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- Memocia @escviptivd
para

une patente de invencidn

por veinte afos en Espaiia,

a {;uoc de

Dr. A, Wander A.G.

(sociedad suizs)

cesidente en

¥onbijoustr., 115
Bern (Suiza),
pot:

¥PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUES-
TOS ACTIVOS PARA LA CIRCULACIONY,

R R R R R R R TR r s RN TR

Inventores: Jan Rosicky (apdtrida), y
Michele Zurini (de nacionalidad suiza).

Prioridad: Solicitud patente suiza 2858/63, del
) 6 de marzo de 1.963.
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El objeto de la patente es un pro-

cedimienfo para la obtencién de nuevas sales, hasta shora no
descritas, que son eficaces terapelticamente y son egpecial-
mente adecuadas para el tretamiento de trsstornos circulato-
rios. Se trata de las sales del 4cido nicotinico Ae aminas
elifdticas secundarias y terciarias de la férmula

Ry - N/Rz (1)

N
Rz

en que R} significa un resto de alquilo de cadena ramifica~-
da, R2 un resto de alquilo recto o de cadena ramificada y
Ry nidrégeno o metilo ¥ Ryy Ry, ¥ Rz conjuntamente contienen
como méximo 12 atomos C. ‘

Las aminas segdin la férmula (I) son conoci-
das como medios para hacef descender la presidn sanguinea y
para bloquear los gsnglios. Por otra parte es conocido que el
4cido nicotinico produce una dilatacidén de los vasos perifé-
ricos en la'éarte superior del cuerpo, especialmente en la
regién de la cabeze y del cuello, segin se supone por efec-
to local sobre la pared del vaso. 4 causa de esta propiedad

ocupa un importante lugar entre los medios activos para la
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"ma. Bl &cido nicotinico tiene ademds accién fibrinolitica y

cirqulacién para el tratamiento de cmsos sdecuados, por ejem-
plo, en angina de pecho, donde después de la administrscidn
de 4cido nicotinico se produce frecuéntemente una mejoria de

la eirculacidn coronaria demostrable en el electrocardiogra-

es capaz de hacer decender el nivel de colesterina en sangre.
Por ello representa un medio terapefitico polifacético y valiod
80,

'Se ha hallsdo que la accidn vasodilatadora
periférica del écido nicotinico pa;a ciertas aplicaciones pues
de reforzsrse y modificarse de menera ventzjosa, si se emplea
en forma de una sal con un blogueador bésico de ganglios se-
gin la férmule I.

Mientras cue otros blogueadores de ganglios)
por ejemplo, las bases cuasternariss han resultado ser inade-
cuadas pars la combinacidn coﬁ écido nicotinico, ya que con-
ducen a productos con efectog irregulares gue requieren una
adaptacién individual a la dosis, se ha demostrado sorpren-
déntemente que las sales obtenibles segin el invento poseen
un efecto equilibrado y uniforme. Ademis son estables y pue-
den administrarse, tanto'ﬁeroralmente,_como por inyecciédn,

La preparacidn de las sales se efectia se-
gin los procedimientos usuales para la formacifn de la sal,
por ejemplo, haciéndo reaccionar el fcido nicotinico, even-
tualmente én presencis dé un digclvente, con una cantidad

equivalente de la base deseada o en todo caso también con
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una cantidad en exceso o en defecto a la misma., La sal forme-
da se aisle y en veso necesario se purifics, por ejemplo, por
recristalizacidn.,

Como aminas de la férmula I activas ganglioplé-
gicsmente, especialmente adecuadas para la formacidn de sales
deben mencionarse X« -jimetil-propile-metilamina, o{X -dimetil
propil-dimetilemine, o AP-tetrametil-propil-metilaminag, t-
bupil—isopropil-metilémina ¥ especislmente diisopropilamina.
Eote dltimo compuesto, respeoto a su toxicidad estd en situa-
cibn -especialmente favorsble, en lo que el efecto en 1la dosid
ficacién, que corresponde & la cantidad corrientemente gdmi-
nistrada de écido nicotinico, es suficiente y atil.

Por superposicién ie los mecaniesmos actives de
ambos componentes, de la influencia directa de la pared de A
los vasos pof el 4cido nicotinico y por la reduccidn del to-
no vasoconstrictor simpético de los vasos por el bloqueador
de ganglios, sec consigue un efecto, que ofrece posibiliijades
terapéuticas sumentadas en diferentes enfermedades de origen
vesoespastico, especialmente en trastornos circulatorios cont
dicionsdos funcionelmente en la csbeza y en lag extremidades)
en el sindrome angioespéstico, en trombosis y en el sindrome
de embolia. |

EJEMPL0

123 g de écido nicotinico se suspenden en 500
ml de alcohol y sgitando se mezclan lentamente con 105 g de

diisopropilamina. La mezcla de reeccidn se evapora én el va-
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clo. La sel obtenida eventualmente se recristaliza desde al-
cohol/isopropiléter. Forms cristales incoloros finos con el

punto de fusién de 122-126°C, que son ficilmente solubles en
agua u alcohol y son poco solubles en acetona ¥y en isopropil~

éter.,
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La presente patente de invencidn
comprende las siguientes reivindiéaciones:
1.~ Procedimiento para la obtencién de compuest
tos sotivos para la circulacidn, caracterizado porque se hace
reacolonar écido nicot{nico o una sal &el-mismo gon una amina

elifética secundaria o terciaria de la férmula

e

Rl - N\Rs

en que Ry significa un resto de alaquilo de cadena ramificada,
Rp un resto de alquilo recto o de cadens remificada ¥ Rz hi-
drégeno o metild, y Ry, Ra ¥ Rz conjuﬁéamente contienen como
miximo 12 4tomos de C, o se le hace reaccionar con la sal de

tal amine,.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
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caracterizado porque se emplea diisopropilamina como amina
alifitica secundaria.

3. Procedimiento para la obtencién de come
puestos activos pera la circulacidn.

Segin se descrite y vindioce en la presen-
te memoria descriptiva, que con;ta de ginco hojas folimdas

¥y escritas a méquina por una sola de /sus caras.

uadria, & /3 MAR 1964

CARLOS ROEB
P. P, ’ :
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