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"Procedimiento de preparacidén de un compuesto

épticamente activo o racémico ".

é;Zé%ﬂbnéx CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIEWTIFIQUE , e
INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE KT DE LA RECHERCHE
MEDICALE, entidades frencesas, residentes: 1°., -
15 Qual Anatole France, 2°.- 3 Rue Léon Bonnat ,

respectivamente en Paris, Francia.
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Los compuestos (fenil-2 metil-l)-etilamidas de dci-

do p-cloro fenoxi acético, que se ajustan a la férmula
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H/c\ cH2-®,

en lz que R designa H o CHB‘ Son compuestos que se sc-:*ﬁala;n.w
especialmente por su accidn estimulante de la actividad psis'i
guica y su accidén anti-depresiva. -

Ahora bien, se ha comprobado que las amidas corres- -
pondientes de otros &cidos que, en su estado natural o en fof;
ma de derivados, estimulan el crecimiento de las plantas, 3s$'
taban dotadas, a la vez, de actividad estimulante para el sis_
tema nervioso central.

EL medicamento 2 que este invento se refiere, esté
relacionado con los compuestos Opticamente activos y los com-

puestos racémicos que se ajustan a la férmula general

e

en la que X

designa @ -0,  H;00

@j- CH2“CH2 -



Y designa H o CHB vy
R designa H o CHB'

Se trata mas especialmente de los compuestos identi-"

vtTe

ficados por un mimero de referencia y definidos por su férmu-"

+

la y su punto de fusién en la Tabla 1 siguiente, que contiéne;

o,

P

ademds, una referencia a su procedimiento de preparacidn. -
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En la columna R, la indicacidn "rac." significa que

se traba de amida de la (fenil-2 metil-l)-etil amina racémi -

ca, o de la (fenil-2 metil-1l)-etil metil amina racémica y la
indicacién "Droite", que se trata de amidas de la(fenil-2 ne..”
til-l)~etil metil amina dextrogira.

Las amidas antes enumeradas, son compuestos nuevos
que de acuerdo con este invento pueden prepararse por amidi -
ficacidén de Acidos, més especialmente de acuerdo con el proce-
dimiento A o segin el procedimiento B que se aclaran por %gé}

ejemplos siguientes.
EJEMPLO 1~ (Procedimiento A) - Preparacién del compuesto :ﬂi‘j
1104s -

Se colocan 5 g de cloruro del Acido metil-2 cloro-i
fenoxi-acético, en solucidn con 15 cc de benceno anhidro se
trata lentamente, manteniendo la temperatura inferior a 30° ,
por 3,4 g de N-metil fenil isopropilamina en 10 cc de benceno.
Terminada la adicidén, se calienta la mezcla a reflujo, durante
90 minutos. La solucidn bencénica, después de enfriarse, se la-
va con una solucidén acuosa al 10% de CO3Na2 v luego con agua.

A continuacién se elimina el benceno a presidén reducida.

El residuo se recristaliza en alcohol isopropilice ,
punto de fusién - 78°.

EJEMPLO 2 ~ (Procedimiento B) -~ Preparacién del compuesto n°
1110.

Se calientan durante 6 horas, al bafio metilico eleva~
do a la temperatura de 170°, 5 g de 4cido naftilacético y 3,68
g de bM-metil fenil isopropilamina. La mezcla, una vez enfriada,
se recoge en benceno v luego se lava con una solucidn acuosa
al 10% de COsNay y con agua. Se elimina el benceno y el residuo

se recristaliza en alcohol etilico a 50°. Después de dos re -
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cristalizaciones, el punto de fusién es de 89°, 2

El estudio de la toxicidad de las nuevas amidas, se
ha realizado en "rata blanca" raza "Swiss". Durante los ens&=
yos preliminares, se ha comprobado que la toxicidad de ldéj.j’
productos variaba entre proporciones bastante impor’can’ces,--éew
gin que los animales estuvieran aislados o en grupo.

Las toxicidades de grupo son las mis elevadas; pot.
esto en la tabla siguiente figuran los resultados obtenidos en

grupos de 10 ratas de un peso medio de 18 a 20 g.

DL (ratas) administracién Observaciones antes -

intravenosa mg/kg I.V. de la muerte.
___________ 150 | Hemaburia, clonos

25 & DLéo < 50 edema agudo del pulmén

150 CDLgg <200 pérdida de los reflujos

: de postura
150  DLgg £ 200 hiperpnea, hiperexten -
sién de las patas
25 <DL5O {50 hiperpnea, "clonos "

100 £ DLgg £ 125 hiperpnea, "clonos ™

_______ 100 CpLgo €150 | hematuris, sislorrea |
Lo < DLgq <80 edema agudo del pulmén

100 < DLy <150 edema agudo del pulmén,
______________________________________ clomos _______________]

100 <DLgy <150 clonos
______________ 200 el hematuria, sialorrea |
______________ 00 ol elomos ]
O 00 __ hematuria, sialorrea __

75 pérdida de los reflejos
______________________________________ de_postura ____________}
75 pérdida de los reflejos

...................................... de_postura . ...l
i 100 & DLk S125_ L. edema_agudo_del pulmén |

125 <DL50 <150 pérdida de los reflejos
e ek Ge _postura L
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El estudio del comportamiento esponténeo de animales

a los cuales los nuevos compuestos se han administrado por
via intravenosa a dosis varisbles, pero como minimo de 10 mg/kg
v, como méximo, de 30 mg/kg en forma de soluciones en mezclas‘
de agua v de Tween 80, se ha efectuado en ratones blancos, ré-
za " Swiss", La observacién de los ratvones tratados, ha perm;ﬁi-
do establecer una clasificacidén de los compuestos estudiados en
funcidn de su accidn sobre el nivel de vigilancia.

1.~ Los derivados 1099, 1108, 1110, 1111, 1112, 1113, .
1114, 1116, provocan en el ratén una hipotonia importante. Ldé
ratones estan tranquilos, no son excitables,y el retorno al-
estado normal se realiza sin fase intermedia de excitacién.-EnQ
tre estos derivados, cuatro de ellos (1099, 1103, 1112, 1113 )
provocan clonos, a pesar del estado de hipotnia vermanente.

2.~ Los derivados 1117, 1124, 1125, 1126, 1128, 1129,
2000 y 2001, provocan en el ratdn una reaccidén opuesta a la
anterior.

Si, para algunos de ellos, (1117, 1125, 1128, 1129,
2001) aparece, después de la inyeccidén del producto, una fase
preliminar {de 3 minutos a 1 hora) de sueflo, todos producen en
el animal, una asgitacién iwvortante. Esta agitacidén va acompa-
flada por horripilacidn y nor una agresividad acusada.

Cuando existen desarreglos motores, la agitacidn se
traduce entonces vor una excitacidn muy importante.

3.~ Para el derivado 2002, las dos tablas anteriores
se reunen. Los ratones, que permanecen tranquilos y siguen in-
méviles después de la inyeccién reaccionan muy violentamente a
los estimulos. 3on hiperexcitsbles.

Bstos resultados preliminares permiten separar global-
mente dos series de acciones, de acuerdo con los productos ¥y

las dosis gdminisiradas, una que calma los animales tratados,
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y obtra que estimula el humor y la atencidn.

En cada serie hay que seflalar especialmente dos de-

rivados. En la primera, los derivados 1110 y 1116, por su ":;
gran diferencia de toxicidad y, en la segunda, los derivadés.;
2001 y 2002, teniendo en cuenta la posicidén especial de este;'
dltimo. S

Se han sometido estos derivados a dos pruebas farmgu
coldgicas que permiten estudiar su accidn sobre la temperatu--
ra interna y sobre los umbrales convulsivos. 0

A) Accidén de los compuestos 1110, 1116, 2001 y zogégi
sobre la temperatura interna del conejo. L

Se ha estudiado la accién propia de estos compuesﬁos
sobre la temperatura interna del conejo y su accidén con respec-
to a la hiperterma provocada por la dietil amida del 4cido 1i-
sérgica inyectada por via intravenosa a la dosis de 100 y/kg.

Las dosis administradas se han establecido en funcién
de la toxicidad de cada derivado.

Ninguno de los productos estudiados tiene accidén pro-
pia sobre la temperatura interna del conejo.

Por contra, los derivades 1110, 1116 y 2001, poten~
cializan la hipertermia lisergamidica de 1° para una pequefia
dosis.

El 2002, no tiene précticamente accidén sobre la hi-
pertermia lisergamidica.

B) Accién de los compuestos 1110, 1116, 2001 y 2002
sobre la convulsidén de la raba, provocada por el oxigeno a
presidn.

Se ha estudiado la accidén de estos compuestos en la-

convulsidn provocada en la rata por el oxigeno a la presidn

de 3 kg/cmz, que corresponde apréximadamente a 5 atmésferas.,



Bn las condiciones de la experiencia, y después de "enjuaga

il

el cajon con oxigeno purc durante un minuto, las ratas testi-

go, raza Wistar, de un neso medio de 180 g hacen una convul -

sidén al cabo de 25 minubos,

5. Los compuestos 1116 y 2002 no tienen accidén sobre el
urbral convulsivo. Las crisis se presentan, por término medie;'
de 23 a 33 minutos después de la entrada en el cajédn.

Por el contrario, los compuestos 1110 y 2001, tienen
una accidn de proteccidn parcial con respecto a la crisis cou--

10. vulsiva provocada por el oxigeno. -

Para el compuesto 1110, la convulsidn se presenta pér-
término medio, 45 minutos después de la puesta en presidn,

Para el compuesvo 2001, la crisis convulsiva vparece
suprimida; sin embargo, los animeles mueren de edema pulmonar

20, agudo durante la experiencia o después de ella.

La tabla siguiente precisa los resultados, los compo-
nentes administrados por la via intraperitoneal y las dosis
utilizadas,

Producto  posis Tiempo medio de aparicién de Proteccién

mg/kg las convulsiones

Testigo - Clonos y estertor, 25 minutos sin

fase toénica

o @ G e G 78 W Swe See r ———————— Ut s s i U Bn B B G S . " S8 S S .y W Gy S VY W G Bl W W s Wy W, Oy S - oy W Wy St b e o - - e

1110 20 Clonos y estertor, 45 minutos clo- +

nos y estertor, sin fase tonica

1116 10 23 minutos fase ténica larvada, 1 0

clonos y estertor

2001 20 Sin convulsidn, pero muerte a la %

salida del cajon (edema pulwmonar
agudo)

2002 20 Clonos y estertor, 33 minutos sin 0

fase ténica
__________________ O &

vy ot S . ot sy e e B e e
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Las nuevas amidas, todas demostrativas de actividad

con respecto al sistema nervioso centrgl, pueden utilizarse,

»
LI I B

de modo genersl, para el tratamiento de las depresiones y per,-

turbaciones del humor, B
Pueden presentarse, por ejemplo, en asociacién con

un excipiente para la administracidn oral, especialmente enr"

forma de comprimidos dosificados a 0,5 mg o 1 mg de substan-?'

cia activa, siendo el excipiente uno de los corrientes.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,‘
asi como la manera de realizarlo en la prictica, debe hacersé
constar que el procedimiento anteriormente indicado es suscep-
tible de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren sus
principios fundamentales. También se hace constar que el inven-
to corresponde a una solicitud de Patente presentada en Francia
n® 964. 362, con fecha de 19 de febrero de 1964, acogiéndose ,
por lo tanto a los beneficios que conceden los convenios inter-
nacionales en vigor y siendo lo que constituye la esencia del
referido invento, y por lo que se solicita Patente de Invencidn
por 20 afios en Espafia, para "Procedimiento de preparacién de un
compuesto dpbticamente activo o racémico"; caracterizindose por
lo siguiente:

l.- Procedimiento de preparacién de un compuesto Spti-~

camente activo o racémico, ajustado a la férmula general
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H
Y designa H o CHB v
A Ho CH3

caracterizado porque se hace reacclonar el &cido

o unc de sus halogenuros, con la amina
R\\\ ///CHB
N =-- CH
H \CH2 -C6H5
2.~ "Procedimiento de preparacidén de un compuesto 6p-
ticamente activo o racémico"; tal y como queda sustancialmente

descrito en la presente memoria.
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Esta memoria consta de trece hojas escritas a

mduina por una sola cara.
Madrid, {§ FEB. 1965
CENIRE WATTONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFI:
QUE, e INSITTUT HATIONAL DE LA SAMTE B ©

DE LA RECHBRCHE MEDICALE.

4 GOMEZ ACEBO Y MODsY
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