"‘_‘4‘ 67a90 7968 7176 5161 5’64'
3 1959
} 0B~ -l clorhidrad 74s55| 74,05(7,82 | 7,40 |6,21 | 6,14
to 1332
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La actividad farmacoldgica de los compuestos obtenidos
seghn la invencidn en el dominio cardiovascular, ha sido -
experimentada sobre el perro de acuerdo con el siguiente o
protocolo:

Sobre el animal snestesiado con cloralosa y sometido a
respiracidn artificial, se practica una toracotomia a la o
derecha para permitir una derivacidén de la sangre venosa -
senoidal y la colocacidn adecuada de los aparatos necesa--
rios para registrar los parémetros sigulentes:

- caudales del seno coronario,

- Pv O2 de la sangre senoidal coronaria,

amplitud de las contracciones del ventriculo derecho;
al mismo tiempo que se miden:

- 1a presifn arterial al nivel de una arteria carftida
priﬁitivao

- 1a frecuencia cardiaca por medio de cardiotaquimetrig

Ta Tabla siguiente reagrupa las medidas efectuadas soby
estos diferentes parfmetros, y los resultados se expresan
en porcentaje de variacidn néxima con respecto a los valod

res antes del tratamiento.
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NUME

COM--DOSIS [NUME |CAUDAL (FRECUEN|P.O,  |PRESION|AMPLITUD
PUES-|mg/kg|RO CORONA- |CIA CAR ARTE---{DE LAS
TO Ne ANI- |[RIO DIACA |SENOIDAL | RIAT CONTRAQG
MALES CIONES
VENTRIH
CULARES
I.Ve % % % % %
1 12,5 7 |+ 51,2 |- 28,6 [+ 119,2 |- 39,8 |~ 0,7
5 7 + 36,9 - 51,8 + 120’8 - 40,2 - 22,5
2 |5 3 |+ 55 - 28 + 71 - 43 = 25,5
3 |5 4 1+ 117,8{~ 19,2 |+ 158 - 30,5 |- 3
4 |s 4 |+ 110,5|- 14,5 |- 56 -26 |+17,5
5 |5 3 |+ 24 - 3,5 |+ 11,6 |- 15 + 1,5
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Estos resultados muestran que, en conjunto, los pfoduc-
tos estudiados poseen la capacidad de aumentar el caudal -
sanguineo coronario, dé reducir la frecuencia cardfaca yi
sobre todo, con excepcidn del compuesto nfimero 4, de aumen
tar el contenido en oxigeno de la sangre venosa cardiaca.
Esta ltima accidn se traduce en un exceso de aportacidn -
en oxigeno con respecto a las necesidades del miocardio.

Ia presidn arterial es bajada de meanera ripida.

El inotropismo ventricular es poco modificado en la ma-
yoria de los casos.

Muy especialmente, es de notar para el compuesto niimero
1, el muy importante aumento de la PVO2 con respecto al =
crecimiento del caudal coronario, lo gue no puede justifi-
carse por la sola mejora circulatoria: la fuerte bradicar-
dia provocada por el producto juega ciertamente un papel -
importante a este respecto,

Evidentemente, es interesante buscar sobre el cempuesto
niimero 1, la existencia de una accibn sobre los receptores
adrenérgicos de tipo B conforme al protocolo siguiente:

Sobre perros anestesiados como se ha dicho anteriormen-—
te, y sobre los cuales se registra:

-~ la presidn arterial,

- el inotropismo ventricular (amplitud de las contrac--
ciones del ventriculo derecho),

- la frecuencia cardiaca;
se pone en situacidn un electrodo de estimulacidén sobre el
ganglio estelar derecho. Los animales estén con el tdrax -
cerrado y en libre respiracidn.

La estimulacidn de los receptores adrenérgicos B, car--
dfacos y vasculares, se realiza mediante la estimulacidn -

eléctrica del ganglio estelar derecho o por inyeccibn de -
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isoprenalina (5 pg/kg) I.V. Las medidas son efectuadas an-
tes y después de la administracidn del compuesto niimero 1,
por via I.V. a la dbsis de 5 mg/kg.

La sigulente Tabla indica los porcentajes medios de in-
hibicibn de los efectos cardiovasculares de la isoprenali-
na y de los efectos cardiacos de la estimulacidn del gan--

glio estelar.

Nimero de PORCENTAJE DE INHIBICION DE:
animales [Hipotensidn |Taquicardia|Efecto inotro-
po positivo
ISOPRENA
LINA
(5 pg/ks
I.V.) 4 - 54 % - 22,7 % - 46,5%
ESTIMULA
CION DEL
GANGLIO
ESTELAR 3 - 30 % - 21,3 %

Estos resultados indican que se obtiene un efecto inhi-
bidor parcial al respecto de los receptores adrenérgicos -
de tipo B a nivel cardiovascular.

En conclusibn, parece que los componentes de esta serie
de productos poseen un neto tropismo cardiovascular que se
traduce en un mejoramiento de la circulacién y de la oxige)
nacidn del miocardio asociado a una bradicardia.

Ademds de las propiedades generales de la serie, el com|
puesto nlmero 1, presenta la interesante propiedad de ejer
cer efectos inhibidores con respecto a la estimulacidn de
los receptores adrendrgicos po

Las actividades darmacoldgicas de los compuestos que -
responden a la f6rmﬁ1a I permiten por tanto prever su apli

cacibén en terapéutica humana como medicamentos destinados
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especialmente al tratamiento de:
- anoxias miocardiacas,

insuficiencias coronarias, angor,

infartos de miocardio,
- insuficiencias cardfacas asociadas a las perturbacio-
nes de la circulacibn coronaria.
Asociados con los excipientes habituales, dichos com—--
puestos pueden ser administrados por via oral o rectal, a
unas ddsis diarias comprendidas entre los 100 y los 800 -
ng,.
N O T A
EN RESUMEN: ILa Patente de Invencidn que, por veinte -
afios, se solicita para todo el territorio nacional, con =+
prioridad de la Patente francesa nfij. 72 07 647, de fecha
6 de Marzo de 1.972, ha de recaer sobre las sigulentes rel
vindicaciones:
l&.~- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COM-=-
PUESTOS QUIMICOS DE ACCION CARDIOVASCULAR", caracterizado
porque, en una primera fase, se hace reaccionar un amino--
alcohdl, de férmula R ~ O - CH, - CHOH~CH,- &, con el clo-
ruro de tionilo en un solvente agpropiado tal como el clorg
formo, para obtener un derivado clorado que, en una segun-
da fase, se hace reaccionar con una amina de férmula Ar-
CH2-NH-Arf previamente sodada por medio de amiduro de so--
dio, con lo que se obtiene un compuesto que, a titulo de o
medicamento, puede ser aplicado al tratamiento de las ano-
xias miocardiacas, insuficiencias coronarias, angor, infan
tos de miocardio e insuficiencias cardiacas asociadas a -
las perturbaciones de la circulacibn coronaria, a través -
de las vias oral p rectal y con una posologla diaria de -

100 a 800 mg. los cuales nuevos compuestos constituyen ung
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nueva familia de propilaminas que responde a la formula gg

neral:

M-GHZ N CHa"O-R

~

N - CH
ar’ - ~ CH, - 4
en la cual, como en las anteriores:

d, representa un grupo aminado terciario, alifético, ci
cloalifitico o heterociclico;

R, representa bien un resto alquilo inferior, lineal o
ramificado, bien un resto aralquilo tal como el bencilo; ¥

Ar y Ar?, representan restos aromaticos que pueden ser
id&nticos o diferentes.

28,0- for tltimo, se reivindica como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que, por veinte afios,
se solicita para todo el territorio nacionaly — = - - - —

P o I
"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS =
QUIMICOS DE ACCION CARDIOVASCULAR"

Todo conforme queda expresado en la presente Memoria -

descriptiva, que consta de do€e pAginas, escdifas a mAqui-
na por una sola cara.

Wadhial - M#1973

Podo,y
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