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El presente invento se refiere al nuevo com 
puesto 2-amino-2',6'-propionoxili3i3a, al méto3o para pre_ 

parar este compuesto, y a su utilización como 3roga antia 
rrítmica en mamíferos.

5 Siempre, 3es3e la intro3ucción 3e intensi­
vos cui3a3os 3e la coronaria, se ha puesto énfasis en el 

tratamiento 3e extrasístoles ventriculares y otras arrit­
mias car3íacas. Ninguna 3roga convencional es enteramente 

satisfactoria para reprimir a largo plazo tales arritmias. 

10 Se han utiliza3o 3rogas tales como quini3ina, procainami-
3a, propanolol y 3ifenilhi3antoina (fenitoina ¿/Brit. 
Pharm/*), pero éstas exhiben efectos secun3arios in3esea- 
bles. Ciertos 3eriva3os fenoxílicos 3e aminopropano tam­
bién han si3o estu3ia3os, pero* su acción sobre el siste- 

15 ma nervioso central es similar a la 3e la fenitoina. Pro-
cee3ings of the British Pharmacological Society, volumen 

39, página 133 P, (1970). A3emás 3e los compuestos arriba 
menciona3os, otros prepara3os farmacéuticos exhiben propite 
3a3es antiarrítmicas. Por ejemplo, el anestésico local,

20 xilocaína (li3ocaína), cuyo nombre químico es 2-3ietila-

mino-2',6'-acetoxili3i3a, es una 3roga antiarrítmica apro_ 

pia3a para utilizarse por vía intravenosa o intramuscular, 

Parkinson, P. I., y otros, Brit. Me3. J. Yol. 2, páginas 
29 y 30, (1970) y The Merck In3ex, 8§ e3ición (Merck &

25 Company, Inc., Rahway, Nueva Jersey, 1968), página 618,
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pero no es eficaz por vía oral debido a los bajos nive­
les de la droga en la sangre. Eisinger y Hellier, Lancet, 

1969, II, 1303 y Boyes y otros, Clin. Pharmacol. Therap. 

12, N9 1, páginas 105-116 (1971). Cuando la lidocaína es 
5 administrada por vía oral se produce una pronunciada per­

dida de la droga, debida probablemente a las funciones del 

hígado, a travós del cual ha de pasar inmediatemente'la 

mayor parte de la droga despuós de absorción desde el trac 
to intestinal. La duración de estos niveles en la sangre 

10 obtenidos con lidocaína es también bastante corta, impi­

diendo de este modo una larga duración de la protección.

Es sabido tambión que ciertas 2-amino-tetra- 

linas exhiben propiedades antiarrítmicas. D. M. Graeff y 
otros, Journal of Medicinal Chemistry, volumen 14, pági- 

15 ñas 60-62 (197Í).

El presente invento se refiere al compuesto 
2-amino-2 ',6 '-propionoxilidida, al mótodo para su prepa­

ración y a la utilización del mismo como droga antiarrít­

mica. El compuesto del invento reivindicado y sus sales 

20 terapéuticamente aceptables, incluso cuando son adminis­
trados por vía oral, proporcionan un nivel relativamente 
elevado de la droga en la sangre. La duración del nivel 

en la sangre es tambión relativamente larga.
El compuesto 2-amino-2',6'-propionoxilidi- 

25 da tiene la siguiente fórmula estructural:

23-7-72 -  3 -
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Es sintetizado preferiblemente saturando 
una suspensión de 2-bromo-2 ',6 '-propionoxilidida en una 
mezcla de alcohol y amoníaco acuoso con amoníaco gaseoso 
a la temperatura ambiente, con agitación mecánica. Cuan­

do la 2-amino-2 ',6 '-propionoxiliaida se requiere en for-' 
ma de una sal terapóuticamente aceptable, el procedimien­
to puede incluir la etapa de cónvertir la forma normal de 
base, descrita por la fórmula estructural antedicha, en 
la sal deseada hacióndola reaccionar con el ácido apropia 
do.

La expresión "sal terapóuticamente acepta­
ble" es admitida en la tócnica para designar una sal por 
adición de ácido que es fisiológicamente inocua cuando es 
administrada en dosis y a intervalos (es decir frecuencia 
de administración) que es eficaz para la utilización te- 
rapóutica indicada del compuesto original. Las sales por 

adición de ácido terapóuticamente aceptables típicas de 

2-amino-2 ',6 '-propionoxilidida incluyen, aunque sin estar

- 4 -23-7-72
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limitadas a ellas, las sales de ácidos minerales tales 

como ácido clorhídrico, ácido fosfórico o ácido snlfdri- 

co, y de ácidos orgánicos tales como los ácidos succíni- 
co y tartárico, y ácidos snlfónicos tales como ácido.me- 
tano-sulfónico.

En la práctica-clínica, los derivados del 
invento serán normalmente administrados por vía oral'o 

por inyección en la forma de preparados farmacónticos 

que comprenden el ingrediente activo en la forma de la 

base libre o de nna de las sales terapónticamente acepta­
bles comunes, por ejemplo el clorhidrato, en asociación 
con un excipiente farmacóuticamente aceptable que puede 

ser un fluyente sólido, semisólido o líquido o una cáp­
sula ingerible. Usualmente, la sustancia activa consti­
tuirá entre 0 ,1'y 10% en peso del preparado, tal como, 
por ejemplo, en una solución acuosa en la forma de su 
sal de ácido soluble, aunque cuando está presente en la 
forma de preparados sólidos, es decir tabletas o cápsu­
las, la concentración de los compuestos del invento rei­
vindicado puede estar presente en cantidad hasta de 100% 
en peso de la tableta o cápsula.

Preparados farmacóuticos en la forma de 

unidades de dosificación de 100 a 250 mg cada una, para 
administración por vía oral, pueden ser formados mezclan 
do o bien la base o bien la forma de sal de ácido con un
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excipiente pulverulento salido. Ejemplos de éste son lac— 
tosa, sacarosa, sorbitol, manitol, y almidones tales como 
fécula de patata, fécula de maíz o amilopectina; deriva­
dos de celulosa, y gelatina. El excipiente puede estar 
constituido también por lubricantes tales como estearato 

de magnesio o de calcio, una Carbowax u otra cera de po- 

lietilénglicol comprimida para formar tabletas o nádeos 
que luego pueden ser recubiertos con una solucién concen­
trada de azácar que puede contener también goma arábiga, 
gelatina, talco y/o diéxido de titanio, o que puede ser 

recubierta alternativamente con un barniz disuelto en un 
disolvente orgánico fácilmente volátil o una mezcla de 
disolventes orgánicos. Se pueden añadir colorantes a es­

tos recubrimientos. Se obtienen tabletas de liberación 
retardada utilizando varias capas de la droga activa, se­
paradas por recubrimientos de disolución lenta. Otro mo­

do de preparar tabletas de liberación retardada consiste 
en dividir la dosis de la droga activa en gránalos con 

recubrimientos de diferentes espesores, y comprimir los 

gránulos a la forma de tabletas juntamente con la sustan­

cia de excipiente. La sustancia activa puede ser incorpo­
rada también en tabletas de disolución lenta hechas de 

sustancias grasas y céreas, o puede ser distribuida de 
modo uniforme en una tableta o una sustancia insoluble, 
tal como una sustancia plástica fisiológicamente inerte

-  6 -23-7-72
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tal como se describe en la Patente de los Estados Unidos 
ndmero 3.317.394 de Fryklof.

Capsulas oe gelatina blanda (capsulas cerra 
das con forma de perla) y otras cápsulas cerradas consis­

ten, por ejemplo, en una mezcla.de gelatina y glicerina, 
y pueden contener mezclas de* la sustancia activa con un 
aceite vegetal. Las cápsulas de gelatina dura contienen 

granulados de la sustancia activa con excipientes pulve­
rulentos sálidos tales como lactosa, sacarosa, sorbitol, 

manitol, o almidones tales como fécula de patata, fécula 
de maíz o amilopectina, o derivados de celulosa o gela­
tina asi como estearato de magnesio o ácido esteárico.

La unidad de dosificacién para todas estas cápsulas pue­
de oscilar entre 100 y 250 mg bien sea para la base bien 
sea para la sal'por adicién de ácido.

Para administracién por vía parenteral por 
medio de inyeccién, los preparados del invento compren­
den de modo ventajoso una solucién acuosa de una sal por 

adicién de ácido farmacéuticamente aceptable y soluble en 
agua de la sustancia activa y opcionalmente contiene tam­
bién un agente estabilizador y/o una sustancia tampén. Las 
soluciones pueden ser hechas isoténicas mediante la adi­
cién de cloruro oe sodio. La unidad de dosificacién pre­
ferida para estas soluciones es también de 100 a 250 mg 

de 2-amino-2 ',6 '-propionoxilidida o de sus sales terapéu-

-  7 -
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ticamente aceptables.

La aptitud de la 2-amino-2',6'-propionoxi- 
lidida para suprimir arritmias cardiacas ha sido demos­
trada tanto en ratones como en perros.

Los experimentos con ratones se realizaron 
de acuerdo con una modificación del mótodo descrito por 

J. W. Lawson, "Antiarrhythmic activity of soma isoquino- 
line derivatives determined by a rapid screening procedu- 

re in the mouse" ("Actividad antiarrítmica de algunos de­

rivados de isoquinoleina determinada por un mótodo de ex­
ploración rápida en el ratón"), J. Pharm. Exp. Theran.. 
Volumen 160, páginas 22 a 31 (1968). Este mótodo está 
basado en la observación de que cuando un ratón no anes­
tesiado y no tratado es expuesta a vapor de cloroformo, 
su respiración cesa pronto y en ese momento tanto la 

inspección electrocardiográfica como la visual revelan 

que los ventrículos cardiacos están fibrilándose. Si el 
ratón es tratado de modo apropiado con agentes antiarrít­
micos conocidos antes de ser expuesto a cloroformo, el 
fallo respiratorio no está acompañado por fibrilación 
ventricular.

Grupos de 10 ratones albinos hembra Swiss 
(HAM/lCR), cada uno de los cuales pesaba 18 a 25 g, fue­

ron tratados previamente con una dosis (aproximadamente 
DL(),1 * la dosis para matar uno entre un millar) de 2-ami
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no-2',6'-propionoxilidida a los 10, 20, 40, 80 y/o 160 
minutos, respectivamente, antes Je ser colocado en un va­

so Je boca ancha Je 2000 mi que contenía algodón y 50 mi 

de cloroformo. Inmediatamente despuós de haber cesado la 
5 respiración, cada uno de los ratones fue retirado del va­

so, se abrió su tórax y se examinó su corazón para compro_ 
bar la presencia o ausencia de fibrilación ventriculár. 

Luego se confirmó la naturaleza del ritmo cardiaco median 
te registros electrocardiográficos. Cuando no era eviden- 

10 te la fibrilación, el corazón fue tocado con fórceps. Se
consideró que el corazón estaba fibrilado cuando existían 

movimientos trómulos y finos sobre la superficie del ven­
trículo!, y persistían durante al menos 5 segundos despuós 
de la toracotomía o el estímulo mecánico. Se consideró 

15 ausente la fibrilación ventriculár en aquellos animales
en los cuales era evidente la actividad ventriculár coor­
dinada de acuerdo con tales mótodos.

La siguiente tabla muestra los efectos ob­
tenidos administrando lidocaína, quinidina, procainamida 

20 y 2-amino-2 ',6 '-propionoxilidida:

23-7-72 -  9 -
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TABLA I
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TOXICIDAD ORAL ACUDA Y EFECTOS ANTIFIBRILATORTÓS rEN RATONE!

MORTALIDAD 

EN 24 HORAS
(mg/kg)

PROPORCION DE RATONES EN CADA GRUPO 

QUE HAN SIDO PROTEGIDOS CONTRA LA . 

FIBRILACION CON LA DL^  ̂ ;

(TIE.IPO DE ADTdlNISTRACION DE LA DRO 
GA ANTES DE PROVOCAR CON CHCl^)

(minutos) í
DROGAS DL,-̂  oO ^ 0,1 5 10 20 40 80 160 r

OUINIDINA(g) 332 348 - - 10/10 9/9 "9/9 - !

PROCAINAXI- 
DA (xx) 643 248 0 /1 0 1 /1 0 0/10
LIDOCAI-

NA (xx) 224 154 9/10 10/10 7/10 0/10
2-AÚIN0- 

-2',6'-PR0- 
PIONOXILIDI 
DA (xx) 529 382 - — 9/10 9/10 10/10

t/' .

í\.-

9/ 1 0}

(n) En forma 3e la sal sulfato 
(un) en forma áe la sal cloruro.

PROPORCION DE I 

ATAXIA JUSTAHEI

(TIEMPO DE ADX1 
PROVOCAR CON CP

2C
mi

5 i 
* min

10

min

. ;

0 /1 0 0 /1 0

— \ 0 /1 0

- -

O/

O/

9/

10/

-  10  -
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3 ANTIFIBRILATORTOS 
3NES EN CADA GRUPO

TABLA I

5GIDOS CONTAY LA

' ^ 0,1

EN OTONES 

PROPORCION 
ATAXIA IUST

DE RATONES EN CADA GRUPO QUE 

ARENTE AN^ES DE CO^^A^IR CO^
TIENEN
cnci^

3TRACI0N DE LA DRO 
)CAR CON CHCl^)
!jos)

(TIRAPO DE ADRINISTR^YCION DE DROGA 
PROVOCAR CON CHC1J

3

A TrnT?<3 *T.¿S J. DE

40 80 1 6 0:, 5,.¡¡i
10 20 40 80 160 ^

min clin. min min min min .

9/9 9/9 - i
. i

0 /1 0 2/104 

1 muerte
9/ 9 (sua- 

ve)
4 1 muer 
te "

—

- - - . 0 /1 0 0 /1 0 0 /1 0 - - -

7 /1 0 0 /1 0 -7 0 /1 0 9 /1 0 0 /1 0 0 /1 0 -

9 /1 0 10/10

í-A

9/ 1 0 } - 10 /10 10 /10 8 /1 0 5/10

'-j

: -  4  cJ



aa fae ensayad. tambián e n  yerros, de acaerdo ... ..a 

K.Mi.a.id. del mót.do descrito ... A . s. Harria .. 

"Delayed Development of Tentrioalar E.t.,1. Bhytms y._ 

ll.ciHg Experimental C.r.nary Occlasi.ns" ("Desarrollo 
retardad, de ritmos ectdpio.s ventrionlares despeé d. 

o.l.siones c.r.nari.s experimentales", Ciro. Mnmen'l,
páginas 1.318-1.328 (1 950) .a-< e..te método, los perros
Aero, anestesiados, el corazón f.. ex,.esto, y .1  ra- 

^ 1  descendente anterior de la arteria coronaria izqaier- 
da fae ligado en dos etapas. El tórax fne cerrad, y al 

perro se le permitid reenperars. de la anestesia. A 1. 
largo deílos primeros 2 a 3 días de.paós de esta opera­
ción qnirdrgica, l.s ele.trccardi.gramas han revelada la 
presencia de arr'itmias ventricnlares y se ha mostrad, 

qae estas arritmias son .oprimidas ,.r agentes antiarrít- 
icos conocidos. o.B. Clark y J. i!. Cammings "Arrhythmias 

Following Experimental Coro.ary Oool.si.n and Their Res,en 
S. to Dmgs", ("Arritmias despaós de oclnsión coronaria 
ex,.erimental y sn respaesta a las drogas") Annals Ec.. Y.rv 
¿cademy of Sciences, Tolumen 65. páginas 543-551 (1956), 
Con .1  fin de ensayar el efecto qae la 2-amin.-2 .,6 '-,ro- 

pionoxilidida tiene sobre estas arritmias, perros no anos 
tesiados faeron apoyados en angarillas de lona y faeron " 
tratados por vía intravenosa o por vía oral con la droga.

-  11 -
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Se vigilaron los efectos electrocardiográficos, cardio­
vasculares y otros efectos de la droga. Estos experimen 
tos revelaron que dosis intravenosas produjeron una su­
presión manifiesta de las arritmias ventriculares no 

5 acompañadas por ninguna reacción desfavorable discerni-
ble. A otros perros se administraron dosis orales que 
produjeron también una clara supresión de las arritmias 
ventriculares.

10

15

20

25

23-7-72

La Tabla II resume los resultados del tra­
tamiento por vía oral.

Respuesta de perros no anestesiados a dosis orales de 2- 

-amino-2 ',6 '-propionoxilidida en el primer día después
de ligadura de la arteria coronaria. (Las dosis en solu­

ción acuosa fueron introducidas en el estómago por medio 
de un tubo, seguidas por 50 mi de agua del grifo).

-  12 -
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TABLA I I

Actividad antiarrítmica máxima -Toxicidad evidente (-
Dosis acó- Perro N° Compensación Compensación comoletaíx)!'
mulativa parcial, Ini Iniciación Duración(xs)!Vómitos Temblores -

3a foma ciación 4- (minutos) (minutos)
!!áe HC1 (minutos)

(m^/km) ':
Oral i,

50 215 Nada Nada h Nada Nada
220 — 15 195 (xgH) ̂  j, Nada Nada

. 100 240 120 45 " 7 Nada Nada '
150 215 - 105 <15 95 Nada

220 — 45 )>90 Nada Nada
200 240 - 60 30 (xxs) ; ' 2 45;68

225 — 15 30 (xxx) .. . '19;64;74 Nada
300* 225 - 30 ^180  ̂ Nada

. .;í
Nada

- 13 -
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(tmica md:-:ima Toxicidad (minaLos despuós de tratamiento)
censación comnletaí?:)! Convulsj enes
liación Turación(r:g) 'Vómitos Temblores Nistagno Iniciación Duración Otras
lutos) (minutes)

ida Ñ Nada Nada haca Nada Nada
)5 195 (==H)^..Í Nada Nada Nada Nada Nada
0̂ 45 .,-i Nada Nada ' Nada ??ada^ Nada
)5 <15 ! 95 Nada Naca Nada — Nada
!-5 >°0 Nada '̂<3,03. Nada Nada
0̂ 30 (=s=) ; 2 45;68 Naca 45;68;73 >3 Nada
!5 30 (Hxx) ._.-19;64;74 Nada Nad^ Nada Nada
0̂ ¡H80 * Nada Nada Nada Nada 17 Nada

S S ¡
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2 g

(x) La aparición de latidos ventriculares anormales dismi 
nuyó a menos de 5% de los latidos totales.

(xx) Retorno de 50% de los latidos ventriculares anorma­

les suprimidos.

(xxx) Seguido por desencadenamiento e interrupción de la­

tidos ventriculares anormales.

4- Una reducción de 50 a 95% de la aparición de los latidos 
ventriculares anormales contado a partir de los valores 
testigo.

La ligadura se realizó cerca del borde dis­
tal del apóndice auricular izquierdo. Una.doble ligadura 
se hizo pasar por debajo de la arteria liberada y fue cor­
tada, proporcionando de este modo dos ligaduras en la mis­
ma posición sobre la arteria. *La primera fue llevada apre­
tadamente alrededor de la arteria sobre una aguja de cali­
bre 20, la cual fue retirada. Despuós^de 30 minutos la se­

gunda ligadura fue apretada para cerrar la arteria.

Los perros ndmeros 215 y 220 recibieron una 
dosis de 50 mg/kg a los 0 minutos y dosis de 100 mg/kg a 
los 240 minutos. El perro ndmero 225 recibió 200 mg/kg a 

los 0 minutos y 100 mg/kg a los 180 minutos. El perro nd­
mero 240 recibió 100 mg/kg a los 0 minutos y 100 mg/kg a 
los 240 minutos.

La respuesta de perros no anestesiados a in­
fusión intravenosa de lidocaina y de 2-amino-2 ',6 *-propio-

-  14 -
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noxilidida en el primer día después de ligadura áe la ar­
teria coronaria se da seguidamente en la Tabla Iii, 31 uro 

grama de dosis fue : 13 hora: 15 mg/kg/hora; 2§ hora: 30 

mg/kg/hora; 3- hora: 60 mg/kg/hora. Se hicieron cesar las 

infusiones a la primera señal de toxicidad que fuese di­
ferente de un vémito.

10

15

20

25

TABLA III

Compuesto ensayado
Objeto Li docaína 2-amino-2 ',6 '- 

-propionoxili- 
dida

Perros \ensayados 2 1

Ndmero de perros que muestran 
efecto antiarrítmico (x) 2 1

Dosis antiarrítmicas (acumula- 36 & 75
tivas mg/kg) 55
Duracién del efecto antiarrít- 5 & 71
mico (minutos) (xx) 5
Dosis téxicas (acumulativas, 55 & 81

í-iRg/kg) 70
Nivel máximo de plasma de la 10 &
droga (hg/ml) 15
Plasma aproximado co &
t^/^ (xxx) 00

23-7-72 -  15
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(x) La aparición de latidos ventriculares anormales 
disminuyó a menos de 5% de los latidos totales.

(xx) Retorno de 50% de latidos ventriculares anorma­
les suprimidos.

(=HHí) t**/̂  indica la vida media (mitad) de la droga 

administrada, co indica que la cantidad de la 

droga en el plasma sanguíneo permanece bastante 
constante por unidad de tiempo.

La ligadura se realizó cerca del borde dis­
tal del apóndice auricular izquierdo. Una doble ligadura 
fue hecha pasar por debajo de la arteria liberada y fue 
cortada, proporcionando de este modo dos ligaduras en 
la misma posición sobre la arteria. La primera fue lle­

vada apretadamente alrededor de la arteria sobre una agu­
ja de calibre 20, que fue retirada. D^spuós de 30 minu­
tos, la segunda ligadura fue apretada para cerrar la ar­
teria.

El compuesto 2-amino-2',6'-propionoxilidi- 
da demuestra inesperadamente efectos antiarrítmicos. Tie­
ne un efecto anestósico local muy dóbil comparado con la 
lidocaína, que es una droga anestósica y antiarrítmica 
conocida. Para demostrar este hecho, soluciones de 20 mi 

de 2-amino-2 ',6 '-propionoxilidida y lidocaína fueron com­
paradas "in vitro" en cuanto a su efecto sobre el nervio 

ciático de la rana de acuerdo con el mótodo de Camougis

-  16 -
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y Takman, "Nerve and Nerve-Kuscle Preparations (As Applied 
to Local Anesthetic") ("Preparación para nervios y para 

máscalos nerviosos (aplicados a anestésicos locales)"), 
capitulo 1, en Nethods of Pharmacology A. Schwartz, ed,

5 Appleton-Century-Crofts, Nueva York, Nueva York (1970).
Se ha encontrado que la solución de lidocaína bloquea la 
acción potencial del nervio en un grado de 78% del poten­

cial normal después de 5 minutos, mientras que el compues­
to reivindicado no bloquea la acción potencial en absolu- 

10 to, incluso después de exposición del nervio a la solu­
ción durante 96 minutos.

A pesar de la enseñanza generalmente bien 
admitida en la técnica anterior, de que la actividad an­
tiarrítmica y la actividad anestésica local están intíma­

la mente relacionadas entre si y de que las aminas primarias
son anestésicos locales mucho menos potentes que las co­
rrespondientes aminas secundarias, el anestésico local dé­
bil, 2-amino-2 ',6 '-propionoxilidida, exhibe propiedades 
antiarrítmicas fuertes quo tienen una larga duración. A.

20 P. Truant y B. Taiman, "Local Anesthetics" ("Anestésicos

locales"), Drills, Pharmacology and Medicine. J. R. DiPal- 
ma, ed., KcGraw-Hill Book Co., Nueva York, N. Y. , 1.965) 
y P. F. Doerge, "Local Anesthetic Agents", ("Agentes anes— 
"tísicos locales"), Textbook of Organic Medicinal and Fhar- 

^  maceutical Chemistry, 5^ edición, por C. 0. '.Vilson y otros,
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Lippincott, Filadelfia, Pa., páginas 597-598 (1966).

La 2-amino-2',6'-propionoxilidida es sinte­
tizada haciendo reaccionar la correspondiente 2-cloro-,

2-bromo- o 2-yodo-2 ',6 '-propionoxilidida con amoniaco en 
una solución acuoso-alcohólica o en una solución alcohó­

lica. El amoníaco es añadido en forma de un gas bien sea 

de modo continuo bien sea de modo intermitente, a baja 
temperatura. Tambión puede utilizarse una mezcla de hidró- 

xido de amonio, alcohol y amoníaco gaseoso. Los reactivos 
pueden ser mantenidos a la temperatura ambiente o a tem­
peraturas más elevadas en un recipiente cerrado. La mez­
cla es agitada durante 4 a 9 días si se utiliza la tempe­
ratura ambiente.

El invento es ilustrado con más detalle me­
diante el siguiente Ejemplo:

xilidida.
Ejemplo: Síntesis de 2-amino-2',6'-propiono-

E1 compuesto 2-amino-2',6'-propionoxilidida 
fue sintetizado saturando con amoníaco gaseoso, a la tem­

peratura ambiente, una suspensión de 50 g (0 ,195 moles) de 
2-bromo-2 ',6 '-propionoxilidida en una mezcla de 500 mi de 
alcohol al 95°( y 400 mi de amoníaco acuoso concentrado.
La saturación se efectuó con agitación mecánica. Despuós 
de 25 horas, la mezcla fue saturada de nuevo con amoníaco

-  18 -
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gaseoso. La agitación a la temperatura ambiente se conti 
nuó durante un período total de 116 horas, y en este mo­
mento se tomó una muestra. El análisis por cromatografía 
de gases indicó que aproximadamente 95% del compuesto de 
bromo se había convertido en el producto deseado. Los di 
solventes fueron evaporados'en vacío, y el residuo fue 
recogido en 80 mi de ácido clorhídrico 3 molar. Despuós 

de adición de 220 mi de agua, el material insoluble fue 
separado por filtración, fue lavado con 100 mi de agua y 

luego fue secado. El material insoluble pesaba 9,5 g y 
era principalmente compuesto bromado no reaccionado. El 
filtrado fue hecho reaccionar con 50 mi de NaOH 7 molar, 

fue extraído tres veces con cloruro de metileno (porcio­
nes de 50 mi P 2 veces porciones de 25 mi), fue secado s 
bre carbonato de potasio, y luego fue evaporado. El ren­
dimiento de residuo fue de 26,8 g, lo cual corresponde a 
71,4% del rendimiento teórico. Este residuo era un acei­
te incoloro que solidifica, y fue disuelto en 200 mi de 
cloroformo. Se hizo borbotear cloruro de hidrógeno den­
tro de ól hasta que una muestra de la solución dió un en 
sayo ácido frente a papel indicador de pH hámedo. Se ob­
tuvo un precipitado y so recuperó por filtración. Este 

fue lavado con cloroformo y secado. Se determinó que su 
punto de fusión era de 2 4 6 e c  a 247,590. El análisis por 

cromatografía de gases del material mostró solamente un
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componente. Los valores calculados para clorhidrato de 

2—amino—¿',6 '—propioncxilidida (C^H^yClR^O con peso mo­
lecular = 228,5) son: C 57,8; H 7,49; N 12,2: 01 15,5 , y 

los valores encontrados por análisis fueron: C, 57,7 ; H, 

7,69; N 12,2; 01 15,5. El análisis de infrarrojos (disco 
de KBr, clorhidrato), indicó:') 2000-1850 (una banda an­
cha con meseta, NI^ 4), 1.670 (amida i), 1.540 (amida 

II), 1.336, 1.375 (metilos simétricos), 760" ̂ (tres hi­
drógenos adyacentes sobre fenilo).

Se ha encontrado que el compuesto 2-amino- 
-2 ',6 '-propionoxilidida y sus sales terapéuticamente acep 
tables proporcionan efectos antiarrítmicos cuando son ad­
ministrados a perros en dosis orales de desde 50 mg/kg 
hasta 100 mg/kg, y una dosis Acumulativa de 75 mg/kg a 
ratones en una dosis oral máxima de aproximadamente 380 

mg/kg, y serán eficaces si son administrados a seres hu­
manos en una dosis de aproximadamente 6 g por día por vía 
oral.

A partir de la precedente descripción se 
apreciará que los técnicos en la materia serán capaces 

de modificar el invento descrito y, correspondientemente, 
se apreciará también que el invento no está limitado, ex­
cepto por los términos de las siguientes reivindicacio­
nes.

La presente solicitud, que corresponde a
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la presentada en los Estados Unidos de America, el 28 
de Julio de 1.971, bajo el NS 167031/71, se acoge a los 
beneficios del artículo 5! del vigente Estatuto sobre 
Propiedad Industrial

10 REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que 
15 se presentan para 4ue sean objeto de esta solicitud de 

Patente de Invención en España, por VEINTE años, son 
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes;

1 Un mótodo de preparar 2-amino-2',6'-pro 
pionoxilidida, que comprende hacer reaccionar con amo—

20 níaco un compuesto seleccionado del grupo que consiste 
en 2-oloro-2', 6'-proplonoxilidida, 2-yodo-2',6'-propio 
noxllilida y 2-bromo-2',6"-proplonoxilidida.

29.- Un mótodo segdn la reivindicación 19, 
en que la reacoión se lleva a cabo en amoníaco alcohóli 

25 eo-acuoso a la temperatura ambiente, con agitación mecá-
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3S„- Un método según la reivindicacién -]B, 
que comprende además poner en contacto la 2-amino-2*,6'- 
-propionoxilidida formada de este modo con un áciáp far­
macéuticamente inocuo para producir una sal terapéutica­
mente aceptable de la misma.

4-3.- Un método de preparar 2-amino°"2'-6'-pro- 
pionoxllidida.'

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
anteoedo y con los fines que so han ospeoifioado;

Esta Memoria consta de veintidós hojas es­
critas a máquina por una sola cara.

Madrid,
P .A.

31 EME. 1973

Par Poi
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