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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 26 de julio de 1.966 con el nimero 329.4L79
en
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de DELALANDE, S.A., sociedad andnima francesa
establecida en 32 rue Henri-Regnault-Courbevoie (Altos

del Sena), Francia, por:

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS DE PROPANO
SUSTITUIDOS CON ACCION MEDICAMENTOQSAY

El invento tiene como objeto, a titulo

de medicamentos, compuestos que responden a la férmula

generali
CHy - 0 - (CH), -C =cH ;
Ry - (:3 - R
CH, - 0 - R3 § Ar

en la cual n estd comprendido entre 1 y A inclusige;Rl‘reprg
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senta hidrégeno o el radical metilo, R, representa H, OH 6

un radical alcohilo que tiene de 1 a 5 &tomos de céqpono, y
R3 representat a) H & un grupo alcohilo inferior:;aﬁurado;
metilo, etilo, propilo e isopropilo, butilo primario} secun-
dario y terciario, isobutilo y amilo; o insaturadostalilo

v propargilo; b) una cadena halogenada: cloro-z-etaho, clo-
ro-3-propano y cloro-h-butano, asi como los derivados broma-

/
dos correspondientes; ¢) una cadena nitrogenada '(GHz)nN\\;Z

y donde N\\~:> es una amina terciaria alifética heteroci-
clica; cadenas con grupo nitrilo -(CH3),-CEN conn = 2,
3, L, asi como los ésteres carbdmicos en la posicibén 2 cuan
do Ry representahidrégeno y Ry un hidréxilo.

Finalmente, Ar representa un radical del tipo
R
1

en el cual R'; es hidrégeno y R', el radical —O-CH3 o un
radical alifético saturado o no éaturado de Cl a 05, o’
también R'; y R', representan ambos -OCHB 6 Cy o Br.

- Cuéndo By vy Ry representan respectivamente
Hy OH, la sintesis de los diéteres segin el invento se
puede efectuar a partir del propargiloxi-l-epoxi-2~—3 pro-
pano de férmula
T
?H-——'

CHZ-O-CHz-C CH

tratado en medio anhidro con un alcohol o un fencdlo un feno-~
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lato alcalino correspondiente a R o Ar en presencia de
fluoro-eterato de boro; o bien, a partir de los alcohiloxi-

o ariloxi-l-epoxi-2-3 propancs de férmulai

CH, N\
1
1
i
1
1

CHz-O—RéAr

0

tratados en las mismas condiciones que anteriormente con
un alcohol propargilico en presencia de fluoroeterato de
boro; o finalmente, a partir de los diéteres aliloxi-l-

alcohiloxi o ariloxi-3- propanol-2 de foérmulas:

CH2 -0 - CH2 - CH E CHZ
|-
CHOH

{
CHy - 0 - R o Ar

cuyo enlace insaturado ha sido bromado con bromo en tetra-
cloruro de carbono, y seguidamente deshidrohalogenado en
amoniaco liquido en presencia de amiduro de sodio.

Cuando Ry o Ry son idénticos y representan H
o el radical metilo, se realiza la sintesis a partir del
propanodiol 1-3 eventualmente sustitufdo en la posicidn
5. La funcidn alcohol en posicién 1 es alcohilada o
arilada por un halogenuro de alcohilo o de arilo corres-
pordiente a R3 6 Ar en presencia de un metal alcalino
v en un disolvente no polar (benceno, tolueno, xileno).

El radical propargileoxi es introducido por

metalacidn del mono-eter obtenido con ayuda del ami-

duro de sodio o de potasio NHp Na o .NHZK en suspensi én

-3.-
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en amoniaco liguido y accidén del bromuro o del cloruro
de propargilo.

La firma solicitante ha preparado més espe-
cialmente el propargil-oxi-l-propano-diol-2-3. Este de-
rivado se obtiene a partir del mono éter alilico del pro-
panodiol 2-3 cuyo doble enlace es bromado en tetracloruro
de carbonoi el derivado bromado obtenido es deshidfénalo-
genado en presencia de amiduro alcalino en amoniaco liqui-
do.

Ha sido igualmente sintetizado por alcohila-
cién con el oxigeno de la isopropilideno-glicerina con un
halogenuro de propargilo en amoniaco liquido, seguido de
la destruccién del ciclo dioxolano con &cido clorhidrico
diluido.

Finalmente, la hidrélisis del propargiloxi-l-
epoxi-2-3-propano, o la accidén de la monoclorhidrina de
la glicerina sobre el propargilato de sodio preparado en
éter, permiten obtener igualmente este mono éter.

Se han preparado igualmente los mono- y di-
carbamatos en las posiciones 3 y 2,3.

M&s especialmente, cuando el radical R3 es
un radical de alcohol, el procedimiento de acuerdo con el
invento consiste principalmente en introducir gota a gota
el propargiloxi-l-epoxi propano-2,3 en el alcchol corres-
pondiente al que se ha afladido trifluoruro de boro, efec
ctudndose la adicidn bajo agitacidn y a temperatura infe-
rior a aproximadamente 802C. para mantener los reactivos
en conbacto durante aproximadamente 20 minutos cuando la
adicién se ha terminado, y en separar el producto final

por destilacién bajo presidn reducida en atmdsfera neu-

-l -
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tra.

En un modo de realizacidén particular de
este procedimiento, se utiliza una proporcidén de 1. .mol
de propargiloxi-l-epoxi propano-2,3 por aproximadamente
3 moles de alcohol.

Segln otro modo de realizacién de este pro-
cedimiento, aplicable cuando el radical a introdHCir es
un radical de fenol, el procedimiento conforme élAihven-
to consiste esencialmente en calentar el propargiloxi-l-
epoxi propano-2,3 con el fenolato alcalino durante apro-
ximadamente 2 horas, en extraer el producto buscado de
la mezcla de reaccibn, previamente enfriada por medio
de &ter, en expulsar seguidamente el éter de la solucién
etérea obtenida, y en destilar el producto buscado bajo
presién reducida en atmésfera neutra.

Los ejemplos siguientes ilustran la prepa-
racién de determinados compuestos de acuerdo con el in-

vento.

EJEMPLO 1 -~ Propargiloxi-l-n-propiloxi-3-propanol-2

Se introduce gota a gota, entre 60 y 709C
y bajo buena agitacién, 1 mol de propargiloxi-l-epoxi
propano-2,3 en una mezcla de 3 moles de n~-propanol y 8
ml. de una solucidén al 0,3% de trifluoruro de boro en
eter.

Durante todo el tiempo que dura la adicidn,
se mantiene la temperatura a 702C. 7y después se deja en
contacto durante 15 a 20 minutos.

Se enfria y se afiaden 20 ml. de agua bajo
fuerte agitacidn.

El propanol en exceso es expulsado y pasa a
5.
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4L0~L5%C bajo 50 mm. de Hg.; el producto es destilado
bajo presidén reducida y en atmésfera de nitrégeno, p.

de eb. 8L2C.

0,3

EJEMPLO 2.- Propargiloxi-l~benciloxi-3-propanol-2

Se introduce gota a.gota, con bucna agi-
tacién: 1 mol de propargiloxi-l-epoxi-propano-2,3 en una
mezcla previamente calentada a 502C. de 3 moles d=z al-
cohol bencilico y de 8 ml. de una solucidn al 0,3% de
trifluoruro de boro.

Entonces la reaccidén es exotérmica; es
necesario enfriar el preparado exteriormente para man-
tener la temperatura interior en 602C. Se deja szgui-
damente en contacto a la temperatura ordinaria durante
1 hora. '

Se afiaden con fuerte agitacidn 20 ml.
de agua, se separa por destilacidén el alcohol bencili-
co {p. de eb. O,A; 77°C.) y después se destila el pro-
ducto buscado bajo presidén reducida y en atmdésfera de

nitrdgeno: p. de eb. = 14090,

0,001

EJEMPLO 3.~ Propargiloxi-l-fenoxi-3-~propanol-2

Se calienta durante 2 horas a 602C.,
bajo agitacibén, una mezcla de propargiloxi-l-epoxi-
propano-2,3 (0,75 moles) y de fenato de sosa (1,3 mo-
les de fenol+0,9 moles de NaOH+300 ml. de agua).

~ Se deja enfriar y se extrae 2 veces con
200 ml. de éter cada vez. Se lava la solucidn etérea
primeramente con una solucién de sosa, y después con

agua (2 veces). Se seca sobre sulfato de sodio; se

-6 -
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expulsa el eter y se destila el producto bajo presidén
reducida y en atmdésfera de nitrégeno: p. de eb., 005=
b

1258C.

BJEMPLO L.~ Propargiloxi-l-n~propiloxi-3-carbamil-2-pro-

pano

Se trata en presencia de dietilanilina

(1 mol) el propargiloxi-l—n-propiloxi-B-propanol-i‘(l mol)

con fosgeno en solucién toluénica (1,5 moles). -

3 .

La temperatura se eleva rapidamente hasta

cerca de 60-652C. Se calienta todavia durante un? "hora

a 602C., se enfria después y tras la adicién de"56-ml.

‘de agua, se expulsa el fosgeno recogiéndolo cuidaﬂosa-

mente (2 borboteadores con sosa alcohblica). ‘

El clorocarbonato de dieter alcohol asi
formado es tratado directamente sin ser aislado cén una
corriente de amoniaco gaseoso durante 2 a 3 horas.

Se lava con 200 ml. de agua {2 veces)
se expulsa el tolueno y se destila el producto bajo
presién reducida y en atmbésfera de nitrdgeno: p. de

Eb‘0,0h= 1489C.

EJEMPLO 5.~ Propargiloxi-l-benciloxi-3-carbamil-2-pro-

ano

Se trata, en'presencia de dietil anilina
(1 mol) el propargiloxi-l-benciloxi-3-propanol-2 (1 mol)
con fosgeno en solucién toluénica (1,5 moles).

Después de la separacidn del clorhidra-
to formado (por adicién de agua) se expulsa el fosgeno

en esceso y después se trata el clorocarbonato del

-7 -
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dieter alcohol sin aislarlo, con una corriente de amonia-
CO gaseoso.
Se lava con 200 ml. de agua {2 veces) se
separa la mitad del tolueno y se deja cristalizaral pro-
ducto. Se filtra con succibén y se lava con éter de pe-

tréleo p. de f. = 629C.

EJEMPLO 6.- Propargiloxi-l-fenoxi-3-carbamil-2-propano

Se treta, en presencia de dietil anilina
(1 mol), el propargiloxi-l-fenoxi-3-propanol-2 (lrmol)
con fosgeno en solucién toluénica (1,5 moles)

Después de la separacién del clorhidrato
de amina ¥y daspués de eliminacidn del fosgeno en exceso,
se trata el clorocarbonato con amoniaco gaseoéo.

Se afiaden 200 ml. de agua para disol-
ver el cloruro de amoniot EL producto cristaliza inme-
diatamente, se filtra con succibn, se lava con agua y

después se recristaliza en alcohol absoluto. P. de f.:

989'Cc

BJEMPLO 7.~ Propargiloxi-l-butoxi-3-propanol-2

Se preparan primeramente de manera su-
cesivé el butoxi-3-propanol-l y el alil-oxi-l-butoxi-
3-propano tratando el propanodiol-1l,3 en tolueno a ebu
1licién en presencia de sodio con bromuro de bufilo, y
en una segunda etapa con bromuro de alilo.

El derivado etilénico obtenido (p. de
eb.g 05~ 50-552C.) es dibromado por accién de bromo en
tetracloruro de carbonc a -82C. E1l compuesto dibro-

mado es purificado por destilacidn y es tratado segul-

-8 -
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damente con amiduro de sodio en suspensién;én amoniaco
1iquido (3 moles de amiduro de sodio por 1 mol. de de-
rivado dibromado).

Después de la evaporacién del amoniaco
y de la extraccién con éter, se destila el éter bxido
acetilénicoi p. de eb., = 559C. )

2 b

Los compuestos enumerados en las tablas

I, II y III, que siguen, han sido preparados maé:éspe-

cialmente por los procedimientos anteriores.
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Los compuestos de acuerdo con el invento
han sido ensayados sobre animales. Son particularmente
interesantes ya que presentan propiedades relajadoras
de los misculos por depresidén de las neuronas interca-
lares de la médula espinal, y propiedades tranquilizan-
tes. Estas sustancias no tienen actividad hipnétiza,

curarizante o neuroleptica.

Aspecto cuditativo

12) Accidn paralizante:

La administracién oral o parente-
ral de estas sustancias al ratén, a la rata, alrcbbaya,
al conejo y al gato estd seguida primeramente por una
deceleracién de la actividad esponténea y después por
una disminucién del tono muscular y finalmente ﬁor una
pardlisis de tipo ascendente de la motilidad volunta-
ria sin que se afecte notablemente a la respiracién.

En este estado, se pierde el reflejo de posicidn o pos-
tura. La recuperacién es bastante rdpida e integral.

22,~ Accidn anticonvulsiva.

La administracién oral o paren-
teral de estas sustancias al ratén, a la rata, al conejo
v al gato previenen las convulsiones debidas al cardia-
zol, a la estricnina o al electrochoque. La fase clénica
es hecha desaparecer o es aliviada; la fase cldnica es
suprimida mientras que la mortalidad es anulada. Es
posible observar también, en los ratones, en el conejo
y en el gato, la actividad curativa de estas sustancias
cuya inyeccidn subcuténea o intravenosa hace cesar las

crisis convulsivas desencadenadas por el cardiazol y la

- 16 -
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estricnina.

32,- Accidn sobre la rigidez de descerebracidn

La diseccién del mesencéfalo es seguida
por la instauracién de una rigidez muscular caracteristi-
ca. Las sustancias indicadas anulan este estado y res-
tauran un tono muscular medio.

L2.- Accibn sobre los reflejos medulares

- Las sustancias indicadas deprimen los
reflejos medulares polisinapticos tales como el réflejo

de flexidén y el reflejo de extensidén cruzada; esto ha si

,do observado en la rata descerebrada y en el conejo li-

geramente anestesiado. Por el contrario, estas sustan-
cias no deprimen los reflejos monosinapticos, talés ¢ omo
el reflejo patelar en dosis no paralizantes: la‘ﬁrueba
se ha obtenido en el gato ligeramente anestesiado.

59) Accidn tranquilizante

Las sustancias indicadas han manifes-
tado una actividad tranquilizante en el curso de nume-
rosos ensayos tales como la plancha con orificios, la
toxicidad del grupo amfetaminico, la potencializacidn

de los barbituricos y la agresividad.

62.- Ausencia de accidn hipnética.

Las sustancias indicadas estén despro-
vistas de actividad hipnética tal como lo han mostrado
los estudios electroencefalogréficos.

72) Ausencia de accién curarizante

Las sustancias indicadas no bloquean
la transmisidn neuromuscular al nivel de la placa mo-

triz; esto ha sido observado en la rana (cidtico, gas-

-17 -
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tronémico) asi como en el conejo (cidtico, tibial an-
terior).

82) Ausencia de accidn neuroleptica

Las sustancias indicadas no modifican el
comportamiento (actografia) y la agilidad (rota-rcd) de
los ratones mis que en dosis préximas a la dosis atdxica.
Su poder hipotérmico es debil asi como su poder dé ﬁo-
tencializacién de los barbitlricos. Ademis estdn prac-

ticamente desprovistas de actividad vegetativa (vease

99),

. 92) Ausencia de actividad sobre el sistema nervioso

auténomo
La fibra muscular lisa no es alcanzada
por estas sustancias. Las diferentes secrecciones tam-
poco son alcanzadas.

109) Ausencia de actividad sobre el sistema car-

diovascular
Las sustancias indicadas no ocasionan
ligerar y fugaces variaciones de tensidn mds que con
las fuertes dosis administradas por via intravenosa.

112).- Ausencia de actividad sobre la respiracidn

La actividad depresora sobre la respi-
racidn de la sustancia 6.58L4 es netamente inferior a la

del meprobamato ¢ del metocarbamol.

Képééto cuantitativo;-

La tabla IV que sigue resume los ensayos
hechos con los compuestos indicados en las tablas I a III,
llevando el mismo producto el mismo nilimero en todas las
tablas. DP designa la dosis paralizante; IF designa la

via intraperitoneal.
- 18 -
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Ne D.P. 50% I.P. diazol O' y 30' nina O' y 30' compara
ratén comparado con mg do con mefenesina
ng/kg fenesina _
654k 900 1,6 L,8
6551 1.000 1,8 5
6520 650 2,1 5,3
6508 575 2,1 b7
6523 150 2k 6,9
6531 700 2 3,7
703 © 300 1,5 2,8
6539 230 0,9 0,7
6537 320 1,3 Jok
6533 500 0,7 0,3
6521, 220 0,2 0,3
65145 270 0,7 0,1
6595 230 0,1 0,1
6522 800 1,9 25k
6529 1,00 1,4 2,3
6528 290 0,6 1,6
6580 210 0,3 1,7
6586 210 0,3 1,6
65126 200 0,6 2,7
65131 250 0,9 1,5
65132 4,80 0,9 1,1
65133 180 0,6 1,1
65141 160 1 1,6
6526 210 1,7 1,5
6555 900 2,3 Lyl



TABLA IV (cont.

D.P. 50% I.P. Poder anticar- Poder antiestric-~

Ng raton diazol 0O' y 307 nina 0! y 30! compa
mg/kg comparado con - rado con mefene-
mefenesina sina

6556 370 253, 1

6557 550 ' 2,3 3,5

658 350 2,2 2,8

6585 290 1,6 2,1

6587 260 1,5 2

6599 135 1 '7¥?§
65100 390 1,8 1,3

65103 780 1,9 752

65104 , 330 0,2 0,1
65110 210 0,9 0,6
65128 550 2,2 1,1

65109 > 500 <1000 0,5 0,1

65115 150 1,3 242

65179 320 0,8 S 1

6560 1.000 1,1 0,1

6578 310 0,6 - 0,3

6593 0,1

- 20 -
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Los 3 compuestos n2 6.556, 6.58L4 y
65.115 han sido objeto de diferemtes ensayos que es-
tan resumidos en las tablas V a IXK. Los métodos se-
guidos para la obtencibén de los resultados cifrados
contenidos en las diferentes tablas estén indicados

antes de cada tabla.

TABLA V

-Determinacidn por via oral e intrape-
ritoneal en la rata y en el ratén de la toxicidéd'aguda
(DL) y de la dosis que hace perder el reflejo dé posi-
cién o postura (D.P.R.P.) en 5 animales sobre 10.

-Determinacidén de la dosis mirnim& mor-
tal (D.M.li.) en el cobaya (Dosis administrada»eﬁtper-
fusidn venosa) que determina una parada del cofézén al
cabo de 20 a 30 minutos.

-Evaluacién de la latencia y de la du-
racién de la pardlisis (P.R.P.) para una dosis oral que
hace perder el reflejo de posicibn o postura a 9 ratones
de cada 10.

-Evaluacidn de la duracién de accidn
sobre un cilindro que gira a 10 vueltas/minuto para una
dosis que hace perder la agilidad a 5 animales de cada
10 en el curso de 3 minutos.

~Actividad espasmolitica contra el clo-

ruro de bario con relacidn a la papaverina y contra la

acetil colina con relacidn a la atropina sobre el duodeno

de la rata aislado.

- 21 -
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TABLA VI
Actividad espasmolitica "in vitro" sobre el utero de
la rata en contracciones esponténeas.

~Deceleracién (expresada en % con relacidn a
los testigos) del trdnsito o circulacidén intestinal a lo
largo del intestino delgado del ratén.

-Actividad anti-Straub; la inhibicién de la
hipertonia caudal inducida por 20 mg/kg. S/C de mo?fina,
se expresa en % con relacidn a los testigos del dia. Pro-
ductos administrados 15 minutos antes de la morfiﬁé,

-Inhibicién de la curiosidad por el métodode
la plancha con orificios; el % de disminucién de orifi-

cios; explorados en:el curso de 5 minutos es calculado

con ayuda de testigos del dia.

~Aumento del nimero de rayos atravesadbs por
ratas en un "open field" o campo abierto.

-Disminucién de la agilidad sobre un "rota
rod" o cilindro giratorio que gira a la velocidad constan-
te de 10 vueltas/minuto. Los porcentajes de caidds en el
curso del tiempo son comparados al testigo con mefenesi-
na.

-Actividad relajadora muscular determinada
con ayuda del ensayo de la rejilla y de la traccidn, ex-
presada con relacién a la mefenesina.

~Inhibicién del reflejo pineanc (sacudida
refleja del pabelldén de la oreja obtenida con ayuda de
una crin en la entrada del conducto auditivo) expresada

con relacidn a la mefenesina.

~Inhibicién de un reflejo polisinaptico

( reflejo de flexibn contra—lateral ) en el cobaya

- 23 -



no anestesiado.
Fuerte inhibicidn 34
Recuperacidén répida 3+
-% de proteccidn contra una toxicidad
de grupo (10 ratones )amfetaminica al cabo de 24 horas,

expresada con relacidn a los testigos del dia.
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TABLA VII

-Potencializacién de hipnéticos barbi-
turicos y no barbitﬁricos (pentotal, flutetimida, ure;
tano) por la via I.P. Se utilizan 2 métodos en el ra-
téni

a) Tnduccién de suefio con una dosis
infra-hipnética (DH 5% 1P},

b) Reinduccién de suefio primario con
una dosis supra-hipnética (DH 95% IP).

Las sustancias son administradas 15 mi-
nutos antes de la DH 5% e inmediatamente después del
despertar primario en el segundo caso. .

La conservacién durante 30 segundos de

la posicién lateral o dorsal es considerada como un

suefio.
~Actividad anti-temblor en el ratdén (en-
sayo de EVERBETT). La inhibicidn de los temblores y de
1a salivacidén es anotada con relacién a testigos y se
calcula un porcentaje segin éstos.
' ~-Inhibicién de la masticacidén lenta y

pesada.estereotipada'de la rata, inducida por 10 mg/kg.

. de amfetamina en I.V.

Las sustancias son administradas simul-
taneamente por la via S/C y las observaciones tienen
lugar 55 y 65 minutos después.

'—Actividad sobre el didmetro de las pl-
pilas de la rata.
-Potencializacidén de un analgésico

(Palfium) Ensayo realizado sobre la placa calefactora

de Eddy. "
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TABLA VIIL

~Actividad anti-inflamatoria ensayada
en la rata por la via PO. La proteccién del edema ex-
perimental con la carragenina estd expresada en %.

~-Actividad analgésica adecuada sobre la
placa calefactora de Eddy. La administracidn eh'éyb.
se realiza en el ratén (D.H. 100%, dosis analgésica
100%) .

' -Actividad cardio vascular sobre sl ga-
to al 1/10 de la dosis que hace perder el reflejo de
postura o de posicidn a los ratones por la via i.P.

Se estudian: la accidn sobre la tensién. Accién sobre
el S.N.A. Accidn sobre la fuerza de contraccién. Ac-
cién sobre el ritmo cardiaco.

-Actividad sobre la respiracién del

conejo en la dosis anterior.

- 28 -
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TABLA IX

~Proteccidn contra el electrochoque
supra-miximo creado por una corriente intra-auricu-
lar de 60 voltios en ratas previamente seleccionadas.

~Proteccién contra las crisis convulsi-
vas mortales del cardiazol y de la estricnina en-sl
ratéh; curativa (-2') simultédnea (0') y preventiva
(15!, 301, 60'). ' |

' | -Los agentes convulsivos quimizcs son

administrados en S/C a una DL 100% para la estricni-
na y a una DL de 90% para el cardiazol. .

Las sustancias son administradaé en S/C
en la dosis que hace perder por la via I.P. el reflejo
de postura o posicién a 5 ratones de cada 10.

La notacién de la proteccidn se. efec~

tha con la escala siguiente:

0 Muerte

1 Convulsidén tonica

2 Convulsién clénica

2,5 Pseudo-convulsibén o proteccidén casi total
3 Proteccidn total

- La calificacién mixima es por lo tanto

de 3.
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TABLA X

-Determinacién de dosis eficaces 50%
orales sobre lotes homogéneos de ratones 3 6 de ra-
tas 9 (100-200 g.). Las sustancias son ensayadas
30 minutos.después de sus administracidn en el mdximo
de la accién. Los limites de confianza de los D.E.
50% son = calculados segin el método de Litchfield y
Wilcoxon. Los limites de confianza de las duraciones
medias son establecidos con el método de Student.k

~Inhibiciébn de la agresividad inducida por
una corriente de 120 V. que atraviesa un tablero elec-

trificado (batalla eléctrica) en el ratén 6.
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Abreviaturas utilizadas

D.L.
D.P. )
)
)
D.P.R.P.%
D. M. M.
D.E.
D.H.
P.0.
I.P.
s/C.
1.V,
PREV.
CUR.
L.I.
L.S.
L.W.
N.S.
S.N.A.

On~

Dosis téxida

Dosis paralizante

Dosis que hace perder el reflejo
de posicidn o postura

Dosis minima mortal.

Dosis eficaz

Dosis hipndtica

Via oral

Via intraperitoneal

Via subcutérea

Via intravenosa

Preventivo

Curativo

Limite inferior

Limite superior

Litchfield y Wilcoxon

Experiencia no significativa
Sistema nervioso autdnomo.

Las conclusicnes que se pueden

sacar de los ensayos hechos sobre animales son confir-

mados por las observaciones siguilentes:

Observacidn nf l.- Sefiora Reesese.

kinson,

Atacada por la enfermedad de Par-

gran ansiedad; esta enferma es tratada con

la dosis de 2 g. por dia con el 6.58k.

Al cabo de 3 dias desaparicidn de

la ansiedad y retorno a un sueflo practicamente normal.
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Observacibn n? 2.- Sefiora Feveves

Gran insuficiencia cardiaca con varias crisis de
0.4A.P. tratada con digitalina desde hace 1.0 afios.

Esta enferma presenta numerosas crisis de angus=~
tia, sobre todo durante la noche, con palpitaciones y ta-
quicardia. Se ha instaurado un sindrome de ansiedad,por
miedo a la aparicidn de crisis de ahogo.

Esta enfermedad es tratada con la dosis de 2 g.
por dfa de 6.58%L. '

Al cabo de algunos dias (L) esta enferma ce 2n-
cuentra muy mejorada, las angustias han desaparecido y

puede llevar una vida casi normal.

Observacidén n? 3.- Sefior " Pedro Feeeossy 20

Ansioso (fenémends de ansiedad debidos prova-
blemente a un ambiente generador dé*ansiedad con un pa-
dre psicopata). Este enfermo es triste y se queja de
insomnios desde hace unos 10 dias, con cefaleas de ca-
beza. Por otra parte, se observa una anorexia.

El enfermo es tratado a razén de 2 g. por dia
de 6.584 y 3 dias més tarde se siente muy mejorado. Hay
que anotar una mejora del contacto y del suefio.

En el 122 dfa la dosis es disminuida a 1,50 g.
sin ningln inconveniente. Después de una interrupcién
de tratamiento de algunos dias, el enfermo se queja de
nuevo de insomnios.

Se establece un nuevo tratamiento con el 6.58L
y al cabo de 2 dfas, el enfermo duerme normalmente y
no se queja mas.
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Observacidn n® L.- Sefior Pedro Besesososs

22 afios

Este enfermo se queja de una baja progresi
va de su nivel intelectual y en particular de la atencidn
y de la memoria. Estd en un estado depresivo menor. Este
estado parece ser debido a una falta profesional ligera.

Puesto en reposo, el enfermo se queja de
insomnio. i

Se establece el tratamiento en la dosis de
2 g. por dia de 6.58L. Después de 8 dias de tratamiento,

j

el enfermo ya no experimenta angustia frente a un proble ;

ma a resolver, y al cabo de 15 dias se declara apto para

reanudar sus actividades profesionales.

Esta solicitud que corresponde a la pre-

{

sentada en Gran Bretafia, el dfa 27 de julio de 1965, bajof
i

el n? 31.936 prov., se acoge a los beneficios del articu_:

lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

H

i

i

;

-NOTA- |
é
Los puntos de invencidn propia y nueva qué

se presentan para que sean objeto de esta Solicitud de
Patente de Invencidn, en Espafia, por VEINTE afios, son

los siguilentes:t

l.- Procedimiento de preparacién'de com
puestos de propano sustituidos con accidén medicamentosa, '
que responden a la férmula generalt

CH, - 0 -(CHp), - C = CH
Rz - é - Ry
CHp - 0-R3 6 Ar

- 40 -
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en la cual n estd comprendido entre 1 y L inclusive; Rl
representa hidrdégeno o el radical metilo, R2 representa
H, OH o un radical alcohilo que tiene 1 a 5 4tomos de
carbono, y Ry representai a) H o un grupo alcohilo inferior
saturadot metilo, etilo, propilo, e isopropilo, butilo pri,
mario, secundario y terciario, isobutilo y amiloj o insa-
turados; alilo, y propargilo; b) una cadena halogenada:
cloro-2-etano, cloro-3-propano y cloro-i-butano, asi como

los derivados bromados correspondientes; (c¢) una cadena

nitrogenada -CHy), N <Edonde n es igual a 2,3,4 ¥y

i
donde N ::::::Ees una amina terciaria alifdtica o hete- |

rociclica; d) cadenas con grupo nitrilo

-(CHy)y =C= Nconn = 2,3,k ‘

asi como los esteres carbdmicos en posicidén 2 cuando Rl i
i
representa hidrégeno y R, es un hidréxilo; finalmente '
|

Ar. representa un radical del tipo

|
R'q ’

Ry

en la cual R'; es hidrdgeno y R', el radical —O-CH3 0
un radical alifdtico saturado ¢ no saturado de Cl a C5

o también R'; y R', representan ambos -OCH3 o C1 o Br,
gue consiste en aléohilar un 2,3 epoxipropano con un al-
cohol o un fenol conveniente en presencia de fluoroetera
to de Boro.
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2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn

1, en el cual se trata el l-propargiloxi-2,3-epoxi-pro-
pano con un alcohol, un fenol o un fenolato alcalino co-~
rrespondiente a R o Ar.

3.,- Procedimiento segin la reivindicacién
1, en el cual se trata un l-alcohiloxi- o l-ariloxi-2,3~
epoxipropanoc con alcohol propargilico. ;

L.~ Procedimiento segin la reivindicacién

1, que consiste en utilizar como materia prima el 1l-3-pro=
panodiol eventualmente sustituido en 2, en alcohilar o

arilar la funcidn alcohol en posicién 1, v en tratar el

producto obtenido con un halogenuro de propargilo en :
presencia de un amiduro alcalino en suspensidén en amonia

co liquido.

5.- Procedimiento segin las reivindicacip !
nes 1 & 2, que consiste en introducir gota a gota el prgé
pargiloxi-l-epoxipropano-2,3- en el alcohol correspondiegz
te al que se ha afiadido trifluoruro de boro, efectuéndoseg

la adicidén bajo agitacidén y a temperatura inferior a aprg§

. . i
ximadamente 802C., en mantener los reactivos en contacto |
!

durante aproximadamente 20 minutos cuando la adicidén ha
t

terminado, y en separar el producto final por destilacidn

bajo presién reducida en atmésfera neutra.

6.- Procedimiento segln la reivindicacién
5, en el cual se utiliza una proporcién de 1 mol de pro-

pargiloxi-l- posipropano-2,3 por aproximadamente 3 moles

de alcohol.
7.- Procedimiento de preparacién de com-

puestos de propano sustituidos con accién medicamentosa.
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cuarenta y tres hojas

escritas a méquina por una sola cara.

Madrid, 37 b, .,

e

' f.be

- 13 -




	Bibliographic data
	Description
	Claims



