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Descripcion
Uso de 4-[etil(dimetil)amonio]butanoato en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares
Ambito técnico
La presente invencion se refiere a un nuevo compuesto 4-
[etil(dimetil)Jamonio]butancato y a un método de preparacion del mismo

(compuesto de férmula 5)

)

La presente invencion se refiere también al uso de 4-[etil(dimetil)amonio]

0]
|+\/\)L
o
5

butanoato en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

Antecedentes de la técnica

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un grupo de trastornos del
corazoén y de los vasos sanguineos.

Unos 16,7 millones - o 29,2% del total de muertes en el mundo — son
resultado de las diversas formas de enfermedades cardiovasculares (ECV).

El infarto de miocardio (ataque al corazén) es un resultado grave de una
enfermedad arterial coronaria. El infarto de miocardio (IM) es la necrosis
irreversible del musculo cardiaco secundario a isquemia prolongada. Un ataque al
corazdn o infarto de miocardio es una urgencia médica en la que el suministro de
sangre al corazén se reduce repentina y severamente o se interrumpe causando la
muerte del muasculo por falta de oxigeno. Cada afio mas de 1,1 millones de
personas sufren un ataque al corazén (infarto de miocardio) y para muchas de
ellas, el ataque al corazén es el primer sintoma de una enfermedad arterial
coronaria. Un ataque al corazén puede ser lo suficientemente grave como para
causar la muerte o puede ser silencioso. Como mucho una de cada cinco
personas tiene sblo sintomas leves o ninguno, y el ataque al corazédn solo puede
ser descubierto por un electrocardiograma rutinario realizado algin tiempo
después.

Un ataque al corazén (infarto de miocardio) es causado generalmente por un
coagulo de sangre que bloquea una arteria del corazén. Muchas veces la arteria
ha sido reducida por depésitos de grasa en sus paredes. Estos depositos pueden
desprenderse o romperse reduciendo el flujo sanguineo y liberando sustancias
que hacen que las plaquetas de la sangre se hagan pegajosas y sean mas

propensas a formar coagulos. A veces un coagulo se forma en el interior del
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propio corazén, y luego se desprende y se atasca en una arteria que irriga el
corazon. Un espasmo en una de estas arterias hace que el flujo sanguineo se
interrumpa.

v-butirobetaina, desde la cual el organismo de los mamiferos sintetiza
carnitina, se caracteriza principalmente como una sustancia toéxica que acelera la
respiracidén, provoca la salivacién y el lagrimeo, la dilatacion de las pupilas, la
vasoconstricciéon y la parada del corazon en la diastole LINNEWEH, W. Gamma-
Butyrobetain, Crotonbetain und Carnitin im tierischen Stoffwechsel. Hoppe-Seylers
Zeitschrift fir physiologische Chemie. 1929, vol.181, p.42-53. Al mismo tiempo, en
trabajos posteriores de otros autores se ha comprobado que
y-butirobetaina tiene una toxicidad extremadamente baja (DL50>7000 mg/kg, s.c.)
ROTZSCH, W. Iber die Toxizitat des Carnitins und einiger verwandter Stoffe. Acta
biol. med. germ.. 1959, vol.3, p.28-36.

En la literatura no hay datos sobre los efectos cardiovasculares de
y-butirobetaina no sustituida, en HOSEIN, E.A. Pharmacological actions of

y-butyrobetaine. Nature. 1959, vol.183, p.328-329, se informa que y-butirobetaina
es una sustancia similar a la acetilcolina con una accion prolongada. Sin embargo,
mas tarde los mismo autores informaron que habia ocurrido un error durante los
experimentos y que no y-butirobetaina, sino su metil éter tiene de hecho las
propiedades colinérgicas. En contrario a lo primero, y-butirobetaina se caracterizo
como una sustancia farmacolégicamente inerte HOSEIN, E.A. Isolation and
probable functions of betaine esters in brain metabolism. Nature. 1960, vol.187,
p.321-322.
Como compuestos estructuralmente relacionados con 4-[etil(dimetilJamonio]

butanoato, han sido revelados:

o GB 1238868 A 14.07.1971 - han sido reveladas las betainas, tales como

4-trimetilamoniobutanoato, utilizadas para polimeros. Sin embargo, las

propiedades farmacolégicas de estas betainas no se presentaron;

o US 5973026 A (XEROX CORP) 26.10.1999 - han sido revelados 4-

trimetilamoniobutanoato y  3-[dietil(metil)amonio]propionato para la

utilizacién en las composiciones de tinta;

o LLOYD ANDREW, et al. A comparison of glycine, sarcosine, N,N-

dimethylglycine, glycinebetaine and N-modified betaines as liposome

cryoprotectants. Journal of pharmacy and pharmacology. 1992, vol.44, no.6,

p.507-511 - revelado 2-[etil(dimetil)amoniojacetato utilizado como
crioprotector para liposomas;
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o DAVID B. , THOMAS, et al. Synthesis, Characterization, and Aqueous
Solution Behavior of Electrolyte- and pH-Responsive Carboxybetaine-
Containing Cyclocopolymers. Macromolecules. 2003, vol.36, n.26, p.9710-
9715 - revelado 4-[dialilo(metil)Jamonio]butanoato y su sintesis a partir de
N, N-dialilo-N-metilaminiomo y 4-bromobutanoato de etilo. El acido libre fue
obtenido a partir del éster en una segunda etapa utilizando la resina de
intercambio idnico Amberlite. El producto se utiliza como un intermedio para
la sintesis de polimeros; |

o Prelog V. 1930, vol.2, p.712-722 - revelada la sintesis de 4-
trimetilamoniobutanoato a partir de 4-dimetilamoniobutanoato y yoduro de
metilo;

o 4-trimetilamoniobutanoato y su sintesis a partir de trimetilamina y 4-
bromobutanoato de etilo ha sido descrito en JP 2009096766 A (KONAN
GAKUEN) 07.05.2009. El acido libre fue obtenido a partir del éster en una
segunda etapa utilizando la resina de intercambio iénico Amberlite;

o WO 2008/055843 A (KALVINSH IVARS; CHERNOBROVIJS
ALEKSANDRS; VARACHEVA LARISA; PUGOVICHS OSVALDS)
15.05.2008 - han sido descritos 4-trimetilamoniobutanoato y la sintesis a
partir del éster correspondiente y utilizando la solucién de KOH;

o CA 2508094 A (VIVIER CANADA INC) 20.11.2006 - han sido reveladas
las betainas, tales como 4-trimetilamoniobutanoato, para la utilizacién como
farmaco para acelerar la sintesis del colageno;

o US 5965615 A (TAIHO PHARMACEUTICAL CO LTD; VALSTS
ZINATNISKA IESTADE BEZP ) 12.10.1999 - ha sido revelado 4-
trimetilamoniobutanoato como farmaco para el tratamiento de trastornos
metabdlicos de miocardio, el mismo compuesto ha sido descrito en US
2007191381 A (CONCERT PHARMACEUTICALS INC) 16.08.2007 para el
tratamiento del infarto de miocardio.

Dihidrato de 3- (2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato se conoce como un
compuesto con propiedades cardiprotectoras (esta sustancia es conocida por su
denominacion  comun internacional como  “meldonium”). 3-  (2,2,2-
trimetilhidrazinio)propionato ha sido revelado en US 4481218 (INST
ORGANICHESKOGO SINTEZA) 06.11.1984, asi como en US 4451485 A
(INSTITU ORCH SINTEZA AKADEMII) 29.05.1984.

Es bien conobido que 3- (2, 2,2-trimetilhidrazinio)propionato como dihidrato
es ampliamente utilizado para el control de la carnitina y del coeficiente de

concentracion de la gamma-butirobetaina y por lo tanto para el control de la
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velocidad de la beta-oxidacion de acidos grasos en el cuerpo DAMBROVA M.,
LIEPINSH E., KALVINSH I. I. Mildronate: cardioprotective action through carnitine-
lowering effect. Trends in Cardiovascular Medicine,. 2002, vol.12, no.6, p.275-279.

Debido a estas propiedades, meldonio se aplica ampliamente en la medicina
como un farmaco antiisquémico, de proteccion de la tension nerviosa y de
protéccién cardiovascular en el tratamiento de diversas enfermedades
cardiovasculares y otras patologias que incluyen la isquemia tisular KARPOV
R.S., KOSHELSKAYA O.A., VRUBLEVSKY A.V., SOKOLOV A.A,
TEPLYAKOV A.T., SKARDA |, DZERVE V., KLINTSARE D., VITOLS A,
KALNINS U., KALVINSH 1., MATVEYA L., URBANE D. Clinical Efficacy and
Safety of Mildronate in Patients With Ischemic Heart Disease and Chronic Heart
Failure. Kardiologiya. 2000, no.6, p.69-74. En el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares, el mecanismo de accion de 3-(2,2,2-trimetilhidrazinio)propionato
se basa en la limitacion del coeficiente de biosintesis de la carnitina y en la
limitacién del transporte de acidos grasos de cadena larga a través de membranas
mitocondriales SIMKHOVICH B.Z., SHUTENKO Z2.V., MEIRENA D.V., KHAGI
K.B., MEZHAPUKE R.J., MOLODCHINA T.N., KALVINS I.J., LUKEVICS E.

3-(2,2,2,-trimetilhidrazinio)propionato (THP) — un novedoso inhibidor de Ia
hidroxilasa de la gamma-butirobetaina con propiedades cardioprotectoras.
Biochemical Pharmacology. 1988, vol.37, p.195-202. , KIRIMOTO T., ASAKA N.,
NAKANO M., TAJIMA K., MIYAKE H., MATSUURA N. Efectos beneficiosos de
MET-88, un inhibidor de la hidroxilasa de la y-butirobetaina en ratas con
insuficiencia cardiaca tras un infarto de miocardio. European Joumal of
Pharmacology. 2000, vol.395, no.3, p.217-224.

Resumen de la invencion

Se sabe que el meldonio dihidrato tiene un efecto cardioprotector; sin
embargo, no hay datos de que la propia y-butirobetaina tiene un efecto
cardioprotector pronunciado. En el patente EP 0845986 B (KALVINSH IVARS,
VEVERIS MARIS) 02.04.2003 se revela la composiciéon farmacéutica del meldonio
dihidrato y de la y-butirobetaina para su uso en el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares.

Un objeto de la presente invencioén es pro.porcionar un compuesto que tiene
un efecto cardioprotector pronunciado.

El objeto arriba mencionado se logra proporcionando un nuevo compuesto 4-
[etil(dimetillamonio]butanoato (compuesto de formula 5) que tiene una estructura

similar a la de meldonio o de y-butirobetaina.
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cardioprotector pronunciado y es mas eficaz que el meldonio de dihidrato in vivo de
modelos del infarto de miocardio, debido a estas propiedades, el 4-
[etil(dimetil)amonio] butanoato puede ser utilizado en la medicina. 4-
[etil(dimetil)Jamonio]lbutanoato puede ser utilizado como una solucién para
inyecciones o en forma de comprimidos.

El siguiente objeto de la presente invenciéon es un método de preparacion del
mencionado compuesto de formuia 5.

Aqui se describen cuatro procesos que pueden ser utilizados para la
preparacion del compuesto deseado de 4-[etil(dimetillamonio] butanoato de

formula 5, véase el esquema de abajo.

HCO,H NaOH I
H,N cooy  HCHO | Fron NZ_~_COO
2NN _N._~_ COOH HCI E— “H
ROUTE A 4
1 2
EtBr Br [lf coo
TN
fll COOM 2CO;, —N._~_-~COOR _ =
AN~ e | HCI
ROUTE B 6a, R = Me 5
6b,R=
K2003 ¢ b, Et
CH,Cl, ROUTE C
EtB/' EtMe,N T ROUTE D
|
_N._~_-COOMe Br._~_-COOEt
7 8

El primer proceso (Ruta A) consiste en los siguientes pasos del proceso:
a) afnadir bromuro de etilo a 4-(dimetilamonio)butanoato para producir
bromuro de N-etil-4-metoxi-N, N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio;
b) tratar bromuro de N-etil-4-metoxy-N, N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio con
hidroxido de potasio para obtener el compuesto deseado 4-
[etil(dimetil)amonio] butanoato.

El segundo proceso (Ruta B) consiste en los siguientes pasos del proceso:
a) afadir carbonato de potasio y brometano al cloruro de 4-metoxi-N,N-
dimetil-4-oxo-1-butanaminio para producir bromuro de N-etil-4-metoxi-
N, N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio;
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b) pasar bromuro de N-etil-4-metoxi-N, N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio por
una columna de resina de intercambio ibnico para obtener 4-

[etil(dimetil)amonio] butanoato.

El tercer proceso (Ruta C) consiste en los siguientes pasos del proceso:
a) afadir carbonato de potasio y diclorometano al cloruro de 4-metoxi-
N, N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio para producir metil-4-
(dimetilamino)butanoato;
b) agitar metil-4-(dimetilamino)butanoato con bromoetano en
diclorometano para obtener bromuro de N-etil-4-metoxi-N, N-dimetil-4-
oxo-1-butanaminio;
c) tratar bromuro de N-etil-4-metoxi-N, N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio con
hidréxido de potasio para obtener el compuesto deseado 4-

[etil(dimetil)amonio] butanoato.

El cuarto proceso (Ruta D) consiste en los siguientes pasos del proceso:
a) anadir N,N-dimetiletilamino a 4-bromobutanoato de etilo en
diclorometano para obtener bromuro de 4-etoxi-N-etil-N, N-dimetil-4-oxo-
1-butanaminio;
b) pasar bromuro de 4-etoxi-N-etil-N,N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio por
una columna de resina de intercambio -i6nico para obtener 4-

[etil(dimetil)amonio] butanoato.

Descripcion de la realizacion
La presente invencion se describird con mas detalles haciendo referencia a

los siguientes ejemplos no limitantes.

SINTESIS DE 4-[ETIL(DIMETIL)AMONIO]BUTANOATO (5)

Preparacion de cloruro de 4-metoxi-N,N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio (3)

A una solucién de cloruro de 3-carboxi-N, N-dimetil-1-propanaminio (2) (45,93
g, 0,27 moles) en metanol anh. (300 ml) a (-10)-0°C se aiiadié lentamente el
cloruro de tionilo (55 mil, 0,76 moles) y la mezcla reactiva se agité durante una
hora a temperatura ambiente. Después, la mezcla reactiva se agité a 40-50°C
durante 3 horas y se evaporo. El residuo se disolvié en acetona (110 ml) y se
precipité anadiendo éter (400 ml). El sélido se filtrd, se lavé con éter y una vez
mas se disolvié en acetona (110 ml), después se precipitdé con éter (400 ml). El

|
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precipitado se filtrd, se lavd con éter y se seco para dar 38,4 g (77%) de cloruro de
4-metoxi-N, N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio.

'H NMR (DMSO-ds, HMDSO) &: 1,91 (qui, J=7,7 Hz, 2H); 2,43 (t, J=7,74 Hz,
2H); 2,71 (d, J=4,9 Hz, 6H); 2,98-3,06 (m, 2H), 3,61 (s, 3H); 10,76 (b s, 1H).

Ruta A

Preparacion de 4-[etil(dimetil)Jamonio]butanoato (5)

Una mezcla de 4-(dimetilamonio)butanoato (4) (7,87 g, 0,06 moles) y
bromuro de etilo (13,08 g, 0,12 moles) en acetona anhidra (20 ml) se sometié a
reflujo hasta que el material de salida 4-(dimetilamonio)butanoato se desaparecié
(control TLC, hidréxido de amonio metandlico-acuoso, 3:1)). La mezcla reactiva se
completd con isopropanol (100 ml) y la solucién se evaporé a sequedad. Una
solucion de solucion de KOH (7,28 g, 0,13 moles) en 96% de etanol (70 ml) se
afiadi6 al residuo a 0°C y la mezcla reactiva se agité durante 4 horas. El
precipitado se separ6 por filtracion y el filtrado se traté con HClI 2 N en metanol
hasta que el pH del medio fue 7-8. La mezcla reactiva se mantuvo a -18°C durante
12 horas y se filtr6. El filtrado se evapor6 a sequedad y el residuo se secod
azeotropicamente con isopropanol (3 x 100 ml). El sélido aceitoso obtenido (13,4
g) se disolvié en isopropanol (100 ml) y se mantuvo a -18°C durante 12 horas. El
precipitado se filtr6 y el filtrado se evaporé a sequedad y se cristalizd en acetona
(30 ml) a -18°C para dar 4,14 g (43%) de 4-[etil(dimetil)amonio]butanoato.

'H NMR (DMSO-ds, HMDSO) &: 1,24 (t, J=7,3 Hz, 3H); 1,68-1,78 (m, 2H);
1,87 (t, J=6,5 Hz, 2H); 2,96 (s, 6H); 3,16-3,23 (m, 2H); 3,29 (q, J=7,3 Hz, 2H). LC
ESI-MS (m/z): 160 [M+H]".

Calculo anal. para CgH{7NO;- 1,3 H,0: C 52,61, H 10,82, N 7,67.

Encontrado: C 52,64, H 11,00, N 7,58

Ruta B

Preparacion de bromuro de N-etil-4-metoxi-N,N-dimetil-4-oxo-1-
butanaminio (6a)

Una mezcla de cloruro de 4-metoxi-N, N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio (3) (7,27
g, 0,04 moles), anhidro K>COs3 (5,52 g, 0,04 moles) y bromoetano (4,48 ml, 0,06
moles) en acetona (40 ml) se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante
2 dias. El precipitado se filtr6, se lavé con acetona, se suspendi6 en isopropanol
(100 ml) y se agit6 vigorosamente a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla se filtrd, el filtrado se evaporé a sequedad y se secé azeotropicamente

varias veces con isopropanol. El residuo se cristalizé en acetona (10 ml) mediante
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la adicion de acetato de etilo (35 ml) y se secd al vacio sobre P,Os5 para dar 6,51 g
(64%) de bromuro de N-etil-4-metoxi-N, N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio.

'H NMR (CDCl3;, HMDSO) &: 1,44 (t, J=7,2 Hz, 3H); 2,01-2,12 (m, 2H); 2,55
(t, J=6,6 Hz, 2H); 3,40 (s, 6H); 3,66-3,73 (m, 4H); 3,69 (s, 3H).

LC ESI-MS (m/z): 174 [M+H]".

Calculo anal. para CgH20BrNO; - 0,09 H,O: C 42,26, H 7,95, N 5,48.

Encontrado: C 42,26, H 8,28, N 5,35.

Preparacion de 4-[etil(dimetillamonio]butanoato (5)

Una solucién de bromuro de N-etil-4-metoxi-N, N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio
(6a) (6,51 g, 0,025 moles) en etanol (20 ml) se pasé por una columna de resina de
intercambio i6nico Amberlite® IRA-410 (OH) (190 ml) eluyéndose lentamente con
etanol (100 ml). El eluato se evapor6 a sequedad y el residuo se seco
azeotrépicamente varias veces con isopropanol, después de disolvid en
isopropanol (50 ml) y se mantuvo a 0°C durante 12 horas. La mezcla se filtrd y el
filtrado se evapord. El residuo (7,35 g) se mezclé con acetato de etilo frio y se
mantuvo a 0°C durante 12 horas. La mezcla se filtré y el precipitado se secé al
vacio sobre P;Os para proporcionar 3,54 g (86%) de 4-
[etil(dimetil)amonio]butanoato. La pureza del material se incrementé al pasar una
solucion de agua de 4-[etil(dimetillJamonio] butanoato a través de la resina de
intercambio i6nico DOWEX® 50WX8. La solucion se evapor6é a sequedad; el
residuo se secod azeotropicamente con isopropanol y seguidamente se secé al

vacio sobre P,Os para dar 1,27 g (31%) de 4-[etil(dimetil)amonio]butanoato.

Ruta C

Preparacion de metilo de 4-(dimetilamino)butanoato (7)

Una suspencion de cloruro de 4-metoxi-N, N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio (3)
(5,44 g, 0,03 moles) y anhidro K,CO;3 (5,52 g, 0,04 moles) en diclorometano (70
ml) se agitdé vigorosamente a temperatura ambiente durante 24 horas. El
precipitado se filtr6, se lavo con diclorometano, y el filtrado se evaporé. El residuo
se destil6 a 32-35°C / 3-4 mm Hg para dar 2,88 g (66%) de 4-
(dimetilamino)butanoato.

'H NMR (DMSO-ds, HMDSO) §: 1,64 (qui, J=7,2 Hz, 2H); 2,09 (s, 6H); 2,17 (t,
J=7,1 Hz, 2H); 2,30 (t, J=7,4 Hz, 2H); 3,57 (s, 3H).

Preparacion de bromuro de N-etil-4-metoxi-N,N-dimetil-4-ox0-1-
butanaminio (6a)

%
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Una mezcla de metilo de 4-(dimetilamino)butanoato (7) (1,45 g, 10 mmoles) y
bromoetano (1,2 ml, 16 mmoles) en diclorometano (15 ml) se agité a temperatura
ambiente. La mezcla reactiva se evapor6 a sequedad, el sélido blanco (2,438 g) se
trituré con acetona, se filtrd y se secd al vacio sobre P,O5 para dar 2,397 g (94%)
de bromuro de N-etil-4-metoxi-N, N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio.

Ruta D

Preparacion de bromuro de 4-etoxi-N-etil-N,N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio
(6b)

A una solucién de 4-bromobutanoato de etilo (8) (19,5 g, 0,1 mol) en

diclorometano a temperatura del bafio de hielo se anadié N,N-dimetiletilamina

(10,8 ml, 0,1 mol) y se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla -

reactiva se evapor6é a sequedad, el residuo se trituré con acetona (50 ml) y se
mantuvo a 0°C durante 0,5 horas. El precipitado se filtré6 y se sec6 al vacio sobre
P,0s para dar 22,274 g (94%) de bromuro de 4-etoxi-N-etil-N, N-dimetil-4-oxo-1-
butanaminio.

'H NMR (CDCl;, HMDSO) &: 1,26 (t, J=7,2 Hz, 3H); 1,44 (t, J=7,4 Hz, 3H);
2,00-2,11 (m, 2H); 2,52 (t, J=6,6 Hz, 2H); 3,40 (s, 6H); 3,64-3,73 (m, 2H); 3,69 (q,
J=7,4 Hz, 2H); 4,14 (q, J=7,2 Hz, 2H).

Preparacion de 4-[etil(dimetil)Jamonio]butanoato (5)

Una solucién de bromuto de 4-etoxi-N-etil-N, N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio
(6b) (12,00 g, 44,7 mmoles) en agua (10 ml) se pasé por una columna de resina
de intercambio i6nico Amberlite® IRA-410 (OH) (250 ml) eluyéndose lentamente
(aprox. 10 gotas/min) con etanol (control TLC). El eluado se evapor6 y el residuo
(12 g) se disolvi6 en agua (50 ml). A esta solucion se le afiadi6 la resina de
intercambio i6nico DOWEX® 50WX8 (5 g) y se agitd a temperatura ambiente
durante 0,5 horas. La mezcla reactiva se filtré a través de celita (1 cm) y el eluato
se evapord a sequedad. El residuo se secod azeotrdpicamente con isopropanol,
acetonitrilo y acetona. El sélido obtenido se trituré con acetona (10 mi) y la mezcla
se mantuvo a 0°C durante 2 horas. El precipitado se filtré y se secé al vacio sobre
P20s para dar 4,65 g (65%) de 4-[etil(dimetil)amonio]butanoato.

'H NMR (DMSO-ds, HMDSO) &: 1,24 (t, J=7,3 Hz, 3H); 1,66-1,76 (m, 2H);
1,81 (t, J=6,4 Hz, 2H); 2,95 (s, 6H); 3,16-3,23 (m, 2H); 3,29 (q, J=7,3 Hz, 2H). LC
ESI-MS (m/z): 160 [M+H]".

Calculo anal. para CgH{7NO, - 1,55 H,O: C 51,34; H 10,82; N 7.,48.
Encontrado: C 51,36, H 11,40, N 7,34.

N
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Actividad cardioprotectora

Cincuenta ratas Wistar machos de 10 semanas de edad, con un peso de
200-250 g, fueron mantenidos en condiciones estandar (21-23°C, 12 horas del
ciclo luz-oscuridad) con acceso ilimitado al alimento (dieta R3, Lactamin AB,
Suecia) y agua.

Las ratas fueron adaptadas a las condiciones locales 2 semanas antes del
comienzo del tratamiento. El meldonio dihidrato a una dosis de 5 mg/kg o 100
mg/kg, la gamma-butirobetaina a una dosis de 5 mg/kg y EG a una dosis de
20mg/kg fueron administrados por via oral diariamente durante 8 semanas. Las

ratas del grupo de control recibieron agua.

Estudio del infarto de corazon en ratas aisladas

El experimento con el corazén en ratas aisladas fue realizado basicamente
del modo descrito anteriormente (Liepinsh et al., J. Cardiovasc. Pharmacol. 2006;
48(6):314-9). Veinticuatro horas después de la Ultima administracion de farmacos,
los corazones se extirparon y se perfundieron retrégradamente a través de la aorta
a una presion constante utilizando buffer de Krebs-Henseleit oxigenado a 37°C. La
frecuencia cardiaca, la presién final diastélica del ventriculo izquierdo y la presion
desarrollada del ventriculo izquierdo se registraron de forma continua. El flujo
coronario se midié utilizando un detector de flujo por ultrasonido (HSE) y el
sistema PowerLab 8 /30 de ADInstruments. Los corazones se perfundieron
durante 20 minutos para estabilizar las funciones hemodinamicas, y después se
realizé la oclusiéon durante 60 minutos mediante la constriccion de los hilos a
través de un tubo de plastico. El éxito de la oclusidon se confirmé con una
disminucién del flujo coronario en un 40 por ciento. La reperfusion se logrd
mediante la liberacién de los hilos. Al final del periodo de reperfusién de 150
minutos, la zona de riesgo se delineé con solucién azul de metileno al 0,1%.
Luego los corazones se seccionaron transversalmente desde el vértice hasta la
base en cinco fragmentos con un grosor de 2 mm y se incubaron en cloruro de
trifeniltetrazolio al 1% en buffer de fosfato (pH 7,4, 37°C) durante 10 minutos para
tefiir el tejido viable de rojo y el tejido necrético, de blanco. El analisis planimétrico
computarizado de fotogramas hechos con Sony A900 se realizd mediante el
software Image-Pro Plus 6.3 para determinar el area de riesgo y el area de
necrosis expresadas en porcentaje del ventriculo izquierdo. Los valores obtenidos
se utilizaron para calcular el tamafio del infarto (Tl) como porcentaje del area de
riesgo de acuerdo con la formula:

(S
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Tamario del Infarto = Area de Necrosis/Area de Riesgo x 100%.

Efectos del modelo del infarto de corazén en ratas aisladas

El efecto antiinfarto de sustancias examinadas se investigd en un modelo del
infarto de miocardio en ratas aisladas. Durante la oclusion de la arteria coronaria
izquierda, el flujo coronario en todos los grupos del experimento se redujo en un
40% (de 11 ml/min a 7 ml/min). Ademas, se observd la caida de presién
desarrollada del ventriculo izquierdo en un 50%. La frecuencia cardiaca durante el
periodo de la oclusién no ha cambiado significativamente. En la fase de
reperfusion, el flujo coronario, la presion desarrollada del ventriculo izquierdo,
+dp/dt de valores se recuperaron hasta un 80% de nivel de control. No hubo
diferencias significativas entre los grupos de control y de tratamiento. |

Efectos de meldonio dihidrato (6 mg/kg y 100 mg/kg), gamma-butirobetaina
(5mg/kg) y 4-[etil(dimetil)amonio]butanoato (EG) (5 mg/kg) después de 2 semanas
del tratamiento del tamafio de infarto en el experimento del infarto de miocardio en

ratas aisladas se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1
Efectos de meldonio dihidrato, gamma-butirobetaina y EG en el tamario del infarto
Tamaino del infarto, % de

control
Control 100,05
Meldonio dihidrato 5 mg/kg 959
Meldonio dihidrato 100 mg/kg 7610
Gamma-butirobetaina 5 mg/kg 905
EG 5 mg/kg 5916*

Cada valor representa la media + s.e.m. de 9-10 animales.

*Diferencia significativa del grupo de control (t-test P < 0.05),

Como muestra la Tabla 1, el tratamiento con meldonio dihidrato a una dosis
de 5 mg/kg disminuyd el tamafio del infarto en un 5%, la actividad terapéutica de
meldonio dihidrato se observé sélo a 100 mg/kg, cuando el tamario del infarto se
redujo en un 24%. La gamma-butirobetaina a una dosis de 5 mg/kg no tuvo ningdn
efecto terapéutico. 4-[etil(dimetil)Jamonio]butanoato a una dosis de 5 mg/kg mostrd

el mejor efecto terapéutico disminuyendo el tamaiio del infarto en un 41%.
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REIVINDICACIONES

1. 4-[Etil(dimetillamonio]butanoato

2. Un proceso de preparacion de 4-[etil(dimetil)Jamonio]butanoato comprende:

a) afadir bromuro de etilo a 4-(dimetilamonio)butanoato en acetona para
producir bromuro de N-etil-4-metoxi-N, N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio;

b) tratar bromuro de N-etil-4-metoxi-N,N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio con
solucién de hidréxido potasico en etanol para obtener el compuesto

deseado de 4-[etil(dimetil)amonio] butanoato.

Un proceso de preparacion de 4-[etil(dimetillamoniolbutanoato comprende:

a) anadir carbonato de potasio y bromoetano a cloruro de 4-metoxi-N,N-
dimetil-4-oxo-1-butanaminio en acetona para producir bromuro de N-etil-4-
metoxi-N, N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio;

b) pasar bromuro de N-etil-4-metoxi-N,N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio en
presencia de etanol por una columna de resina de intercambio idnico para
obtener 4-[etil(dimetil)amonio] butanoato.

Un proceso de preparacion de 4-[etil(dimetil)Jamonio]butanoato comprende:

a) anadir carbonato de potasio y diclorometano a cloruro de 4-metoxi-N,N-
dimetil-4-oxo-1-butanaminio para producir metil-4-(dimetilamino)butanoato;

b) agitar metil-4-(dimetilamino)butanoato con bromoetano en diclorometano

para obtener bromuro de N-etil-4-metoxi-N, N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio;

¢) tratar bromuro de N-etil-4-metoxi-N,N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio con'

solucién de hidréxido potasico en etanol para obtener el comupesto
deseado 4-[etil(dimetil)Jamonio] butanoato.

Un proceso de preparacion de 4-[etil(dimetil)lamonio]butanoato comprende:

a) afiadir N,N-dimetiletilamino a etil 4-bromobutanoato en diclorometano ara
obtener bromuro de 4-etoxi-N-etil-N, N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio;

b) pasar bromuro de 4-etoxi-N-etil-N,N-dimetil-4-oxo-1-butanaminio disuelto en
agua por una columna de resina de intercambio i6nico para obtener 4-
[etil(dimetil)Jamonio] butanoato.
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4-[Etil(dimetil)amonio]butanoato para su uso como medicamento.

4-[Etil(dimeti)Jamonio]lbutanocato para su uso en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares

Uso de 4-[etil(dimetil)amonio]lbutanoato para la fabricacién de un medicamento

para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

Uso de 4-[etil(dimetil)amonio]butanoato de acuerdo con la reivindicacién 8 para
la fabricacibn de un medicamento para el tratamiento de enfermedades

cardiacas isquéemicas.

Uso de acuerdo con la reivindicacién 9 donde una enfermedad cardiaca
isquémica es un infarto de miocardio.
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RESUMEN

Nuevo compuesto 4-[etil(dimetillamonio]butanoato, método de preparaciéon del

mismo y su uso en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares.
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Act. 411 PRESENTACION Evgoﬁga 2,'? SENACIONALI —
Indicacidn que se solicita una patente. T T e

1]

\_‘.‘_ -

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcién de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

IO

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa D Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT%ELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decisién 486/00, Circular Unica

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

[ E\N\

ibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pagpfe las tasas establecidas {de ser el caso formato de descuento)

Incompleta D

Completa

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

D Indicacion que se solicita Disefio industrial

D Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

D Representacion gréfica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

D Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUENA DE TRAZADO | _| - (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion gréfica de un esquema de trazado

HENNRE

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D
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