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PAPENTE D& INTRODUSZISNH

LD D D e e o e S v e o —3

a favor de
MERCK & CO., INC. =~ de naclonglidad norteamericans - domici-
1ligda on RATIAY, New Jerssy ((11.UU) 126, dast Lincoln avenue,
pors
MProcziinlanto nara Hrevarar compusstos tranguiligantsst

Memoria desorinptivas

La presente patente ss refiore = la obtencibén ds com-
mestos terapbuticos fitiles pura el tratamiento de las enfer-
madades dsl sisbema nervioso central, y mds concretamente a
vn procedimiento pars preparar comvuestos tranguilizantss

“Droviados para el tratamlento de estados neurdbticos.
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Se hg descublerto que ciertos compuestos nuevos que
contiensn como nrincinio setivo umo o varlos ésteres dialquil-
sminoetflicos del 4cido beneflico, sus halonridratos, o sus sa~
les con Acidos minerales como el sulffirico y el fosfdrico, o
con ocualguiera de los Acldos orgdnicos comunes, como a2l acédti-~
coy el citrico o el tartdrico, son agentes terapduticos valio-
809, susceptibles de sdninistracidn neroral como gedantes, y
girven para sl tratamisnto de'enfemnédadeﬂ 4l alstems nervio-
30 contral,

anngus los dstsrea dilaulquilaminoetflicos del dcido
bveneflico, por ejemplo, el Aimetilaminoetflico, ol dietilamino-
otfllco y ol diisopronilaninoetilico, nusden administrarse por
vig perentdricy en foma de soluclones, ssta patente se refic-
79 particularmente a la vreparacién de formas de dosis unidad
ds 2stog 8steres terapduticamente activos, o de sus sales dota-
das de efectos terapfuticos equivalentes, en las que el medi-
camento activo estd coubinado con un vehiculo farmaclutico sé-
1idos.

Para el trataniento'de enfermedades Jdel alglena nervio-
80 ceatral, se ha encontrado ventgj oso administrur unos 0,5 a
2,0 mg. del éster bencflico (o de su sgl equivelente on poder
torapbutico) tres veces diarias. Sin embarso, le posologla del
Sgter dialquilaminoetf{lico del 4cido bencflico empleado en cada
caso variard considerablemsnte gsezfin la edad, el estado del
enferno, v el cardcter o grado de progresién de su dolencis.

Dosls terapéuticas eficaces pueden ser a vecss ds 0,1 mg. 20la-

t

aent

[¢]

s ¥ oen alamnazg alzcclionay ss venitajoso 2levarlas hassa
10 mg. La frecuencia de administracién pusde varizr mucho.
# 8zter dol Aecido bencilico utilizado, més concreta-

mente uno de los ésteres dialquilaminoet{licos aqui enumersdos,
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0 la sal respectivs, como cualguiera de sus halohidratos, o
las sales gue forman con los Acidos minerales corrientes, como
el sulffirico o el fosférico, o con los Acidos orgfnicos comu~
nes, como el acético, el cftrico o el tartirico, pueden dig-
pensgrse en cualquiers de las formas de dogig unifaria enple g
das para »reparacionss farmacsuticas de aplicacién peroral. Por
ejemplo, el égtier diazlquileminoetflico del 4cido beneflico (o
las mezclas de dos o nés de teles dsterss), o su sal, puaden
dispensarse como tabletas, cépsulas o pildoras, o en cualguiar
otra forma farmacédutica gua convengs, con nreferencia ssignan-
20 2 cada uniﬂad unsg, dogié conprendida.daatré 43 las cantida-
des terapéuficamante eficgoes antédidhas. Ei medicamento acm
tivo pueds estar contanido en la Torma unitaria a la dosig
diarie fijada, o a dosgls monoras pare tomas méltiples, o ma=
yores, para su divigién en dogis simples. Como es natural,
ademfs del agente o xﬁedieamento_ terapduticanente eficaz (es
decir, del éster vencflico o su ssl), puede heber excipientes,
aglutinantes, cargas, diluentes.y otros metzrisles terapbuti-
camente inertes nscesarios péra obtener el medicamento sctivo
on formz de prepafaciéa farigcdutica s la dosis unidad.

De conformidad con el procedimiento de esta patante,
es pooibls nraparasr wm compuesto farmacdutico en el que el és-
ter del dcido bencflico (o su sl ) 28 sl madicamento predomi-
nante y wis activo, soportado o susvendido sn un vehfoculo far-
nacdutico szérido, substencizimente atéxido, como luctosaz, gl
midén, ezlcar y/o dexirina, con obtros exeipientes insites co-
minasntas smpleados om la preparacién de tabletss, tales como
fcido sstezdrico, estearato magnésico, gelatina y/o goma, arghi-
gae. La dogis de medicamento eﬁ cada toblets unided del compuage—

to terapbutie pusde variar entre 0,1 y 10 mg. del éster tera-
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péuticamente activo, y ls forma preferids del invento consiste
en tabletas que contienen alrededor de 0,5 mg. de &ster digle
guilaminoetilico del Acido bencflico (o de su sal).

Una posologia que se ha encontrado satisfactoria para

[

3l tratanionto de snfermsdaiss iel sistena nervioso central
comprende 2 a 3 tabletss que contienen 0,5 mg. del &ster ben-
cflico (o de su aal) con otros vet{culos nedicineles inertes
no téxicos del tipo antes indicado. Ha?aitLtalmente, 2 03 ds
2sa8 tablatas, cipsulas, pildoraé, 6tca, éon ung cantidad de
medicamento activo comprandids dentro del ﬁargeﬁ eépeoificado,,
congtituirin wna Josis digria para personas aque jadas de tras-
tornos dsl sistems nervioso central. A _

Como éster del 4cldo benoflico. que constituye el medi-
camento aectivo en el nuevo vreparado de dogis unidad de esta
patsnts, a3 proferible emplear un éster de la estructura ro-
presontade por la Férmula 1 de la hoja de férmulas y gréficos
ansxa a esta memoria, en cuya férmula, Ry 7 Ry deslgnan grupos
metilo, etilo o isopropilo, y pueden ser grupos alquilo igua~
ies o distintos. Entre.los 8ateres preferidos, los mis satisg-
factorios para uso terapbdutico son el dimetileminoet{lico, el
dietilaminoet{lico y el diisopropiletilico.

3z han obtanido resultados especislmente buenos con ¢l
dster dietilaminoet{lico del 4cido bencilico (o su sgl equiva-
lente en terapéutica), aunque los 8steres dimetilaminoet{lico
v 3iigonropiletflico poseen aproximadsments el mismo ordsia
de asctividad. Como el &ster dietilaminoetilico dsl Acido ben-
cflico y sus sseles, especislmente los clorhidratos, son los
que se han sometido & un estvdio clinico més emplio, es el
praferido parsa preparar les formas nuevas de dosis unidad.

sdemds de utilizar los propios ésteres bisicos, se
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obtienen resultalos lgualmenie gytiglactorios emnlaando sales
ds egtos ésteres, tales como halohidratos (especiglmente clor-
hidratos),hsales de éoiQOS'minerales bien tolerados, como sl
sulffirl co o el fosférico, y sales de los dcldos orgénicos més
comunes, como el acdtico, el cltrico y =l tartérico.

Los.efectos farmacoldgicos y terapduticos mencionados,
el modo de indagarlos y eveluarlos, el procedimiento por sl
cual se emnsays 0 valora la actividad de esos szentes, los tipos
de enfermeda&es o trustornos contrs los cuélea'son gficaces
los.compuadtbs preparados segln este prbcedimiento, las condi-
clones en que se obtisnen los sfectos terapduticos buscados, ¥
las dosis convenientes, se exponen g continuscidn, con ejemplos
de axpérimentos y ensayos bioldézicos y clinicos. |

Psro la pstente no ha de entenderse limitada al uso
de estos compuestos terapéuticéé, fnicamente en los casos men-
ciomados y en otros directamente anilogos o derivables de sllosg.
dgtos synerimentos y énsayos biolégicos y clfnicos se han ele~
gido s8lo como ejemplos para ilustrar la naturaleza'de los enw
gayos utilizsbles, vy suministrar observacionss suscsptibles de
apiicacién nara tratuniento estadistico. |

ifuchas substanclas que actfen sapec{ficamente sobre de-
terminadas funciones del sigtema nervioso central son ya cono-

oidoz =n ol dominio mddice. Por ejemplo, la morfina actiz sobre

‘los centros rectores de le percepcidn del dolor; la apomorfina,

sobre ol centro omdtico, v Jiversos hipndticos conocidos obren
principalmehte sobre los centros del suzio.

Veriae de les substanciey conocidas que actfien sobfe
funciones del sistems nervioso central muestren semejanze con
la atrovina, en lo que ataefle g su accién sobre Srganos perifé-

ricos. Paro la actividad de zgbus substancias sobre el sigtema
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nervioso central ©6lo ha Qido ohjeto de una escasa investiga~
cién sistemética.
Sin embaergo, desds log tlempos prehigtéricos se sabe
que partes de ciertas plantes, en las que se ha comprobado més
5 tarde la preséncia de stropina, dan origen a cierta confusién
ffsica. idends, la acci6ﬁ gedante de sdies de escopolamina se
viens utilizando en psiquiatrfa desde hace largo tlempoj pero
todavia no se sabe qué partes del sistems nervioso central reac-
clonan espabificamente a la atropina o a la escopolanina.
10 . Recientomente se hen nreparado numerosas subgtanclas
que actlan de modo endlogo & la atropina en 1o que concierne
a su inflvencia sodrs érganos periféricos, ¥ que tienen adenbs
la propiedad dé influlr sobrs centros del sistema nervioso cel-
trale Algunay de ssas substancias parecen obrar espscificanmente
15 gobre clavtas funcionss individualss del sigbema nerviogn Ian-
trel, en contreste con la sccibén mbhs difuca de la atropina y
la oscopolemina, Pueden mencilorerse como ejemplos las svbsten-
clez gigurentess petrding, qga.éctﬁa sobre los cantros rectores
de la vercepecidn del delor; difenhidruming v otres G eCTivie
20 ded similar, que producen efecto sobre ciertas funciones Gel
slotena de equalaibrio, y por ello reprimen sl marco. Lentro
de epte Ultimo grupo de substanciles, hay ol gunas, como la pro-
Pla difenhidraming, gue influyen tembién sobre el certro del
suefio; otres actfien sobre el sistems extreapiremidsl, y pueden
25 emplesrse como cgentes terspbduticos contra le rigidez asoclade
& le rerdlisis sgitante.
Zs sabido e la atropinz, y otras substencias que ac-
than de mod similer sobre los érgenos reriféricos, tlenen de
comfin la faculiad de etenuar el poder de reeécibn de los brge-

30 Tos reccptores frente & le woetilcelire. Los ésteres dlalquil-
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eminoet{lices del Acido bencflico y suy sd es, que se emplean
para preparar los compuestos terapéuticos aquf descritos y
reivindicados, poseen iguglmente estes propiedades. Desde hsce
lergo tienmpd se sabe, sin embargo, que incluso substancies
quini camente ruy sfines pueder ejercer diferentes mcciones
especificas sobre los diversos drgencs rertenccientes &l sig-
tena veriférico. asl, la accién de la metilantropinaisobre le
gegregacibn de selive es 1,5 vecer li de le gtropine, nientras
que gu poder midridtico es e6lo 1,/1C del de la atropine misma.
Une diferencig similar de accldn especifics sobre diversos
centros del sistems nervioso centrsl puede observerse COmp &~
rendo substertiss dotzdse de esa nropiedad, afim en casos en
que esta accién especifice ha permapecido ignorads o cesi
ignoreds hasts zhore, ¥ en otros on gue ha gldo obaervads res—
nacto a centros distintos de loa ya citados, incdluyendo aque-
1llos que adn no ha side posible afectar egpecificansnte en sen~
tido farmacodinémico. isto permite descubrir sabstenclas que
pozean Wna wobivided farmacodindnica desconcceidg heste el mo-
mento.

ma finalidad del procedimiento ds esta patante, es
la preparad dn de compuesios terepéuticos gue eonfienen gubs~
twﬂciés guiznicas capaces de deprimir gl gdministrarlas cisrtos
centros & tuados en la porcibn frontal del télamo. Pl influsn-
cig zs lmportants para obtener efectos similares a los protz-
did0g con g lobotomfa, opsracibn quirdrgica por ls cual se

interrumpen todos los nervios de la parte mls avanszads el

cershro. Je awpons que el efecto terapbutico obedece princi-

palmente a interrumpir la conexidn cntre la corbeza cershral
del 1ébulo fromtal r los csutroa jrecitados, lo que significa
el dominio de une funcidn supericr guc s ha desarirollado en

esos centrog. Atendiendo el riesgo guirfrgico, 7 a qus no
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pusde predscirse del todo, por el momento, el efedto de la
operacidn, no ss practicardn operzciones de lobotonla en pa~
elantsy curos sintomas no ssan gréves, 0 @e wupongsn de carso-
ter transitorio solansnte,

dtro objeto de la patente ¢ la prepavacidn de compucs-
tos terapduticos que cortensan zubstwcias cagpaces de influir
sobre los centros vegetativos del hipotdlamo. Estos centros
gobiernun directamente las funciones ddl glsioma norvioszo auté-

nomo, y ademés actfmn como resmlszdores por mediacién de la par-

te hipofisaria del sistema hormonal. Se supone que tales cen~

troa ze hallan consctados a los centros superiores del orebro.

Asf se suplica que diversos procesos pafquicos »wsden ir aconw
pafigdos Ge verles Teccciones dszl sistema nervicso autdnomo,
de las gue son ejemplos blen comocidos ¢l rubor de la verglion-
za, la pelides de le eblore, al audoxn gque calza ol migdo, étc.
Be noesume gqus nor mediacidéan de esos centros sobrevienen en=-
fermedades psicosomAticas, que & menud pProwocan dessguilibiio
en lzg Tunclones del sigbemy nerviczy auténomo v dsl wlgbems
Lormenal, 7y orizinan a1 algzunos casos afecciones crénicas;
entre éstas pueden mencionarse diversas formas de flcers gbs=
trica, eccemas, hipertensién y asmas

fvidentemente, 91 pudiersn selecciomarse ¢ producirse
gubstan cias, o concretarse medios, para deprimir especifica-
mente alguno o varios de los méncionados cantros de la parte
frontal del tAlamo o del hipotdlemo, de modo que, con dosis
gpropiadas, no se desarrollars una influencis subatencial o
perturbadors sobre la narte central o la periférica del siste-

ma nervioso, fuera de didhos centros, o so especielizari mis

1a accidn sobre dsterminados centros dentr de los referidos

grupos, serfa posible lograr sfectos farmacoterdpicos impor-
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tantes, de un Qarécter hesta ahore lnaccesible . dubop oleoios
se nodrfan utilizar en terapdutica humena, ¥ el propbsito ca-
pital del presente invento es obtener compuestos dotados de
tales efectos terapbuticos, zprovechablss en medicina humang
y vetarinaria.

dgtos eFfeotos Ffarmecoterdpicos perssguidos se eprecian
en los &steres dialquilsminoetilicos del 4cido bencilico y en
sus 3aLes, como queda expuesto. Tales 8steres del Acido benci-

lico tienen, como se ha indicado, la estructura revressntada

por la Pérmula 1 de lag hoja de Péraulas y graficos, Jonds Ry

o

o T3
ke

a menpsgsntgy grvmos natllo, a%ilo o 130propilo, ¥y pueden
ger radical es alquilo lguales o distintos, elegidos dentro del
Zrupo.

Los &steres se emplean con preferencle en forma de sus
seles, Dpor ejemplo, sales de Acidos halohfdricos, como sl clor-
nilaratn, =1 bromwidrato, atc., 0 8alay de loa 4Lcidos minere-
les més corrientes, como el sulférico o el fosférico, o de los
doidos orghnicos mis comunesd, como al_aoético, el cftrico o
al tartérico. Como las sgles son en todo equivel entes a los
mismos ésteres, y pueden intercanbiarse con ellos, en eata ex—
pogicidn se entiende gue el término "éster" (o "ésteres") abar-
ca las sales de ss0s Ssteres. | M ) )

Seglm queda dicho, estas zubgstuncigs producsn el efec-
0 comfm de deprimir el poder de reaccidn de drganos veriféri~

cos receptorss a la acetilcolina. En cortes alslados de los in-

testinos, in vitro, estos ésteres del 4cido barcilico 7 sus

galzs muestran ofsctos similarss a los de la stropinz.
Por otra parte, es una propisdad com@n a todos log da-
teras considerados la de ser cgnaces d2 prolongar ol narfodo

de asneatesia en ratones, por eojemplo, despubs de la administra-
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cidn intraperitonesl de snhemixal. Zste efecto se ha obaervado
anteriormente en varies substencias qus producen ademds un in-
tenso deseo de dorulr por narte del paciente. Sin embargo, se
ha comprobado gue el efecto de'prolongar la anestesia pusde

ir asocizdo & subgltancias qus no pro ducen somnolencia en el
hombre, y los ésteres dei Acido bencflico utilizados pars pre-
parar los compuestos terspbuticos de este invento, asgl cowo
sus sgles, parecen dotados de estas propisdades ventajosas. No

se ha encontrsdo paralelismo entre el Fecto de prolongar 1=

ansstasla y su aceibn contra el mareo. Las substoncigs en gue

ol primero no estd asoclado a la segunda son de especial impor-
tancig en lo que -concierne al presente invento.

Los efectos obasrvaios yua prolongan la anestesia son,
por tanto, rspresentativos de mn atsque a funciones distintas
de las mencionsdas. Que el punto de atague, a pesar de la mayor
especificidad, ineluye los centros més avanzados del télamo,
concusrda con el hecho de gue la atropina no muestra el citado
efecto prolonzador de la anestesia. La escopolaming, que se
ha utilizado como sed:nte desde hace muchos sfios en psiquiatria,
debe suponerse en cambio capaz de actuar gobre log ceantros quz
constituyen tembién el objetivo del presente invento (si bian
1la aceidn de la escopoiamina no es, nl mucho menos, tan espe-~
ceffica como la de los 4sterss del 4cido bencflico y sus ssles
que comprendam o1 »rineipio terapéuticamente activo de los nus-
vog nroductos 4=l iavsnto). La escopoleming ejerce un sfacto
ligsro, pero clarsmente gprecigble, en la prlongacidén de la
anestesia. |

Lo eficacia terapbdutice de los &sieres disl quilaminoati-
lioos del &cido benecflico y sus sales pueds danostrarse direc-

tamente mediente ensayos con animales de experimentacidn, qus
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los obligan a desarrollar, con cierto esfusrzo psiquice, accio-

nzg wsviagments aprondidas v ejercitadaz. 41 sefuarzo 3s va

amonsavio hasts gus masden obasrvarss y medirse clertos sig-
nos objetivos de deszsosie®m u otro ibqugllibrio psiquico o
neurosis, ¥ sn estos condiciones es vposible ensayar Yy compa~-
rer lg influencia de las substzncias consideradcs v do otros
sedantes de especie conocida.

4 continuacidn 88 deseriben d0s experimentos represen-~
tativos de este género, y la explicacién ge compranderd mejor

con referencia g las gréificas de los planos.

SXPTRTMINTO 1%. Pruebas de glimentacidn en gatos.

e ensefla a log gatos a sbrir una czja ¥ sacey ds sllg
un boczdo ds comidae ul monar une caupana gue los mismos gatos
mueven deprimiendo un pedal wsituvado a cierts digtancis de la
czja Jde comida, dentrs Jde la espaclosa jesula de elimentacidn.
Cugndo un guto estd bastante ejercitado vara reslizar los fi-
nes Jdel euperimanto, hace zonar la cumdanse regularmente & la
hore de comer, va haclaz la caje, Sace un bocado, vuelve el
pedal, revite la gefial, va hacia lg ﬁj =, etec., emplsendo en
cada ciclo sélo 3-10 segundos. Il experimento estd pleneado
de mansrs gue se necesltan 50 a 100 bocados para su comida,

v 98lo cuando el animal esté casi sutisfecho comenzari a em-
plear més tiempo pars hacer 15 gelial, antes de acsbar por in-
terrumpir del todo el ciclo descrito. La caja esté construfda
de modo que pueda producirse ung ré&fuga de mire dirigida a
la cabezsa del gato cuando éste peneira en ella para sacar W2
boesdo; estas rifagas de sire impresionan mucho g los gatosﬁ
in los Tlhnos, le figura 1 nvestra diagramas gue co=
rresponden g 11 comides de un misme gato =n dias diferentes;

Bn estos diagremas, Las absoeisas indican el nfmero de sefales

i
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v de sperturus consipnientes de la caja 7 las ordenadas sl

A

tisupo transcurride entre dos sperturas suceslvas de  la caja,

ja

incluido el tiempo empleado por el enimal para hacer soner la

campans. Zn los momentcs indicadcs por P se aplicd una rifega
de airs.

Ung hora entes de cade comids, se le puso al gato wia

sata invsed &2 fus de

52
o

inrececifn. En los dlagranas iy O F
“Iragentin’, es decir, clorhidrato de qifenilacetoxistil-
dietilegine; en los disgrames B, D, H ¢ I, la inysccldn fue
de agua salada y en los disgramas % y J, le inyeccidn fue de
"Beneitil", o’sea clovhidrato de &gter dietilaminoetilico del
%cido beneflico. Todas las inyscclones fueron de 1 ml.

3¢ observard que despuds de inyectar sgus salada o
Prgsentin, el zato se nuestra francarente inguietado por los
soplos de ziroy nientres cle tras una inveceldn de Beneitil se
conduce pricticamenta como g no se produjeran tal es soplos
o rifagas. FNumsrowgos exporimentos ds wwhs Tipo hai dado rgaﬁlu

tadios glmilares en todos los cagos.

TAPERIMANTC 28. Ratas en una jaulaz eléetrica.

S5 coloocs vna yvata en unsg jauia doble, a1 tre 6u3as
mitades Ly n pasillo que el animal'puede sal var fécilmeﬁte
geltando. 9 hace sonar una bocina &1éo§rica darmte 1-15 som
gumnios, y sl la rate no sslta a la otra mitad ds la jaula por
efecto de sate impulso, se ls aplica un ligero shock eléetrico.
Entre los sucsszivos impuleosg sonorog tramscurre tn lapso ds
40 @ 150 gazoundos, Jdurente el cuel se observa el aspeﬁto v ol
comportgniento de las vabes. Las expresionss ds esfuerszo, tules
como lomo wrqusalo, pabas smteriores extendidss, pelaje sri-

vuho ommuido, se valoran e 2 puntos, ¥ las ds ralaja-

sado ¥

[

eifn, como getitud natursl, rabo laxo, aclcalamiento ¥ swsmen
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la caja, 82 carzan tanbidn g o nuntos. &l cebo de 13 & 15

T
a3

imoulsos, se aplice & las rabtas una inyec cldn iy ol sxpsrimento

(92

proaigue hasta complstar 56 lmhulgos.

T Ffizura 2 mwestra ocho Jiegramas relativos a estos
sxperimentos, efectusdos sn dfag diferantss con el migmo ani~
nal. Les abscises representan el nfmero de lmpulsos, Las orde-
nadag muestran el nlmero de puntos cargeios a base dal aspecto
y el modo de uonquui~‘¢ lu rabs entre log inpulsos; el nlmsro
ﬁéximo de puntos, o sea 10, denote gue la rate mostrd simul-
tdnecmente todas las sxpresionss de esfusrzo comprendidas por
la observacibn. Los sectores negros sl nic del disgremg indi-
cen log casos en que la rata raépondid a la seflal aclstica sal-
tendo & la otra pited de la jaula (reacclbn coniiclonadal), v
los szectores no cublertos corresspondsen a H030g 108 cesog an que'
fue.h cesario un impulso eléetrico para qure la rata salbars
a través del pasillo que comunioaba con dicha nitad ds lz Jan-
la. Una £lzche en los dlagranmas ¥, ¥, C, b 3, ind ca sl mo~-
manto en qve e epiled L inveoeldn. sSwha fas Lo 3unciipils
en los diazrwis Hy; W, g w1, de agua salada en el diagraﬁ”

C y de vanidril® o sea dlorhid“ato de b%nuiurll—o“ibTJT~ neti la
gning \aifaQleramlﬁa) en sl dlggrama 3. Dodas las invecclones
ogron e 1oml.e an los Qiagremes Loy P no se aplied inyecoidn.

Se observard que el Bencitil sjercid un intenso sfscto
sedante, ¥y que les inyecciones de eowhbe wbstomois tiends o
sumentar 2l nfmero ds redcciones condiclonadss.

jsguldamente ss exponen log resultados de experimentos

efsctuados en aninzles con dversas subgtancias, on formg ds

toblas compuestas ds columnas numeradss I-iI1T, cuyes columuas

denotan lo signients:

I+ DLgp para ratones, oslculads en mg,/20 2. de peso
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corporal. Sin embargo, en al caso del bromuro de bencidril-oxi-

g

etil=trinetilamonio, la determinacibn 3 ha efedtumlis con <l

[}

corprespondiente yoduro,
II. ¥fecho nrolongador de la anestesia en ratonss,
5 despuds do wng inyeccibn de enheximzl en el peritonso, sseafn

[

20

Winther ¥ sus coleboraderes (J.Fham., 19493, 94:7), fijania

an 2,5 51 afecto de la gubstancia histeminica, iifenhidramina.
ITI, Evelumcibn del efecto sedente on rubam durunts

los experimentos en la jaula eldctricae descrita antes, tomundio

K 10 van conul dergeidn las dosls necesarias. La evaluacibn se sjus—

ta en esta columna a la sigulente escalé:

- 0

+ = @fscto moderado g doglisg relativanenie elevadag.

Efecto nulo.

i 1 = Bfecto bueno a dosis relativansnte slsvalaws,
15 2 = Gfccto moderalo & Jdopis menorsi.

3 = ufooto HMeno a dogls manorss.

10 = ifsclbn bueno a dosis muy bajas.

IV-VIIT, fEvaluacidn del efecto ssdante en experimentos
con »ratas, de acusrdo con sl sxperinento II, empleando la do-
-fac . 20 gig indicads 3n la 1{nes subsizuiente; se cxoress por iqs pak oI
meros 0 a 3, 7 8¢ caloula en cads caso como pronedio de muchos

expaerimentos.
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De los Jdatos Ce lus teblss e desrrende ¢ue los cfectos
terapéuticos descritos son cavgebsifsticos dz los respectivos
ésteres del fcido bencilico y sus sdles gue se emumersn. xn los
experimentos sfectuados con ratas {pero no en'los gatos) v oagud
Jaseritoz, 32 g ohzorvalo un ligero efecto emplsando dosis

“

relativemente slevadas de Prascentin. Sin subarzo, oitras subs-

L

tancias caractsrizaias n sensral vor efectos sidantes o untd
3ieod no han Deanltsds aficaces on estos experinmentos, 0 lo son
en muy pequefio grado g Cosis grualen.

| e anuveniia la sascopolamina, que es sumamente ametiva
afin a dosls msnorss gue les rscecuiias con Los Ssberes del 4ci-
do Bencdlico (v sus sglss) de sste pabuate. Hin embargo, =l

P = A . L. Ry PR Loy sy - D e T Y o . TSR B -
sfocto ds la wscopolaninas sobre el siubwma Norviegn Gunbrdd oo

’

mdsn dfEn, 7 oroduce confusibn v glucinaciones. HEato no su~

Ceads con los dstores dialguilaminoetflicos uul Adcido banefli.

U TP - P R YR o . o e
CO ¥ 803 sSaled. .-‘.‘J.:*,Pcfi nentos o gerad NuManod an Lemsatraddy

guo douls suflclsnizy wara Droducir un agnifiesto go-
hre ¢l alabtena nsrvioso cantral apenss 1nfluyen al modo &g la
atroping en el sigtema periférico.

al sdoinigtrar unos + mz. nor vy bucel o subcowhinea,

2%noha i sl sertatico en serss humsnos wormwlﬂu S5 una

innivicidn nwartlonlar del pensamisnto. 4l parecer, es diffcil

pera el snjeto mantener ilacibn de idsag, pero permansce cons-
ciente de la situwcidn, ¥ del hacho dz gne nodrla dessrrollar

procegos intelectusles normales, auwngue a cogte de un swfusrzo
mayorkdal acosbumbirado on lguzldad s olircunstencias.

Juendo los sujetos de experin sntacién se someten o las
nruebas usuales de inteligencia, loz resultzios parscen no al-
tsrarss, nero aguéllos tiensn lae wensacidn de qus el tismpo

we@73Wiao oara la solucidn de cualquier problema es mucho mayor
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de 1o qhe s¢ tarda on »szlidad. 4 Vvecas se u1nnten vehilos, pe—

ro senzralnans.

SOSlU

she ng gensacidn gubjetivy de blenestar,

i 7 d SR ' ¥ - e A ” oy e
81N PrOXMNLlele «Nfsxniy, Ta gnbsterncle no wroduce somnoleamcia

en las parsonag, Il slectrosncafalos el sty wﬂTnndmianto
LS s pam g "
3 las ondas ulfa, qua colnelden con la epavicidn do sintomas

subjetivos 7 desuparccs sl exbinguires dstos. Tos cfectos cklem
[ I I RPE T BY R . . - . . ]
PLVCE XCaWitwntis Ge elmiriotray e selesc humenos émbterss del

A N - : .. - -

acldeo bvencdlice v me Faes, G actlelde con oohy mefaits, cone

firmen los registrados en experimsntos con ratas ¥ catos, v

pueden ind:

Péorinente, eobre ftedo por ciocmbes rolcolores
del sistema nervioso wutdnomo, teles como combios de temperatii-
rg de la piel, perépiracién v otros sndlogos, que en 1l TGISo-
na exaiinade se esocign w clertos pr cesos pefquicos. Zaws
regceiongs ge eliminan o whterter clerwiente wor ivrfiusncle dc

wnole

Se Lep dptener Clil quilaminoetflicoz del &cldo
bencflico v sus =eles sntes enumersdos, cugndo Se sdministran
por vie bucel en las formes Ge dosis unidad ve degeritoe.

in elounos cgeon g6 be obscﬂvauo supresldn o represidn
del tart aouGec, de rodo gue laes personas prorensss gl migmo

cugndc se excltan dejen de hecsrlo en condid onss snile

S
Gl

excitacidn despuds de administrarles dosis abecundes de ésteres
del dcido bencilico o sus sales (halohidratos, fosfatos, sulfa-
tog, wceteteon, cltratos v tartrebtos). Uns logils spropizde narsa

adultos puede comelobir @ tebletuc con 1 o 2 mg. de princinio

echive, Fecte 2 & 10 ng. dlarios en total.

e

in pecientes neurdticos, gido posible en todos Llos
cesos atenuer o suprimir sintomas neuréticos administrendc do-
e simileves. Un hombre de negocios lleveba invélido més de
vr efio & causa Ge neurosis 01 st snclones de terror vy celg-

laleies somfticuc. Tenfs miedo de ender por la celle, de con-
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ducir su coche, de ir e su oficins, e inclusc de participur

en sctos sociales sencillés y corrientes. Despube de tomer cade
éfa 2 o 3 tabletes que contenfem, como princlplo wetivo, 1,7 ng.
de &xter dletilemincetflico del &cido bencflico, durante pocog
meses, pudo atender a sug weantos habituslcs; Teio . ¢lgunos
cascs tuvo gue tomer hagte € de cses teblebas & dfu.

Urne reclente neuréwiCa sufrde mucho, ¥ padecls wne eded

g&0ciate o terror de suiclidlo. Hebfe ingressdo en vr Tospitel
por creerse e ge tratsbas del cdmieqzo de uha enfermmedad de

la mente. Despube de vnw mediczeién similer, con tabletes que

contenfan 1,5 mg. do 0*1er diletileminoctflice del &cido ben=

cflico en forma de su Clorﬁlﬂimto, heets 6 dlariss por via

F_?.s

wde de thD como capeay de regnudar su trebelo &

. -

cgljeaos de trastornos

les dog semedac. wnfermos neurdticos oo

i

|_

nenteles simileres hep @btu%o sometidos & una terapbutice end-
loga por periodos de egeiz & ocho meses.

s ocesioneg, cvendo loc efntormus rerecfen haber desa-
parecido, se ha engayalo suspender lg medicacidn sdministrando
Placebos. Pero en todos los cagos egein 5Q0& regpareciceron low
sdrtones @ log voces dfag de ceser ¢l trotusiento, ¥y huko que
reanudar lg administraci6n4peroral de taebletas de ésteres disl-
quileminoetflicos Gel écido bencflico (o sus sales).

In paclentes casi pequid trlcos, los ésteres activos des-
critos del écido bencflico muestren une sccidn seden te, ¥ log
reclentes se encuentran menos tensos, Legs slucinecciones gue los
eqliejen parecen Cejerles en le mente vre drvrecd én rerice intene
B e Cople reqesaria para obtener este asfecto es sensiblemente
mayor en enfermos meNtales cue en Personss normales. Lars 1os

priveros sirven dosls dlarisg de 10 g 80 ng., pudiiendo llezar

(e

Gogle imdividuales hugty 1% 1

-

w

G5 o el &ster ce deido Teaneflico
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il efecto terapbutico de los ésteres dGietilamincetflicos

0 g1 sal.

el &cide bercilico ruede Gewcribirse dlciendo Gue rerecen elew

var el nivel & cue empieza la irritacién derivada de causes

pefquices.

Como pueden introducirse e ol procedinlento de wwbea
Petento Givergos cemblos y modificaciones, v se han descrito
varias formas preferidas de res izacién del mismo, debe enten-
derse que congtituyen parte de €1 los cembios y modificaciones

.

comrrendidcs dentro del elcence Ge lug relvindicaclones.
mm—mz==y N0 0 4 (mEse-—

Se reivindica como objeto de cuta vatente:

le= Preocedindento pare Preparasr compuestes trenguili-
wentes en dogle tmﬁtuus erroriades vere ol tretamiento de cotem
dos nerxrbticos, el cuel comprende digpersar 1nt1uawante en un
vehiculo farmaceutico s6ildc, la cantidad de O 1lal5s mg por

sis uridad, de ur wedicamento Gotedo de wecién sobre el zig-

teme nervioso centr:l, elegido del grupo de compuestos quimicos

de la estructurs repreventada por ls férmule siguiwte

N Ry
cwme COO e cn,zu, N

/
€ ]

en la gle My T R2 designan grunosg metljo, etl o & isopronilo o

seleg dcidas de sdicién de los miemos, farmecologicamente acep-

2= Procedimiento peare el tretaniento de estalos neurde
tico& cue convrende e@uinigbrar en forme do dosle wniteris, v

compuesto tranquilizeante gue contenge un eheioientu o veklcule
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farmeceutice y de Cy1 & 15 mg. ror Gopis unided de un medica-
mento Gotalc de acclidn sobre &l sistema nervioso elegido del
grupo de compuestos gufmicos de la estructura repregentada por

la £8rmule cipuiente:

AL on Rl

\

66,"5 » o A

|
€~ CO0— CHolHy — W

er. lu que Ny ¥ 32 deslgnen grupos, metilo, etilo, e_isopropilo
o sus sales &cldes de sdicibn, farmacolégicamente aceptebles.

Je= Procedimiento pars el tratarientc de estzdos neurd-
ticog que comprende acninigtrer e formg de dosls unitoria un
compuesto tranguilizante que contiene un #ehiculo fermgceutice
g61ido y Ge C,1 a 10 mg. por dosis vnidad, de e sel Cc eli-
cibr éclda fermacolbézlcanente acerteble del éster dietilaminoe-
t41ico asl decido bemcflico. |

/o= Procedimiento pere prepavsr comy estos trenguili-
el tOL

Este memoria consta Ge velnticinco péginas, escritas

TOT UN&E s0le cala.

7 FEB 180

BalRCELCE4,
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