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"|miento de la invencidn, estén.descritos por sus propieda-~-

AN

H
Lia presente invencidn concierne a un procedimiento pars

la obtencién de una nueva propilamina sustitufda y a su =«
aplicacién en terapéutica especialmente en el dominio car-
diovascular, en particular para el tratamiento de la angi-|
na de pecho,
El compuesto que se obtiene seglin el procedimiento de -
la invencidn es la 3~isobutoxi 2-pirrolidino N-fenil N-bep]

cil propilamina, que responde a la férmula general:

CH
CH—CH2—0—0H2-0H~CH2~ N . (1

Las caracteristicas fisico-quimicas del compuesto de '~

CH3

: i
férmula (1), se indican mis adelante.

Egte nuevo compueéto encuentra su aplicacibn a titulo
de medicamento y, particularmente, a titulo de principio =
activo en el tratamiento de las afecciomes cardiovascula—-
res y en especial en el tratamiento de la angina de pecho.
Son ya conocidos unos compuestos que responden a la ffir
mula general:
Ar-CH,, |
N - CH2 ~CHi, -4, .
Ar?

en la que A-represénta un resfduo aminado, mientras que Ar
v Arf representen cada uno un resto aromético. Pero estos

compuestos que, entre todos los conocidos en la especiali=

dad, son los més préximos al que se obtiene por el procedi
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des antihistamfnicas (Erhart Ruschig Arzneimittel I, plgsw

208-210),. -

El compuesto segln la invencién es nuevo con respecto -
a ééte estado de la téenica y, por lo que se sabe, no ha -
sido nunca descrito en la literatura,

La invencién concierne por tanto & un procedimiento pa-
ra la obtencibén del compuesto de férmula (I) a partir de -
un &ster del Acido dibromopropidnico.

Los ésteres del &cido dibromopropiénico y especialmente
el éster etilico del Acido dibromopropiénico son unos com~
puestos conocidos cuya preparaviln puede ser realizada con
procedimientos utilizados por un entendido en la materia.
En una primera etapa, se trata un Ester 243=dibromopro=-
pidnico con el isobutanol en presencia de sodio.
En una segunda etapa, el p;oducto de la etapa 12 se tra
ta con un exceso de pirrolidina,

En uns tercera etapa, el éster de &cido 3~isobutoxi-2-
irrolidino~propidnico obtenido en la 22 etapa se trata -
Eon el bromuro de Nebencil anilina magnesio.

~En una cuarta etapa y especialmente con el LiAl I-I4 en -

1 éter, se reduce la funcién amida del producto de la eta
a 38, obteniendo asf la 3=-isobutoxi-2-pirrolidina-N-fenild
.ubencil-propilamina;

Bi se desea, mediante tratamiento con &cido clorhidrico
ilufdo, se puede obtener el "monoclorhidrato-monohidrato"
e este Oltimo compuesto.

De una manera general, las sales de adicidn del compues
o de fbérmula (I) con los &cidos orginicos o inorginicos -
armacéuticamente aceptables resuitan comprendidos en el -
fmbito de la invencidn.

A t{tulo de ejemplo y después de haber recordado breve-
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mente el esquema reaccional, se describe a continuaciédn 1al

sintesis del compuesto obtenido por el procedimiento de 13

invencidn.

Primera etapal
- CH

3
. Na N\
Br ~CH,-CH-CO,C CH-CH,-0-~CH,~CH~CO,CH
A 2fs y EOHprO-CHy~GH-00,55%
Br CcH GH3 Br
' CH-CH20H
-
Segunda etapa: CH,
CH ' ’ HN
cH Br tolueno
3
CH

N

P CH—GHE-O-CH.E-?H—CO 20 2H5

. '|
Tercera etapa: ‘ ' |

% I
CH~OH.,~0=CH.,—~CH~C0 .0 HgX :
P 2 2 l 2 ZH 5 ;>

CH N ' éter

RS,

CH

CH

i\

/CH—CH2—0 -CH2—0H4CO-N
CH

| I i
3 ' N CH,
(1) . | | ‘/—; @
Cuarta etapa: ' - -

Reduccidn de la funcién amida del compuesto IL con Ii -

A1 E, en el &ter, para obtener el compuesto de-la férmula

e —————
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tas etapas.

Primera etapa

Se introducen 5,1 g, de Na en trozos en 150 ml. de isoby
tanol. Be agita hasta la disolucién calentando si es nece=
sario.

Seguidemente, se enfrfia a-52C, a fin de afladir gota a ~
gota y a esta temperatura 0,2 mol. (52 g) de &ster etf{lico
del &cido dibromopropiénico (Br-GHa-?H-00202H5)o

_ Br

Se agita durante 2 4 3 horas a temperatura ambiente,

Se filtra la sal Na Br formada durante la reaccidn. Se
evapora el isobutanol., Se vuelve a pasar el residuo por -
200 nml. de CHCJ.5 ¥y se lava con agua.

!

‘Se seca la fase orginica sobre Sulfato de sodio y se -

fconcentra bgjo vacios

Después de destilacibén, se obtienen 32 g. de producto -

que tiene por masa molecular M = 257 y por punto de ebulli
cibn bajo 15 mm, de mercurio-E15 = 1209C, y de férmula:
H

5‘\
EH3 Bn,
esunda etapa - ’

Se aflade un exceso triple de pirrolidina al producto de
la etapa 12, en solucidn en tolueno a 252C,
~ Se calienta durante 2 4 3 horas.

Se evapora el tolueno bajo vacfo y el residuo se vuelve

8 pasar por GHGlB, se lava con agua la fase orghnica, se -
seca sobre sulfato de sodio y se evapora,
Después de destilacibén del producto bruto, se obtiene -

el producto de férmula:

12
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A 0,05 mol. de hidruro de litio aluminio en 200 ml. de &-

e

CH, . . S
N
 OB~0=0-CH~GH~00, 07 S

[CE5 - ' (N
= 243

=.1302C ; 0y = 1,4485.

15

ercera etapa.

0,15 &tomos-gramo de magnesio eh 10 ml. de éter anhidro,
se afiade gota a gota!b,lB mol, de bromuro de etilo. Despué§
e la disolucién'totél del magnesio, se afiaden gota a gota
0,15.mol, de N-bencil anilina en 50 ml. de éter. Se mentig
Ine el reflujo durante 1 & 2 horas. A copﬁinuacién, se afia-
ton 0,1 mol, del amino-&ster obtenido en la etapa 22 y se
entiene en reflujo durante 6 horas. Después de hidrélisis
con 10 ml.lde agua gaturada con NH491, se filtra y se de—;b
canta. Se lava el precipitado con &ter y a continuacidn se
becan las fades etéreas sobre sulfato de sodio y se concen
bra bajo vacio.

‘Se destila el extracto seco y se obtiene un primer com-

puesto de férmula:

Py

™ CH~CH,~0~CH,,~CH~00-4
v l.

CH N CHE

3

It = 3280

FPuarts etapa:

ter anhidro, se afaden 0,025 mol. de la amida obtenida en
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la etapa 38,

Se prosigue la reaccidn durante 30 horas despuls de ha-
ber calentado a reflujo. Despuds de hidrélisis a 02C con -
uwn minimo de agua saturada con NH,Cl, se filtra y se decan
ta la fase etérea, se seca sobre sulfato de sodio y se con
centra bajo vacfo. Ia destilacién del extracto seco da el
producto de_f6rmu1a I.

(By 5 = 1929C)

Preparacidn del clorhidreto.

Se trata el producto I bajo forma de base, en agua, con
fcido clorhfdrico diluido, hasta la acidez.

Se filtra el precipitado, se lava con agua y se seca,
La sal obtenida es un "monoclorbidrato-monohidrato" de

férmula bruta 02¢H3¢N20, HC1, H,0.
!

M = 421,03
Punto de fusidn, F = 91 % 200

Andlisis elemental : Tedrico Obtenido

| 68,46 % 68,39 %

H 8,86 % 8,82 %

6,65 % 6,72 %

01 8,42 % 8,36 %

Propiedades farmacolbgicas y aplicaciones terapduticas.

Los estudios efectuados en el dominio cardiovascular haf

emostrado que el compuestg obtenido bor el procedimiento |
IEe la invencidn posee destacadas propiedades farmacoldgicas
1o que se puede demostrar por el hecho de que, ademés de -~
las propiedades comunes a los coronariodilatadores, ha de-
| oétrado poseer unas propiedades @ufrenadoras, sin tener -

los efectos indeseables de lasﬁblbloqueantes, especialmen=-

te a nivel pulmonar ¥y a nivel de la contractibilidad mio~-

chrdica.




Gracias a estas propiedades, que son expuestéé“é:édﬂtil
‘nuacién en algunos ensaybs farmacolégicos, una aplicacién:
térapéutica del compuesto obtenido por ei procedimiento de
la invencién reside en el tratamiento de la angina de pe—w
.185 cho.
' Se ha medido la toxicidad aguda DLg del compuesto se--
gln la invencifn sobre los ratones:

- por via oral, DL50 = 1955 mg/kg (+200)

~ por via intraveéosa, DL50 = 23,5 mg/kg & 1,3)
190 Administrado en una sola vez (1,25 ng/kg I.V.), el com=
ﬁuesto obtenido por el procedimie#to de la invencidn ha -~
provocado; en un perro anestesiado cuyo.torax habia sido =
abierto para colocar unos aparatos de medida, las variacig]
nes de pa;émetros hemodinimicos siguientes (medié sobre 6
195 animales): '
' - aumento del caudal coronario sinusal : + 49,7 % 16%

- ‘aumento de la PVO2 coronaria sinusal : + 77,4 % i]?,?f

o

-~ ligero aumento de la amplitud de las contracciones del
ventficulo derecho : + 11,8 % % 2 %,

200 ~ disminucién de la frecuencia cardiaca : - 13,6 % t
2,6 % '

- descenso de la presidn arterial sistémica : —.20’1 %
ul 2,4 % durante un corto lapso de tiempo,

Se ha profundizado este estudio mediante una experimen-
205 tacidn sobre unos perros consistente en estimular los re--
ceptores cardiovasculares B-adrenergéticos con admiﬁistra;
cién de isoprenelina, y en antagonizaf los efectos tagui--
cardizante, hipotensor e inbtr6picd positivo de esta gahgi
cia por administracidén en perfusibn continua (0,75 mg/kg /
210 minuto) del producto obtenido segln la invencién y, por =

otra parte, de amiodarona tomada como referencia. La tabla
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iguiente da los porcentajes de inhibicidn observados cuan
0 la cantidad total administrada habia aleanzado 16,875

porcenta-

ompues
o admi-
istrado

S . |Taquicardia | Hipotensibn| Efecto inotrd
de de inhi diastblica | picd positivq

ompuesto thenidd 76,4 X 5,9 '60,9'i 8,7| 38,5 i 7,4
egln la invencién| (significa | Eignificati| (eignificati~-

tivo a 1%o0) | vo a 1%) vo a 1%)
hm;odarona 73,1 L 4,7 | 16,2 X 6,1 12,5 % 23,2

(significa

tivo a 1%o) (NoBo) (N.8.)

Se comprueba que el compuegto obtenido por el procedi--
miento de la invencién es mAs activo que la amiodarona go-
[pre dos de los tres parémetros considerados.

Igualmente, en el ensayo modificado de Bergamashi y Lon

la provocacidén de una crisis de angina de pecho en las -

oronarias y por tensién emocional, se ha comprobado que e}

dice de Robinson / Charlier, Antisnginal Drug, p.29, -
pringer Verlag (1971) ) era més favorable para‘el'compqu

o segln la invencién que para la amiodarona.

A nivel pulmonar, se ha observado que el compuesto segln

& invencidn no ejercia accidn sobre el broncospasmo hista
{nico en el cobayo, mientras que el propanolol ¥y el prac-
olol, p-bloqueantes bien conocldos, potencializan este -

LONCoOSpasmo.

Ejemplo deApresenfacién galéniéa v de posologia.

Comprimidos a 100 mg.

Compuesto segfn la invencién 100 mge

oni / Am. Heart. J., 86(3), 385-39% (1973)_/, concernientq

-
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tes y/o soportes habituales, puede ser administrado por

=10

S8f1ice coloidal 8 mg.
Celulosa microclistalina 85 mg. '
Almidén de trigo 110 mg,

Polivinilpirrolidona (P.V.P.) 10 mg.

Metil celulosa 9 mg.
Talco oficinal ’ 15 mg.
Estearato de magnesio 5 mgo

340 mgo

Se mezcla el compgésto obtenido segﬁn la invencién con
los tres primeros excipienteé, después se moja con un en-
grudowde PVP.en etanol al 75 %. Se granula y se éeca; S€e
guidamente se introducen ios tres ﬁltimps excipientes, se
mezcla y se puede entoncesAcoﬁprimir el polvo obtenido pa-
Ta obtener unos comprimidos con un peso medig de 340 mgeo

Posologia.

1l a 3 comprimidos dosificados a 100 mg. por dia. ‘

o ]
De una manera general, el compuesto que se obtiene por

el procedimiento de la invencibn, asociado a los excipien-—

via oral o intravenosa en dbsis diarias de 100 a 300 nmg.
aproximadamente.
. N O T A

EN RESUMEN: La Patente de Invencidn que, por veinte =
afios, se soligita para todo el territorio nacional, con =
prioridad de la Patente francesa nim. 77 02.058, de fecha.
25 de Enero de 1.977, ha de recaer sobre las siguientes =
rTeivindicaciones: ‘

lé.- "PRQCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA NUEVA PBO;
PILAMINA"SUSTITUIDA", a partir de un éster del Acido dibro)
mépropiénico, caracterizado porque, en una primera etapa,

se realiza el tratamiento de un éster 2,5-dibromo-propi6q;




275

280

285

290 -

295

200

|PITAMINA SUSTITUIDA", segfin la reivindicacidén 12, caracte-

-11--

co con isobutanol en presencia de sodio; en una éeéunda -
etapa, el producto obtenido de la peimera etapa es tratado
con un exceso de pirrolidina; en una tercera etapa, se llg|
va a cabo la reaccidn del &ster de fcido F~isobutoxi 2-pi-
rrolidino propiénico obtenido en la segunda etapa, con bro)
muro de N-bencil anilina magnesio; y, en una cuarta etapa,
se reduce la funcibn amida del compuesto obtenido en la -
tercera etapa, consiguiéndose asi el compuesto 3-isobutoxi
2-pirrolidino N-fenil N-bencil propilamina que responde a
la férmulas:

CH

3\
//OH-CH2-O-CH2-?H-CH2-q (1)

CH N CH '
: f
y que se presenta bajo la forma dé una sal de adicidn con

fcidos orgénicos o inorginicos aceptables farmacéuticamen-

teo
22 ,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA NULVA PRO-

rizado porgue, en la ppimera etapa, se introducen 5,1 g. d
[Na en trozos en 150 ml. de isobutanol; se agita hasta diso
lucibén calentando si .es necesario; se enfria a =5 oC y se

afiaden 0,2 mol. de &ster etflico del &cido dibromopropidni
co, agitando durante 2 & 3 horas a temperatura ambiente; -
se filtra la gal Na Br formada durante la reaccidn, se eva
pora el isobutanol, se vuelve a pasar el resfduo por 200 -
kFﬁb de CHCl5 ¥y se lava con agua; se seca la fase orgénica

sobre sulfato de sodio y se concentra bajo vacfo, obtenién
dose despuds de destilacién 32 g. de un producto que tiene
por masa molecular M = 253 y por punto de ebullicidn bajo

15 mm. de mercurio El5 = 120 2C,

134
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 32,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DEVUNA NUEVA PRO=
PILAMINA SUSTITUIDA", segin la reivindicaciln 12, caracte=

rizado porque, en 1li segunda etapa, se afiade al producto d

W

la etapa primera un’exceso’triple de pirrolidina en solu--
¢ibn en tolueno-a 25 oC y se calienta durante 2 5 % horas;
se evapora el Lolueno bajo vacio y el residuo se vuelve a
pasar por CHClB, se lava con agua la fase orginica, se se-
ca sobre sulfato de sodio y se evapora, obteniéndose des——
pués de destilacién éel producto bruto un producto con las
caracteristicas M = 243 y_E15 = 130 oC; nD23 = 1,4485,

42 ,~ "PROCEDIMIENTO PARA TA OBTENCION DE UNA NUEVA FRO-
PILAMINA SUSTITUIDA", seglin la reivindicacién 12, caracte~
rizado porque, en la tercera etapa, a 0,15 &tomos~gramo del
magnesio en 10 ml. de &ter anhidro, se afiaden gota a gota
0,15 mol. de bromuro de etilo y, despuds de la total diso-
lucifn del megnesio, se afladen gota a gota 0,15 mol. de N-
bencil anilina en 50 ml. de &ter, manteniénddse el reflujo
durante 1 & 2 horas; después, se afiaden 0,1 mol. del amino)
éste£ obtenido en la etapa segunda y se mantiene el reflujp
durante 6 horas; despuds de hidrélisis con 10 ml. de agua
saturada con NH401, se filtra y se decanta; se lava el pre
cipitado con éter, se secan las fases etéreas sobre sulfa-
to de sodio y se concentra bajo vaclo; se destila el estrac
to seco y se obtiene un primer combuesto con las caracte—-
risticas M = 380 y EO,S = 182 2C,

' 52 ,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA NUEVA PRO-
PILAVINA SUSTITUIDA", seglin la reivindicacién 12, caracte-
rizado porque, en’la cuarta etapa, a 0,05 mol. de hidruro'
de litio alumiri en 200 ml. de éter anhidro, se afiaden
0,025 mol. de la amida obtenida en la etapa tercera; se

prosigue la reaccidn duramte 30 horas despuds de haber ca-
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1%

kentado a reflujo; despuds de hidrdlisis a O oC con un mi-
rmimo de agua saturada con'NH4Gl, se filtra y se decanta la
fase etérea, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra
bajo vacfo; de la destilacibdn del gxtfacto seco, resulta -
an‘producto con EO,E = 192 oC,

68 ,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA NUEVA PRO-
PILAMINA SUSTITUIDA", segln ias reivindicaciones anterio--|
res, caracterizado porque, el producto obtenido bajo forma
de bese en la etapa cuarta, se trata conmHCl dilufdo; se -~

filtra el precipitado, se lava con agua y se seca, obWte==-

ifndose asi el monoclorhidrato-monohidrato del compuesto

de férmula (I) citado en la Teivindicacidn 18 que, mezcla=-
do con excipientes adecuados y en dfsis diarias de 100 a -
300 mg. aproximadamenteé, es farmacéuticamente aceptable y

kaplicable al tratamiento de 1;8 afecdiones cardiovascula——
res, "especialmente al tratamiento de la angina de pecho.

~ 78.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA NUEVA PRO-
PITAMINA SUSTITUIDA"Y

- Todo conforme gqueda expresado en la presente Memoria -~

[descriptiva, que consta de frece péginas, eschNtas a miqui

ma por una sola cara,

2°
d de Enero de

P.AO ]
ANTONIO ARIGH
e, .J-J—A'

Madri
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Fimador JUAN GUERRERO
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