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El presente invento se refiere al nuevo com
puesto 2-cmino-2',6'~-propionoxilidida, al método para preg
parar este compuesto, y & su utilizacidn como droga antia
rritmica en mamiferos.

Siempre, desde la introduccidn de intensi-
vos cuidados de la coronaria, se ha pueste énfasis en el
tratemiento de extrasistoles ventriculares y otras arrit-
mias cardiacas. Ninguna droga convencional es enteramente
satisfactoria para reprimir a largo plazo tales arritmias,
Se han utilizado drogas tales como quinidina, procainami-
da, propanolol y difenilhidantoina (fenitoina /Brit.
Pharm/), pero éstas exhiben efectos secundarios indesea-
bles. Ciertos derivados fenoxilicos de aminopropano tam-
bién han sido estudiados, pero su accidn sobre el siste-
ma nervioso central es similar a la de la fenitoina, Pro-

\
ceedings of the British Pharmacological Society, volumen

39, pdgina 183 P, (1970). Ademds de los compuestos arriba
mencionados, otros preparados farmacéuticos exhiben propie
dades antiarrf{tmicas. Por ejemplo, el anestésico local,
xilocafina (lidocaina), cuyo nombre quimico es 2-dietila-
mino-2',6'-acetoxilidida, es una droga antiarr{tmice apro
piada para utilizarse por via intravenosa o intramuscular,

Parkinson, P, I.; vy otros, Brit. ¥ed. J. Vol. 2, pdginas

29 y 30, (1970) y The Xerck Index, 88 sdicidn (Ferck &

Company, Inc., Rahwey, Nueva Jersey, 1968), pégina 618,
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pero no es eficaz por via 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, e 1, péginas 105-116 (1971). Cuando la lidocafna es
administrada por via oral se produce una pronuncizada pér-
dida de la droga, debida probablemente & las funciones del
higado, a travéds del cual ha de pasar immediatemente la
meyor parte de la droga despuds de absorcidn desde el trag
to intestinal, Ia duracidn de estos niveles en la sangre
obtenidos con lidocains es también bastante corta, impi-
diendo de este modo una larga duracidn de la proteccidn.
Es sabido tambidn que ciertas 2-smino-tetra-
linas exhiben propiedades antiarritmicas, D. M. Graeff y

otros, Journal of ledicinal Chemistry, volumen 14, pégi-

nas 60-62 (1971),

El presente invento se refiere al compuesto
2-amino-2',6'~propionoxilidida, al método para su prepa-
racién y a la utilizacidn del mismo como droge antiarrit-
mica, Bl compuesto del invento reivindicado y sus sales
terepéuticamente aceptables, ineluso cuando son adminis-
trados por via oral, proporcionan un nivel relativemente
elevado de la droga en la sangre, La duracidn del nivel
en la sangre es también relativemente larga.

El compuesto 2-amino-2',6'-propionoxilidi-

da tiene la siguiente férmula estructural:

-3 -
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CH3

FHCOCHKH,
|
CHs
CH

Es sintetizado preferiblemente saturando
una suspensidén de 2~bromo-2',6'-propionoxilidida cn una
megela de alcohol y emonfaco acuoso con amonfaco gaseoso
a la temperature ambiente, con agitacién mecédnica. Cuzn-
do la 2-emino-2',6'-propionoxilidida se requiere en for--
ma de una sal terapduticamente aceptable, el procedirien-
to puede incluir la etapa de cénvertir la forme normal de
base, descrita por la férmula estructural antedicha, en

!
la sal deseada haciéndola reaccionar con el Acido apropiz

do.

Lo expresidn "sal terapduticamente acepta-
ble" es admitida en la técnica para designar una sal por
adicidén de fcido que es fisioldgicamente inocua cuando es
administrada en dosis y a intervalos (es decir Ffrecuencis
de administracidn) que es eficaz para la utilizaciédn te-
rapéutica indicada del compuesto original, Las sales por
adicidén de £cido terapduticamente aceptables tipicas de

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

-4 -
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limitadas a ellag, las sales de 4deidos minerales tales
como &cido clorhidrico, dcido fosfdérico o 4dcido sulfdri-
co, y de écidos orgénicos tales como los deidos sucefni-
co y tartérico, y 4cidos sulfdnicos tales como 4cido. me-
tano~sulfdnico.

En la préctica-clinice, los derivados del
invento serdn normalmente administrados por via oral'o
por inyeceidn en la forma de preparados farmacduticos
que comprenden el ingrediente activo en la forma de la
base libre o de una de las sales terapduticamente acepta
bles comunes, por ejemplo el clorhidrato, en asccizcidn

con un excipiente farmacéuticamente 2ceptable que puede

ser un diluyente sélido, semisdlido o liguide o una cdp
sula ingerible, Usualmente, la sustencia active consti-
tuird éntre 0,1'y 10¢ en peso del preparado, tal como,
por ejemplo, en una solucidn acuosa en la forma de su
sal de deido soluble, aunque cuando estd presente en la
forma de preparades sdlidos, es decir tszbletas o cépsu-~
las, la concentracidén de los compuestos del invento rei-
vindicado pucde estar presente en cantidad hasta de 1005
en peso de la tableta o cédpsula.
Preparados farmacéuticos en la forma de

unidades de dosificacidn de 100 & 250 mg cada una, para
adninistracidn por via oral, pueden ser formados mezclan-

do o bien la base o hien la forma de sal de 4cido con un
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excipiente pulverulento s4lido. Bjemplos de dste son lac-—
tosa, sacarcsa, sorbitol, manitol, y elmidones toles como
fécula de patata, fécula de meiz o anilopectina; derivae-
dos de celulosa, y gelatina, E1 excipiente pucds estar
constituido también por lubricantes tales come estearato
de magnesio o de calcio, una Carbowax u otra cera de po-
lietilénglicol conmprimida para formar tabletazs o nfcleos
que luego pueden ser recubiertos con une solucidn concen-
trada de azdcar que puede contener tambidn goma ardbiga,
gelatina, talco y/o didxido de titanio, o que puede ser
recubierta alternativamente con un barniz disvelto en un
disolvente orgdnico fdcilmente voldtil o una mezcla de
disolventes orgdnicos. Se pueden afiadir colorantes a es-
tos recubrimientos. Se obtienen’ tabletas de liberacién
retardada uvilizando varias capas de l% droge activa, se-
paradas por recubrimientos de disolucidn lenta, Otro mo-
do de preparar tabletas de liberacidn retardada consiste
en dividir le dosis de la droga activa en grénulos con
recubrimientos de diferentes espesores, y comprimir los
grénulos a la forma de tabletas juntamente con la sustan-
cia de excipiente. La sustancia activa puede ser incorpo-
rada tembién en tabletas de disolucién lenta hechas de
sustancias grasas y céreas, o puede ser distribuida de
mode uniforme en una tableta o una sustancis insoluble,

tal como una sustancia pléstica fisioldgicamente inerte
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tal como se describe en la Patente de los Estados Unidos
ndmero 3,317,394 de Fryklof,

Cépsulas de gelatina blaonda (cépsulas cerra
das con forma de perla) y otras cédpsulas cerradas consis.
ten, por ejemple, en una mezela de gelatina y glicerina,
¥ pueden contener mezclas de' la sustancia activa con un
aceite vegetal, Las cédpsulas de gelatina durs contieﬁen
grenvlados de la sustancia activa con excipientes pulve-
rulentos sdlidos tales conro lactosa, sacarosa, sorbitol,
manitol, o almidones tales como fécula de vatata, féeula
de mafz o amilopectina, o derivados de celulosz o gela..
tina asi como estearato de magnesio o 4cido estedrico.

Ia unidkd de dosificacidn para todas estas cépsulas pue-
de oscilar entre 100 y 250 mg bien se= pare la bhase bien
sea para la sal‘por adicidn de deido,

Para administracidn por via paren%eral por
medio de inyeccidn, los preparados del invento compren—
den de modo ventajoso una solucién ccuosa de una sal por
adicidn de dcido formacduticamente accptable y soluble en
agua de la sustancia activa y opeionclmente contiene tam-
bién un agente estabilizador y/o una sustancia tampdn. Las
soluciones pueden ser hechas isotdnicas mediante la edi-
cidn de cloruro de sodio. Ia unidad de dosificacidn pre-
Terida para estas soluciones es tembidn de 100 2 250 ng

de 2-amino-2',6'~propionoxilidida o de sus sales ter=ndu-

-7 -
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ticamente aceptables,

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

Los experimentos con ratones se realizaren
de acuerdo con una modificacibén del método Geserito por
J. W. Lawson, "Antiarrhythmic activity of some isoquino-
line derivatives determined by & rapid screening procedu-~
re in the mouse" ("Actividad antiarrftmica de algunos Ge-
rivados de isoquinoleine determinada por un método de ex-

ploracidn répida en el ratén"), J, Pharm, Exp. Therep.,

Volumen 160, péginas 22 a 31 (1968). Este método estd
basado en la observacidn de que cuando un rztdn no enes-
tesiado y no tratado es expuestd a vapor de cloroformo,
su respiracidén cesa pronto Y en ese momento tanto la
inspeccidn electrocardiogrifica como la visual revelan
que los ventrfculos cardiacos estédn fibrildndose. Si el
ratén es tratado de modo apropiado con agentes antiarrit-
micos conocidos antes de ser expuesto & cloroformo, el
fallo respiratorio no est4 acompefiado por Ffibrilacidn
ventricular,

Grupos de 10 ratones albinos hembra Swiss
(HAY,/ICR), cade uno de los cuales pesaba 18 a 25 g, fue-
ron tratados previzmente con una dosis (aproximademente

DL0,1 - la dosis para matar uno entre un millar) de 2-ami

-8 -
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no-2',6'-propionoxilidida a los 10, 20, 40, 80 y/o 160
minutos, respectivamente, antes de ser colocado en un va-
so de boca ancha de 2000 ml que contenia algoddn y 50 ml
de cloroformo. Inmediatomente después de haber cesado la
respirecidn, cada uno de los ratones fue retirado del va-
so, se abrid su térax y se exemind su corazdén para compro
bar 12 presencia o avcencia de fibrilacidn ventricular.
Iuego se confirmé la naturaleza del ritmo cardizaco median
te registros electrocardiogréficos. Cuando no ere eviden-
te la fibrilacidn, el corazén fue tocado con forceps. Se
considerd que el corazdn estaba fibrilado cuando existfan
movinientos trémulos y finos sobre la superficie del ven-
triculo\y persistian durante al menos 5 segundos después
de la toracotomia o el estimulo mecdnico. Se considerd
ausente la fibrilacidn ventricular en squellos animales
en los cuales era evidente la eactividad ventricular coor-
dinada de acuerdo con tales métodos.

Ta siguiente tabla muestra los efectos ob-
tenidos administrando lidocaina, quinidina, procainamida

y 2-amino-2',6'-propionoxilidida:
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TOIICIDAD ORAL AGUDA

TABTA T

Y SPICTOS ANTIFIBRILA

O?IO

PROPORCICN DE RATCNES EH
JUE HAR SIRO PROTEGIDOS CONTRA IA
FIBRILACION CON T4 DLO 1

’

CADA GRUPO

Ir' LTONES

.........

PROPORCIOP D“

ATAXIA JUST,ZSI

(TIEEPO IE

ADNT

NORTALIDAD | (TIEIPO DE ADMINISTRACION DE IA DRO :
EX 24 HORAS| GA ANTES DE PROVOCAR CON CHCL,) PROVOCAR COR Gt
(ne/kg) (minutos) ; {
DROGES Do | DDg,q] 3 10 20 40 | 80 T 160%; ?ii 1? 2?
foomin |min | mi
QUIKIDINA(x) 382 | 348 - - 110/10[9/9 [9/9 - fj - o/
PROCAIRAYT~ ; k
DA () 643 | 248 [0/10 | 1/10 | 0/10| - - - 0/10 | 0/10 | o/
LIDOCAT- o
KA (=) 224 | 154 | - |9/10 [10/10/7/10 | 0/10 | - : 'é 0/10 | 9/
2-A3IHO- s j
~2',6'-PRO- ; S
PICHOXTLITT ?. .
DA (s=) 529 | 382 | - - [9/10 | 9/10 [10/10 9/1oég "; - Y
?

(#) En form

(""") en .LO.L__V.

ma e la sal sulfato

de la sal cloruro.
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El compuesto 2-amino-2',6'—propionoxilidi~
da Tue ensayado también con rerros, de acuerdo con ung
medificacidn del método descrito por A, S. Harris en
"Delayed Development of Ventriculap Ectopic Rhyims Fo-
llowing Experimental Coronary Occlusions™ ("Desarrollo

retardado de ritmos ectdpicos ventriculares despuds de

-

oclusiones coronarias experimentales", Cire. Volumen 1,

pdginas 1,318-1.328 (1.950). En este método, los perros
fueron ahestesiados, el corazén fue expuesto, y el rd—
m2l descendente anterior de la arterig coronaria izquier-
da fue ligado en dos etapas, El tdrax fue cerrado y al
perro se le permitid Tecuperarse de la anestesia, A lo
largo de\ 1os primeros 2 a 3 dias despuds de esta opero~
cidn quirdrgica, log electrocardiogramas han revelade la
Presencia deg arﬁitmias ventriculares Yy se ha mostrado

que estas arritmias S0h suprimidas por agentes antiarr{t-
micos conocidos, B,B, Clark y J. R. Cummings "Arrhythnias
Following Experimental Coronary Ocelusion and Their Respon
se to Drugs", (“Arritmias después de oclusidn coronaria

experimental y su respuesta a lag drogas") Annals Few York

Academy of Sciences, Volumen 65, péginas 543-551 (1956),

Con el fin ge énsayar el efecto que la 2~amino-2"',6'~pro—
pionoxilidida tiene sobre estas arritmias, perros no anesg
tesiados fueron apoyados en angarillas de lona y fueron

tratados por via intravenosa o por vfa oral con la droga,

- 11 -
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Se vigilaron los efectos electrocardiogrdficos, cardio-

vasculares y otros efectos de la droga. Tstos experimen

tos revelaron que dosis intravenosas produjeron una su-
presién manifiesta de las arritmias ventriculares no

acompafiadas por ninguna reaccidn desfavorable discerni-~

ble. A otros perros se administraron dosis orales que

produjeron también una clara supresidn de las arritmias
ventriculares,
La Tabla II resume los resultados del tra.-

tamiento por via oral.

Respuesta de perros no anestesiados a dosis orales de 2-
~amino-2',6'~propionoxilidida en el primer dfa despuds

de ligadura de la arteria coronaria, (Las dosis en solu-
cidn acuosa fueron introducidas en el estdmago por medio

de un tubo, seguidas por 50 ml de agua del grifo).

-12 -



.lm._1|.

epey Lt BpRll epeil epry BN 031 (o]Y - Gze o161

R = Epoagn epon . BpEL %bm¢wmmr,. E#=R) Q¢ [ - cze

clekele €< €LEg9iGY epeyl 89iGY 2 09 - obve 00z

S ER - epoI] TPEL; epey m@mw ) (47 - oce
apey - Bpa B|pBi 'YEil 46 GolL - sLe ogtL
BPBN - B|pel] BPGL[ TR mwmz“ oclL - otz ool
epey = TSR Bpa; BLE] epey al - oze
Bepen - _PTI BRRNM BpBY epBi ) - eRBY epeN qLz 0g
- T8I0
- (B% /5@
W TOI ®p
q Amowssﬂﬁv Amopszﬂsu VUIOT uy
SRALG| UPTOTaNg [ METOBTOT ZRIOTAIIO, mcvﬂ5w>.ﬁmngwﬂowhsm TPTOVTOTUL BATLBRTOX

SSUJ [ THaUCD

L

JTLICO UpTosuDLicy gl OLLBI | —-non STSOT

(VO RUDTTEGR AT P

SRR ST TR T
RULUDHTAS PUDTOLNOG TUTL W QO TALL

6£2404 6SLYOY




404739

TABLA TI

ictividad antiarritmica nmixima ;:Toxicidad evidente (-
Dosis acu- |Perro I'® |Compensacidn | Cornensscidn comnleta(g)?
milative parcial, Ini | Iniciacidn Duraoién(szﬁ)lé\/’ém:i*ﬁos Tenblores|:
En forra cizcidn + (minutos) | (minutos) f
de O | (minutos)
(mg/%s) ’

T

PR

-

50 215 Nada Fada - & Nada Fads,

220 - 15 195 (sm) . i Mada rade

100 240 - ' 120 45> .7 Feda llada
150 215 - 105 <15 ;o9 fada

' 220 - 45 >90 ]

200 240 - 60 30 () 2 45;68

225 - 15 30 (ssemm) ,<__,:§;_19__;;€4;'.74 flada

300 225 - 30 2180 | Neda Fada

.7 Fada Tada

————n, 2 ak
T T

- 13 -

R P

POOR
QUALITY



T e
Lt S
2 0] rd - )
- e =t m I AR AT A A i3 n = - - g
{3mice mimims Toxicidad evidente {ri=uios despuds de tratomiento)
ot do ~ i
sens2cidn comnleta{n)! Convilsiones

Zuracibnlzz) ‘Vémitos | Temblores|Tisizgmo | Tniciacidn | Duracidn |Otras

;: W
{ ++ ) :
\minuics)

125 ':r::.:) ... Nagds pig=t

A5 . ... _HRada Mada 2da Ya

d
5 © 95 Kada Tede Hada - Nade
d

-

a, 3,
30 (== N 2 4568 heda 45;68;73 >3 leda

2 ! - :~ : Ll L} ks -h : o bae ) T
30 {(max) _“i19,64,74 Moda Tads Noda - Fada

3180 . Kaga Kada nada Nada 17
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(%) La aparicidén de latidos ventriculares anormales dismi

nuyé a menos de 5% de los latidos totales.

(%) Retorno de 50% de los latidos ventriculares 2normo-

les suprimidos.

(#xx) Seguido por desencadenamiento e interrupcidn de la-

tidos ventrienlares anormales,

L Una reduccidn de 50 2 95¢ de la aparicidn de los latidos
ventriculares anormales contado a partir de los valorss
testigo.

La ligadura se realizd cerca del horde dis-
tal del epéndice 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 nis-
ma posicién sobre la arterie, 'La primera fue llevada epre-
tadamente alrededor de la arteria sobre una aguja de cali.-
bre 20, la cual fue retirada. Despuéds de 30 minutos la se-
gunda ligadura fue apretada para cerrar la arteria,

Los perros nimeros 215 y 220 recibieron una
dosis de 50 mg/kg & los O minutos y dosis de 100 mg/kg a
los 240 minutos. EL1 perro ndmero 225 recibid 200 mg/ke s
los O minutos y 100 mg/kg a los 180 minutos. El perro ng-
mero 240 recibid 100 mg/ks 2 los O minutoe y 100 mg/kg o
los 240 minutos.

La respuesta de perros no anestesiados & in-

fusidn intravenosa de lidocafna y de 2-amino~2',67-propio-

- 14 -
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noxilidida en el primer dfa despuds de ligadura de la ar-

teria coronaria se da seguidamente en la Tabla III. ®1 pro

grema de dosis fue : 12 hora: 15 mg/kg/hora; 22 hora: 30

mg/kg/hora; 38 hora: 60 mg/kg/hora. Se hicieron cesar las

infusiones & la primera sefial de toxicidad que fuese 'di-

ferente de un vénmito,.

TABIA ITI

Compuesto ensayedo

Objeto Lidocaina 2-amino-2',6'-
~-propionoxili-
dida '

Perros \ensayados 2 1
Nimero de perros que muestran

efecto antiarrftmico (x) 2 1
Dosis antiarritmicas (2cumula- 36 & 15
tivas mg/ke) 55

Duracidén del efecto antiarrit— 5 & 71
mico (minutos) (zx) 5

Dosis téxicas (acumnlativas, 55 & 81
(mg/Xg) 70

Nivel mdximo de plasma de la 10 & -
droga Q{g/ml) 15

Plasma aproximado X & -
31/2 () o

- 15 =



10

15

25

23-7-72

(%) ILa aparicidn de latidos ventriculares anormales
disminuyd 2 menos de 5¢ de los latidos totales.

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

(zxx) $1/2 indica la vida media (mitad) de la droga
administrada, ©© indica que la cantidad de la
droga en el plasma sanguineo permanece bastante
constante por'unidad de tiempo,

La ligadura se realizd cerca del borde dis-
tal del apéndice auricular izquierdo. Una doble ligadura
fue hecha pasar por debajo de la arteria liberada vy fue
cortada, proporcionando de este modo dos ligaduras en
la misma posicidn sobre la artfria. La primera fue lle-
vada apretadamente alrededor de la arieria sobre una 28u-
ja de calibre 20, que fue retirada. Ddspués de 30 minu-
tos, la segunda ligadura fue apreteds para cefrar la apr-
teria,

El compuesto 2-amino-2',6'-propionoxilidi-
da demuestra inesperademente efectos antiarritmicos, Tie-
ne un efecto anestésico local muy a@ébil comparado con 1z
lidocaina, que es una droga anestdsica y antiarritmica
conocida. Para demostrar este hecho, soluciones de 20 ml
de 2-amino-2',6'-propionoxilidida y lidocafna fueron com-
paradas "in vitro" en cuanto 2 su efecto sobre el nervio

cidtico de la rana de acuerdo con el método de Camoungis

v
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y Talmen, "Nerve and Ferve-¥uscle Preporestions (As Applied
to Local Anesthetic") ("Preparacidn pera nervios y pera
mdsculos nerviosos (oplicados 2 anestésicos locales)")

o !

cepftulo 1, en ¥ethods of Pharmacology A. Schwartsz, ed,

Appleton-Century-Crofts, Nueva York, Nueva York (1970).

Se ha encontrado que la solucidn de lidocaina bloquea la
accién potencial del nervio en un grado de T8¢ del ﬁoten—
cial normal después de 5 minutos, mientras que el comphes-
to reivindicado no bloquea la accidn potencizl en obsolu-
to, incluso despuds de exposicidn del nervio a la solu—
cién durante 96 minutos.

A pesar de la ensefianza generalmente bien
admitida en la téenica anterior, de que lz actividad an-
tiarr{tnica y la sctividad anestésice local estén {ntima-
mente relacionédas entre si y de gue las aminas primsrics
son anestésicos locales mucho menos potentes que las co-
rrespondientes aminas secundarias, el anestdsico local dé-
bil, 2-omino~2',6'~propionoxilidida, exhibe propiedades
antiarr{tmicas fuertes quo tienen una large duracidn. A.
P. Truant y B, Talmon, "Tocal Anesthetics" ("Aneatdsicos

locales"), Drills, Pharmacolopy and “edicine, J. R. DiPal-

ma, ed,, McGraw-Mill Book Co., Nueva York, N, Y. , 1.965)
¥ F. F. Doerge, “"Local Anesthetic Lgents", ("Agentes anes~

tésicos locales"), Textbook of Organic wedicinal znd Phar—

i

naceutical Chemistry, 58 edicidn, por C, 0. Wilson y otros,

- 17 -
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Lippincott, Filadelfia, Pa., pdginas 597-598 (1966),

La 2-amino-2',6'~propionoxilidida ez sinte—
tizada haciendo reaccionar la correspondiente 2-cloro-,
2-bromo~ o0 2-yodo-2',6'-propionoxilidida con amoniaco en
una solucién acuoso-alcohdlica o en una solucién alcohd-
lica. El amonicco es afiadido en forme de un gas bien sea
de modo continno bien sea de modo intermitente, 2 baja
temperatura. Tembién puede utilizarse una mezcla de hidré-
xido de amonio, alcohol y amonizeo gaseoso. ILos reactivos
pueden ser mantenidos a la temperatura ambiente o a tem-
peraturas mds elevadas en un recipiente cerrado. Lo mez-
cla es agitade durante 4 a 9 dfas si se utiliza la tempe-
ratura ambiente. .

El invento es ilustrado con més detalle me-

diante el siguiente Ejemplo:

Ejemnlo: Sintesis de 2-amino-2',6'-nroviono-

xilidida,

El compuesto 2-amino-2',6'-propionoxilidida
fue sintetizado saturando con amoniaco gaseoso, 2 la tem-~
peratura ambiente, una suspensidn de 50 g (0,195 moles) de
2-bromo-2',6'~propionoxilidida en una mezcla de 500 ml de
alcohol al 95% y‘400 nl de amoniaco acuoso concentrado.

La saturacibn se efeciud con agitacidn mecdnica. Despuds

de 25 horas, la mezcla fue saturada de nuevo con emoniaco

- 18 -
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gaseoso. La agitacidn a2 la temperaturs ambiente se conti-
nué durante un pverfodo total de 116 horas, y en este mo-
mento se tomé una muestra, Bl anilisis por cromatografia
de gases indicd que aproximadamente 95 del compuesto Qe
bromo se habla convertido en el producto deseado. Los Gi-
solventes fueron evaporados en vacfo, y el residuo fue
recogido en 80 ml de dcido clorhidrice 3 molar, Desbués
de adicidn de 220 ml de agua, el materisl inscluble fue
separado por filtracidn, fue lavado con 100 ml de agua y
luego fue secado. El material insoluble pesaba 9,5 gy
era principalmente compuesto bromado no reesccionado, Tl
filtrado fue hecho reaccionar con 50 ml de NaOH 7 molar,
fue extraido tres veces con cloruro de metileno (porcio-
nes de 50 ml + 2 veces porciones de 25 ml), fue secado S0
bre carbonato Ee potasio, y luego fue eveporado., Tl ren-
dimiento de residuo fue de 26,8 g, 1o cual corresponde 2
71,4% del rendimiento tedrico. Este residuo erz un acei-
te incolore que solidifica, y fue disuelto en 200 ml de
cloroformo, Se hizo borbotear cloruro de nidrégzeno den~
tro de €1 haste que una nuestra de la solucidn did un en-
sayo deido frente a popsl indicador de pH hdémedo. Se ob-
tuvo un precipitado y se recuperd por filtracidn, Tsto
fue lavado con cloroformo y secodo. Se determind que su
ponto de fusidn erz de 2462C o 247,5¢C, El anélisis por

cromatogralfia de gases del material mostrd solamente un
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componente, ILos valores calculados para clerhidrato de
2-amino-2',6'~propioncxilidida (011H1701N20 ¢l PesO mo-
lecular = 228,5) son: C 57,8; H 7,49; U 12,2; C1 15,5, ¥
los valores encontrados por andlisis fueron: C, 57,7; i,
7,69; W 12,25 C1 15,5, Bl andlisis de infrarrojos (disco
de IBr, clorhidrato), indied: vV 2000-1850 (una bonds an-
cha con meseta, NH, 1), 1.670 (enida I), 1.540 (amida
IT), 1.386, 1.375 (metilos eiméiricos), 760~ (tres hi-
drégenos adyacentes sobre fenilo).

Se he encontrado que el compuesto 2-amino—
~2',6'-propionoxilidida y sus sales terapduticamente acep
tables proporcionan efectos antiarritmicos cuando son ad-
ministrados a perros en dosis orales de desde 50 me/kg
hasta 100 mg/kg, y una dosis gdeumulativa de 75 ng/kg a
ratones en una dosis oral méxima de aproximadamente 380
mg/kg, y serdn eficaces si son admini;trados a seres hu~
manos en una dosis de aproximadamente 6 g por dfa por via
oral,

A partir de la precedente descripcién se
apreciard que los téenicos en la maderia serdn capeces
de modificer el invento descrito ¥, correspendientemente,
se apreciard tambidn que el invento no estd limitado, ex-
cepto por los térﬁinos de las siguientes reivindicacio-
nes,

La presente solicitud, que corresponde a
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1z presentads en los Egtados Unidos de America, el 28
de Julio de 10971, bejo el N¢ 167031/71, se acogs a los
bensficios del art{culo 59 del vigente Estatuto sobre:
Propiedad Industrial |

REIVINDICACIONES

\

Los puntos de invencién propia y nueve que
se presentan para due sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicszolones siguientes:

18,= Un método de preparar 2-atiino-2', 6'=pro
plonoxilididae, que comprende hacer reaccionar con amo-
nfaco un compuesto seleccionado del grupo que consiste
en 2-oloro~2?,6'-proplonoxilidida, 2~yodo=-2', 6'-propio
noxililida y 2=-bromo-2',6°-propionoxilidide.,

28, Un método segin le reivindiocacién 18,
en que la reacoidn se lleva a cabo en amonfaco aloohdli

co-acuoso a la temperatura amblente, con agitacién meod-

23,1,73 - 21 =
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38.~ Un método segin la reivindicacibn 18,

nioa,

que comprende ademds poner en contacto la 2-amino-2°¢,6'-

~Proplonoxilidida formade de este modo con un Acigo far-

- macéuticamente inocuo pare producir una sal terapéutica=~

mente aceptable de la misma,

48,~ Un método de preparar 2~aminow2°~6'uprom
plonoxilidida.

Tal y como se ha descrito en la Memoris que
antecede y con los fines que sae hamleapecificado}

Este Memoria conste de veintidos hojas eg-
critas a mdquina por una sola cara.

"eATid) 94 ENE. 1973

'AO

5
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