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El presente invento tiene como objeto un pro
cedimiento de preparacidén de la N-oxi-ajmalina.

La N-oxi-ajmalina segﬁn el invento responde
a la férmula I:

5 ;
(x)
10
_ 15, El procedimiento segin el invento consiste en
oxidar la ajmalina de fdrmula II
20 (1)
) 25
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| ta disolucidn total. Se prosigue la agitacidn durante apro

.ayuda de un poco de etanol y luego abundentemente con &ter

Hoja ntim, 2

_ El oxidénfe que puede emplearse.en este proce
dimiento es indiferentemente un perdxido tal como perdxido
de hidrdgeno, o un perdcido, tal como dcido metacloroperben
201co, , ' '

Los modos de preparacidn siguientes se dan a

titulo de ejemplo pera ilustrar el invento

EJEMPLO 1 N—oxi-ajmalina

) . Se ponen en suspensidn, con agitacidén, 10 g
de ajmalina en 135 cm3 de etanol de 962, Se afiaden progre-
sivamente 15 cm3 de perdxido de hidrdgeno de 110 volumenes.
El medio se solubiliza progresivamente. 84 la solubiliza~
cién no estd completa al cabo de una media hora, se afiaden

progresivamente algunas gotas de perdxido de hidrdgeno hag

ximadamente 1 a 3 horas y luego, tras mna filtracidn even-
tual, se abandons la solucidn a la temperatura ambiente du-
rante algunos dias (aproximadamente 4 dias).

' Se férMa progresivamente un precipitado cris— .
$alino de N-oxi-azjmalina. )

Se recogen los cristales y se les lava con

(6 a 10 veces).
Se secan luego los cristales béjo.vacio fosfd

rico durante 24 a 48 horas a la temperatura ordineria, ele-
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] vendo luego progresivemente la temperatura a 80 hasta 1009C

hasta peso constante.

Se obtienen 9,650 g de cristales.

Ademds, las aguas madres concentradas propor-
cibnén cristales que sgon tratados cemo prescedentemente.

Se obtienen asi 0,250 g de cristales,

El peso total de cristales que se han obteni-
do es por lo tanto de 9,9 g.

Rendimiento: 94%;

Punto de fusidn 168-1702C;

Férmula empirica 020H2603N2;

Espectro de masas : m/e 342 (Mi).

Tratadaroon virutas de hiefro, en solucién
en 4cido acético al 0,5%, la N-oxi-ajmalina se reduce para

formar ajmalina.

EJEMPLO 2

200 mg de ajmalina son disuelios on un disol-
vente orgénico tal como cloroformo o unarmezcla de clorofoy
mo -y metanol (5 ml); Se afiade lentamente uwna solucidn de
200 mg de &cido metacloroperbenzoico en 5 ml del mismo di-
solvente orgdnico, con agitaciéﬁ, siendo enfriada-la megzcls
en hielo. Ia cindtica de la reaceidn es vigilada®por cro-
matografia en capa delgada (vlaca de gel de silice alcali

na; disolvente: CHCl3 90 -~ MeOH 1Q). 1) mismo tiempo que
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la. N-oxi-ajmalina, se formsn productos secundarios més pola

“lcolumna de silice de actividad V, vermite aislar 104 mg de

Hoja ntm.j}

res, en proporcidn ya importante, mientras gue la totalidad
de la ajmalina todavia no se ha transformado. ILa solucidn
obtenida es diluida con cloroformo, lavada con una solucidn
aéuosa de KH003
sequedad. El residuo obtenido, cromatografiado sobre una

al 15%, secada, filirada y destilada hasta

N—dxi—ajmalina. (rendimiento 49,5 %).

El compuesto de formula I ha sido ensayado
con animales derlaboratorio y ha manifestado vropiedades an
tidisritmicas, una buena tolerancia cardiaca y una toxici-

dad muy daébil.

12) Propiedades antidisritmicas

‘ Han sido puestas en evidencia en ratones con
las fibrilaciones inducidaé por inhalacidn de cloroformo
(ensayo de Lawson) & en perros con las arritmias provocadas
por ligadura de una arteria corobnaria, y la taguicardia in-
ducida vor la uazbaina. '

" Enseyo de Lawson

El protocolo seguido es el propuesto por Var-
gaftig y Coignet (Zur. J. Pharmacol. 1969, 6, 49).

e utilizan ratones convencionales hembrasg
(18-20 g) repartidos al azar en lotes de 20 animeles. Ios

productos son administrados por via intraperitoneal (0,4 ml,
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(-/ZO'g) 2 minutos antes de 1a inhalacién del cloroformo.

Una toracotomia oracticada en el momento de la detencidn
respiratoria permite comprobar la presencia o la ausencia
de fibrilaciones.

Se determinan en estas condicioneé las dosis
eficaces 50 de los dos compuestos de referencia, é saber
la quinidine (dosis suceéivamente ensayadas: 15, 30 y 60
mg/kg) y clorhidrato de ajmelina (L0, 20 y 40 mg/kg) asi
como del compuesto segun el invento (20,.40 y 80 mg/kg).

) ' Tos resultados se indican en la Tabla I si- |
guiente: ' ’

COPABLAI

Compuestos |[DE 50 y limites de confianza * en mg/kg (p=
ensayados . - - - = 0,05)
Quinidina co23 - . (16,4 - 32,2)
Ajmalina _ : . :
(clorhidrato) 21 R (13,1 -.33,6)
‘| Compuesto se
gin del inven . .
t0 . 29 - (18,1 - 46,4)

x Segin Litchfield y Wilcoxon
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Arritmia por ligsdura de una arteria coronaris en oerros

Se utiliza una técnica de ligadura en una so
la vez segin el protocolo propuesto por Gosnier y Grimal
(3. Phermacol, 1973, 4, 273-8). El ensayo se ha efectua-
do con 11 perros bastardos con un veso comprendido entre
8 y 17 ka. '

Se ensaya asi un compuesto de referencia, el
clorhidrato de ajmalina (nombre comeféialé Cerdioritmina
R) y el compuesto segin el invento. Son adminisfrados por
perfusidn-lenta (10 minutos), el primero en dosis de 3 y
6 mg/kg y el segundo en dosis dé 5, 10 y 30 mg/kg.

El mimero de complejos sinusoidales es recon-
tado en los momentos de 2, 5 y 10 minutos despuds de la
perfusidn en dos periodos de 1 minuto con un minuto de in-
tervelo, y en los momentos 15, 30, 45 y 60 minutos en tres
periodos de 1 mimito, siempre con un minuto de intervalo.

' Se determina asi el porcentaje de avmento del
numero de los complejos y se aprecia la actividad de los
productos seguin una calificacidn arbitraria inspirada por
la propuesta por Cosnier y Grimal,

0 de 0 a 10 ¢ de zuvmento con relzcidn a la medicidn
testigo efectuada antes de la administracidn dei pro
ducto.

0,5 de 10 a 50% de aumenté'

mds de 50 % de aumento
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més de SO% de aumento con un periodo de uwn minuto al

menos superior a 90%

ritmo sinusoidal puro durante al menos un minuto.

Los resultados se indican en las Tablas II y

III siguientes.

TABLA II : Clorhidrato de ajmalina

Aetividad en lés dosis de:
Perro N2
3 ng/kg 6 mg/kg
1 1,5
2 0,5
3 0 0,5
4 1,5
Total 3,5 1,5
méximo tedrico 8 4
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TABLA IIT :'compuesfo segin el invento

Actividad en lssdosis de:
Perro NO e
5 mg/kg | 10 mg/kg | 30 mg/kg
5 1
6 0 0,5 1
7 0 0
8 1 1,5
9 " o,5 | 0 1
10 0 0 1
11 1,5 1
Total 4 3 3
méximo tedrico 14 12 6

Paguicardia ventricular con uasbaina en rerros

Esta propiedad ha sido estudiada utilizando
la téenica de LUCCHESI (J.P.E.T. 1965, 148, 94-99) segin
el protocolo propuesto por GIUDICELLI (J. Pharmacol, Paris

1973, 4, 139-142)

El ensayo ha sido realizado con 15 perros

bastardos de ambos sexos, con un veso comprendido entre 8

4
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"y 15 kg.

Los animales son anestesiados con Nembutal
(35 mg/kg/i.v.), los productos son inyectados por via i.v.
¥ la uabaina es administrada en solucidn acuosa.

Una vez ha sido establecida la taguicardia,
los productés a ensayar son nerfundidos en solucidn en el
soluto figioldgico a razén de 1 mg/kg por ml y por minuto
del compuesto segin el invento, -y de 1 mg/kg por dos ml
¥y por minuto para el.comﬁuesto de comparacidn, a saber la
cléroacetil-ajmalina. . '

Los resultados obltenidos son expuestos en la
Tabla III' siguiente. Se comprueba gue el compuesto segin
el invento meanifiesta wna actividad tan ele%adé como la de

la cloroacetil-ajmalina.

28) Tolerancia cardiaca

- El estudio del registro del electrocardiogra
ma muestra que la primera modificacidn pbservada sobre el
trazado durante la perfusidn es un ensanchamiento del es-
pacio P.R.'y una disminuvcidn de la frecuenciz cardiaca.
Se ha vigilado la evolucidn de estos dos pardmetros por el

tiempo. Los resultados figuran en las Tablas IV y V si-

guientes. ' - =C

> 2
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T4BLA ITT
Kimero d¢ animeles |i Dosis en Y/k
-que ha provoc:
Compuesto ) - cardia
ensayado : Total | Tomados en cuenta | Protegidos)i . .
. , 31 m+sn
Compuesto segﬁ.ﬁ'
el invento 8 6 5 74,00 L 4.
Cloroacetil-ajma - {
lina : 7 7 5 ; 75,00 £ 5.
§
06038 i
oy
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TABLA ITT

2les Lo :Dosi's en Y/kg de uabaina | Dosis en mg/kg queiha provo-
que he provocsdo la taqui | cado el retorno 2 wn ritmo
- - cardia ginusoidal durante 30 minutos
Protegidos} - . o
: ' S mE<smn m+sn
5 74,00 £ 4,97 : 12,8 + 2,96
5 [ . 75,00 % 5,69 12,6 + 3,97
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| PABLA IV : aumento del espacio PR

(calculado sobre el promedio de los resultados
obtenidos, en valor absoluto, con relacidn al

valor inicizl y expressdo en 1/10C0 de segundo)|

T;iiﬁzb:n B * Ajmalina (elorhidrato) ?Cloroacétilfa
2,5 mg/kg/min. 5 mg/kg/min. 5 mg/kg/min
0,5 3,4 10 2,5
1 17,6 18 5
2 24,2 1 27 745
3 28,6 30 16,6
! 30,4 37 20
5 35,4 47 18
6 40,4" . 57 24
7 33,6 - 67 92,5
8 33,6 o 67 26
9 42,2 67 24
10 43 | ' 7 26
12 48,6 ' 30
14 52,6 35
16 57,6 .
18 59,6
20 62,6
22 65,6
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s resulitedos
1 relacidn al |..
JC0 de segundo) |

-drato) ;gcloroacétilfajmélina,EHAZCompuesto segun et invento
; mg/kg/min. | 5 mg/kg/min. © 20 mg/kg/min.
16 ' 2,5 ,
18 5 o 2,5
27 1,5 | ' .4
30 . |- 16,6 - R
37 | 20 |
47 y 18 - 12,5
57 | 2 A 17
61 - |+ - 22,5 - 23
67 | 26 | y 28
67 | 24 . _ 30
(. . 26 B 30
300 - 33
35 : -38
, o 40
AT
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TABLA V : Disminucién de la frecuencia cardfaca (calcula-.
do en el promedio de los resultados obtenidos,
en valor absoluto, con relacidm al valor inicial}
y exprescsdo en latidos por minuto)

I Y X BT

' .Eiv.-.,Cloroac.etil-z
Tiempo en Ajmalina (clorhidrato) i
minutos o 5 mg/kg/m
2,5 mg/kg/min. 5 mg/kg/min. [ .

. i
0,5 12 33 B
1 16 55 = 30
2 22 74 42
3 12 - 78 55
4 24 | 83 o 57
5 20 133 s 55
6 38 - 182 I 55
7 36 193 I 57
8 53 160 1s 59
9 56 183 ‘ i; ' o7
10 68 208 58
12 98 ? 67
14 88 e °
16 118 i 77

18 133

20 153

20 183 L

06038
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ca (calcula--
obtenidos, .p
valor inieial

-

+Cloroacetil-ajmalina Compuesto segin el invento

5 mg/kg/min., 20 mg/kg/min.

sorgrrTinal eRe

to)

Jkg/min.

.15 : 20
30 , 28
74 42 40
78 & 55 48
83 ik 57 61
133 s % %2
182 ; 55 72
193 i 57 - 88
160 59 99
183 ' ; 57 110
208 5 58 ‘ 116
67 133
TR ' - 151
11 162
175

33
55

1.
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3¢) Toxicidad aguda

La toxicidad aguda ha sido determinsda en ra-
tones por via oral (DL
(DH.M).

50) y en ratas por perfusidn lenta

Determinacidn de la DI 50 P.0O. en ratones

' La toxicidad aguda del compuesto segin el in
vento ha sido determinada por via oral en lotes de 10 ra-
tones machos y 10 ratones hembras de la especie Swiss EOPS
en comparacidn con el clorhidrato de ajmalina.

La mortalided ha sido comprobada 7 dias des-

pués de administrzcidn y no se ha observado mortalidad re-

tardada.
Los resultados se indican en la Tabla VI.
PABLA VI
DL50 y limites de confianza en mg/kg (p =
Compuestos - = 0,05) x
macho ,hembra
Segin el inven
to i > 3 400 > 3 400
Clorhidrato
de a2jmali- 500 560
na (381-656) (425-736)

x Determinado por el método de Litchfield y Wilcoxon (J.
Pharmacol. 1949, 96, 99-119)
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Determinacién de la dosis minima mortal (DHM) en retas

La DM hé sido determinada en una rata hembra

EOPS. Los animales con un peso comprendido entre 350 y

400 g son anestesiados con uretano (1,25 g/kg). Las sus-

tancias en solucidn en el soluto fisioldgico son perfundi

das a razdn de 0,5 ml por minuto en la vena yugular. El
electrocardiograma es registrado en désviacién DII.

= Los efectos del compuesto segin el invento
(20 mg/kg/minuto) son comvarados con los del elorhidrato
de ajialina (2,5 ¥y 5 mg/kg/minuto) y del clorhidrato de
cloro-2-acetil-ajmalina (5 mg/kg/minuto).

Los resultados estdn consignedos en la Tabla

V11 siguiente.

TABLA VITI : Dosis minima rmortal

———

Producto | Dosis en Nimero de | DMM en mg/kg

ng/kg/minuto aqimales/lote m 4 sm
Clorhidrato 2,5 6 . 65,3 + 2,70
de ajmalina 5 6 66,5 £ 11,3

Cloro-acetil~

(R
-

-ajmalina = 5 6 119,6 + 18
(clorhidrato) |- -
Compuesto se -

gin el inven | 20 . 6 476-+ 51,3
o ' K - '
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7 Las Tablas VI y VII'ponen perfectamente en
evidencia la débil toxicidad del compuesto segin el inven-
to.

La N-oxi-ajmelina es poortuna para el trata-
miento de las perturbaciones del infarto de miocardio y
de la taquicardia véntricular y suﬁraventricular..

Serd administrada por via oral en forma de
comprimidos, grageas o cdpsulas de gelatina (1 2 1,5 g de
principic activo por dia en 4 a 6 tomas) o vor via intra-
venosa (150 a 200 mg de principio activo nor dfia en 2 a 3

inyecciones lentas).

. | . | | I
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REIVINDTCACTONES

18,- Procedimiento de preparacidén de N-oxi-aj

malina de fdrmula I

-

caracterizado porgue consiste en oxidar 1a'éjma1ina de fdér
mula II

(1D
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! . 28.~ Procedimiento éegﬁnlla reivin&icacién la
carac#erizado porgue el oxidante empleado se escoge en el
grupo que comprende los perdxidos y los perdcidos.

38,~ Procedimiento seguin la reivindicecidn 28
caracterizado porque el oxidante es pero’xidd de hidrdgeno.

42,- Procedimiento de preparacibn de N-oxi-
—ajmalina;

Tal y como se ha descrito en la lemoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Hemoria consta de diecisiete hojas es-

critas a méquina por una sola cara.

Médrid’t 0.MAR1978
P,A,

Alberto e Eizabu
FPor Poder,

L}
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