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Esta invención se relaciona con un procedimiento
para preparar composiciones farmacéuticas y veterinarias
a base de derivados del ácido aoético, de fórmula general;

0M
R - C - OH I

en la que R representa el radical
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en donde R^ y Rg, iguales o diferentes, representan cada uno 

un radical alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, R^ es un áto­

mo de hidrógeno o un radical metilo y n es un entero del or- 

5 - den de 0 a 3 inclusive, asi como sus sales de metales alca­

linos, farmacéuticamente aceptables.

El procedimiento de la invención comprende asociar 

al menos un compuesto de fórmula general I ó sus sales de 

metal alcalino farmacéuticamente aceptables, obtenidos me- 

10 diante el procedimiento de la presente invención, con un vehí­

culo o excipiente farmacéutico para los mismos.

Tal y como se describirá más detalladamente a 

continuación, se ha encontrado que los derivados de ácido 

acético de la presente invención están dotados de propie- 

1 $ dades bioquímicas y farmacológicas que los hacen

particularmente útiles en el tratamiento de estados 

patológicos a causa de perturbaciones del sistema nervioso 

central.

Los ensayos farmacológicos y bioquímicos han demos- 

20 trado que los compuestos de la invención pueden actuar como

unos inhibidores competitivos con respecto a la acción de
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transamlnasa Y  aminobutirica o( -cetoglutáríca y también como 
agentes anticonvulsivos y antianóxicos.

En consecuencia, los compuestos de la presente 
invención constituirán unos agentes particularmente valiosos 

5 para el tratamiento de diversos tipos de desórdenes neuro-
lógicos centrales resultantes o no de una Isquemia cerebral.

Por consiguiente, los compuestos de la presenté 
invención son adecuados para utilizarse en un método para el 
tratamiento de desórdenes neurológicos centrales, resultantes 

10 o no de una isquemia cerebral incluyendo, en particular, es­
tados convulsivos y aprehensión, en un anfitrión necesitado 
de dicho tratamiento, comprendiendo el citado método la admi­
nistración, a dicho anfitrión,de una dosis eficaz de por lo 
menos un derivado de ácido acético de fórmula I ó una sal de 

15 metal alcalino, farmacéuticamente aceptable, del mismo.
La dosificación diaria será con preferencia de 400 

a 2.000 mg de principio activo, por cualquier via, para una < 
persona con un peso de 60 kg, por ejemplo unos 1 .000. mg por 
vía oral o rectal.

20 Entre los compuestos de fórmula I, cierto número de
ellos ya son productos conocidos. A este respecto, se pueden 
citar:
ácido 3-metil-butanoico, ácido 3-metil-pentanoico y ácido 
4-metil-pentanoico que ya se citan en la patente USA No.

25 2.484.486. Por otra parte, dicha patente USA cubre también
genéricamente la totalidad de los compuestos de fórmula I en



donde R representé R^RgCH-( CHg)^HR^ en donde R^ y Rg tie­

nen los mismos significados que en la fórmula I, R^ es hidró­
geno y n es 0.

El Acido 3-etil-pentanoico y el Acido 3-etil-2-pen- 
tenoico se describen en Beriohte 42, 4710-4713.
Aoido 3-n-propil-hexanoico citado en Chem. Abstracta, 35.
47336 (1.941).
Acido 4-n-propil-heptanoico citado en Ann. Chem. 693. 90-98 
(1.966).
Acido 5-n-propil-octanoioo citado en Physiol. Chem. 282.
135-142 (1.947).
Acido 3-n-propil-2-hexenoico y Acido 3-isobutil-5-metil-2- 
hexenoixo citados en J. Chem. Soc., 129. 1549-1555 (1.927).

Los compuestos de fórmula I en la que R representa 
R^RgCH-(CHg)g-CHR^, en donde R^ y Rg representan cada uno 
metilo o etilo, Rj representa metilo y n es 0, estAn cubiertos 
por la patente USA No. 2.484.500.

Sin embargo, y por lo que es conocido, no se ha atri­
buido ninguna actividad terapéutica a los compuestos de fórmu­
la I indicados anteriormente, a excepción del Acido 3-metil- 
pentanoico el cual estA incluido en la composición del Aoido 
valeriAnico oficinal conocido por sus propiedades sedantes 
¿iMERCIER, Les Médicamente du systhme nerveux cérébro-spinal 
P.171 (1.959)^

Los otros compuestos de fórmula I pueden ser conside-
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radoa como nuevos productos. De hecho, las investigaciones 
realizadas no han revelado publicación alguna con respecto 
a éstos otros ácidos de fórmula I.

Análogamente, las sales de metal alcalino farmacéu­
ticamente aceptables de los compuestos de fórmula I pueden 
considerarse también como nuevos compuestos.

En consecuencia, la invención proporciona, como 
nuevos compuestos, sales de metal alcalino farmacéuticamente 
aceptables de los compuestos de fórmula I y más parti­
cularmente, como compuestos preferidos, las sales de metal al­
calino farmacéuticamente aceptables correspondientes a la fór­
mula general:

0 
M

CH-fCHgln-CHg-C-OMe

°3"7

en la que Me es un átomo de metal aloalino, por ejemplo litio, 
sodio o potasio y n es un entero del orden de 0 a 2 inclusive.

Los compuestos de la invención se pueden obtener 
por varios procedimientos segdn su estructura química.

Así, los compuestos de fórmula I en donde R represen­
ta R^RgCH-fCHgln-pHR^, se pueden preparar como sigue: 
a) Cuando n es 0, por hidrogenación, en un disolvente adecuado, 
tal como, por ejemplo, etanol absoluto, y en presencia de 
un catalizador, tal como, por ejemplo, níquel Raney, de una
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mezcla de áoidos etilánicos obtenidos por deahidratacióh, 
por ejemplo con anhídrido acético, de un ácido -hidroxi 
de fórmula general:

R1 0)!

R

C-OH-O-OH

2

II

en lá que R^, R^ y- R^ ae definen oomo en la fórmula I, lo 
oual proporciona el compuesto requerido de fórmula I en la 
forma del ácido libre, lá cdal, si se desea, se puede tratar 
por medio de un hidróxido de metal alcalino, por ejemplo 
hidróxido de litio, sodio o potasio, para obtener la corres­
pondiente sal de metal alcalino farmacéuticamente aceptable 
del mismo. La hidrogenadón se efectúa bajo presión y calentan­
do la mezcla de áoidos etilánicos en cuestión, y la deshidra- 
taoión se efectúa preferiblemente calentando los reactivos, 
b) Cuando n es 1 a 3, por oxidación, por ejemplo por medio 
de anhídrido crómico, en un disolvente adecuado, tal como 
por ejemplo, áoido acético, de un alcohol de fórmula general:

R<

R,

. CHgl̂ -OH-CHgOH III 
R-,

en la que R^, Rg y R^ ae definen como en la fórmula I y
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n es un entero de 1 a 3 inolusive, para obtener el oompueato 
requerido de fórmula I en forma del ácido libre el cual, al 
se desea, se puede tratar por medio de un hidróxido de metal 
alcalino, por ejemplo hidróxido de litio, sodio o potasio, 
para formar su correspondiente sal de metal alcalino farma­
céuticamente aceptable.

Los compuestos de fórmula I en la que R representa 
R^RgC^H- se pueden obtener por deshidratación, por ejemplo 
por medio de anhídrido acético, del adecuado derivado de un 
ácido 0 -hidroxi de fórmula II, correspondiente a la fórmula 
general:

en la que y Rg se definen como en la fórmula I, para for­
mar el oompuesto requerido de fórmula I en forma del ácido 
libre, el cual, si se desea, se puede tratar por medio de 
un hidróxido de metal alcalino, por ejemplo hidróxido de 
litio, sodio o potasio, para obtener su correspondiente sal 
de metal alcalino farmacéuticamente aceptable.

La deshidratación se puede realizar calentando loa 
reactivos, por ejemplo bajo reflujo.

Los compuestos de fórmula II se pueden preparar 
reaccionando un dianión obtenido a partir de un hidrocarburo
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aromático, tal como naftaleño o antraceno, un metal aloalino 
tal como litio, sodio o potasio y un ácido de formula general*

O
M

R^-CHg -0-OH. V

en la que se define como en la fórmula I, con una cetona 
5 de fórmula general:

0
H

R^-O-Rg VI

en la que y Rg ae definen como en la fórmula I, en un éter 
anhidro, tal como éter etílico, hidrolizando la sal de metal 
aloalino asi obtenida y acidificando.a continuación la sal 

10 para formar el requerido derivado de 0-hidroü ácido. Todos
los ácidos de fórmula V y cetonas.de fórmula VI son compues­
tos conocidos y comercializados.

Similarmente, los compuestos de fórmula III son 
compuestos conooidos o se pueden preparar por el método descri- 

15 to en Ann. Chem. 1.966, 693 , 90-98.
Como ya se ha menoionado, los compuestos de la in­

vención han resultado poseer valiosas propiedades bioquímicas 
y, en particular, un marcado efecto inhibitorio competitivo 
oon respecto a la acción de tránsaminasa 'j'-amjLRobutirioa o(- 

20 cetoglutárioa. Los compuestos de la invención poseen tam­
bién una potente actividad farmacológica y, más particular-
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mente, unas marcadas propiedades antianóxioas y antlconvulsi­
vas.

Estas propiedades, tomadas en conjunto, haoen que 
los compuestos sean probablemente útiles para el tratamiento 
de los diversos tipos de perturbaciones neurológicaa oentrar­
les resultante o no de una isquemia cerebral.

Como ejemplo de dichas perturbaciones neurológicaa 
centrales o de desórdenes induoidos por la disfhnción neuro- 
lógioa central, se puede oitar lo siguiente: los estados 
convulsivos y aprehensiones tales como, por ejemplo, epilep­
sia, estados coreicos tal como corea de Huntington, difi­
cultades con respecto a la memoria, equilibrio y fijación
de la atención, así oomo vúrtigo, disminución de la presión 
arterial, cefalangia y estados comatosos. ¿

El ácido Y-aminubutirioo o GABA es un consti- .'vbly 
tuyente importante del cerebro de los vertebrados. En la 
aotualidad, representa el único inhibidor fisiológico oow-/r 
oido de las descargas pre- y poat-sinápticas, que ha sido , ? ̂
posible aislar del oerebro. Por otra parte, éste ácido juega 
un papel importante en el oaso de los pacientes coreicos
en los oualea se ha observado un agotamiento cerebral en
MBA.

El metabolismo oscilátivo normal de los carbohidra­
tos conduce en particular a la producoión de áoido %-oeto- 
glutárioo a travós del medio del ciolo tricarboxilico de
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KREBS. A partir de éste punto, se presenta una&gviación 
que se traduce en la formación de GABA.

Diversas encimas regulan, por procesos naturales, 
la producción y destrucción de éste ácido y de GABA mismo 

5 que se retransforma en ácido o(-oetoglutárico, tomándose de
nuevo éste último ácido en el ciclo de KREBS. La actividad 
de éstas enzimas se puede acelerar o inhibir por diversas 
sustanoias.

Se ha descubierto, según la invención, que los de- 
10 rivados del ácido acético de la invención soh capabas de pro­

ducir un efecto inhibitorio competitivo con respecto a la 
acción de transaminasa ^-aminubutirioa (X-oetoglutárica 
o GABA T que destruye el GABA. Dicho efecto inhibitorio 
produce en consecuencia un incremento en el nivel de GABA 

15 en el organismo.
Probablemente, éstas propiedades bioquímicas pro­

ducen, más particularmente, una acción anticonvulsiva en 
farmacología y, en su empleo clínico, ejercen efectos anti­
epilépticos y anticoreicos.

20 En adición, se ha encontrado que los compuestos
de la invención son fuertes agentes antianóxicoa oapaces 
en particular de aplazar el iniolo del dolor oerebral de­
bido a un defecto en oxigeno, es decir procedente de una is­
quemia cerebral.

La isquemia, cerebral se puede provocar por diver-25



sos factores tales como, por ejemplo: deficiencia vascular 
cerebral debido a envejecimiento, trombosis o tumores. En la 
actualidad, los vasodilatadores cerebrales se emplean normal­
mente con el fin de aplazar el inicio del dolor cerebral de- 

g bido a una deficiencia en oxigeno o para tratar la deficien­
cia vascular y sus desórdenes resultantes, por ejemplo pertur­
baciones neurológicas centrales, tales como las indioadas an­
teriormente.

Sin embargo, tales drogas se pueden emplear según 
10 el estado vascular del paciente. Puesto que ástos compuestos

actúan por medios mecánicos, especialmente dilatando los ar- 
torioles para incrementar el flujo sanguíneo, y, en consecuen­
cia, la cantidad de oxigeno en el cerebro, dichos compuestos 
serán Ineficaces, por ejemplo, eií aquellos oasüs que impll- 

15 can una arteriesclerosis.
Adioionalmente, ciertos agentes pueden provocar 

una marcada vasodilatación cerebral de las partes saludables 
que trastornanel equilibrio circulatorio. Como consecuencia , 
puede ocurrir una disminución de irrigación en las partes

20 isquémicas.
Por otra parte, los compuestos de la invención no 

presentan éstas desventajas ya que no actúan por medios mecá­
nicos sino que ejercen su efecto directamente sobre el meta­
bolismo de las células nerviosas sin aceptar las condiciones 

25 de irrigación. De hecho, los compuestos actúan asi llevando a
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cabo una economía y un mejor uso del oxígeno en las células 
nerviosas. Estas propiedades antianóxicas serán también úti­
les para evitar aprehensiones convulsivas ya que, como es 
bien conocido, la anoxia puede inducir a tales aprehensiones.

A la luz de éstas distintas propiedades, los com­
puestos de la invención constituirán, probablemente valiosos 
agentes antianóxicos, por ejemplo para el tratamiento de per­
turbaciones neurológicas centrales debidas a la isquemia ce­
rebral, particularmente en aquellos casos en donde las dro­
gas clásicas resultan ineficaces.

En el campo de las enfermedades que requieren una 
terapia anticonvulsiva y, en particular, en el campo de la 
epilepcia, existen numerosas drogas de eficacia innegable. 
Sin embargo, éstos medicamentos clásicos, tales como loa 
barbituratos y moléculas de eátractura similar, causan una 
depresión global del sistema nervioso oentral, lo cual, ade­
más, explica su efecto anticonvulsivo.

Por ésta razón, tales drogas causan frecuentemente 
efectos secundarios indeseables, tales como la dificultad 

en fijar la atención, reducción en la eficacia intelectual 
y somnolencia, asi como desórdenes biológioos de los ouales 
los más serios son hematológicos.

Los compuestos de la invención no presentan estas 
desventajas ya que no actúan provocando una depresión gene­
ral del sistema nervioso central, sino que, por el oontrario

-  1 2 -
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funcionan por medio de un mecanismo enzimático que implica al 
metabolismo de un neurotransmi sor que es un inhibidor fisioló­
gico, especialmente ácido f-aminobutirico. Además, ciertos 
agentes anticonvulsivos bien conocidos son tóxicos a dosis 
relativamente bajas, mientras que otros solamente son útiles 
para el tratamiento de un solo tipo de epilepsia.

Los compuestos de la invención no presentas estas 
desventajas ya que son relativamente atóxicoá y, al mismo 
tiempo poseen una gama muy amplia de propiedades que los ha­
cen probablemente útiles en el tratamiento de una variedad , 

extremadamente amplia, de estados convulsivos.
En la patente USA No. 3.325,361 se han publicado 

compuestos de una extructura química similar a la de los Com­
puestos de la Invención, especialmente derivados de ácidos 
dialquilacóticos que poseen propiedades anticonvulsivas. Se 
ha efectuado un estudio detallado con di-n-propilacetato de 
sodio que constituye el compuesto preferido de la citada pa­
tente USA.

Este estudio, que se indica en J. of Neurochemistry, 
1.969, Vol. 16, pp. 869-873, demuestra que el di-n-propilace- 
tato sódico eB capaz de incrementar el nivel de GABA intra- 
cerebral inhibiendo GABA T. Hasta el presente, se desconoce 
otra sustancia terapéutica que posea esta propiedad. Esta 
propiedad dota al di-n-propilacetato sódico con una fuerte 
actividad anticonvulsiva y con un mecanismo de acción comple-
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tamente original.
Similarmente, ae ha demostrado, tal y como se re­

gistra en Bull. Soc. Sci. Vét. et Méd. comparée, Lyoh, 1.970, 
72,? pp. 303-325, que el di-n-propilacetato sádico posee pro­
piedades antianóxicaa muy marcadas.

En la actualidad, el di-n-propilacetato sádico 
está ampliamente comercializado como un agente antiepilépti­
co.

Sin embargo, se ha descubierto, seéún la invención, 
que loa derivados de ácido acético de fórmula I asi como sus 
sales de metal alcalino farmacéuticamente aceptables, poseen 
las propiedades antes citadas del di-n-propilacetato sódico, 
pero en distintos grados, lo oual confiere a los mismos una 
originalidad de acción, en comparación con éste último pro­
ducto.

De éste modo, los ensayos farmacológicos han demos­
trado que pon lo menos una de las tres actividades bioquími­
cas y farmacológicas indicadas anteriormente es más intensa 
en el caso de los compuestos de la invención que en el caso 
de di-n-propilacetato sódico.

En su empleo terapéutico, esta diferencia esencial 
entre el di-n-propilacetato sódico y los oompuestos de la 
invención, hará probablemente que éstos últimos sean más 
selectivos para el tratamiento de ciertos tipos de desórdenes 
neurológicos centrales, resultantes o no de una isquemia
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cerebral. Por ejemplo, los compuestos de la invención han 
resultado ser más activos que el di-n-propilacetato sódico 
como inhibidores competitivos de GABA T por lo que pro­
bablemente serán más eficaces, por ejemplo en el trata­
miento de estados coreioos. Por otra parte, los compuestos 
de la Invención, que han demostrado mejores propiedades an- 
tianóxicas que el di-n-propilacetato sódico, serán más ao- 
tivos en el tratamiento de desórdenes neurológicos centrales 
debidos a isquemia cerebral.

Las perturbaciones y disfunción del sistema ner­
vioso central tanto si son o no de origen isquémico, son 
numerosas y constituyen uno de los desórdenes más esparcidos 
en la actualidad.

Por esta razón, resulta muy dificil para el médico 
elegir entre las diversas drogas que tiene a su disposición, 
para encontrar aquella que sea más eficaz para el caso parti­
cular bajo tratamiento. Al hacer frente a un caso de corea, 
epilepsia u otra afección, el neurológico está obligado fre­
cuentemente a probar diversas drogas, una tras otra, hasta 
descubrir la medicación más adecuada.

Desde éste punto de vista, los compuestos de la 
invención constituirán valiosas adiciones al arsenal tera­
péutico a disposición del médico y, si es necesario, propor­
cionará una medicaoión de sustitución útil para una droga 
que ha llegado a ser ineficaz por cualquier razón, tal oomo,
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por ejemplo, un cambio en el estado del paciente o la ha­
bituación.

Los compuestos de la presente invención que han 
resultado ser particularmente útiles para el tratamiento 

5 de perturbaciones neurológicas centrales, que se originan o 
no de una isquemia oerebral y, en particular, de la epilep­
sia, son:

áoido 3-n-propil-hexanoico 
ácido 4-n-propil-heptanoico y 

10 ácido 5-n-propil-octanoico
asi como sus sales de metal alcalino farmaceutibamente acep­
tables.
i Se han llevado a cabo ensayos farmácológicos con
vistas a determinar la presencia de un efecto inhibitorio 

15 competitivo con respecto a la acción de transaminasa ^-amino- 
butirica (^-cetoglutárica, asi como de propiedades antianóxi- 
cas y anticonvulsivas que, en conjunto, son capaces de hacer 
que los compuestos de la invención sean útiles para el tra- 
tamiento de perturbaciones neurológioas centrales, tanto si 

20 se originan o no de la isquemia cerebral.
I. Inhibición de GABA T

Este ensayo fue realizado "in vitro" en la célula 
de absórción de un espectrofotómetro U.V. de doble haz.

La actividad de GABA T se determinó combinando 
25 ésta enzima con un exceso de dehidrogenasa de succinosemial-
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dehido (NADP*) de modo que la velocidad de formación de la
coenzima de dehidrogenas¿ de succinosemialdehido (NADFH)
se limite por la acción del G^BA T. La combinación de las
dos reacciones fue como sigue:

„ GABA T
GABA + ^(-cetoglutarato ' * -... ^ glutamato + succionosemial-

dghi^o
En presencia de dehidrogenasa de succinosemialdehido 

de la cual el elemento activo es NADP'*', la reacción llegó a 
ser:
siccinosemiáldehido + NADP** + HgO — ^succinato + NADPH + H*.

La reacción gloval se puede representar por la si­
guiente ecuación:
GABA + oí-cetoglutarato 4 NADP*** + HgO '— ^ succinato + glutama­
to- + NADPH + H**

La actividad de GABA T fue medida siguiendo la ve­
locidad de reducción (v) de NADP* que corresponde a la 
evolución de la densidad óptica a 340 mn en el espeotofo- 
tÓmetro.

La determinación de la proporción de actividad de 
GABA T por el principio anteriormente descrito, se puede 
efectuar o bién con concentraciones limitativas o bien con 
una concentración de saturación de unos de los sustratos, en 
el presente caso GABA, en cada caso en presencia de una con- , 
centración saturante del segundo sustrato, especialmente 
0(-cetoglutarato.Asi, es posible descubrir la proporción de 
actividad de GABA T en relación a la concentración de GABA y,

í
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de éste modo, determinar la afinidad de GABA T hacia GABA.

Se llevaron a caho mediciones similares de la 

actividad de GABA T en presencia de distintas concentraciones 

(i) de un inhibidor, especialmente un compuesto de la in­

vención, al objeto de evaluar la eficacia de éste último.

Esta eficacia viene representada por la constante ó 

constante de inhibición que determina la afinidad de la en­

zima (GABA T) para el inhibidor.

Esta constante se expresa en unidades de concentra­

ción, en el presenta caso, en mmoles por mi y se puede 

determinar trazando todas las curvas correspondientes a
1 , i**= f (I) para una concentración saturante de GABA y para 
v
distintas concentraciones limitativas de GABA.

El punto de coincidencia de éstas curvas deter­

mina la constante en cuestión o la concentración necesaria 

de inhibidor para detener completamente la actividad del 

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

de la inhibición de GABA T por el compuesto dé la invención.

Se utilizó el siguiente procedimiento experimental: 

En la célula de absorción (conducto óptico : 1 cm, 

volumen: 1 mi aproximadamente), se introdujeron las siguien­

tes soluciones:

0,5 mi de una solución 1,5 molar de sulfato sódico 

0,05 mi de una solución tampón molar de pH = 7,9 

0,05 mi de una solución 0,1 molar de mercapto-etanol
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0,05 mi de una solución de 20 mg/ml de NAÍ)P**
0,125 mi de una solución de GABA
0,03 mi de una solución de 40 mg/Snl de GABASE (especialmente 
una enzima bacterial aislada a partir de Pseudomonas fluo- 

5 rescens que contiene una mezcla de transaminasa y -aminobu-
tirica %-cetoglutárica y de hidrogénasa de succinosemialdehi- 
do)
0,125 mi de una solución del compuesto a estudiar.

Si el compuesto de la invención se enouentra en 
10 forma de un ácido insoluble en agua, se utiliza su sal sódica 

después de ajustar a un iH de 7,9 aproximadamente añadiendo 
una solución valorada de hidróxido sódico.

Las distintas mediciones de la densidad óptica 
se llevaron a cabo variando la concentración de GABA y la 

15 concentración del compuesto a estudiar. Se efectuaron también 
ensayos de control sustituyendo la solución del compuesto a 
ensayar por 0,125 mi de agua.

El contenido de la célula de absorción dejóse in­
cubar durante 10 minutos a 30aCy a continuación se inició 

20 la reacción enzimática añadiendo 0 ,1 mi de una solución 0,02 

molar de m-cetoglutarato en la oélula de absorción. El vo­
lumen final fue de 1,03 mi. La reacción se siguió entonces 
por registro espectrofotométrico de la velocidad de reduc­
ción de NADP** a 340 mjú, a 3030. La densidad óptica fue 

25 registrada automáticamente cada 30 segundos.
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Según el proceso antes descrito, se estudiaron los 
siguientes compuestos de la invención. Estos compuestos fue­
ron ensayados preferiblemente en forma de una sal de metal 
alcalino farmacéuticamente aceptable, por ejemplo la sal 

5 sódica.
Las sales de metal alcalino farmacéuticamente acep­

tables de los ácidos de fómula I, tal como la sal sódica, 
son de hecho más ventajosas que los ácidos mismos^ Estas sa­
les tienen un efecto irritante mucho más suave sobre la parte 

10 superior del tracto digestivo que los ácidos.
De éste modo, las sales de metal alcalino farmacéuti­

camente aceptables de los ácidos de fórmula I, presentan una 
superioridad innegable con respecto a los correspondientes 
ácidos.

15 Esto servirá para reducir considerablemente los efec­
tos secundarios indeseables, cuando se utilizan las sales en 
productos terapéuticos, 
ácido 3-n-propil-Rexanoico 
ácido 4-n-propil-heptanoico 

2Q ácido 5-n-propil-octanoico
ácido 3-metil-butanoico 
ácido 3-etil-pentanoi co 
ácido 3-n-butil-heptanoico 
ácido 3-n-propil-2-hexenoico (Compuesto G)

2$ Con los distintos compuestos de la invención, se
registraron los siguientes valores

(Compuesto A) 
(Compuesto B) 
(Compuesto C) 
(Compuesto D) 
(Compuesto E) 
(Compuesto F)
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T A B L A  I

Compuesto Ki (enmmol/ml)

A 0,63 + 0,15
B 1,05 ± 0*20

C 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 realizado, bajo las mismas 
condiciones, con di-n-propilacetato sódico, proporcionó un 
valor Kj_ de 0,8 mmoles/ml. Este resultado demuestra que los 

5 compuestos A, D y G son más activos que el di-n-propilacetato 
sódico en éste ensayo, mientras que los compuestos B y F son 
ligeramente menos activos en éste ensayo.
II. Actividad antinnóxica

Acción sobre la aprehensión anóxica induoida por 
10 triyodoetilato de galantina.

La inyeoción de una dosis suficiente de una sustan­
cia curarlforme sintética, tal como triyodoetilato de cala­
mina, provoca en el ratón la parálisis del diafragma. El ani­
mal muere entonces por asfixia.

Se administró una dosis intraperitoneal del.compues-15



to a estudiar a lotes de 20 ratones, 5 minutos antes de la 
administración de 16 mg/kg de triyodoetilato de galamina, 
por vía intraperitoneal. La dosis del compuesto a ensayar 
fue calculada de modo que cada lote recibiera una dosis su­
perior a la suministrada al lote anterior.

Se anotó el periodo de supervivencia de los animales 
tratados en comparación con el de los controles que no habían 
recibido el compuesto bajo estudio. El periodo de tiempo de 
supervivencia fue registrado controlando la parada car­
diaca por medio de un electrocardiograma.

Bajo estas condiciones, un efecto antianóxico produce 
un incremento en el periodo de supervivencia del animal.

Con los compuestos de la invención se registraron 
los siguientes resultados:

Compuesto Dosis administrada 
en mg/kg

% de incremento en el 
periodo de superviven­
cia en comparación con 
los controles

A 360 60
D 250 73
E 150 59
F 210 29

' G 355 50

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

La tabla II anterior demuestra que los compuestos D 
y E son apreciablemente más activos que el di-n-propilacetato 
sódico como agentes antianóxicos mientras que, a las dosis 
estudiadas, los compuestos A, F y G parecen ser ligeramente 
más activos que el di-n-propilaoetato sódico.
III. Actividad anticonvulsiva

Este ensayo se realiza en ratones con vistas a de­
terminar si los compuestos de la invención, duendo se ad­
ministran preventivamente por via intraperitoneal, son capa- 
oes o no, a ciertas dosis, de proteger á ciertos animales con- 
tra la aprehensión epiléptica producida por una dosis adecúa- ^
da y predeterminada de pentilentétrazol que seria fatal en un ^

- . - i?
100 % en ausencia del compuesto. - ¡s

El ensayo fue realizado en lotes de 10 ratones. " .
- . .

Cada lote de animales recibió una dosis intraperitoneal del ?
compuesto a estudiar, de modo que cada lote reoibiera una do- -)
sis mayor que la suministrada al lote anterior. Transcurridos 
15 minutos desde la administración del compuesto a ensayar, 
se suministró a los animales, a cada uno, 125 mg/kg de penti- 
lentetrazol por via intraperitoneal. El porcentaje de muertos 
se anotó 3 horas después de la inyeoción de éste último com-
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puestó, expresándose el resultado como un porcentaje de proteo-\
eión.

Los resultados obtenidos con los compuestos de la 
invención, se ofrecen en la siguiente tabla:

5 T A B L A  III

Compuesto Dosis administrada en mg/kg % de protección

A 160 100

B 175 85
C 185 85
F 185 95
G 175 75

Un ensayo comparativo, realizado con di-n-propil- 
acetato sódico, bajo las mismas condiciones, demostró que una 
dosis de 250 mg/kg de éste producto protege al 100 % de los

10 animales contra la aprehensión inducida por pentilentetrazol.
Estos resultados indican que los compuestos A y F 

son más activos, en éste ensayo, que el di-n-propilacetato 
sódico.

Por el contrario, se observó que los compuestos 
15 B y C ejercen su acción en un periodo de tiempo más largo 

que el di-n-propilacetato sódico.
De éste modo, 195 mg/kg de oompuesto B y 210 m&/kg
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de compuesto C, ofreciendo ambos una protección del 100 % 
aproximadamente oontra la aprehensión inducida por pentllen- 
tetrazol, protegieron aún un 40 % y un 70 % respectivamente 
de los animales, una hora después de la administración.

5 Por el contrario, una dosis de 250 mg/kg de di-n-
propilacetato sódico ofrece solamente, en éste ensayo, una 
protección del 20 % de los animales, una hora después de la 
administración.

Además, ensayos adicionales realizados con compues­
to tos de la invención, segdn 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 protección 
del 85 % oontra la aprehensión inducida por pentilentetrazol.

Similarmente, se ha encontrado que una dosis de 
1 $ 125 mg/kg de compuesto C, administrada también por via in­

traperitoneal, protege al 65 % de los ratones contra la 
aprehensión inducida por pentilentetrazol.
IV. Toxicidad aguda

La toxicidad aguda se determinó en el ratón. Para 
20 ésta finalidad, se administró una dosis del compuesto a en­

sayar a lotes de 5 ratones, por via intraperitoneal, de modo 
que cada lote recibiera una dosis mayor que el lote anterior.

Con los compuestos de la invención, se registraron 
los siguientes resultados:

25
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Compuestos LD^Q enmg/kg

Á 500
B 350
C 350
? 300

t'
— ....— .- .

Por otra parte, ae encontró que el valor LD^ de 
loa compuestos A y D, especialmente la dosis tolerada
(M.T.D.) o la dosia máa elevada que no provoca muertes en- 

5 tre loa animales del ensayo, era superior a 400 mg/lcg, por 
via intraperitoneal, en el ratón.

Podrá apreciarse que para su empleo terapéutico, 
los compuestos de la invención se administrarán normalmente 
en forma de una composición farmacéutica o veterinaria en 

10 una forma de unidad de dosificación adecuada al modo deseado 
de administración, comprendiendo la composición, como ingre­
diente activo, por lo menos un compuesto de la invención en 
aspciación con un vehículo o excipiente farmacéutico para 
el mismo. Para lá administración oral, la oomposición puede 

1 $ tener la forma, por ejemplo, de una tableta revestida o no, 
una cápsula de gelatina dura o blanda, una suspensión o un 
jarabe. La composición puede tener la forma, alternativamente, 
de un supositorio para administración rectal o de una solución



o suspensión para administración parenteral.

Cuando se encuentra en forma de unidad de dosifi- - ¡¡ 

oación, la composición puede contener de. 200 a 500 mg de in- ;; I 

grediente activo por unidad de dosificación para administra- i !

5 ción oral, de 400 a 1.000 mg de ingrediente activo por unidad ! 

de dosificación para administración rectal o de 100 a 400 mg
:'

de ingrediente activo para administración parenteral. Como antes i 

se ha dicho, las composiciones terapéuticas de la invención se 

prepararan asociando por lo menos uno de los compuestos de 

10 fórmula I ó una sal de metal alcalino farmacéuticamente acep­

table de los mismos, con al menos un vehículo o excipiente 

adecuado para los mismos. Ejemplos de vehículos o excipien­

tes apropiados son talco, estearato de magnesio, lactosa, 

sacarosa, sílice coloidal, carboximetilcelulosa, almidones,

15 caolín, levilita, manitol, manteca de cacao.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparación 

de los compuestos de la invención, junto con composiciones 

terapéuticas adecuadas.

EJEMPLO 1
20 Preparación del ácido 3-n-propil-hexanolco 

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

En un matraz de tres cuellos, se prepara una solu­

ción radicular iónica mezclando 128 g (1 mol) de naftaleno,

6,9 g (1 mol) de litio y 600 mi de tetrahidrofurano, durante 

3-4 horas. La mezcla se enfria luego a una temperatura compren-
)].

e

27

25
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dida entre -1 0  y -15^0 y se aRaden gota a gota 30 g (0,5 moles) 
de ácido acético para la metalación, disueltós en el mismo 
volumen de tetrahidrofürano. El medio dé reacción se calienta 
a unos 50-60QC durante 90 minutos. El dianión asi formado 

5 tiene un calor parduzco. Esta mezcla se añade rápidamente a 
57 g (0,5 moles) de 4-heptanona disueltos en 250 mi de éter 
anhidro. La mezola asi formada se refluye durante 90 minutos 
y se hidroliza. luego con una cantidad mínima de agua. La capa 
alcalina se decanta y acidifica. Se extracta luego con éter,

10 se seca sobre sulfato sódico anhidro y se filtra. El éter se 
evapora y el residuo se destila.

De este modo, se obtienen 49,6 g de ácido 3-n-propiÍ- 
3-hidroxi-hexanóioo en forma de un liquido viscoso.
Rendimiento; 59 %

15 P.E. 108-110SC bajo 0,25 mmHg.
Siguiendo.el mismo procedimiento que el descrito an­

teriormente, pero usando los productos de partida adecuados, 
se preparan los siguientes oompuestos;

Compuesto
20 Acido 3-etil-3-hidroxi-pentanóioo usado en bruto 

(rendimiento; 52 %)
Acido 3-n-butil-3-hidroxi-heptanóico usado en bruto 

(rendimiento: 35 %) 
b) ácido 3-n-propil-hexanóioó

25 El ácido 3-n-propil-3-hidroxi-hexanóico, obtenido
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anteriormente, se refluye en un matráz oon 248 g de anhídrido 
acético (1 g de ácido por 5 g de anhídrido) durante 120-150 mi­
nutos. Después de este periodo de tiémpo, el anhídrido en exce­
so se elimina por medio de un evaporador rotativo. La mezcla de 

5 ácidos etilénicos asi obtenida se mezcla oon 100 mi de agua 
destilada durante 30-60 minutos calentando bajo reflujo. La 
mezcla se extracta luego oon éter. Las fases etéreas se secan 
sobre sulfato sódico anhidro y se evapora el filtrado. El resi­
duo asi obtenido, que estaba compuesto de la mezcla de ácidos 

10 isoméricos, se destila y se elimina la fracción superior. El nue 
vo residuo asi obtenido, está formado de una mezcla de ácidos 3- 
n-propil-2-hexenóioo y 3-n-propil-3-hexenóico. A continuación, 
15,6 g (0 ,1 moles) de la mezcla de ácidos etilénicos isoméricos, 
disueltos en 150 mi de etanol absoluto, se colocan en un aparato 
bombo mantenido a una temperatura de 100SC durante 10 horas, bajo 
una presión de 100 kg/om^ y en presencia de unos 10 g de níquel 
Raney (es decir, un catalizador de níquel finamente dividido ob­
tenido disolviendo oon álcali el aluminio de una aleaoión de ni- 
quel-aluminio). Después de enfriar, la mezcla de reaooión se fil 

20 tra, se evapora el aloohol y se destila el residuo.
De este modo, se obtienen 9,6 g de ácido 3-n-propll- 

hexanóico en forma de un liquido incoloro, ligeramente viscoso, 
insoluble en agua y soluble en los disolventes orgánicos. 
Rendimiento: 55 %t calculado a partir de la mezola de áoldos etl- 

25 lénicos.
P.E. 131SC, bajo 15 mm de Hg.
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Siguiendo el mismo procedimiento que el descrito

anteriormente, pero con periodos de hidrogenación de hasta 20

horas y usando los productos de partida adecuados, se preparan

los siguientes compuestos:

Compuesto Punto de ebullición en SC

Acido 3-meti1-butandico , 176
(760 m¿Hg)

Acido 3-etil-pentsnóico 

Acido 3-n-butil-heptanóico 

Acido 3-metil-pentanóico

, 85-87, 
(1 mmHg)

(4 mmHg)

, 196-200 
(760 mmHg)

EJEMPLO 2

Preparación de ácido 5-n-propil-octanóico 

a) 5-n-propil-octanol

En un matráz, se refluyen 150,4 g (0,8 moles)de 5-n- 

propil-1,5-octanodiol (P.E. 142-144SC bajo 3 RHR Hg) con 400 

mi de anhídrido acético, durante 3 horas. El ácido acético asi 

formado y el anhídrido acético en exceso, se destilan y el re­

siduo formado se refluye durante 30 minutos más. El derivado 

ácetílico asi obtenido se hidrogena luego a temperatura ambien­

te y en ácido acético glacial al,cual se había sHadido paladio/ 

sulfato de bario. La mezcla de reacción se filtra luego. El ace­

tato de 5-n-propil-1-octilo (p.e. 108-110SC bajo 3 n"R de Hg) 

contenido en el filtrado, se saponifica entonces añadiendo una 

solución metanólica de hidróxido potásico.
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De éste modo, se obtiene 3-n-ootanol que hierve a 
10 5BC bajo 0 ,1 mm de Hg. 
b) Acido 5-n-propil-octanoico

En un matraz, ae añaden gota a gota 86 g (0,5 moles) 
del 5-n-propil-octanol, obtenido anteriormente, a una solu­
ción previamente enfriada de 191 g de anhídrido crómico en 
1 , 7  l.de ácido acético glacial conteniendo 195 mi de agua, 
tomándose precauciones para mantener la mezcla a una tempera­
tura de como máximo 10SC. El medio de reacción se deja repo­
sar luego durante dos horas aproximadamente a OBC y 24 ho­
ras a temperatura ambiente. Después de éste tiempo, se añaden 
8 ,5 1 . de agua y la mezcla se extracta con cloroformo.

De éste modo, se obtiene el ácido 5-n-propil-octa­
noico que hierve a 136BC bajo 3 mi de Hg.

Siguiendo el mismo procedimiento que el descrito 
anteriormente, pero usando los productos de partida adecuados, 
se preparan los siguientes compuestos:

Compuesto Punto de ebullición ac
Acido 4-metil-pentanoico , 197(750 mmHg)
Acido 4-n-propil-heptanoico 106-107

(1 mmHg)
EJEMPLO 3

Preparación de ácido 3-n-nropil-2-hexenoloo
En un matraz, se refluyen 15,6 g (0,1 moles) de 

ácido 3-n-propil-hexanoico, obtenido como en el ejemplo 1 , 
durante 120-150 minutos, en 78 g de anhídrido acético (1 g de
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ácido por 5 g de anhídrido^ Al término de éste tieApo, el 
exceso de anliídrido acético se elimina por medio de un evapo- 
rador rotativo y se destila la mezcla de ácidos etilénicos 
isoméricos. La fraocién que destila a 110SC, bajo una presión 
de 0,6 mm de Hg, se enfria a una temperatura comprendida 
entre -30a y -40SC y se cristaliza el ácido resultante. Este 
se filtra rápidamente.

De éste modo, se obtiene el ácido 3-n-propil-2-hexe- 
noico, que funde a 20SC.

EJEMPLO 4
Preparación de 4-n-propil-heptanoato sódico

En un matraz, se disuelven, en un volumen suficiente 
de agua, 17,2 g (0 ,1 moles) de ácido 4-n-propil-heptanoico , 
preparado como se ha descrito en el ejemplo 2 anterior. A 
continuación se añaden 4 g (0,1 moles) de una solución de 
hidróxido sódico en agua y la mezcla se evapora hasta seque­
dad. El residuo asi obtenido se aclara con éter etílico y se 
mantiene.en un desecador bajo vacio.

De éste modo, se obtiene el 4-n-propil-heptanoato 
sódico. Este producto no funde pero se descompone al calentar­
lo .

Siguiendo el mismo procedimiento que el descrito 
anteriormente, se preparan los siguientes compuestos:
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Compuestos

3-n-propll-hexanoato sódico 
5-n-propil-octanoato sódico 

EJEMPLO 5
5 Según las técnicas farmacéuticas conocidas, se

preparan tabletas que contienen los siguientes ingredientes:
Ingredientes mg por) tableta

4-n-propil-hexanoato sódico 200
Manitol 138

10 Almidón de maiz 120
Sílice coloidal 24
Estearato de magnesio 18

500
EJEMPLO 6

15 Según las técnicas farmacéuticas conocidas, se pre-
para un supositorio que contiene los siguientes ingredientes:

Ingredientes ...,mg ..
Acido 4-n-propil-hexanoico 400
Glicocola 200

20 Manteca de cacao 1.600

2.200
R ' 'Ó' T, 4

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarse en la práctica, debe haoerse 

25 constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-

\
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oeptibles de modifioaoiones de detalle en ouanto no alteren 
au principio fundamental. También ae hace conatar qíte el 
invento corresponde a úna aolicitud de patente presentada 
en Inglaterra con el na 28416/74 de 26 de junio de 1.974; 
acogiéndose por lo tanto a loa beneficios que conceden los 
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que consti­
tuye la esencia del referido invento por lo que se solicita 
Patente de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIEN 
TO PARA PREPARAR COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y VETERINARIAS 
A BASE DE DERIVADOS DE ACIDO ACETICO; caracterizándose por 
lo siguiente:

1.- Procedimiento para preparar composiciones far­
macéuticas y veterinarias a base de derivados de ácido acéti- 
oo, útiles como,inhibidores competitivos con respecto a 
transaminasa Y-aminobutírica o( -cetoglutárica y como agen­
tes antianóxicos y anticonvulsivos, caracterizado porque com­
prende asociar al menos un derivado de ácido acético de fór­
mula general:

y sus sales de metal alcalino farmacéuticamente aceptables, 
en la que R^ y Rg, Iguales o diferentes, representan cada 
uno un radioal alquilo oon 1 a 4 átomos de oarbono, R^ re­
presenta un átomo de hidrógeno o un radical metilo; con un
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vehículo o excipiente farmacéuticos para los mismos.
2. - Procedimiento segdn la reivindicación 1, carac­

terizado porque como derivado de ácido acético, se asocia 
ácido 3-n-propil-hexanoico y sus sales de metal alcalino 
farmacéuticamente aceptables.

3. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque como derivado de áoido acético, se asocia 
ácido 4-n-propil-heptanoico y sus sales de metal alcalino 
farmacéuticamente aceptables.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque como derivado de ácido acético,se asocia 
ácido 5-n-propil-octanolco y sus salée de metal alcalino 
farmacéuticamente aoeptables.

5. - Procedimiento para preparar composiciones far­
macéuticas y veterinarias a base de derivados de ácido acé­
tico, tal y como queda sustancialmente descrito en la pre­
sente Memoria.

Esta Memoria consta de 35 hojas escritas a na 
por una sola cara.

Madrid, ^ ̂  JMM. !975
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