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0 la Patente princijnl, s¢ ha descrito wes

Egteres amino slcohilados de &cidos anilino-2 nicotini~
v ° r d

¢os qu2 regponden a la Fdrmula g2neral sigulente, asi

coz0 las ssles Ge adicidn de dcido no toxicas de dichos

éaterse.
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férmule en la que A repwesenta wd redical aleohilenc infe~

rigr d8 cadens iinesl o ramificadas R1 y’Rg tomedos por ge

EA

parado pueden representar cade uno wn redicsl glochilo ine
ferior, o bvien R1 ¥ R2 tomades juntos con 21 &tomo de nje
trbgeno &l gue estin unidos pueden representar un hetero~
ciclo uitrogenado penta o hexzeiclico pudiendo contene
otro heterodtoro, principaluente pirroliidino, piperacing
piperidino o moriolixos m,, ﬂi mreden ser 1ddrticos o 4jw
ferentes y représenter cada unoe un dtomo de hidxd £8Ng o
de halégeno o un radicsl slochilo infericr, alcchilow
$aferior, haldgeno-glechilo inferior.
En la mismz patenve se indica igvalmente dos yde
todos 4 7 B de prepavacidn de dichos dsteres y salsa.
Segin el nitodo 4, so calients en reflujo duran.
te 3 & § boran, en un disclvenie conveniente y con prafe

rencia 0l isopropanol uha mezels equimolecwlay del doide

joe
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Segin el método B, se condenss un cloruro de dci-
do anllino~2 nicotinico con un amino alcohol segin el si-

guiente esguema:

"
Ry 0 /1
5. . 00l + B i0-A-N. : C-OA—N o, c1H
/ \\' — //\ ~ \, )
v !| R2 | L H/ Rz
~. N P et
"T:" 'R 4 }l,.../' ~ R4

Por embos métodos, se obtiene los cloraidratos de
los dgteres amino alcohilados de dcidos snilino-2 nicotini-

cos pero no directamente estos ésteres.

Ia presente adicidn se refiere a un nuevo método
10, que permite obtener directamente, bajo forma libre, los éste-

res amino alcohilados de Acidos anilino-2 nicotinicos de fdr-

nls general:

en la que:s
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A o3 el radical ~GH2-0H2- é -GHQ~?~ ’
CHy

31, R2 son, ambos, radicales metilos, o bien tomados june
tos con el dtomo de nitrdgeno el que estédn unidos, forman
un heteroolelo nitrogenado elegido del grupo sigulente:
piperidino, morfolino, N-motilpiperacino,
R3, R, representan, ambos, dtomos de hidrdgeno, o bien,
ambos, radicales metilos en posicién 2, 3 § 2, 6 del ni-
cleo feniloy o bien R3 es un Atomo de clorc en pomicidn 2,
365y R, un radicel metilo, en posicién 2, 4 6 6 Uel ni-
cleo fenilo, asi oomo las sales de adicidn de doidos no 16~
xicas de estos dotores.

Este mdtodo se caracteriza porque se condensa una
sal aloaling (Na o K) del Acido anilino-2 nicotinisc corres-
pondiente con el cloruro del amino-alcohol deseads, con pre-
forencia en un disolvente no polar para evitar todo rilesgo
de transesterificacién, luego se recupera el éster ohtenido
y se transforma eventuslmente on una sal de sdicidn de dci-
do de un modo en sf{ conoecido. Mas partioularmente se con-
densa une sal elcalina del dcido gnilino-2 nicotinico co-
rrespondiente ocon el cloruro del amino alcohol deseado,
en wn disolvente no polar, con preferencia el tolueno,
con reflujo de disolvente, sssguidamente se enfria, se s~
para el precipitado de cloruro sloalino y se elimina el
disolvente con preferencia por evaporacién bajo presidn
reducida.

Ia invenocién es particularmente ventajosa para
la preparacidn de los ésteres que responden a la férmula
generals
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en la que R3, R4 representan:

ambos, 4tomos de hidrdzeno,

o bien, ambos, radicales metilo en posicién 2, 3 § 2, 6 del

ndcleo fenilo,

o bien R3 es un dtomo de cloro en'posicién 2,365y R4 un

radical metilo en posicidn 2, 4 & 6 del ndcleo fenilo, asi
omo las sales de adicidn de dcidos no tdéxicas de estos dste-

res.

EJENPTO 1

Ester /} -morfolino etf{lico del deido nixilico (nombre cendé—

rico del gcido 2,3-xilidino nicotinico).

0

/N
CmO~CH ~Cll-N O
N,

2

s

LNJ \mL__ —

a) Preparacidén del éster béjo forma libre:

' Se transforma 28 g. de sodio en &tilato de sodio
por introduccidn cn 850 ml de etanol absoluto. Se le afiade
con agitacidn 295 g. de dcido nixilico que se disuelve po-
¢o a poco, Se evapora seguidamenie el alcchol absoluto g

fonde y se recupera 1a sal de sodio del deido nix{lico con
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tolusno anhidro. ILuego, mientras se continua la agitacién,
se introduce 191 g. de oloruro de /3-morfolino etilo. Se
calienta durante 3 horas y 30 minutos en reflujo con to-
lueno, Se separa por filtracidn el Na Cl despuds del en-
friamiento y se evapors el tolusno bajo presién reducida.
Se obtiene un aceite quo se cristaliza por enfriamiento
dando 366 g. de producto amarillo que funde a 61-628C,

Este producto se recristaliza en el éter de pe-
tréleo en escamas amarillas brillentes. FPunto de fusidn
instantaneos 66-682C.

Andlisis para Cagllas303
N % caloulado 11,82
K % hallado 12,0

Da un monoclorhidrato poco goluble en el agua ¥y
un dioclorhidrato muy soluble. L1l diclorhidrato se descom~
pone a 230¢C,

Diclorhidrato, andlisis para CoofigsNa03s 2 CL H
N ¢ caloulado 9,80 hallado 9,78
Cl% caloulado 16,55 hallado 16,52

Se prepara el citrato o el succinato disolviendo
oantidades equimoleculares del éster obtenido mie arriba
y de doido oftrico anhidro o do deido suscoinico on uns can-
tidad minime de motanol, evaporando despuds este filtimo ba-
Jo vacfo, a una temperatura inforior a +45¢C.

Para e) oitrato, la dosificacidén por potenciome-
tria al doido perolérico da una pureza del 99%.

Ocurre lo mismo con el sucoingto. Punto de fusidn
instantdneos 12820,



RIEMPLO 2

Fater [ ~piporidina etflico del dcido nixflico.

0

it .
C-O-CH?-CH -ﬁ )
/ —/
s (férmula bruta

\‘\1\T
-—<i > CppHrl130,)

H CH3
Operando como en el ejemplo 1, pero utllzaando 1s
5. /Eueloroetilpiperidina en lugar del cloruro de /3~morfolino
etilo, se obtiene una base que funde a 60,52C en tupo capi-
lar después de la recristalizacidn en el éter de petrdleo.
Anglisis pars CoqHogN30,
N % calculado 11,88 hallado 12,07
10. BJEMPLO 3

Beter dimetilamino-2 metil-2 propilico del dcido mixilico.

CH CH3

0
1 ! /

C—O-CHZ-(lZ-—N S
/.
f/ﬂtl(/ o, CH,

Operando como en el ejemplo 1, pero utilizando
el cloruro de dimetilamino-2 metil-2 propilo en lugar del
15. cloruro de /E-morfolino etilo, se ‘obtiene el dster corTesm
pondiente bajo forma de aceite. Por la accidn del deido
clorhidrico en solucidén en el éter, se pasa al monoclorhi-

drato, soluble c¢n ¢l agua y que funde hacia los 185eC,
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Andliets pare O, Hyl.0,, C1 H
N % ecaleculado 11,11 hgllado 11,28
Cl% caleulado 9,38 “hallado 9,27

EJEWFLO 4.

Rster Nemetilpineracino etilico del deido nixilico.

0 \
: . \
C -0~ - CH, = - CH
(¢f\\// 0 GH2 C;z N\m_ I 013.
|
\.;N/ ‘ S
NH_ /N
N/
i "'\‘
H
oHy CH,

Operando como en &l ejemplo 1, precedente, pexo
wtilizando la 1»(%}~clorcetil) 4-petilpiperacina, en lugar
del cloruro deIG -morfolino-etilo, se obtiene un aceite que
se transforma en diclorhidrato por medio de dcide cleorhidri.
co acuoso aormel. Se destila el agua bajo vacio, s& recupe-
ra vor medio de alcohol absoluto y se destila una vez mds,
Bl producto sblido amarillo palidc obtenide s2 reeristali~
ze en el metanol., Funde a 231-2322C en tubo capilar.

Analisis para 021328H402’ 2C1 H

Gl % calcwlado 16,08 hgllado 16,17
N % cslevlado 12,72 hallzdo 12,88
Ejemplo 3

Bater /N -morfolino etilico del dcido enilino~2 nicobinicn,

; N
/C -0 - CH2 w CH2 - N\\ /O s G1L H

PN
N

4

e
i ey

‘NH_M<§“~§7
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Egte compuesto ha sido preparado por el mdtodo
anteriormente descrito en el Ejemplo 1, pero utilizando
el dcido anilino-2 nicotinico en lugar del’dcido nixilieco.

El clorhidrato del éster obtenido funde a 165-1682C.
Dogificacidn de C1 :
Cl % calewlado 9,74. ballado 9,70 ; 9,74

EJEMPLO 6,
‘Ester 2 -morfolino etilico del dcido (dimetil-2,6) anilino-2
nicotinico.
0 .
-on /TN
¢C~0~CH, ~CH, - XN 0

Operandoc coimo en el ejemplo 1, pero utilizando el
deido 2,6-xilidine nicotinico en lugar del dcido mizilico,
se obtiens una base que funde & 982C. Una valoraciim potencio=
wétrica per el deido peroclérico da una purena del 1005 pars
la bése.
EJEMPLO 7.

Bster /3 w-morfoline etilico del Acido (elore-3 metil-4) ani~

lino~2 nicosinico.

g o' CH ~ CH, = N /—\o
-0~ CH_ - CHy = N,
/\/ 2 NI
O -

RN / TN CHy

G

¢l
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Operando como en el ejemplo 1, pero utilizande
el deido (cloro-3 metil-4) anilino-2 nicotinico en lugar

del dcido nixflico, se obtiene una base que funde a T702C.

EJEMPIO 8
5. Ester /4 -morfolino etilico del fcido (metil~2 cloro-5) ani-

lino~2 nicotinico.

0
//CO - Ch 2 - N(i::?b
féfj l /
Nf - - oL

CH3

Operando como en el ejemplo 1, pero uitllizando
el dcido (metil-2 cloro-5) eniline-2 nicotinico en lugar
10. del 4cido nix{lico, se obtiene la base que funde a 862C.
Valorado potenciométricamente con el 4cido perclérico, es
puro al 100%.
EJEMPLO 9.

Ester / ~-morfoling etilico del 4cido (cloro~2 metil-6)

15. anilinc-2 nicotinico.

0

1" ’/‘"—"\

C~0-~- CH2 - CH2 - XN 0

(/\l{ OH3 ~

e\ S
8 ! N

A /
—t .

I
Cc1

Operando como en el ejemplo 1, perc ubilizando

el dcido (eloro-2 metil~-G) znilino-2 picotinico, se obtie-
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ns la base de punto de fusiln 1268C, £1 monoclorhidrato
gsoluble en el agua so descompone hacia los 20520,
Anélisls para Oygil,,N404C1, C1 H
% €l ionizable oalculado 8,59 hallado 8,6
% 01 total calculado 17,19 hallado 17,40

Los nuovos ésteres sminoaleohilados son Utiles
prinoipalmente como agentes antdlglecos, anti-inflamato-
rios y sicotropop, sus propiedades farmpooldgicas son

puestas de manificsto en los ensayos que siguens

Propiedades fgrmacolégiaae
I « Actividad antieinflamatoria

Bl método utilizado es el sigulente:

Se investiga la sotividad anti-inflamataria so-
bre el edems provocsdo por la carragenina en la rata.

Lotes de 6 ratas machos que pesan 120-130 g ro=
ciben los productos a ensayar por via oral, on suspensién
por el “"tween 80%, 1/2 dosis 2 horas, y 1/2 dosis 30 minue
tos antes de la inyecoidn, por via subcutdneas planiar, de
0405 ml de ung solucién de carragenina al 1%.

So mide el volumen do la pats por fletismografia
& intervalos regulares.

Ia Tabla I que sigue da el porcentaje de inhibi-
cién del edema al aecné de los testigoa.

Sigue Tabla Teees
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TABLA I
]

ng/kg ' 4 de inhibicidn del edems
V0. | Eje1 ! Ejo2 | EJo3 | Ejed | BJ.5 ] Eje6 | Ej.T | BJ.8UEF.9

32 20 - - - - - - - 7

64 34 6 - 0 - 0 - 0 J20
128 45 42 0 50 0 13 2 - -
256 61 70 T2 62 17 36 29 36 (39
512 - - 67 - Vh 80 53 ! - -

II - pctividad antdlgica
Se investiga esta actividad por el ensayo de Sieg-

mund en el ratén y por el ensayo de Randell y Selitto en 1la
rata.
1) Ensayo de Sigmund

a) Metodologia

Lotes de 6 ratones reciben los productos a ensa-
yar por via oral, 1 hora antes de la inyeccién intraperito-
negl de 0,20 ml de una solucién de fenilbenzoquinona a
0,02 %.

Se cuenta el nimero de reacciones dolorosas del
5¢ gl 102 minuto despuds de la inyeccidén de fenilbenzogui~
nona,,

ILa Tabla II sigulente da el porcentaje de inhi-
bididén de las reacciones con relacidn a los testigos.

Sigue Tabla II «sse
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b) Resultado.

TABLA II
ng/kg % do inhibicidn ds las roacciones
VeO. | BJu1 | Bie2 § E§o3 | Byo4 | EJu5 | EJe6 | BS.T | BJ.8 ¥ By.g
4 10 - - - - - - - -
8 24 - - - - - - - -
%6 | 26 | «| «| = | -] -1 - - | 1
32 45 24 - 8 16 - 14 -
64 64 48 31 33 38 a3 33 -
128 | 83 69 49 69 51 39 55 - 37
256 | 95 - 75 84 83 69 55 18 66
512 | - - - - - 100 | 17 | 78 -
2) Ensayo de Rendall y Selitto
a) Metodologia.

15 Lotes de 10 ratas machos que pesan 120~140 Se 1604w
ben, por via suboutdnes plantar, 0,05 wl de una solucién gouo-
ga al 5% de levadura de cerveza. Dos horas despuds de este |
tratamiento, reciben el producto a ensayar por via oral, y
1 hora despuds de la administracidn del producto, se gomete

20, la pata que ha recibldo la levadurs de verveza 'y la pata oconw
tralatoral, a una presién creciente. Se observa la aparicién
del umbral 4lgzico.

Este método ha eido practicado com los productos
que han dado los mejores resultados on el ensayo de Siegmund,

25, b) Resultado.

La Table III siguiente da el porcentaje de aumento
del umbral dlgico en funcidn de la dosis administrada.
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TABLA IIX
ng/kg 4 de aumento del umbral &lgico
V.0, Bj. 1 | Ej. 2 Ej. 3 Ej. 4
con gin con gin con - sin con sin
levadura, levadura levadura levadura
8 15 37 - - - - - -
16 68 29 |. - - 33 - o | 8
2 90 51 - - 42 0 31 30
64 83 | 72 5 0 66 2 21 | 46
128 120 101 30 52 41 1" 61 38
256 | 161 126 | &7 33 - 0 16 | 10
]
3) Zeperatonia

Ias ratas (110-130 g.) reciben el clorkidrato del
éster /A -morfolino etflico del éoido 2,3-xilidino nicotini-
co (Ej. 1) por via intraperitoneal.

10 & 30 minutos después del tratamiento (T=10 mi=-
nutos o T~30 minutos), se observa:

1) si el animsl se deja atar en declbito dorsal,

2) si no se debate,

3) si soporta una incisién del plano cuténeo,

4) si soporta una incisién del plano muscular.

Se da el valor O si el animal no experiments reac-
cibén y el valor 1 si reacciona.

Se hace la sumg de los valores.

La Tabla siguiente da el porcentaje de proteccidn

¥y el nfimero de ratas quo duermen.
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duoto en=
Ia,g;agg ° T « 30 minutos T - 10 nminutos
¢ Nimero | % de protec-| Nime-| Nimero| % de Ramero
P do ratas| cidm ro de| de re~-| protec~| de ra-
ratas| tas cidn tas
que que
duenr- dusr-
men mon
16 0 12 6 0
32 6 0 12 34 0
5e 64 24 34 0 24 62 0
128 12 62 8 12 96 8
J
DEg, 100 ng/kg IP 44 nmg/kg IP
4) Egtimilaoién de la pulpa dental del oonejo
10, 24 horas antes del ensayo, se frosa oadp incisi-

vo de los conejos 1 mm. por debajo de las encias, ajroxi~
madanente g 1 mm. de proMidad. Al dia siguiente, se co~
looas los animples en cajas de contencién y ee fija los
eloctrodos de estimulacién., Se mide el wambral de reaccién

15 a la estimulacién eléotrica (30 Hes 10 ms; durante 1 s)
objetivado por una reaccidn de mascullamiento.

El producto del Ejemplo 1 es administrado por via
intravenosa y se mide el umbral alglco a intervalos regula-
res despuds del tratamiento.

20, glaue Tablases.
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ggmgzg gigggggg Unmbrales en voltios
nojos ng/kg
) T-lh y T=30mn. ! 15 mn.! 30 om.} 1 h { 1 1 30] 2k {2030
15 2,5 2026 312 3,02 3,20 3,61 | 3,54|3,33
* 28 2 |4 52 | B4
15 5 2454 4,97 4,80 |4,02 | 4,05 | 3,31(2,94
& 25 8 | 28 2| XL
15 10 2,65 4,62 5,80 (4,49 4,05 | 3,72|3429
7 14 18 | & 22 l 40| 24
5e III - Aotividad sicotropa
1) Aotividad hipnftioa
a) Metodologia.
Ias ratas y ratones reoiben, por via intrgporito-
nezl, los productos estudiados. Se observae la pérdida.dol
10. reflejo de enderezamiento y la duracién del suefio objetive-
do por el reflejo de enderezamiento negativo. Los perros re-
ciben, en perfusién lenta, los productos g onsayar. S obser—
va 6l momento en que se duerme ol animal y la duracién del
BueHO.
15, b) Resultado.

Solamente el producto del ejomplo 1 provoca susfio
on los gnimales. Los resultados, que fisuran en la Tabla IV
siguionte, se refieren, pues, sdlamente a oste producto.

Sigue Tabla IVeees
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TABLA IV
> | % 6o animales que
Nmr?rggow o8 m%{%? duermen (ratonga)
24 50 0
24 75 46
30 100 57
18 125 84
24 200 92
6 250 100

Dos perros que pesan 11 kg han recidido, por via
intravenosa, 48 mg/kg de producto del ejemplo 1 en porfu-
sién s la velooldad de 1 mg/kg/min, El suefia aparece al cg-

bo de 25 minutos y dure 15 mimutos. Los enimales estdn so-

flolientos 1 hora despuds de interrumpir la perfusi&n. S@m
guidamente, se reouperan y oatén complotamente normales al
dia siguiente,

2) Ensayo do la evasién
a) Metodologia

S6 colooa lotes do 8 ratones por grupos de 4 en
un recinto de donde pueden escapar por un plano inelinado,
Se cuenta ol nfmero de intentos de selida durante 5 minu-
tos y ollo 1/2 hora después del tratamiento por via intra-
poritoneal con los productos a engayar.

b) Resultado.

la Tabla V siguients indiea los porcentajes de
inhibicidn de las reacciones de fuga on funcién do las do-
8is administradas,
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TABLA V

rg/kg o, da inhibieidn -
IOPQ Ejo‘ EJ.Z EJ.B an4 EJOS E,‘].G Ej.? Eﬂ.B Ejog
16 +3 | =21 | =15 | =11 | ~12| ~13 | - 48 - | =19
32 «“8 |43 | =30 | «37T|~5 | =20 - | =25 | =22
64 |~51 | ~80 | «67|~61|=23|~35]|~62|~52]|=59
128 « 100 = 100| = 95 | = 95 | = 20 | ~ 74 - | =62 | =100
256

-~

- - - - | =78 | «100| ~96 | =83 =

3) Antagoniemo de las convulsiones provecadas por sl cgr-

di%oj- .
a) Metodologie

Lotes de 6 ratones reciben los productos a ensayar
30 minutos antes de la inyecciln intraperitoneal de 160 mg/kg
de oardiezol. Se observa la acoidén del producto sobre la Fase
de convulsiones tdnicas.

b} Resultado

Ia Tabls VI siguiente da los porcentajes de inhibie-
cién do les convulsiones ténicas en funcién do las dosis admi-
nigtredas.

Sigue Tabla VI.ees
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PABLA VI
mg/kg % de inhibiocidn de las convulsiones tdnicas
IOP‘ EJ.‘ EJ-E EJ.3 Ejo4 Bdos Edo? } EJ-S ! Ejig
8 0 16 0 - 16 - - -
16 12 5 5 0 33 - - -
32 21 22 16 0 33 - 0 -
64 62 72 83 58 16 0 17 0
128 95 100 100 99 33 9 33 100
256 - - - - 100 59 67 -

4) Potencializacién de lgs estereotipias por la agafota-
ming,

a) Metodologia

Lotes de 5 ratas reciben los productos a ensayar
por via intraperitoneal. Trointa minutos despuds, se inyeo-
tas por via intraperitonesl, $ mg/kg de sulfato do doxanfe-
tamina, Se valora a intervalos regulares de O a 4 on el our-
80 do la duracidn del fenémeno y se efectiia la suma de las
valoraciones,

b) Resultados

Los resuliados dados en la Tabla VII no se refie-
ren mis que a los productos que haen potencializado las este-
reotipias por la anfetaming.

Sigus Tabla VII..s
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TABLA VII
rg/ks _ Suma de las valorzolones
I.P. | Ef. 1 Eje 5 Ej. 8 1 Ej. 10
16 18 14 - 70
2 | 21 - 89 7€
64 33 22 87 92
128 43 tad 161 121
256 - 44 195 -

Los ensayos farmacoldgicos descritos mde arribas
han puesto de manifiesto, con estos productos, unas activi-
dades antdlzicas, anti-inflamatorias, sicotropas en el sen-
tido general del término y, mds precisamente, hipndticas,
tranquilisantes, anticonvulsivas y antidepresoras, sezin lo
demuestran los resultados obtenidos en los ensayoe clasica=
mente utilizados pera poner de magnifieste tales propiedades.

El producto del Ejemplo 1 se ha revelado como el
més activo de aouerdo con los resultados obtenidosm.

IV - Aotivided sobre pardmotros cardiovasculares on ol perro.

Perros sin escogser, de wne w otyro sexo, pesando de
8 a 17 kg, anestesiados con cloralosa en solucidn en el FEG
300 (0,12 g/kg I.V.) son ventilados artificimlmente con ayue
da de una bomba Bird (Mark 7).

Se registra la presidén arterial carotidea con ayu-
da de un captador de prosidn Staham P 23 dBy lz presidén ven
tricular izquierda es medida por medio de un mismo captador

conectado con un catdéter flexible, imtrodueldo por la arteria
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fomoral y empujado dentro del ventriculo izguierdo.

Se mide el ritmo cardfmco a partir de las sefiales
de presidén carotidea.

1e fuerze contrdetil miocdrdica es reglstrada con
ayuda de un calibre de esfuerzo (Apelab) cosido sobrs ol
ventr{oulo derecho. Todos los pardmetros son registrados
gobre un poligrafo Beckman.

Se utiliza dos sgeries de perros pars ensagyer lg
gotividad cardiovascular,

A - wna serie de 5 perros, atropinados (1 mg/kg
I.V.) y bivagotomizadoss

B « Una serie de 4 perros intactos.,

Se resliza las inyeccionees de producto del ejemplo
1 on la vena safona. la duraoibén de la inyeccidn es de dos
minutos,

1) Perros airopinados y bivagotomizados

Durante la inyecoldn o uno o dos minutos después
de la inyecoidn, se observai

- un ligero aumento del ritmo cardiaco (2 a 16 la-
tidog/minuto sogdn la dosis);

- un Ligero aumento de la fuersa contrdotil (la
fuarsa contrdciil ha sido roglstrada en 2 perros solamonte)s

- la presién arterinl, a las dosis de 1 y 2 mg/ke,
suzenta ligeramente (DPA media = + 6%), a las dosis de 4 mg/kg,
y por eudima, se observa {nicaumente una ~hipotensidn.

Dos minutos despuds de la inyecoidn, se observa
uny hipotensidn proporcional & lu dosis lnyeotada.

Ia Tabla VIII da las variaciones de los perdmetros

registrados y su significado segin el ensayo t (m p { 0,051
" ) < 0}01)0
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TABLA VIII
Némerol Produsto| Presifn | Presion! Presion] Tiempo | Duracidn] Ritmo
de onsayado| sigtd- diasté-| medim | necesg | de 1 cardia-
porros | mg/kg lica lio; % rio pa | acoibén | co
por 1.V, % ra ol | do la latidos/
dosls establg| hipoten-| minuto.
e o,
o de nutos
acnd de
la hipo
tensi
minutos
5 1 -3y 343 =442 ~442 4a8b 10 a 30 0 a =10
2 2 «i2 =12 -12 8a11| 30 0 a =14
5 5 -13a3a ~15¢4% |~14e3m% | 5813 | 15260 | =8 a ~20
5 8 ~2445m | —-2745ux |-2645u% | 5 a 18 |[(no se -8 a -20
. eapera
2 16 =30 -32 =31 4 a 10 | /ol ro~- =18 a =24
torno
> 30

las variaciones de la presidn ventriocular izquier-

da (registradas en dos perros solamente) siguen las variacio-
nes de la presién erterial.

2) Perros intactos

Ro se observa accidn bifisica sobre los parauzetros

registrados, despuds do la ingecoién del producto dol ejem=

plo 1 a las diferentes dosis en los perros intactos.

Ia Tabla IX da las variaciones de los pardmetros

reglstrados y su significado segin sl ensayo t (¥ p< 0,053

% p< 0,013 M D 0,001),

Sigﬁ@ Ta,bla IXeone




TABLA IX
Nime-{ Produc! Presion | Presién Presion Tiem Dura~- Ritmo
ro de| to en=| dletdli | diastéli | media po cibn cardia
pe~ | sayado| oa ca % nece | de la o
rros | mg/kg % 7 sario | hipo= Lati-
por I.V. pars ten~ dos/mi-
dosis el sidén nuto.
esta- | minue
bleei | tos
miento
del
acné
de la
hipo-
ten=
sibn
ming-
tos 4
4 1 |-8+4,6 ~1045,7 ~925,2 30 -1
4 «1545,3 |[=1845,5% «1645,4 60 -15
2 8 |=34 -41 -38 a no se -22
: g espers
5. 4 16 | =454T"® | w5743, 8 | =5444,3 8 el re- | -37
- torno . |
> 950
El producto no tiene sccidn sobre la sctividad de
la noradrelina. Potencializa la accidn de la isoprenalina
(en 3/5 perros) ﬁnioamente gl los animales son atropinados
y bivagotomizados.
10. V -~ Toxicidad aguda

15,

Sigue Tabla Xese

Se determing la mortalidad, 7 dlas despuds de la
administracién a lotes de 10 ratas y 10 ratones. Ia tabla

X da las dogis letales 50 del producto del ejemplo 1 en

ng/kg.
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TABLA X
Via
Oral - Intraperitoneal Intravenosa
| Rata > 2350 8715 -
Ratén 1600 700 110

VI - Poxicidad despuds de la perfusidn intravenose

Se administra ¢l producto del ejemplo { en paXr=
fusién al perro a la dosis de 50 mg/minuto por la vena se-
fena. Ia dosis que provoca el paro cardiaco es de 344 mg/kge
VII « Toxicidad a medio plazo ;
1) Perro

Seis perros Beagle (3 machos y 3 hembras) reciben
cada dia, durante 3 meses, 1350 mg/kg de producto dei djemplo
1. No s6 observa ninguna mortelidads; la evolucién ponderal
permanece normal. No se observa ningung modificscion atribui-
ble al tratamiento tanto sobre los pardmetros bioguimicos co-
mo hematoldgicos. La hiatologi; de los 6rgmnos es normal.
2) Rate

Lotes de quince ratas machoe y quince ratas heubras
reciben cada dia, durante 3 meses, por via oral, 800 mg/kg de
producto del ejemplo 1. Ia mortalidad es de cumtro ratas du-
rante los 3 meses de la experimentacidn.,

Estudio elinioco

Se ha administrado el producto del ejomplo 1 a
enfermos que sufren dolores post-operatorios en cirujla ésea.

Por via oral, a la posdlogia de 150 mg., el produge
to ha dado, sobre 10 enfermnos, una snalgesia completa 0 par-

olal en 5 sujetos, mas ligera en 4 sujetos.
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Por via intramuscular, administrado a la posolo-
gia de 20 a 100 mg. a 9 enfermos, el producto ha induocido
una enalgesia complete en 5 enfermos, parcial en 2 sujetos,
aébil en 2 sujetos.

Por via intravenosa, & la posologfa de 50 a 100
ng. en inyeocién lenta, on 13 enfermos, el producto ba in-
ducido una enalgesia completa en 9 sujotos, media en 3 su~
Jetos, nula en un sujeto.

Por via rectal, administrado a la posolosia de
300 mg. a 8 enfermos, ol producto ha inducido una analge~
sia clara on 6 enfermos, media ¢n uno y nula en un onfermo.
Pormgy galénioas

Bl producto del ejemplo {1 se presenta bajo foraa
de base o oltratoy las dosificaciones son expresadas en ba-
(-8

Las cdpsulas contimen 150 mg. de base.

La solucidén bebible es dosificada a 30 mg. por mi-
1{Iitro (bajo forma de citrato).

Las ampollas contienen 100 y 300 mg. de princlpio
activo bajo forma de cltrato liofilizado.

Los supositorios eon dosificados a 300 mg. de base.

B 0 T A
ELl Certificado de Adiecidn, que se solicita, para

Eppafia, dé aouerdo oon la vigente leglslscibn, deberd recaer
gobro: "MEJORAS INTRODUCIDAS EN BL OBJETO DI LA PATERTE PRIN-
CIPAL Ne 3590454 POR: PROCEDIMIENTO DE PREPAKACION DE HUEVOS
ESTERES AMINOAILCOHILADOS DE ACIDOS ANILINO=2 NICOTINICOS",
con Prioridad de la solicitud de Patente con Froncis niim.
72.,20490, de fecha T de Junio de 1972, mexin las caractorise

tioas esenciasles de las sigulenteas
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REIVINDICACIONES

18 .~ Mejoras introducidas en el objeto de la Paten—
te pfincipal ne 359.454 por: Procedimiento de preparacidn de

nuevos ésteres aminoglcohilados de deidos anilino-2 nicotini-

5. cos, de férmula general:

0 Ris
CaO-p-N_ -

2 l ‘Rél

NN Ry

NH_ 7 A\

— R4

en la que ?H3

A es wn radical -CHZ-CHZ- 0 uCHz-?~ s

‘ CH3

R1; Ra gon, embos, radicales metiib, o bien tomgdos junto

10, con el Atomo de nitrdgeno, con el que estd unidos, forman.

un heterociclo nitrogenado elegido dentro del grupo siguienw

tet
piperidino, morfolino, N-metilpiperacino,

R3, R4 representan, smbos, dtomos de hidrdgeno, o bien,

15, ambos, radicales metilo en posicidén 2, 3 § 2, 6 dei ndcleo
fenilo, o bilen Ry es un dtome de cloro en posieidn 2, 3 6
5y 34 un radical metilo, en posicién 2, 4 & 6 del nfclec
fenilo,
a2l como las sales de adicidn de deidos no tdéxicas de estos

20, éateres, caracterizado porque e condensa una sal alcalina

8el 4cido snilino-2 nicotinico correspondiente de férmula:
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~ qpk R
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=X
Ry
(donde M designa un metsl alcalino) con el cloruro del ami-~ .
noaloohol deseado de Pérmula:
',/’///Ri\\\
CL-4-N 7 :
J

/

RZJ
con preferencias en un disolvente no polar, y luego se recu-
pera el éster obtenido y se transforma oventualmerte en ung
g2l de adicidn de 4cido de manera en si conocida.
| 28,~ NMejores introducidas en el objeto d2 la Pa-
tente primcipal n? 359.454 por: Procedimiento de prepara-
oidn de nuevos ésterss aminocalcohilados do dcidos anilino-2
nicotinicos, segﬁn la reivindicacidn 18, caracterizado por-
que se condensa una sal alealina del deido aniline-2 nico-
tingeo correspondiente con el cloruro del aminoalcohol de-
gseado, en wu disolvente no polar, con prefersncia sl tolue
no, cen reflujo de disolvente, a contimuacidn se refrigera,
ge separa el precipitado de cloruro alcalino, se elimina el
disolvents con preferencia por evaporacidén g preeién reduci-~
da.

8.~ Mejoras dntroducidas en el objeto de la Pa~
tente prineipal ne 359.454 pof: Procedimiento de‘preparacién
de nuevos ésteres aminoalecohilados de Acidps anilino-2 nieco-
tinicos, segln reivindicacicnes 18 & 22, que respondsn s 1la

Téroule, generals
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0 —
G~0~CH, CH. - 0

/\l/ 272N/

'\ NH / )é? R3

en la que R3 v R4 representan, aubos, §tomos de hidrdégeno,

o bien, ambos, radicales metilo en posicién 2, 3 6§ 2, 6 del
nécleo fenilo, o bien R3 es wa &tomo de cloro en posicidn

2, 3657y Ry vn redical metilo en posicifn 2, 46 6 cel nft-"
cleo fenilo, esi como las sales de adicidn de dcidos so td-
xicas de estos ésteres, caraciterizado porque se condensa uua

sal alcalina del &cido anilino-2 nicotinico de Pérawlas

donde I designa un metal alcalino,

con el cloruro de aminoalcohol de £érmula:

/ N\
2CH2- i /p

Cl~CH

con preferencie en un disolvenie no polar, luego se rscupera
el &ster obienido y se transforma eventualmente en wna sal de
adicidn de deido do msnera en si conocida.

48 .~ Nojoras introducidas en el objeto de la Fatenw

t9 principal n? 359.454 por: Procedimlento de preparscidn de
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avevos Ssteres aminoslcohilados de dcidos aniline-2 nicotiw-
nicos, segfn la reivindioscién 12 & 28, cerncterizado pore
que se condensa la sal de sodio del 4eide nixilico con el
cloruro de /}-mafolino etilo on un disolvente no polar, con
proferencia tolusno, con reflujo de disolvente, se separa
el precipitado de cloruro de sodio despuds del enfrianion-
to, y se evapora el disolvente a presién reducida para ob~-
tener el éster /) -morfolinoet{lico del doido nixilico que
pe trausforma eventusluente on una g2l de adlcidn de eido
de maners on 8{ conocida.

50 .~ MEJORAS INTRODUCINAS EN EL OBJETO DS LA PA-
TENTE PRINCIPAL Ne 359,454 POR: PROCEDIMIENTO DE PREPARA=
CION DE NUEVOS ESTERES AMINOALCOHILADOS DE ACIDOS ANILINQ-2
NICOTINICOS,

Segin queds sustancialmente desorito en 1a Dro=
gente memorda, qus consta de velntinuove hojas, escritas
a mdquina por una £o0la Cara.

Madrid, 7 de Junio de 1973

HEXACHINMIE S,
P. P.
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