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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se presenta para unir a la solicitud 
de

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

¡ formulada el 26 de julio de 1.966 con el número 329-479

en

' a nombre de DELALANDE, S.A., sociedad anónima francesa 

¡ establecida en 32 rué Henri-Regnault-Courbevoie (Altos 
i del Sena), Francia, por:
¡
! "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS DE PROPANO 

! SUSTITUIDOS CON ACCION MEDICAMENTOSA"

' El invento tiene como objeto, a título

¡ de medicamentos, compuestos que responden a la fórmula
}
i general:

en la cual n está comprendido entre 1 y 4 inclusive;RjJrepre

E S P A Ñ A
por VEINTE años

CHg - 0 - (CHgln - C = CH
!

CHg - O - ó Ar

/
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senta hidrógeno o el radical metilo, Rg representa H, OH ó 

un radical alcohilo que tiene de 1 a 5 átomos de carbono, y 

representa: a) H ó un grupo alcohilo inferior'saturado; 

metilo, etilo, propilo e isopropilo, butilo primario, secun­

dario y terciario, isobutilo y amilo; o insaturados: alilo 

y propargilo; b) una cadena halogenada: cloro-2-etano, clo- 

ro-3-propano y cloro-4-butano, así como los derivados broma­

dos correspondientes; c) una cadena nitrogenada

y donde es una amina terciaria alifática heterocí-

clica; cadenas con grupo nitrilo -(CRg^-CiEN con n = 2,

3 , 4 , así como los esteres carbámicos en la posición 2 cuan 

do R^ representahidrógeno y R2 un hidróxilo.

Finalmente, Ar representa un radical del tipo 
R'n

R '

en el cual R'j_ es hidrógeno y R '2 el radical -0-CH^ o un 

radical alifático saturado o no saturado de a C^, o' 

también R'^ Y R '2 representan ambos -OCH^ ó C-̂  o Br.
Cuando R^ y R2 representan respectivamente 

H y OH, la síntesis de los diéteres según el invento se 

puede efectuar a partir del propargiloxi-l-epoxi-2— 3 pro- 

pano de fórmula

t ^ 0  
C H - ^
)
CHg-O-CHg-C = CH

tratado en medio anhidro con un alcohol o un fendo 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 alcqhiloxi- 

o ariloxi-l-epoxi-2-3 propanos de fórmula:

!!
CH2 - 0 - R ó Ar

tratados en las mismas condiciones que anteriormente con 

un alcohol propargílico en presencia de fluoroeterato de 

boro; o finalmente, a partir de los diéteres aliloxi-1- 

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

CH2 -  0 -  CH2 -  CH = CHg

!
CHOH

!
CHg - 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 R]_ o Rg son idénticos y representan H 

o el radical metilo, se realiza la síntesis a partir del 

propanodiol 1-3 eventualmente sustituido en la posición 

2. La función alcohol en posición 1 es aleohilada o 

arilada por un halogenuro de alcohilo o de arilo corres­

pondiente a R3 ó Ar en presencia de un metal alcalino 

y en un disolvente no polar (benceno, tolueno, xileno).

El radical propargil-oxi es introducido por 

metalación del mono-eter obtenido con ayuda del ami­

duro de sodio o de potasio NHg Na o Ní^K en suspensión
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en amoniaco líquido y acción del bromuro o del cloruro 

de propargilo.
La firma solicitante ha preparado más _ espe­

cialmente el propargil-oxi-l-propano-diol-2-3 . Este de­

rivado se obtiene a partir del mono éter alílico del pro- 

panodiol 2-3 cuyo doble enlace es bromado en tetracloruro 

de carbono: el derivado bromado obtenido es deshidronalo- 

genado en presencia de amiduro alcalino en amoniaco líqui­

do.
Ha sido igualmente sintetizado por alcohila- 

ción con el oxígeno de la isopropilideno-glicerina con un 

halogenuro de propargilo en amoniaco líquido, seguido de 

la destrucción del ciclo dioxolano con ácido clorhídrico 

diluido.
Finalmente, la hidrólisis del propargiloxi-L 

epoxi-2-3-propano, o la acción de la monoclorhídrina 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*
Más especialmente, cuando el radical 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 alcohol corres­

pondiente al que se ha añadido trifluoruro de boro, efec 

ctuándose la adición bajo agitación y a temperatura infe­

rior a aproximadamente 80-C. para mantener los reactivos 

en contacto durante aproximadamente 20 minutos cuando la 

adición se ha terminado, y en separar el producto final 

por destilación bajo presión reducida en atmósfera neu-
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tra.

En un modo de realización particular de 

este procedimiento, se utiliza una proporción de .1. mol 

de propargiloxi-l-epoxi propano-2,3 por aproximadamente 

3 moles de alcohol.
Según otro modo de realización de este pro­

cedimiento, aplicable cuando el radical a introducir es 

un radical de fenol, el procedimiento conforme al inven­

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 reacción, previamente enfriada por medio 

de éter, en expulsar seguidamente el éter de la solución 

etérea obtenida, y en destilar el producto buscado bajo 

presión reducida en atmósfera neutra.
Los ejemplos siguientes ilustran la prepa­

ración de determinados compuestos de acuerdo con el in­

vento.

EJEMPLO 1 —  Propargiloxí-l-n-propiloxi-3-pronan-ol-2

Se introduce gota a gota, entre 60 y 70-C 

y bajo buena agitación, 1 mol de propargiloxi-l-epoxi 

propano-2,3 en una mezcla de 3 moles de n-propanol y R 

mi. de una solución al 0 ,3% de trifluoruro de boro en 

eter.
Durante todo el tiempo que dura la adición, 

se mantiene la temperatura a 70^C. y después se deja en 

contacto durante 1$ a 20 minutos.
Se enfría y se añaden 20 mi. de agua bajo 

fuerte agitación.
El propanol en exceso es expulsado y pasa a 

' - 5 -
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40-45°C bajo $0 mm. de Hg.; el producto es destilado 

bajo presión reducida y en atmósfera de nitrógeno, p.

de eb. = á4-C.U,3

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

Se introduce gota a.gota, con buena.agi­

tación: 1 mol de propargiloxi-l-epoxi-propano-2 ,3 en una 

mezcla previamente calentada a 50^0 . de 3 moles da al­

cohol bencílico y de 3 mi. de una solución al 0 ,3% de 

trifluoruro de boro.

Entonces la reacción es exotérmica; es 

necesario enfriar el preparado exteriormente para man­

tener la temperatura interior en 60SC. Se deja segui­

damente en contacto a la temperatura ordinaria durante 

1 hora.

Se añaden con fuerte agitación 20 mi. 

de agua, se separa por destilación el alcohol bencíli­

co (p. de eb. ^ 77°C.) y después se destila el pro­

ducto buscado bajo presión reducida y en atmósfera de 

nitrógeno: p. de eb. ^ 140^0 .

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

Se calienta durante 2 horas a 60^0., 

bajo agitación, 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 Na0H+300 mi. de agua).

Se deja enfriar y se extrae 2 veces con 

200 mi. de éter cada vez. Se lava la solución etérea 

primeramente con una solución de sosa, y después con 

agua (2 veces). Se seca sobre sulfato de sodio; se
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expulsa el eter y se destila el producto bajo presión 

reducida y en atmósfera de nitrógeno: p. de eb.Q 

125SC.

EJEMPLO 4*- Propargiloxi-l-n-propiloxi-3-carbamil-2-pro- 

pano

Se trata en presencia de dietilanilina 

(1 mol) el propargiloxi-l-n-propiloxi-3-propanol-2 '(l mol) 

con fosgeno en solución toluénica (1,5 moles).

La temperatura se eleva rápidamente hasta 

cerca de 60-65-C. Se calienta todavía durante una'hora 

a 603C., se enfría después y tras la adición de'50-mi. 

de agua, se expulsa el fosgeno recogiéndolo cuidadosa­

mente (2 borboteadores con sosa alcohólica).

El clorocarbonato de dieter alcohoü así 

formado es tratado directamente sin ser aislado c on una 

corriente de amoniaco gaseoso durante 2 a 3 horas.

Se lava con 200 mi. de agua (2 veces) 

se expulsa el tolueno y se destila el producto bajo 

presión reducida y en atmósfera de nitrógeno: p. de 

sb*0 ,04" 14320.

EJEMPLO 5'* Propargiloxi-l-benciloxi-3-carbamil-2-pro- 

pano

Se trata, en presencia de dietil anilina 

(1 mol) el propargiloxi-l-benciloxi-3-propanol-2 (1 mol) 

con fosgeno en solución toluénica (1,5 moles).
Después de la separación del clorhidra­

to formado (por adición 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 mi. de agua (2 veces) se 

separa la mitad del tolueno y se deja cristalizara! pro­

ducto. Se filtra con succión y se lava con éter de pe­

tróleo p. de f. - 62-C.

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

Se trata, en presencia de dietil anilina 

(1 mol), el propargiloxi-l-fenoxi-3-propanol-2 (1 mol) 

con fosgeno en solución toluénica (1,5 moles)
Después de la separación del clorhidrato 

de amina y después de eliminación del fosgeno en exceso, 

se trata el clorocarbonato con amoniaco gaseoso.

Se añaden 200 mi. de agua para disol­

ver el cloruro de amonio: El producto cristaliza inme­

diatamente, se filtra con succión, se lava con agua y 

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

9890.

EJEMPLO 7 .- Propargiloxi-l-butoxi-3-propanol-2

Se preparan primeramente de manera su­

cesiva el butoxi-3-propanol-l y el alil-oxi-l-butoxi- 

3-propano tratando el propanodiol-1,3 en tolueno a ebu 

Ilición en presencia de sodio con bromuro de butilo, y 

en una segunda etapa con bromuro de alilo.
El derivado etilénico obtenido (p. de 

eb.Q 05" 50-55-C.) es dibromado por acción de bromo en 
tetracloruro de carbono a -á^c. El compuesto dibro­

mado es purificado por destilación y es tratado seguí-

- 3 -



damente con amiduro de sodio en suspensión en amoniaco 

líquido (3 moles de amiduro de sodio por 1 mol. de de­

rivado dibromado).
Después de la evaporación del amoniaco 

$ y de la extracción con éter, se destila el eter óxido

acetilénico: p. de eb.p 55-C.
Los compuestos enumerados en las tablas 

I, II y III, que siguen, han sido preparados mas espe­

cialmente por los procedimientos anteriores.

10

- 9 -



H

10



TA
BL

A 
I 

(c
on

t

11



TA
BL

A 
I 

(c
on

t.



TA
BL

A 
II

¡3o
aaa
C3

3
-4

r-{
O

rA oa Ai o H to oa to
Ai VA e s to so r*1 rH to so

3
g so e s sO sO sO so sO VA SO

tO Ai oa rW -3* sO Os -á- VA
(t (t to oa Oi -3* to rH to -3* OA
40 3 O
3 +3 ES -3* o o Os to 0- sO Os
a) 3 oa e s e s e s oa oa oa oa oa
s o
a) o oa Ai -3* o í to Ai -3* f"i o s
!—{ 3 e s r3 o oa os VA oa VA o
O a) 3

to e s e s O 0- to to to to
OA -3* sO os es 0- o Os
-3* VA oa E s Os -3* -3* -3* o-

C3
ES o O VA 0- E s OS VA
VA Lf\ VA VA VA VA VA VA VA

r-j
co

to o- (A t—i r-í t—) sO rW
0) o rH -3* VA so VA r-1 ts- VA

Tj 3
U) ce o 3- sO sO so SO sO VA sO

rW
rW 3! O' íH o OA fH <--¡ r3 (A
stt¡ O o s r*Í o OA 0- Os Os os E s
3 O

13 o- -3* o o O' Es E s sO Os
O oa (A (A OA oa oa ca Ai Oa

VA o os o so VA VA O SO
e s o O oa Os os e s 0- Os

3
to ts- [> o CS- to to to E s

oa (A oa sO Os oa oa -4 O
O e s es t o as- sO sO cQ to

O
E s rH sO sO VA e s r - OA VA

Al - — ^VA VA to , VA VA VA VA VA

T3 O  
* '  ot

Q)
3 -3*

(Ai oa (Ai Os to (Ai *-**v-! -3* O Os
33 rA - 4 oa Es- VA - 4  O) r-a oí (A (A (A
O o ¡3 O sO E^ Cs- to SO r+ O  oa SO \0 sO

co oa a -4- -3* - 4 -3* - 4 c a - 4 o a - 4 - 3 -3*
! ¡3

) < r-i r-i !" Í r—i r*l r"! r-! r-Í

o
o o \  S

t VA
^0 \ Ai oa VA

Ai i AJ ü) O o a— (O o o - 4 (A
3 33 hOoi o O o O o o o O o
C3 — o  — O a) 33 hO

t3  * P i3 3 <3 O t o t o o t o t o O t o
t .  o ¡ \ \ \ \ \ \ \ \ ) s \

A  M O o o o o Es- VA o o
-3* VA -3* VA VA -3* (A E s VA

33 r-t r-) r*i r—{ a—i a—1 r-a r3 r—!

o oa t o Oi - 4 R o SO - 4
¡s - Os Ai rH - 4 oa E s (JA -3*

3 oa H oa Oi oa oa oa oa
OS

A Os Es- o s eW VA oa o s o s VA
Ai t o rW rH rH (Ai (Ai -3* a—[
oa oa oa oa

-3=
(Ai Ai Ai

- 4 - 4 -3* - 4 o - 4 - 4 - 4
o - 4 <o 00 o 3 O CO O
¡3 O 3 E5 i2¡ Os &¡ 3 3

M Os 3 VA rA Es- <-) Os r*! E s
t*Í (A r*í 33 r-í Ai ^

33 33 33 33 r***t 33 33 3
33 O O O rW r 4 oa O

r**i to rW r-í t—{ O r-! r—i a^
o CO co co co to co co

VA
to

SO VA SO E - -3* VA Es- Os o
oa VA a s VA to sO to Os co

O! VA VA a s a s a s oa VA a s !*)
3 sO sO sO s o sO sO sO VA

(A (YA (A AH
(Ai 33 33 33 33

o s 33 to to to to e s oa
33 co a 33
O n xa a a s CO e s

3 ! 33 oa 33 33 3
<3 (A to to to oa -3* CO

i a oa a O)
so oa rA oa oa 33 oa oa

33 33 33 33 to 33 33 33 3
o s o O C0 to to CO CO CO

3 a ! ! !

- 13 -



TA
BI
A 

II
 (

co
nt
.

-4
43
Ê -

O'
E^r-í -d* Ho r-í pq

to VA OA -43 04 43 -3* 40to 04 04 40 40 t>- CA -4 VA
-43 -43 U3 V\ U3 VA VA VA -4
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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 músculos por depresión de las neuronas interca- 

5 lares de la médula espinal, y propiedades tranquilizan­

tes. Estas sustancias no tienen actividad hipnótica, 

curarizante o neuroleptica.

Aspecto cuáLitativo

10 12) Acción paralizante:

La administración oral o parente- 

ral de estas sustancias al ratón, a la rata, ai cobaya, 

al conejo y al gato está seguida primeramente por una 

deceleración de la actividad espontánea y después por 

1$ una disminución del tono muscular y finalmente por una

parálisis de tipo ascendente de la motilidad volunta­

ria sin que se afecte notablemente a la respiración.

En este estado, se pierde el reflejo de posición o pos­

tura. La recuperación es bastante rápida e integral.

20 22.- Acción anticonvulsiva.

La administración oral o paren- 

teral de estas sustancias al ratón, a la rata, al conejo 

y al gato previenen las convulsiones debidas al cardia- 

zol, a la estricnina o al electrochoque. La fase clónica 

25 es hecha desaparecer o es aliviada; la fase clónica 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 inyección subcutánea o intravenosa hace cesar las 

30 crisis convulsivas desencadenadas por el cardiazol y la

- 16 -



estricnina.

3 2.- Acción sobre la rigidez de descerebración

La disección del mesencéfalo es seguida 

por la instauración de una ijgidez muscular característi- 

5 ca. Las sustancias indicadas anulan este estado y res­

tauran un tono muscular medio.

A.9.- Acción sobre los reflejos medulares 

. . Las sustancias indicadas deprimen los 

reflejos medulares polMnapticos tales como el reflejo 

10 de flexión y el reflejo de extensión 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, tales como 

el reflejo patelar en dosis no paralizantes: la prueba 

1$ se ha obtenido en el gato ligeramente anestesiado.

53) Acción tranquilizante

Las sustancias indicadas han manifes­

tado una actividad tranquilizante en el curso de nume­

rosos ensayos tales como la plancha con orificios, la 

20 toxicidad del grupo amfetaminico, la potencialización

de los barbitúricos y la agresividad.

63.- Ausencia de acción hipnótica.

Las sustancias indicadas están despro- 

2$ vistas de actividad hipnótica tal como lo han mostrado

los estudios electroencefalográficos.

72) Ausencia de acción curarizante

Las sustancias indicadas no bloquean 

la transmisión neuromuscular al nivel de la placa mo­

triz; esto ha sido observado en la rana (ciático, gas-
- 17 -
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tronémico) así como en el conejo (ciático, tibial an­

terior) .

32) Ausencia de acción neuroleptica

Las sustancias indicadas no modifican! el 

comportamiento (actografía) y la agilidad (rota-red) de 

los ratones más que en dosis próximas a la dosis atóxica. 

Su poder hipotérmico es débil así como su poder de po­

tencialización de los barbitúricos. Además están prác­

ticamente desprovistas de actividad vegetativa (vease 

93).

.93) Ausencia de actividad sobre el sistema nervioso 

autónomo

La fibra muscular lisa no es alcanzada 

por estas sustancias. Las diferentes secrecciones tam­

poco son alcanzadas.

102) Ausencia de actividad sobre el sistema car­

diovascular

Las sustancias indicadas no ocasionan 

ligerar y fugaces variaciones de tensión más que con 

las fuertes dosis administradas por vía intravenosa.

112).- Ausencia de actividad sobre la respiración

La actividad depresora sobre la respi­

ración de la sustancia 6 .5Ó4 es netamente inferior a la 
del meprobamato o del metocarbamol.

Aspecto 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 número en todas las 

tablas. DP designa la dosis paralizante; IP designa la 

via intraperitoneal.
- 13 -



TABLAIV

5

10

15

20

25

30

NS D.P. 50% I.P. 
ratón 

ma/kg

Poder anticar- Poder 
diazol 0' y 3 0' nina 0' 
comparado con me do con 

fenesina

antiestric- 
y 3 0' compara 
mefenesina

5545" 950 1,6 4,6

6551 1.000 1,3 5

6520 650 2,1 5,3 <

6503 575 2,1 4,7

6523 450 2 , 4 6,9

6531 700. 2 3,7

703 300 1,5 2,3

6539 230 0,9 0,7

6537 320 1,3 1,4

6533 400 0,7 0,3

6524 220 0,2 o,3

65145 270 0,7 0 ,1

6595 230 0,1 0 ,1

6522 300 1,9 2 , 4

6529 400 1,4 2,3

6523 290 0,6 1,6

65 80 210 0,3 1,7

65^6 210 0,3 1,6

65126 200 0,6 2,7

65131 250 0,9 1,5

65132 430 0,9 1 ,1

65133 130 0,6 1 ,1

65141 160 1 1 ,6

6526 210 1,7 1,5

6555 900 2,3 4,4

-19 -



TABLA IV (cont

N9 D.P. 50% I.P. 
ratón 

mg/kg

Poder anticar- 
diazol 0' y 3 0' 
comparado con 
mefenesina

Poder antiestric­
nina 0' y 3 0' compa 
rado con mefene­

sina

6556 370 2,3; 1

6557 550 2,3 3,5

6564 350 2,2 2,3

65&5 290 1,6 2,1

6567 260 1,5 2 -

6599 135 1 1,6

65100 390 1,6 1,3

65103 730 1,9 7,2

65104 330 0,2 0 ,1

65110 210 0,9 0,6

65123 550 2,2 1,1

65109 ^  500 ^*1000 0,5 0 ,1

65115 150 1,3 2,2

65179 320 0,3 4  1 ,

6560 1.000 1,1 0 ,1
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10

15

20

25

Los 3 compuestos n^ 6.556, 6.564 y 

65.115 han sido objeto de diferentes ensayos que es­

tán resumidos en las tablas V a IX. Los métodos se­

guidos para la obtención de los resultados cifrados 

contenidos en las diferentes tablas están indicados 

antes de cada tabla.

TABLA V

-Determinación por vía oral e intrape- 

ritoneal en la rata y en el ratón de la toxicidad;aguda 

(DL) y de la dosis que hace perder el reflejo dé posi­

ción o postura (D.P.R.P.) en 5 animales sobre 10.

-Determinación de la dosis míniniá mor­

tal (D.M.N.) en el cobaya (Dosis administrada en-per- 

fusión venosa) que determina una parada del corazón al 

cabo de 20 a 30 minutos.
-Evaluación de la latencia y de la du­

ración de la parálisis (P.R.P.) para una dosis oral que 

hace perder el reflejo de posición o postura a 9 ratones 

de cada 10.
-Evaluación de la duración de acción 

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 espasmolítica contra el clo­

ruro de bario con relación a la papaverina y contra la 

acetil colina con relación a la atropina sobre el duodeno 

de la rata aislado.

- 21 -
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TABLA VI

Actividad espasmolítica "in vitro" sobre el útero de 

la rata en contracciones espontáneas.

-Deceleración (expresada en % con relación a 

los testigos) del tránsito o circulación intestinal a lo 

largo del intestino delgado del ratón.

-Actividad anti-Straub; la inhibición de la 

hipertonía caudal inducida por 20 mg/kg. S/C de morfina, 

se expresa en % con relación a los testigos del día.. Pro­

ductos administrados 15 minutos antes de la morfina.

-Inhibición de la curiosidad por el métodode 
la plancha con orificios; el % de disminución de orifi­

cios; explorados eh;el curso de 5 minutos es calculado 

con ayuda de testigos del día.

-Aumento del número de rayos atravesados por 

ratas en un "open field" o campo abierto.

-Disminución de la agilidad sobre un "rota 

rod" o cilindro giratorio que gira a la velocidad constan­

te de 10 vueltas/minuto. Los porcentajes de caídas 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 tracción, ex­

presada con relación a la mefenesina.

-Inhibición del reflejo pineano (sacudida 

refleja del pabellón de la oreja obtenida con ayuda de 

una crin en la entrada del conducto auditivo) expresada

con relación a la mefenesina.
-Inhibición de un reflejo polisinaptico

( reflejo de flexión contra— lateral ) en el cobaya

- 23 -



no anestesiado.
Fuerte inhibición 3+

Recuperación rápida 3+

-% de protección contra una toxicidad 

de grupo (10 ratones)amfetaminica al cabo de 24 horas, 

expresada con relación a los testigos del día.

- 24 -
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TABLA VII

5

10

15

20

25

30

-Potencialización de hipnóticos barbi- 
turicos y no barbitúricos (pentotal, flutetimida, ure- 
tano) por la vía I.P. Se utilizan 2 métodos en el ra­

tón:
a) Inducción de sueño con una dosis

infra-hipnótica (DH 5% IP).
b) Reinducción de sueño primario con

una dosis supra-hipnótica (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 conservación durante 30 segundos de 

la posición lateral o dorsal es considerada como un 

su eño.
-Actividad anti-temblor en el ratón (en­

sayo de EVERETT). La inhibición de los temblores y de 

la salivación es anotada con relación a testigos y se 

calcula un porcentaje según éstos.
-Inhibición de la masticación lenta y 

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

de amfetamina en I.V.
Las sustancias son administradas simul­

táneamente por la vía S/C y las observaciones tienen

lugar 55 y 65 minutos después.
-Actividad sobre el diámetro de las pú-

pilas de la rata.
-Potencialización de un analgésico 

(Palfium) Ensayo realizado sobre la placa calefactora

de Eddy. - 26 -
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TABLA VIII

5

10

15

-Actividad anti-inflamatoria ensayada 

en la rata por la vía P0. La protección del adema ex­

perimental con la carragenina está expresada en %.

-Actividad analgésica adecuada sobre la 

placa calefactora de Eddy. La administración en S/C. 

se realiza en el ratón (D.H. 100%, dosis analgésica 

100%).
-Actividad cardió vascular sobre el ga­

to al 1/10 de la dosis que hace perder el reflejo de 

postura o de posición a los ratones por la vía I.P.

Se estudian: la acción sobre la tensión. Acción sobre 

el S.N.A. Acción sobre la fuerza de contracción. Ac­

ción sobre el ritmo cardiaco.

-Actividad sobre la respiración del 

conejo en la dosis anterior.

- 23 -
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TABLA IX

5

10

15

20

-Protección contra el electrochoque 

supra-máximo creado por una corriente intra-auricu- 

lar de 60 voltios en ratas previamente seleccionadas.

-Protección contra las crisis convulsi­

vas mortales del cardiazol y de la estricnina en--sl 

ratón; curativa (-2') simultánea (0') y preventiva 

(15', 30', 60').
-Los agentes convulsivos químicos son 

administrados en S/C a una DL 100% para la estricni­

na y á una DL de 90% para el cardiazol.
Las sustancias son administradas en S/C 

en la dosis que hace perder por la vía I.P. el reflejo 

de postura o posición a 5 ratones de cada 10.
La notación de la protección se efec­

túa con la escala siguiente:
0 Muerte

1 Convulsión tónica

2 Convulsión clónica

2,5 Pseudo-convulsión o protección casi total

3 Protección total

La calificación máxima es por lo tanto

de 3*

- 30 -
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TABLA X

-Determinación de dosis eficaces 50% 

orales sobre lotes homogéneos de ratones g ó de ra­

tas jj) (100-200 g.). Las sustancias son ensayadas 

5 30 minutos después de sus administración en el máximo

de la acción. Los límites de confianza de los D.E.

50% son calculados según el método de Litchfield y 

Wilcoxon. Los límites de confianza de las duraciones 

medias son establecidos con el método de Student.

10 -Inhibición de la agresividad inducida por

una corriente de 120 V. que atraviesa un tablero elec­

trificado (batalla eléctrica) en el ratón + .0

- 33 -
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Abreviaturas utilizadas

10

15

20

25

D.L.

D.P.

Dosis tóxida 

( Dosis paralizante 

( Dosis que hace perder el reflejo

D.P.R.P.) ( de posición o postura

D.M.M. Dosis mínima mortal.

D.E. Dosis eficaz

D.H. Dosis hipnótica

P.O. Vía oral

I.P. Vía intraperitoneal

S/t. Vía subcutánea

I.V. Vía intravenosa

PREV. Preventivo

CUR. Curativo

L.I. Límite inferior

L.S. Límite superior

L.W. Litchfield y Wilcoxon

N.S. Experiencia no significativa

S.N.A. Sistema nervioso autónomo.

Las conclusiones que se pueden 

sacar de los ensayos hechos sobre animales son confir­

mados por las observaciones siguientes:

Observación nS 1.- Señora R......

Atacada por la enfermedad de Par- 

kinson, gran ansiedad; esta enferma es tratada con 

la dosis de 2 g. por día con el 6.564.

Al cabo de 3 días desaparición de 

la ansiedad y retorno a un sueño prácticamente normal.
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Observación n2 2.- Señora F

Gran insuficiencia cardiaca con varias crisis de 

O.A.P. tratada con digitalina desde hace 10 años.

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 aparición de crisis de ahogo.

Esta enfermedad es tratada con la dosis de 2 g. 

por día de 6.584.

Al cabo de algunos días (4) esta enferma se en­

cuentra muy mejorada, las angustias han desaparecido y 

puede llevar una vida casi normal.
Observación n^ 3.- Señor * Pedro F..... . 20

años.

Ansioso (fenómenos de ansiedad debidos proba­

blemente a un ambiente generador de'ansiedad con un pa­

dre psicópata). Este enfermo es triste y se queja de 

insomnios desde hace unos 10 días, con cefaleas de ca­

beza. Por otra parte, se observa una anorexia.

El enfermo es tratado a razón de 2 g. por día 

de 6 .584 y 3 días más tarde se siente muy mejorado. Hay 

que anotar una mejora del contacto y del sueño.

En el 122 ¿fa la dosis es disminuida a 1,50 g. 

sin ningún inconveniente. Después de una interrupción 

de tratamiento de algunos días, el enfermo se queja de 

nuevo de insomnios.

Se establece un nuevo tratamiento con el 6.584 

y al cabo de 2 días, el enfermo duerme normalmente y 

no se queja más.
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Observación n^ 4-- Señor Pedro B.

22 años
Este enfermo se queja de una baja progresi ¡ 

va de su nivel intelectual y en particular de la atención 

y de la memoria. Está en un estado depresivo menor. Este 

estado parece ser debido a una falta profesional ligera.
!

Puesto en reposo, el enfermo se queja de ¡ 

insomnio. j
Se establece el tratamiento en la dosis d e !

!
2 g. por día de 6.534* Después de 6 días de tratamiento,[ 

el enfermo ya no experimenta angustia frente a un proble ¡ 

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

reanudar sus actividades profesionales. }
Esta solicitud que corresponde a la pre- ;

¡
sentada en Gran Bretaña, el día 27 de julio de 1965, bajo!

¡
el n3 31.936 prov., se acoge a los beneficios del artícu_j 

lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial. i

20

25

30

- N O T A -  i
¡i!

Los puntos de invención propia y nueva que; 

se presentan para que sean objeto de esta Solicitud de j

Patente de Invención, en España, por VEINTE años, son j
¡

los siguientes: j
1.- Procedimiento de preparación de com ;

puestos de propano sustituidos con acción medicamentosa, '

que responden a la fórmula general:

CHg- 0 - ( C ^ ) a  - C = CH ;

R2 - C - Ri I
CHg - O - R 3 ó A r  !
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en la cual n está comprendido entre 1 y 4 inclusive; R^ 

representa hidrógeno o el radical metilo, R2 representa 

H, OH o un radical alcohilo que tiene 1 a $ átomos de 

carbono, y R3 representa: a) H o un grupo alcohilo inferioir 

saturado: metilo, etilo, propilo, e isopropilo, butilo pri 

mario, secundario y terciario, isobutilo y amilo; o insa­

turados; alilo, y propargilo; b) una cadena halogenada: 

cloro-2-etano, cloro-3-propano y cloro-4-butano, así como 

los derivados bromados correspondientes; (c) una cadena

nitrogenada -CHg)^ N donde n es igual a 2,3,4 y

donde N ^ ^ ^ ^ e s  una amina terciaria alifática o hete-

rocíclica; d) cadenas con grupo nitrilo

-(CH2 )n - C E  N con n = 2,3,4,

así como los esteres carbámicos en posición 2 cuando R^ 

representa hidrógeno y Rg es un hidróxilo; finalmente 

Ar. representa un radical del tipo

R'-

i
i

!
!!

R'
i

en la cual R'^ es hidrógeno y R'g el radical -0-CH^ o 

un radical alifático saturado o no saturado de a 

o también R'i y R '2 representan ambos -OCH^ o C1 o Br, 

que consiste en alcohilar 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 según la reivindicación ¡

i
1 , en el cual se trata el l-propargiloxi-2 ,3-epoxi-pro- ! 

paño con un alcohol, un fenol o un fenolato alcalino co- j 

rrespondiente a R o Ar. ¡
3. - Procedimiento según la reivindicación !

i
1 , en el cual se trata un 1-alcohiloxi- o l-ariloxi-2,3- i 

epoxipropano con alcohol propargílico. ¡
4. - Procedimiento según la reivindicación j 

1 , que consiste en utilizar como materia prima el 1-3-pro-! 

panodiol eventualmente sustituido en 2 , en alcohilar o j 

arilar la función alcohol en posición 1 , y en tratar el i
i

producto obtenido con un halogenuro de propargilo en ¡ 

presencia de un amiduro alcalino en suspensión en amonia ¡

co liquido. ¡
!

5 . - Procedimiento según las reivindicacio :

nes 1 ó 2 , que consiste en introducir gota a gota el pro!
!

pargiloxi-l-epoxipropano-2,3- en el alcohol correspondiera 

te al que se ha añadido trifluoruro de boro, efectuándose; 

la adición bajo agitación y a temperatura inferior a apro i

ximadamente ÓO^C., en mantener los reactivos en contacto ¡
!

durante aproximadamente 20 minutos cuando la adición ha } 

terminado, y en separar el producto final por destilación; 

bajo presión reducida en atmósfera neutra. j

6 . - Procedimiento según la reivindicación ¡ 

5 , en el cual se utiliza una proporción de 1 mol de pro- j

pargiloxi-1- posipropano-2,3 por aproximadamente 3 moles ¡
!

de alcohol.
7 .- Procedimiento de preparación de com­

puestos de propano sustituidos con acción 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 máquina por una sola cara.
Madrid, 3 ̂  An.. , :

f .b.
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