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“PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Espafia a favor de UNION CHIMIQUE.CONTINENTA~
LE -~ U.C.Co, de nacionalidad francesa, domiciliada en 3
Avenue du Général de Gaulle, 92800 Putesux, Prancia, por
"Procediﬁiento de preparacién de nuevos medicamentos psico
estimulantes"™, con prioridad de la solicitud francess n?

76 36942 de fecha 8 Diciembre 1976¢ = = = = = e -

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a la preparacién
de nuevos medicamentos analépticos y m&s particularmente

psicoestimilantes, = = = = = = = = - e e e e e e me e e

La patente francesa n? 75 18491 (publicada con el
ne 2,314,186) del 13 Junio 1975 a nombre del solicitante,
tiene por objeto un procedimiento de preparacidn de tetrahi
dropironas, y en particular un procedimiento de preparacién
de la metil—6-difenil—3,4—tetrahidro-3,4,5,6-pironar2, en el
cual, en el curso de una primera etapa, se prepara un 0xo0—4-
alcancarbonitrilo por accién de cianuro de bencilo sobre la

alcenona correspondiente, en un solvente ventajosamente consg
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tituido por una mezcla etanol-hexano y en presencia de un
catalizador ventajosamente constituido por potasa, porque

en el curso de una segunda etapa, se prepara el éster alquf
lico de un ‘4cido oxo=5 alecanoico a partir del oxo=4 glcan=~
carbonitrilo obtenido en el curso de la primera etapa, en
presencia de un 4cido, y porque en el curso de una tercera
etapa, el éster alquflico obtenido es saponificado en un me
dio apropiasdo, hidrogenado 'y ciclizado, para dar lugar a las

alfa-tetrahidropironas buscadas. =- - - - - - - ——— -~

Sin embargo, este procedimiento que prevé la ob=-
tencién de alfa~-tetrshidropironas, no se interess en los
eventuales productos intermedios susceptibles de formarse en
el curso de las diferentes etapas del procedimiento y no ha

buscado ni identificarlos, ni aislarlos, = = = = = = =« = =

Ahora bien, el solicitante hg hallado en el pre-
sente de fofma sorprendente, que log productos intermedios
obtenidos en el curso de la tercera etspa de este procedi-
miento, por saponificacidén e hidrogenacién del éster alquf-
lico obtenido en el curso de la segunda etapa, despuds de
aislamiento y purificacién, poseen propiedades terapéuticas
destacables y particularmente propiedades psiconalépticas
de accién estimulante con sumento de 1la vigilancia, propie—
dedes que permiten la utilizacién teraputica de estas subs
tancias en log casos de apatfa, astenia, de fallos de la me
moria, de dificultades de fijacibén de la atencién y de aifi

cultades de fijacién intelectusl en general, asf como para
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la correccidén de los estados de sedacién provocados por la
administracidén de medibamgntos entiepilépticos, tranquili-~

zantes, neurolépticos, etc. cve = = = = = = = - - - =

Entre los productos intermedios aislados de acuer
do con la inveﬁcidn, las sales alcalinas del Acido hidroxi-
5=difenil-2, 3-hexanoico se han revelado como medicamentos

psicoestimulantes particularmente destacables. — = = = = — =

La presente invencién tiené %émbién por objeto mo
dificar el procedimiento objeto de la patente francesa no
75 18491 citada, para permitir el aislamiento y la prepara-
cién de las sales alcalinas obtenidas por hidrogenacién y/o
saponificacibén del éstér alquflico obtenido en el curso de
la etapa precedente, los cuales estén dotados de propiedades

terapéuticas, - ~ - - - - e e T B -

La presente invencién tiene vor objeto la produc~
cién de un nuevo medicamento dotado de potentes propiedades
psicoestimulantes, caracterizado porque estid constituido por

una sal alcalina del 4cido hidroxi-5-difenil-2,3~hexgnoico.-

Ot ~CH=CO e
C6H5-CH—CH2—CHOH-CH3 igbmero treo,

representando Me un metal alecalino, - -~ - —— - - - -

la cual sal alcalina est4 eventualmente asociada a unos veh{

culos y/o excipientes farmacéuticamente compatibles, aptos
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Para permitir su administrascién por via oral, parenteral o

rectal. -ﬂ.-_&-- ——————— - ew wn ms s em W e - - .

La presenfe invencidn tiene més particularmente por
objeto un procedimiento de preparacién de sales alcalinas
del 4cido hidroxi~5-difenil-2, 3~hexanoico, caracterizado
porgue en el curso de una primera etapa del procedimiento, se
prepara el oxo-4-difenil-1,2-pentanocarbonitrilo por accién
del cianuro de bencilo sobre la fenil~4~buteno-3-ona~2, en
un solvente ventajosamente constituido por una mezcla etanol-
hexano y en presencia de un catalizador ventajosamente cons-
tituido por potasa, y porgue en el curso de una segundag eta=-
pa se prepara el éster etflico del 4cido oxo-5difenil~-2,3 he
xanoico en presencia de un 4cido, y porque en el curso de una
tercera etapa, se saponifica el éster formado, después se
transforma por hidrogenacién la sal obtenida en una sal del
dcido hidroxi—Sdifenil-2,3 hexanoico y porque en el cursgo de
una cuarta etapa, la sal del 4cido hidroxi-~5difenil-2,3 he-~
xanoico se separa por evaporacién, filtracién y doble crista

1izacidn, = = o = = = = = = = - - _-_——-— = = = = - - - -

Segin un modo de realizacién particularmente venta
joso del procedimiento objeto de la presente invenecién, el

carbonitrilo—----—_——---..-“—.— ————————

06H5-?H-CN

es directamente hidrolizado por un 4lcali en una sal alcalina
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del 4Acido oxo-5difenil-2,3 hexanoico. - - = = = - ——— ==

Ademés de las disposiciones anteriores, la inven-
cién comprende también otras disposiciones, que resaltarén

de la descripeidn que éigue. R R B R R R il )

La presente invencién engloba més particularmente
la produccién de los nuevos medicamentos constituidos por o
que comprenden la sal alcalina del 4cido hidroxi-5difenil-
2,3 hexanoico de acuerdo con las disposiciones anteriores,
as{ como las diferentes formas de administracién bajo las

cuales Se preparafi,. = = = = = = = = = = = = = =~ - = =~ = = =

La invencién podrid comprenderse mejor con la ayuda
de la descripcién que sigue, que se refiere a unos ejemplos
de preparacién del medicamento de acuerdo con la invencién
as{ como a un informe de experimentos farmacolégicos y farma
codindmicos que ponen de relieve la eficacia del nuevo medi-
camento de acuerdo con la presente invencién como psicoesti-

milante, = = = = = = T N NN N

Debe entenderse, sin embargo, que los ejemplos de
realizacién que serdn descritos a continuacién, asf como
los informes de experimentos farmacolégicos se dan dnicamen
te a tftulo de ilustracidn del objeto de la invencién pero
no constituyen de ninguna manera una limitacién de la mis-

mee - e em s o e m e em ewm e e em e e em em @m we ew @w W e em e ww e
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12) EJEMPLO DE PREPARACION DE LA SAL DE SODIO DEL ACIDO HI-
DROXI-5DIFENIL~2, 3 HEXANOICO

CGHS—?H-COZNa

CGH ~CH~CHOH-CH 018 H19 03 Na P.M. = 306

5

12 etapa

CcH.~CH,~CN + C H--CH=CH~CO-CH KOH en Et0OH _
675 2 675 3 EtOH/hexano ~

3

17 146
06H5—9H—CN
§~CH-~CH ,=CO~CH,,
263 3% del derivado eritro)

CgH (97% del derivado treo

263 g (1,8 moles) de fenil-4buteno-3 ona-2 frans
se disuelven en 211 g de cianuro de bencilo (1,8 moles). Se
adicionan 720 cm3 de mezcla hexano-alcohol absoluto (70-30).
La solucién se agita, después se enfrfa en un bafio refrige-
rante. Cuando la temperatura es del orden de -52C, se adicip
na el catalizador (30 cm3 de KOH etanblica 2N). La adicién
debe ser muy lenta (aproximadamente 1 h) y la temperatura no
debe sobrepasar 02C. Se nota en el matraz de reaccién una
cristalizacién que se desarrollé con el tiempo; 4 h después .
del principio de la adicién, el matraz es puesto en un refri

gerador para la noche, = = = =« = = = = = = = = = = = —- = -

El contenido del matraz que estd parcialmente coa-
gulado en masa es filtrado. Los cristales son lavados con:
100, 100 y 200 cm3 de hexano frfo, después 2 veces con 100

em? de metanol frio (para eliminar la potasa)s = =~ ~ = = = -
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Rendimiento: 94-95% F : 97°C

Fl anéliss en CPV indica un contenido de 97% en
producto (treo) y 3% de producto (eritro). No hay producto
de partida, === == - === = == = = = = e m -

Si se desea, se puede proceder a una recristaliza~
cién en una solucién de alcohol absoluto que contiene 1% en
masa de 4cido sulfirico para obtener un producto que tiene
un contenido de 100% en derivado treo. En ausencia de 4cido
sulférico, se observa una epimerizacién debida probablemente
a la potasa que no ha sido completamente eliminada por el me

tanol frfo, — - = - - = = = m e - -~ e e e - - == -
Rendimiento: 80% F : 100eC

Andlisis : C,gH, 0 N C H N
Calculado % 82,10 6,51 5,32
Hzllado 82,04 6153 5)39

CCcM : Adsorbente: Aldmina Pfleuger (separa los isémeros)
Eluyente ¢ Benceno; Revelador: yodo

eritro: Ry = 0,8 ;3 treo: Rp = 0,7

CPV : Aparato Carlo Erba Fractovap.

Columna (2,50 m + %; inox) de fluorosilicona (1,5%) sobre

Chromosorb

HMDS 80-100 Mesh (98,5%) t¢ inyeccién: 260°2C, 2 columna:

1802cC.,
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Caudal de gas vector (N2): 1,8 1/h, solvente: alcohol abso
luto.

Tiempo de retencién del isémero e : 28 mn

Tiempo de retencién del isémero + : 35 mm. Salvo precisién

contraria, estas condiciones serdn tomadas de nuevo para los

0tros CPVe = = = = = = = = = = = = = = = - = - = == -
ESPECTROSCOPIA )

C6H5—?H—CN

CgHy=CH~CH,~C0~CHy

(2) (3) (4) (5)

1 1

; gamma C=0 : 1705 cm

IR : gamma C= N : 2220 cm
RMN : delta = 7,17 sefial para 10 protones'(fenilo)
delta = 4,10 doblete para H(1) JH(1)H(2) = 7Hz
(cDCL3) delta = 3,72 multiplete para H,)
delta = 3,01 multiplete para 2H(3)
delta = 2,0 :singqlete para CH3 (5)

22 etapa

CgHi~GH~=CN
675 + CHOH HyS0p  CghHy=CH~CO,=CHy=CHy
C6H5-CH-CH2—CO“CH3 _— !
46 H,0 CgH5~CH-CH;~00-CH

310

Rendimiento : 80% bruto

Rendimiento producto puro : (CPV)VGS%

30 g (0,114 moles) de oxo-4difenil-1,2 pentanocar-

bonitrilo bruto (98% t) se disuelven en caliente en 270 cm3
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3

de alcohol al 95% GL. Se cuelan a continuacién 90 cm” de 4ci

do sulfirico concentrado. — — — = = = = = = = - = =~ — = —

La solucién se calienta a reflujo 6 h. Después de
énfriamiento, se extrae con: 200-100-100~100 cm3 de la mezcla
CHyCl, - éter (50-50) (hasta decoloracién casi completa de

la fase acuosa): = = = = = = = = = = = = = - = = -~ - -~

La fase orgénica recuperada es lavada 2 veces con

100 cm3 de una solucién al 10% de Na,C03s ¥ después 3 veces
con 100 cm3 de salmuera y finalmente secado sobre sulfato de
0410, = = = = = = = = - - - . - e . .-, .- - - -- -

Después de evaporacién de los solventes, el produc
to es destilado bajo vacfo., Pasa a 166-1672C (P = 0,6 mm de
Hg); Rendimiento = aproximadamente 80% (estado vidrioso). El

anflisis en CPV indica un contenido de 97% en éster. - - - -

Una recristalizacién en alcohol absoluto de un pro

ducto puro con CPV. = = = == - = = = = = = = = = = = = =
Recristalizacidén : Rendimiento: 80% F = 952C

El punto de fusién del producto recristalizado con
punio de fusidn constante (5 recristalizaciones) es de 1102C

(sin diferencia IR y CPV con F=959C). = = = = = = = = = = =

Es preciso notar que si se parte del nitrilo treo
al 100%, se obtiene despuéds de destilacién un producto pric

ticamente puro:en CPV, = = = = = @ = = = = = = @ -« w o - -
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' Calculado % 17,39 T, 14
Hallado 77, 14 1512

CCM : Adsorbente : sflice (placas plésticas prerrecubiertas
Merck) Eluyente : hexano-acetato de etile 1-1

Revelador : yodo Rp = 0,4

CPV : La columna y las condiciones son las mismas que para
el andlisis efectuado en la etapa 1.

Solvente : metiletilcetona (tiempo de retencién del éster :

22 m)l -------------------------
ESPECTROSCOPIA
(4) (2) (1)
(3) F = 110¢C
(5)(6)(7)(8)

IR : gamma C=0 muy importante entre 1700 y 1740 cn™

SC =0 y = C0p CoHs
RMN : delta = 7,30 seflal para 10 protones aromiticos
(CDCl3) delta = 3,80 masivo para cuatro protones
delta = 2,45 masivo para dos protones
delta = 1,69 singulete para CH3(8)
delta = 0,85 triplete para CH3(1) JCH3,CH2= 7 Hz
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38 etapsa

C gty ~CH~C0,,~CH~CH,y _— CgHly~CH~CO, Na
—_—> (T (O
C gHi~CH-CH,~CO-CH, C Hy=CH-CH,~CO~CH,
310 304
H,/Ni Raney N CgHy—CH-CO Na
P = 10 bars C gl —~CH~CH,~CHOH~CH,,
t = 1009C
306

31 g (0,10 moles) de éster etflico del Zcido oxo-5
difenil-2,3 hexanoico se calientan a reflujo durante 15 h,

bajo agitacién con 100 cm3 de sosa N (exactamente la teorfa).

Después de enfriamiento, la solucién es lavada con

100 cm3

de éter para eliminar los insaponificables. Después
de evaporacibén del éter que queda en el agua, la fase acuosa
es colocada en un autoclave. Se adiciona a continuacidén el

3

niquel Raney con 50 cm” de agua. Este nfquel se obtiene a

partir de 100 g de aleacién Raney. = = = = = = =~ = = = =~ = =

La hidrogenacibn se realiza en 14 h g 1009C bajo

P=10 bars: = = = = = = = = m - m - - e - - e — -

42 etapa

Al final de la operacién de hidrogenacién, el ni-
quel se separa por filtracidn, después se evapora el agua bajo

presién reducida. EL residuo (sélido blanco) es tomado de nue -



- 12 -

vo en caliente por 30 ml de agus desmineralizada, filtrado
en caliente y enfriado hasta cristalizacidén. Se obtienen
24,2 g (Rendimiento = 79%) de cristales muy blancos de F =

2972C, Se recristaliza a continuacién en alcohol a 952 GL.-

5. Rendimiento : 85% F : 299-3009C
Andlisis : C18H1903Na o a Na
Calculado 70,57 6,25 7,50
Hallado 70,66 . 6,29 7,70

El sndlisis en C.C.M, muestra una sola mancha :

10. Adsorbente : sflice (places prerrecubiertas Merck)

Revelador : U.V. y yodo

a) Eluyente etanol : R.PF. = 0,75
b) Eluyente acetato de etilo : R.F. = 0,30

ESPECTROSCOPIA

OgH5~GH=C0 5~Na

Sz)(1) F = 298-2999C
(3)(4) (5)(6)
15, IR : gamma C0,° : 1370 y 1570 emV; gemma OH : 3400 cm”

banda ancha

RMN : delta = 7,0 sefial para 10 protones arométicos

H

i

(0Dy0D) delta = 4,90 gefial del OH
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delta .

3,5 masivo para H(2), H(3), H(5)

delta = 2,10 dobletes desdoblados (3 picos) para

a2 (4)
acoplado a H(3)
5. ¥y H(5) d =T Hz
delta

1,2 doblete para CH3(6), para un isémero

J = 6 Hz

CH3y H 5)

delta = 1,05 doblete para CH3(6), para el otro isémero

J = 6 Hz
CH39 H(5)

10,
La hidrogenacidén catalftica crea un tercer centro

de asimetria. El espectro RMN indica (delta 1,05, CH3) la

presencia de dos diastereoigsémeros en la relacién 90-10., - =~

20) EJEMPLO DE PREPARACION DE LA SAL DE LITIO DEL ACIDO HI-
DROXT-5DIFENIL-2,3 HEXANOICO

15, En lo que concierne a las dos primeras etapas se
procede exactamente como se ha descrito en el Ejemplo 1. En
el curso de la tercera etapa, se reemplaza la sosa por la 1i
tina LiOH en cantidéd estequiométrica. Se obtienen los cris-
tales de - = = = = = = & C . - .- - - - e - - =

CGHs-?H—CO Li

2
C6H5-CH—CH2-CHOH?CH

20. _con un rendimiento del orden de 75%. = = = = = = = = = = - -
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Punto de fusidn: 255¢C

Anflisis : C18H1903Li

c H
Calculado % : 74,48 6,60
Hallado : 74,40 6,44

El andlisis en C.C.M. muestra una sola mancha:

Adsorbente : sflice (placas prerrecubiertas Merck)

Revelador : U.V. y yodo
a) Eluyente etanol a 952 GL : R.F. = 0,80
b) Eluyente etanol absoluto R.F. = 0,70

ESPECTROSCOPIA

(2)(1)
0 H-~CH-CO0 Ti
675V 2 F = 25500
CgH5 ~CH~CH,,~CHOH~CHy

(3)(4) (5) (6)

IR : gamma C0,° : 1390 y 1550 cm | gamma OH = 3420 om™

- 14 -

Ii

2,39
2,20

1

RMN : delta = 6,9 sefial para 10 protones aromiticos

(CD3OD) delta = 4,95 sefial del OH

delta = 3,80 masivo para H (2), H (3) y H (5)

delta

2,10 dobletes desdoblados (3 picos)

para CH, (4) acoplado a H (3) y H (5)

Jd =17 Hz
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delta = 1,15 doblete para CH3(6), un isémero
JCH3, g (5) = © Hz
delts = 1,05 doblete para CH3 (6), el otro isémero
Touy, # (5) = ° B2
Las proporciones de los isémeros son de 90-10 t/e = = = = -

INFORME FARMACOLOGICO

Todas las experiencias relatadas a continuacién han
sido efectuadas con la ayudas de ratas machos de un peso com-
prendidé entre 170 y 220 g (cepa Wistar AF) y de ratones ma-
chos de un peso comprendido entre 18 y 23 g (cepa Swiss NMRI),

salvo indicaciones contrarigs. = = = = =~ - —— e = = - -

El conjunto de las experiencias se ha resligzado
en un laboratorioc a temperatura mantenida contante (22 +

19C). ------------------------ L=

Todas las experiencias han sido efectuadas a ciegas
(ignorando el experimentador, al tener lugar la realizacién
de los ensayos, cuales animales habfan recibido la substan-

cia presumida activa)e == = = = = = = = = = = = = - = = =

Salvo indicacidn contraria, se han utilizado siem-

pre 10 animales por lote. - - = = = = - R i
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Determinacién de la toxicidad aguda en el ratén

La DLSO (determinada por el método de Behrens y
Karber) de la sal de Na del dcido hidroxi-5difenil=2,3 hexa
noico (6 NaAHDH) administrado por via oral ha sido de 998
mg/kg; por via intraperitoneal, esta DIy ha sido de 175

mg/kg.—---—-—-n-ﬂ—vn—-—-v———-——-—-——a—o—-——-

Observacidn de los animales

En la rata como en el ratén, a las dosis inferio-
res a las dosis téxicas (y a partir de 4 mg/kg por via oral
o i.p.), se observa wa ligera excitacién con aumento de la
reactividad al tacto o a los estfmulos sonoros. Esta estimu
lacibén no se acompafia de incordinacién motriz o de movimien
tos anormales o estereotipados,'Norse observa-ademés, en eg
tas condiciones, modificacién del didmetro pupilar, pero si

wna discreta hipertermine — = =~ — - i B N - -

Es solamente a dosis muy préximas a las dosis mor
tales que se observa: unos temblores, una hiperreactividad
g los estimulos muy intensa, una interagresividad y unos fg
némenos combulsivos con extensidﬁ dé las patas posteriores.
En estas condiciones, se observa también una hipertermia de

aproximadamente 28C, = = = m = = = = = = = = === = = =

Ademds, en la rata, se ha observado un aumento del

comportamiento sexmal, = = = = w w o wmm o e -
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Actividad motriz en el ratén

La actividad motriz ha sido determinada con la
ayuda de actimetros con células fotoeléctricas (Boissier y

Simen, Arch. int. Pharmacodyn 1965, 158, 212-221), Se han

‘utilizado siempre como minimo 12 animales por lote., = = = =
Administrado por via intraperitineal inmediatamen
te antes de la puesta en actfmetro, el NaAHDH a las dosis:
de 32 y 64 mg/kg provoca un aumento de la actividad motriz
en el ratén, significativa durante los 30 primeros minutos
despuds de la puesta en actfmetro. Si se detalla cada 5 mi-
nutos el ndmero de rayos atravesados durante los 30 minutos
que sigﬁen, ge observa que este aumento es regular y cons-
tante hasta el 602 minuto después de la administracién del
NaAHDH (Tabla 1)s = = = = = = = = = = = - e — = -
TABLA . I . - ce e -
NUMERO DE RAYOS.ATRAVESADOS
%iempg 0 o
nfie ip 30 min Tegt 3015 30010 30¢15 30620 30425 30430 Test
TIEM. 39334 31 71 109 148 176 19936
16 376+31 44 90 133 163 195 214428
32 450+39 1,540 .65 118 183 242 285 325+¢26 © 2,395
64

580+47 3,311 90 195 297 396 479 558+56 5,768

£ diferencia significativa en el umbral de 0,05

006 diferencia significativa en el umbral de 0,001
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Actividad motriz en la rata

La actividad motriz ha sido determinada en ratas
macho de un peso comprendido entre 90 y 110 g, con la ayuda
del actimetro, el mismo que el cita&o a propésito de la ac-

tividad motriz en el ratén. — - - - e = e

Las administraciones de NaAHDH son efectuadas in-

mediatamente antes de la puesta en actimetro. — - - = - - -

Los resultados estédn indicados en la Tabla II.
Los mismos ponen en eridencia un auﬁento de la actividad mo=-
triz en la rata a 16 y 32 mg/kg por via intraperitoneal y a

32 y 64 mg/kg por via Oral, = = = = = = = = = -
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Test de la plancha con agujeros

Se ha utilizado, la técnica y el aparato descritos

por Boissier y . Simon (Physiol. Behav. 1967, 2, 444—448). En

el curso de estas experiencias se han utilizado 15 animales

por lote (salvo 30 para los testigos ¥y 30 para la dosis de
32 mg/kg). Los resultados indicados en la Tabla III ponen
en evidencia un aumento neto de los desplazamientbs, io que
confirmg el aumento de motricidad que se ha observado en ac
tografia y también un aumento importante de los orificios
explorados, significativa desde la dosis de 16 mg/kg de

NaAI-mH‘-—u—-—u—n—n—v-——-—'-——n——nmm—m--——-w—o—-

TABLA IIT

PORCENTAJE DE 1.0S TESTIGOS

NaAHDH mg/kg
via oral 60 agujeros explo Degplazamientos efeg
min antes del rados en 5 min tuados en 5 min
ensayo ,

8 101 102

16 121 116

32 140 159

64 _ 143 150

Test de la placa caliente en el ratén

Se ha utilizado este test pars medir el tiempo de

reaccién de los animales a un estimulo dolorosc., Se han uti
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lizado 12 animales por punto. 15 minutos después de la admi
nigtracién de NéAHDH (32 mg/kg), el tiempo de reaccién (la;
mido de las patas antériores) de los ratones expuestos so-
bre la placa caliente era de 5,8 segundos, mientras que el
De de los testigos era de 7,3 segundos (diferencia significati

va en el umbral de 0,05), = = = = = o = = - — - --— - ’

Por el contrario, el NaAHDH az la misma dosis no
ha modificado, ni en el sentido de aumento ni en el sentido
de disminupién, los efectos de wna dosis analgésica de mor—

Otros test hean sido utilizados; han mostrado una

ausencia de efectos del NaAHDH. Son importantes en la medida
en que permiten establecer el perfil de eficacia de esta
substaneis y compararlo con el de otras substancias psico~ -
15. tropas conocidas. Son también'importantes puesto que permi-
ten mostrar la ausencia de modificacibén de un cierto ndmero

de comportamientos normales, = = = - = —= = _ -

a) Ausengia de perturbaciones de un condicionamiento de pre
vencidn i

20. -8e ha estudiado este condicionamiento de preven—
cién en la rata colocada en "shuttle-box" (caja de navetas
con dos compartimientos) desérito por Bissier y Simon (Therapie
1968,.21, 1267~1276). En unas ratas previamente entrenadas

¥y que efectdan un porcentaje de respuestas condicionadas su
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perior al 90%, el NaAHDH a la dosis de 16 y de 64 mg/kg por
via orallno ha provocado modificacién del condicionamiento

(estudioensanimaleS)n"—‘-—'——-—--——-———————

b) Ausencia de perturbaciones de un condicionamiento de pre
5. vencidn

Se ha utilizado un test simple de inhibicién con-
dicionada, a saber el test de las 4 placas (Neuropharmacology
(Aron y col,) 1971, 10, 459-470). A las dosis de 4, 8, 16,
32 y 64 mg/kg (10 animales por lote), no se ha observado mg
10, . dificacién de la inbibidiﬁn condicionada en los ratones. En
este test, se ha observado por el contrario un ligero aumen
to de la actividad de los animales, pero ésta parece deber

ger debida a la accién estimulante que se ha setialado més

15. c) Ausencis de modificacién de los efectos de los hipnéticos

Ia administracién,de NaAHDH a las dosis .16, .32 6
64 mg/kg v.0. al mismo tiempo que un hipndtico barbitdrico
(pentobarbital) o 60 minutos antes de este hipnético, no ha
provocado hinguna modificacién de la duracién del adormeci-

20, miento ni del tiempo de suefio tanto .en el ratén como en la

d) Ausencia de efectos sobre los tests cldsicos de los anti
depresores

12) Test de actividad antirreserpina

25. A las dosis de 8, 16 y 32 mg/kg v.0. administradas



10,

15,

20.

-23 =

en ratones o ratas pretratadas con reserpina (2,5 mg/kg i.p.
4 horas antes del NaAHDH), el NzAHDH no ha provocado ningu-
na modificacidn de la hipotermia o de la ptosa palpebral --

inducidas por la reSerping, = = = = = = ~ = = - - - - - - -

22) Test de actividad antioxotremoring

En unos ratones que han recibido por via i.p. u
oral unas dosis de 8, 16 y 32 mg/kg de NaAHDH los efectos
de la oxotremorina (Q,S.mg/kg i.p.) no han sido modificados,

tanto si se trata de la hipotermia, de los temblores, de

- los lagrimeos, de la hipersalivacién o de la defecacién. -

32) Test de actividad anticataléptica

. - En unas ratas hechas catalépticas por la adminis-

‘tracién de 8 mg/kg de proclorperacina por via i.p., la admi

nigstracién de NaAHDH (8 6 32 mg/kg por via i.p. u oral) no
ha provocado ninguna modificacién en el estado cataléptico,
que sea apreciada por el test de cruzamiento de las patas
homolateraies, por el test'del bouddha o por el’teét del

platobasculantes = — = = = = = = = = = —mmm .- .-

42) Test de las estereobtipias con la amfetamina

~ La administracién de NaAHDH (32 6 64 mg/kg v.0.)
60 minutos antes de una dosis 2 mg/kg i.p. de amfetamina no
ha provocado ninguna modificacién de los movimientos estereo

tipados provocados en la rata por esta dltima substancia. -
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52) Tegt de las estereotipias con la apomorfina -

La administracién de NaAHDH (16 6 64 mg/kg V.0.)
60 minutos antes de una dosis de 0,5 mg/kg s.c. de apomorfi
na, no ha provocado ninguna modificacién de los movimientos

estereotipados provocados en la rata por esta dltima subs-

FANC1LA . = = o e e e e o v et e e e e s o e e v e e et e e

e) Ausencia'de efecto inhibidor de la monoaminoxidasa

Se ha verificado que a las dosis de 16 y 64 mg/kg
v.0. el NaAHDH no provocaba ninguna potencializacién de los
efectos de wna dosis infraconvulsivante de triptamina (3

mg/kg 1eve) e 1la Tatae = = = = = = o -

f) Ausencia de interaccién con los convulsivantes

Frente al electrochoc en el ratdn,‘eeraAHBH admi
nistrado por via oral é las dosis de 4, 16 6 64 mg/kg 60 mi
nutos antes del electrochoc no ha modificado ni la dura~
cién, ni el aspecto de las crisis convulsivas y no ha prove

cado aumento de la motricidad después de la crisis, - ~ - -

Administrado a la dosis de 64 mg/kg por via oral
30 minutos antes de una dosis convulsivante de cardiazol
(160 mg/kg s.c.), el NaAHDH no ha provocado disminucién.de

la latencia de las crisis convulsivag, = = = = = = = = ~ =

En conclusién, resulta del estudio que precede que
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los efectos del NaAHDH pueden ser esquematizados como si-

gue. —————— e md e B e e e Em em e W e em e s e e e

~ Aumento de la activided y de la vigilancia de los anima—

les, sin que hays apar;ci6n de comportamientos anormales,

en particular de movimientos estéreotipados caracteriza—

" dos; este aumento ha sido puesto en evidencia tanto en la

rata como en el ratén, con la ayuda de la observacifn.de

‘los animales, de la medida de la actividad motriz, de la

medida de la exploracién sobre la plancha con agujeros y

la disminucién del fiempo de reaccifn de los ratones sobre

una placa caliente. La misma es neta, segin los tests, a
partir de dosis comprendidas entre 16 y 32 mg/kg por via .

oral; la misma se manifiesta rdpidamente después de la ad

. ministracién y persiste aprbximadaﬁente 2 horas. Estas do

sis estdn alejadas de las dosis t6xicas (relacién %%—g%

préxima a 15 en el ratbn), = = = = = = = ~ - -

Este aumento de la actividad y de la vigilancia no se-
acompafia de pérturbacidn de los comportamientos condicio-—

nadOSo—'--"""""""'""'".'"'""'—‘-"'-""""'-""'"'"""'

A dosis netamente estimulantes, el NaAHDH no provoca anta

gonismo del pentobarbitals = = = m = = = = = = - - - -

Ausencia de efectos'en los tests habifuélés'de'lds antidg

presores tricfelicoS. = = = = = = = = - - .- - -
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- Ausencia de accidn inhibidora de la monoaminoxidasa (test

de la triptaming)e = = m m = = = = = = - — = -

Este perfil permite clasificar (segin la clasifi-
cacién, sdmitida en el plano intermacional, de Jean DELAY y
Pierre DENIKER) el NaAHDH entre los psicoanalépticos. En el
interior de este grupo de péicoanalépticos, el NaAHDH puede

ger netamente distinguido de las categorfas siguientes: - -

. novanalépticos (o amfetamfnicos); contrariamente a estas
substancias, el NaAHDH no provoca en efecto signos de ex—
citacién simpdtica, poca éccidn antisuefio, ningﬁn movi=—
miento estereotipado, ninguna aceién antirreserpina o an—

ticataléptica. = = = = = = = - .= - SR

+ timoanalépticos (0 antidepresores tricfclicos): contraria-
mente a estas substancias, el NaAHDH ejerce una accibn es
timilante en los animales normales, pero no tiene efecto
en los tests de actividad antirreserpina, antioxotremori-—

na, o anticatalépbtica, = m = = m = = = = = === -

. timeréticos (o inhibidores de la monoaminoxidasa)y dantrg
riamente a estas substancias, el NaAHDH no ejerce activie~
" ded sobre los tests de accién sntirreserpina y anticata—
léptica y no poﬁencializa l;sdéétéf;dfiiiaéu&e ié'aﬁfété—
mina., Ademds, el NaAHDH no potencializa los efectos de la

triptaming en la rata, = = = = = = = = = === = - oo

Tos efectos observados permiten por tanto aproxi-




- 27 -

mar el NaAHDH a los psicoestimilantes, Ta substancia a la
cual el NaAHDH parece aproximarse mds es la cafefna. Sin en
bargo, existén dos &iférencias importantes: el NéAHDH no
ejerce accién antisuefio, mientras que la cafefna la ejerce,

5 y el NaAHDH no potencializa la apomorfing. = = = = = = = ~

En resumen, el NaAHDH se comporba como un psicoeg
tiﬁulante original, En la medida en que la farmacologfa pre
ventiva puede ser aplicada a unas substancias que pertene~
¢cen a series quimicas originales (cf. SIMON y BOISSIER -

10, Confrontations psychiatriques 1972, 9, 107-121), se puede
prevef que el NaAHDH ejercefé, en el hombre, ung accién es-
timilante con aumento de la vigilancia que deberfa permitir

una utilizacién terapéutica en las indicaciones siguientes:

~ en el nifios dificultades de fijacién intelectual, apatia,
15 astenia, fatiga (surmenage), fallos de la memoria, dificul

tades de la fijacién de la atencifng — = = m = = m = = =

- en el adulto y en el anciane: astenia, disminucién de la
actividad intelectual,  apatfa, correccién de los estados
de sedacibn provocados por la administracién de medicameg

20. tos antiepilépticos, tranquilizantes, neurolépticos 0 si-

milares, apatfa de la enfermedad de Parkinson, = — = = -

Se puede también prever que la accidén estimulante
del NaAHDH posee un efecto favorable en los enfermos afecta

dos de disminucién de la libido, de estados depresivos. Es-
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ta substancia es utilizable por todas las v{as de adminis—
tracién. Ias dosis eficaces por via oral estén comprendidas

entre 80 y 1200 mg por dfia para el adulto., — = = = = = = =~

Resulta de lo que precede que cuglesquiera que
sean sus formas de administracién, los nuevos medicamentoé
de acuerdc con la invehcidn presentan con respecto a los
psicoestimulantes anteriormente conocidos, numerosas venta-—
jas y particularmente la de una actividad de estimulacién
incrementada y de una ausencia précticamente total de efec—

F0S SecUNIarioSe v m m o m o o v o e s e o R e e en

A los efectos consiguientes se declaran de nove-
dad y propiedad para Espafla, sus territorios y plazas de sg

beranfa, las reivindicaciones que sSiguens = = = = = = — = ~
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento de preparacidn de nuevos medica

mentos psicoestimulantes, constituidos por uné sal alcalina

del 4cido hidroxi~5-difenil—2,3-hexanoico = = = = = = - -
t
CGHS-CH-CHz-CHOH-CH3 is§mero treo

representando Me un metal alcaling, = = = = = = = = = = = ~

el cual procedimiento estd caracterizado porque en el curso
de wna primers etapa, se prepara el oxo=4-difenil-1,2 penfé
nocarbonitrilo por acecifn del cianuro de bencilo sobre la
fenil=-4buteno=-3 ona=-2, en un solvente ventajosémente’cﬁnsti
tuido por una mezcla etanol-hexano y en presencia de un ca—-
talizador ventajosamenfe constituido por potasa, porque en
el cﬁrso de una segunda efapa Se prepara el &ster etilico
del 4cido oxo-édifenil-2,3 hexanoico en presencia de un
4cido, porque-en el curso de una tercera etapa, se saponifi.
ca el éster fofmado,rdespués se transforma por;hidrogena—
cién la sal obtenida en una sal alealina del Acido hidroxi-
bdifenil=2,3 hexanoico y porque en el curso de una cuarta
etapa, la sal del 4cido hidroxi~5difenil-2,3 hexanoico se

separa por evaporacién, filitracién y doble cristalizacién.

2,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
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racterizado porque el carbonitrilo = = = m = = = = - - - -

Cgs~OH-CN

es directamente hidrolizado por wn 4dlcali en una sal alcali

na del 4cido oxo-5difenil~2,3 hexanoicos ~ — = = = = = — —

3.~ "PROCEDIMIENTQ DE PREPARACION DE NUEVOS MEDI-
5 CAMENTOS PSICOESTIMULANTES!, w = = o = = = o m = w = o = -

~ Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de treinta hojas, foliadas y me

canografiadas por wna sola de sus caras.

pperan
e T ——r 1
s s S - ’

sarcerona, - 7 DIC. 1977

P A M. CURELL SUNOL

\%%;? mem/maf
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