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MEMORTA DESCRIPTIVA

'
La presente invencidén tiene por objeto la obten~
cién de nuevos derivados con enlace peptfdico del &cido
p-clorofenoxiisobutirico, 1los cuales tienen una estruc-

tura del tipo:
CHy R

| 1
Cl—@—O-(f—CO-NH—CO—-NH—Cﬂz—h< ()

. CH, Ry
pudiendo ser Rl’ Rz: hidr6geno, alcanos, alquenos, alqui-
nos, iguales o difé;entes, formando ciclo o no, e incluyen-
do 6 no otros heteroitomos.

Este nuevo procedimiento consiste en hacér reaccio-
nar la p-clorofenoxiisobutirilurea (I1) (que se puede ohte-
ner a su vez haciendo reaccionar un haluro u otra forma ac-

tiva de &cido p-clorofenoxiisobutirico con urea),

CH3

c1@-o-‘?-co-wn-co-nn2 ()

CH8

con aminas del tipo (III)

1l
H< : (III)
Ry

donde R;, R, tienen el valor indicado para (I); en presen
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cia de una forma adecuada de formaldehido (formalina,
trioximetileno, paraformaldehido).

La urea II es por tanto, el componente acidico en
esta reaccién de aminometilacién, llevada a cabo en condi- -
ciones semejantes a las utilizadas en las reacciones de
Mannich, ,

La reaccién puede llevarse a cabo en disolventes de
polaridad variable, tales como agua, Acido acético, dioxanb,
etanol, alcohol isoamilico, tolueno etc., pudiendo ser el
medio ligeramente Acido, neutro o béasico,

Como se ha indicado antes, el formaldehido a utili-
zar puede estar en diversas formas: o bien en forma de solu-
cibn acuosa, preferentemente a una concentracién entre 35%
y 40%(%ormalina)o bien en forma de trioximetileno (en cu-
yo caso se debe usar un medio ligeramente &cido y tiempos
mis bien prolongados), o bien en forma de paraformaldehido
(polioximetileno), Se debe tener en cuenta de que si se
trata de -polioximetileno, las condiciones pueder ser &-
cidas o bésicas, pudiéndose utilizar disolventes de muy dis-
tinta polaridad; si se trata de @-polioximetileno, estén
mAs indicadas las condiciones 4cidas y disolventes tipo
alcanol, y si se trata de Y-polioximetileno, se han de usar

condiciones 4cidas y disolventes tipo isopropanol o n-buta-

.. nol,

Como se ha indicado ya, la eleccidén del disolvente
puede hacerse dentro de una gama muy amplia, incluyendo agua,
Acido acético, dioxano, etanol, alcohol isoamflico, tolueno,

ete,, dependiendo la gleccién de entre ellos, principalmen-



il

te de la forma de formaldehido que se vaya a utilizar.
Si existe la posibilidad de eleccién entre dos o -
mis disolventes, hemos observado que es mejor escojer el

de punto de ebullicién més bajo.

5 Ejemplo 1: Obtencién de la p-clorofenoxiisobutirilurea

(Conocido con la referencia ITA-109),

o o
c14<::>yo-?-c001 +  NH,-CO-NH, —s 014<::>»0-c-co-NH-co-NH2
. CH éﬂs

’

Se mezclaron 21,6 gr., (0,36m.) de urea, 55 cc. de
benceno y 4 gotas de 4cido sulfirico concentrado. Se puso
10 la mezcla a reflujo y se afiadieron gota a gota durante 15
minutoé, 70 gr. (0,30 m.) de cloruro de p-clorofenoxiisobu-
tirilo, manteniéndose el reflujo durante -3 horas mis. Se
dejbé enfriar, se filtrd el precipitado formado, se lavd con
solucién saturada de bicarbonato sédico, con agua, y se secd
15 a vacio, obteniéndose 44,9 gr. (58,4%) de un sbélido blanco

que recristalizado con etanol did un punto de fusién de

195-196 oC,
I.R. = Bandas intensas a 1680, 1630 y 1495 en L.
AnAlisis elemental: % Hallado % Calculado
20 c 51,32 51,46
H 5,01 5,07
c1 13,72 13,84
N 10,84 10,92

A titulo informativo, se describen a continuacidn,
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.unos ejemplos del nuevo procedimiento de obtencién de los
compuestos de estructura tipo I, sin que ello lleve consi-

go limitacién alguna al mismo:

Ejemplo 2;-A0btenc16n de la N-p-clorofenoxiisobutiril-—

N'-morfolinometilurea (conocida con la referencia ITA-104);

CH
/cnz-cnz\.
Cl-@-O~C-CO-—NH—CO—NH2 4 HCHOYHN, 0 —»
' | \CHZ—CH2/
CHy
' . CHy=CHg,
C— Cl@-O—C-CO-—NH~CO-NH-CH2—1\<' /o

CHS

Se mezclaron 497 g. (1,93 m.) de p-clorofenoxiiso-
butirilurea, 345 g. (3,96 m,) de morfolina, 345 g.(4,00 m.)
de formaldehido acuoso al 35%,3 litros de agua y 2 litros
de dioxano, y se refluyeron durante 4 horas, Se enfrié la
mezcla de reaccidén y se vertid sobre 5 litros de agua, Trés
agitar 3 horas, se filtré el s6lido formado, se lavd con
agua y se secl a la estufa a 50 °C, obteniéndose 662 g.
(96%) de un sblido blanco de p.f. 93-952C ,

_ Formacidn del clorhidrato

Este producto que por C.C.F, muestra una pequeiia
traza de la urea de partida, puede obtenerse mis puro, con
buen rendimiento, formando el clorhidrato p.f.=150-152 sa~
turando con CIH gas una disolucién del producto en dioxano
y obteniendo de nuevo la base libre en medio bésico,

El producto presenta mancha {inica por C.C.F, (AcOEt)




y da un punte de fusién de 98-100 °C,
I.R. Bandas fuertes a 1717, 1693, 1228 em~L,

RMN (CDC1,): {NH = 8,72 )
darilico = 7,06 (centro aritmético'de un espectro

ASBS).
Smetileno = 4,20 (doblete).
5 dmetilenos unidos a . “oxigeno = 3,70 (triplete).
é metilenos unidos a nitrégeno = 2,60 (iriplete).
metilos geminales = 1,50,
Andlisis Elemental % Calculado % Hallado
: c 54,01 53,92
H 6,23 6,26
: c1 9,96 9,86
N 11,81 11,67
10 - Ejemplo 3: Obtencibn de ia N-p-clorofenoxiisobutiril-

N'-dimetilaminometilurea (conocida con la

referencia ITA-105),

?HS . /CHS
Cl-@-O~C—CO-NH;CO—I\’I{2 + HCHO + HN —_—
CH.
3
Hy
<l3H3 /CH3
c1-©>-o-c-co—m—co—mn-cnz-n\
J:H3 CHy

15 Se mezclaron 30,9 g. (0,120 m) de p-clorofenoxiisobutiri-
lurea con 10,8 cc. (0,135 m.) de formaldehido acuoso al
35 %, 17 cc. (0,135 m,) de dimetilamina en solucidn acuosa
al 40% y 300 cc., de dioxano. Se refluyd la mezcla durante
4 horas. Se dejb enfriar y se vertid sobre 1500 cc. de

20 agua. El precipitado se filtrd, se lavb con agua y se secd
al vacio, obteniéndose 35,8 g. (94,7 %) de un sbélido que

-
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una vez recristalizado en benceno/eter de petroleo dié

un punto de fusidn de 96-98 2C.

C.C.F. (AcOEt) : Presenta una sola mancha,

I.R. : Bandas fuertes a 1710,1690,1490,1232 cm™L,

RMN (CDClg) : $NH = 8,75

Sarilico = 7,15 (centro aritmético de un
espectro AéBé).

{metileno = 4,26 (doblete).

S metilos unidos a nitrogeno = 2,38
fmetilos geminales = 2,38
émetilos geminales = 1,55.

AnAlisis elemental % Calculado % Hallado
c 53,59 53,46
H 6,42 . 6,31
c1 11,30 11,23
N 13,39 13,29

Las obtenciones 2 y 3 son por tanto dos ejemplos del
procedimiento para preparar N-p-clorofenoxiisohutiril-N'-
dialquilaminometilureas, consistente en hacer reaccionar
N-p-clorofenoxiisobutirilurea con una amina y una forma
adecuada de formaldehido en condiciones de aminometilacidn,

semejantes a las condiciones de una reaccién de Mannich.

ENSAYOS BIOLOGICOS

Se resumen a continuacién las primeras pruebas de
actividad efectuadas con los compuestos de férmula I obte-
nidos segin el procedimiento objeto de la presente Patente
de Invencidn.
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Tolerancia:

La toxicidad aguda ha sido evaluada en ratén por
el método de J.T, Litchfield y F.Wilcoxon (Journdl of
Pharmacology and Experimental Therapeutics 96 (1949) 99).

Los datos de la tabla siguiente de la DLy, del
ITA~104, ITA-105 y del ITA-109 frente a la del clofibra-
to, demuestran que estos productos poseen una toxicidad

muy baja, inferior a la del producto de referencia.

Tratamiento DLy mg/Kg p.o. en ratén
ITA-104 . >4000
ITA-105 3400
1TA-109 = 4000
Clofibrato 2900

Actividad Biolbgica:

Actividad hipocolesterolemiante.~ La actividad hipocoleste-
rolemiante ha sido evaluada en la rata mediante el test

de hipercolesterolemia por Triton WR 1339 de S. Garattini,
C. Morpurgo y N.Passerini (Experientia 12 (1956) 347).

A continuacién se muestran en la tabla siguiente los resul-
tados obtenidos utilizando el clofibrato como reférencia:

Producto Dosis (mg/Kg) N2 de Animales Indice de Acti-

vidad
ITA-104 250 20 1,64
ITA-105 250 20 1,01
ITA-109 250 20 0,94
Clofibrato 250 20 1,00
ITA-104 500 10 2,61
ITA-105 500 10 2,28
ITA~-109 500 10 1,20

Clofibrato 500 10 1,00
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Los productos poseen buena actividad hipocoleste~

lrolemiante, en particular el ITA-104,

‘Actividad Hiperlipemiante.,- La actividad hiperlipemiante

ha sido ensayada, administrando a la rata, los productos

suspendidos en 7 ml de aceite de oliva, y evaluando dos

horas mis tarde, la lactescencia del suero.

En la tabla siguiente, se puede observar que en

este test, los productos, y en particular el ITA-104, po-

seen una actividad muy evidente, frente al productos de

-8-

referencia, que en este caso, posee una actividad practica-

mente despreciahle.

Trata~ Dosis N2 de Peso - Extincién %

miento (mg/Kg Ani- (mgrs). de turbi- Acti-~
De0s) males dez x 1000 vidad

Control

sin

aceite —— 15 164,6613,73 37,53+ 1,90 ~—w

Control

con

aceite  -—- 15  158,40%5,37 354,33136,48 —--

Clofibra-

to 200 10 162,6618,04 322,36+28,76 9

ITA-104 200 14 164,00+7,06 63,64i 6,75 82

ITA--105 200 13 165,7616,04 198,50414,43 44

ITA-109 200 14  170,7011443 255,73167,84 28
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En éstos ensayos, el clofibrato posee actividad
solo sobre hipercolesterolemia de naturaleza enddgena,
comt la producida en el test de Triton, mientras que los
productos estudiados por nosotros, y en particulér el ITA-
104, poseen muy buena actividad tambien en hiperlipemias
inducidas por ingestién de materias grasas.

Actividad antiagregante plaquetaria.- El ITA-104
ha demostrado poseer una fuerte actividad antiagregante
plaquetaria. El test ha sido ejecutado "in vivo" segin

la metédica de Born (Nature 194 (1962) 927) administran-

do los productos por sondaje gdstrico a ratas Sprage

. Dawley, machos y hembras entre 300 y 500 grs. de peso cor~.

pbreo. La agregacidn plaquetaria fué inducida por ADP
(adenosin difosfato) y medida mediante "agregbémetro"
Bryston y registrador Omniscriber Modelo R.A la dosis de
200 mg./Kg.p.0.,- el -ITA~104 posee una actividad antiagre-
gante similar a la del &cido acetilsalicilicova una dosis
doble, por lo que se refiere a la potencia, pero de dura-
cién sensiblemente mds larga. El producto de referencia,

Clofibrato, no resulta tener. ninguna actividad en éste test

ADMINISTRACION

Lps productos antes descritos, obtenidos por medio
del procedimiento objeto de la presente Patente de Invencién,
pueden ser administrados en forma de inyectables, cépsulas,
comprimidos recubiertos o sin recubrir, jarabes, supositori-

os, gotas y otras formas adecuadas. (El ITA-104 se halla en
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el caso de inyectables y gotas, en forma de clorhidrato).

La especialidad farmacéutica que contiene el com-
puesto activo, se prepara convenientemente con uno o va-
rios vehiculos orgénicos o inorgénicos, en cantidad que
pueda variar entre 0,1 microgramos y 10 gramos.

Entre los vehfculos farmacéuticos, se encuentran
por ejemplo el agua, mezclas de agua y disolventes hidro-
solubles, tales como alcanoles o aralcanoles de bajo peso
molecular, aceites y vegetales, polialquilenglicoles, ace-
ti;celulosa, carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona,
AvicelC), AerosilQD, estearato magnésico, talco, Phar-

macoat® y Y otros vehiculos aceptables.

La especialidad farmacéutica puede también con-~
tener sustancias auxiliares no tbéxicas tales como agentes
desintegradores, apelmazanteé, emulsificantes, preservado-
res, hurﬁectantes, y otros con acciones especificas especial~
mente deseables, como por ejemplo, polietilenglicoles 200,
300, 400 y 600, Carbowaxes 1000, 1500, 4000 y 10000, ingre-
dientes tamponantes como por ejemplo cloruro sédico, borato
sédico, acetato sddico, gluconatos, y otros ingredientes con-
vencionales tales como sorbitan monolaurato, trietanolamin
oleato, polioxietilensorbitan monopalmitato, dioctilsulfo -
succinato sédico, monotioglicerol, tiosorbitol, 4cido etlen-
diaminotetraacético, y otros semejantes, La dosis del pro-
ducto farmacéuticamente activo, puede variar entre 50 y 1000
mg por unidad de administracién.

Como ejemplos representativos pero no limitativos,
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para preparar edecuadas especialidades farmacéuticas con-
teniendo los principios . activos obtenidos a partir del
nuevo procedimiento objeto de la presenté Patente de In-

vencién, se dan los siguientes:

5 A.~ Capsula.
Ejemplo 4.~ Cépsulas de 250 mg. de principio active
1 Cépsula del n2 O

principio activo 250 mg.
Aerosil ¥ 200 5 mg.
10 . Estearato magnésico 5 mg.
Avicel &~ 101 140 mg.

Ejemplo 5.- Cépsulas con 500 mg. de principio activo
1 Cépsula del n2 00

Principio activo 500 mg.
15 Aerosil ™ 200 10 mg.,
‘ . Estearato magnésico - 10 mg.
Avicel ® 101 100 mg.

B.~ Comprimidos.

Ejemplo 6.~ Comprimidos con 250 mg. de principio activo

20 Principio activo 250 mg.
Aerosil ¥ 200 5 mg.
Avice1® 101 115 mg.
Estearato magnésico 5 mg.
Talco 25 mg.

25 Comprimidos de 10 mm de didmetro.

Ejemplo 7.- Comprimidos con 500 mg de principio activo

Principio activo 500 mg.
Aerosil ® 200 10 mg.

-]l
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AwicelC)101 230 mg,
Estearato magnésico 10 mg,
Talco : 50 mg.

Comprimidos de 10 mm de didmetro obtenidos
por doble compresidn,

USO_TERAPEUTICO

Hipercolesterolemia en general, esencial, familiar, Ar-

teiosclerosis.,

Hiperlipemia esencial., Hipergliceremia. Sindrome de Blirger-
Griitz, _

Hiperlipemia secundaria. Senectud, disturbios de la circu-
lacibn periférica cerebral y cardiaca. Estados de confusién
mental debidos a la edad. Diabetes y retinopatia exudativa
diabética.

Hiperlipoproteinemiaé. Hiperlipemia con o sin xantomatosis.
Cardiopatia coronaria.

En el caso del ITA-104 ademls: vasculopatias, infartos o pe-
ligro de infartos, trombosis arterial y venosa, embblias,
prétesis vasculares y linféticas, circulacidn extracorporea,
disturbios de la circulacién arterial y venosa, hipercoagﬁla-
bilidad, hiperagregabilidad plaquetaria y peligro de trombo-

sis venosa o arterial,

Dosis terapéutica.

Desde 0,05 hasta 2 gramos, tres veces por dia.

En la ejecucidén préictica de la presente Patente de
Invencién, podran variar cuantos detalles no afecten a su

propia esencialidad.
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REIVINDICACIONES

! .

‘Se reivindica como objeto de la presente Patente

de Invencién:

18,~ Nuevo procedimiento para la preparacién de

derivados con enlace peptidico de estructura (I):

Hy /R
Cl-@-O-E—CO—-NH—CO-NH—CHZ-N\ (1)
' Hey Ry

donde Rl,R2 son hidrégenos, alcanos, alquenos, alquinos,
iguales o diferentes formando ciclo o no, e incluyendo o
no otros heteroitomos, consistente en hacer reaccionar

la p-clorofenoxiisobutirilurea de estructura (I1):

Hy

Cl-@-O—{J—CO-NH-CO—NHz ' (II)

Hz
con aminas del tipo (IIXI):

'
HN (111)

AN

Ry

donde Ri’RZ tienen el valor indicado en el caso de I,en
presencia de una forma adecuada de formaldehido, en el
seno de un disolvente, siendo la urea II el componente

acidico de una reaccién de aminometilacién.

-13-
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29,~ Nuevo procedimiento para la preparacién de
derivados con enlace peptidico de estructura I, segfin la
reivindicacibén 1), que se caracteriza porque el formalde-
hido a utilizar puede estar en diversas formas:
o bien en forma de solucidén acuosa, preferentemente a una
concentracidn entre 35% y 40% (formalina) o bien en forma
de trioximetileno (en cuyo caso el medio debe ser ligeramen-
te 4cido y el tiempo de reaccidn mis bien prolongado) o
bien en forma de paraformaldehido (polioximetileno), debién-
dosé'tener en cuenta que si se trata de ®{-polioximetileno,
las condiciones pueden ser Acidas o bésicas, pudiéndose
utilizar entonces disoiventes de muy distinta polatidads;
gi se trata de @—polfoximetileno estén mas indicadas las
condiciones.écidas y disolventes tipo alcanol; y si se
trata de y-polioximetileno, se han de usar condiciones 4-

cidas y disolventes tipo isopropanol o n-butanol.

32,~ Nuevo procedimiento para ja preparécién de de-
rivados con enlace peptidico de estructura I, segiin las
reivindicaciones 1) y 2), que se caracteriza porque la
reaccidén tiene lugar en el seno de un disolvente cuya elec-
cibén puede hacerse dentro de una gama muy amplia de pola-~
ridades, incluyendo agua, &cido acético, etanol, alcohol
isoamilico, tolueno, dioxano, etc., dependiendo la eleccidn
de entre ellos, principalmente de la forma de formaldehido

que se vaya a utilizar,

42,~"NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DE-
RIVADOS CON ENLACE PEPTIDICO",
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Consta la presente memoria de quince hojas folia- .

das y mecanografiadas por una sola cara,

Madrid, {5 ABR 97
INVESTIGACION TECNICA Y APLICADA,S.A
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