P,- 55.756
H-37 502/73

o -z
419863
‘ FE 24-9-75
Ini, Cl% /07’1}////&4‘//7 |

MEMORIA DESCRIPTIVAY

|

para solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE afios
¥

s nombre de CENTRE EURCPEEN DE RECHERCHES MAUVERNAY

C. E. R. M.
Sociedad anénima francesa
con domicilio en Route de Marsat, 63201 RIOM (Puy-de-
-Ddme), Francia

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS

DE LA QUINUCLIDIFA".



10

15

20

25

16.10.73

'\419 86 3 P - 55.756

H.37 (502/73)

El presente invento se refiere a la preparacion de
nuevos derivados de la quinuclidina aplicables principalmen
te como medicamentos antihipertensoresé

Estos derivados de la quinuclidine responden a la

férmula general: X

(1)
CH, - C -

"
N
en la cual el sustituyente -X puede ser un &tomo de halbge
no, uwn resto -CF3 o un resto alcoxi. |
El sustituyente X se sitda preferiblemente en po
gicién meta o para con respecto a la cadena laterals
Como resto alcoxi, el radical X representa de pre
ferencia un resto alcoxl inferior tal como el resto HOCH3;
El invento se refiere igualmente a las sales de
adicidn de los compuestos (I) con 4cidos orgdnicos farma-
céuticamente aceptables, tales como los é4cides carboxili-'»
cos inferiores, como los 4cideos fumdrico, citrice,; pierico,
entre atros, o inorgdnicos, tales como los dcidos clorhi-

drico, bromhidrico, yodhidrico, asi como la sal formeda gon

el metilsulfato, y otros dcidos conocidos en la técnica far



macéutica.
El invento tiene por objeto un procedimiento para

la obtencién de log compuestos (I) en el cual, en una primera

etapa, se trata la quinuclidine-3-ona (11),
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0
N

con el dcido cianacético de férmula

COOH

CH2

lo que conduce a una mezcla de dos nitrilos gue tienen res-

pectivamente por fdérmulas

ﬂ::»::]¢4ch ~ C2N
N

y .
| _ CHy=CaN
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egtando dicho procedimiento caracterizado porque, en ung
segunda etapa, se somete dicha mezcla de nitrilos a condi-
ciones de hidrogenacibn catalitica que conduce a un nitri-

lo de férmula:

CH2 - C=N

y porque, en una tercera etapa, se hace reaccionar con el
nitrilo obtenido en la segunda etapa, un reactivo organo-

magnesigno de férmula:

_ X
v Mg-BI‘@

en donde X tiene el significado indicado anteriormente, me

diante lo cual se obtlens una imina de férmula:

X

. CH, - G- a

NH
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después de lo oual se somete esta imina a condiciones de hi
dr6lisis dcida para obtener acetona corregpondiente que es

el compuesto (I) deseado,
El procedimiento en tres etapas segin el invento,

que utiliza la quinuclidina—3—ona como producto de partida,

. puede ilustrarse por el esquema de reaccién siguiente:
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Primera etapa

CH - C=N

/
N s : CH,,~C=N
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Segunda etapa

CH - C=N
? N >,§2______9
P4/0
CH2 - C=N
10 ' N

Tercera etapa

CH2 - &N
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CH

- C=N
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La primera etapa es una condensacién de Knoevena
gel cuya aplicacién particular a la quinuclidina-3=ona ha
sido descrita por E.E. Mikhlina y M.V. Rubtsov; Zh. Obshch
Khim, 32, 2935-40 (1962).

5 Segtn wne caracteristica original del iﬁventq,
1a mezela de los dos nitrilos insaturados, obtenida al fi-
nal de la primera etapa, es hidrogenada en condiclones de
hidrogenacién convenientes, es decir tratada por hidrégeno
bajo una presién superior a la presién atmosférica en pre-

- 10 sencia de un catalizador, tal como paladio sobre un sopor-
te de carbén activo., Un catalizador conveniente para las
necesidades del invento contiene 5% de paladio sobre car-
bén activo. Se trabaja ventajosamente a temperatura ambien
te,

15 Tn la tercera etapa del procedimiento, se hace
reaccionar un organomagnesisno con el nitrilo de la etapa
procedente, después de lo cual se hidrolize la imina obte-
nida a acetona. La reaccidén entre el derivado magnesiano y
la mezela de nitrilos se efecta por ejemplo en un disol-

20 vente, tal como éter anhidro, a una temperatura superior
g la temperaturs ambiente, en particular la temperaturae
de reflujo del disolvente. Después del alslemiento de la
imina por medios usuales, se efectda una hidrélisis dcida,
por ejemplo con ayuda de dcido clorhfdrico,

25 A modo de ejemplo puremente ilusirativo, se deg

16,10.73
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oribird a continuacibn la sintesis de la 3-@—03:0—2—(4-
—flﬁor)-fenil-etig7quinuelidina.

18 etapa )
Fn un matraz de fondo redondo de 500 ml con tres
bocas, provisto de un separador de tipo Dean-Stark, se ca
lienta a reflujo con agitacién: 27 g de quinuclidina-3-
-0ng, (0,22 M) y 20,4 g de deido cienacético (0,24 M) en

50 ml de benceno anhidro en presencia de 0,9 g de acetato
de amonio. '

Guando no se decante més agua, se enfria y acidi
fice por adicién de 50 ml de HCL acuoso (al 10%). Se reco-
ge la fase acuosa que se alcaliniza con lejia de sosa, Se
extrae con.éter y se seca sobre SO4Na2 gnhidro.

Después de evaporacidén del disolvente, cristali

zan 23 g de producto que es la mezola de los dos isbmeros.

CH - C=N CH, - C=N

28 etapa
3-(ciano)-metil—quinuclidina

23 g del producto de la primera etapa se disuel-
ven en 400 ml de etanol y se hidrogenan g temperatﬁra am -

biente bajo una presién de 2 kg/cmz'en presencia de 2 g de
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paladio al 5% sobre carbén activo,

Cuando la absoreibén de hidrégeno ha terminado, se
filtra el catalizador se evapora el disolvente y se recti-
fica el producto bajo vaclo; se obtienen asi 20 g de pro-

ducto del epigrafe:
222
= 8( : :
P, de E'0,5 1008¢ | ny” o= 1,5025

32 etapa 7
A 4,8 g de torneaduras de magnesio en 20 ml de

éter, se afiaden de forma habitual 34 g de 4~fléor-benceno
en 100 ml de éter anhidro.

A la soluoidén de reactivo magnesisno asi obteni-
da, se afiade gota a gota una soluclén de 15 g de nitrilo
de la segunda etapa disuelto en 100 ml de éter anhidro. Es-
ta adicidn se hace gota a goté de modo gue se mantenga un
ligero reflujo del éter,

Se calienta 1 hora més a reflujo. Después de re-
tornar a la temperaturs ambiente, se hidrolize con 10 ml
de solucién saturada de NH401.

Después de decantacién, se recoge la fase etérea,
y después de haber expulsado el disolvente, el residuo se
recoge en 50 ml de HOl aproximademente 4AN. Ia solucién se
lleva a reflujo durante media hora,

Después de enfrismiento, se alcaliniza con NaOH

y se extrae con éter. Despuds de evaporacién del disolven-
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te, se obtienen 13 g del producto. bruto.

Se recoge en 50 ml de etanol gbsoluto y se acidl
fica con una solucién saturada de HCl anhidra en etanol ab
soluto,

Después de filtracidén y secado, se obtienen 10 g

de clorhidrato:

P.M = 283,8 P. de F.= 204¢C
Andlisis 0% H% N
Calculado: 63,18 6,74 4,93
Encontrado: 63,10 6,70 4,80

La tabla I que figuré més adelante recoge las ca
racteristicas de cierto nimero de compuestos del invento
que han sido preparados en condiciones anflogas a las indi
cadas enteriormente con cantidades equivalentes de los
reactivos correspondientes, El compuesto representativo
preparado anteriormente ha sido recogido en la tabla con -
la referencia 1.

Los nuevos compuestos somn tUtiles como medicamen-
tos en el hombre y animales, particularmente como agentes
antihipertensores. Los resultados de ciertos estudios far-
macoléglcos serdn indicados a continuacién a titulo ilus~
trativeo,

~ El1 estudio ha abordado primeramente laé propie~

dades de los compuestos segin el invento sobre la presidn

- 10 -
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arterisl on el enimal de tensién normal snestesiado. A con
$inuacién se han estudiado, en el elemento més representa-
tivo de la familia, las propiedades entihipertensoras en

el animal hipertenso y se han investigado ciertas acciones

cardiovasculares,

" T, Acelén sobre la presién erterial del perro de tensién

normal anegtesiado

En perros anestesiados con cloralosa, se capta
16 tensién arterisl (P.A.) al nivel de una arteria caréti-
da, con ayuda de una célula de presién, siendo efectuado
el registro en un dinégrafo, -

Ia tabla II que se muesira a continuacién, da
para cada producto administrado a la dosls indicada, por
una parte, el porcentaje de variacién de la presién arte-
rial con respecto al valor inieial, y por otra parte la Qg

racién de la acciédn.
Se encuentren iguslmente indicados en esia ta-

ble, los resultados obtenidos con la guenetidina, o sulfa
to de ZE—(octahidro—l—azocinil)éte;7guanidina,'compuesto

tomado como referencia y como antihipertensor:

- 1] e
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TABLA I

/N

I

C %
Compuesto N2 - X gil%ugggzq A———
9 * | Caleulado | Encontradd Calculado
Clorhidrato
1 p.-F 2042 63,18 63,10 6,34
Clorhidrato .
2 p.=Cl1 2452 60,00 60,36 6,38
Clorhidrato
3 m.-CF3 203¢ 57,52 57,20 5,37
' Clorhidrato
4 ~H 2380 67,78 67,40 7,61
Clorhidrato
5 p.-OCP.r3 205¢ 64,96 64,57 7,49
S~




TABIA I
X
' CH, =C = ¢
\\ 0
Cc % H % N % P.M.
11ado | Bncontradd Calculado | Encontrado | Calculado | Encontrado
,18 63,10 6,34 6,70 4,93 4,90 283,8
,00 " 60,36 6,38 6,457 4,67 4,66 | 300,2
#52 57,20 5,37 5,87 4,19 4,12 333,8
,78 67,40 7,61 8,21 5427 5,26 265,8
,96 64,57 4,68 295,8 |.

\\

-12 -

7449 7,62 4,73
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TABLA II

‘Dosis y modo de’ % de varia ' Duracién de la

° . . , _
Compuesto n ‘administracién | cién de la | accién
5 . ) ': . PQA. :
‘1,25 mg/kg LY.} -15 | 40 mn
1 ‘s mg/kg L.V -67 1 »1h30
‘10 mg/g 1.0} ~21 1 y1hl5
10 2 %5 mg/kg LV.) =35, . 30mm
3 S mg/kg TV -23 ) 3m
GUANETIDINA ‘0,25 mg/kg I.V.} =12  } No precisada de.
' : : ° bldo a la laten
: . .. .cla de la acclén
15 S
Ia tabla II pone de manifiesto los resultados par
$icularmente favorables de los compuestos segfn el invento
sobre la tengién arterial y la persistenoiajde”este.efeéto,
incluso a dosis débiles. '
20 II., Propiedades antihipertensoras del compuesto n? 1 en el
animal hiperténso
Estas propiedades han sido investigadas en parti
cular en el perro despierto en el cual la hipertensibén se ha
creado por estenosis parcial de una arteria renal y nefrec-
25 tomia controlateral. Ia tensién arterial se mide en contle

-13 -
16.10.73



4

nuo en el snimal desplerto después de puncién transcuténea
de la arteria femoral. El compuesto n? 1 ha sido adminis-
trado por via oral, en una cépsula de gelatina, a dosis
de 10 y 20 mg/kg,

He sido comparado con la GUANETIDINA (25 me/kg)
y el ~-metildopa (50 mg/kg).
RESULTADOS

Ia tabla III siguiente indica las variaciones mid

 ximas puestas de manifiesto sobre lespresiones sistbélicas,

10

15

20

25

16410.73

diastélicas y medias asi como la duracién sobre la diasté-
lica, |

Estos resultados muestran que el compuesto n? 1
ejerce acciones antihipertensoras importantes tanto por su
intensidad como por la duracién de la disminucién tensio-
nal,

Este producto se revela superior a la GUANETIDINA
y al erETILDOPA gdministrados a dosis superiores. -

III, Accidén del compuesto n? 1 sobre el riego adértico, las

resistenciass periféricas globales y la contraccién

cardlaca
En el perro anestesiado con cloralosa y en res-
piracién libre, se registra:
- el riego adértico por un caudalimetro elsctro-
magnético o

- la presién adrtica por una célula de presibn

- 14 -
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lo que permite calcular las resistencias peri-

féricas globales de la forma:

p.A. abrtica

Riego abrtico

- o1 inotropismo ventricular por medidor de ten-
gién cosido sobre el veniriculo izquierdo.
Ia frecuencia cardfzca se registra e partir del

electrocardiograma por cardiotaguimetria.

10 La tabla IV indica, para el compuesto n? 1 y pa-
ra dos compuestos de referencia, el poreentaje de las varig
ciones méximas obtenidas en un tiempo %, comparadas con los

valores obtenidos por un lote testlgo no tratado en el mis

mo tiempo t.

- 15 =

16.10.73
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TABLA 11T
P.A. P.AO
ca
PRODUGTO DOSIS SISTOLICA DIASTOLI
mg/kg
Antes | Después % Antes | Después % Ar
10 18,8 | 16,7 |-11,2| 12,4| 10,2 |-17,7 |1
Compuesto 1 , i
20 19,6 15,1 |=23 12,8 9,3 |=2T,4 |1
Guanetidina | 25 19,4 18 =742 12,7 11,5 |-9,5 |1
«-Metildopa | 50 19,6 15,2 |-22,5| 13,8 8,8 |=-36,2|1:
- 16 =

16,10,73



TABLA TII

ook | MO
Antes | Después % Antes | Después %
12 o4 10,2 |-17,7 | 128,5 111 -13,7 | 1 hora 15 minutos
12,8 9,3 |=27,4|130,3 88 -32,5 | Més de 5 horas
12,7 11,5 |-9,5 |125,7| 138 |+ 9,820 minutos
13,8 8,8 ~-36,2 | 126,4 86 -32 Més de 5 horas

- 16 =
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(2) ¥,2,3,3~tetrametil-2-norcafanamina

RIEGO RESISTENCIA
PRODUCTO AORTICO PERIFERICA
Tratados | Testigos | Tratados | Testigos
Compuesto
Ne 1 (1,25 -18 -13,5 ~25,6 0
mg/kg I.v.)
Guanetidina
(1 mg/kg -29 -13,5 466,5 +18,5
IOVI) : .
Mecamilamina ~T,5 0
“(2) (0,25 -22 -14 ,/1;5 //:22,5
ng/kg I.V.) (1) (1)
(1) %/§ : respuesta bifésica

- 17 =

TABLA IV

AMPLITUD !
CONTRACCT!
VENTRICUL.

Tratados

-18,4

-16,9

l



TABLA IV

ANPIITUD DE IAS PRESTON FRECUENCIA

'SISTENCIA | GONTRAGCIONES ,
RIFERICA VENTRICULARES ARTERTAL CARDIACA
s | Testigos Tratados | Testigos | Tratados | Testigos | Tratados |Testigos
0 -18,4 0 ~20 0 124 0
+35
" 318,5 10 0 -6 0 219 | Y
(1) (1)
0 i
5- //:22,5 -16,9 | =-3,2 ~16 0 =15,5 0
- (1) o :
\

- 17 -
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El compuesto estudiado modifica poco el riego

aértico, siendo el valor méximo registrado préximo 8l que
aparece espontineamente en el mismo tiempo %, en los anima
les testigos.
. Tas resistencias periféricas son disminuidas muy
netamente, 1o que pone de menifiesto la accién del produc-
to sobre el oélibre vaseular (vasodilatacién). Las contra-
ciones cardiacas se reducen moderadamente y la frecuencia
cardiaca se acelera pero de manersa breve,

Los productos-de referencia estudiados disminuyen
més netamente el riego cardiaco, y no reducen las resisten—
cias periféricas, que son por el contrerio reforzadas,

Teniendo en cuenta los resultades farmacoiégicos
obtenidos, los compuestos del invento pueden ser utilizados
en terapéutice humans en la hipertensién arterial de cual~
quiér origon, en dosis diarias que pueden variar de 50 a
200 mg. Los compuestos pueden ser utilizados como tales o
bajo forms de sus sales farmacéuticemente aceptables. Son .
susceptibles de ser administrados por via oral, parenteral

o duodenal,

- 18 -
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REIVINDICACIONES

18.~ Procedimiento para la obtencién de compues-
tos de la férmula (I)

: X
J CH, - C -‘ (I)
O .

en la cual el sustituyente X es un 4tomo de halégeno, un

N

resto -CF, o un resto alcoxi, procedimiento en el cual, en

3

una primera etapa, se trata la quinuclidina~3~ona (IT)

0

con el Acido cianacédtico de la férmula

COOH
2
\

C=N

- 19 -
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lo que conduce a una mezcla de dos nitrilos que tienen reg

pectivamente por férmulas:

CH~CZN

&

CH,-C=N

4

10
estando caracterizado dicho procedimiento porque, en une s€
gunda etapa, se somete dicha mezcla de nitrilos a condicio-
nes de hidrogenacién catalitica que conducen a un nitrile
de férmula ' 7
15

N

20 y porque en una tercera etape, se hace reacclonar con el ni
trilo obtenido al final de le segunda etapa, un reactivo or

ganomagnesiano de la férmula
25

- 20 =

16,10,
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AMc/

Mg - Br —

donde ¥ tiene el ‘significado anteriormente indicado, median

te lo cual se obtiene una imina de férmula

, X
CH, - C =
2 "
: NH
N

después de 1o cual se somete esta imina a condiciones de hi
drélisis 4cida para obtener la cetona correspondiente que
es el compuesto (I) deseado.

28 . Procedimiento segfn la reivindicacién 1%, ca
racterizado porque la mezcla de los dos nitrilos insatura-
dos, obtenidos al final de la primera etape es tratada con
hidrégeno gaseoso bajo una presién superior a la presién
atmésferica, en presencia de un catalizador, tal como un ca
talizador al 5% de paladio sobre carbén ectivo,

38,~ Procedimiento segfn las reivindicaciones 18
6 28, caracterizado porque se trata el compuesto final obte

nido por al menos un dcido farmacéuticamente aceptable}

- 21 -



caracterizado porque se trata el compuesho final obtenido
por al menos wn 4cido farmacéuticemente aceptable.
42,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS
DERIVADOS DE LA QUINUCLIDINAM.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado,
i Esta Memoria consta de veintidos hojas escritas

a midgquina por una sola cara,

23 (CT, 193,

Madrid,
P. A.
-
- 22 -
16.10.73
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