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El presente invento se refiere a nuevos deriva-

. dos de inosina.

Ta inosina es un ribdsido conocido por tener ac-

: tividad fisioldgica, por ejemplo, vease "Inosine" publica-

do por Morishita Pharmaceutical Go., Ltd. de Oseka, Japdn,
y también "Metabolic Activator Inosine Preparations", pu-

* blicado por Morishite Pharmaceutical Co., Ltd.

Sin embargo, la inosina tiene menores propieda=-
des de aumento del adiestramiento o aprendizaje en anima~
les viejos, y en algunos casos en que el complejo del pre-
sente invento aumenta el aprendizaje, la inosina en reali-
dad retarda el aprendizaje.

Es un objeto del presente invento desarroliar
nueéos derivados de inosina,

Otro objeto es devolver la capacidad de aprendi-
zaje deteriorada o estropeada. ,

Un objeto adicional es reducir la senilidad y
reducir las caracteristicas de envejedimiento.:

Otro objeto mds es combatir enfermedades de vi-

Todavia otros objetos y todo el alcance de apli-
cabilidad del presente invento resultardn evidentes a par-
tir de la descripeidn detallada que se da a continuacidng
se ha de entender, sin embargo, que la descripeidn deta-
llada y los ejemplos especificos, aunque indican realiza-
ciones preferidas del invento, estdn dados sdlo a titulo

"de ilustracidn, dado que diversos cambios y modificaciones

dentro del espiritu y alecance del invento resultardn evi-

dentes para los téenicos en la materia a partir de esta
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Se ha encontrado ahora que estos objetos pueden
lograrse produciendo complejos de inosina con dialcohil-
aminoalcanoles. Los complejos pueden ser utilizados en
la forma de la base libre o en la forma de sus sales.con
dcidos farmacolégicamente aceptables, e

Aungue las utilizaciones se encuentran prihbr;
dialmente en el sector farmacoldgico, las sales son Uti-
les como agentes de curado para resinas de melamina-for-
maldehido o de urea-formaldehido.

Log dialcohilamintalcancles tienen preferible-

mente la férmula

Rl\\\
N (CnH2n) OH
R2‘
en que R1 Yy R2 son alcohilo inferior, por ejemplo desde
metilo a butilo, y n es un mimero entero de 2 a 4. Com-
plejos de inosina t{picos incluyen los complejos con dime-
tilaminoetanol, dimetilaminoisopropanol, dietilaminoetanocl
dietilaminoisopropanol, metiletilaminoetanol, dimetilami-
nopropanel, dimetilaminobutanol, dibutilaminoetanol, 4i-
propilaminoetanol, diisopropilaminoetanol. El compuesto
de aminoalcohol preferido es dimetilaminoisopropanol, ya
que exhibte la mds amplia variedad de propiedades.

En calidad de dcidos para formar las sales se
puede utilizar cualquier deido farmacoldgicamente acepta-
ble tal como deido clorhidrico, dcido sulfirico. dcido fos-
férico, deido acetilsalieflico, dcido d-tartdrico, deido

maleico, decido fumdrico, dcido suceinico, deido citrico,
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decido trans-cinamico, deido salicilico, deide adipico,

4cido metanosulfdnico, dcido acético, dcido para-amino-

benzoico, dcido propidnico, Ia mayor parte'de las sales
con las aminas son higroscdpicas. Sin embargo, la sal

de dcido para-acetamidobenzoico del complejo de inosina-
dimetil-aminoisopropanol es sélide y es la sal actual-
mente preferida. Es preparada mezclando dimetilaminciso-
propanol y 4cido para-acetamidobenzoico -en- cantidades
equimolares y después calentando ligeramente. ILa sal for
mada de esta manera es después mezclada en seco con ino-
sina en una proporcidn molar de, por ejemplo, 1l:1 § 3:1
(sal a inosina). El complejo es formado entonces, povr
ejemplo, disolviendo en agua, y puede ser recupersdo des-
de esta si se desea, por evaporacidn.

La proporcién molar de aminoalcohol a inosina
puede variar desde 1l:1 hasta 10:1. ILa proporcidn prefe-
rida es de 3:1 (aminoalcohol a inosina).

De acuerdo con el presente invento, se han des-
cublerto propicdades farmemcoldgicas Unicas en su género
de derivados de N,N-dialcohil-alcanolamina que son adecua-
das para superar defectos de aprendizaje, para reducir o
eliminar la senilidad, para ayudar en el tratamiento de
enfermedades neuroatréficas, por ejemplo, esclerosis la-
terial aminotrdfica (ELA) y otros estados en que la sin-
tesis de dcido ribonucleico (ARN) de elevado peso molecu-
lar y de proteinas en el cerebro puede ser inadecuada.

Tios compuestos, y particularmente el complejo
con dimetilaminoisopropanol de inosina (proporcidén molar
1:1 a 10:1, preferiblemente 3:1), se ha encontrado (1)
que devuelven el comportamiento deteriorado de aprendizaje
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y de memoria de ratas viejas al estado normal joven para
tareas tanto dificiles como fdciles en cualquier momento
del dia y de la noche y (2) que sumentan la capacidad de -
ratas jévenes para aprender tareas muy dificiles. Q% -

5 fecto es tinico en su genero dado que la inosina o ldé.ééim
no alcoholes solos no producen jamds los efectos en cded-
tidn tan intensamente como la combinacidn ¥ en efect&,
para animales jovenes en ciertos momentos del dia, produ-
cen en realidad un perjuicio del aprendizaje mientrag;que,

10 en contraste, la combinacidn del presente invento prodqce
un aumento del aprendizaje. o
Los compuestos del presente invento, cuando la
proporecidn molar de aminoalcohol a inosina es desde 1:1
haste 3:1, tienen un DL50
15 ratas o ratones cuando son administrados intraperitoneal-
mente w oralmente., Por encime de una proporcidn de ami-
noalcohol a inosina de 10:1 hay un aumento significativo
de toxicidad.
Resulta que la utilizacidn de los aminoalcoho-

por encima de 4.000 mg/kg en

20 les con inosina para formar los complejos del presente
invento modifica el metabolismo de inosina en el cerebro.
Asi, cuando uno de los complejos a base de dimetilamino-
isopropanol. e inosina radiactiva) fué inyectado en el ce-
rebro de una rata, el metabolismo de la inosina rediocac-

25 tiva fué alterado radicalmente (la inosina radiocactiva fué
utilizada como trazador).

Mientrgs que la inosina tenfa algun efecto de
aumento de la memoria y del aprendizaje de animales viejos
por eﬁemplo ratas y ratones, los complejos de inosina-ami-

30 noalcohol del presente invento (particularmente el comple-
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jo con dimetilaminoisopropanol, por ejemplo, con una pro-
porcidén molar 1:1) tienen un mayor efecto.

En animales (ratas) de edad media b jévenes en
que la inosina inhibia el aprendizaje, el complejo del
presente invento, por el contrario, aumentaba la capaci?
dad de aprendizaje. ILa diferencia de efectos dependié del
momento del dia. Por la tarde o primeras horas de ls no-
che, tanto la inosina como el complejo-/complejo de dime-
tilamino isopropanol (proporcién molar 1:1)/ aumentaba la
capacidad de aprendizaje. En momentos mgs tempranos del
dia, por ejemplo la mafiana o primeras hores de lea tafde,
solo el complejo aumentaba la capacidad de aprendizaﬁé.

Los efectos de aumento de capacidad de aprendi-

. zaje se observan mejor cuando la tarea utilizada pone ce

manifiesto las caracteristicas deterioradas existentes en
animales viejos. En taress fdciles, que los animales vie-
jos pueden realizar igual de bien que los jévenes, la ino-
sina o el complejo de inosina-aminocalcohol aumentan la ca-
pacidad de aprendizaje solo por la tarde. Oon tareas mds
diffciles, el complejo (1l:1 molar) aumenta la capacidad de
aprendizaje de dla, mientras que la inosinae propiamente
dicha inhibe la capacidad de aprendizaje.

Por la noche, cuando los animales (ratas) estén

activos, el complejo (1:1 molar) es significativamente me-

Jor que la inosina para comunicar aumento de capacidad de
aprendizaje tanto en el caso de tareas muy dificiles como
tareas de dificultad media. Por la mafiana, con tareas di-
ficiles, el complejo aumenta la capacidad de aprendizaje

mientras que la inosina inhibe la capacidad de aprendiza-
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Con otras drogas, se ha establecido por parte
de los técnicos en la materia que existe una correlscidn
entre el aumento de capacidad de aprendizaje en otros ma-
miferos, por ejemplo ratas, y en seres humanos. .

El complejo con dimetilaminoisopropanol (I;i:ﬁo-
lar) hace indistinguible la capacidad de aprendizajé y‘ia
memoria de ratas jévenes y de ratas viejas en las que'el
aprendizaje y la memoria eran defectuosos en la ausencia
de tratamiento. Iios resultados son mucho mds draméticqs
0 llamativos que los que se han encontrado con difenil-
hidantoina. '

Se ha observado también que el complejo dé‘ino-
sina del invento Z~por ejemplo 1:1 molar ¢ 1:3 molar (ino-
sina a aminoalcohol)/ medifica los poli-ribosomas, hacién-
dolos mas combinados internamente con hidrdgeno. ELl com-
plejo efectua esto en un mayor grado due la inosina, y la
inosing lo efectia en un mayor grado que lo efectdan tes-
tigos de comparacidén. Ademds, en ensayos con ratas, se ha
encontrado que el espectro de los tipos de ribosomas en el
cerebro cambia Unicamente en la presencia del complejo
(por ejemplo, el complejo con dimetilaminoisopropanol l:l
molar) pero no en la presencia de inosina sola., Aparece
una nueva bande ligera que tiene las caracteristicas de
losg informosomas.

Los complejos del presente invento y particular-
mente el complejo de inosina y dimetilaminoisopropanolamina
han mostrado también potentes caracteristicas antivirus.
Asi, en sistemas de virus de influenza y de herpes en ani-
meles en que la inosina es casi completamente eficaz, el

complejo ha protegido 60 a 80% de los animales (ratas)
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mientras que todos los animales testigos murieron. Se ha
encontrado también que el complejo (1:1 & 3:1 molar de
aminoalcohol a inosina) puede ser adminisﬁrédo hasta 12
horas después de la inoculacidn con el virus, mientras
que en 15 minutos se iniciard la infeccidn.

Cuando la inosina y el dimetilaminoisoprorauol
fueron puestos en solucidn acuosa y evaporados hasia se—
quedad, se obtuvo en primer lugar un precipitado de incsgie
na pura y después el complejo en forma de un residuo_que
tenia un espectro de IR diferente. ILa proporcidn molar
de aminoalcohol a inosina era de 3:l.

La inosina y el clorhidrato de dimetilamino iso-
propanol en exceso fueron mezclados y fundidos, Se efec-
tud un intento de sublimar la amina en exceso. No se pu-
do recuperar por sublimacidn la totalidad de la amina, El
residuo tenia 3 amino por grupo de inosina,

Cvande la inosina y el dimetilaminoisopropanol
fueron disueltos en agua en la proporcidpy molar de 1:10
(inosine a aminoalcohol) la espectroscopia de ultravioletas
mostréd un espectro Unico en su genero, no simplemente un
afecto aditivo. 4Asi a 285 milimicras habia un ¥nico pico
de UV y un pico negativo a 200 milimicras.

La evidencia de la novedad del complejo estd

- mostrada en los dibujos que son las curvas de IR (infra-

rrojos) para tres compuestos dentro del margen de 6 a 13
micras.

La figura 1 es el espectro de IR pare el comple-
Jo de 1 mol de inosina con 4 moles de clorhidrato de dimee

_ tilaminoisopropanol disueltos en agua seguido por secados

La figura 2 es el espectro de IR para inosinaj y
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La figure 3 es la curva de IR para una mezcla
f{sica seca de inosina y clorhidrato de dimetilaminoiso- E
propanol (1l:1 molar). f

Una comparacidén de las curvas hace evidentes qqe

% el complejo (figura 1) tiene un espectro o curva de IR

diferente que lo que se esperaria de sus componenteSa kel,
1os picos esperados por encime de 11,45 micras, a 8 micras

‘a 8,1 micras y a 8,55 micras faltan en la figura 1 pero-

- estdn presentes en lms figuras 2 y 3.

Con proporciones molares de inogina a aminoal-

" cohol, por ejemplo, dimetilaminoisopropenol, tan pequefias

como 1:10 se observd una diferencia en la espectroscdpia de
ultravioleta (UV) con relacidn a la que se podia esperar
de los constituyentes. '
Cuando le inosina y el dimetilaminoisopropanol
fueron mezclados en agua destilada se observaron espectros
de UV que revelaron la existencia de estgdos electrdnicos
unicos en su género que proporcionaron evidencia de forma-
cidén de complejo. Asi, se estudid el espectro de una so-
lucidén acuosa 0,5 molar en dimetilaminoisopropanol y 0,022
moler en inosina con un pH de 10,0 (utilizando una solucidn

. tampon Na HPO,-KOH 0,5 molar), y fué comparado éste con el

2%

: '3 Iy ] r'é
espectro..en ausencia de inosina., Se encontro que la energia

‘de longitud de onda corta desaparecia y la energia de lon-

gitud de onda larga aparedia en la presencia de la inosina.
Este desplazamiento hacia la observacién de mayores longi-

tudes de onda estaba asociado con la aparicidn- de un nue-

" vo pico a aproximademente 270 milimicras.

Con un pH de 7,2, una solucidn acuosa 0,5 molar

en dimetilaminoisopropanol y 0,037 molar en inosina mostrd

3575387
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' una reaccidn similar pero mds débil. Se efectuaron peque-

fios ajustes de pH para la solucidn de inosina empleando

cantidades muy pequelias de NaOH; el dimetilaminoisopropa-:
nol fué ajustado o valorado con HCl al valor de pH de 7,2.
¥y por lo tanto estaba en la forma de la sal de clorhidrato.

El nuevo pico aparecia aproximadamente a 285 milimicras

(en lugar de a 270 milimicras).

Se estudiaron una variedad de proporciones de i-

nosina a dimetilaminoisopropanol tento a2 un pH de 10,0 co-

mo de 7,2, con resultados cualitativamente similares. E1

- pistema fué estudiado también en la presencia y en la au-

" gencia de HCl 0,5 molar, efiadido a la solucidn de inosi-

‘na sin dimetilaminoisopropanol, sin cambio significative

" de resultados, indicando que las diferencias de especiro

- observadas no eran una funcidén de la presencia de cloru-~
ros o cationes no especificos. Se ha observado que el di-
metilamineisopropanol y la inosina conjuntamente en un me-

dio acuoso generan espectros de absorcidn de UV en los mér-

. genes de pH alcalinos, neutros y acidos, que se diferencian
"de la suma de los espectfos de los solutos tomados separa-
demente, de manere ‘tal que revelan la formacidn de com-
%plejo.

% Por otra parte, se ha observado también que hay
fune desparicidn de un pico a aproximadamente 200 milimicras
;a un pH de 7 cuando se utiliza una solucidn acuosa de ino-
' sina v de dimetilaminoisopropenol en la proporcidn molar
‘de 1:10.

é Se observs también el coeficiente de difusidn de
%inosina en agva. A un pH de 10,4, la difusidn de inosina

]

‘en agua es aproximadamente 80% mayor que la de una mezcla

375387
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de inosina-dimetilamino-isopropanol. Ademds, la inosina

%
i
i
i
|
|
[
5
i se difunde con més rapidez en una solucidn acuosa de di- |
1 metilaminoisopropanol que en agua sola. Todas las propie%
{
| dades de difusidn y espectroscdpicas antes citadas indican
1 . .
|

| que hay una unidn de los dos componentes, es decir i@obi—‘
| na ¥y los aminoalcoholes. D
La combinacidn de inosina y aminoalcohol, por

i ejemplo dimetilaminoisopropanocl o dimetilaminoetanol, in—:
. hibe la ribonucleasa, lo cual no puede hacerlo ninguno. de
los dos componentes solo.

Se ha observado también que la administracidn
de una mezcla en forme de polvos sdlidos de inosina y dsl
clorhidrato de éminoalcohol, por ejemplo clorhidrato de -
dimetilaminoisopropanol, cuando fué puesta en solucidn en
el momento de administracidn, tenia el mismo efecto que
la solucidn acuosa previamente formada., Los dos componen-
tes del complejo pueden ser administrados en forma de com-
plejo previamente formado, conjuntamente o incluso separa-
damente, con la condicidn de que haya una oportunidad pa-
ra gque los dos componentes se reunan en el cuerpo del ani-
mal,

A un paciente que tenia esclerosis lateral amio-
tréfica ge administrd la inosina y bien dimetilaminoetanocl
bien dimetilaminoiscpropanol, ILos dos componentes del com-
plejo fueron administrados separadamente, pero de modo sus—
tancialmente simultdneo., En el curso del afio, unas veces
se utilizd el complejode dimetilaminoetanol y otras veces
el complejo de dimetilaminoisopropanol. EL paciente fué
tratado unas veces cada dfa y otras veces tres veces por
semana. ELl paciente, que pesaba 59 kg, recibid diaricmente

n. 975387
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" dosis del complejo que variaban desde 80 hasta 138 mg/kg,
" sin efecto tdxico, durante un periodo de varios meses.
- Ie inosina fué administrada oralmente en la leche y el

" aminoalcohol fué tomado en jugo de naranja.

El dimetilaminopropanol no tiene las propieda-

" des quimico-fisicas deseadas casi en la misma extensidn’

0 grado que el dimetilaminoisopropanol. )
"' Tos compuestos o complejos del -presente invento
pueden reducir caracteristicas de envejecimiento en memife-

ros tales como ratas, ratones, cobayas, primates, perros,

. gatos, caballos, ganado vacuno, ovejas y cerdos. Los com-

plejos, por ejemplo, el complejo de inosina-dimetilaminé-
igopropanl, pueden ser utilizados para la crianze de eni-
meles ya que invierten el detrioro en el higado y en-2L
cerebro, y ademas aumentan la funcidén del gerebro,

Se ha observado una aceidn antivirus definida
contra virus de ARV (4dcido ribonucleico) y ADN (deido des-
oxi-ribonucleico) incluyendo influenza tipo A (tanto la

cepa PR como la cepa Bethesda) en ratones asi como el vi-

- rus de herpes (Im) en ratones. ZFn estos ensayos, la ino-
~gina y el dimetilaminoisopropanol fueron mezclados en so-
- lucidn ecuosa en proporciones molares que variaban desde

¢ 1:1 hasta 1:10 y fueron ajustados a pH 7,0 con HCl. Esta
é solucidn fué inyectada intraperitonealmente a ratones dos
- veces por dia en un nivel de dosis de 138 mg/ke § fué in-

 froducida en el suministro de agua de tal modo que cada

animal consumis aproximadamente 275 mg/kg por dfa por via

" de la toma de agua natural. La combinscién de inosina y
* DMATP (dimetilamino isopropanol) suprimid le morbidez y

"1l muerte debidas a 1le inoculacidn de virus de influenza o

375387
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de herpes. ILa inosina sola era ineficaz contra los virus de

herpes y tenfa un pequeiio efecto insignificante contra los:

virug de influenzaQ

Los resuliados t{picos fueron los siguientes:

Virus de influenza., En ratones a los que se admi—

nistr6 virus de influenza(cepa de Bethesda A-2) por inodula—
c16n intranasal, comenzando el tratamiento 3 horas deapués de
la inoculacién, O de 59 animales a los que se adminisiraron in-
jecciones intraperitoneales placebo(solucién salina) ecbrevi- '
vieran de modo permanente, mientras que 17 de 30 animales a

los que se dif inosina y DMAIP(l :3 molar)sobrevivieron parma-

nentemente.
Virug de herpess Virus de herpes fueron administra-

aos‘intravenosamente a ratones y el tratamiento comenzé des-
pués de 3 horas. Sobrevivieron 1 de 59 animales testigo, mien-
tras que sobrevivieron 17 a 30 animales que habian sido trata~
doa intraperitoneslmente con inosina-DMAIP (1:3 molar)s

1 Tal como se indied anterlormente, ‘la proporcidn de
inosina & aminoalcohol es preferiblemente de 1:1 o mayor, mds
frefbriblemente entre 1:3 y 1l:4, para producir los complejos
@el invantdﬁ Si la proporcidn es reduclda hasta por debajo

de 1:1, por.ejemplo a 1:0,5 entonces se reduce la solubilided

ael complejo de agua;
? Se cree que los complejos del presente invento
actﬁan cambiendo la estructura interna de polimeros bioldgi-
gos y orgénulos ricos en polimero de tal modo que los hacen
@enoa inclinados a genera entropia positiva o aleatoriedad,

é Este cambio es lmportante en el envejecimiento,

&a que se ha encontrado que los orgénulos ricos en polime-
}o, en tejidos en envejecimiento tienden a generar una can-

3 375387
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~tidad anormal de entropia positiva, es decir, aleatorie-

_ dad. Los cambios producidos por los complejos del inven-

40 hacen a los orgédnulos ricos en polimeros mds resisten~

' tes a las influencias que inducen pérdida de enlaces de

e
Y4

hidrdgeno internos y por lo tanto los hacen mds resi$pehp
tes al ataque por enzimas destructoras. -

La sal de para-acetamido benzoato del complejo
es preéparada de manera simple mezclando el -aminoalcohol,
por ejemplo dimetilaminoisopropanol, y dcido para-acetami-~
dobenzoico en cantidades'equimolares, y calentando ligera-
nente. ‘ |

Ia sal asi producida puede ser nezclada simple-
menfe con inosina en una proporeidn molar de sal a inosina
de 1:1, 3:1, 4:1, etc., y el producto estd dispuesto para
ser puesto en solucidn acuosa. A continmacidn, la solucidn
acuosa puede ser evaporada hasta seguedad para obtener el
complejo en forma sélida. Se ha observado con el para-a-
cetamidobenzoato de inosina-DHAIP ‘que la solubilidad aumen

ta segin la proporcidn molar pasa desde l:1 a 1:2 a 1:3 a

'1:4, pero que con 1l:5 no hay aumento de solubilidad. Ia

isal de para-acetamidobhenzoato de inosina-DMAIP es neutra.

Para-acetamidobenzoato de dimetilamino—-2-propanol.

44,75:8 (0,25 moles) de dcido para-acetamidobenzoico fue-

‘ron suspendidos en 125 ml de metanol anhidro a la {emperatura

ambiente, y se afiadieron con agitacidn mecdnica 36 ml (0,29

moles) de dimetilaminoisopropanol, TLa reaccidén era exotér-

‘mica. Después de disolucidn del dcido y'de enfriamiento,

‘1a solucién fud filtrada con succidn a través de papel y
fué vertida en 400 ml de éter etilico anhidro. ILa criste-

lizacidn fué inmediata. Tl material cristalino blanco fué

e 375387



filtrado con succidn, fué lavado tres veces con éter ati-
lico anhidro adicional, fué secado a la temperatura am-
biente y fuéd recirstalizado a partir de 100 ml de metanol
absoluto-acetato de etilo 25:75 (en volumen). Este produg
5 $0 fué secado a 50°C bajo vacio. Rendimiento 56,5 gj(éﬁ%)
p. de f. 147-1482C., Férmula empirica Cl4H2204N2, ¢ 55354%
(teoria 59,50%), H 7,83% (teoria 7,80%) N 10,04% (teoria
99925)
Ia sal era fdcilmente soluble en agua muy esta-
10 ble a lo largo de un dmplio margen de condiciones atmosté-
ricas. Se descomponia a alrededor de 25-30°C por encima
de su punto de fusidn rindiendo de modo cuantitativo el
dcido libre. Calentando a 502C a la presién normal el

cambio de peso era:

15
66 horas -0 422
90 horas -0,28%
172 horas —0,44%
20 El efecto del dimetilamino-2-propanocl (DHAIP)
y del dimetilamino-?—propanol para-acetamidobenzoato
(DMAIPA) sobre la solubilidad en agua de la inosina estd
indicado mgs abajo. )
Se habrd hacer observar que 268 mg de inosina
25 se disolverdn en 159 g de DMAIP.

1501070 - 15 -
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TABLA A
Inosina DMATIPA Volymen de HZO
Moles mg loles mg para disolucidn
1 268 0 0 16,75 ml.
-1 268 1 103 1,10 ml,’
1 268 2 206 0,44 ml.
1 268 3 309 0,40 ml.
‘1 268 4 412 e 0,35 mL.
1 268 5 515 0,40 ml.
1 268 6 615 0,47 ml.
TABLA B
Inosina DMATPA Volumen de H,0
loles mg loles mg para disolucidn
10 1 282 0,14 ml.
1 268 1 282 6,8 ml.
1 268 2 564 3,5 ml.
1 268 3 846 2,8 ml,
1 268 ) 4 1128 2,2 ml,
1 268 5 1410 2,2 ml.
1 268 6 1692 2,2 ml.

Todas las soluciones indicadas en las Tablas A
y B fueron preparadas a 23¢C. En lo que respecta & la Ta-
ble B, se deberd hacer observar que precipité una pequefia

cantidad de dcido para-acetamidobenzoico cuando se afindid

€1 agua,.

Se han identificado propiedadés farmacoldgicas

- Unicas en su genero en derivados de N,N~-dialcohil alcanol~

amine, de utilizacidn para corregir defectos de aprendizaje,

30

15.1.70

suprimir infecciones de virus, superar la senilidad, enfer-
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medades neurcatréficas y otros estados en que la sintesis
de ARN de elevado peso molecular y de proteinas en el ce~
rebro puede ser inadecuada o alterada.

Principalmente, se ha encontrado que el comple—
jo de inosins-aminoalcohol restaura el comportamlenté de
aprendizaje y de memoria deteriorado de ratas viejas. al
estado normal joven para tareas tanto dificiles como %areas
fdciles en cualquier momento del dia y de la noche, y ciue
el complejo aumenta la capacidad de ratas jévenes para a-
prender tareas muy dificiles. El efecto es vnico en su
género, dado que la inosina o los aminoalcoholes S0los no
producen jamds los efectos en cuestién de modo tan intenso
como la combinacidn y, en efecto, para animales jévenss,
en ciertos momentos del dia, la inosina o los aminoalcoho-
les producen en realidad un perjuicio para el aprendizaje,
mientras que la combinacién producia un aumento. Se encon-
traron cambios drdmaticos o llamativos en el comportamien~
to de aprendizaje de ratas jévenes y viejas por aplicacidn
de tareas de aprendizaje de evitacidn de dificultad gradua-
da, tal como se escribe por Doty Ziournal of Gerontology
volumen 21, pdginas 287-290 (1966)/.

Los datos dados a continuacidén en la Tabla 1
1lustran efectos del complejo de N,N-dimetilaminoetanol
e inosina, " Estos datos fueron obtendos entre las 7 y las
9 de la tarde, que es el comienzo del "dfa" de las ratas,
ya que estas son animales nocturnos, y rebresenta el nime-
ro de evitacidn satisfactoria (o resoluciones de tareas)

en 90 intentos efectuados por ratas de diferentes edades

cuando fueron expuestas a un régimen de aprendizaje de

uno de dog niveles diferentes de dificultad de tarea. Se

- 375307
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dieron 30 intentos por dfa, 2 horas después de cada inyec-

- cidn placebo de 100 mg/kg de complejo de inosina-dimetil-

. aminoetanol. Esta dosificacidn fué utilizada en todos

los estudios de comportamiento. Estos datos muestran que

el complejo aumenta la capescided para aprender de animales

- tanto jOvenes como viejos; y que lleva el rendimiente de

~aprendizaje deteriorado de animales viejos, especialmente

evidente paré las tareas dificiles, a niveles de testigos
normales jdvenes, Sometiendo estos datos a un andlisis

de variancia en calculadora, el orden o grado de tratamien
t0 con respecto a su capacidad para producir efectos de
aumento del aprendizaje era complejo inosina-aminoalcohnl
D inosina™ placebo (p< 0,001).

La Tabla 2 explora los efectos de inosina y de
complejo de inosina~N,N-dimetilaminoisopropanol sobre la
capacidad de aprendizaje de ratas de edad media (13 meses)
para tareas diffciles, examinados a las 9 de la maflana de

_acuerdo con el protocolo antes descrito. El complejo produ

jo un grado significativamente mayor de aprendizaje de ta-
rea que la inosina, y en realidad la inosina perjudicabe

la capacidad de aprendizaje con relacidn a testigos tra-

. tados con placebo, en este momento del dia. Es pertinente

. a esta diferencia en el signo real de efecto entre la ino~

sina y el complejo sobre los anteriores animsles, examina-

" dos a las 9 de la maflana, que los cerebros de animales

: tratados con estas drogas ftambién menifiestan probablemente

. efectos bioquimicos significativos que son de signo opues—

" to3 es decir, en la presencia de poli~ribosomas mas frac-

oiones de savia de células de cerebros tratados con inosi-

na, el ARN fué destruido con mds rapidez que en el sistenma

375387
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tegtigo, mientras que en la presencia de dichas fraccio-
nes procedentes de los cerebros tratados con complejo, el

ARN fué destrufdo con mds lentitud que en el sistema tes-

tigo. .

«

En otro experimento, se exploraron efectos *de”

inosina y del complejo de inosina-dimetilaminoisoproﬁénﬁl

sobre el aprendizaje y recordamiento de una tarea muy 4~

’ cil examinados a las 9 de la maiiana o0 a las 9 de la tarde.

En este caso, el recordamiento se llevd a cabo 10 diéé‘
despuds del aprendizaje o adquisicidén sin tratamiento adi-
cional con droga. El criterio representa en este caso el
logro de 7 evitaciones satisfactorias entre 10 intentos:
Asi, cuanto menor es el nimero de intentos requeridos pa-
ra lograr este nivel de rendimiento, mayor es la inteligen
cia del animal. Ademds del efecto sobre el aprendizaje,
ge 1llevé a cabo un estudio de actividad motora espontdnea
en animales similares, a los que se sometid a los trata-
mientos estudiados. Los resultados estdn indicados en la
Tabla 3. Se observa que por la mafiana, cuando se adminis-
tra en un momento de elevada actividad espontdnea para dor-
mir a ratas, el complejo en realidad perjudica el aprendizaje
y recordamiento en los animales jévenes, mientras que al
mismo tiempo reduce significativamente la actividad moto-
ra espontdnea. Dicho perjuicio, en este caso, puede ser
puesto en relacidn con una tendencia a la droga & reducir
la actividad espontdnea o a aumentar la tendencia a dormir
dado que el aprendizaje de tareas simples en roedores es
interferido con facilidad por efectos que disminuyen la
vigilancia. En los animales muy viejos, la actividad es-

pontdnea durante los momentos tanto de 9 de la mafiana como
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i de 9 de la tarde es reducida en los grupos testigo y en
~los grupos en tratamiento y no es reducida adicionalmente
. por la droga. En este grupo de edades de animales (12 po-
blacidén objetivo) el complejo de inosina-dimetilaminoiso-
5 propanol produce un acrecentamiento significative tanto
del aprendizaje como del recordamiento.
Bl funcionamiento Optimo del cerebro o de otras
zonas del tejido nervioso, especialmente en situaciones
de aprendizaje, de adaptacién o de otros tipos de alta ac-
10 tividad, se considera generalmente que requiere la sinte~
sis de ARN y proteinas nuvevas. El cerebro viejo sintebti-
za menos ARN y proteinas del mds elevado peso molecular;
por 1o.tanto, pueden existir estados de déficit de ccrvor~
tamiento y de funclonamiento de sistema nervioso en log
15 que una droga capaz de aumentar la sintesis de ARN de ele-
vado peso molecular y de proteinas seria especificamente
beneficiosa. En estudios de poliribosomas de gradiente
de densidad de sacarosa, el complejo 4e inosina~aminoal-
cohol del invento aumenta la velocidad de sintesis de ARN
20 en mayor grado de la inosina. E1l complejo de inosina-ami-
noalcohol era un inhibidor de la enzima, ribonucleosa, que
destruye el ARN. Nientras que la inosina estimulaba esta
- enzima, la inosina aumenta la velocided de sintesis de ARN
con relacidn a testigos en un grupo significativamente me-
25 nor que el complejo del invento. Ademds, el complejo, y
no la inosina, provoca la aparicidén aumentada de un cuerno
ien forma de particulas importante recientemente descubier~
%o en el cerebro, dentminado el informosoma. Este es un
cuerpo identificado por sus caracteristicas de centrifuga-

30 ‘cilon que caen entre 20 y 60 S, unidades Svedberg, signifi

o
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cativamente mds ligero que los mondmeros de ribosomas. Se
ha encontrado que este cuerpo participa en el transporte
de ARN portador de informacidn desde el micleo al cito-

plasma en que tiene lugar la unidn del ARN mensajero?co@

5 ribosomas. La accidn ha sido propuesta como un medi?ndﬁ pro
teger al ARN mensajero de una destruccidn prematura bgm:la
ribonucleasa, Se ha encontrado que el complejo del inven—
to identificado aumenta el contenido de informosomas_gsgeqi

ficamente en cerebros viejos.

10
TABLA 1
EFECTO DE INOSINA Y DE INOSINA-DINETILAMINO ETANOL
SOBRE LA ADQUISICION O APRENDIZAJE DE TAREA
Exitos medios en 90 intentos por todos los
15 individuos de ensayo entre las 7T y 9 de la
tarde.
Edad Tratamiento Tarea
Evitacidén Dis- Evitacidn
eriminada (di- retardada
20 ficultad inter- (muy difi-
media) cil)
90 dfas Inosina 72,8 34,2
Inosina-DMARE 72,8 40,6
J“Soluclon salina 68,2 i ' 31,6
s 700 dfes Inosina 72,1 32,9
Inogina~DMAE T4,3 * 34,6
Solucidn salina 61,6 18,9
= 8 para todos los grupos (N es el nimero de animales)
# Significativamente mayor que el promedio para ratas tes-
30 tigo de la misma edaed (P<0,01).

375387
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Los andlisis de variancia establecen que el or-

. den de inosina-DIAE)M inosina»solucién salina para evita=-

- ciones efectuadas en 90 intentos es importante con P<0,0L.

"P es el valor de probabilidad dependiendo solo de la suer-

-~ te.
| TABLA 2 -
EFECTO DE INOSINA Y DE INOSINA-DIMETILAMINO ISOPRO-
PANOL SOBRE EL APRENDIZAJE DE TAREA-- - -
Estos medios en 90 intentos por todos los indi-
viduos de ensayo a las 9 de la mafiana.
Edad Tratamiento Evitacién de tarea
o retardade (muy diffcil)
380 dfas  Solucidn salina 22
Inosina 6
Inosing-DIP 28*

N = 6 para todos los grupos
# oSignificativamente mayor que el promedio para ratas
tratadas con inosina (P<0,01).

375387
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TABLA 3

EFECTOS DE INOSINA-DIMETILAMINO ISOPROPANOL EN EL

APREDIZAJE DE TAREA

.EZzF

Intentos realizados para lograr del criterio y la acti-

vidad de campo abierto.

Tarea
Edad Tratamiento Tiempo Evitacidn Cuadros
simple :gigiigo
(facil) en que se
Aprendi- Recor- haie¥trad°
zaje damiento
60 dfas Solucidn
salina ) 0 maflana 14 9 73,4
9 tarde 13 6 T5,6
Tnosina-DIP 9 maiiana 218 14 63,42
9 tarde 13 8 70,5
180 dfas Solucidn salina 9 mafiana 16 11 114,5
9 tarde 15 8 - 122,8
Inosina-DIP 9 mafiana 22% 11 101,7°
9 tarde 15 15 119,6
730 dfas Solucidn salina 9 mafiana 22b 17 41,2
9 tarde 20 13 39,6
Tnosina-DIP 9 mafiana 152 10 35,4°
9 tarde 142 & 37,2

N = 8 para todos los grupos

T

a Significativamente mayor que el promedio de testigos

tratados con solucidén salina con la misme edad y con
el mismo tiempo de ensayo (P<&£0,01).
b Significativamente mayor que el promedio de testigos

tratados con solucidn salina en otros grupos de edades

(P<0,05)

- 23 =
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e Significativamente diferente del promedio obtenido por

grupos de tratamiento con solucidn salina'de la misma
edad y con el mismo tiempo de ensayo. (P& 0,05).

En la Tabla 1, el complejo de dimetilamino-eta-
nol-inosina tenfa uns prbporcién molar de l:1, La solu-
cidn acuosa inyectada contenia 30 mg de complejo por 1,0
ml dé agua.

En la Tabla 2, la inosina fué inyectada en una
cantidad de 70 mg/ke de peso corporal. Le solucidn acuosa
inyectada contenia 20 mg de inosina por 1,0 ml de agua,
El complejo de inosina-dimetilaminoisopropanol tenia unz
proporeidn molar de l:l y fué inyectado en una cantidad
de 100 mg/kg de peso corporal. La solucidn acuosa inyec-
tada contenia 30 mg de complejo de inosina~-dimetilaminoiso-
propanol por 1,0 ml de agua.

En la Tabla 3, la solucidn salina fué inyectuda
éen una cantidad de 8,7 mg de sal/kg de peso corporal, con-
teniendo la solucidn acuosa inyectada 8,7 mg de sal por
1,0 ml de agua. El complejo de inosina-dimetilaminoiscpro-
panol tenia una proporcidn molar de 1l:1 y fué inyectado
en una cantidad de 100 mg/kg de peso corporal. Ia solucidn
acuosa inyectada contenia 30 mg de complejo de inosina-di-
metilaminoisopropanol por 1,0 ml de ague,.

Los complejos del presente invento pueden ser
administrados @ un mam{fero en une dosis de 1 a 1000 ng/

“ kg de peso corporal.

Ia presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Estados Unidos de América, con fecha 28 de Agos-
to de 1969, bajo el mimero 853,864, se acoge a los benefi-
olos del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Industrial.,
375387
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn, propia y nueva, que se
5 presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten~

te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
suientes:

l.- Un procedimiento de preparar un complejo de
inosina con un dialcohil aminoalcohol que comprende mezclsr

10 inosina con un dialcohilamino alcanol. :

2.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-~
cacién 1, en que el dialcohilaminoalcanol tiene la férmu-
la

b
. >, o

en que R, ¥ R, son alcohilo inferior y n es un nimero en-
tero de 2 a 4.
3o~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
20 cacidn 2, en gque el dialcohilaminoalcanol tiene una propor
cidn molar de inosina a aminoalcanol desde 1:1 a 1:10.
4.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 3, en que n es 2, ‘
5=~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

25 cacién 4, en que R, y R, son metilo.

6.~ Un ;rocegimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 5, en que el producto obtenido es un complejo de
inosina-dimetilaminoetanol.
| Te~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

30 cacidn 6, en que la proporcidn de inosina a dimetileminoetanol

375387
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" es desde 1:1 a 1:4.

8s= un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

i cacidn 5, en que el producto es un complejo de inosina-di-

' metilaminoisopropanol.

9.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 8, en que la proporcidn de inosina a dimetilamino-
isopropanol es desde 1:1 a 1:4.

10.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

~cacidn 8, en que la sal de clorhidrato del producto tiene
- el espectro de infrarrojos de la figura 1 de los dibujos.

ll.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 1, en que el complejo es transformado en una sal
farmacoldgicamente activa, ineluyendo en los reaccionantes
un deido farmacoldgicamente inocuo.

12,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 11, en que el dcido es el dcido para-acetamido-
benzoico.

130~ Un procedimiento de gcuerdo con la reivin-
dicacidn 12, en que el dialcohilamino alcanol empleado es
dimetilaminoetanol o dimetilaminoisopropanol.

14.- Un procedimiento de preparar un complejo
de inosine con un dialcohil aminoalcohol.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede, representado en los dibujos que se acompafian y
para los fines que se han especificado.

375387
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La pregente Memoria consta de veintisiete hojas

escritas a mdquina por una sola de sus caras.
Madrid, 22 ENE. 19-{0
P.A.

Albertd g Lizabyrv
For Pod
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