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La presente invencidén se refiere al procedimiento
e preparacifén de la N-propargil-piperonilamina y sus sales

| e adicidn. La invencidn se refiere igualmente a la aplica-

eibn térapéutica de estos productos principalmente como agend
tes activos sobre el sistema nervioso Eentral, por uha pafte
y como agentes activos sobre el sistema cardiovascular, por
otra parte.
Los nuevos productos de azcuerdo con el invento ge
enéuentrah Qéleccionados entre el conjunto constituido por:
a) la N-propargil-piperonilamina de férmula desarro-

llada:

0 CHp~NH-CHp-C=CH () -
ko
b

b) sus sales de adicidn.

Por sus sales de adicién, se entienden las sales de
adicién de fcidos obtenidos por reaccién de la base libre
con un &cido mineral u orgénico. Entre los &cidos ubiliza-
bles para preparar las sales de édicién de &cidos, se pueden
mencionar principalmente los 4cidos clorhidrico, bromhidrico,
sulfirico, fosférico, nitrico, férmico, acético, oxdlico,
fumérico, maléico, milico, citrico, téftrico, ascérbico,
glutémico, aspértico, metanosulfénico, p~toluensulfdnico,
{succinico. - .

El broducto de férmula I puede prepararse de acuerdo
con.un método conocido en si por aplicacidén de mecanismos

reaccionales clésicos. El procedimiento preconizado de acuel

do con el invento consiste en hacer reaccionar la 3,4-metiled

diozi-bencilamina con un halogenuro de propargilo de férmula
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tomo de haldgeno preferido, y luego en transformar, si es
ecesario, la base asi obtenida en sal de adicidn.
En el diagrama I dado a conbinuacién, se ha resumido

la sintesis total del producto de férmula I

' DIAGRAMA T '
0~—Q-—-—CH20H + 8001, —> 0 /7 N OE,01
Lo | S
-.- ) . o
o . JL”' A
s’ ||
YA
ﬁyﬁ_ HH,-NH, —» 0= CH,-NH,,
0 L\\O

OHp~NH HialCH~0sCH__, 0 CHo-NH-CHp—Ca CH

- Ko

donde Hal representanun &tomo de haldgeno (I, Br, C1l o F, -
siendo el haldgeno preferido el bromo).

De acuerdo con el invento se propone una composicidn
terapdutica que inclﬁye en.asocia§ién con un excipiente fi-
éiolégicamente aceptable, una cantidad farmacéuticamente ac—
tiva de por 1o menos un éompuesto seleccionado entre el con-
Junto counsbituido por la K-propargil-piperonilamina y sus
sales no.téxicas. '

Ejemglo
Se hace fluir sobre 65,6 g (0,431 moles) de alcohol

3,4-metilendioxibencilico 15%,9 g (1,29 moles) de cloruro
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. (1572500) ¥ luego se evapora el cloruro de tionilo en exceso}

laratada. Se lleva a reflujo 2 horas. Se enfria. Se scidifi~

“flava 4 veces con 30 ml de etanol al 95%. Se evapora el fil-

. éter. Se seca el dter sobre MgsO, en presencia de negro 3 SA

de tionilo, Se agita durante 90 mn a temperatura ambiente

Se toma de nuevo el residuc mediante dimetilformamida (DMF),
luego. se evapora la dimetilformamida, Por Gltimo se toma el
residuo medisnte 500 ml de DMF (no es necesario aislar el

cloruro de 3,4-metilendioxi-bencilo asi obtenido).

g Wttt s o — e e . W ww o v

Se aflade a la solucidn de cloruro de 3,4-metilendioxy -
bencilo en la DNF obtenide en.a), 88 g (0,474 moles) de fta~
limida de potasio y se calienta durante una hora a reflujo.
Se enfria, se filtra el insoluble que se lava con agua des—
tilada. A continuacién se.séca el insolubleAy se verificg qué

se trata de ftalimida de 3,4-metilendioxi-bencilo.

e s g g B men v s’ — - - pa g g pmm s e W e g

Se disuelve el derivado ftalimida obtenido en b) en

900 ml de etanol al 95%. Se afiaden 24,2 g de hidrazina hi~

ca mediante HCl concentrado. Se filtra el insoluble que se
trado a sequedad, se toma de nuevo mediante agua destilada,
se filtrs un insoluble. Se reutraliza la fase acuosa median~

te lejia de sosa hasta un pH de 11, Se extracta mediante

Se filtra. Se precipita el clorhidrato mediante gas clorhi-
drico. Se obtienen 26 g de clorhidrato de 3,4-metilendioxi~
bencilamina. ‘

Rendimiento = 32%

Anflisis (% C1™ medide = 18,85%
% CL” tebrico = 18,93%

T emm T e et we amn e v W e e St e v ey G g g e g
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-|No,.de ¢bdigo CRL 40’273,

|28gicos realizados con el CRL 40 273,

(otra nomenclatura: clorhidrato de N-propargil-piperonilaming

Se calienta a refluao durante 4 horas una mezcla cong
tituida por 20,8 g (0,138 moles) de 3, 4~metilendlox1—ben011—
amina base (aislada a partir del clorhldrato obtenldo ante~
riormente), mediante 8,21 g (0,069 moles) de bromuro de pro-=
pargilo, mediante 100 ml de etanol y 100 ml de piridina. Se
enfria, se filtra el insoluble, se evapora el filtrado que
se toma de nﬁevo mediante 100 ml de agua destilada. Se extrag
ta mediante &ter que se seca sobre MgS0, - en prescncia de.
negro de carbono (negro 3 SA) Se filtra, se precipita el
clorhidrato por barboteo de HC1 gas y se recristaliza el
clorhidrato en la mezcla acetona—etanol (50:50)., Se obtienen
5. de CRL 40 275. . L

Rgndimiento = 33% '

F = 200~210°C ,

Anflisis (% C17 medido  : 15,939

{%'cl“'teériéd' : 15,74%

La pureza se controla‘por cromatografia sobre capa
delgéda ["eluyente: acetona:meéanol (50:50) v/v; placa: gel.
de silice (Merk F 254; revelacién: UV, + Draggendorf_/.

A continuacidén se han resumido los ensayos farmaco-

A - Toxicidad .

[y

En el ratén por via-intravenosa, la D1-50 del CRL
40 273 es de 178 mg/kg y la DI-0 (dosis méxima no mortal)
es de 160 mg/kg. '

B ~ Accidn anorexigena

Unos lotes de 8 ratas en ayunag desde hace 48 horag

reciben por via gastrica, en el instente T = O, agua o una
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solucidén acuosa de CRL 40 273 (el lote testigo recibe 5 ml/

5, los Qemés lotes reciben réspectivamente 32 mg/kg y 128
img/kg. de CRL 40 27% en solucién acuosa, bajo un volumen.de
5 n1/kg), :

Se' obgerva el porcentaje de consumo medio de alimen=~
to y agua hasta el momento T + 24 h; con relécién al lote
testigo. Se observa igualmente el peso medio de los animales
en. el momehto T + 24 h. Se producen las observaciones consig
nadas en la Tabla I en cuan£o‘a que el CRL 40_275 a dosié de
128 ﬁg/kg ejerce un efecto anoréxico neto y por una duracidn
shperior*ailas 24 horas.,

‘ Se observa iguaimente que el efecto anoréxico del
CRL 40 273 es aproximado al del de una substancia de refe-
rencia,-la fenfluramina / que tiene por noménclatura siste--
mética: N-etil-GC-metilum—(trifluormetil)fenetilaming;7 a
la dbsis'de 10 mg/kg. '
' TABLA I

Producto Dosis Peso medio de Porcentaje de consumo

las ratas Alimefito —

=0 T+24h T+lh T+3h T+5h T47h Teohn

Agua 5 ml/kg 244 g 257 g 100% 100% 100% 100% 100%

CRi'; 32 mg/kg 243 g 260 g .82%- 89% 100% 98% 99%
‘ 128 mg/kg 240 g 227 g 35% 30% 33% 268 20%

Porcentaje de consumo

. ) Apua
T+5h  T+%h T+24h
. 100% 100% 100%
'-"'---—-—-——’.'—b T
132%  135% QU
63% ' 65% 39%
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|ha sido administrado por via intraperitoneal en suspensidn

C - Accidn sobre el sistema nervioso central

En los ensayos dados a continuacidn el CRL 40 273
‘en una solucibn acuosa de goma arébiga en un volumen de 20
ml/kg en el ratén y de5 ml/kg en la rata. '

E1 CRL 40 273 no modifica el comportamiento estereo-
tipado inducido por inyeccidén sub-cuténea de apomorfina
(0,5 mg/kg) en la rata.

Unos lotes de 6 ratas reciben una inyeccidn intrape-
ritoneal de 2 mg/kg de anfetamina 30 minutos después de 1a
administracién de CRL 40 273. Se observa que:

a) a dosis de & mg/kg, 16 mg/kg y o4 mg/kg el CRIL

40 273 sumenta la duracidén y la intensidad de las|

estereotipias anfetamicas, j
b) el auménto de 1a duracitn y de la intensidad de
. ;1as estefeétipias anfetaninicas es mucho més im-
portante a la dosis de 16 mg/kg de CRL 40 273
que a las dosis de 4 mg{kg y 64 mg/kg.
3) Interaccién con la reserpina. |
Cuatro horas después de la administracién por via
intraféritoneal de 2,5 mg/kg de reserpina de los lotes de 6
ratones recibén el CRL 40 273, se observa gue:

a) con regpecto a 18 temperatura, a la dosis de 32

mg/kg el CRL 40 273 se opone parcialmente & la
hipotermina reserpinica,

b) con respecto a la ptosis, el CRL 40 273 a fuertes

dosis disminuye la intensidad de la ptosis palpe |

bral provocada por la reserpina, ~

¥
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ﬁ) Interaccidn con la oxotremorina

Treinta minutos después de la inyeccidn por via in-
}traper?toneal a unos lotes de ratones de 0,5 mg/kg.de ox0-
!tremopina, se administra el CRL 40 273; se observa que:
a). este producto a partir de la dosis de 8 mé/kg
ge opone a.la accidn hipétermizanfe de lé 0X0~-
tremorina,
b) no modifica la intensidad de los temblores provo-
. cados por la oxotromorina, y '
¢) no modifica los fenbmenos de estimﬁlacién colinéy

‘gicos periféricos (salivacidn, lacrimacién, defe-

cacidn). ' .

P e LI = ™y == ety ) — e w— Oy v o it Pane et Cers  omm s amm

El CRL administrado é loﬁés de 10 ratones sensibles
(EVIC CEBA), treinta minutos antes de 1a prueba, no trae con
sigo aumento del.ﬁﬁmero de. pasos corregidos, no provoca in-
éapacidad ﬁajor y no modifica.los efectos convulsivos del

electrochoc.

g W e e e W g v e o o

a) motilidad esponténea

Los ratones reciben el_CRL_AO 273, 30 minubos
antes de ser colocados en los actimetros donde se
registra su motilidad durante 30 minutos (6 rato-
nes por dosis, 12 testigos). Por debajo de 32
mg/kg el CRL no btiene efecto sobre la actividad
locomotriz esponténea del ratdén. Es a partir de

. la dosis de 32 mg/kg cuando aparece la hipomoti-
lidad; a dosis de 128 mg/kg la hipomotilidad es

" importante, g
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b) motilided reducida por habituacidn al recinto (mo-

tilidad residual)

Después de 18 horas de estancia'en los'actimetros
los ratones (6 por dosis, 12 testigos) reciben

‘el CRL 40 273% y son en seguide vueltos a colocar
en sus recintos,.y media hora después -se presenta

la presencia de la motilidad que continua durante

se observa, una renovacién de la actividad en el °
ratén habituado a su recinbo..

¢) motilidad reducida por agresidén hipdxica.

30 minutos'desﬁuéé de la administracién de CRL
40 273 los ratones (10 pér dosis, 20 testigos)
son sometidos a una anoxia hipobara (depresién de
600 mm Hg en 90 segundos, distensién de 45 segun-—
" dos) luego se colocan en los actimetros donde se
observa su motilidad durante 10 minutos. Se ob~-
serva que el CRL 40 27% no provoca mejora de la
iequperacién motriz en el ratén cuya motilidad se
ha deprimido por ano?ia hipobara. -
Después de tres semanas de esbtancia en cada ‘una de
las mitades de una jaula separada por un tabique oﬁaco, unos
grupos de tres ratones regiben el CRL 40 273 treinta minutos
antes de ser colocados en presencia por la retirada del ta-
bigue, luego se anoba el ntmero de peleas que se prodﬁcen en
el transcurso de los‘15 minutos siguientes. Se observa que:
a) a las dosis de 0,5 mg/kg, lmg/kg y 2 mg/kg, el
CRL 40 27% disminuye moderadgmenﬁe la agresividad;

b) & la dosis de 4 mg/kg ¥y (en un grado menor) a la

30 mn. A dosis de 0,5 mg/kg y 1 mg/kg de ORL 40277 .

T TR T TR
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lagresividad que desarrollaria en ausencia de estimulo y que

“iria.

-10 -

dosis de 8 mg/kg los resultados se inscriben mal
en la progresidén de la accién antiagresiva del
CRL 40 273; y
c) a dosis de 16 mg/kg, 32mg/kg y 64 mg/kg, el CRL
.40 273 inhibe totalmente el comportamienfg’agre~
sivo.

For el conjunto de eusé&bs sobre el SNC se deduce
que el CRL 40 273 es una sustancia gue actfia sobre el siste=
ma nervioso éentral, y que es (til tanto como agente anoréxis
¢0 para disminuir el apetitdés Junto con la propiedad de ser
anorexlgeno,del CRL 40 273 presenta. , ,

- por una parte, el perfil de un antl—debresor debll
(caracterlzado por la midriasis, por el antagonismo respecto
a la reserpina y la oxotremorina, y por la po?éncializacién
de las estereotipias anfetaminicas) y

- por otra parte, una actividad depresiva de la agre
sividad intergrupds en el ratdn a dosis que no producen de-
presién de 1a mobilidad pero Qdé provocan paradoxalmente un
sumento de la reaccidn de agrésividad hacia un objeto mani-.
pulaﬁo por el experimentador. A “

" En lo que se refiere a la éuestion de la agresividad

se.presume que el ORL 40 273 disminuye una cierta forma de

trae consigo un aumento de la agresividad "reaccional' que

solo se produciria como consecuencia de una agresién prima-

D - Acclon cardiovascular

El estudio de la aceidn cardlovascular ha sido lleva
do a cabo en la rata y en el perro. ILa misma se ha:completa-

do por la investigacidén de eventuales interacciones, con

]
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1 sustancias sobre el SNC, en lo que se refiere a las propie-
.|dades hipotensoras,
En la rata despertada esponténeamente hipertensa, el
8 |ORL 40 273, administrado por via bucal, tiene una accién hi-
potensora & partir de la dosis de 16 mg/kg. Se observa en
efecto que: |
a) por debéjo de esta dosis ¥, en partiéular, a la
dosis de 5 mg/kg (5 animales), 1la presién arte-
. 10 mrial (150 mm Hg) y 1la frecuencia cardiaca (430
1ati@qs/mn) no se modifican durante la duracida
de ;a’experienéié (6 h); |
b) a dosis de 16 mg/kg (9 aﬁimales), la presibén ar-
_ terial comienza a disminuir 2 h Qespﬁés de la ad-
18 ﬁigistracién del CRL 40 273 para liegar a su
' nivel minimo (-16%, disminucidén estadisticamente
gignificativa) # b después de la administracién,
¥y se manbtiene a este nivel durante les 3-h que
giggen, y la frecuéncia cardiaca disminuye (-12%,
.ZQ ' digminucidn estadisﬁicamente significati§a) y que
no sube en-las 6 h que siguen;
¢c) a dosis dé 32 mg/kg (G_énimales), la presibén ar-
terial disminuye inmediatamente después de la

administracién para llegar a su nivel minimo (-

B
114

18%, disminucién estadisticemente significativa)
4 h después de la mencionada administracién y se
nantiene a este nivel durante las 2 h que siguen,
¥y 1a frecuencia cardiaca disminuye inmediatamente
después de la administracién para llegar a su

30 nivel minimo (~16%, disminucién estadisticamente

it i PO e . oy -
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significa%iva) después de 1 h, donde se mantiene
durante 1-h antes de volve; a éubir progresiva-
mente,
2) Lnsazps en_el perro
En el perro aneste51ado con Nembutal, el CRL 40 273,
administrado por via intravenosa a dosis de 2 mg/kg, 4 mg/kg

8 mg/kg y 16 ng/kg, no presenta accidn cardiovascular clara,

a excepcidén, sin embargo, de un aumento del caudal de la ar-|

teria femoral a partir de la dosis de 4 mg/kg.

Los dos tlpos de ensayos precedentes que muestran
que el CRL 40 273 es un agente de tipo anbihipertensor, en-
sayos complementarios han sido llevados a cabo con agentes

-

depresores y agentes neurolépticos.

a) Interaccidn con depresores
" En la rata,-se observa después de la administra-
cidn por via 1ntraper1toneal que el CRL 40 273
potencializa la incoordinacidn motriz inducida

por el Diazepam y el ebtanol, mientras que los

efectos miorelajantes de estas susbancias se agraf

van poco. ° :

b) Interaccién con neurolépticos

Se observa en la rata, después de administracidn
intraperitoneal que el efecto hipotensor del CRL
40 273 parecelpotencializarse por la Levomeproma-~
zina, que la accidn. simulténea del CRL 40 723 y

de la Clorpromazina parece prolongar la hipoten-

sién motivada por la clorpromazina sin no obstan=~|’

te llegar a cifras més bajas que las obtenidas

con la Clorpromazina sola y que la asociacidn
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"lcomo medicamento antifatiga y anti-agresivo, después de la

_13... ” .,

to sobre la presidn arterial y baja ligeramente

"1a frecuencia cardiaca,

B - Conclusiones e Indicaciones

El.conjunto de los ensayos resumidos anberiormente
muestra que el CRL 40 273, que pregenta treg tipos de accion
diferentes, a seber una accidn anorexigena, una accidn parti
cular sobre el SNC y una accidn hipotensora, puede utilizar-
se como medicamento para tres indicaciones distintas: dismi-
nucién del apetito, tratamiento antifatiga y tratamiento de
la agresividad.

En el hombre, el CRL 40273 ha dado biuenos resultados

administracién por via inyectable y por via oral., Principal-
mente ha sido empleado en forma de ampollas inyectables que‘
incluyen cada una 40 mg de principio activo en solucidn en
un solubo isoténico, a razén de 2 a 3 ampollas por dia, y en
forme de comprimidos que.incluyen cada uno 100 mg de princi-
pio activo,‘a razén de 1 a 2 comprimidos por dia.

A continuacidén se dan algunas observaciones cliqicas

OBSERVACION A

reivindicativo y, tras una calma aparente, se oculbta una

El .sefior B...Ali de 28 afios de edad, con residencia
en Francia desde hace 6 afios, de profesion pebén y solbero,
se presenta en el.servicio de urgencias del hospital X...

para ser hospitalizado, Este eunfermo se presenta como muy

dos afios, ha sido hospitalizado cerca de 10 veces en el hos-
pital psiquidtrico de Zess

El examen clinico dél enfermo y particularmente el"

del CRIL 40 273 con el Haloperidol queda sin efec-

fuerte agresiﬁidad. El interrogatorio revela gue, desde hace

s .
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“IIfuncional es un leve vértigo que el enfermo describe con

_|no muestra anomalias, alteraciones del ritmo, ni alteracloneT

. . .

examen neuroldgico es estrictamente normal. El Gnico signo

vehemencia, Pulso = 84 pulsaciones/mn y tensidén arterial
(TA) = 12/7 cm Hg.

En. resumidas cuentas, se trata de manlfestaclones de
tipo hipocondriaco. A medida que pasa el tiempo, las reivin-
dicaciones del enfermo referenfes a su esbado aumentan al
igual que se_desprende una agresividad evidente. El enfermo
profiere amenazas e insultos con respecto al persoﬁal médi.co

Recibe no sin protestas una inyeccidn IM de CRL 40277
y se anotan las reacciones giguienﬁes: '

1) 15 minutos despuds de-la inyeceidn

el paciente de entrada se muestra sosegado y felicita al

facultativo,

¢ 5¢ trata de una "calma placebd" o de un efecto real del
médicamento” .
- no existe modmflcaclon de la V1gllan01a,

- pulso y TA 1nalterados. .

2) 30 minutos después de la inyeccibdn

- el paclente ha perdido realmente toda agresividad,

pulso, TA y vigilancia son normales.

3) Un ECG realizado una hora después de la inyeccidn -

de depolarlzaclon ni de repolarlzaclon. Pulso y TA permanecey
inalterados,

Elrenfermo es dado de alta con un tratamiénto a base
de tranquilizanées suaves y solicita sef visto de nuevo en

consulta especializada,

OBSERVACION B

El sefior C...René, de 29 afios, soltero, llega a las
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dependehcias de urgencia del hospital X..,llevado por umn

_|erupo de amigos. Se aprecia que se trata de un epiléptico

desde hace 5 afios posb-traumdtico.

El examen clinico revgla un pulso de 82 pulsaciones
/mn, una TA = 13/8 cmHg, una agitacidén psicomotriz evidente
(+++) y una agresividad hacis los amigos y personal sanita-.
rio. -

El pacienté acepta sin problemas una ampolla de IM
de CRL 40 273. Tras su agitacidén se aprecia una nota depre- -
siva en lo concerniente a su enfermedad ~ ha sido tratado
con GARDENAL (50 mg por la maiiana, 100 mg por la tarde) La
ﬁltlma crisis se-remonta a ‘tres semanas.

1) Se nota 15 minutos después de la inyeccidn

-~ una sedacidén de la agitacidén psicomotriz,

- el enfermo se sienta en el borde de la cema y ha perdido
manifiestamente todo sintoma psicomotor,

- de un estado de verborrea, el enfermo se vuelve a un esta-
do de mutismo, | | .

- de agitado, el enfermo se hace apragmitico, somnoliento,

- pulso y TA permanecen idénticos. '

2) Se observa- 30 minutos déspués de la inyeccidn

- la vigilancia es de nuevo normal,

- perdlda casli total de la agresividad pero sin embargo re-
chaza la hospitalizacibn,

- ECG = ninguna anomalia.observada.

3) Una hora mds tarde .

- el pulso = 82 pulsaciones/mn y 1la TA = 13/8 cmig,

-'el enfermo hace su aubocritica, sale satisfecho ¥y solicita

.

volver a consulba de neurologia.

OBSERVACION ©
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- ldependencias de urgencia del mismo, consciente y visiblemen~

-16- "

El sefior B,..Philippe, soltero,; llega a lag dependen-
lias de urgencia del hospital X..., llevado por le policia
zespués de una caida en la via plblica, 35 afios de edad.

j A la llegada, el examen clinico revela:

ausencia de impregnacidén endlica,

un coma btranguilo de‘grado 1,

baba en los labios,

un pulso.de 80 pulsaciones/mn y TA = 14/8 cmHg,

-anbecedentes de crisis de coma, primera crisis hace 1l alios
El enfermo es conducido a cirugia para examen de
rayos X de .rodillas pues se le han observado equimosis.

Treinta minutos mis tarde, el enfermo vuelve a las

te muy agitado. Profiere amenazas, coge el yeléfono que quie+
Te arrancar y romper. Manifiesta una agresividad evidente coﬁ
respecto al personal que lo cuida.

. Se inmoviliza al paciente y se le administra una in~
yeccién IM de CRL 40 273, '

1) Se nota 5 minutos despuds de la inyeceidn

- una disminucidn de 1a.vigilancia, el enfermo estéd obsesio-
nado y pronuncia frases incoherentes,
- el pulso baja a = 64 pulsaciones/mn, la TA = 14/8 cmig,

" . 2) Al cabo_de 20 minubos despuds_de 1a inyeccidn

- el enfermo se encuentra de nuevo consclente y estd preso
de un verdadero arranqué delirante, y se toma por un agen-
te secreto canadiense, '

- hilaridad intensa,

- pulso y TA inalterados,

- un‘ECG realizado no muestra anomalia alguna.

3) Al cabo de 1 hora
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- agitacidn psicomotriz se ha iniciado de nuevo pero sin
agresividad,

(OBSERVACION D

La sefiora L...Hartine,.de 56 afios, menopdusica desde
hace 4 afios, casada y madre de dos nifios, llega al sérvicio
de urgencia del hospital, llevada por la policia en un estadg
de agitacidn maniaqa. Por toda évidencia, esta enferma pre-
senta una agitacidédn psicomotriz; da élaridos, quiere romper-
lo todo ¥y coée una silla para romper el material de la sala.
[Es acatisica. Da las gracias al personal -facultativo y voci-
fera_coptra su-familisa,

’ Todo examen ciinico és précticamente imposible y,'

en una primera etapa, se aisla a la enferma, su agitacidn
aumenta y se hace agresiva con respecto al persénal del hos~
plital. .

Después de-resistirse, la enferma recibe una inyee-
cién IM de CRL 40 273,

1) se observa 15 minutos despuds de la inveccidn

~ a la agitacidén sucede una crisis de lloros,
- mdsalaridos, ,
- pulso = 72 pulsaciones/mn ¥y TA = il/? cmHg,

. La enferma se sienta en el borde de la cama y parece

pensar en otra cosa, Se observa un apragmatismo btotal.

2) 30 minutos despuds de la inyeccidn

Se observa que en esta fase de apragmatismo sucede
una euforia, crisis de risa y.puerilismo. '

La vigilencia es normal, la agitacidén psicomotriz

nula. Pulso y TA permanecen inalterados.

La auscultacién cardiaca no permite énotar.ninguna

plbteracién del ritmo ni de extrasistoles.
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|cionar la 3,4-metilendioxi~bencilamina con un hslogenuro de

‘|propargilo de férmula:

- 18-

3) 1 hora despuds de la inyeccidn.

humor, un humor infantil, y acepta su hospitalizacidn.
5 En resumen, la Patente ‘de Inven01on .gue se sollclta
debera recaer sobre las siguientes:

- RETIVINDICACIONES

1. Procedimiento de preparacién de la N-propargil-

piperonilamina de férmula:

CHy~NH~CH~C=CH (T)

\

y

' Ha1~0H2—C‘CH

donde Hal representa I, Br, Cl Fs ¥y porque si es necesarlo,
se transforma la base asi. obtenlda en sal de adlclon de &ci-
do. ’ , i

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte~
rizado porque ‘Hal fepresenta el &tomo de bromo.

5. Se reivinéica'por iltimo como:objeto sobre el que
ha’he recger la Patente dé lnvenciénqque se solicita por: PR
CEDIMIENTO Dﬁ PREPARACION DE LA N-PROPARGII~PIPERONILAMINA.

Todo conforme queda descrito y reivindica en la pre-
sente memoria descriptiva, que consta de dieciocho paginas
mecénografiadas. '

Madrid, 22 Mirzo 1.977
BE GRIA

P

y de sus sales de adicidén, caracterizado porque se hace reacd

La enferma se relaja, se calma, se serena, habla con}|-
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