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compuestos químicos que presentan una actividad farmacológi 
ca importante, y u t ii iz a b le s  en a r t ic u la r ,  por so  acción  -  
sobre e l  sistema nervioso central,, como sedantes provistos  
de un e fe c to  h ipnótico y an a lgésico .

Estos compuestos son derivados de la 3 , 5-dimetoxibenzami 
da, y más precisamente de la s  3 * 5-d i"*e t  ox ib  enza mida a que — 
llevan  en p osición  4 un su stitu yante a ic o x i o a lq u ilen o x i, 
en particular un su stitu yen te  b u tiio x i, a l i l o x i ,  m etaaiilo  
x i  o cro to x i, y cuyo átomo de nitrógeno de la  función amida 
puede estar  su stitu id o , a su vez, por grupos a lq u ilo  in fe ­
r io r e s , en  particular grupos e t i l o ,  b u tilo  o pro p i lo .

Desde otro  punto de v i s t a ,  la invención concierne a loa 
compuestos que responden a la  fórmula general:

donde R puede representar un grupo a loox i o a lq u ilen o x i, oo 
mo lo s  grupos sig u ien tes:

-CHg-CH=CHg

**CHg*C"GHg
CĤ

-CHg-CHg-CHg-CHg.

-CHg-CH-CH-C^
y y Rg pueden ser id én ticos o d is t in to s , y representar e l  
hidrógeno o un grupo a lq u ilo  in fe r io r , como e t i l o ,  b u tilo  o 
propilo , o c o n s t itu ir , juntos y con e l  átomo de nitrógeno, 
un h etero c io lo , por ejemplo un grupo m orfolino, piperidino
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u otro  an álogo. 2  6  ^  Q
Eatos compuestos presentan en camón la  propiedad de po­

seer  una a cc ió n  sedante y an algésica  que puede aer aprovecha 
da para e l  tratam iento de lo s  estados neuropéticos, lo s  in  
somnios, la s  ansiedades y otros análogos. Bsra e l l o ,  e s to s  
compuestos pueden ser  mezclados con lo s  veh ícu los farmacéu­
t ic o s  c o r r ie n te s , para su adm inistración  ora l o por inyao—  
c ió n , con d o sis  relativam ente muy bajas d e l compuesto a c t i ­
v o , d e l orden de 0, 2$ -  0,50 g , eventualmente asociad os con 
b arb itárioos t a le s  cono e l  pen tob arb ita l, de lo s  que refuer 
zan fuertem ente la acción  so p o r ífic a , como se expondrá más 
detalladam ente a continuación .

La invención  concierne a un procedimiento para la prepa­
ración  de lo s  compuestos que responden a la  fórmula ante­
rior , co n sistien d o  dicho procedim iento, en una primera fa se , 
en h id ro lizar  con ácido su lfá r io o  ooncentrado e l  grupo meto 
x i  en p osic ión  4 de la  3 *4 , 5-trim etoxi-benzam ida correspon­
d ien te , luego en hacer reaccionar la  3 *5-d im etox i-4-h id ro x i 
benzamida obtenida oon un galogenuro de a lq u ilo  o de a lq u e-  
n ilo  y  recoger e l  derivado aegón la  invención  a s i  obten ido.

En la  Tabla I  s ig u ie n te  se  enumera, a t i t u lo  de ejemplo, 
c ie r to  número de compuestos que caen dentro de la  invención, 
oon in d icac ión  de sus c a r a o te r ís tie a s  f í s i c a s  y  farsaoodiná  
m icas. Luego, en lo s  ejemplos que sigu en , se  expone deta­
lladamente e l  procedimiento de doa fa se s  que conduce a la  -  
obtención de tr e s  de e l lo s
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Ej ampio 1
Preparación d el compuesto 1 

za mi da.

-------  -5-

primara fa se  : preparación de la  3 , 5-dim atoxi-4-h id ro x i-  
benzamüs .

Se añaden 200 g de 3,4,5-trimetoxi-benzamida seoa a 800 
de éeido su lf  órico concentrado. Se mantiene la mezcla 

en un baño cuya temperatura ae mantiene termostá ticamente a 
40-45: C. aprodmadamente. -"1 cabo de apr ox imada mm te  2 ho­
ras, la d iso lución  d e l  producto en e l ácido ee completa y -  
la  reacción concluye en e sta s  condiciones en unas 23 hora a.

Se v ier te  entonces lentamente la  solución sobre 2 kg de 
h ie lo  triturado y ee deja reposar durante varias horas. Se 
f i l t r a  y se lava con agua f r ía .  Se mezcla agitando e l  prec:. 
pitado con una solución saturada de bicarbonado de sodio, -  
se f i l t r a  y se lava con agua.

El producto obtenido, reor fa ta liza d  o ac agua, ae presen­
ta en-forma de agujas blancas que se fundan a 184-185s C.
Es enteramente soluble en soluciones d ilu id as de sosa o de 
potasa. Con cloruro fé r r ic o , produce una coloración verde. 
El contenido de nitrógeno es de 7*08% (teór ico  : 7,11%).

Segunda fase : preparación de la  3 ,5-d im etoxi-4-sl i l o x i -  
benzan id a .

Se ponen 197 g d el produoto de la  primera etapa, 500 cm̂  
de metandl y 133 g de bromuro de a l i l o  en un balón de tres  
cuellos provisto de un agitador, de un embudo de bromo y de 
un condensador de r e f lu jo . Se somete la mezcla a re flu jo  y 
se le añade agitando, a gotas, un mol de potasa diauelta en  
e l  mínimum de agua, requiriendo esta operación aproximada­
mente 75 minutos.

ge vuelve a calentar la  mezcla de reacción con r e f lu jo  -  
hasta neutralidad, lo  que requiere aproximadamente 2 horaa.
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85919Previa separación d el bromuro de p otasio , se concentra la  -  
so lución  a la  mitad de su volumen, luego se  l e  añade un vo­
lumen ig u a l de agua y se  deja reposar varias horas en neve­
r a . Previa f i l t r a c ió n , ee lava e l  producto con so sa , luego  
con agua y ae r e e r is ta liz a  en una mezcla de partes igu a les  
de agua y metanoí. Los c r is ta le s  son blancos y  funden a 
157- C. Contenido de nitrógeno í 5,90% (teór ico  : 5y93%)*
Ejemplo 2

Preparación del compuesto 3 : 3 15-d im eto x i-4 -a lilox i-E -n  
-b ut i 1 -b enza mida.

Primera fa se  : preparación de la 3t5*^ÍM etoxi-4-M droxi- 
N-n-butil-benzamida.

Se añaden 100 g de 3 ,4 , 5-trim etoxi-N-n-butil-benzam ida  
seca a 400 cm̂  de ácido su lfóráco concentrado. Se mantiene 
la  so lu ción  a 40-45$ C durante 23 horas, luego se v ie r te  so 
bre 1 kg de h ie lo  tr itu rad o . Previa c r is ta liz a c ió n , se f i l  
tra e l  producto, ae lava con agua y luego con una soluoión  
saturada de bicarbonato de so d io . Se d isuelve e s te  produc­
to  en una so lu ción  d ilu ida  de sosa (2 N) y  se  vuelve a pre­
c ip ita r  con HC1. Rendimiento 70%.

El producto a s i  obtenido es un polvo c r is ta lin o  blanco -  
muy ligeramente so lub le en agua, so lub le en soluciones d i—  
lu idas de sosa o de potasa y que produce una coloración  ver 
de con cloruro fé r r ic o . R eorista lizado enm etanol, funde a 
195-19Ó! C. Contenido de nitrógeno : 5,52% (teórico:5,53%)<

Segunda fa se  : preparación de la  3 ,5-dim etoxi-4-a 1 i lo x  1- 
N-n-b ut i l - b  enza mi da .

Se hace reaccionar e l  producto de la pria^era fa se  con - -  
bromuro de a l i l o ,  en la s  mismas condiciones que en la  segug 
da fa se  del Ejemplo 1 ,

El producto, c r ista liz a d o  en ans meada de partes igua­
le s  de agua y metanol, se  presenta en forma de. agujas bien?-
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hipnótica, refuerzo de lo s  barbitóricos y efectos sobre la 
termor regulación), su acoión relajante (protección contra -  
la s  dosis mortales de estricn ina, ensayó a l "rotarod") y au 
acción analgésica.

Los resultados han sido loe siguientes :
1 -  Acción hionótioa .
izoducto DL50 (mg/kg) ratón E050 (mg/kg) ratón DL 50 por vía oral por vía oral ED50

M 1800 800 2,25
180 P 280 40 7

Compuesto 1 2470 750 3,3

ia$

190

195

En este  ensayo, la dosis eficaz  50 (ED $0) es la dosis 
que hace dormir e l  5% de los animales.
2 -  Refuerzo de laacción de los barbit&ricos
Productos ED 50 (mg/kg por vía oral)
P solamente 40
P 4- compuesto 1 (500 mg/kg) 7 - 8
P + M (250 mg/kg) 10 -  12
P i  M (500 mg/kg) 3 - 4
3 -  Efectos aohre la termorr egulaoión

Para una dosis de 100 mg/kg l .p .  del compuesto 1, la d i­
ferencia de temperatura central de una rata e s , a l  cabo de: 

1 /2  h 1 h  1 1 /2  h 2 h

At -  2,5 - 3 , 5  - 3,4  - 2,5
Bu las mismas condiciones, e l  Meprobamató no provoca s i ­

no. un desoenso máximo de -  2 ,ls  C.
4 -  Broteooión contra la s dosis mortales de estricnina

Por administración de doais de 230 y 500 mg/kg del com­
puesto na 1 y de d istin tos compuestos conocidos, ios poroen 
ta jes de animales protegidos sanios sigu ientes:200
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Compuesto ns 1 (250 mg/kg) .
Compuesto n¿ 1 (500 mg/kg) .
M (500 mg/kg) ............................

5-olorobenzoxazolinona (500 mg/kg) . . . .  3 0 %
5  ̂— Ensayo a l  rotarod
Producto (250 mg/kg) % de DÓrdida de eo u ilib r io
5-c lor  o-b enzoxazolinona 15 '
Me probaras to 30 -  40
Compuesto i 5 0 - 6 0

6 ** Acción
i  Valorada por e l  método de la excitación  e lé c tr ica  de la
pulpa dental del conejo, íaacoión an tlá lg loa  se ex presa por 
la  e levación  d el umbral d e l dolor (en v o l t io s ) .

Con 500 mg/kg, la acción d e l compuesto 1 es muy n eta , tra 
dudándose en una elevación  de 6 á 10 v o lt io s  d e l umbral du 
rante la primera hora, y  luego en una acción  todavía més - 
maroada, que aloanza 14 v o lt io s  a l  cabo de 2 horas, acompa­
sada de seriales de sedación. Esta acción e s , pues, muy su 
perior a la de la asp ir in a , que no supera 5 v o lt io s  a l  oabo 
de una hora y luego vuelve a bajar, y superior más aán a la  
del Meprobanato, que no aloanza sino aproximadamente 3 v o l­
t io s  a lo  sumo.
B -  Estudi o farmacológico de loa compuestos 2. 3 , 4 y 6 ._ 

Ensayos s im ilares, realizados con lo s  compuestos ind ica­
dos con 2, 3, 4 y 6 en la Tabla I an ter io r , han conducido a 
lo s  resultados sig u ien tes:
1 -  Toxicidad
Compuesto ns________ 2_______ 2______-A_______§_____
DL 50 mg/kg >2000 >2000 >2000 >2000
2 9  Refuerzo de la acción de io s  b arb itáricoe.
(expresado en número de ratones, de 10 , adormecidos por la
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286919ca s , muy ligeramente so lu b les en a g u a , so lu b les en a lco h o l, 
aoetona y é te r .  El rendimiento es  d el 77%. Contenido de 
nitrógeno : 4 , 76% (teó r io o  : 4 )77%).
Ejemplo 5

Preparación d e l compuesto 8 : 3 .5-d im etox i-4-n -b u t ilo x i-  
benzamida^

Primera fa se  : preparación de la  3 ,5 -d im etox i-4 -h id rox i-  
benzamida.

Esta fa se  e s  idéntioa a la  primera etapa d el Ejemplo 1 .
Segunda fa se  : preparación de la  3 #5-dimetoxi-4 -n -b u t ilo  

xi-benzamida.
Se haoen reaccionar 19,7 g d e l producto de la  primera fa  

se con 15  g de bromuro de n -b u tilo , en so lu ción  en 120 os^ 
de e ta n o l. Se pone en r e f lu j o  la mezcla de la  reacción  y -  
se le  añade a g o ta s , agitando, una cantidad equivalente de 
potasa d isu e lta  en 15  cm? de agua (para ev itar  e l  depósito  
de íe n a to , que retardaría la  rea cc ió n ).

Después de 7-0 horas de r e f lu jo , la  reacción  ha conclu i­
do. Se evapora e l  d iso lven te  en vac io , se lava e l  residuo  
con carbonato de sodio d ilu id o , y  luego con agua. Se r e -  
c r is ta l iz a  e l  compuesto en une mezcla de partes ig u a les de 
metanol y  de agua* Se obtiene a s i  e l  producto buscado en -  
forma de agujas blancas sed osas, que funden a 138$ C, con -  
un rendimiento d el 83%.

Los estu d ios farm acológicos rea lizad os con lo s  d is t in to s  
oompuestos anteriormente enumerados han permitido efectuar  
la s  comprobaciones s ig u ie n te s:
A -  Estudio farmacológico d e l compuesto 1  (3 ,5 -d im eto x i-4 -

a lilox i-b en zam id a).
Bate compuesto ha sid o  estudiado a t i t u lo  comparativo — 

con e l  Meprobamato (indicado con M) y con e l  pentobarbitaí 
(indicado con P ), para su acción  sedante general (aoción
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asociación  de la dosis hipnótica de pentobarbitai con 500 
mg/kg del compuesto}
Compuesto hs 2 3 i  . 6
Proporción 10/10 9/10 10/10 8/10

240 Cardiazol (%) 30 50 50 80
Protección 0/  estricn in a  (%) 0 20 0 10

3-nJ&.Qte6ci6n QQntra_la.s j im ia  jaortales de.Cardia.zol je de
estr icn in a .
(para 500 mg/kg de oada producto considerado) 
Compuesto n°_______ 2_______ 5 i ________6_

245

4 -  Ensayo a l  rotarod.
Siempre oon la  doaia de 500 mg/kg por v ía  ora l, e l  por­

centaje de ratones que presentan una pérdida de eq u ilib r io  
es e l  sigu ien te:
Compuesto ns 2_______ 5_____ 4 6
pérdida deeq u ilib r io  (%) $0 60 40 70

250

255

C -  Batudio farmacológico d el compuesto 8
El estud io  individual de la s  propiedades faroBcológioas 

de la 3 ,5-dim etoxi-4-n-butiloxi-benzamida ha dado lo s  resul 
tados sigu ien tes:

La ID 50 del compuesto, administrado por vía ora l, ha ai 
do determinada en lo s ratones por e l  método de HEBBNS & KKB 
BER. El producto es administrado en dosis crecien tes a ío  
te s  de 6 a n i nales mantenidos en observación durante 48 ho­
ras. La ID 50 a s i  determinada ea superior a 4000 mg/kg.

La acción hipnótica es determinada por administración — 
oral a grupos de 20 ratones, la  EO 50 (d osis que provoca 
e l  sueño en 50% de lo s  animales) es de 650 mg/kg. Por con­
s ig u ien te , e l  índice terapéutico , es decir la relación  LD2&)
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Por otra parte, e l  compuesto 8 tiene la  propiedad de re­
forzar fuertemente la acción soporífica de l&s barbitáricoa, 
ta le s  como e l  Pentobarbital. A si, mientra a que la  ED 50 — 
del Pentobarbital, por vía ora l, ee de 40 mg/kg, la ED 50 -  
de la aeoeiación d e l Pentobarbital con 250 mg/kg d el oom—  
puesto 8 es de 20 mg/kg, y con 500 mg/kg del compuesto 8 es 
de 5 mg/kg.

El compuesto e  ejerce también una aoción protectora con­
tra la s  dosis mortales de Cardiazol. A si, la  ED 50 del com 
puesto 8 es de 125 mg/kg, mientras que la del Meprobamato 
ee de 75 mg/kg. A si, la relación  de la ID 50/ED 50 del Car 
diazol d e l compuesto 8 es superior a 32, mientras que es de 
24 en e l  caso del Meprobamato.

Por f in , e l  compuesto 8 ejerce también una acción analgé 
s ica , d e l orden de 15 v o lt io s , en e l  ensayo de estim uisción  
de la pulpa dental del conejo, con una dosis de 580 mg/kg.

Resulta, pues, que i¡s compuestos preparados segán la pre 
sente invención presentan un conjunto de propiedades que — 
lo s hacen superiores -  en eu aplioaclón como sedantes, hip­
nóticos y analgésicos -  a lo s medicamentos conocidos en la  
actualidad. Estos compuestos pueden ser u tilizad os en for­
ma de comprimidos que contengan de 0,25 a 0,50 g .  de produc 
to  aotivo cada uno, administrándose estos comprimidos a ra­
zón de 1 a 6 por d ía . También pueden emplearse en forma -  
de supositorios de 0,25 6* administrados a razón de 1 á 3 

por día .
Estos compuestos pueden ser u tilizados en combinación — 

con barbit&ricoa ta le s  como e l  Pentobarbital, e l  secobarbi-
t a l ,  e l  amobarbital, la oiclohepteniletilm aloniiurea u -----
otros análogos, en forma de comprimidos, grajeas, suposito­
r ios o análogos, a razón Re 100 partea dél compuesto prepa-

.
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jado segán la  invención cada 5 -* 10 p a ites d el barbiturato.
N O T A

EN RESUDEN: La patente de Invención que, por ve in te  años, 
ae s o l ic i t a  para España y su s Colonias, con prioridad de — 
laa Patentes francesas n&as. PV. 894.584? 900.947 y 902.774. 
de fechas 16 de A b ril, 1$ de Junio y  3 de J u lio  de 1 . 962, -  
respectivam ente, ha de reoaer sobre la s  s ig u ien te s  re iv in d i  
caeiones:

H . -  " PROCEDIMIENTO RARA LA PREPARACION DE NUEVOS MEDI­
CAMENTOS* DE ACCION SEDAN TE, HIPNOTICA Y ANALGESICA ", con­
s ist ie n d o  dicho procedimiento, en una primara fa s e , que res 
pende a la  fórmula general:

OCH3

en la  cual R puede representar un grupo a lo o x i o a iq u ilen o -  
x i ,  como lo s  grupos s ig u ie n te s:

-CHg-CH=CH2

—CU g—G ̂ CHgf
CB̂

-CHg-CHg-CHg-CHg
—CHg*CH**CH—C^̂

y R̂  y  Bg pueden ser id én tico s o d is tin to s  representar e l  -  
hidrógeno o un grupo a lq u ilo  in fe r io r , o formar juntos y -  
con e l  Atomo de nitrógeno un h etero cio lo , procedimiento ca­
racterizado por e l  hecho de c o n s is t ir ,  en una primera fa s e ,  
en h id ro lizar  con ácido aulf&rico concentrado e l  grupo meto 
x i  en p osición  4 de la 3 ,4 , 5-trimetoxibenzamida correspon­
d ien te , y  luego, en una segunda fa se , en hacer reaccionar -
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la  3 y5-dim et o x i-4-M .droxi-benzamida oüenida con un halogenu 
ro de a lq u ilo  o de a lq u en ilo , y en recoger e l  derivado resuL 
te n te .

2 s . -  " PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS MEDI­
CAMENTOS DE ACCION SEDANTE, HIPNOTICA Y ANALGESICA ", según 
re iv in d io a c ió n  i a ,  caracterizado por e l  hecho de que la  3)4  

5-trimetoxibenzamida y  e l  halogenuro u t iliz a d o s  ccmo r e a c t i  
vos son e leg id o s oon v is t a s  a la  obtención , como producto 
f in a l ,  de la  3 ,5-dime t o x i-4 -s lilox i-ben zam id a, de la 3,5**di 
met o x i-4- a l i lo x  i-N -e til-b en za  mida, de la 3 , 5-dim etoxi - 4-a 1 i  
lo x i—N-n^bu±ii-benzamida, de la  3 ,5 -d im etoxi-4-a 1 i lo x i-N -n -  
propil-benzamida, de la  3 ,5 -d im e to x i-4 -a lilo x i-N -iso p r o p il-  
benzamida, de la 3 , 5-d  imetox i - 4-me ta l iloxi-benzam ida, de la  
3 ,5 -d im eto x i-4 -m eta lilo x i-N -iso p r  opií-benzam ida, de la  3 ,5 *  
dim etoxi-4-n-but iloxi-benzam ida, o de la  3 y5-dimetoxi - 4-c r o 
toxi-benzamida .

3 ^ .-  Por ú ltim o, ae re iv in d ica  como objeto sobre e l  cual 
ha de recaer la  patente de Invención que, por v e in te  a Rosa­
se  s o l íc i t a  para EspaRs y su s  C olonias, ——------------------------

p o r
" PROCEDIMIENTO BABA LA BTEPARACION DE NUEVOS REDE CAMBUTOS 
- DE ACCION SEDANTE, HIPNOTICA Y ANALGESICA "

Todo confórme queda expresado en la  presente Memoria des
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