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Bste invencién se relaciona ko.c)n un procedimiento
pars preparar composiocliones ramacéutioas y veterimiaa
a base de derivados del 4cido acético, de férmula generals -
0

" .
R~ C~=0H . 1

5 en la que R representa el radical
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en donde R, ¥ R,, iguales o diferentes, representen cada uno

2
un radical alquilo con 1 a 4 &tomos de carbono, Ry es un &to-
mo de hidrégeno o un radical metilo .y n es un entero del or-
den de 0 g 3 inclusive, asi como sus sales de metales alca~
linos, farmaceuticamente aceptables,

Bl procedimiento de la invencién comprende asociar

. al menos un compuesto de férmule genersl I 6 sus sales de

metal alecalino fermaceuticamente aceptables, obtenidos me-
diante el procedimiento de la presente invencién, con un vehi-
culo o excipiente farmacéutico para los mismos.

Tal y como se describird més detalladamente a
continuacién, se ha encontrado que los derivaéos de écido
acético de la presente invencidn estén dotados de propie-
dades bioquimicas y farmacolégicas que los hacen

particularmente tiles en el tratsmiento de estados
patolégicos a causa de perturbaciones del sistema nervioso
central. .

Los ensayos farmacolégicos y bloguimicos han demos-

trado que los compuestos de la invencién pueden actuar como

unos inhibidores competitivos con respecto a la aceién de
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transaminasa Yaminobutirioa d-cetoglutérica ¥ también como
agentes anticonvulsivos y antianbxicos.

En congeouencia, los compuestos de la presente
invencién constituiran unos agentes particularmente val;bsﬁs
para el tratamiento de diversos tipos de déeérdenea neuro-
l6gicos centrales resultantes o no de unaisquemis cerebral,

Por consiguiente, los comﬁuestos de lg presanté
invencién son adecuados para utilizarse en un método para el
tratemiento de desérdenes neurolégicos centrales, resultantes
0 no de una isquemig cerebral incluyendo, en pariicular, .es-
tados. convulsivos y aprehensién, en un anfitrién neceaitado
de dicho tratamiento, comprendiendo el citado método la admi-
nistracién, a dicho anfitridq, de una d;oe.ia eficaé de por lo '
menos un derivedo de fcido acktico de f&rmula I 6 una sal de
metal glcalino, farmaceuticamente écepta_blo. del miamo.

| La dosificacién diaria se_r& con preferencia de 400
a 2.000 mg de princ:i.i:io activo, por cuaslquier via, pera una
persona con un peso de 60 kg, por ejemplo unos 1.000 mg por
via oral o rectal. -

Entre los compuestos de férmula I, cierto nimero de
ellos ya son productos conocidos. A este respecto, se pued‘en
citar: . | | )
gcido: 3-metil=butanoico, écido 3-metil-penfanoico y 'étvsido. A
4 -metil-pentanoico que ya se citan en la patente USA No.
2.484.486., Por otra parte, dicha petente USA cubre tembién
genericamente la totalidad de los compuestos de férmule I en
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donde R representa h1R20H-(GH2)n—¢HR3 en donde Ry ¥ Ry tie-

nen los mismos sigp@ficados que en la férmula I, R3 es hidré-
geno y n es 0O,

El &cido 3—etil-pentanoico ¥y el 4cido 3~etll-2-pen-
tenoico ase descfibag en Berichte 42, 4710-4713.
fcido 3en-propil-hexanoico citedo en Chem, AtBiracts; 35,
47336 (1.941).

- 40ido 4-n-propil-heptancico citado en Ann. Chem. 693, 90-98

(1.966).
dcido S5-n-propil~octanoico citado en Physiol. Chem, 282,
135-142 (1.947). | |
écido 3-n-propil~2-hexenoico y #cido 3-isobutil-5-metil-2-
hexenoixo citados en J, Chem. Soc.y 329, 154941555 (1.927).
Los compuestos de férmula I en la que R representa
R1RZGH-(GH2)nf?HR3. en donde Ry ¥ R, representan cada uno
metilo o etilo, R3 representa.qetilo ¥y n es 0, estén cubliertos
por la patente USA No. 2.484.500, -
8in embargo, y por lo que es conocido, no se ha atri-
buido ningunavaotiiidad terepéutica a los compuestos de férmu-
la I indicedos anteriormente, a excepcién del Acido 3-metil-
pentanoico el cusgl estd incluido en le composicién del 4oido
valeridnico oficinal conocido por sus propiededes sedantes
[ MERCIER, Les Médioements du eystdme nerveux cérébro-spinal
p.AT1 (1.959)_/ |

Los otros compuestos de férmula I pueden ser conside-
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rados como nuevos productos. De hecho, las investigaciones
realizadas no han .revelado publicacién alguna con respecto
a éstos otros &cidos de férmuls I, .

Analogamente, las sales de metal alcalino farmaceu-
ticamente aceptables de los compuestos de férmula I pueden

considerarse también como nuevos compuestds.

En consscuencia, la invenclén proporciona, como
nuevos compuestos, seles de metal alcalino farmaceuticamente
aceptables de los compuestos dekfém‘ula I y més parti-
cularmente, como compuestos prefe.ridbs, las sales de metal al=
calino farmaceuticamente aceptables correspondientes a la fér-
mulg generals

Cifl7 0

\ ]

CH~-(CH,) ,~0H,~C~Ole

#] 337

en la que Me es un 4tomo de metal alcalino, por ejemplo litio, -
sodio o potasio y n es un entero del orden de O g 2 inoluaive,
Los compuestos de la invenclén se pueden obtener

por varios procedimientos segtn su extructura quimica.

~ Aef, los compuestos de férmula ‘I en donde R represén-
ta R1R20H-(CH2) n~¢HR3, se pueden preparar como siéue-'
a) Cuando n es 0, por hidrogenacién, en un disolvente adecuado.
tal como, por ejemplo, etanol absoluto, y en presencia de

un catalizador, tal oomo, por ejemplo, niquel Raney, de una
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mezcla de 4oidos etilénicos obtenidos por deshidratacién,
por ejemplo con anhidrido acético, de un dcido ff —hidroxi
de f6rmula generals

R
0
! \ "
/0 E-cn-’c-on ' II
Rg )
3
5 en ld que R,, R, ¥ Ry se definen como en la férmula I, lo

cual proporcions el compuesto requerdido de férmula I en la
forma del é&cido libre, 1a otal, si se deses, se puede tratar
-por medio de un hidréxido de metal alcelino, por ejemplo
hidréxido de litio, sodio o potasio, pare obténsr la corres-
10 pondiente sal de metal alcalino farmaceuticamente aceptable
' del mismo. Ia liidrogeneci?dn se efectfia bajo presién y calentan—
do la mezola'de écidos etilénicos en cuestién, y la deshidra-
tacién se efectia preferiblemente calentando los reactivos.
b) Cuéndo n es 1 a 3, por oxidacién, por ejemplo por medio
15 de anhidrido orémico, en un disolvente adecuado, tal como
por ejemplo, Acido acétioo, de un alcohol de férmuls general:

Ry
CH-(CHZ‘)n-?H-gOHzOH III
R

Ry 3

en la que Ry, Ry y Ry se definen como en la férmula I ¥y
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n es un entero de 1 a 3 inclusive, para obtener el compuesto
requerido de férmula I en forma del é4cido 1libre el cual, ai
se desea, se puede tratar por m;dio de un hidréxido de metal
alcalino, por ejemplo hidréxido de litio, sodio o potasio,
paré formar su correspondiente sal de metal alcalino faﬁma— _
ceuticamente aceptable,

Los compuestos de fdrmulg I en la que R representa
R1R20=0H; ge pueden obtener por deshidratacién, por ejemplo
por medio de anhidrido acético, del adecuado derivado de un
dcido () ~hidroxi de férmula II, correspondiente a la férmula

generals

i-gna.;.oﬁ c o by
gz/ .

en la que R, y R, se definen como en la férmule I, pars fo;;'gl
mar el compuesto requerido de férmula I en forma del dcido .
libre, él»cual, el se desea, se puede tratér;por medio dd
un hidréxido de metal alcalino, por ejemplo hidrdxido de
litio, sodio o potesio, para obtener su correspondiente sal
de metal alcalino farmaceuticamente aéeptablé. |

La deshidratacién se puede realizar calentando los
reactivos, por ejemplo bajo raflujo; N

Los compuestos de férmula II:se_pueden prepaiar

reacciohando un dianién obtenido a pértir de un hidrocarburoc
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aromdtico, tal como naftalsno o antraceno, ua metal alcalino
tal como litio, sodio o potasio y un 4cido de férmule gendral:
0
"

R3'CH2 -c"'OH : : V

en la que R3 -pe define como en la férmuls I, con ung cetona
de férmuls general:
' 0

en la que R‘l Yy R2 se definen como en la férmula I, en un éter

-anhidro, tal como &ter et{lico, hidrolizendo la sal de metal
‘aléelino esf obtenids y acidificendo.a continuscién le sal
- , -pare formar el requerido derivado de [} ~hidroxi 4cido. Todos

108 &cidos de férmula V y cetonas de fémmula VI son compues-
tog conocidoa y comercializados,

Similamente, los compuestos de fémula III son
compuestos conocidos o se pueden prepa.rar por el mé‘bodo descri-
t0 en Ann, Ghom.'1.966, 693, 90-98,

comp ya se ha menoionsdo, los compuestoé’ de la in-
vencién han resultedo poseer valiosas propiedades biociuimicaa
Yy en particulér, un marcado efecto inhibito:;io competitivo
con respecto a la accién de trdnsaminase ‘{-aminobutirioa K-
cetoglutérioa. Los compuestos de la invencidn poseen tam-

bién una potente actividad farmecolégica y, més partioular-
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mente, unas mercadas propiedades antiandéxicas y anticonvulsi-~
vas. ' ‘

Eatas propiedades, tomadas eén conjunto, haceh que
los compuestos sean probablemente dtiles pera el tratamiento
de los diversos tipos de perturbaciones neurolégicas centra~
les resultante o no de une isquenia cerebral.

Como ejemplo de dichas perturbaciones neurolégicas
centrales o de desérdenes inducidos por la disfuncién neuro-
1l6gioca central, se puede ocitar lo siguientez’los egtados
convulsivos y aprehensiones tales como, por ejemplo, epilep-
sia, estados coreicos tal como corea de Huntington, difi=
cultades con resp.eoto a la memoria, equilibrio y f:l.;lacidﬁ' -
de la atencién, asl como: vértigo, diemimucién de la presibn i,
arterial, cefalangia y estados comatosos. AR

El 4cido Y—aminubutir:loo o GABA es un oonat:l.—-
tuyente importante del oerebro de- los vertebradoa. En la
actualidad, repreeenta el dnico :I.nhibidor f:l.s:l.ol6gico oonn-

cido de las descargas pre- y ;poat-ainépt:l.oaa, que ha aido
poai'ble aislar del cerebro. Por otra parte, éa‘ae 6016.0 ;luega.'
un papel importante en el caso de los pacientos core:tooa
en los cuales se ha observado un. agotamiento cerabral en.
GABA.

El metaboliamo oscilativo normal de 1oa oarboh:l.dm-
tos conduce en partiocular a la produooién de fcido o(-oeto-
glutdrico a través del medio del ciq,‘l.o-_tricanboxﬂico de i
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EREBS, A‘ﬁartir de éste punto, se presenta una ®sviacién
que'se traduce en la formacién de GABA."

" Diversas ‘encimas regulan, por procesos naturgles,
la produccién y destruccién de éste fcido y de GABA mismo
que se retransforma en &cido ((=~cetoglutérico, toméndose de

 nuevo éste Wltimo 4oido en el ciclo de KREBS. La actividad

de éstas enzimas se puede acelerar o inhibir por diverses
sustanoiss.

Se:ha descubierto, segin la invencién, que los de-
rivados del 4cido acdtico de la invencién soh capabes de pro- »
duecir un efecto inhibitorio competitivo con respecto a la

accién de transaminasa Y-aminubutirioa X=-cetoglutérics

' 0 GABA T que destruye el GABA. Dicho efecto inhibitorio

‘produce en consecuencia un incremento en el nivel de GABA

en el or,ganismd.

Probablemente, éstas propiedades bioquimicae pro-
ducen, més particularmente, una accién anticonvulsiva en
famacologia_y, en su empleo clinico, ejercen efectos anti-~
epilépticos y enticoreicos. .

En adicién, se ha encontrado que los compuésto's
d;la invencién son fuertes agentes antiandéxicos capaces
en partioulsr de aplazar el inicio del dolor cerebral de-

bido a un defecto en oxigeno, es decir procedente de unas is-

quemis cerebral.

La isquemia cerebral se puede provocar por Giver-

sy
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sos factores tales como, por ejemplo: deficiencia vascular
cerebral debido a envejecimiento, trombosis o tumores. En la
actualidad, los vasodilatadores cerebralés se emplean normel-
mente con el fin de aplazar el inicio del dolor cerebral de-—
bido s una deficiencia en ox{geno o para tratar la deficien-
cla Vasouiar ¥y sus desérdenes resultantes, por ejemplo pertur-
baclones neurolégicas centrales, tales como las indicédas ane-
teriormente.

Sin embargo, tales drogas se pueden emplear asegin

el estado vasculer del paciente. Puesto que éstos compuestos

actdan por medios mecénicos, especialmente dilatendo los ar-
terloles para incrementar el flujo sanguineo, y, en consecuen—
cia, la cantidad de oxfgeno en el cerebro, dichbs oompuestoé"Al
aserédn ineficaces, por ejempio, er aquellos; césOs que 1mp11-r
can una arterioacle;osia. _ ,

Adicionalmente, ciertos agentes pﬁedgn pfovocar
une marcada vaso@ilatacién cerebrel de las partes saludables -
que trastornenel equilibrio circulatorio. COmo consecuencia’,
puede ocurrir une disminucién de irrigacién enllas peartes
isquémicas. | ,

Por otra parte, 1oa'oompuestos de la'invenéidn no
presentan éstas desvéntajas ye que no actian por_medios mech~ "
nicos sino que ejercen su efecto directaﬁente sobre el meta-
bolismo de las células nerviosas sin aceptar lag condiciones

de irrigacién. De hecho, los compuestos actdan as{ llevando a
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cabo una economia Yy un mejor uso del oxfgeno en las células

nerviosas. Estas propiedades antianéxicas serdn tembién dti--

- les para evitar aprehensiones convulsivas ya que, como es

bien cqnocido, la anoxia puede inducir s tales apiehensionee.

A la luz de éstas distintas propiedades, los com-
pueétos de la invencién constituiran, probablemente valiosos
agé;tes antianéxicos, por ejemplo para el trdtamiento de per-
turbaciones neurolégicas centrales debidas a la isqueﬁia.ce-
rébral, partiéularmente en aquellos casos en donde las dro=
gas olésicas resultan ineficaces.

En el campo de las enfermedades que requieren unas
terapia aﬁxiconvulsiva ¥y, en particular, en el cempo de la
epiiepcia, existen numerosas drogas de eficacia innegable,
Sin embargo, éstos medicamentos olésicos, tales como los
barbituratos ¥y ﬁoléculés de e&tmctura similar, causen una’
deprgéidn global del sistema nervioso ocentral, lo cual, ade-
més, explica su efecto anticomvulsivo. '

| Pbr ésta razén, tales drogas causan frecuentemente
efectos secundarios indeseables, tales como la dificuitad

en fijar la atencidn, reduccién en la eficacia intelectual

'y somnolencia, asf ocomo deabérdenes biolégicos de los cuales

los més serios son hematoldgicos.
Los compuestos de la invencién no presentan estas

desventajas ya que no actdan jrqvocando una depresidén gene-

'ral del sistema nervioso central, sino que, por el contrario
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funcionan por medio de un mecanismo enzimético que implice al
metabolismo de un neurotranamisor que es un inhibidor fisiolé~
glco, especialmente Acido [-eminobutirico. Ademés, ciertos
agentes anticonvulsivos bien conocidos son t6xicos a dosis
relativamente bajas, mientras que otros solamente son dtiles
para el tratamiento de un solé tipo de epilepsia.

‘ Los compuestos de la invencidén no presentas estas
degventajas ya que son relativﬁnenté atbéxicod y, al mismo
tiempo poseen una gama muy amplia de propiedades que los ha-

cen probablemente dtiles en el tratamiento de una variedad ,
extremadamente amﬁlia, de estados convulsivos,

En la patente USA No. 3.325,361 se han publicado
compuestos de una extructursas éluimica‘ similar a la de los éom=
puestos de la :I.nvencidn, especialmente derivados de é.'c:l.dpg' o
dialguilacéticos que poseen propledades anticonvulsivas. Se
he efectuado un estudio detallado coﬁ di-n-propilacetato de
sodio que coné'bituye el compuesto preferido de la citadé. pa~
tente USA. | ,'

Este estudio, que se indica en J, of Neﬁroch_emiptry,"
1.969, Vol. 16, pp. 869-873, demuestra que el di-n~propilace-
tato sédico es capaz de incrementer el nivel de GABA intra-
cerebral inhibiendo GABA T. Haafa el presente, se desconoce
otra susta.néia terapéutica que posea esta propiedad. Esta
propiedad dota al di-n-propilacetato sédico con una fuerte

actividad anticonvulsiva y con un mecanismo de accién comple~
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tamente o;iginal.

Simiiarmente, se ha demostrado, tal y como se re-
gistra en Bull. Soc. Sei. Vét, et Méd. comparée, Lyon, 1.970,
12, pp. 303-325, que el di—n—pgppilacetato sédico posee pro-
piedades antianéxicas muy marcédas.

 En la sctuslided, el di-n-propilachtato sédico
esté emplismente comercializado como un agente antiepilépti-
co.

Sin embargo, se ha descubierto, segﬁnVla invencién,
que los derivados de Acido acético de férmule I asf{ como sus
sales de metal alcalino farmaceuticamente aceptables; poseen
las propiedades antes citadas del di-n-propilacetato sédico,
pero en distintos gredos, lo ouel confiere a los mismos una
originalidad de gccién, en comparacién con éste dltimo pro-
ducto. -

De éste modo, los ensayos farmacolégicos han demos-
trado que por 1lo menos una de las tres aoctividades bioquimi-
cas y farmacolégicas indicadas anteriormente es més inténsa
en el caso de los compuestos de la invencidn que én el caso
de di-n-propilacetato sédico.

En su empleo terapéutico, esta,diferencia esenclal
entre ol di-n-propilacetato sédico y los compuestos de la
invencién, haréd probeblemente que éstos dltimos sean més
selectivos para el tratemiento de ciertos.tipos de desérdenes

neurolégicos centrales, resultantes o no de uns isquemia
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cerebral., Por ejemplo, los compuestos de la invencién han
resultado ser mAs activos que el di-n-propilacetato sbdico
coma inhibidores competitivos de GABA T por o0 que pro-
bablemente serédn més eficaces, por ejemplo en el trata-
miento de estados coreicos. Por otra parte, los combuestoa
de la invencién, que han demostrado mejores propiedades an-
tianéxicas que el di-~-n-propilacetato sédico, sefén més ac-
tivos en el tratamiento de desérdenes neuroldgicos centrales
debidos a isquemia cerebral.

las perturbaciones y disfuncién del sistema ner—
vioso central tanto si son o no de origen isquémico, son

numerosas y constituyen uno de los desérdenes més esparcidos

~en la actualidad.

Por esta razdn, resulta muy dificil para el médico
elegir entre las diveraas drogas que tiene a su dieposiciép, '
para encontrar aquellas Qde éea més eficez para el caso parti-'
cular bajo tratamiento, Al hacer frente a un caso de coresg,
epilepsia u otra afeccién, el neurolégico estd obligedo fre-
cuentemente a probar diversas drogas, una tras otra, hasta
descubrir la medicacién més adeouada.

Degde éste punto de vista, los combuestos de la
invencién constituirdn valiosas adiciones al arsenal tera~
péutico g disposicién del médioco y, sires necesario, propoxrs
cionard una medicacién de sustitucién dtil pera una droga

que ha llegado & ser ineficaz por cualquier razén, tal como,
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i

' por ejemplo, un cambio en el ‘estado del paciente o la ha~

bituacibn.
Los compuestos de la presente invencién qﬁe han
resultedo ser particularmente tiles para el tratamiento
de perturbaciones neurolégicas centrales, que se originanh o
no de una isquemia cerebrel y, en particular, de la epilep~-
gia, son:
' éoido 3-n-propil-hexanoico
écido 4—n~propil-heptanoico v
écido 5-n-propil-octanocico
as{ como sus seles de metal alcalino farmaceuticamente acep-
tables. _
Se han 1levado a cabo ensayos farmiacolégicos con

‘vistas a determinar la presencia de un efecto 1ph1bit6rior

competitivo con respecto a le sccibn de transaminasa Y;@mino;é
butirica (\~cetoglutérica, asf como de propiedades antianéxi-
cas y anticonvulsivas que, en conjunto, son capaces de hacer
que los compﬁeétos de le invencién sean ﬁtilés pare el tra-
temiento de perturbaciones neurolégicas centrales, tanto si
se originan o no de le isquemié cerebral.

I. Inhibicién de GABA T

Este ensayo fue realizado "in vitro™ en le célula
de abséreién de un espectrofotémetro U.V, de doble haz. '

le actividad de GABA T se determiné combinando

ésta enzima con un exceso de dehidrogenasa de suceinosemial—
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dehido (NADF') de modo que la velocidad de formacién de la
coenzima de dehidrogenasé_de succinosemialdehido (NADFH)
ge limite por la accién ﬂel GéBA T, La combiéacién de las
dos reaccion@s'fue como sigue:

GABA T
GABA + K-cetogluterato ——————>  glutamato + succionosemial

dehido
En presencia de dehidrogenase de succinosemialdehldo

de la cual el elemento activo es NADPY, la reaccién 1legb a
ser:
siccinosemitldehido + NADF* + H,0 —>succinato + NADPH + H'e

La reaccién gloval se puede representar por lg si-
guiente ecuaciéns
GABA + O(~cetoglutarato & NADF* + H,0 —=p succinato + gluteme- -
to .+ NADPFH + H'. .

La actividad de GABA T fue medida siguiendo la ve-
locidad de reduccién (v) de NADP* que corresponde a la
evolucién de la densidad éptica a 340 m en el espectofo-
témetro.

La determinacién de la proporcién de actividad de
GABA T por el principio enteriormente descrito, se puede
efectuar o bién con concentreciones limitativas o bien con
una concentracién de saturacién de unos de los sustratos, en
el presente caso GABA, en cada caso en prosencia'de una con; .
centracién saturante del segundo sustrato, especialmente
u-cetoglutaramo.gsi, es poaible descubrir la ﬁroporqién de
actividad de GABA T en relacidn a la céncentracidn dé GABA ¥,
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de éste modo, determinar le afinided de GABA T hacia GABA.

Se llevaron a cabo mediciones similares de la
actividad de GABA T en presencig de distintas concentraciones
(I) de un inhibidor, especialmente un compuesto de la in-
vencién, al objeto de evaluer la eficacia de éste Wltimo.
Egta eficacia viene representada por la constante X; 6
constante de inhibicién que determina la afinidad de la en-
zima (GABA T) para el inhibidor.

Esta constonte se expresa en unidades de concentra-
cién, en el pregenta caso, en mmoles por ml ¥ se puede
determinar trazando todas las curvas correspondientes a
;= £ (I) para una concentracién saturante de GABA y para
distintas concentraciones limitativas de GABA.

El punto de coincidencia de éstas curvas deter—-
mina la constante X; en cuestién o la concentracién necesaria
de inhibidor para detener completemente la actividad del

GABA T. Cuanto menor sea el valor de Ki mayor seréd la eficacia

- de la inhibicién de GABA T por el compuesto dé la invencién,

Se utilizé el siguiente procedimien%o experimental:
En la célula de absorcibn (conducto éptico : 1 cm,

volumen: 1 ml aproximademente), se introdujeron las siguien-

tes soluciones:

0,5 ml de una solucién 1,5 molar de sulfafo sédico .

0,05 ml de una solucién tampdn moler de pH = 7,9

0,05 ml de una soiucién 0,1 molar de mercapto~-etanocl

—r t tEawn
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0,05 ml de una solucién de 20 mg/ml de NaDP*
0,125 ml de una solucidn de GABA
0,03 ml de una solucién de 40 mg/ml de GABASE (especialmente

una enzima bacterial aislade & partir de Pseudomonas fluo-

rescens que contiene una mezcla de transaminase Y —aminobu-
tirica ({-cetoglutérica y de hidrogenasa de ‘suceinosemialdehi-
do)

0,125 ml ds una solucién del compuesto a estudiar.

51 el compuesto de la invencidn se encuentra en
forma de un éeido insoluble en agua, se utiliza su sal sédica’
después de afuatar a un fH de 7,9 aproximadaménfe driadi endo
une solucién valorads de hidréxido sédico. ,

Les distintas mediciones de la densidad 6ptice
se llevaron a caho variando la concéntracidn de GABA ¥ la
concentracién del compuesto a estudisr. Se efectuaron también.
ensayos de control auetituyendq“la solucién del compuesto s |
ensayar poxr 0,125 ml de agua. | o

El contenido de la célula de absorcién dejbése ine
cubar durante 10 minutos a 302C y e continumcién se inicié
la reaccién enzimética afiadiendo 0,1 ml de una solucién 0,02
molar de (A =cetoglutarato en la oéluie. de abgorcién. E1l vo-
lumen finel fue de 1,03 ml. La reaccién se siguié entonces
por registro espectrofotométrico de la velocidad de reduc-
cién de NADP* a 340 mg, a 302C, Ia densidad éptica fue |

registrade autometicamente cada 30 segundos.
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Segln el proceso antes deserito, ge estudiaron los
siguientes compuestos de la invencién. Estos compuestos fue-
ron ensayados preferiblemente en}forma de una sel de meteal
aelcalino farmaceuticamente sceptable, por ejemplo la sal
sédica,

- Las sales de metal alcelino farmaceuticamente acep-
tables de los 4cidos de férmula I, tal como la sal sédiea,
son de hechb més ventajosas que los dcidos mismos: Estas sa-
les tienen un efecto irritente mucho més sugve sobre la parte
superior del tracto digestivo que los &cidos,

De éate modo, las sales de mgta.l alcalino farmaceuti~
camente aceptables de los écidos de férmula I, presentan una |
superiorided innegable con respecto a los correspondientes
cidos.

Eato serviri paré reducir considerablemente los efecw
tos secundarios indeseables, cuando se utilizan las sales en

productos terapéuticos.

8cido 3-n-propil-hexsnoico ~ (Compuesto A)

deido 4—n~propil-heptanoico - (Compuesto B)

4cido 5-n-propil-octanoico (Compuesto G) ~

4dcido 3-metil-butanoico (Compuesto D)

écido 3-etil-pentanoico | (Compuesta ﬁ;x\““\a\\\
dcido 3-n-butil-heptanoico (Compuesto F) u

deido 3-n-propil-2-hexenoico (Compuesto G) _
Con los distintos compuestos de la inveneién, se

registraron los siguientes valores Ky:
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TABLA 1

Compuesto Ky (en mmol/ml)
A 0, 63 0,15
B 1,05 + 0,20
¢ 1,18 £ 0,50
D 0,51 0,14
E 2,15 £ 0,50
F 1,06 + 0,58
G 0,70 £ 0,17

Un ensayo comparativo realizaﬂo,bajo las mismas

condiciones, oon di—nppropilac;tato sédico, proporcioné un .
valor K; de 0,8 mmoles/ml. Este resultado demuesira que los
compuestos A, Dy G son més activos que el dienypropilacefato
pédico en éste ensayo, mientras que los compuestos By ¥ aon .
ligeramente menos activos en és?e ensayo.
II. Actividad gntianéxica

Accién sobre la aprehensién anéxics, Anducids por

triyodoetilato de galamina,

La inyeccién de una dosis suficieénte de uns sustan-

cia curariforme sintética, tal como triyodoetilato de cale-
mina, provoce en el ratén la parélisis'del diafregma. El ani-
mal muere entonces por asfixia. ' '

Se administré una dosis intraperitoneal del. compues-
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t0 & estudiar a lotes de 20 ratones, 5 minutos antes de la

_ administracidn de 16 ng/keg de triyodoetilato de galamina,

por vis intraperitoneasl. La dosis del compuesto.a’ensayar
fue calculada de modo que cagda lote recibierg uns dosis su-
perior'a la suministrada al lote anterior.

Se énotd el periodo de supervivencia de los animales
tratados en comparacibén con el de los controles que no habian
recibido el campuesto bajo estudio. El periodo de tiempo de
supervivencis fue registrado controlando la parada car-
diaca por medio de un electrocardiograma,

Bajo estas condiciones, un efecto antienéxico produce
un incremento en el periodo de supervivencia del aPimal.

Con los compuestos de la invencién se regisiraron
los aiguientes‘:ééultados: |

Compuesto Dosis administrada | % de incremento en el

. en mg/kg periodo de superviven- .
¢ig en comparacién con
los controles

A 360 60
D 250 13
E 150 59
F 210 29
¢ 355 | 50

Un ensayo comparativo realizado con di-n-propilaceta-
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to sédico, bajo las mismas condiciones, demostré que una dosis
de 330 mg/kg de éste producto incrementa en un 40 % el periodo
de supervivencia de los animsles en compsracién con los con-
troles.

La tabla II anterior demuestira que los compuestoa'D
v E son apreciablemente més activos que el d;-n-propilacetato
s6dico como agentes antianbxicos miéﬁtraa que, a las dosis
estudiadas, los compuestos A, Py G parecen ser 1igéramente
més activos que el di-n-propilacetato sbédico.

III., Actividad anticonvulsiva

Este ‘ensayo ge realiza en ratones con vistas g de~
terminar si los compuestos de la invencién, duando ge ad-
ministran preventivamente por via intraperitoneal, son ceapa-:

¢es 0 no, a ciertas dosis, de proteger & cierﬁos animales con-

[

tra la aprehensidén epiléptica producida por una dosis adecua=

da y predetenminada de pentilentétrazol que seria fatal en unf~i

100 % en ausencia del compuesto.
El ensayo fue realizado en lotes de 10 ratohéé?;':;
Cada lote de animales recibié una dosis 1ntraperitonehl del
compuesto a estudisr, de modo que cada lote réoibiéra una do=
sis mayor que le suministrada al lote anterior. Transcurridos
15 minutos desde la administracién_dél compuesto a eﬁsayar,
se suministré a los snimales, s cada uno, 125 mg/kg de penti-
lentetrazol por via 1ntraper1toneal.'E1 popcentdje de muertos

se anoté 3 horas después de la inyeccién de éste ﬁitimo com=
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puesto, expreséndéae el resultado como un Porcentaje de protec-
cidn.

Los resultadosg obtenidos con los compuestos de la
invencién, se ofrecen en la siguiente tabla: |

5 ' PABIL A IIT

Compuesto . |Dosis gdministrade % de proteccién

en g
A 160 100
B 175 85
c 185 85
¥ 185 95
¢ 15 75

» Un ensayo comparativo, realizado con di-n-propil-
‘aeetato s6dico, bajo las mismas condiciones, demostré que una
v dosis de 250 mg/kg de éste productb protege al 100 %4 de los-
10 ranimales contra e aprehensién inducide por pentilentetrazol.
Estos resultados indicen que los compuestos Ay ?F
son més activos, en éate ensayo, que el di-nppropilacetato
sédico,
Por el contrario, se obsgrvé que 108 compuestos
15 B y C ejercen su accién en un perioﬁo de tiempo més largo
que el di;n,propilacetato sédico.
De éste modo, 195 mg/kg de compuesto B y 210 mg/kg
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de compuesto C, ofreciendo embos una proteccién del 100 %
aproximadamente contra la aprehensién inducida por pentilen-
tetrazol, protegieron atn un 40 % y un 70 % respectivamente
de los animsles, una hora después de la administracién.

Por el contrario, una dosis de 250 mg/kg de di-n~
propilacetato sédico ofrece golamente, en éste ensayo, una
proteccién del 20 % de los animales, una hora después de la
administracién.

Ademfs, ensayos adicionales realizados con compues-
tog de la invencién, segin el proceso antes descrito, han de-
mostrado que una dosis de compuesto A tan baja como. 105 mg/kg
administrada por via intraperitoneal, ofrece una proteccién
del 85 % ocontra la aprehensién inducida por pentilentetrazol.

Similermente, se ha encontrado que una dosis de
125 mg/kg de compuesto C, administrads también por via in-
traperitonesl, protege al 65 % de los ratones contra la
aprehensién inducida por pentilentetrazol.

IV, Toxicidad aguda
La toxicidad sgguda se determiné en el ratén., Para

ésta finalidad, se administré une dosis del compuesto a N

sayer a lotes de S'ratones, por via intraperitoneal} de modo

que cada lote recibiera una dosis mayor que el lote anterior.
Con los compuestos de_la;invencidn, se registraron

los siguientes resultadoss
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Compuestos . IDgy en mg/kg
A 500
B 350
c 350
F 300
¥ '

:

Por otra parte, se encontrdé que ej_' valor LD, de’

" los compuestos A y D, especialmente la dosis méxime tolerads

(M.T.D.) o la dosis més elevada que no provoca muertes en-
tre los snimales del ensayo, era superior a 400 mg/kg, por
via intrapéritoneal, en el ratén.

Podré apreciarse que para su empleo terapéu‘l:ico,
1os compues'l:oe de la invencién se administrarén normalmente
en forma de una composicién farmacéutica o veterinaria en
una forma de unidad de dosificacién adecuada al modo deseado
de gdministracién, comprendiendo la composicién, como ingre-

diente activo, por lo menos un éompuesto_ de la invencién en

aspciacién con un vehiculo o excipiente farmacéutico para .
el mismo. Para la administracién orael, la composicifn puede
tener la forma, por ejemplo, de una tebleta revestida o no,

una cépsula de gelatine dura o blanda, una suepensién o un

Jarabe. La compoaicidn puede tener la forma, alternativamente,

de un supositorio para administracién rectal o de una solucién

G
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6 suspensibn para sdministracién parenteral,

Cuando se encuentra en forma de unidad dg'dosifi-
cacidén, la composgicién puede contener de 200 a 500 mg de in~
grediente gctivo por unidad de Qosificacién para administra-
cidén oral, de 400 a 1.000 mg de ingrediente sctivo por unided
de dosificacién para administracién rectal o de 100 a 400 mg

de ingrediente activo para adminigtracién parenteral., Como antes ;|

se ha dicho, las composiciones terapéuticas de la invencién se
Prepararan asociendo por lo menos uno de los compuestos de
férmula I 6 una sal de metal alcalino farmaceuticamente acep-
table de los mismos, con al menos un vehiculo o excipiente
adecuado para los mismos. Ejemplos de vehiculos o excipien-
tes apropiados son talco, estearato de magnesio, lactosa,
sacarosa, silice coloidal, carboximetllcelulosa, almidones,
caolin, levilita, manitol, manteca de cacao.

Los siguientes ejemplos i1lustran la pﬁeparacidn
de los compuestos de la invencién, junto con composiciones
terapéuticas adecuadas.

EJEMPLO 1

Preparacién del £&cido 3-n~-propil-~hexenoico

a) fcido 3-n-propil-3-hidroxi-hexanoico

IEn un matraez de +tres cuellos, se prepars una solu-
¢ién radicelar iénica mezclando 128 g (1 mol) de naftaleno,
6,9 & (1 mol) de litio y 600 ml de tetrahidrofureno, durente

]

3-4 horas, La mezcla se enfria luego a una temperaturs comprenw




10

15

20

25

- 28 -

dida entre -10 y -15¢C y se afiaden gota a gota 30 g (0,5 moles)
de Acido acético para la metalacién, disueltos en el mismo
volumen de tefrahidrofureno. El medio de reaceién se calienta
& unos 50-602C durante 90 mimutos, El dianién asf formado
tiene un calor parduzco. BEsta mezcla se afiade rapidamente a
57 g (0,5 moles) de 4-heptanona disueltos en 250 ml de éter
anhidro. la mezecla asi formeda se refluye durante 90 minutos
y se hidroliza luego con una cantidad minime de agua. la capa
alcalina se déoa.nta ¥y acidifica. Se extracta luego con éter,
se seca sobre sulfato sédico anhidro y se filtra. El éter se
evapora ¥y el residuo se destila.

De este modo, se obtienen 49,6 g de 4cido 3~n-propil.

‘ 3—h§droxi—hexanéico en forma de un liquido viscoso.

Rendimientos 59 %
P.E. 108-1102C bajo 0,25 mmHg.
Siguiendo, el miam6 procedimiento que el descrifo an-
teriormente, pero usando los productos de partida adecuados,
se'prqparan'loa sigulentes compuestos: |
Compuesto

Acido 3-etil-3~hidroxi-pentandico usado en bruto
(rendimientos 52 %) ‘.

dcido 3-n-butil-3-hidroxi-heptanéico usedo en bruto
(rendimiento: 35 %)

b) Acido 3-n-propil-hexanéicc

El foido 3-n-propil-3-hidroxi-~hexanéico, obtenido
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anteriormente, se refluye en un matréz con 248 g de anhidrido
acético (1 g de &cido por 5 g de anhidrido) durante 120~150 mi-
nutos. Después de este periodo de tiempo, el an.h:i.érido en exoce-
80 se elimina por medio de un evaporador rotativo. La mezcls de
é4cidos etilénicos asl obtenida se mezcla con 100 ml de agua
destilada durante 30-60 minutos calentando bajo reflujo., Ia
mezcla se extracta luego con éter., Las fases etéreas se secan
pobre sulfato sbédico anhidro y se evapora el filtrado. El resi-~
duo asi obtenido, que estaba compuesto de la mezcla de 4cidos
isoméricos, se destila y se elimina la fraceidén superiox. El mue

vo residuo asl obtenido, estd formado de uns mezcla de 4dcidos 3-

 nepropil-2-hexenéico y 3-n-propil-3-hexenéico. A cont:ln{zaoién,

15,6 g (0,1 moles) de la mezecla de &oidos etilénicos isoméricos,
disueltos en 150 ml de etanol absoluto, se colocan en un aparato
bombo mantenido & una temperatura de _10090 duraente 10 horas, bajo
una presién de 100 kg/om2 y en presen'oia‘:'de unos 10 g de n.iquol' '
Raney (es decir, un catalizador de niguel finamente dividido ob— -
tenido disolviendo con &lcali el aluminio de una aleaoién de ni-
quel-aluminio). Después de enfriar, la mezola de reaccién se fil
tra, se evapora el aloohol y se destila el residuo.

De este modo, se obtienen 9,6 g de ﬁcido 3-n-propile
hexandéico en forma de un 1iquido' incoloro, iigeramento viscoso,
insoluble en agua y soluble en los disolventes orgénicos. |
Rendimiento: 55 %, calculado s pertir de la mezocla de Acidos eti-
lénicos. '
P.E. 131¢2C, bajo 15 mm de Hg,



10

15

20

25

()

- 30 ~

Siguiendo el mismo procedimiento que el descrito
anteriormente, pero con periodos de hidrogenacién de hasta 20
hores y usando los productos de partida adecuados, se preparan

los siguientes compuestoss

Compuesto Panto de ebullicién en 2C
Acido 3-metil-butandico 176
(760 mmHg)
Acido 3-etil-pentanbico 85-87
(1 mmHg)
Acido 3-n~butil-heptanbico 130
(4 mmHg)
Acido 3-metil-pentanédico ' 196-200 i
© (760 mmHg)

EJEMPLO 2

Preparacién de dcido 5-n-propil-octandico

a) S-n-propil-octancl

En un matréz, se refluyen 150,4 g (0,8 moles)de 5-n-
propil-1,5-octanodiol (P.E. 142-1442C bajo 3 mm de Hg) con 400
ml de anhidrido acético, durante 3 horas. El 4cido acético asi
formado y el anhidrido acético en exceso, se destilan y el re-
giduo formado se refluye durante 30 minutos més. EL derivado
a@etilico ssi obtenido se hidrogena luego e température ambien-
t; Y en fcido acético glacial al cual se habia efiadide paladio/
sulfeto de bario. Ia mezcla de r;accién go filtra lusgo. El ace-
tato de S-n-propil-i-octilo (p.e. 108-1102C bajo 3 mm de Hg)
contenido en el filtrado, se saponifica entonces afiadiendo una

sblucién metenélica de hidréxido potésico.

ok
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De édste modo, se obtieﬁe’5~n-ootmnol fue hierve g
1052C bajo 0,1 mm de Hg.
b) Acido 5-n-propil-octancico

En un metraz, se afiaden gota a gota 86 g (0,5 moles)

del S5-n-propil-octanol, obtenido anteriormente, a una solu-
cién previemente enfriadg de 191 g de anhidrido crémico en
1,7 l.de dcido acético glacial conteniendo 195 ml de agua,
toméndose precauciones para mantener la mezcla & una tempera-
tura de como méximo 102C, El medio de reaccidén se deja repo-
sar luego durante dos horas aproximedamente a 0°C y 24 ho-~
ras a temperatura ambiente., Después de éste tiempo, se afladen
8,5 1. de agua ¥y la mezcla se extracta con cloroformo.

De éste modo, se obtiene el &cido S5-n~propil-octa-
noico que hierve g 1362C bajo 3 ml de Hg. |

-Siguiendo el mismo procedimiento que el descrito
anteriormente, pero usando los productos de partidé adecuados,

se preparan los siguientes compuestos:

Compuesto " Punto de ebullicién 20
Acido 4-metilepentanoico 197
(750 ‘mmHg)
Acido 4-n-propil-heptancico 106=~107 -

(1 mmHg)
EJEMPLO '

. Preparacién de dcido 3-n-propil-2-hexenoico

En un matraz, se refluyen 15,6 g (0,1 moles) de
dcido 3~n-propil-hexanoico, obtenido como en el ejemplo 1,

durante 120-150 minutos, en 78 g de anhidrido acético (1 g de
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gcido por 5 é de anhidrido} Al término de éste tiehpo, el
exceso de anhidrido acético se elimine por medio,dé un evepo-
rador rotativo y se destila la mezcla de dcidos etilénicos
isoméricos., La fraecidén que destila a 1102C, bajo una presién
de 0,6 mm de Hg, se enfria s una temﬁeratura qomprendida
entre =302 y -402C y se cristaliza el dcido resultante. Este
se Tiltra rapidémente.

De éste modo, se obtiene el 4cido 3-n-propil-2-hexe-

noico, que funde a 202C,

EJEMPIO 4

Preparacién de 4-n-propil-heptanoato sédico

En un matrez, se disuelven, en un volumen suficiente
de agua, 17,2 g (0,1 moles) de éoidbf4-n~prop11-heptahoico ’
preparedo como se ha descrito en el ejemplo 2 anterior. A.
continuacién se afiaden 4 g (0,1 moles)rde una’ solucién de
hidréxido sédico en agua y la mezcla se evapora hasta seque-
dad., El residuo as{ obtenido se aclara con éter etilico y se
méntiene‘en un desecador bajo vacio.

De ésgte modo, se obtiene el 4-n~propil-héptanoaxo
sédico. Este producto no funde pero se descompone al calentar-
lo. »

Siguiendo el mismo procedimiento que el desorito

anteriormente, se preparan los siguientes compuestos:
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3-n-propil~hexanoato sédico
5=-n-propil-octanocato sédico
EJEMPLO

Segin las técnicas farmaoéut;cas conocidas, se

preparan tabletas que contienen los siguientes ingredientes:

Ingredientes mg pory tebleta
4-n-propil-hexanocato sédico 20b
Manitol ' 138
Almidén de maiz 120
S{lice coloidel | 24
Estearato de magnesio : ' 18

500
EJEMPLO 6

Segin las técnicas farmacéuticas conocidasg, se pre-

para un supositorio que contiene los‘siguienfes ingredientes:

Ingredientes ng
Acido 4-n-propil~hexanoico 400
Glicocols 200
Manteca de cacao : _ 1.600

2,200

ﬁ-l.llo.[.;lT. ’;‘5
Descrita suficlentemente la naturaleza del invento,

asl como la manera de reslizarse en la préctica, debe ha&arse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas sonksua-
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ceptibles de modifioaoionesbde,detalle en cuanto no alteren
su prinecipio Pundementel. También se hace constar qiie el
invento corresponde a una solicitud de vatente presentada
en Inglaterrs con el n? 28416/74 de 26 de junio de 1.974;
aoégiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los
Convenios Inté_rnaoionales en vigor, siendo lo que congti-
tuye la esencia del<‘re:ferido invento por lo que se solicita
Patente de Im'rencié::a por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIEN
TO. PARA PREPARAR cofmosxc:roms FARMACEUTICAS Y VETERINARIAS
A BASE DE DERIVADOS DE ACIDO ACETICO; ceracterizéndose por
lo sigulentes |

1o Procedimiento para preparar composiciones far-
macéuticas y veterinarias a base de derivedos de &cido acéti~
co, dtiles como, inhibidores competitivos con respecto a
transeminase K-aminobutirioa O(-eetogluté.rioé. ¥y como agen-
tes antianéxicos y anticonvulsivos, caracterizado porque com~

prende asociar al menos un derivado de éo:'l.do' acético de fér-

'mula generalt

R

1. 0
\
OH-OH-;-OH '
ok
2

¥y sus sales de metal alcalino farmaceuticamente aceptables,
en la que R1 y R2, iguales o diferentes, x;epresenta.n cada
uno un radical alquilo ocon 1 a 4 Atomos de carbono, R re-

_ 3
presenta un &iomo de hidrégeno o un radical metilo; con un
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vehiculo o excipiente farmacéuticos para los mismos.

2.~ Procedimiento segdn la reivindicacién 1, carac-
terizado porque como derivado de 4cido acéticé, se asocla
ficido 3-n-propil-hexanoico y sus sales de metal alcalino
farmaceuticamente aceptables.

3,~ Procedimiento segtin 1a reivindicacién 1, carac-
terizado porque como derivado de 4cido acético, se asoocis
foido 4-n-propil-heptanoico y sus sales de metal alcslino
farmaceuticamente aceptables,

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carace
terizado porque como derivado de dcido acético, se asocia
fcido S5-n-propil-octanocico y sus salds de ﬁetal aloalino
farmeceuticamente aceptables.' ’

5.~ Procedimiento para preparar composiciones far-
macéuticas y veterinarias a base de derivados de 4cido acé-
tico, tal y oamo queda sustancialmente descrito en 1a pre-
sente Memoria.

Esta Memoria consta de 35 hojas esorites g méquina
por una soles cara. - :
| Madrid, A8 JIN. 1975
LABAZ |
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