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Ia preeente invencidn se reﬂeré/:agun;ﬁgex MWoase de —
compuestos quimicos que presentan wnd actividad farmaodlégj_,
oa importente, y utilizables en mrticulsr, por su aceidn -
sobre el sisteme nervioso central, como sedantea provistos
de un efecto hipnbético y analgésico.

Rstos compuestos son derivados de lz 3,5-dimetoxibenzami
da, y mis precisemente de las 3,5-dimetoxibenzamidas gue —-
lleven en posicidn 4 un sustituyente alcoxi o alguilenoxi,
en particulsr un sustituyente butiloxi, aliloxi, metealilo
xi o orotoxi, y cuyo &tomo de nitrbgeno de la fucibn amida
puede estar sustituido, a su vesz, pbr grupos alquilo infe—-
riores, en particﬁlar grupos etilo, butilo o propilo.

Desde otro panto de vista, le invencidén concierme & los
compuestos que responden & la férmula genersl:

Ut

RO CO~K

donde R puede represmntar un grupo alcoxi o alqudlenoxi, og
Wmo los grupos siguientes;
—CH2—0H=CH2

-CHZ-CHZ-Cﬁz—CHﬁ
-CHa-GH=CH—CI-13
|Lf R ¥ Ry pieden ser ié.éntioos o distintos, y represantar el
hidrbgeno o un grupo alquilo inferior, como etilo, butilo o
propilo, o constituir, juntos y con el &tomo de nitrbgeno,

un heterociclo, por ejemplo un grupo morfolino, piperidino
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'xi en posicibn 4 de la 3,4,5-trimetoxi-benzamids correspon~-

u otro anflogo.
Estos compuestos presentan en comln la prop:.edad de po~=

peer und acoibn sedante y analgésica gque puede ser aproveol'g
de para el tretamiento de los estados neuropfticos, los in

gsomios, las ansiedades y otrom anfilogos. Pera el lo, estoa
compuestos pueden ser mezclados con los vehiculos farmacéu-
ticos corrientes, para an administrarﬁ.bn oral o por inye.o—
cibn, con dosis relativemente muy bajas del o ompuesto acti-
vo, del orden de 0,25 -~ 0,50 g, eventualmente asociados con
barbitGricos tales como el pentobarbital, de los qu'.e refuer,
zan fusrtemente la accibn soporifica, como se expondré més ’
detslladements & conbinuecitn.

Le invencibn concierne & un procedimiento pers la prepa-
racién de los compuestos que responden a la férmula ante~--

rior, consistiendo dicho procedimiento, en una primera fase,

en hidrolizar con écido sulfGrico concentrado el grupo meto

diente, luego en hacer reacciomsr la 3,5-dimetoxi-4-hidroxi
benzamida obtenida aon un galogenuro de algquilo o de algue-
nilo y recoger el derivado segln la invencién asi obtenido,

En la Table T siguiente se enﬁmra, a titulo de ejemplo,
cierto nfimero de compuestos gque ceen dentro de la invencibn,
oon indicacibn de sus caracteristicas fisioas y farmeooding
micas. Luego, en J.og ejemplos gque siguen, se expone deta—-
lladamente el procedimiento de dos feses gue conduce 8 la =

obtencibn de tres de ellos
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'potasa. Con cloruroc férrico, produce una colorscibn verde.

—_— -5~

Ejemplo 1

Praparacién del compuesto 1 2 3,5-dimetoxi-4-aliloxi-ben
zemide . ‘ | _

Primera fase : preparacibn de la 3,5-dimetoxi~4-hidroxi-
benzamida . ‘

Se afieden 200 g de 3,4,5-trimetoxi~benzamida seoca a 800
om® de &oido sulférico oomcentrade. Se mantiere la mezela
en un bafio cuya temperatura se me ntiene termostéticamente a
40-45¢ C. apraimadsmente. #1 cabo de sproximedemente 2 ho=
ras, la disolucibn del prod;xcto en el éa;do es compléta y -
la reticeibn concluye en estas comdiciones en umas 23 horas.

Se vierte entonces lentamente la solucibn sobre 2 kg de
hielo trituredo y se deja reposar durante variss hores, Se
filtre y se lave oon egus fris. BSe mezcla agitamio el pregi
pitedo con une soluéién saturade de bioarbonado de sodio, =
ge filtra y se lava con aguaa ’

Bl produzto obtenido, recristalizado en &agua, se presen—
ta en forme de sgujes blencas que se funden & 184-185¢ C.
Es enteramente soluble en soluoiones dilufdes de soss o de

Rl contenido de nitrégeno es de 7,088 (tebrico : 7,11?5).

Segunds fase : preparacibn de la 3, 5-d imetoxi-4-el iloxi-
bengam Lds.

Se ponen 197 g del produgto de la primera etapa, 500 cm3
de metardl y 133 g de bromuro de alilo en un baldén de tres
cuelloa provisto de un agitador, de un embudo de bromo ¥y de
un céndensador de reflujo. Se somete la mezcls & reflujo y
se le afiade egitando, & gotas, un mol de potasa disuel ta en
el minimum de eagua, requiriendo esta operscibn & woximadg—-
mente 75 minutos.

Se vuelve & calentar la mezcla de resccibm oon reflunjo -
hasta- neutralidad, lo qué reguniere aproximadamente 2 horas,
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de agua y metanol, Los cristeles son blgncos y funden &

' muy ligeramente soluble en agua, soluble en soluciones di--

. 935019

Previa separacibn del bromuro de pot@sio, se congentra la -

A A AAAAS

solucibn & la mited de sk volumen, luego se le afiade un vO-
lumen igual de sgua y se deja reposar varias hores en neve=-
re. Previes Filtracibn, se lava el producto con sosa, luego

con agua y se regristaliza en uns mezcla de partes iguales

157¢ C. Conmtenido de nitrbgeno : 5,90% (tebrico : 5,93%).
Ejemplo 2 O N

Pieparé cién del compuesto 3 ; 3,5-dimetoxi-4-aliloxi-F-n
~butil-benzemida. | o

Primema fase : preparecibn de le 3,5-dimetoxi-d-hidroxi-
N-n-butil-benzemids. ’
 Se afiaden 100 g de 3,4,5-tr imetoxi-N-n~butil-benzamida
seca a 400 cmz3 de 4cide sulffrfco et:'noen‘tz:n;'exdc».~ Se mantiene
la solucién a 40-45¢ C durante 23 horss, luego se vierte sg
bre 1 kg de hielo triturado. Previe coristalizzcibn, se fil
tra el producto, se lsva con ague y luego con una solucibn
saturada de bicarbonato de sodio. »Se Qisuelve sste produo=-
to en una solucifn diluida de sosa (2 N) y se wuelve 2 e~
cipitar con HCl. Rendimiento 7Cf.

El producto as{ obtenido es un polvo oristal imo blanco =

lufdas de sosa o de potasa y gue produce una coloracidn ver
de con cloruro férrico. Reoristalizado en metanol, funde a
195-196¢ C, Contenido de nitrégeno ; §,52% (tebrico:5,53%)

Segunds fase : preparaoién de la 3,541:ﬁefoxi-4-aliloxi;
N-n-butil-benzamida. |

Se hace resccionar el producto de la primera fagse COn ==
bromuro de elilo, en les mismas condiciones que en la segug
da fase del Bjemplo 1,

El producto, oristalizado en wa meaclé de partes igua--

lea de agua y metanol, se presenta en forms de agujes blan-

S ——
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hipnbtica, refuerzo de los barbitbricos yAef.ectos aobre la
termorregulacidn), su &8coibn relajante {proteccibn contra -
las dosis mortales de estricnina, ensayo al urotarod") ¥ sua

aocibn analgésica.
Los resultados han sido los siguientes

1 - Aocibn hipnbtiocs
Producto  DI50 (mg/kg) retbn EDSO ("v,f/kg} ratbn % go

por wvie oral .por .via orsl
¥ 1800 - 800 2,25
? ’ 280 40 7
Compuesto 1 2470 - 750 343

BEn este enssyo, la dosis efioez 50 (ED 50) eg la dosis
Gue haoce dormir el 505 de los animeles.
2 - Refuerzo de lasccibn de los berbitlricos

Productos BD 50 (mg/fkg por vis oral)
1P solamente j ‘ ' 40 -

P + compuesto 1 {500 mg/kg) 7-8

P & M (250 ng/kg) ‘ 10 - 12

P + U (500 ng/kg) 34

3 -~ Bfectos sobre la tezgorregulgoﬁn _
Para urg dosis de 100 mg/kg 1.p. del compuesto 1, la di=

ferencia de temperstura central de une rate es, al cabo de:
Yen  ip  iin  2n
At -2,5 ~3,5 ~ 34 - 2,5
Bn las mismes condiciones, el Meprobamato no provoea si-
no, un descenso méximo de - 2,12 C.

4 -~ Protecoibn contra les dosis mortales-de estrionina

. Por administracién de dosis de 250 y 500 mg/kg del com~-
puesto ne 1 y de déstintos compuestos concc idos, los porsen

tajes de animales protegidos sonloe siguientes:
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' Compuesto ns 2 3 4 6

Compuesto n2 1 (250 mg/kg) .

Compuesto né 1 (500 mg/kg) eevvenen

M (500 ME/KB) eeveriaiinnnncsainnans
5-clorobenzoxazolinons {500 mg kg } '.,,“
5~ Engayo sl rotarod .

Producto (250 mg/kg) % de pérdida de equilibrio
5-clor o-beénzoxazolinons i 5
Neprobeme to ' - 30 = 40
Compuesto 1 ‘ 50 - 60

6 =~ Aocibn snslgésioa
Valorada por el método de la excitacibn eléctrica de la
pulpa dentsl del conejo, laacoibn entiflgica se expresa por

la elevecibn del umbral del dolor (en voliios).

Con 500 mg/kg, laaccibn del compuesto 1 es -mw neta, tra
duciéndose en wma elevacibi: de 6 4 10 voltios del umbral du
rente l8 primera hora, y luego en uns accidn todavia mls —
marcada, que alvcanza 14 voljhioa al cabo de 2 horas, acompa-
ﬁada de seiiales de s_edacién. Bsta accibn es, pues, muy su-
perior a la de ls aspirins, que no supers 5 voltios al cabo
de una horea :y luego vuklve 8 bsjar, y suprior més aln a la
del Meprobameto, que nc sleanza sino aproximadamente 3 vol-

tios a lo sumo.

B - Bstudio farmacolégico de ;o’a compuestos 2, 3, 4 v 6.

Ensayos similares, realizadcs con los compuestos indica-
dos con 2, 3, 4 y 6 en la Tabla I enterior, hsn conducido 8
los resultados siguientea:‘ '

1 - Toxicidad

-

DL 50 mg/kg >2000 72000 22000 #2000

2 9 Refuerzo de la accibn de los barbitfiricos. _
{expresado en nlGmero de ratones, de 10, Qdormecidos por la
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ces, muy ligersmente solubles en agus, solubles en elconol,
acetons y éter, El rendimiento es del 77%. Contenido ds
nitrbgeno : 4,76% (tebrioco ; 4.77%). .
Ejemplo 3 “ .
Preperacidn del compuesto 8 : 3,5-dimetoxi-4-n-butiloxi-

benzamida.

Primers fese : preparacidn de la 3 ,5-dimetox i=4-hidroxi-
benzamida. |

Esta fase es idéntica a.la primere etapa del Ejemplo 1.

. Segunde fase : preparacibn de la 3,5-dimetoxi~f-n-butilo
¥i-benzamida.

Se hagen resccionsr 19,7 g del prodqc't:o de le primers fag
se con 15 g de bromuro de n~butilo, en solucidn en 120 o’
de etanol. Se pone enreflujo la mezels de la reacciln y -
se le afiade a gotaa; agitendo, ung cantidad equivalente de
potase disuelta en 15 om® de ague (pare eviter el depbsito
de fernto, gue retardarfa la reaccibm).

Después de 7-8 horas de reflujo, la resccibn he conclui-
do. Se evaporé el disolvénbe en vacio, se lava el residuo
con carboneto de sodio diluido, ¥y 'luego oon sguad. Se re-=--
oristaliza el compuesto en ure mezcla de partes'igﬁales de
metanol y de sgus. Se obtiene asi el producto bugcado en -
forma de agujas blancaa sedosas, gue funden & 138¢ C, con -
un rendimiento del 83%. ' )

Los estud;.os farmacolbdgicos réélizados con los dAistintos

§ compuestos anteriormente enumerados h;an permitido efectuar

las comprobaciones siguientes:
A - Bstudio fermacolbgico del c.ompuesto 1 (3 5—dimetoxi-4_
_aliloxi ~benzamida).

Este compuesto ha sido estudiado & t{tulo comperativo —-

con el Meprobemeto (indicado con M) y con el Pentobarbital
(indicado con P), pars su accibn sedante general (sccibn
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asociscidn de la dosis hipnétioa' de pemtobarbital con 500

ng/kxg del compunesto) ,
Compuesto_ns 2 3 4 b

Froporeibn 10/10  9/10 10/10 8/10

3 = Proteccibn gontra las dogig mortales da Cardipzol ¥ de
egjr;;cn;na; _— ‘

{para 500 mg/kg de oeda producto considerado)

Compuestome 2 3 4 6

Proteccidn ¢/ , '

Cardiazol (%) 30 50 - 50 80

Proteccidn .o} o ‘

eatricnina (%) 0 20 0 10

4 -~ Bnsayo al rotarod.

Siempre con la dosis de 500 mg/kg por via cral, el pore-
centeje de ratones que presentsn una pérdide de equilibrio

es8 el siguiente:

Compuesto ne 2 3 4 6
Pérdida de S .
equilibrio (%) 50 60 40 70

T—

C_~ Bstudio farmacoldgico del compuesto 8

Bl estudio individual de las propiedades farmscolbgiocas
de la 3,5-dimetoxi-4-n-butiloxi-benzaemida ha dedo los resul
tados siguientes: '

Ia ID 50 del compuesto, administrado por vie orél, ha si
do ;etérmingda en loe retones por el método de BERENS & KAR
BER. EL producto -es sdministredo en dosis orecientes a ig

§tes de 6 animmlew mentenidos en observacibn durente 48 ho--

rag. La ID 50 asi determinads es superior a 4000 mg/kg.

Le scoibn hipnbtica es determinada por edministrecibn --
oral a grupos de 20 ratones. la FD. 50 (dosis que provoca
el suefic en 50% de los animales) es de 650 mg/kg.. Por con~
giguiente, el indice teras péuticé, es decir la relacibn LD
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‘otros anflogos, en forms de comprimidos, grajeas, suposito-

1
so/5D 50, es do 6. 286919

Por otre parte, el compuesto 8 tiene la propiedad de re-
forzar fuertememte la accibn soporifics de lbs barb‘itﬁxicos.
tales como el Pentobarbital. As{, mientras que la ED 50
del Pentobarbital, por vis orsl, es de 40 mg/kg, la ED 50 -
de la asociadi 6n del Pentobarbital con 250 mg/kg del Om——-)
puesto 8 es de 20 mg/kg, ¥ con 500 ng/kg del conipueeto 8 es
de 3 mg/kg.

ElL compuesto 8 ejerce también una socibn prot ectora con-
tra las dosis mortales de Cardiagol. 4ai, la ED 50 del co:_rﬁ
puesto 8 es de 125 mg/kg, miemtres que la del Mepr obsmato
es de 75 mg/kg. Asi, la relacibm de la ID 50/ED 50 del Car
diazol del compueeto 8 es supsrior g 32,‘mientrae que es de
24 en el easb del lMepr obamato.

Por fin, el compuesto 8 ejeroce también und sccibn smalgd
sicé, del orden de 15 voltios, enel enséyo de egtimuls ci}')n
de ls pulpa dental del conejo, con une dosis de 500 mg/kg.

Resulta, pues, gue ks compuestos preparados segfin la prg
gente invencibn presentan un conjunto de propiedades que --
los hmeen superiores - en eu splicacibn como sedsntes, hip-
nbticoe y analgésicos ~ 8 loa medicamentos conccidos en la
actual idad. BRstog compuestos pueden ser utilizedos en for=-
e de comprimidos que contengan de 0,25 a 0,50 g. de produ_q%
to activo cads uno, sdministréndose estos comprimidos @ re~
zbn de 1 & 6 por dda., Tembién pueden emplearse en forme -
de supositorios de 0,25 g. administredos a rezén de 1 4 3
por dfa. ]

Bstos compuestos pueden ser utilizedos en combinacibn --
oon barbitfiricos tales como el Pentobarbitel, el secobarbi-
tal, el amobarbitsl, le ciclohepteniletilmalonilurea n =~-=

rios o anflogos, & razbn de 100 pertes dél compuesto preps-

-
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rado segfn la invencibn cads 5 - 10 partes del barbiturato.
EN RESUMEN: La Patente de Invenoibn que, por veinte atos)

se solicite para Bopafia y sus Colonias, oon prioridad de ==

las Patentes francesas nGms. PV. 894.584, 900.947 y 902.774}

respectivamente, he de recaer sobre lss siguientes reivindi

caciones:

i#,~ ¥ PROCEDIMIENTO PARA I4 FREPARACION DE NIEVOS MEDI-
CAMKETOS.DE ACCiON'SEDAN 7B, HIPNCTICA Y ANALGESICA ", cone~
gistiendo dicho procedimiento, en una primers fase, que reg
ponde & la fbrmula- general:

RO =~ - CO~-N

en la cxel R puefe representar un grupo aslcoxi o algquileno-~
xi, como los grupos siguientes:
~CHp~CH=CH,
~CH,~C=CH,
=
-(312—032-032-0}13

y By y R, pueden ser idénticos o distintos representar el -

hidrbgeno o un grupo alquilo inferior, o formar juntos y -
con el 4tomo de nitrbgenc un heterociclo, procedimiento 0a-
ragterizado por el hecho de consis tir, e uxe primera fase,
en hidroligzer con #cido sulflirico concentrado el grupo meto
xi en posicibn 4 de la 3,4,5-trimetoxibenzamida CQr res pon=-—

diente, y luego, en una segunda fase, en hacer resccionar -
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1z %,5-dimetoxi=f~hidroxi~benzamida oldenida con um loge:-ag
ro de alguilo o de slguenilo, y en r'eooger'el derivado res_xi.
tanta.

28 ,~ " PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE NUEVOS HEDI-
CAMENTOS DE ACCION SEDANTE, HIPNOTICA Y ANALGESICA “, segln
reivibdioacibn iﬁ, caracterizado por el hecho de que la 3,4
5-trimetoxibenzam1da y el halogenuro utilizados como reacti

fvos son elegidos con vistas a_ls obtencibn, como pr oducto

finnl, de la 3,5—dmetoxi—4_-ahloxz.-benzgmida, de la 3,5-di
metoxi-g.-al_iloxi-ﬁ-etil-?benzamida, de la 3,5~dimetoxi-4-alji
loxi-F-nsbntil-benzamida, de la 3,5=dimetoxi-4-aliloxi-N-n~-
propil-benzamida, de la 3,5-dimetoxi-4-a liloxi-N-isépropil-

} venzamida, de la 3,5-dimetoxi-4-metsl iloxi-benzamids, de la

3,5-dimetoxi-4-meta liloxi -N-isopr opil-benzamida, de la 3,5~
dimetoxi=4-n-~butiloxi-benzamida, o de la 3,5-dimetoxi-4-cro
toxi-benzemida . |

%4,~ Por x'xlt:ﬁnp, se reivindica como objeto sobre el cusl

ha de recaer la Patente de Imvemnsibn que, por veinte afiosk-

8e golicita paras Espafiz y sus Colonias,
p o »
¥ PRICEDIMIENTO PARA 14 WEPARACION DE NUEVOS wmcnmuxos
- DB ACCION SEDANTE, HIPNOTICA Y ANALGESICA " |
:Dodp conforme queda expresddo eén le presente Memoris deg

oriptiva, gue consta de treck hojas, escritas & miquina por

uns s8bla cara.

padlra, =19 MR, 1063
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