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por "PROCEDIMIEN?O DE PREPARACION DE COMPOSICLONES A BASE
DE ACIDO 3;45;;5—mmmmox13qumxno~ucmoxco PARL IA PROFL IA-
XIS ¥ TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES CARDLACASY, & favor do la
firma itelieha ISTLTUDO CHEMLOTARAPTCO LTAITANO, S.pPeds, ro-
sldente on Vie Grocofisso 12 ~ MITAN (Italia).
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MEMORLA DIESCRLPTIVA

Ia invencién se reficre a la profilexis y al tra-
tamlento dc las‘onfermedados cardiacas. En particuler, se
reficre a un proccdimlento para el tratamiento de enfermes
dades caerdfacas isquémlcas sntes o dospuds de un infarto do
mlocardio, arzltmiss y perturbacioncg de la conduccién,
mediente la adminigtracidn de un derivado de un écido ami-
noaleanolco.

’]E:lv-bra'bamicn'bo vy la lucha contra lag enformedades
cardiaoas., como la isquemia rogulbante de wn infarto do

miocardio, eal como lag perturbacionecs del ritmo y de la
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oonduocién; pgongtituyen un gra#e_probleme.. Con frecuenoda
se ha hegho ya enseyos Dara conocer lss causas profundas
¥y poner a punto un prooedimien*bol gpropiado para tratar 0
luchar contra estas enfemedaq.es; _partiocularmente en lo que
5e oohcierne a la insufiolencie oardfaca y los infartos de
miooardio-ﬂ. Los procedimientos farmecolfgicos propucstos para
luchar ocontra los infartos de miooardio comprer_lden el
descengo del nivel del colesterol de la sangre, las relaje—
cidn de les arteriss y la sdministraoidh de an“uiooagulan‘bes;:
10. Lg fibrilaoi6n ventricular es ung enfermédad muy .peliéébéa
cuyo tratemiento oomprenc_ie la adminigtracidn de eleotroiOho-
ques gl misoulo ocardfaco, mientras que otras per#urba@iqies
del ritmo y de la conduccién preoissn la utilizeoidn de -
un seno eurioular (pacemgker*). ... g
15, Lea gplicacién de eshos procedimientos ha.mejogée
do grendemente el pron6s*bieo'de estas eni‘erx.nedades,:pemJ
les enfermedades card{scas y, on partioular, el infarte:f dej
miocardlo pormsnecen sin embargo generalmente grevess ‘

La presente invencidn tiene por objeto un proge=

20, dimiento de profilexis y de tratamiento de les enfermedas-
des oardfaces.

Asfmismo tiene por objeto nuevas composicilones
farmacéuticas convenientes para la profilexis y al trata-
miento de enfermedades ogrdiao:asi;

25s Por otra parte, tiene por. finslided un procedi=~
miento de profilexia y de lucha contre las enfermedades
- oard{aces isquémicas, el infarto de micosrdio y las pex~
turbaciones del ritmo y de la conducoién por administra-
eidn de derivados de fcido eminogloanoico.
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Ulteriores objetos de la invenoidn se desprendg;
vén de la desoripeidn que sigusie

Te invenoidn tiena por objeto los compuestos de
le férmule general:

0
CH,0- -ngHu(GHz)xpOOH
CHBO-

_ OCH, | |
donde x representa un némero entero de 3 a 6, asf{ como sug
seles farmacduticamente sceptables. Se ha desoubierto qus
tel oompuesto es eficaz para la profilaxia y el tratamiento
de las enfermedades oardigoas, oomo le isquemis cardfecs’
¥y el infarto de miocardio, asi oomo las perturbaciones del
ritmo y de la oonduccidn. EL ocompuesto se administre & .
un paoiente de peso medio entre 60 g %O kg @ ragén de 2 &

4 g por dfas Pars le administrecidn por vie intravenosé !

-.0 intraperitoneel, se brefieren las seles solubles farme-

obuticamente aceptables de los oompuestos de la invenoidn.
~ Los compuestos de la invenoiGn'son el 4cido
gampa7(3,4;5~¢rimetoxibenzamido)but;rico, el Acido deltaw
—(3?4?5~ﬁrimetoxibenzamido)vamérigo, el 4cido &psilonw
~§3,4,5~¢rimetoxibenzamido)caproi9o y ol foido tmetem(3~
4,5—trimetoxibenzamido)heptanoiod; asd como sus sales
accptables farmacbuticemente. Se prefierc el derivado del
4oido caproiao y en lo que sigue se le llemard compuesto

O3
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SQ‘Q?SParan estos compuestos haolendo resoccioner
oloruro de 3,4;5-trim§toxibenzoilo oon el &cido aminoelcaw
noico goxrespondlente, a una tempergbture de aproximademens
te =5 a 4530, En el prooedimiento de la invenoidn, se pone
en suspensién ol eminofeido libre gn una cantided eproximem
demente igual de agus (en peso), luego se neutrglize ls suge
pensién por medio de una solucidn de hidrdxido de sodio (&
eproximedemente el 30% en pego)l Se enfria la mezcla haste
une fempsratura ds -5 a +58C, luego se efiade graduglgqp?e;
bajo agltaciln, oloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo, mantes

gt

niéndose la temperatura por debajo de 520. Ta relacidn
del aminoénido al oloruro de fcido es generslmente de épro~
ximedamente 1:1 a 1,5:1. Se trata la soluc:én.resultante

con oarbln gon miras a decolorarla, so elimine el carb&n.
por ejemplo mediante filtracidn, lucgo se neutraliza.iéh'
soluoién por medio de HCl o de H SO4 diluido, aproximadamenp
te hasta el punto de virage del rojo oongo. Se separa el ’
preoipitado resultente, por ejemplo mediante filtraemdr 0
centrifugeoidn, se le lava oon egua, se le seoa, lusgo se

le r?qristaliza en etanol antes de separarlo por Liltram
cibn, centrifugacidn o decenteoidn y de secarlos EL gloru~
ro de 3,4}5~tfimetoxibenzoilo v el foido dpsilon-emine-
caproico son asequibles en el oomeroio en celidades oconve-
nientes pors lg preparacidén de los oompues?os de la invens-
oidn..Se preparan los 4cidos aminovaldrico, eminobutirioco .
¥ eminohoptanoioo correspondientes mediente téonicas cow
nooidas; por eje@plo mediente hidwélisis de les lactamas
correspondientes, sirviendo el £oido olorhfdrico de oa=
telizedor. Entonces se haoen pasar las sales asf obtenides

en ung resina intercembisdors de iones con mirses a obtener
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el eminofoido libre. ,

De gouerdo con el procedimiento de ia invenoidn; go
edministran los oompuestos de le férmule snterior pera el
tratamienito de enfermededes oar&ia9as isquémiocas, antés o
despuds de un infarto de miooardio; perturbaciones del o
ligades 0 no a un 1nfarto; ¥y perturbaoiones de la oonduocidn.
Le administracién de estos compuestos es eficaz pere la profi-
laxia y el tratamiento del infarto de micocerdio. El proce-—
dimiento de la invencién es conveniente en medicina yeteri-
neria, prinoipalmente para ol tretemiento de animaleq‘apmés~
ticos, on partioulaer perros; qué sufren freouentementé{gnferw
medades card{acas. . . _

EL infarto de miocardio se presenta con fréoﬁ?noia
gin sﬁn$omas previos o gntes de gque el paclente haya ﬁusgado
ssistenola. Sin embargo, es posible deteotar los sintéééq
de una orlsls emenazadora, en ouyo caso lg administraéidn
répide de los compuestos de la invencién permite obtenqg;.
buenos efeotos profilicticos. o

Los compuestos de le presente invencién tienen una
escasa toxicidad y no inducen ningdn efecto secundario en
el curso de los ensayos blinibos;'Los ensayos farmacold-
gleos indicen que el compuesto O-3 eJerce su efecto prinois
pal sobre el oorazén. Un eumento de la presién sanguines
estétion, sin oambio significativo de la presién erterial
mediay es el solo efecto observado sobre el sisteme ciroula—
torio.
| Lag dosls de los compuestos de la presente invenw
¢idn puedon variar mucho. Se hen obtenido buenos rdsultedos
con dosls que se escalonen de 25 g 500 mg por kg y por dis.

En ol caso do ensayos clinicos efegtuados sobre pacientes
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que sufren enfermedasdes de las antes oitadas, se ogllmstata,
en general una mejors para dosls de 2 a 4 g por dfa, de pro-
ferencle de aprox:.mademenﬁe 3 g por dfa. Betes dosis se
sdninistiren @ paclentes que pesen de promedio de 60 a 70 kg,
lo que oorresponde generglmente a una dosis de aproximedemens
te 25 a 7_0 mg por kg y por dia-: Ung dosis de aproximadamene.
te 407 g 50 mg por kg y por dfa es la preferida. Ios compuese
tos de la invenoién pueden administrarse en una sola dosis
diaria o en varias dosis tomadas e intervalos regu.lares;".‘ |
Pere ol ¥ratemiento del inferto de miocardio y de perturbe~
ciones msociadas, se prefiere en general la administragibn
en una sola dosis diaria, pero para la profilaxia se pre-
fieren dosls menores regulares, por ejemplo de 500 mg,to-
madas sels veoes por dia. “J -
Tos oompuestos de la invencién puede edministrao
se por via oral; subcutdnes, intravenosa o :in’crg,peritog‘e'e}:
Ios ocompuestos admin:‘i.strados por via suboutidnes, intra:ggu:;‘:i;u
toneagl o intravencsa, se presentan bajo forma de sus sq.l?;:
neutras hidrosolubles. Resulta conveniente toda sal fazv'ﬁfa.;
ecéutloamente aoeptable; siendo preferidass las sgles de 90w
dio y de potasio. g sl de sodio es particwlermente prefe-
rida. Pare la sdministraeidn por via oral, los qompuestos
se presentan de preferencia bajo forms de écidos libres,
pero las sales aoeptables fa:mpaoéutn.oamente, por ejemplo
las sgles de amonio, de sodio, de potas:.o, de mangssio o
de calo_io, gon asimismo convenientes. Los &oidos libres

de la invensifn pueden administrarse igualmente en mezcla

. oon ung eantidad molar equivelente de bicarbonato de o=

dio o de potasios En los ejemplos que siguen, se gdminige
tra el compuesto C=3 por vie intrapetironesl bajo forms

de sal de sodlo siendo esta faoilmente menipuleda bgjo Horma

:
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de una soluciln aocuosa, siendo ocalouladas las cantidades
indicadas sobre la base del £sido libre. Los oompues tos
administrados por vig orgl se presentan ventajbsamente.
bajo fgrma de oomprimidos que aontienen 500 mg del:come
puesto, asociado a un ligente apropiado clésico. .

Los comprimidos convenientes en medioiﬁa humang, |
o veterdinarla contienen ventajosamente de 50 & 500 mg de
oompuesto de la invencidn, bajo forme de dcido libre o de
une sel aceptable farmaoéutioamente'; Los comprimidos que
golemente contlenen 50 mg de agente aotivo son oonvenienu
tes pars la sdministracidén por via orel, espeoialmenie -
re los infgntes en estajo de laotancia y a 1o0s nifios de
corta odad, asi .como en la medisina veterinaria para "anis
meles de pequelia tella. Los comprimidos que contienen - mow
nos de 50 ng pueden ser preparados y son dtiles en oasos
egpeclales, pero en genersl ung doszs inferior g 50 mg

es demssiado débll, en la préctioa, haoiéndose excesivaw~

mente grande ol nimero de comprimldos necesarios por dis-

pars un paciente medio. Igualmgnte pyeden Preparsrse OOl
primidos que contengsn m&s de 500 mg, pero son diffoiles
de tragar pafa la mayorfe de los paoientes.
ETEMPIO_ 1 A

‘Se disuelven 26;6 g de_éo;do1épsilon~aminooa~
proico (0,2 moles) en 30 oc de agua, luego se neutralizs
la soluoidn por medio de 12,2 g de NeOH en solucién en
30 co de agua; Lg mezela se enfris hasta O =~ 520 antes
de ediclonar graduslmente bajo agitaoidh 36 g de oloru~
ro de 2}4;5wtrimetoxibenzoilo (0415 moles), menteniéne
dose lg temperaturs a 59C gékima; Se trate la solucidén
resultante mediante carbdn, se filtre y se acidifica



por medio de &oido olgrhidrioo diluido haste el punto de
vireje del rojo congo, provocando ssi wna precipitgocidn.
Se filfra el preoipitedo y se lava en agua y se le seca
antes de reoristalizar‘en el etanol ogliente. Se filtran )
5. entonoes 1os orig’cgles, que se secan para obtener 44 g de
foido é;‘ps:lj.onn(;a 2y §~trime toxibengamnido )~Baproico (compues~
$0 C-3), que funde a 119-1208C; ol rendimiento es del 90%
So determins la toxicided agude por vie oral del .
compuesto C—S al convertir el Acido libre en sal de sodio
10. ¥y el edminigtrar g ratas hembras que pesan aproximada;t}ténte
100 ge La DI’éO por vis oral no ha podido esta.bleoersé,;,a,:'
pero es superior a 6 g por kg (sobre la base del fcidoe’-
libré), lo que representa la oantided méxime que ha Fodido
ser edministrada. Pare la adminisﬁragidn poT vﬁ'la intrapes
15 ritoneal; el DI’SO es de 245 g por kg, es declr, 50 veqss..
la dosis dieria media. EL compuesto, administrado por :Iv{igeo-
oidnnintravenose continua a ra.zdl} de 1L g por kg ¥y pprﬁpgl:-é:

nubto oon un méximo de 3 g por kg, provooa la muerte de un

v
-

enimal sobre 8. » '
20. Le Dhy, del compuesto, gdministrado por vie in-
trapgri‘boneal a ratones hembra que pesan aproxima@.emen’ae
20 gy es superior a 2,5 e inferior e 3,0 g por kg, por vis
orel, siendo la HLy, de eproximadamente 5 g por kg. Medlen—
_ to inyeooidn intravenosa ocontfnuea s remdn de 0,2 cc por
25.  minuto (1 g por kg y por mim’:d;o) oon una dosis totel de
aproximadamente 295 & por kg, el 6ompuesto C-3 provoos
la muerte de aproximedemente el 50% de los enimales.
Se efeotuen ensgyos de tolerancis sobre 30 ra-
tas hembras administrando diariamen-be; gurente 33 afes

30. por via oral, una dosis de 500 mg por kg (solucidm gl 5%)
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¥ por via intresperitonsal uns dosig de 300 mg por kg (gow
lugidn gl _6%)-; No se constata ninglin cembio noteble en el
curso de estos enseyos de tolarancia:. No s§ observe nine
guna muerte, ningune modificaoifn sgmé,’cioa, ni fructuacién
del peso del higado, de los rifiones, de las glépdulaa:suu
Prorrvencgles, del corazén, del brazo ni de los ova;ios ye S0
observe wna ligera inflamacién del higedo y de los rifiones
de aguellos animales que han‘reoibido el oompuesto c-3,
asil oomo de olertos testigos, pero ello se considers soJ:e,-
mente oon un efacto insignificante en lo que respeeta'_'eil.;:
1s toxicidad espeoffioa del compussto C~3. e
EJEMEIO 2 -
Se determina el efecto sobre el corazén del oo
puesto 0—3 preparado de aauerd ogn ol procedimiento del -
Ejemplo 1, en ratas y en cone;_ios; mediente inyeociénl:l.n*br‘é}-
venosa de 1 un:‘i.dad por kg de vaso-presins (Pitressin, v“ei;nﬂ
dida por Parke, Davis. Go.)'que es una hormong pituitaris
entidiurética. Como se ssbe, la adm:!.nistraéidn de veso-—
presing provoos variaciones en lg amplitud y la morfolo~
gle de la onde T. Este compuesto provoce igualmente la
arritmia y la lsquemia del micosrdio. Ie administracién
del oompuesto O-3 Dermite impedir estas slteraciones eleo-
trooardiogréi‘ioas. No results de la adm:}nistraoién del, oo
puesto G~:3 ninguna dilatéoixfn coronarie, nl reduceidn aperenw
te de la faoultad de contraceidn deo los ventrioulos.
EJ EMPLO |

So efcotfan ensayos sobre aonejos por lo que
respects &l efecto sobre corazén del compuesto C~3, Drepo~
rado seghn el procedimiento del Ejemplo l. Se provooa un
inferto de miooardio al ligar la arteris coronaria desoéii~
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iente izquierdo con mires a debener oompletamente el flujo
sangufnec. 4 un grupo de animeles, se administre 1 dia entes
del ligado de lg arteria; el oompuesto C-3 bajo forme de sel
de sodiq por via intraperi-t;on?al". Se administre une, golg do=
5s s@is de 50 mg por kg y por dfa, por via intravenosa, y una 80~
la dosis de 50 mg por kg y por dda vor via intraperi‘copeal;“.
Muere un golo enimal por una razZdn desconocida. Le muerte 1o
resulte provocade por un infarto de miooardio. 4 otro grupo,
se inicia Ia ad.ministracn.én del oompuesto C-3, & rand;t‘l de
10. 50 mg por kg, oon wne dosis tobel de 150 mg por kg, de,,pu.és
de la aparq.ois?n nete de los sfntomes del inferto de mlooer—
dio, es q.eoir; 10 horas después del ligado. Un *beroer»éﬁqpo
se ‘tomg QOmMO 'bes-higo. Se obtienen los siguien‘bes'resui:b;adoséi

Wémero de Nimero de  Dosis
phimales  muertes -

Tegtigo 24 9 ningung

tratados antes del o

ligado 14 1 100 mg/xs/afa

Tratedos despuds del

ligado 6 0 150 mg/kg/afa
0 Se observs diariemente lg evolucién del inferto mee
20

diente un eleo*brooardiograma’. Se determing la gravedad del
inferto por la presencis del complejo QS en las dos derdva-
ciones precordisles y en a lo menos una periférica, de lg
menera hebituale Se determine asi que el infarto cs menos
25., grave en gguellos snimales tratados que en los *bes*bigasg".

Se evelua la influencla del gompuesto C=-3 sobre
les erritmias el aplicar dos tipos de edministracién; en
uno de ellos; la c}osis diarieg dg 100 mg por kg es a,dminis-"

30, trade en una toma, y en el o-bro; lg dosis dieria de 200 mg'



por kg os administrads en cuatro tomas. Se inyeota la mited
de oada dosils por vie intravenocss y le?, otre mitad por via
intrapeprdtonesl., El nivel de grrdtmias, partioculermente en
los c'>asos‘ mes graves; es més inferior en los animgles trete-
5 dos or el oompuesto C=3, que en los animeles 'bestigoéf;
Ademfs, lg dosis superior dleria administrede en muoches to-
nes sotfia mds eficazmente que la dosis dnioa, nds dbil.
Parg ensayos histolégioos, se seleccionan oustro
conejos del grupo que recibe el compuesto (-3 en unag sola
10:. dogis diaria de 50 mg por vie Intravenoss y de 50 mg
por kg por via intraperitonesgl desde el die preoedente al
ligado de la arteria coronaria y todevia 5 dfes después.. _
Otros tres oonejos se tomen oomo testigo. Cinoco dfas de;#
pués del ligedo, se saocrifican todos los gnimales, & los y
15.  ousles se extrac el corazén. Se efecotua repidemente lape._
fusidn del oorazén por medio de formelina gl 10%, se 161 '
fija y se le gqolorea de la maners hgbitual. Las.oonsta- V'
taolones histoldgicas méds importentes son laes siguientes:
a) la zona de inferto esté més extondida en los animales
20+ no tra’cados,que en los enimales tra‘bgdos por el compuesto
C-3; ademés, on los conejos 'hes-ti,gos; las lesiones conolerw—
nen no solo g I!.os tejidos subend.oaérdicos y a los tejidos
subeplofrdicos, ocomo ocurre en el oaso de los animales tra-
tados por el oompuesto C=3, sino igualmente en los tejidos
25,  intramusles; b) la sotividad de los meorofagos en la zona
alcanzade 68 muoho més pronunoieds en los testigos que en
los animales tratados; o) los oconejos tratados por el oom-
puesto 0-3'; oontreriamente a los animgles testlgos, presen-
ten un nimero epreciable de fibras miocodrdiscas intectas
;30'-'. mezoladas gl tejido ¢onjuntivo que reemplaza las odlulas
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musoulares con neorosis. o .
Se evalda el efeoto ourativo del compuesto (-3
en el infarto de miooardio de 1los 00nejos, en un grupo on
ol que el tratemiento es eemprendido de 8 a 10 horas des—
puds del ligado de la erteria ooronaria. Se sdministra el
gonpuesto Ous o sels oonejos por via intraperitonesl a ram
z8n de 50 mg por kg y por via intravenosa a razén de 50 mg
por kg, 4 veaes por die hasta el final del eﬁSayo. En estas
condiociones, 1) no se registra ninguns muerte durante los
6 dfas; 2) no se menifiests ninguns erritmis; 3) un s@é@
anima% presenta un electrocardiogrems tdpico de un iﬁ%gr%o
grave, mientras que los electrocardiogramas de otros olrco
consjos son tdpicos de un infarto mediq; Seis dfas deépugs
de la oolusidn de la arteria oowoneria, los electrocardion

grames indioan le desaparicién préotioemente completa dei’

2 ?
Fl

infarto en todos los gnimzgles. s

>

EJ EMPIO_ 4. e
Se administra 6 veces por dlis el compuesto 0f3;’2
Preparado de acuerdo ocon el Ejemplo 1, por via oral a 56
paclentes que sufren enfermedades 6ardiacas ¥ que manifies~
$an los aintgmas de enfermedades isqudmicas debidaes e in-
farto dg mioaardio, grritmia y perturbaciones de la conw
duceidn, = razdn de 3 g por dia durente 10 dfas en comprie
midos de 500 mg (descritos en el Ejemplo 9).
Sobro los 20 cesos de insufioiencia ocoronaria
debida a un infarto de miocardio, se obgervs una mejors,
en lo que gonolerne a la tolerancla al esfuerzo, ponién-
dose en evidenoie esta mejors por ung reduccidn del nfme~

ro y de la intensidad de los etaques estenocérdicos. EL

segundo dia despuds del inferto, el olectrocardiogrema es



normgl ouendo oL tratemiento se emprende justemente despuds
de lg apz_ariqi;d@. del infarto, pewo e obilenen buenos resul-
tedos inoluso ouande el tratamiento ge emprende dospuds de
8 dfas del infarto. ' '
5e _ jEnleste grupo, sobre log 20 cesos de -a;r_:ritmia OXes
trasistﬁlioa; 80 constata uns mejo._re. del ritmo déspués de
le adminigtraoidn del compuesto C-3-;
Iog otros diez cesos presentan perturbaclones de
conduccidn atrioventricular e infraventricular. Estos prow
10. gentan ung mejors despuds de la administracién del compuss—
to Om3s
EJENPIO 5 i
_So prepara de acuerdo don ol procedimiento defi’ ‘

Ejemplo l; el ;éoidq 3y 44 5=trinetoxibenzamido~delte~valdrioo

1 (que funde & 140-1418C) reemplazendo el Acido .épsilon~aiﬁino~
ceproico por el oido delta-aminovaldrico. Se determing le
actividad enti~Pitressin del compuesto obtenido, sobre aow
nejos +tal ocomo se ha desorito on el Ejemplo.%.;z; siendo s’;!,;.' -

20. nileres los resuliados obtenidos;".

EJEMPIO 6 _
_Se prepara de acuerdo oon el procedimiento del
Ejemplo 1, el :é.cido 3y 4y 5~'§:rimetog_ibenzemido-gammar-butiriu
| 00 (que funde a 138-1402C), pero reemplazando el &cido
25.  épsilon-aminooaproico por el foldo gommemgminobutirico.
Se determi{la la agotividad anti~Pitressin del ocompuesto
resul'ban’bc?; gobre conejos tal ocomo se ha descrito en el

Bjemplo 2, siendo similgres los vesultados obtenidosi
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ZENPIO T )

,Sa‘pmepara_Qe'acuerdo gon el prooedimiento del )
Ejemplo 1, e};ﬁcido 3,4.B—trimgtoxibenaamida~zetarhep%anoibo,
que funde a 142~1449C, pero reemplazando el Acido épsilogv
-aminocaproico por el &eido tsetamaminoheptencico. Se deter=
ming lg aotividad enti~Pitressin del ocompuesto resultante
tal como me hg desofito en el Ejemplo 2; giendo similares
los resultedos obtenidos.
EJEMPIO 8 .

Se wepiten los ensayos del Ejemplo 3; perdlféé&n@d
100 perros que pesan de 8 a 18 kg en luger de oonejogﬁfbinoo
de entre sllos no se traten y sirven de testigo. Los;giépo
animalgs restantes se traten aon 91 oompuesto 0-3 (séifdé
sodio), & ?agdn de 1 g por animagl, aedministrado por viaf.
subouténeag 4 veces por dfa. Se empiegza el tratamienﬁg':f
4 horgs antes del infarto y se le prosigue a oon?inuanﬁﬁn;
diariamente; Todos los perros no tratados muereny mientrus
que solamente uns muerte se produce en los perros traﬁéééa}

Tos resultadgs muestran que tanio sobre los perros
oomo sobre los oonejos, el tratamiento reduce grandemente
los sintomas eleotrooardiogréficos del infarto de miooerdio
y reduoce el nlvel de mortalida@l
EJEMPIO 9 |

Se Prepera una gomposioiﬁn farmgoéutioa en forma
de oomprimidos al mezclar, por oompxinido, 500 mg del ocoOm~
puesto G—é oon 50 mg de elmiddn de mefz y 50 mg'de 5808~
rosgs Se gomprime la mezole en ung méguing formedors de
oomprimido&; Los oomprimlidos obtenidos son eonvenientes Po~-
re la sdminigtraoidn por via Qral para el hombre y los eniw’

males que gufren enfermedades cardiscas. ‘Son partioulermens
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te convoniontes pars la profilaxie do una colusidn coro-
neria probable rosultantc do un inParbo.
EJENMPIO 10 . |
_Se propara de acuerco con ol procedimiento del
Bjemplo §, una composicidn farmacéuﬁioa gue copviene:en
egpecial para la administ;aciég a nifiog de cor%aﬂédad ya
animales ¢¢ pequefla talla, pero a partir'de las‘cantidades
siguientes por compromido: compuesto C-3, 50 mg, almiddn

25 mg, sacarose 25 mg.
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REIVINDICACIONES

_ Descrito el objeto del presente invento se de-
claran como no dlvulzadag ni practicadss en Espeliz las si-—
gulentes reivindlcaclones. '

1:4P?ocgqimiento de preparacién de compoglcilones
a base de deido 3,4,5-trimetoxibenzemido-aleanoico pera la
profilexis y tretamiento de enfermedades cerdiacss, de la
férmula egbructural
0
CH 0~ Q\.-gumz;(caz)xcoon
CH3O~
%y
donde x representa un nmero entero de 3 & 6,
¥ sus sales farmacéduticemente aceptables, cersc—
terlzado en ¢ue ge hace reamcclonar cloruro de 3,4,5-txl-
metoxibenzoilo con la sel de sodlo de un eminodeido de

le fémulas
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donde ¥ repregenta un nlmero entero
de 3 a 6, l
a una temperetura de aproximadamente O & 58C, se deco-
lora la solucién agi obtenido por medio de carbén acti-
vo, se fllira la soluclén y se la acidifica mediante dci-
do clorhicrico o deldo sulflirico disuclto haste el punto
de viraje del rojo congo, preclpitando asi el compuesto
segln la veivindicaoldn 1, luego se separa y se purlfi-
eca el compuegto.
2.~ Procedimiento ce preparacién de composiciones
a bage de édcido 3;4,5-trimetoxibenzanido-aleancioo pare la
profilaxié v tratamlento de enfermedsdes cardiacag.
Sezdn se describe y reivindica en 1s presente
memoria Ceserlpbiva que consta ds 15 pirinas foliadas ¥

escritas & mdquina por una g¢ sus caras.
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