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E1l presente invento se refiere g compuestos
anestésicos locales de alcoiilo terciario-amino-acilo
inferior-xilidida. '

Los dos compuestos anestésicos locales de acil

5 xilidida que estén disponibles en el coumercio son la Ne-n-
~butilpipecolil~2,6-xilidida o bupivacaina vendido con la

marca registrada “Marcaina" que tiene la férmula estruc-

tural i
CH20320H20H3 s
o b}13 7 i
10 -
I .
IH-C L3
I .
0 -
17 “ it
0.{3 e
15 -
- ¥ la dietilaminoaceto-2,b-xilidida u omega—dietilaminoju‘:
R -2,6-dimetil-acetanilida o lidocaina vendida con la mar .
ca registrada "Milocaina" gue tiene la férmula'estrucfg
ral
20
CH
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8in embargo, aunque la bupivacaina o "Harcaina" ss wn
anestésico local de larga duracién, tiene el inconvenien
te de ser mas irritante para los tejidos que la lidocai-
na y aunque la lidocaina o "Xilocaina" no es irritante
5 para los tejidos, tiene el inconveniente de no ser un
anestésico local de larga duracidn.
Otros anestésicos locales que estin disponi-
bles en el comercio incluyen la alfa-propileminopropiono-
. ~2-toluidide o prilocaina vendida con la marca registra-
10 da "Citanest"; la alfa-pirrolidinoaceto-2,6-xilidida o ;
apirrocaina vendida con la marca registrada "EBndocaina y 'f
' "Dinecaine"; y la N-metilpipecolil-2,6-xilidide o mepi-
vacaina vendida con la marca registrada "Carbocaina'. Sin -
0 embargo, estos anestésicos locales son de accién corta.
'715, Por consiguiente el principal objeto del pre- . .-
N w-} ‘{;.sente invento es crear compuestos que tengan un efecto
' anestésico locel inusualumente de larga dufacién 0 una ag- .
. tlvidad anestésica local alte y que también posean un ni"
‘vel satisfactoriamente bajo de irritacién pare los teji-
,v20: ; dos y una toxicidad aguda satisfactoriamente béja.
Lus compuestos anestésicos locales del presen-
te invento son aloohilo terciario—aminonucetoxiiididas
¢ -propionoxilididas. Lids especirlicanente estos compues-
to8 son Jlos siguientes:

25 A. 2-(terc-butilamino)-2',6'-acetoxilidida

30-5-74 : - 3=
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B. 2-(terc-butilamino)-2',6'~propionoxilidida

10 CH
0 i CHy. i

R o
1 M{-c-cl:H-N-c-CH 3 ' ST,
. l T
!('HB cheds
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s C. 2-(N-etil-terc-amilamino)-2',6'-acetoxilidida S
' i T - . ‘J'.l:

; CH
Co E
200 ﬁ / CH,,CH
. HH~C~CHplf c’m3 .
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3 (,x{3
25 D. 2-(N-n-propil-terc-amilamine)-2',6'-acetoxilidida
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Cil
0 CH,,CH,Cl
NH—C—CHZ—N CH

~ 3 ‘
5 .(,-0}12(41 3
Cil
CH.
3 3
Estos compuestos pueden ser sintetizados o pre
parados de acuerdo con los métodos dados en los ejemploé-”
10 e ilustraciones que se dan a continuacidn.
listos wétodos o procedimientos pueden ilustraga
se con las siguientes ecuaciones parciales: ‘
IA. Preparacidn de 2-(terc-butilamino)-2',6'-acetoxili-. .
dida.
.15 M.
cy 3
0 CH.
I | 3
I-J}I-C-(,z{QCI + H2N~(|,-CH3 —_—
CH
" 3
c
20 S
3
H Gl
0
i |13
NH—L—CH2—N—%—Ch3
()H3
CH
3
25
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Puede usarse en lugar de la cloro-acetil-xili
afiida, el corr35pondiente compuesto bromado o yodado. Si
ge desea puede estar presente durante la reaccidn Nal,
KI 6 un yoduro de amonio cuaternario adecuadamente ele-

5 #ido cuando se emplea el compuesto clorado o brouado.

IB. Preparacidn de 2-(terc-butilamino)-2',6'-propiono-
xilidida

Iiste compuesto pueds prepararse por el proce-.

B NP

dimiento descrito en IA, empleando la correspohdiente-

10 2-halo-propionoxilidida, en lugar de la 2-halo-acetoxi~:-: *

1lidida, como materizl de partida. S ST

II. Preparacidn de 2-(N-etil-terc—amilamino)-2',6'-ace~’, ~ I

toxilidida e ,g.rl;:,

. A‘ "0:1-.‘.';

' S CH

A2 > G, Y
. . o | o N
! ) I‘uI-C—C.rIzbl 1 HZI\[—-([—LHzCh} l‘{a' y e, v
CHy B R
*CII. L :
3
20 \
OH3
0 H i
I 3
Nﬁ-bgCHa-N-%—OH2GH3
CH
3
(,1[3
25
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bn lugar de la cloro-acetilxilidida, puede Elul
plearse el correspondiente compuesto bromado. Pambidn,
buede emplearse en lugar de hal, LI ¢ un yoduro de ano-
nio cuaternario adecuadamente elegido.

Si, en lugur de la cloro o bromo-acetilxilidi
da, se emplea la yodo-acetilxilidida como material de
partida, no serd necesario empleur el yoduro de metal

ulcalino o el yoduro de amonio cuaternario.

0 f Gy o
LiH~C-OlL,~Hi~G-CH,CHy + (CHyCH,), 50,——

Ci 3
i, e

CH

ﬁ Cil,,CH 3
i~C-CH,~N  Cil.
Hei~C—CH -1 %dj

g B T

GGl CH,,
Gty CH4

bn luger del swlfuto de dietilo, pueden emplear
se otros agentes de etilacidn, tal como yoduro de etilo
0 bromuro de etilo.

Bl compuesto también puede prepararse median-

te la reaccidn descrita a continuacidén (IIT &), empleuan
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do CH3CH0_como material de partida en lugar de CH3CHZCH0{

III. Preparaéién de 2—(N-n-propil-terc-—amilamnino)-2',6'~

A

~acetoxilidida.
CH
3
17, 1L H II- ‘— hl o84
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bn lugar de la yodo-acetilxilidida, puede enm
plearse el correspondiente compuesto clorado o bromado
como material de partida, en cuyo caso se empleard pa-
ra favoracer la reacclidén un yoduro de metsl alculino o

de anonlo cuaternerio adecuado, como en el caso de 1I

anterior.
B.
i
0 H
I l
HH-C=CH =L 4+ CH CHCH,T ¥y
o \ Sty .
%3 \o—Gi, ~CH Lo
CH o2 3
3 CH
0 CH,,C1L,,Cil.
| e e 3
——  litiC-CH,~H~  Gii-
NS |
Chi, Gy

preferiblemente con un aceptor de deido adecuado. kn lu-

gar del yoduro de nepropilo, puede emplsarse el bromuro

de n-propilo.
Preparacién de la sec—aninas, N-otil-terc-—-amil-

~auing, y li-n-rropil-terc—-amil-aming,

Adends de los métodos descritos anteriormente,

estos coupuestos, que son compuestos intermedios en lua




preparucidn de los compuestos anestésicos locules del

invento, pueden ser preparados como siguen.

agente de etilacidn udecuado

Mip = tere. —Cgihy + (o .. (GoH )80, , Cpltlr 6 C,HT)

¢ H
s

— Ll

5

s
R Y Y

10 NH terc. C_H L agente de propilacién adecuadq}j%
27 T Y511 (o.tr. N-C.0LT 6 neC.H i
: le.g. n L3H7I 4 n CjH7ﬁ?)_ o

o n-C _H - y s 3
S 37

— i ' S

511 -

. ) 12'01“0. C‘I{ . ’ ."‘Jd.s-.?.c
15 : | RA

LR ﬂoa compuestos Ay 3, C y D del invento ahtqé«;
desoritos son Utiles oowo anestésicos loéales de la mgu
o nera convencional y empleando dosis convencionales de
20 los mismos. Las bases pueden ser empleadas convencionglg
mente en forma de soluciones de sus sales farmacéuticag'-
mente aceptables, por ejemplo, los clorhidratos, tart:gh
tos y citratos. Los compuestos anestésicos C y D ante-
riormente descritos proporcionan anestésia de duracidn

25 significativamente mis larga que los compuestos A y B.

30-5-74 - 10 -
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Los compuestos 4 y B pueden ser enpleados para operu~
ciones breves en cirugia, ror ejemplo, tales cono lus
que requieren anestesia de infiltracién, blogueo de

los nervios nmenores, y ciertas formas de anestesia re-
gional. Los compuestos C y D pueden emplearse en ciru-
gla cuando se desee larga duracidén de la anestesia. Dg
bido a la posibilidad de variar lu concentracién y do-
8is de los agentes es sin ewbarzo posible obtener nive
les de anestesia satisfactorios fuera del mwargen ilus- -
trado anteriormente con awbos grupoé de ngentesg.

Ll invento se ilustrard adenmds mediante los

giguientes ejemplos:
Ljemplo 1

Este éjemplo ilustra le preparucién de 2-(te;e§
~butilamino)-21,56'-acetoxilidida. —
A 1 litro de alcohwol zbsoluto, se afiadieron 120 g (o, 6u8
moles) de 2-cloro-2',6'-scetoxilidida y 272,2 ¢ (3, 106
moles) de terc-butilamina. La mezcla de resccidn se ca-
lenté a 100¢C. durante 18 horas en un autoclave. Des-
pués de enfriar el disolvente se evapord & vacfo. El
residuo coloreado de color crema se secd (en un desece-
dor & veacio) ¥ luego se agitd en benceno durente 30 mi-
nutos. Bl material no disuelto (cloruro de terc—buti-

lamonio) fue recogido y desechado. k1 liquido sobrena-

-1l -
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dante se evapord & vacio dejando un residuo amarillen—
to que se recogld, secd, y recristulizé dos veces en
éter de petrdleo (punto de ebullicidn 60-1100C). Se ob
tu&o un rendimiento del 85,95 de un material cristali-
no blanco, p. de f£f. 87-88,5¢C.
Andlisis: Calculado para Cl4H22N2O: ¢,71,75;
H, 9,46. Encontrade. ¢, 71,62; H, 9,43. IR (Disco de
KBr base) 3318 (li; sec-amina), 3255 (m; amide, tensién
de NH), 1673 (f; amida I), 1592 (d; eromdtico), 1495 )
(£5 amida II), 1385 (d) y 1370 (d) (flexidn de CH neti

»
R AP

Ae

lico), 778 (£f; 3 edyacentes fuera del plano de H arom§ -

ey
EP

tico) cm~l. _ SR

CH -
O H / 3 - * ):s
T l ~

NH-C—CHZ-N-T:Sfi\ : ‘ 7 ;d; :
CH . i
3 "“f'l'
Ljemplo 2

Liste ejemplo ilustra la preparacidn de 2-(N-
-etil-terc-amilamino)-2',6'~acetoxilidida & partir de
2—(terc-amilamino)-2',6'-acetoxilidiga.

2-(terc—amilaming)-2',6'-acetoxilidida ~ A 400 ml de

benceno anhidro, se afiadieron 18,9 g (0,09%6 moles) de

- 12 -
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2-cloro-2',6'~acetoxilidida, 20 g (0,2295 moles) de terc-
~anilaning y 1 g de yoduro de sodio. La mezcla de reac-
cibén se calenté a 1002C durante 36 horas en un autocla-
ve. Se recogié y desecho un precipitado. Ll filtrado
resultante sé separd del disolvente y el residuo ameri-
1lo aceitoso se disolvidé en éter, siendo recogido y de-
sechado el méterial no disuelto. Después de secar
(Na2504) el étor se sepurd por destilacién g vucio de-
jando un liguido aceitoso amarillo que se recogié en
dcido clorhidrico diluido (pH final = 2). La fase acuo-
sa dcida se lavd varias veces con éter, se alcalinizé
hasta pH 9,5 con amoniaco concentrado, y la base preci. :
pitada se extrajo con éter (4 veces con 100 ml). El eg:
tracto etéreo se secd (Na2504) vy se evapord a vacio de- -
jando un residuo aceitoso amarillento que se destild L
a_vacio (p. de eb., 1502C, 0,05 rm) dando bajo refrige-. °
racidn, 16,6 ¢ de un sélido blanco, p. de f. 54-55,52C,
(También se prepard el clorhidrato y se recristalizé én

acetonitrilo, p. de f. 209-2112C).

| - [ .
15H24N20. C, 72,54
H, 9,74; N, 11,28, bnecontrado: C, 72,32; H, 9,98; N,
11,34. I.K. (disco de KBr, clorhidrato) 3150-3120 (m-f;
amida, tensidn de LH); 2710 (£), 2620 (m), 2580 (m),

+
2440 (m), y 2417 (m-d) tensidén de NH ); 1665 (f; ami~

Andlisis:Calculado para C

de I}, 1590 (m-d; aromdtico), 1542 (f; awmida II), 1393

- 13 =



¥ 1375 (£-m; flexién de CH metilico),775 (f-m; 3 adya~

centes fuera del plano de H arondtico) cm-l.

CH
3

0 H CH

5 i P13

NH—C-—LHZ—N—(I;-(.«HZ-C}:13

(,H3
CH
3

10 B ; 2-(N—etil-‘terc-amilamino)-2' 6'~acetoxilidida - A 46,52 132:‘*-

g (0,30L7 moles) de sulfato de dietilo, se afiadieron AL~§,

s

L. 10,7 g (0,0431 moles) de 2-(terc—amilamino)-2',6'-ace- B
‘ ’ toxilidlda, ¥ la mezcla se ¢alentd durante 4 horas ¥y '-:"

4-4-'

?:“:;$' 1+, 20 minutos a 10096 Después de enfriar la mezcle de reag.

" eidén se recogid en deido clorhidrico (pH final =2). Lar“.‘;

"iu" B

: :’;mezcla se lavd con éter (2x100 m) y le aoluc16n acuo— Jf :

.‘:I o

m;jsa ge alcallnizé a pH 9 con amoniaco concentrado segui i«;,

ed s T

:h'ada por extracciones con éter (5x75 ml) Los extractoe

etéraos reunidos se secaron (Na, SO ) y el éter 80 el1mi-,;

R
L Q{;gé ﬁ7:‘ n6 g vacfo dejando un residwo silido blanco. EL: residuo =
e ..8e recristalizd tres veces en etanol/HZO. ue obtuvo ﬁn
rendimiento de 37,1% de un material oristalino blanoo, o
p. de f. 111,5-113,59C. '
Andlisis: Celculado para C._H_ N O C, 73,87;

17 282
25 H, 10,21; N, 10,14. Encontrade: C, 73,94; H, 9,94; N,

30-5-74 - 14 -



30-~5~74

10

15

20

25

10,21, I.X. (Disco de KBr, base) 3262 (f; amida, ten-
sibn de NH), 1655 (f; amida I) 1590 (d; aromdtico),
1498 (f; amida II), 1385 y 1375 (d, flexidén de CH meti

lico), 766 (f; 3 adyacentes fuera del pleno de H aromg

tico) cmfl.

Crl
3 CH
{ (.l)H.3 CH
i e/3

NH—-C--CH.‘{-N-(Il—CHQCH 3

Cil

3
Ci

Ljemplo 3

Bete ejemplo ilustra la preparacidén de 2-(N-n-

~propil-terc-amilemnino)-2',6'-acetoxilidida a pertir de

Nen-propil-terc-amilamina.

N-nwpropil-terc-anilamina - Una suspensidn de 1,0 g de

paladio al 10% sobre carbdén en 100 ml de alcohol abso-

luto se ugitd con hidrdgeno hasta que no absorbid nds

hidrdgeno. A continuacién se afladieron a la mezcla del

catalizador, 30 g (0,3442 moles) de terc-amilaming se-
guidos por una solucién de 18 g (00,3098 moles) de pro-
pilonaldehido en 50 ml de alcohol absoluto. Todos los

ingredientes anteriores se enfriaron en un baiio de hie

- 15 -



lo antes de mezclarlos. Después de calentar suavemen-—
te a la tempefatura ambiente, la mezcla de reaccidn se
ayité con hidrégeno u una presién inicial de 4,13 kg/cm2
_ durante 10 horas, tiempo en el cual se absorbid la can
5 tidad tedrica de hidrégeno. L1 catalizador se separd
por filtracidn, se lavé con etanol, y se afiadieron 40
ml de dcido clorhidrico concentrado al filtrado reuni-

~ do. Ie solucién se 1levé a sequedad por evaporacién

a_vacio. El producto secado se disolvidé en 250 ml de >"f4$
10 l agusa destil&da ¥ se afiadieron lentamente con enfriamiqg ::';
to 160 g de hidréxido de sodio al %Us para liberar la 1',‘
' amina. Le mezcla se extrajo con éter (3x200 ml) y los j_{-{l:2'

| extractos etéreos reunidos se secaron_sobfe sulfato de ,',f:ﬁ

' sodio anhidro. Ll extracto secado se destilé a través P

15 7' de¢ une columna de 300 um. rellena de héliées de vidrio I

L " de 3,17 mm de DI produciendo 26,7 & (66,7%) do. N-n..pro” oy
j°.i? : pll-tere-amilamina, p. de eb, 136, 5-137, 590. (pfesxén ‘ ' fu°
atmosférica), nD = 1,4106. » T
- 4dndlisis: Calculado para Cyli 9J: c, 74 34,
"20 " H, 14,82; N, 10,84, Bncontrado: ¢, 74,76; H, 15,15,
N, 10,96, o

CH. CHZCH 3

3
C (:H CcHi

3
25 CH

I /
\\\\\
3

- 16 -



2= (N-n—propil-terc-amilanine)=2',6'-acetoxilidida —~ A

150 ml de benceno se afiadieron 10 g (0,0346 moles) de
2-yo0do-2',6'-acetoxilidida y 11,18 g (0,0865 moles) de
Nen-propil-terc-anilamina. La mezcla de reaccién se ca
5 lenté a reflujo durante 29 horas. Después de enfriar
la mezcla de reaccidén se separd por destilacién a vacio
del benceno y de la amina que no habia reuccionado. il
material semisélido resultente se traté con éter anhi-
dro. El material no disuelto se sepurd por filtracidn
10 ¥y se desechd y el éter se evapord a vacio. Bl waterial
amarillo céreo se recristalizd dos veces c¢n etanol/aguawiq
y dos veces en acetonu,‘agua. Se obtuvo un rendimiento -
del 49,4¢" de un naterial cristalino blanco, p. de T,
96,5-97,54C.

15 andlisis: Caelculado para C [ 0: C, T4,43; -

16tt30M2
H, 10,413 N, 9,65. EBncontrado: C, 74,4; H, 10,35; X,
9,59. I.k. (disco de KBr, base) 3240 (m; distancia de ..
NH enfdico), 1665 (f; amida I), 1495 (f; anida II),
1385 y 1370 (d; inflexidn de CH metflico), 766(f; 3
20 adyacentes fuera del plano de il aromético)cmfl. 36 rre-
pard un clorhidruto a partir de le base. Se obtuvo un
monohidrato estable que fundfm a 181,2-182,89C.
bndlisis:Calculado para 018H3101N20 . Hao: HZO’ 5,22
Encontrado: (Karl Pischer) HZO’ 5,21,

30-5-T4 ' - 17 -
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HHeC=CH, =N G
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Lste ejemplo ilustra la preparacidén de 2—(terb:

2z
-

~butilanino)-2* 6'1EroLionoxilidida o

4 300 ml de alcohol absoluto se anadleron 35 4L
g (0,15 noles) de 2-bromo-2 ,6'-prop10nox111d1da v 54 85¢
g (0, 75 moles) de butilamine tercisria. La mezcle de rpao
cién se calenté a 1002C durente 18 horas en un autoclaa;f

E

Ve, Despues de enfrlar, el alcohol y la amina que no hw

,.;4., ,-

bia reacc1onado se separaron por destilacidn a vaoio. Bl

residuo se disolvid en éter y se anadlé NH OH concentra—

S do. El matermal no disuelto (bromuro de butilo terclarlo-

-amonio) se recogidé y se desechd. He separaroq.las dqs/
fases sobrenadantes y se desechd la fase acuosa bésiﬁa._
La fase etérea se secd sobre Ha 4 anhidro y subsiguien
temente se separd g _vacio. Ll residuo de color crema se

agitd en benceno durante 30 minutos. bl material no di-

- 18 -
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suelto (bromuro de butilo terciario-amonio) se recoxzié
y depechd. La evaporacién del benceno a vacio didé un

residuo de color crema que se recogié, secd y recrista

1iz6 tres veces en éter de petrdleo (p. de eb. 60-1109C).

Se obtuvo un rendimiento del 54,1% de un material crig

talino blanco, v. de f. 124,5-126¢C.

Andlisis: Calculado para : u15H24N20 |
Calculado ¢, 72,54; H, 9,74; N, 11,208

Lnecontruado : ¢, 72,62; H, 9,83; N, 11,34

Ci

I /3

NH~-C=0l{—HN~ '—01{3
flllf \ ‘f{

o 1.3 G 3

Cil.
Ij_
Ljemplo 5
Lote ejemplo ilustra la preparacidén de Nen-

—propil-terc-auilamnina

Una mezcla de 2 molus de terc-—amilemina y 1
1ol de l-bromo-propano se calenté a reflujo durante 6
horus. La mezcla de reuccidén se enfrid y se muntuvo a
4 49C durunte una hora. lespués de I'iltracidn el ril-
trado se frucciond en una columnc de destilacibén y se

recogié la fraccidn transpurente e incolora que hervia

- 19 -
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acuosa se alcalinize por adicién de amoniaco concentra- -

entre 136¢C y 138¢C.

LEiemplo 6
Este ejemplo ilustra la preparacién de 2-{N-.

-otil-terc—anilamino)-2*,6'—acetoxilidida

Una mezcla de 0,170 nmoles de 2-(terc-amilemi-
no)=2',6'-acetoxilidida (ﬁéase Ejemplb 2), 0,187 moles

de bromuro de etilo, 0,085 woles de carbonato de pota-

a

g8io y 300 nl de metil-etil-cetona se calienta a reflu- ~**-*

jo con agitacién mecdnice durante 36 horas. Despuds de ... --

‘v

2

. la evaporacién de los ingredientes de bajo punto de eby * -

‘llicién el residuo se disuelve en dcido clorhfdrico di= "

luido, se filtra y la solucidén dcidae se extrae dos ve- - .

ces oon éter. Ll extracto etéreo se desecha y la fase . .

2
)

do hasta un pH de 9-10 despuds de lo cual se extrae va- -.
rias veces con éter. Ll extracto etdreo se seca (KZQQBL;'J
¥y, después de filtrar, se¢ separa g vacio el éter. E _JJ ’

residuo se recristaliza en etanol/ugua.

Ljemplo 7 o

De una manera similar a lu preparacidn de
2-(terc-amilamino)-2',6'-acetoxilidida del ijemplo 2,
la 2-cloro-2',6'-acetoxilidida se hace reuaccionar con

N-n~-propil-terc-asuilamina en presencia de yoduro de so

- 20 -



B N R T SLh S

30-5-74

10

20

25

L b bast Y
SR T T W g R TR N A PRI

dio para formsr la 2-(N-n-propil-terc-smilamino)-2',6'-
~acetoxilidida. La mezcla de reaccién resultante se tre
ta como Se ha descrito en el Bjemplo 3 para éste compues

to.

En las teblas presentadas méds adelante se han
empleado lus siguientes designaciones:

A 89 2=(terc-butilamino)-2',6'-acetoxilidida.

B es 2-(terc-butilauino)-2',6'-propionoxilidida.

¢ es 2-(li-¢til-terc-amilanino)-2',6'-acetoxi-
lidida.

D 68 2w(li-n-propil-terc-snilamino)-2',6'-aceto
xilidida. N

X es el compuesto de la técnica anterior la
N-n-butilpipecolil-2,6-xilidide, es decir la bupivacai-
na o "Marcaina".

Y es el compuesto de la técnica anterior die~ -

- tilaminoaceto-?,6-xilidida, es decir, la lidocaina o

"Xilocaina".

Las Tablas I, II y III contienen datos coumpa-
rativos sobre la durscién de vuarlos de estos coupuestos
anestésicos locales, lu Tabla IV contiene datos compa-
rativos ul gfecto sobre lua aceldn potenciml de la pre-
paracién del nervio cidtico de le rana aislado, de al-
gunos de estos compuestos anestésicos locales, mientras

que la Tabla V contiene datos comparativos de la toxi-
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cidad aguda de vérios de estos coupuestos anestésicos.'

Los fndices de irritacidén citados en la Ta-
bla VII se determinan de la siguiente manera: -

Se hacen cardenales en los lomosrafeitados.de:
conejos albinos por inyeccidén intradérmicu de solucio-,i
nes acuosas de los agentes. Veinticuatro horas nds tag-
de cada cardenal se clusifica segin: Presencia y gra—
vedad del eritema, presencia y gravedad del edema, y -

presencia o ausencia de tejido necrético en el carde-

v hot
\

nel. La graduacién se hace en una escala numérica ar-

bitraria, y se caleula un indice de irritacién medio . ...

para todos los cardenales & ung concentracién -dada..

- 22 -
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Yusla I

%
- . N 1323
Jioguen del nervio ciatico de la = —
wh s X 3 N - f e 2 : ica
burazeidn en wminutos 1 Jesvizcidn tip
% Concentracidn
c01o husge . C b -
: e . - . 21 .
0,125 66 4 11 115 116 124 1+ 50 12l .
0,25 173 4 20 159 £ 30 157 4 30 15
0,5 184 L 37 160 4 10 217 4 25REE 212
o . Py . e eld
1,0 250 4 32 208 L+ 35 8-27 dias
g [l X . b 3 L - g -
2,0 2796 + 28 = 1-8 dias 13-30 dius
Todas las solucionss contenian epinerrina 1:100.00 R

*.., ; . - odyn. 1
lietodo de ensayo dado en Truant, ».F.: Arch Ini. Phuruac LA
: . N . i . _ tiva.
que se incorpora cuizo referencia en esta memoria descrid,
Se

#3

Velor medio de 3 ensayos; 7 bloqueados entre 5 y 22 hozy;

¥Hyalor medio de 8 ensayos; 2 blogueados 10-13 dias.
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DABLA II

Cardenales intradérmicos en ¢cobuva

Duracidn en minutos § Desviacidn tirn

Concentracidn en

¢! como base i C D

0,25 128 4+ 14 158 + 49 ML % 20
0,5 148 4 20 230 4 32 227 4+ 21
1,0 186 4 17 30l 4 11 253 + 16
2,0 197 & 14 — 303 & 19

Todas las soluciones contenien epinerrina 1:100.000 -

ﬁmmmOdeen%woenBMbmmg,B.y&@ym,I.:J.memmﬂ

gue sge incorpora cowo referencia en la presente uemoria ae

- g4 -
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_Ccos €en Cobayvs

sesviacidn tip

- *

8

ica

B X Y
iliai 26 1é%:é + ®E9
427.}- o, 252¢ 5 110 4 13
453 s 16 31%;% 10 117 + 6
503 5 10 S 121 4 12

0.000 *

J. Fharmscol

te memoria dae

- 24 -
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Yasla IIT

allestesia veridural en el gute

Suracidn del blogueo de soporie de peso en m  inutos

Concentracidn

e j'» iy C b4
0,5 - - : ir 6% 30
1,0 54 + 9 220 4 64 2% 6 4 773
2,0 104 + 29 298 4 56° % -

= _, o - e A . .
liétodo de ensayo dadao en Duce, 3.K., 4elochowski, K., Gu mougis,

rit. J. anaestr. 4l: 579-587 (1969), que se incorpurw v omo ref
moria descripitiva.
*¥¥Xrectos téxicos observados a esta concentracidn. :
i

Xy or medio de 3 animeles, 1 blogueado» 7 horas.
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Lgtudios

soncerniracion

Paaska IV

in vitro en el blog

Intensidad
de blogueo
¢idn potenc

Olﬁj'llé 310 st ———t .
c 20 77
B ) 96
X 5 64
v 20 46

L3

del ner

grande
£ ac—




blo

dad
ueo

Q

tenc

1

96
b4 '

46
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del nervio cidtico de la rang

grande Tiempo medio para 80%
e ac- de recuperacién de ac
cion potencial (min)

29
163
65
14
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PaBba V

Doxicidad sguls el ratones nenbras

DL5U vy limites de confianza de Fieller al 95 nz/kg «
compuesto Intreperitonaal (I.2.) IntravenQSa sul
A 119{92-136) 35,4(31,2-41) 14;
¢ 51(62-132) 7 4(635-6,4)
» 39(10-62) 6,6(6,0-7,8) 10
% 40(26-56) 5,4(5h5-7,3) 4
v 105(53-132) 19,5(16-24) 21:

Las soluciones no contenian epinefrina.

- -



emnbras

al 955 ng/kg como base
nosa Subcu}énea
31,2-41) 141(121-162)
5:5-8,4) L
6,0~1,8) 109(78-143)
5,5-7,3) 45(38-54)
18-24) 211(183;256)

2T -



MABLA VI

Anestesia peridural en el perro®

Compuesto D

Concentracidn Volumen Duracién (min)
(55) () Dolor Dolor
digital ascrotal.
1,0 10 298 218

(130-446)  (192-251)

226

2,0 5 338
(104~575)  (110-445).

Lpinefring 1:100.000 usade en todas las soluciones. |

Los valores para lus duraciones son valores mediosJy‘los
mérgenes s¢ dan entre paréntesis. o
*lidtodo: Se prepuran quirdrgicamente sabuesos machos na-
duros por implantacidén de una cdnula en una vértebras luu
bar de mode gue la® soluciones de los férmacos pusdan ser
gdministradas al espacio peridural. Despuds de la adminisg
tracién de las soluciones de anestésico local, los ani-
meles se examinan a intervaelos en cuanto & la duracién

de la pérdidu del dolor en la zona escrotal y en los dg

dos de sus miewbros truseros. lLa respuesta a 1los sstimu

los dolorosos y la certeza de la existencia de los mis-

30-5-74 - 28 -
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mos en las zonas escrotales es un ensayo para el blo-
queo anestésico en las raices espinagles 1 3-4 y S 1-2-3.
Egtas raices son las nmds apartadas del punto de inyecciédn
(L 6) y, por consiguiente, las que probablemente se afec
tan menos por la accidn del anestésico. ¥l retorno de la
respuesta al dolor en el escroto es frecuentements el pri
mer signo de recuperacidén e indica la recesién o reﬁ;:n
rada de la anestesia & sl menos las zonas L 4 antefqu

¥y S 2 posterior. -

- 29 -



TABLA VIT

Compuesto B: 2-(terce butilamino)-2',6'-propionoxilidida
Ensayo de anestesia locul y toxicidad aguda

lervio cidtico de rutas™

Concentracidn % Duracidn minutos Frecuencig
0,125% 98 + 7 8/10
0,255 106 4 8 10/10
0, 5% 124 4 5 10/20
1,0% 144 4 9 ~10/20
2,00 164 4 10 10,10

Curdenal en cobayas®

Concentracidn ¢ Duracién minutos Frecuencia“ﬁf
0,255 139 + 24 12/12 '
0, 5% : 160 + 43 12/12
1,08 184 4 36 12/12

Irritacidn del lomo del conejo

Concentrecidn 4, Indice de irritacidn
0, 5% 0
1,08 1,0

2,08 0,5

Toxicidad agsuda

3 e Iz
DLEU atones
61 (45-78) mp/kg 1.P.

*as soluciones contenian epinefring 1:100.000

MDepresién, ataxia, y pérdida del reflejo de enderezamiento

en algunos animales a esta concentracidn.

30-5-74 | - 30 -
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TasLa VIIT

3e dan & continuacidn formulaciones para solucione

0,25%, 0,505, 1,004, 1,505, y 2,00% para inyeccidn

1:200.000

Compuesto D:liC1 H20
Cloruro de sodio USP XVIII
Bpinefrina, USP XVIIL
Metabisulfito de sodio

Agua para inyeccidn

mg./ml.

0,255 O, 50% 1, 0055
2,64 5,28 10,55
8,60 8,20 7,30
0,005 0,005 0,005
0,50 0,50 0,50
¢.8. 1.0 ml.

X -
Indica tanto por clento de compuesto D:HCl anhidro

USP = Permacopea de LL.UU.

- 31 -
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1,5¢
15,¢
6,4
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™/

ara solucione 5 del compuesto VtHCL al

,arg inyeceidn

que contiene epinerrina

mg./ml.

AR 1,50% 20U
730,55 15,82 21,10
.i;7’30 6,40 5,60

0,005 0,005 - 0,005
0,50 0,50 U,50

c.s. 1.0 wl.

idro ,

Tk
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Los resultados descritos en la Tabla IV en los
estudios in vitro sobre el nervio cidtico de la rana se
obtuvieron empleando el siguiente método, esencialmente
como se ha descrito por A.P. Truant, Arch. Int. Pharmaco
dyn. 115: 483-497 (1958).

Se prepararon troncos de nervios cidtices de

Lana pipiens diseccionando el nervio de su raiz:en la

cuerds espinal hasta el tobillo ¥y colocédndolo ééxelectrg
dos de plata- cloruro de plata, de wodo que lafeétimula—
cidn y el registro puedan efectuarse durante el transcur
so de la aplicacidén de los compuestos_ge ensayé’y duran=-
te el perfodo de recuperacién. La sdluciéﬁ deljbéﬁo es
la de Tasaki Ringer, y para cada blogueo y rec&ﬁe#acién
eran idénticos los velores de pH de la solucién del fér-
maco y de la soiucién de recuperacién. -

¥l riesgo de irritacidén de los compuestos se

determindé de acuerdo con un método de ensayo dado por

‘A.P. Truant Arch. Int. Pharmacodyn. 115{_483~497)(1958)-

4 las concentraciones que son de importancia clinica,

.los'compuestos C y D no fueron mds irritantes que la

pupivacaina a una concentracién de 0,5%.

El método de ensayo empleado para los estudios
de toxicidad aguda citados en la Tabla V fue como sigue:

Se emplearon animales hembras sexualmente ma-~

duros.,

- 32 -




Los animales se dividen en grupos de 10 y se
les sdministran dosis con la solucidn del Tfarmaco o ve-
hiculo. Después de haber sido administrados con las do-
sis, los animales se observaron & intervalos durante va N

5 rias hores en cuanto & los efectos evidentes y las muer
tes. Los supervivientes se clasificaron en grupos segun

el valor de la dosis y se examinaron una vez sl dia du-

rante la duracidén del estudio con el fin de determiner

si se producian o no muertes retardadas. s

-
PR

10 Lasg DL50 v los limites de confianze deiﬁ%élier
al 95% (6 los limites sproximados del 95%) se calculan
por HMinimum Logit Chi Square lMethod de Berkson, EJfgm..
Stat, Assoc, 48: 565 (1953). : —";i

Los compuestos de amilo terciario-amino-aceto

15 xilidida del iﬁvento (coumpuestos C y D) tienen uﬂjéfectq :
anestésico de larga duracidén no usual y una actividad
anestésica local elevada, un nivel satisfactoriamehte ba
jo de irritecién de los tejidos y una toxicidad aguda7r

.. satisfactoriamente baja couparados con la bupivacaina -

20 (compuesto X). El compuesto de butilo terciario-amino-

' _acetoxilidide del invento (el compuesto i) biene un efégr
to anestésico local de larga duracidén no usual y une to-
xicided intravenosa inusuazluente baja comparados con los

de su isdmero estructursl la lidocaina (compuesto Y). Su

25 riesgo de irritacidn es también completamente satiéfactg

30-5-74 - 33 -
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rio.

Generalmente, los coumpuestos del invento se
emplearan en solucidn acuosa al 0,2494-2% con o sin adi
cidén de un vasoconstrictor en anestesia de infiltra-
c¢idn, anestesia peridural y anestesia subaraguinoide.
Sin embargo, su empleo no estd restringido a este margen
de concentracién y la dosis y concentracidn empleadas
deben determinarse en cada caso, teniendo en considépg
cién factores tales como la edad y el peso corporgl;del

paciente, asi como la via de administracidn y las nece-

'gidedes clinicas de unestesia.

Los compuestos del invento pueden tambiéﬁAaplg'

carse de modo tépico a las membranus de las mucosés‘y
la piel dafinda, por ejemplo, descarnada, en forma de 80

luciones, unglientos, jaleas, o aerosoles. Bjemplos de

" composiciones farmacéuticas adeouadas que pueden ser

usades como anestésicos locales se dan en la Tabla VIII,

: usando el compuesto D en calidad de ingredisnte activo.

~Las composiciones similares, que emplean los compuestos

Ay B 6 C en calidad de ingrediente activo pueden for-

~mulerse de una manera conocida en la técnica, posible-

mente ajustando el contenido de NaCl para obtener iso-
tonicidad.
El compuesto 2-(terc-butilamine)-2',6'~propio

noxilidida contiene un dtomo de carbono usimétrico y

- 34 -
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f-existe en formas 6pticamente activas. Los isémaros 6p-,7

- ticos puros ‘del compu.esto pueden prepararse de-uns ma— ,'

nera conocida per s y se debe entender que los 1séme-

Tos épticos puros asi como la forma racémice de la

72-(terc—butilamino)-2',6'-propionoxllidida estén inclui z 

dos en el alcance de este invento.

La presente solicitud, gue corresponde & la - -

presentada en los Estados Unldos de Amérlca, el 28 de

'Febrero de 1972 .bajo el Ne 230 114 y el 22 de Enero S
Qe 1973, baao el Ne 325, 378, se acoge ) los beneflclos“f'ﬂ”'

ERS L

.

del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propledad f“';fji
' Industrlal., A T T :J,:;;;;'f'

 BEIVINDICAGIONES -+ . °

- o
) - .
.- Yo
¥

~ Tos puntos de invencién propia ¥ nueva, que;”{ -
_Be prasentan para que- sean ob;eto de esta solicitud

de Patente de Invencién en Espaﬁa, por VEINTE aﬁos,

son los que se racogen en 1as,reivind1qaclones sigu;eglf o

tes:

. 18,-Un procedimiénto pare la preparacién de;}"""

‘compuestos enestésicos locales de alcohilo terciarmo-_,,*

-amino-acilo 1nferior—xilidida de la férmulas

- 35 -



Cil

—— NHCOCH-I{_- . 1

: 5 N - :
. CH. - . ;
3. ' :

¥ sus sales farmacéduticamente aceptables, Idrmula m la o

’ 1 ,7 T N6 a : |
cgal.R: es H & -0H3, " es H, -02H5

A 6. ~Cli,GH,CHy 7 R?., es
L : - - UHy

1

3
|

-
CH 3

Rl

— ¢ — CH,

“con la cdndiciéﬁ de que los radicales H1, R

CH. '

2 v Hsjenvlarj

f6rmula I ostdn combinados como sigue:

R? w3

- ~CH

TN LTI NI ST gy et

95

W@LZ}MQUAUTY Sy

H . — C~—CH.
, | s

CH,.

3

CH_
: 13 .
H - ——(',———-(.H
' CH, .
3
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fad
o L e
H N . , -CMQCH3
5.
O | =CHuCHGHy
“C)I‘clc'tCI‘ldeO poz "que se hace reaccionar un compuesto de”
10 . _ 1a*_iormu1a: o . .
FHCOCH-NH-R -
_1. . T
15 L o
- I
en donde 1 Ves -L.Ha(,uj ~CH 26 12(,1{3, - (l}-— CH., ,
, CH.,
Gy CHy 3
20 S , o IR S
© = C— CH, CH. 6 ~C - Cri H, CH. ‘con un a.oevlte de al
oy - 23 { 2 3 : -
(;H3 CH3
(.Ohllam dn hdsta la :forndolon de un ﬂompuﬁsto de la f.‘or-
:..’luld. I; ae.murs de lo cm.l sl oe :ea ol oompueato de
, ) la i‘f’xrmula J' a J’ obtenido se haee reacc:mnar con un a.cl-:;
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do Pfarmacduticamente aceptable y/o se desdobla en sus

igémeros épticos.
28,- Un procedimiento de acuerdo con la rel-

~ vindicacién 12, cardcterizado porque R es H, R? es

5 -0H20H3, y B3 es
T | I
%;:12 ‘i' ' - =0 = CHCHy
Ee S0 38.~ Un procedimiento de gcuerdo con la rei-

vindicacién la, caracterizado porgue Rl. es H, R2 o5 -

PPN

—CH2GH20H3, y R3 CE] 1

TH3 ‘ ave 2
- 0 = CH,CH

2 . -~

15 | 3 : v

GH !‘A,‘:.‘ :7

. . 3 ‘ »x-\q-*
48,~ Un procedimiento pera la preparaciénapa

compuestos anestéaicosrlocaies de alcohilo terciaric—

, -amino-acilo inferior-xilidida.
c- 20 ~ Pgl y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y para los fines que se hen especificado.
) © 23-4=176 ' - 38 -
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- My Sy
A

Esta Memoria conste de treinta y nueve hojas

escritas a mdquine por una sola cara.

‘Medrid,

P.A.
, ' Alberio ge

27.08R.1975
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