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La presente invencidn se refiere a nuevos medicamen-

tos a base de derivados de la guinoleina, dtiles principal-

mente para el tratamiento de los estadcs patoldgicos pro-

ducidos por una perturbacidn del funcionamiento de los
sistemas .serotoninérgicos. In particular, estos medicamen-

tos pueden encontrar aplicaciones como medicamentos psico~

" tropos, mds particularmente como agentes antidepresores y

como medlacamentos reguladores del suefio, Por otira parte
presentan interesantesgactividades en el dmbito cardiovas-
cular y'pueden'sq; uﬁilizados a este respecto mds parti-
cularmente éomo meﬁiéamenfos antiarritmicos y como iegula—

dores de la vasoconstriccidén de los vasos sanguineos priu-

" cipalmente pafa‘el tratamiento de los estados de jaquecas.

. Egtos medicamentos contienen como principio activo

un compuesto que responde a la férmula general:

CH 2—CH2-CHZ ) N-E
- \\ - . R .
X . (1)
\\N/’ (S :

en la cual R representa un dtomo de hidrdgeno, un'grupo
alquilo gue tiene de 1 a 4 4tomos de carbomo o un grupo
alquenilo de 2 a 4 ét&mos de carbomo, X representa un dto-
éb‘dg hidrégeno,- un: grupo alquilo, alcoxi o alquiltio, pu-
diendo cada uno de estqs grupos comprender de 1 a 4 dtomos
de carbono, o también wn dtomo de haldgeno (cloro, fldorx,
brono, o-yodo), un grupo trifluvormetilo, nitro, hidroxi,

0 amino, estando este Wltimo eventualmente sustituido por

‘uno o dos grupos alquilo, por un grupo acilo o alguilsul-

nilo, pudiendo cada uno de estos grupos comprender de 1 a

!
4 dtomos de carbono, o una sal de un compuesto de este

il

/

]

REF: 549 .M./GSPAGNE/ER/AC

.
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tipo con un dcido farmacduticamente aceptable.
Ios productos de férmula general (L) pueden prepa-
rarse por reduccién. de los productos de férmula (IL):

‘,—-...w.

. CO-CHp~CHp /' wx

> w

en la cnal X y R tienen los mismos significados que en la

férmala (I). - @

Para esta reduccién se utilizan los métodos, cono-

cidos en si, que permiten transformar wn grupo CO en um

grupo CHZ,'por ejemplo los descritos por R.B. Wagmer & H,D

"Zook (Synthetic Organic Chemistry, p. 5, J. Wiley & Sous,

1953) .- Se ptiliza;ventajosamente como agente reductor el
hidrato de hidrazina en presencié de un hidréxido de metal
alcalino tal como el hidréxido de sodio, dentro de vn di-
solvente tal como un alcohol. |

Una variante para la preparacién: de los product&s
de férmula general (I) en la’ cual R representa un grupo
alguilo consiste en hidrogenar catalfticamente los produc-
tos correspondientes de férmula (I) en la cual R represente
un grupo alquenilo. Esta hidrogenacién puede'por ejémplo
séi:realizada a temperatura ambiente, bajo una presgidn
de hidrégeno igual a 1a\presi§n atmosférica, en un éisol-
vente inerte tal como un alcohol (por ejemplo el metanol
0.el etanbl) o un 4dcido (por ejemplo 4cido acético), en
presencia de un catalizador tal como el paladio, el niquel,
el rodio, el rutenio o el platino,

Una vezltqrminadaila reacecidn, la mezcla reaccional

obtenida en los procedimientos anteriormente mencionados

/.
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se trata de acuerdo con los méitodos cldsicos, fisicos (eva-

poracidn, extraccién con ayunda de un: disolvente, destila-

cién, cristalizacién cromatograiia, etec.,.) o quimicos

(formacidn de sal y regeneracidn de 1la base, etc..) com

el fin de separar el producto de férmula (I) en estado

puro, o en forma de la base libre, o en forma de una sal
"de esta con un 4cido.

M}Loé_cqmpuestos de férmula (I) en forma de base libre
pueden eventualmente sefr transformados en sales de adicién .
con un 4cido miﬁefal u orgdnico por aceidén de un decido de
este. tipo en un disolvente apropiado, -

TUn cierto ntmero de productos de férmula (II) son
‘ya conocidbs.'Asi el producto de férmula (II) en la cual
Ry X son 4tomos de hidrégeno he sido preparado por P.’
Rabe / Ber, 55, 532 (1922)_7 por condensacidn del éstom
etf{lico del dcido quinoleina 4-carboxilico de férmula (III)
con el éster etilico del 4eido f-(N-benzoil-4-piperidil)
propidnico de férmula (IV) e hidrélisis.del B ~cetodéster

de férmula (V) obtenido, segﬁn el esquema reaccional si~

guiente: ’ co..cu-cr: w—r*o-cén,
cooc 2H5 CHQ—CHz-COOCQHB C 00 2H
@ Base, + G508,
(T11) (Iv) N

CO-GH,~CH,, _Ov-ﬂ
. . AN
L) (V) + 21,0 Acido |
N

: & €Ot CollgOH + CgHgCOOH
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férmmla (II) pueden px pararue venta josamente por redispo-

Dete método ha sido ulteriormente aplicado, en su
principio, en la preparacién de productos de fdrmula (I1)
en la cual R = CH=CH, o 02H5} con X = H, 0H, OCHB, CF3’
alguilo o halégeno (ver patentes USA 3.753.992, 3.857.846,
3,869.461) ¥y puede ‘extenderse. a la sintesis de todos los
derivados de férmula (IT). Basta para ello con sustituir
en la reaccidn a expuesta anteriormente el éster de fdérmu-
la (III) por un éster de Pérmula general (VI), en la cual
X tiene los mismo significados que en la férmula (I), y el
éster de férmula (IV) por un éster de férmula general (VII)|
en la cual R tiene los mismos significados que en 1é £érmu-

la (I): E

cooc H |  CHy-CHy- COOCHs
X (vz ' - (v
—t‘\/\[ j ) o
N
]
Co~C4Hs

La puesta en prdctica de las reacciones de conden-
: : '
sacidén del tipo a y de las réacciones de hidrdlisis del
tipo b recurre a procedfmientos conecidos en si L”@@I-resn
pectivamente: The acetoacetic acid ester condensation, C.R

Hauser y col., Organic Reactions, Vol. 1 p. 266 (Wiley &

Sén$,_l942) y Cleavage |of A-kéto- csters, R.B Wagner & H.D
%ook, Synthetic Organic Chemistry, p. 327 (Wiley & Sons,

1953)_7. )
En el caso particular donde R = CH~CH2 ) 02H5 con

X =H o OCH, en posicifn 6 los productos de partida de

3

sieién en medio dcido |de 1os alcaloides mayores de la gui-~

3

nina y de las hidrobaues correspondientes o de sus estereo-
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ismeros /et S.V. Pelletier, Chemistry of the Alkaloeids,
p. 313 (Reinhold; 1969);7. Asi 1a quinicina (compuesto de
férmuls II en la cualﬂR =CH =CH, yX = OCH5 en posicidn
6) se obfiene a partir de-la quinina o duinidina y la cin-
conicina (compuesto de férmula II en la cual R = CH.= CH,
vy X =H-) se obtiéne a partir de la cinconina o cinconidina,
Un cierto nitmero de compuestos de férmula (I) son
ya conocidos. Estos compuestos ccnocidos corresponien a
los casos R=H, CZHB’ CH:=CH, con X=H y R=02H5 o CH=CH, con
X=OCH3 en posicidém 6 [}Eﬁ V. PRELOG y col. Berichtgvder
deutschen chemischen Gesellschaft 72B, 1325-1333 (1939);
S.P,POPLI y M.L.DHAR J. Sei, Ind. Res, Seet €19, 298-302

" (1960) 7. Pero.ninguno de estos compuestos ha sido hasta

ahora propuesto como medicamento, aungue el compuesto co-
rrespondiente a R=CH=CH, con X=OéH3 en ﬁosicién&se keya
relevado como poseedor de una actividad amcebicida en la
amoebilasis experimental en la rata( ver POPLI y DHAPR ra ci-
tado).

Los ejemplos_siguieﬁt;s ilustran la invencidn sim
limitarla.
EJEMPLO 1 )

4-(R) [i3-(6—me%oxi-4~quinolil)l—propil;7 Zevinil
(ﬁ):piperidina. '

© A una suspensién de 48 g de quinicina en 200 ml de

dietilenglicol y 23 g‘dé una solucién acuosa al 85% de
hidrato de hidragina, se afladen 18 é de hidréxido de sodio |
en pastillas., Se calienta lentamente ¥y cuando se alcanzan
los 110°C el medio es homogéneo.'Se~calienta éeguidamente
durante 1 hora a 130°C luego durante 2 horas a 150°C hasta
que cese la 1iﬁeracidnsdé nitrdégeno.

d
3

/
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El medio reaccional se echa en 1 1 de agua helada.
Uy aceite se extiénde el cual es extraido mediante 500 ml
de éter. La fase orgdnica se decanta, se lava, se seca
gobre sulfato de magnesio y luego se evapora, Se obtiene
un aceite gue se trata, en medio isopropanol (150 ml),
mediante dcido clorhidrico. Se obtienen asf 20,5 g del
diclorﬁidrato de la 4'(R)~[3-(6~métoxi—4-quinolil)~}pr0pil7
3-vinil (R} piperidina, que funde a 175-180°C.

Andlisis. pare Cyffl, No0, 2 HOL
Calculado C-= 62,8 H=17,31 N = 7,31
Encontrado C = 62,5 H=17,20 N - 7,45

"4=(R) [ 3-(4-quinolil)l-propil 7 3- (R) winil piperidina

.Operando como en el ejemplo 1 pero_parﬁiendo de la
cinconicina, se obtiene la 4-(Rﬁ['3-(4-éuinolil)l-prcpil_7
3-vinil (R) piperidina en forma de su diclorhidrato que
funde a 189-191°C.

hndlisis para Oy gy My 2 HOL
Calculado C =64,55 H = 7,37 N=17,9%

Encontrado C = 64 H-7,34 N =1,63

-

EJEMPLO 3 o
4?(R)["3—(6-metoxi-4-quinolil)—1fpropil_73~e%i1'(S)inpen
ridina. -
' Una suspensién bien agitada conteniendo 5,5 g de
diclorhidrato de 4-(R) [§~(6-metoxi-4-quinqli1)1-prop11;7
3-vinil (R) piperidina en solucidén en 100 ml de etanol ab-
soluto y 1,5 g de carbdn paladiado con.el 10% de ﬁaladio
se mantiene a la temperatura ambiente bajo una presidu de
hidrégeno correspondiente a una sobrepresién de 50 mm de

- i

1
agua con relacidn a la pjasién atmosférica hasta el cese
, .

f

[ /
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de la absorcidn del gas.

El paladio se separa seguidemente por filtracidn
luego se concentra la solucidn alcoholica., Se obtienen 5,5
g de un producto bruto que, después de la recristalizacidn
en 20 m1 de una mezela 1/1 de etanol y de Ster isopropili-
co, proporciona. 4,4 g de 4-(R)/ 3-(6-metoxi~4-quinolil)l-
-propil / 3-etil (S) piperidina en forma de diclorhidrato
que funde a 200°¢,

Anélisis,para‘CEDHzéNzo, 2 HC1
| 7,28
T,10

“Caleculado € =~62,5 H=17,8 N
Encontrado C = 62,05 H

EJEMPLO 4

8,04 N

| 4~/ 3-(4-quin6lil)l~propil 7 piperidina

.Se calienta una solucién ds 24 g de 1-(4-quinolil)
3-(4-piperidil), l-propanona (preparada segin el método de
P. Rabe, Ber 55, 532, f922), 85 ml de detilen~glicol ¥y
13,5 g de una solucidn acuosa al 85% de hidrato delhidra~

zina durante una hbra a 130°C. A la solucidn homogéaea

- obtenida se afiade, por porciones, 31 g de hidrdxido de po-

tasio en pastillas luego se calienta durante 4 horas a
140°C hasta que cese 1la liberaciém de gas, El medi&jfeao-
cional se echa en 500 ml de ague helada, luego Se extrae
méd;ante 3 veces 100 ul de cloroformo. Ia fase orgénica
se décanta, se lava, se seca sobre carbonato &e potésio
¥y luego se evapora. Se ébtieneniQB g de producto bruto
que se trata mediante dcido clorhfdrico en medio isopro-
panol con el fin de formar el diclorhidrato. Esfe'ﬁltimo,

después de recristalizacién en una mezcla etanol-éter 1/1,

funde a 170°C,
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Andlisis para 01.7'51221?!2 , 2 HO1

Calculado ¢ = 62,8 H = 7,35 N'= 8,57

‘Encontrado G = 61,8 H = 7,45 N= 8,46
EJEMETO 5:
4 (R) [ 3-(4-quinolil)l-propil [ -3-etil (S) piperidina

Una suspensidén de 40 g de 4-(R) [ 3= (4-quinolil) L~

propi}] %vinil (R) piperidina, 300 ml de ebtanol, 30 ml
de 4cido clorhidrico al 3% y 15 g de carbén paladiado al
10% de paladio, agitada vigorosamente, se pone en contacto
con una atmbsfera de hidrégeno a 20°C y a la presién atmog
férica.La absorcidén de hidrdgeno es muy x;é.pida vy se estabi]
].i\za, al'pabo de una hora,en 2400 wl de hidrégeno.La solu-
cién se separa del _ca.;cbén por filﬁrabién, luego se concen-
tra a sequedad; Bl residuo se toms mediante 20 ml de agua,
se alcaliniza mediante 35 ml de una solucién 10 N dc hidrf)
xido de sodié.Se exbtracta mediante 200 ml de cloroformo.La
fase orginica se seca sobre carbonato de potasio,se £ilbra
vy luego se concentra.BEl residuo se tmba mediante acido fu-
mérico en solucidn etanélic;‘a.

Se obtienen 20 g de fumarato de 4-(R) Zg—(4—gqinolil)

L-propil [ 3-etil(S) piperidina aue funde a 143°C.. -

Anflisis para 2 012H26N2 ,.3 C4H404 .

\»

. | H N

N Caleculado . 65,7 7,02 6,1%
Encontrado K 65,28 7,14 6,47

EJEMPLO 6 ' -

Yom [—3—-(6—bu’sil—4—quinolil) l-—propi_]] piperidina

Operando como en el ejemplo 1 pero partiendo de 1-(6-

'butil—4-quinoli1)5—(4«-piperidil),l—propanona, preparada de

acuerdo con el método d¢ P. RABE /Ber. 55, 532, (1922)] ,

- se obtiene la 4- [%—(G—iliutil—ét*quinolil) l——propil_7

/

/ e /
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"te conocides tienen la propiedad de inhibir la recaptura

tosomas del cerebro de rata, segin el método de KANNENGIESS

-10 -

piperidina, cuyo fumarato funde a 14000.
Espectro R,M.N,: -~ CHo-N" : 2 a % ppm.
-CH,-CH; : 0,5 a 1,6 ppm,

Propiedades farmacoldgicas:

10/ Accibn de los productos en la recaptura de la serotoninhs:

" Se sabe que los productos antidepresores actualmen-

de las monoaminas cerebrales.

Ta actividad antddepresiva de los prcductos de acuer
do con la invencidn ha sido pues demostrada, in vitro, com
ayuda del ensayo de inhibicidn de la recaptura de moncami-

nas cerebrales (en particular serotonina) mediante sinap-

y Col. (Biochem. Pharmacol., 22, T3, 1973). °

Los resultados, expresados por una dosis inhitidora
50% 150 que representa la dosis del producto en micromol
por litro disminuyendo el 50% la reaaptura'de la serntonina

se reagrupan en la tabla siguiente:

Producto \ ' 150 (m11/1)
Ejemplo 1 ) 10,004
Ejemplo 2 ) o 0,035
Ejemplo 3“ . 0,008

Se aprecia que los productos de acuerdo con la inven

cién son poténtes inhibidores de recaptura de la serotoninal

2%/ Efecto potencializadb; del 5 - HTP:

La eficacia de los compuestos de la presente inven-
cién en el bloqueo de la recaptura de la serotonina ha sido
también demostrada con: ayuda del ensayo de potencializacién
del S-hidroxitriptofano (PuHTP)ﬂ

Los productos de la invencidn tienen la interesante

i

X

PR
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_'se ha aprovechado pues una de las propiedades caracteris~

...11 v

propiedad de potencializar (es decir veforzar) muy fuerte-
mente los efectos del 5-HIP, agente precurscr de la sero-
tondina,

Esta propiedad ha sido demostrada im vivo en el
ratdén macho CDl (Charles River) con ayuda de la téenica
descrita a continuacidn, -

Se sabe que la administracidém de 5-HTF por via pa-
renteral en el ratém trae cousigo, en dosis fuertes, um
comportamiento caracteplstico: temblores, torsiones del
tronco, desplazamientos de las patas posteriores, sacudi-

das de la cabeza y motilidad genrneral aumentada. Pare vomer

en evidencia un poder potencializador com: respecto al S-HTE,

ticas del precursér de la serotonina: los temblores.

El protocolo utilizado se'ha inspirado en el de’
C. GOURET /[~ J, Pharmacol. (Paris), 5, 453, 1975_7.

Se utilizan grupos de 8 ratones macho., Para los
grupos a los cuales se admimistra a la vez el 5-HIP y los
productos de acuerdo con la invencidém la cronologia del
ensayo es la sigulente: ,

A la hora .= 0 se‘inyecta, por via intraperitoneal
(I.P), 150 mg/kg deHS—HTP en forma de una solucidn acuosa
al 9% de NaCl., |

A la hora t

i

30 mn se inyecta, por via subcutédnea

(8.C), el producto a ensayar en forma de wna solucidnm acuo-
sa al 9%. de NaCl

A la hora t = 75 mn se mide en cada animal el tem-

i

Bor, utilizando la acotaciénm: siguiente:
0 ningin temblor -

. i
1 temblores de intensidad media

2 temblores intenéos.

T
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_l2..

Para los grupos "testige 5-HTP "y" testigo produci-
do" 1z cronologia es la misma salvo que, en el primer caso,
se inyecta por via 5.C. una solucidn acuosa al 9% de NaCl
en lugar de la solucidn de producto y, en el.segundo caso,
se lnyecta por via I.P, wna solucidn acuosa al 9%. de Na(l
en lugar de la soluciﬁn de 5-HTP,

Los grupos "testigo producto" reciben las mismas
dosis de producto estudiado que los grupos a los cuales
se administra a la vez @l 5-HTP y el producto, esto con
el fin de busca¥ un eventual efecto propio del producto.

Para cada grupo se totaliza el nﬁmerp de puntco y

se determina el fndice medio de temblor, A partir de anf

" se define, para cada producto ensayado, una DE 50 que es

la dosis de producto en mg/kg para la cual se obtiene uw

' 50% del efecto mdximo posible, es deeir, un indice medio

de tembloxr igwal a 1.

Ios resultados obtenidos se reagrupan en la tavla

siguiente: 7

Dosis de 5-HTP Producto DE 50 mg/kg

mg/kg I.P. ensayado . . S.C.
150 . Ejemplo 1 14

150 "7 Ejemplo 2 .12

R A una dosis de 25 mg/kg los productos de los ejem-
plos 1y 2 no presentan\ningﬁn efecto propio (es decir ‘
ningin efecto en ausencia de 5-HTP).

ios compuestos de la invencidén son pues potentes
potencializadores del 5-HTP, Estas actividades se encuen-
tran conformes a los notables efectos inhibidores de la

recaptura de la serotonina observados en las sinaptosomas

4
!

!
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“una anestesia ind1v1dua1 (uretano 10%: lg/kg por via in-

. l
cidad (DLSO) y el coe 1c?ente terapéutico (DLBO)

de la rata,

3% - Acti x idad antiarriimica.

La actividad antiarritmica de los compuestos de la
presente invencidn ha sido demostrada con ayuds del ensayo
con aconitina en la rata.

El principio de la técnica se basa en el tiempo de
induceib: de las arritmias ventriculares provocadas por
la aconitina en perfusidén lenta en la rata. Una substan-
cia antiarritmica retresa la apariciéﬁzde las arritmias
¥y este retraSO'Es proporcional a la activided de la molé-
cula., ‘

]

Se utiliuan grupe de 5 ratas-machos, Se realiva

traperitoneal) para permitir una cateterizacién de la
vena del pene. Se registra el eléctrocardiograma. A la
hora T=0 la substancia estudiada se inyecta en forma de ung
solucién acuosa, a razén de 2,5 ml de solucidén por kg en
30 segundos, Cuando se cumplen 90 segundos, o sea 1 minu-
to después del final de la ihyeccidng se hace la pecfusidn
de la aconitina a razén de 20 pg/l mim,, hasta la apari-
ciém de extra sistoles suﬁra—ventriculares. Se anota el
tiempo de perfusidn de|la aconitina.i ‘

' Se expresan los|resultados de DESO’ dosis en mg/kg
que: con reiacidn a lop animales testigo, aumenta el 50%
el tiempo de perfusidn de la aconltlna.

Los resultados obtenlaos se reagrupan en la tabla
siguiente, donde se expresan la actividad (DE 0) la foxi-
; (BT

»
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. e e o me/kg _ _ _ mg/ke_ _ _ _ U50_ _ _ .
Ejemplo 1 30 2 15
Ejexplo 2 30 12 2,5
Ejemplo 3 21 0,7 - 30
Ejemplo 4 - 42 15 2,8
"Ejemplo % 22 2,3 9,6
Quinidina 70 7,5 9,3
Disoﬁiramida : 264 4 6,5

. tos de referencia (quinidina y disopiramida), sino gie

.los polluelos se han dormido,

Vo

_14

Tos prodﬁctOS de la invencidén son pues potentes

antiarritmicos. En particular los productos de los ¢jom~

1

plos 1, '3 y 5 son no solamente més activos que los produc~

tienen‘uﬁ'eoeficiente terapéutico superior a la quinicina
vy a la disbpiramida. . .
4%) Poencialigacisn ael_snefio_inducido por ls_de-

El papel de la sefotOnina cerebral en el suesfio es
un hecho bien establecido (M. JOUVET y Col. C.R. Acad. Sc.
PARIS - 1967, 264, %60).

Ta administracidn de la serotonina en animales adul-
tps no permite observa$ los efectos hipndgenos de este
mediador pues la serotgmina no pasa la barrera hemato-em-
ceféiica. Poi el contriyio, el pollito no tiene una barrera

de este tipo, es posible inyectarle por via i,v, la sero~-

tonina y medir en el 1Fs’efectos centrales.

Se utilizan grv oL de 12 polluelos a los cuales se

i
i

les administra por vig iiv. la serotonina a la dosis de
) ‘ _

0,1 mg/kg. Se observa|en estas condiciones que el 25% de
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dormido. -

" rotonina ha sido demostrada segia el protocolo de J.o. LOUX

~15 —

Si se administra, por via i.v., al mismo “ticmpo la
serobonina a la dosis de 0,1 mg/kg y uno de los productos
de la invencibn a dosis veriables, se observa que una pro-

porcidn bastante superior al 25% de los polluelos se ha
P

A titulo de ejemplo, utilizando el producto del ejem-
plo 1 a la dosis de 3 mg/kg, se observa que un 60 % de los
polluelos se ha dormido.

Los productos de ¥a invencién potencializen pués los
efectos hipndgenos de la serotonina.

5°) - Acgifn vaseular

_ Ia potencializacitn de los efectos vasculares de la s

(Arch. Inb. Pharmacodyn. Therap. 1970,183, 98) modificado -
por B.B. VARGAFTIG.(Bur. J. Pharﬁacol. 1974, 25, 216), que
consiste en inyectar en la carétida de un perro anestesia~
do dosis crecientes y acumiladas de serofonina.A partir de
0,20 neg/kg se observa un aumento del volumen global ael

seno que se traduce en una vasoconstriceidn de la nucosa ng
sel. Este sumento de vqlumen se mide uniendo el apéndice ng
sal, herméticamente ai lado del extaior,con un captador de
gresién. . '
R Los productos de la invencidn no manifiestan ningin

AY

N
efecto vasoconstrictor|propio en esta técnica pero potens

cializan fuertemepte eL‘gfeoto de la serotonina.A titulo de
ejemplo ei producto de éjemplo 1l,a la dosis de 1 meg/kg

por via i;v;,potenciajiza el efecto vascular de 0,05 ug/kg
de serotonina:la bajada %e ia presidén registrada por el cay
tador se multiplica per 2. Eﬁta actividad de los productos

de la invencidén es utilizable para el tratamiento de la

Iy

SIEETETS
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wigrafia(F.SICUIERT Vet Coll.Psychopharnacelogia.1973,29,547).
PROPIEDADES TOXICOLOGICAS

Tas toxicidades y sintomatologias agudas de los com-~
puestos de acuerdo con la invencidn han sido determinadas
en el ratén macho CDl (Charles River) pox lasAvias I.V. ¥
oral. Las DL50 han sido calculadas, éespués de 3 dias de

- observacibn, por el amétodo acumulativo de J.J, Reed & H,
Muench (Amer, J. Hyg., 27, 493, 1938).
) 'ias sintomatologjas observadas a las. dosis téxicas
y subtdéxicas son similares para los tres productos y para
las dos vias de administraciém utilizadas, Consisten prin-
cipalmente en la catatonia de la cola,'temblores, depre-
’siéﬂ respiratoria &'copvulsiones cl6nicas.~.

.Lasg DL50 obtenidas se reagrupan en la tabla eiguien-

te:
~ PRODUCTOS Toxicidad aguda en el raténm

. . DIg, mg/kg.
i.v. - P.0.
Ejeﬁplo 1 ! 307 o 600
Ejemplo 2 . 30 - 525
. Ejemplo 3.  21 ’ 600
. Ejemplo 4 42 600

\ Ejemplo 5

22 600

L

"Los compuestos se comportan pues como substancias
relativamente poco tdéxicas en el ratén.

UTILIZACION TERAPEUTICA

Lys medicamentos de acuerdo con la invencidén pueden

ser utilizados en terapéutica humana en forma de comprimi-

|

{
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dos, cédpsulas, pfldoras, supositorios, soluclones ingeri-~
bles o inyectables, etc...para el trataniento. de los es~
tados patoldgicos producidos por una perturbacidn del fun-
cionamiento de los sistemas serotoninérgicos, principal-
mente molestias psiquicas de componente depresivo, como
medicamentos reguladores del sueiio, como medicamentos apti-
arritmicos y como reguladores de la vasocopsﬂricciém.de
los vasos sanguineos.

la posclogia depende de los efectos buscados y de
la via de adminisﬂracién utilizada. Por ejemplo, por via
oral, puede estar comprendida entre 5 y 250 mg de subs%an~

cia activa por dfa, con dosis unitarias que oscilan de 1

“a 50 ng.

.En resumen, la Patente de Invencidm que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACTONES

l. Un procedimiento para la preparacion de nuevos
derivados de quinoleina y sus sales de adicidn de Acidos

farmacéuticamente aceptables, de férmula:

 OBy=CRy~0, N-H

C(@)

en donde R es un &tomo de hidrdgeno, un grupo alquilo Cyy
o un grﬁpo alqueﬁilo Ch_ys % €5 un &tomo de hidrdgeno o de
haldgeno, ﬁn grupo alquilo, alcoxi o alquiltio qﬁe tiene de
1 a 4 &tomos de capbono 0 un grupo CF3,N02,.OH o amino, pu-
diendo éste Ultimo ser sugtituido por uno o dos grupos al-
quilo Gq_p» POT un grupo écilo Cqy © por un grupo alquil-

i

!
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sulfonilo 01_4, 7 sus sales farmacluticamentc aceptables,

caracterizado porque consiste en reducir mediasnte hidrato d¢

hidrazina, en presencia de un hidrdxido de metal alecalino ¥y

de un disolvente, un compuesto de férmula:

o CQ-:CHé-GHg

. (11)

en donde R y X tienen los mismos significados que en la fér+

mula (I), pudiéndo ademis obtenerse los compuestos de £or-
mula‘(I) en los que R es alduilo C5_, por hidrogenacitn ca-
talifica de compuestos_corréspondientes de férmula (I) para
los que R es alquenilc 02_4, v transformar eventualmeate el
cempuesto de formula (I) al estedo de base libre de sal de
adicidn con un Aacido farmacéuticamente aceptable por accidn
de dicho 4cido dentro de un disolvente apropiado.

2. BSe reivindica por @ltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la PatJnte de Invencibn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERTVADOS DE
QUINOLEINA. ) '

Todo conforme'iueda descrito y reivindicad§ en la
pfésente memoria descriptiva que.consta de dieciocho-péginaa
mecanografiadas.

Madrid, 17 junio 1.977
BERNARDOAUNGRIA

e 06 et mam A L b




	Bibliographic data
	Description
	Claims



