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- MEMORIA DESCRIPIIVA -

- Este'invento 8¢ refiere a un‘nueQQ pfodﬁcf§' 
~quimico dotaao de - uctlvidad sobre el sistema nervioso_‘“”
) central ¥y aun procedlmiento para su preparacion. Mas -
artlcularmente, se.reficre a la N,N-dlfenllloonlcot1¥ -

5. . namlda de la formula estructural siguiente'u
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S H;}ﬁ:del Sistema digestivo y de 1a eflciencia muscular, o

.‘25.', -

;"1‘En el curso de 10 aﬁos, desde que. se introduaeron en
"“terapeutica 1a cloropromazina, la reserpina y el mepro-a

;-bamato, se han abierto un nuevo campo de agentes tera-“"
‘7‘actuan sobre el sistema nervioso central y en consecuen~

;rimental casi nueva, la psicofarmaCOIOgia. Sin embargo,piw
 f1“e1 proceso de seleccion 1levado a cabo para la mayor

‘jjfﬁparte de las drogas en uso se ha vuelto diffcil en este

ithico de varlas subs+ancias de accion tranquilizante.w; o
*733{En efecto, algunas estad{sticas seﬁalan los daﬁos oca~: fJ“”
f}sionados por los tranquilizadores si se administran

'en grandes dosis Y- por tiempo prolongado (alteraciones

. dlversas manifestaciones cutaneas) y 1os efectos cola-_:
' terales que a veces irrogan (perturbaciones del sistema ;75,
’{_“vascular en’ general, f1ebre, perturbaciones del sistema
vfnerv1oso con signon de excitacién, etc.).,t; A

~droga3vempleadas en terapeutica con accion tranquili—.'

"bde accion sobre el sistema nervioso vegetativo, de

-carecer de accion relajadora de la musculatura por J
de carecer de accidn h1pnotica. Adends, la N N-difenil-

;superior a la de- muchos tranquilizadores que ya se usan |

-
LA
i

'"que puede emplearse terapeuticamente ‘como tranquilizador.

o peuticos, llamados tranquilizadores o psicomimeticos y ﬂi_"“"' :

‘Vw’cia se he creado en los laboratorios una 01encia expe_J,,~”'”“”

caso por la rapida introduccion en el mercado farmaceu-x-gf

Ahora se ha descublerto que la N N-difenil- :

; isonicotinamida, en comparacion con todas 1as otras f, j;}kfﬁfh4

zante, tienen la sorprendente caracteristica de carecer '

bloqueo de las 1nterneuronas de 1a medula espinal y

-isonicotinamida presenta una accion tranquilizante |




en te&apeutluu, mueotﬂa ooca Loxlcidad abuda ¥y no caus a
efectoa tOklOOS de nlnﬁuna cTase 1ncluso despueu de
- admlnlstﬂac én p “olongada.

Ll nroducto de eute 1nvento, tanto como b&ue (N

G ,s's”" llbre en fo;ma °Olluu 0 en uspenuion que como nallficado en

soluc;on aouosa con acmdos orvanlcos o 1nocgan1cos,.g7
tales como el ac1do clorhidrico,‘el écldo sulfurioo, el
éoido f0qf001co, el aciuo tartarico, etc., es sumamente
‘ﬁ/,7 A_l”, - "util»en'ter' utioa nara el tratumiento de 1a ansiedad”

neuwotlo“ v del 1nsomnlo que se - pLeoonta a menudo en las

formao de Qnsledud y en 1ag ag1tac1ones ps1qulcas del

pa01ente nornul'

”7isonicotinam1dq diflere cofpletamentn de la de otros'~;m
tranqulllzadore 'COQOCidOD (derlvados fenotiazlnlcos,ﬁ.

Rauwolfia y deleaaos, derlvadom de Ufopandlol, deL1~1f5'ﬂf°

vados de dlfenllmetano, etll cro»onll—u ea, metatlaza» R

nonas,_dlcetodletllmotllplperlalna" etllfenllﬁluta”lml-

L aa‘, v.-etc '.‘) ,;;y las *J“ bﬁ}iied{qdej

act1vidad.~g‘A

La N N dlfanll—lgonicotlnamida se prepard,mf

“con’ gran rendlmlento, haciendo reaccionar clorh¢arato

bruto de cloruro de acido 1sonicotinlco (de preferencia

Té;ﬁfafu presarado bor clorac1on del éciao isonlcotlnlco con.
| cloruro de tlonllo) con dlfenllamlna diouelta en un’
disolvente orﬁanlco 1ne;te, tal como el dloxano, en
presencla o no de amlnau tefciarlas ta les como 1a pirl-f:

.dlna. R . ‘k'u, ; B ;“ﬁv‘ ' '7‘  "ut."‘.' ) -

30. . . - .La reaccibn se desarrolla también é;teﬁberatura ;

o




0.

30,

”’~i>potasic, de preferencia hasta reaccion alcalina. La

;‘VN,N-difenil-isonicotinamida que se precipita del mediotfxi*

_cacion preferido consiste en disolvar la base 11bre
 i;bruta en agua acidulada caliente, en: decolorar 1uego ; 
‘ '{ wcon carbon y por ultimo enfriar y neutralizar con un
‘ FRJI;alcali.;g;' : ’ o | L e
Lf;;;1ffﬁis;v:f~:Lﬁgtransformada en las solucionesuacuosas de- sus sales;
‘”{‘:*W'»JT f  ta1es como el clorhidrato, el éulfato, el fosfato, elgf

T tes.r

’75;mlcrocristalinorblanco,'estableitanto frente a 1a accionj

'flfﬁf:del calor como -8 la.de la 1uz

”Tfrfria,'pefbvés hejor'Pchedér a‘Sd°¥100° durante algin

‘tiempo (de preferencia durante 1 hora) El“élorhidrafb'“

:fde N N~difenil isonicotinamida formado por esa conden-;
'ffsacion, se aisla eliminando el disolvente, luego se le
N disuelve en agua y se. 1e trata con alcali, tal

~eomo carbonato,: blcarbonate o hidroxido de. 'sodio o de'

(,acuoso, Be separa y se Puriflca. El metodo de purif1~ﬁ‘:vfh.3"“

‘La N, N-difenil~1sonicotinamida puede ser

fﬂftartrato o el citrate, por disolucion de la base libre:{ E

"*ﬁjfen 1as soluciones acuosas de los acidos correspondien-f;;“°ﬂ

”se}administra de prefe-';

rencia por via oral, en ferma de pildoras, pastillas,

o "capsulas, suspensiones u otras formas apropiadas parti-;£i 1t
cularmente para la adminlstracion, oral con una cantidadiQ?.f
 jimportante de excipiente farmaceutico ° dilnente solido o
l;;° liquido. Tales exCipientes o diluentes farmaceuticos

<pueden ser almldon, lactosa, talco, estearato de magnesie,

pectinas, gelatinas, etc. El porcentaae de ingrediente B

.activo puede variar segun 1a forma farmaceutica particular,

.':en general, las composiciones farmaceuticas més convenien-”'




w"ﬁl?_ﬁoi.' i~.”5—1sonicotinamida pura, que funde a 164-16600.

L ytes confienen de 0,5 a so% de , N-difenil-isonicotinamida.~ :

' QLas composiciones farmaceuticas que contienen N,N- difenil—';'”'xj

- f‘ -1sonicot1namida an mezcla con uno 0 mas productos terapeu-]Vf:f':
‘”fticemente activos, se incluyen tambien en este invento.
';5§f“ R '“”  Los ejemplos que siguen tienen por obaeto 11ustrar

el invento sin 1imitarlo en ningin aspecto. Ch

B JEMPLO o *;*

. N.N-difenil-ise nicgtingmid : ffq;f‘““ B
T Ey clorhidrato bruto de cloruro de acido isoni« o

:id:lf‘ ﬂff5cotinico (que. se obtlene por cloracion de 50 g de écido fﬁl;ff'

‘"7‘ff1son1cotin1co con 180 oo de soc12'en reflujo durante
“‘3:1 hora aproximadamente y evaporacion'consecutiva del
A”;vexceso de 80012) gé disuelve ‘en 180 cc de dioxano y
60 cc de piridina anhidra. 4 la solucién anterior
‘  fse aﬁaden 60 g de difenilamina disueltos en 90 cc de :
, d1oxano ¥y se. calianta en baﬂo de agua durante 1. hora.'"i
ff;;:se elimina el disolvente en vacio y se amasa el residuo
':con solucion acuosa al 10%ﬂde Na2003 hasta reaccion |
 a1ca11na (unos 650 cc) ﬁ“ producto, de color blan~. ’
';icusco, se filtra, se lava éon agua y se seca.i¢fﬁ;fix; |

'”“ffRendimiento. 90 g de bt N-dif°n11'13°“i°°tinamida bruta’

L que funde a 162-165 G, El producto bruto anterior se

‘"** disue1ve en 4 1itros de agua caliente y se" aﬂade HCl |
"31concentrado hasta disolucion completa (unOB 80-85 cc)-

- Luego se hierve 1a solucion con carbon decolorante,'se

”.a“con una solucion acuosa al 10% de Na2003
P El producto, de color blanco, se filtra, se

‘~f{>1ava con agua y se seca.‘Se obtienen 80 g de N N-difenil--“' .>‘
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1Farmacologfa de la N,N difenil-isonicotinamida o
s La N,N- difenil isonicotinam;da se’ ha adminis-*“

1
0\ i
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N P
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E JENPLO 2.A'

':}trado por via oral, intravenosa o intraperitoneal en flfff"’
:',Qforma de suspension en una solucion al 5% de goma ara-.»

ibiga. La dosis tranquilizante de- N,N difenil-isonico-'*-v

"ftinamida se ha determinado en - el ratén segin Ensayo

10,

- la, cantidad de droga, expresada en mg/kg, capaz de abolir'”'
'Jivlas actitudes evidentes de hostilidad violenta mostradas 1Q;xf

15,

e ,5;gbuena accion potenciadora ae la narcosis barbiturica.

.7 1la dosis de droga, expresada en: mg/kg, capaz de” abolir
 ;108 signos evidentes de agitacion violenta y tensibn 8

‘fen 1os 1ntervalos entre un estimulo doloroso y e1‘

'ffzantes que se halla
‘““:TVeces 1a de la

'flmeprobamat°’ en comparaCion con el meprebamato, 1a

fBeeman (Phisiol, Zool, 20 1947, pag..273) Yy en la rata -
ifel Ensayo Jacobsen (Acta Pharm. Toxicol. 11, 1955, T
;°pas- 135)."

Ia "dosis tranquilizante para el ratonﬂ (o sea

en 1a misma sala con otro, en

*iel 50% de 1as parejas de ratones machos adultos tratados);;,:

'%~t‘ies de 75 mg/kg (v1a 1ntraper1toneal)-

ey "dosis tranquilizadora para 1a rata" (o sea

’fsiguiente,'en el SO% de 1as ratas tratadas) es igual 15;,

V”.}a 130 mg/kg (via 1ntraperitoneal)

‘m”fesina_y del mismo orden que 1a del‘

”ft:N N-difenil—isonicotinamida no presenta ninguna propiedad

¢de relajacion muscular.'  f;f'f rf’ "'17f5";:-;ffﬁ?ﬁffi,

La N N-difenil isonicotinamida despliega una

L
£
L

,1 La actividad t 'hquilizadora de 1la W, N—difenil-.




o

: ga le dosis activa minima- de sal. sodica del acido - -
g 5~etil-5-(1—met11 butil) tiobarbiturico logra causar 1a jf‘” )
?“ﬁdesaparicion de 1os reflejos estabilizadores eh al 50% ﬂ

fde los ratones tratados) es igual a 20 mg/kg (via intra-” =5
;tﬂ;peritoneal) S
'Liuib;i?% 1‘droga, expresada en ms/ks, capaz de prOducir en los -Aw‘u;' ': e
ﬁ  ‘>iratones 0 en 1as ratas un descenso de la temperatura f' “

”:rectal de_ 1 grado Calsius cuando 86 mantienen animalea ]

 "*fa temperatura ambiante de 22°C) es igual a 45 mg/ks

T“V‘lg;f»ﬁ!k,~ ;zante dura unos 90 minutos. La relacion entre la iv
RS 4;dosis hipotermizante administrada por v{a oral y la

fadministrada por. via intraperitoneal ‘es de 8.

"ﬂffneal os capaz de matar en 48 horas el 50% de los. anima-,;
,,iles tratados) equiVale a 600 mg/kg en el raton y a mas
'f_: de 1000 mg/kg en 1a rata.i,‘“' 2 ‘

"5571mg/kg en la rata no’ causan abolicion de los reflejos esta-4”'

‘bilizadores.;;tf? “5

) L'oralmente en perros, a dosis de"100 mg/kg diarios durante

“”3.50 dias, Do causa alteraciones

a'flf;en las funciones hepaticas y renales.a;bf‘[;f o

.“ @‘)\A /f N
‘oo

‘En efecto, la "dosis potenciadora en el raton" (o sea -

la cantidad de droga, expresada en mg/kg, que quando se

inyecta 30 hiﬁutos“antes-deAuna‘ddsiB -un.pbcd 1nfefior'_‘3“’“

La dosis hipotermizante (o sea 1a cantidad de

La dosis letal (o sea la cantidad de droga,

i’expreeada en mg/kg, que en administracion 1ntraperito-“;gyf?,’

Las dosis de 400 mg/kg en el raton y de 900

La N N—difen;» isonicotiwamida, administradal'"g

'n la crisis hematica nt.
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"°f""tamina.

”‘reivindicaciones._“.f;ff%

o 6(\\{3’3 _;r_e;;: ”"Q‘_ l:m »

La N, N-difenil isonicotinamida, administrada el

tanto intravenosa como 1ntraperitonealmente a. dosis de

100 mg/kg en perros bajo narcosis por acidos 5,5-dia111-~7

»barbiturico, no modifica la presion sanguinea arterial,
el ritmo y 1a &mplitud de la respiracion ni las respues-_g;;,;f~

&tas vasculares a 1a adrenalina, la acetilcolina y la; his—fi E

La invencion, dentro de su esencialidad, puede

“7j;en detalle de la indicada a titulo de” ejemplo, & 1las chales
~alcanzara igualmente la proteccion que se recaba. Podra,
o realizarse con los medios y aparatos ‘més convenientes, por ’

: f:aquedar todo ello comprendide dentro del espfritu de 1as

”ser desarrollada en otras formas de realizacion que difieran -
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DESC”ltO el 1nvento ue declaran nuevas’ A de vLopla

1nvencmon lasg slgulentes *e1v1ndlcac1ones,‘con prlorldad

'de 1z patente italiana e 80’91/60 del 5 de mayo de 1. 960,.

l. Drocedimlento pura la prepara01on de 1a

"ﬁ"5.ffjj'f:N Nwdifenll~1sonicot1nanida,Ac ractér17ado por el hechog

e o _“¥f“‘nico tal como el dloxano, en pregen01a © no de aminas ter-

‘HWCIarlas,,taleS como” 1a 01ridin“;’de b¢eferencia a 80-100 C,

v alslarse la N,N dlfenll-lsonlcotinamida, en forma cono-

cida de la mezcla reacclonal. R _»1‘ B -

2. Frocedimlento segun la re1v1nd1cac1on 1, en el

;’ﬂi h::,,';;' que el resultado del mismo es la N N dlfenll 1sonlcot1na-~

'*ma na‘tlcularmentejapta‘pa;a la adnlnistraclon oral,,

’ﬂutll para 1a terabeut1Ca de-log casos'devan51edad y ten51on

Y. CQrente de efectos colaterales y/o manifestacloneo tox1cas,

:5caructer1 da Por el hecho de‘contener como 1nnred1ente~act1vo




'}1a N N-qi;enil 1sonlcot1namida

P ivar1able de 0, 05 a 5p,‘00n un excipiente de dlluente soli—zl_;

N, N-dlfenll isonlcotinamlda.

do. v;' - - 7 ‘
4, Procedimiento para la preparaclon de 1a_f'
Segun ge describe y re1v1ndica en . la presente

memoria que consta de diez paglnas Lolladas ¥ escritas ’

‘a maqulna por uana sola de sus caras.

Madrid, a 4 de mayo de l 961.

p . V I _,y-‘
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