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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INTRODUCCYON
en -
ESPARNA

por DIEZ afios
a nombre de UNIMED, INC., entidad norteamericana, esta-
blecida en Morristown, Nueva Jersey, Estados Unidos de
América, por:
"MEJORAS INTRODUCIDAS EN Li PREPARACION DE COMPOSICIONES
PARA COMBATIR £l DOLOR DE CABEZA VASCULAR"

Esta invencidn se refiere a composiciones fGti-
les para combatir el dolor de cabeza vascular y para el
tratamiento del mismo. De manera mis particular ésta in-
vencién se refiere a composiciones en donde el ingre-

diente activo es una de las beta~(2~ o0 4~ pridilalquil)-

aminas o una sal Acida de adicidén de las mismas, como
por ejemplo un clorhidrato o yodhidrato.

Es sabido que el dolor de cabeza vascular es
uno de los dolores de cabeza mis frecuentes entre las
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poblaciones civilizadas. Por lo comin el dolor de cabeza
vascular tomu la forma de un ataque de migrafia. En su
primera fase el ataque se manifiesta como un aura, ma-
reos e irratabilidad mental general e inquietud fisica.
En la segunda etapa el dolor de cabeza se presenta al-
ternativamente como perturbaciones serias de origen
central que producen nhuseas, vbémitos, desarreglos gas-
trointestinales, y desequilibrio vasomotor caracteriza-
dos por sudores, rubor (que se alterna con palidez),
palpitaciones, debilidad y malestar general. Estos sin-
tomas son del mismo carlcter que las perturbaciones que
acompaila al mareo por el movimiento (en el mar), y se di=-
ce que son causados por la fatiga de las paredes de los
vasos gue causa una dilatacidn anormal de los vasos ce-
rebrales. Particularmente, durante esta etapa es cuando
los medicamentos pueden dar gran alivio de acuerdo con
sus caracteristicas farmacodinamicas particulares. La
dilatacibén y la contraccibn anormal de los misculos de
la pared de los vasos con frecuencia causa que se origi-
nen puntos de dolor y esios puntos de dolor al esparcir-
se causan el tipo de dolor ruborizante que es caracteris-
ticaimente debilitante en la migrafia. Puede ocurrir oca-
sionalmente el edema de la pared del vaso después de una
serie de ataques de migrafia, Es de hacerse notar también
que la nerviosidad de uno de los sintomas asociados ex-
tremos que es necesario conirolar y que es el resultado
del dolor y la tensidn de los ataques de migrafia.

Se han usado los salicilatos, particularmente
la aspirina, para combatir el dolor de cabeza vascular.

Estos analgésicos alivian en general el dolor elevando el
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umbral de dolor del cuerpo. Actilan, para aliviar ese
dolor, reduciendo en general la posibilidad de sentir
el dolor. Tienen cierto nlimero més de desventajas. Los
salicilatos, particularmente en la forma de aspirina,
no siempre son tolerados. Cabe la posibilidad de que
el salicilato envenene a individuos particularmente
sensibles. Los individuos que suiren el dolor de cabe-
za vascular desarrollan muy comiinmente tolerancia a la
aspirina. Por lo tanto, se hacen necesarias dosis cada
vez mayores para obtener un efecto cada vez menor, Por
lo tanto, a pesar de lo fitiles que puedan ser los agen-
tes‘analgésicos simples, como los salicilatos, su uti-
lidad se ve limitada por esos factores, sin considerar
el hecho que el alivio no se consigue contraatacando
los cambios fisiolbdpgicos caracterizados de esta discra-
cia llamada dolor de cabegza vascular o migrafia,

Entre los objetos de la presente invencidn se
encuentra la produccidén de composiciones para combatir
no solo el dolor de cabeza vascular, sino también cier-
to nfimero de condiciones relacionadas que ocasionan gran-
des sufrimientos a los seres humanos, condiciones que en
general son aguellas que requieren un estimulante de la
circulacibén (pero no un vaso dilatador), como por ejem=
plo dolores de cabezas vasculares, angina, sindroma de
Meniere, y otras condiciones que requieren una circula-
cibén retinal aumentada.

Con los anteriores objetos en mente, la presen-
te invencidén provee una beta-(2- 0 4-piridilalquil) amino,
de preferencia en la forma de beta(2-piridil)-etilmetila-

mina o beta(z-piridil)~etilamina para combatir los dolo=-
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res de cabeza vasculares en seres humanos. De acuerdo
con esta invencidn, la beta-(2~ 0 4-piridilalquil)-ami-
na se puede asociar con un portador gue puede ser o un
material sélido o un l{guido parenteral estéril.

Las composiciones pueden tener la forma de
tabletas, polvos, caipsulas, u otras formas de dosifica-
cidn que son particularmente Gtiles para ingestidn oral.
Se utilizan diluyentes lfquidos en condicidn estéril pa-
ra uso parenteral, es decir, para inyectarse. fse medio
puede ser una solucidén estéril que consista en gran par-
te de agua como disolvente.

Las composiciones pueden tener la forma de
un material activo, a saber, la beta(2- o 4-piridilal-
quil)=-amina, mezclado con un diluyente sélido o un ad-
yuvanite para hacer tabletas, como por ejemplo, almiddn
de maiz, lactosa, talco, &cido estéarico, estearato de
magnesio, gomas, o similares. Se pueden emplear cual-
guiera de los materiales usados en la manufactura farma-
céutica en tanto que no sea incompatible con la beta-
(2- 0 4-piridilalquil)-amina empleada. El material par-
ticular usado se puede hacer tabletas sin usar adyuvan-
tes, si se desea.

Como alternativa, la beta-(2- o 4-pridilalguil)-
amina, con o sin adyuvantes, se puede colocar en las
capsulas o materiales resortivos usuales, como por ejem-—
plo, una cépsula de gelatina, y usarse de esa manera.

En otra forma de la presente invenci6én la composicidn
de beta-(2-~ o 4-pridilalquil)-amina se puede colocar en
paquetes para polvo Yy usarse de esa manera o puede pre-

pararse la composicidén en la forma de una suspensidn en
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una substancia en donde la beta-(2- o 4-piridilalquil)-
amina no sea soluble.

La presente invencidn comprende el uso de
beta=(2- o0 4~-piridilalquil)-aminas en varias formas,
por ejemplo, en su forma original, o en la forma de sa-
les &cidas de adicibén de las cuales se cita como ilus-
tracién del clorhidrato. Se ha encontrado que todas las
beta~(2- 0 4~piridilalquil)-aminas conocidas son ade~-
cuadas para los fines de la presente invencién. Se des-
tacan de preferencia los compuestos que tienen la fbr-

mula siguiente:

en donde Ar es el grupo piridilo ligado al radical R por
sus dos o cuatro &tomos de carbono; en donde R es un gru-
po etilo, propilo o butilo; en donde R, y R, som hidré-
geno, o radicales metilo, etilo o propilo, Rl y Rz, pue—
den ser iguales o diferentes. Los compuestos mis apropia-
dos de acuerdo con la presente invencidn son beta-(2-pi-
ridil)~etilmetilamina y beta-(2-piridil)-etilamina- uga-
dos en esa forma o como su sal de adicidn de clorhidrato.
Por supuestos se puede usar la sal de adicidn de otros
bcidos.

Se ha encontrado que las beta-(2 o 4-piridilal-
gquil)-aminas y, mls preferiblemente, el clorhidrato de
beta~(2-piridil)-etilmetilamina y beta~(2-piridil)-etila-
mina, tienen ventajas particularmenie convenientes para

combatir los dolores de cabeza vasculares. Lstas beta-
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(2~ o 4-piridilalquil)-aminas y las sales &cidas de adi=
cidén de las mismas son compuestos conocidos, que Se pue=
den preparar por métodos conocidos (Walter, Hunt y

Fosbinder, Jour. Amer. Che. Soc., Vol. 63, pag. 2771,

de octubre de 1941). Husta donde se sabe, no se ha in-
vestigado su propiedad fisioldgica para combatir el do~
lor de cabeza vascular; ni se ha aplicado este compuesto
para fines terapéuticos.

Las beta-(2- o 4-piridil)-aminas y las sales
Acidas de adicidén de las mismas se ha encontrado que son
particularmente eficientes cuando se les usa para sus
dos o cuatro-étomos de carbono; en donde R es un grupo
etilo, propilo o butilo; en donde Rl Y Ry son hidrbge-
no, o radicales metilo, etilo o propilo. Rl y Rz, pueden
ser iguales o diferentes. Los compuestos mis apropiados
de acuerdo con la presente invencidn son beta-(2-piridil)-
etilmetilamina y beta-(2-piridil)-etilamina, usados en
esa forma o como su sal de adicidn de clorhidrato. Por
supuesto se puede usar la sal de auicidn de otros &ci-
dos.,

Se ha encontrado que las beta-(2- o 4-piridi-
lalquil),aminas y, més preferiblemente, el clorhidrato
de beta-(2-piridil)-etilmetilamina y beta-(2-piridil)-
etilamina, tienen ventajas particularmente convenientes
para combatir los dolores de cabeza vasculares. Estas
beta=(2- 0 4-piridilalquil)-aminas y las sales Acidas
de adicidén de las misilas son compuestos conocidos, que
se pueden preparar por métodos conocidos (Walter, Hunt

y Fosbinder, Jour. Amer. Cham. Soc., Vol. 63, pag. 2771,

de octubre de 1941). Hasta donde se sabe, no se ha in-
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vestigado su propiedad fisioldgica para combatir el do-
lor de cabeza vascular; ni se ha aplicado este compues-
to para fines terapéuticos.,

Las beta-(2- o 4-piridil)-aminas y las sales
&cidas de adicidn de las mismas se ha encontrado que
son particularmente eficientes cuando se les usa para
combatir dolores de cabeza vasculares. En casos de mi-~
grafia las beta-(2- o 4-piridilalquil(-aminas y las sa-
les Acidas de adicidn de las mismas se ha encontrado
que combaten los sintomas de la migraba y el sidrome
de la migrana interinamente con gran é&xito. Por ejemplo,
el clorhidrato de beta-(2-piridil)-etilmetilamina se ha
usado en dosis de 2 a 4 miligramos en el hombre para
combatir con éxito ataques de migrada y se le ha usado
en dosis menores para aumentar con. éxito el intervalo
entre ataques de migrana, cuando se le usa en tratamiento
interion. Pueden usarse cantidades tan pequefias como
de 0.5-miligramos al dia en el tratamiento interin para
dolores de cabeza vasculares, con el fin de evitar la
rencurrencia de los ataques. Los compuestos no solamente
son Gtiles por administracibén oral, sino se pueden tam-
bién usar con buenos efectos parenleralmente, ya sea
por la via subcuténea, intramuscular o intravenosa. No
solamente se toleran bien esas dosis sino se han dado
dosis mucho mayores en relacidn de peso por peso a cone-
jos, conejillos de indicas, y ratas, que establecen un
amplio margen de seguridad entre la dosis téxica y la do-
sis terapéuticamente efectiva.

Es importante advertir que los compuestos de

la presente invencién no actfian simplemente como vasodila-
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tadores, y, de hecho, no son satisfactoriamente efectivos
los vasodilatadores simples como la histamina, conira
los dolores de cabeza vasculares.

Los .sipuientes ejemplos se dan para ilustrar
adicionalmenie la presente invencidn. La amplitud de la
invencibn, sin embargo, no debe considerarse limitada

por los ejemplos especificos.
EJEMPLO 1

Clorhidrato de beta-(2-piridil)-etilmetilamina ... 1 gramo
LACtOSA eenceeasseersnsossasscsessscscssnescessss w0l gramos
La mezcla anterior se desienuza en una licua=-
dora y se utiliza para hacer mil cépsulas del No. 2, em=-
pacadas, de tal manera gue contengan cada una 300 mili-
gramos de la mezcla, con un miligramo cada una del in-

grediente activo.
EJEMPLO 2

Clorhidrato de beta-(2-piridil)-etilmetilamina .....l1 gramo
Lactosa P T O QB B 5 20 58090 P tE OO SO et NP LdeesBeehEsrsNee 300 gramos
Go’na arébiga O ® 00050 06 ¢ 06 68 0000 ¢000 0800t HOLNEOR lo "

TalcO @ 0 ¢ 06006 008 0E PPN PSLIRRPCLEEPestadbese et ase 50

Polvo de 8cido eSteAriCo svecececssssecsscssscses 50 "
La férmula anterior se utiliza después de mez-

clarla con alcohol suficiente para hacer un granulado

para manufacturar tabletas, que contienen, cada tableta

1.0 miligramos de ingrediente activo.
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EJEMPLO 3

Clorhidrato de beta~-(2=-piridil)-etilmetilamina ... 1 gramo

Solucibn de sal fisiolbgica seesevscessseseesss 1000 ce.
Se hacen empolletas estériles que contienen

cada una 1.1, cc. de la solucidén anterior para permitir

la extraccidén de 1 cc., que contiene, cada centimetro

cibico, 1 miligramo.
EJEMPLO 4

Clorhidrato de beta=(2-piridil)-etilmetilamina ....l gramo
Solucibn de sal fisioldZica scesscercsassaccesssss 1000 cCo

Se colocan 10.5 cc. de lo anterior en ampolle-
tas para dosis mQltiples, que contienen por cada cen-

timetro clbico L miligramo de ingrediente activo.
EJEMPLO 5

Clorhidrato de beta—(2—§iridil)—etilmetilamina ees 0.5 gramos
Solucibn de sal £isioldgica seeeeveccossceenssaas 1000 cc,

Se hacen ampolletas mlltiples de acuerdo con
las instrucciones anteriores, cada ampolleta de 20 cd.,
que contiene cada centimetro cfibico 0.5 miligramos de

ingrediente activo.

Clorhidrato de beta-(2-piridil)-etilmetilamina ...2 gramos

Mant@qu:i.lla de CACAOD evssssossvrencacosssconssscnne 1000 "
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Se utiliza la mezcla anterior, previamente des-
menuzada para hacer supositorios, que pesan cada uno 1l

gramo, que contienen 2 miligramos cada uno de ingredien-

" te activo.

Como se ha senalado en lo anterior, las com-
posiciones para combatir el dolor de cabeza vascular se
puede tomar en una variedad de formas. Se pueden emplear
varios diluyentes. Bl porcentaje de ingrediente activo
de la composicidén se puede varias. s necesario que el
ingrediente activo constituya una proporcidn tal que se
puede obtener una dosis adecuada. Es obvio que se pueden
emplear muchas formas de dosificacidn. S8i bien se ha
encontrado que es efectiva una dosis de menos de 1 mili-
gramo diario para un hombre de 70 kilos de peso, ss pre-
ferible usar el producio de la invencidn en dosis de uni-
dades de un miligramo. Se ha encontrado que son parti-
cularmente Gtiles tabletas que coniengan de 1 a 2 mili-
gramos de ingrediente activo,

Una forma preferente de solucidén parenteral se

manufactura de la manera siguiente:

Se vierten 8 litros de agua destilada para in-
yecciones, U.S.P., en una botella de vidrio pyrex de 20
litros. Se aflade a lo anterior 10 gramos de clorhidrato
de beta=(2-piridil)-etilmetilamina con agitacidn hasta
que se efectha la disolucidn. Se ajusta el pH con sufi-
ciente HCl de grano reactive 10 normal, al cual se aia-

de 0.03 gramos por cada 1000 de fosfato monosddico, para

- 10 -
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alcanzar un pH de aproximadamente 6,0. Se ainade sufi=-
ciente agua para inyecciones para llevar el volamen a
10 litros. Se llenan con la solucidn ampolletas limpias,
secas, estériles, de vidrio "flint", que contienen cada
una 2.2 centimetros clbicos de fluido. Las empolletas

se sellan y se exterilizan durante 30 minutos a 1159C,

EJRMPLO 8

Beta-(2-piridil)-ectilmetilaming ssesecccacessas. 1 gramo

Beta-~lactoSa seeeeceresecnserstsnsccnncnsseess 300 gramos
Para hacer 1000 cépsulas (del No. 2) que con-

tienen 1 miligramo de ingrediente activo cada una, con

peso total de cada chpsula de 3C0 miligramos.

BIEMPLO 9

Clorhidrato de 1-Q-piridil)-~2-metilamino propano.. 1 gramo

Beta~1actosa ceevecseceserssesnssccasncenscssenes 300 gramos
Para hacer chpsula del No, 2, pue pesan 300

miligramos cada una y contienen 1 miligramo de ingredien-

te activo cada una.

EJEMPLO 10

Clorhidrato de beta~(2-piridil)-etilaming ...... 1 gramo
Beta-lactosa L R I R A R N R N A N N R N I R RN R 300 gramos

Para hacer clpsulas del No. 2, que pesen 300

miligramos cada una y contiene 1 miligramo de ingredien-

te activo cada una,

- 11l =
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Una sal particularmente ventajosa de la presente
invencidn es el fumarato. Los fumaratos de las beta-
(2- o 4-piridil alcohilo) ~aminas son particularmente
adecuados para los fines de la invencibén. El ejemplo si-
guiente describe la produceidén del fumarato de beta-(2-

piridil)-etil metil amina:

5,0 g. (0,041 mol) de beta~ (2-piridil) etil
metil amina fueron disueltos en 20 g. de alcohol isopro-
pilico. A la solucidén se afiadieron 2,37 g. (0,0204 mol)
de Acido fumlrico. La mezcla fué calentada hasta obtener
una solucidén homogénea. Al enfriar se separd un aceite.

Realizando el mismo procedimiento indicado
arriba, peroc utilizando 4,75 g. (0,041 mol) de &cido fu-
mérico fueron obtenidos al enfriar cristales blandos
que fueron separados por filtracidn, lavados con alcohol
isopropilico y secados. El punto de fusibén fué de 110~
1129C, corregido.

Realizando el mismo procedimiento, pero utili-
zando 7,50 g. (0,082 mol) de &cido fumltico fueron sepa-
rados cristales blancos que fueron retirados por filtra-
cidn, lavados con alcochol isopropilico y secados. El
punto de fusidn fué de 113-1142C, corregido.

Sin més anflicis, lo anterior revela de manera
completa la forma de desarrollar esta invencidn de tal

manera que otras personas que tengan conocimientos de la

especialidad puedan adaptarla para variar aplicaciones

sin omitir particularidades que, desde el punto de vista

- 12 -
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de lo conocido anteriormente, constituyen las caracte-
risticas esenciales de los aspectos genéricos o espe-
cificos de esta invencibn, y, por lo tanto, debe com-
prenderse que esas adaptaciones se encueniran compren-
didas dentro del significado y la amplitud de equivalen-—

cia de las siguientes reivindicaciones,

- NOTA -

Los punios de invencidn propia, no nueva, pero
no establecida practicada ni divulgada en Espaiia que se
presentan para gue sean objeto de esta solicitud de Pa~
tente de Introduccidn, por DIEZ afios, son los siguientes:

l.~ Mejoras introducidas en la preparacidn
de composiciones para combatir el dolor de cabeza vascu-
lar, caracterizadas porque las mismas consisten, esen-
cialmente en cuando menos una substancia elegida del gru-
po gue consiste en las beta- (2-piridil-algquilo inferior)
aminas, beta-(4-piridil-alquilo inferior)-aminas y las
sales no tdxicas de adicidn de las mismas, y un portador
farmacéutico, '

2.~ HMejoras introducidas en la preparacibén de
composiciones para combatir el dolor de cabeza vascular,
caracterizadas porque las mismas consisten esencialmente,
en forma de unidad de dosificacidn, en aproximadamente
C.25 mg. a 4.0 mg. de cuando menos una substancia elegida
del grupo que consiste de las beta-(piridilalquilo infe-

rior)-aminas, beta-@piridil-alquilo inferior)-aminas las

- 13
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sales no toxicas de adicidn de las mismas y un portador

farmacéutico.

3.- Mejoras introducidas en la preparacidn
de composiciones para combatir el dolor de cabeza vas-
cular, caracterizadas porque las mismas consisten, esen-
cialmente en beta-(2-piridil)=-etilmetilamina y un por-
tador farmacéutico.

4,- Mejoras introducidas en la preparacibn
de composiciones para combatir el dolor de cabeza vas-
cular, caracterizadas porque las mismas consisten esen-
cialmente en beta-(2-piridil)-etilamina y un portador
farmacéutico.

5.~ DMejoras introducidas en la preparacién
de composiciones de forma de unidad de dosificacidn para
combatir el dolor de cabeza vascular, caracterizadas
porque las mismas consisten esencialmente en entre 0.25
¥ 4.0 miligramos de beta-(2-piridil)etilamina y una por=-
tador farmacéutico.

6.- Mejoras introducidas en la preparacibén de
composiciones en forma de unidad de dosificacidn para
combatir el dolor de cabeza vascular, caracterizadas
porque las mismas consisten esencialmente en entre 0.25
y 4.0 miligramos de beta-(2-piridil)-etilmetilamina, y
un portador farmacéutico.

7.~ Un método para tratar el sufrimiento oca-
sionado por dolores de cabeza vasculares, angina, sin-
drome de Meniere y la enferimedad de Raynaud que compren-
de administrar a un paciente que sufre por cuando menos
una de estas condiciones cuando menos una substancia

elegida del grupo que consiste de beta-(2-piridilalquilo

- 14 -~



inferior)-aminas, beta-(4~piridil-alquilo inferior)-aminas
y las sales no tdxicas de adicidén de las mismas.
X 8.~ Un método para tratar los sufrimientos
-'ocasionados por dolores de cabeza vasculares, angina,
6 el sindrome de Meniere y la enfermedad de Raynaud, que
comprende administrar a un paciente que sufre por cuan-
do menos una de esas condiciones beta-(2-piridil)-etil-
metilamina,
9.- Un método para tratar los sufrimientos
10 " ocasionados por dolores de cabeza vasculares, angina,
en sindrome de Meniere y la enfermedad de Raynaud, que
comprende adminigtrar al paciente que sufre por cuando
menos una de esas conidiciones beta-(Z-piridil)-etilami-
na.
15 , 10,- Un método para tratar los sufrimientos
ocasionados por dolores de cabeza vasculares, angina,
el sindrome de Meniere y la enfermedad de Raynaud, que
conprende administrar al paciente gue sufre por cuando
menos una de esas condiciones clorhidrato beta-(2-piridil)
20 ~etilmetilamina.,

X ' 11.- Un método para tratar los sufrimientos
ocasionados por dolores de cabeza vasculares angina, el
sindrome de Meniere y la enfermedad de Raynaud, que com-
prende administrar al paciente que sufre por cuando menos

25 una de esas condiciones clorhidrato de beta-(2-piridil)
etilamina.
12,~ Mejoras introducidas en la preparacidn
de commosiciones para combatir el dolor de cabeza vas-
cular,

30
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado,
Esta Memoria consta de dieciseis hojas escri-

tas a maquina por una sola cara.
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