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P A T E N T E  

D E
I N V E N C I O N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AMIDO-EST3RES 
DE ACIDOS BENZOIL-ALCANOICOS", a favor de la firma italiana 
ISTITUTO CHERT0T3RAPIC0 ITALIANO, 3.p<A., residente en Via 
Grocefisso 12 MILAN (Italia).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiero a nuevos compuestos, pro­
cedimientos para su preparación-.y- a mótodos para su empleo 
como depresores de la aotividad del sistema nervioso central 
de un cuerpo vivo. Mas.,particularmente este invento se re­
fiere a óstoros amidicos de ácidos benzoil-aloanoíoos.

Se oonocen muchos agentes dotados de efectos de­
presivos sobre el sistema nervioso oentral da animales vi­
vos. Estos agentes se han utilizado, por ejemplo, como an­
ticonvulsivos, sedantes, tranquilizadores y similares. Por 
ejemplo, uno de estos depresivos del sistema nervioso oen-10
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5.

10.

15.

20.

tral es la olorpromacina. Debido a su efecto sobre el siste­
ma nervioso central está ha sido indicada para utilizarse 
como unn.tranquilizador y sedante para remediar la agitación 
mental? la tensión, aprensión o ansiedad y como agente pa­
ra controlar las nauseas, el vómito y el hipo. La clorpro- 
macina sirve también para reducir mediante potenciación 
las exigencias narcóticas, sedantes y anestésicas para los 
animales, reduciendo así cualquier riesgo que pueda existir 
en el empleo del naroótico, sedante o anestósioo. La olor­
promacina se ha utilizado también en: medicina psiquiátrica 
para controlar los sintomas exhibidos en neurosis y condi­
ciones psioóticas tales oomo esquizofrenias, estados maniar 
codepresivos, transtornos intonsos de la personalidad, psi­
cosis involuoional, estados degenerativos y psioosis senil. 
Con frecuenoia los depresivos do la aotividad del sistema 
nervioso oentral adolecen de desventajas tales oomo efectos 
secundarios indeseados, oomo reacciones alérgicas, abitua- 
miento y similares. Por consiguiente existe la necesidad de 
proporcionar agentes alternativos que posean actividad depre­
sora del sistema nervioso central.

Los ásteres amidicos de ácidos benzoil-aloanoioos 
del invento, que en lo sucesivo se denominaran "compuestos 
A-P" pueden representarse por la fórmula

en la que
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A es alquilona ¡. por ejemplo alquile no inferior, o 
sea de hasta unos 8 átomos de carbono o mas, de 
preferencia de unos 2 a unos 5 átomos de oarbono . 
y oon frecuencia es un alquieno normal, oomo 

4CHg^, etc.,
R^, Rg y ^3 pueden ser iguales o diferentes y son

hidrógeno o alcoxilo, por ejemplo alcoxilo inferior, 
preferentemente de hasta unos 4 átomos de oarbono 
oomo el metoxilo y

R, es heteroacídioo o heterooiclioo en donde el 4
heteroátomo es nitrógeno u oxigenomy un heteroátomo, 
por lo menos, es nitrógeno y está enlazado al grupo 
oarbonílico y, por lo menos, es secundario, por

ejemplo en donde R¡$ y R6

son hidrógeno o alquilo inferior, de preferencia 
oon 1 a 4 átomos de oarbono, oon la salvedad de 
que uno, por lo menos, de y Rg es alquilo infe­
rior y es oxigeno, hidrocarbilo, por ejem­

plo , o ̂ N"Ry en donde Ry y Rg pueden ser

iguales o diferentes y son hidrógeno o alquilo in­
ferior, de preferencia con 1 a unos 4, átomos de 
oarbono.
Los compuestos AP exhiben aotividad depresiva del 

sistema nervioso central cuando se administran a animales 
vivos, por ejemplo animales do sangre oaliente tales oomo 
mamíferos y humanos que, por conveniencia, en lo sucesivo 
se les denominará con la expresión "animales". La aotividad
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depresiva proporcionada por los compuestos AP se asemeja a 
la actividad exhibida por la olorpromaoina. Los compuestos 
AP pueden ser particularmente atraotivos para proporcionar 
actividad tranquilizante a un animal, o sea, para reduoir la 

5* inquietud, agitación, tensión, aprensión y ansiedad. Los com­
puestos AP pueden utilizarse tambión como sedantes o oon un 
sedante, anestósico, narcótico o.-similar para inducir sueño, 
o hipnosis, anestesia o similar. ALgunos de los compuestos 
AP pueden utilizarse tambión oomo antioonvulsivos y pueden 

1 0. utilizarse para tratar los transtornos mentales en donde se 
desea la depresión de la aotividad del sistema nervioso oen- 
tral.

Ejemplos de los compuestos de este invento son 
N, N' -dis til-gamma- (3,4,5-trimetoxibenzoil )-but ir amida! N-mor- 

15. folinil-gamma-(3,4,5-trimetoxibenzoil )-butiramida; N-piperi-
dinil-gamma-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-butiramida; N-morfoli- 
nil-beta-benzoil-propionamida; clorhidrato de N-(4-metil)- 
-piperaoinil-gamma-(3,4,5-trime toxibenzoil )-butiramida;
N-morfolinil-beta- (4-metoxibenzoil )-propionamida; N-morfoli- 

20. nil-gamma<-(4-metoxibenzoil)-butiramida y N-morfolinil-gamma-
-benzoilbutir amida.

Los oompuestos AP pueden prepararse a partir de un 
ácido benzoil-alcanoioo o haluro de .ácido, por ejemplo clo­
ruro y una amina. Se oonocen los áoidos benzoil-alcanoicos
y los haluros de ácido de la fórmula

25.

4



en la que A, R-¡_, Rg y Rj tienen el signifioado antes indica­
do y Z es -OH o halógeno, por ejemplo oloro. La patente es­
tadounidense nS 3.803.222, expedida el 4 de Abril de 1974 
a Aldo Garzia describe la preparación de ácidos benzoil-alca- 
noicos y se oita a qui como referencia, Los áoidos bengoil- 
-alcanoioos, por ejemplo el ácido 3,4,5-trimetoxibenzoil-bu- 
tirico puede prepararse haciendo reaccionar un banzoilaoeta- 
to de alquilo oon beta-bromopropionato de alquilo en presen­
cia de sodio a baja temperatura, por ejemplo a OSO, seguido 
de hidrólisis del áster bruto con ácido sulfúrico. El haluro 
de ácido puede prepararse para ol ácido correspondiente si­
guiendo procedimientos convencionales, por ejemplo, mediante 
reacción oon olorvro de tionilo, oloruro de oxalilo o simi­
lares.. El reaotivo amínico puede representarse por la fórrnu-

H-R4

en donde R^ tiene el significado antes indicado. Las aminas 
que pueden utilizarse para proporoionar los compuestos del 
invento incluyen dietilamina, morfolina, piperidina, 4-metil- 
-piperaoina y similares.

Cuando se procede con el ácido benzoil-alcanoioo 
para la sintetización de los compuestos AP, que es la vía 
preferida de síntesis, el ácido benzoil-alcanoico puede con­
vertirse en un anhídrido de ácido como intermediario, haoien- 
dose reaooionar luego con la amina para proporcionar el oom- 
puesto AP. El anhídrido de ácido puede prepararse haciendo 
reaccionar el ácido benzoil-alcanoioo oon un áster alquílioo 
de un haloformato (por ejemplo halooarbonato), partioularmen-
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te un oloroformato. El áster alquálico puede ser un áster 
de alquilo inferior y se prefiere el doroformato de etilo 
y el oloroformato de isobutilo. La reaooián se efectúa a la 
temperatura del ambiente; sin embargo pueden utilizarse tem- 

5. peraturas superiores o inferiores. La temperatura de la reao- 
olán no debe tan baja que retarde indebidamente la velooi- ' 
dad de la reaooián o tan alta que oonduzqa al deterioro de 
los materiales o productos de partida. Con frecuencia puede 
utilizarse una temperatura de unos OS a 50SC o superior. La 

1 0. reaooián produoe un subproduoto de hidrohaluro. Puede utili­
zarse un aceptor de hidrohaluro tal como una amina teroiaria* 
Un aceptor do hidrohaluro preferido es la trietilamina. Por 
ejemplo, el olorhidrato de trietilamina precipitará de un 
menstruo de benoeno. La reaooián se lleva a oabo, de prefo- 

15* rancia, bajo oondioiones esencialmente anhidras y en presen?- 
oia de un disolvente orgánico inerte, por ejemplo, benoeno, 
tolueno y similares.

El compuesto intermediario o el anhídrido de áoido 
mixto puede representarse por la fármula

20.

en la que
A, R^, Rg y tienen el significado antes indicado y 

Rg es alquilo inferior.
La relaoián molar entre el ácido bongo 11-aloanoioo 

y el haloformato de alquilo -puede variar ampliamente, si bien,



debido a que el haloformato de alquilo puede obtenerse mas 
fácilmente puede utilizarse con exceso del requerido para 
completar la reacción sobre una base estequiomótrioa..Con 
frecuenoia la relación molar entre ácido benzoil-alcanoioo 

5. y haloformato.de alquilo puede hallarse entre 0 ,1 :1  y 5:1 ,
de preferencia alrededor de 0,5:1 y 1,1:1. El aceptor de hi- 
drohaluro puede utilizarse tambión en oantidades ampliamente 
variables, de preferencia oon una relación molar frente al 
ácido behzoil-alcanoioo de alrededor de 0 ,1 :1  a 1 0:1 , mas 

10. preferentemente alrededor de 0,8:1 a 1,5:1* El disolvente
puede proporcionarse en cantidades que proporcionen disolu­
ción, por ejemplo^ alrededor de 5 a 1000 cc por gramo de 
ácido benzoil-aloanoico.

Por lo general se profiere adicionar la amina a 
15* la mezcla reaoolonal despuós de la adición de haloformato 

de alquilo. La reacción entre la amina y el anhídrido de 
ácido mi2cto se lleva a cabo a la temperatura del ambiente, 
si bien pueden utilizarse temperaturas superiores e inferio­
res bajo las mismas limitaciones que las previstas para, la 

20. preparación del anhídrido de ácido mixto.
Con frecuencia se utiliza una temperatura de alre­

dedor de 03 a 50SC o mas. Bebido a que la amina puedo oon 
frecuencia encontrarse mas faoilmonte que el anhídrido de 
áoido mixto, ósta se utiliza de preferencia en exceso do lo 

25* requerido para la reacción sobro una base estequiomótrioa 
con el ácido benzoil-alcanoioo,. Frecuentemente la relación 
molar entre áoido benzoil-alcanoioo y amina puede ser do al- 
redodor de 0 ,5 :1 a 20:1 , de preferencia de alrededor de- 
1 ,5 :1 a 3:1 . La reacción se lleva a cabo con rapidez, partí-

1



cul ármente bajo agitación, y la reacción puede completarse 
sustancialmento en alrededor de 0 ,0 1 a 50 horas a la tempe­
ratura del ambiente.

El áster smidico de ácido benzoil-alcanoico puede 
5# recuperarse con mátodos convencionales, por ejemplo, por

filtración del aceptor de hidrohaluro; lavado de la fase 
orgánioa; neutralización, si se desea, con, por ejemplo, bi­
carbonato sódioo? concentración, por ejemplo, mediante evapo­
ración, separaoión y luego reoristalización del producto del 

1 0. disolvente.
En el procedimiento de preparación de los compues­

tos AP, en donde el haluro de ácido se utiliza como material 
de partida, la reacción con la amina puede llevarse a oabo 
en presencia de una base, por ejemplo, una base alcalinome- 

15. télica, tal como hidróxido sódico o hidróxido potásico, o 
piridina, a la temperatura del ambiente. Pueden utilizarse 
temperaturas de alrededor de 03 a 1003c. la base sirve oomo 
un taceptor de haluro. La relaoión molar entre haluro de áoi- 
do y amina puede hallarse en la gama de alrededor de 0 ,1 :1  

20. a 1 0 :1 y la relación molar entre haluro de ácido y base pue­
de hallarse en la gama de alredodor de 0 ,1 :1  a 1 0:1 . La 
reacción puede llevarse a cabo en un disolvente inerte tal 
como benceno, tolueno y similares.

En el mátodo par§ deprimir la actividad del sis- 
25. tema nervioso oentral de conformidad oon el invento la dosi­

ficación de los compuestos AP que puede administrarse puede 
variar ampliamente dentro, de distanciados límites para pro­
porcionar el efecto de actividad depresora del sistema ner­
vioso oentral deseada. La dosificación varia, por lo general,

4



entre, por lo menos, alrededor do ¡1 mg/kg/dia (miligramos 
por kilogramos de peso corporal por día), de preferencia al­
rededor de 1 a 1000 mg/kg/dia, y mas preferentemente alre­
dedor de 2 a 200 o 500 mg/kg/dla. Una dosificación puede com­
prender en su mezcla uno, dos o mas compuestos AP.

Los compuestos AP pueden administrarse, con fines 
terapéuticos, a un paciente en cualquier forma conveniente; 
sin embargo se prefiere la administración interna- La admi­
nistración, por ejemplo, puede ser oral o parenteral, por 
ejemplo mediante inyección cutánea, subcutánea, percutánea, 
intraarterial, intraperitoneal, intravenosa, intramuscular 
y similares. Los compuestos AP son por lo general mas efec­
tivos cuando se administran por yia parenteral que por vía 
oral y, por consiguiente, pueden administrarse menores dosis 
para obtener un resultado dado. Sin embargo, la administra­
ción oral puede ser mas conveniente y mas aceptable para el 
paciente.

Los oompuestos AP pueden administrarse una vez al 
día o de forma fraccionada a intórvalos periódicos durante 
el día. Cuando se administran por vía oral se prefieren dos 
o tres o mas dosis fraccionadas. Las formas de dosificación 
unitaria que oontienen de 50 a 500 miligramos del compuesto 
son totalmente satisfactorias y pueden prepararse segdn las 
técnicas conocidas por los expertos en el art.e*

En oonexiÓn con la administración oral los compues­
tos AP pueden adoptar forma de dosificación farmacéutica oomo 
de pildora, oomprimido, pastilla":o o&psula, en.un vehioulo 
aceptable en farmacia. Estas formas de dosifioaoién unitaria 
pueden oontener los diluyentes, excipientes, agentes lubri­



cantes y rellenos normales y regularmente utilizados en la 
preparación de estas formas. Ejemplos de vehículos son los 
sólidos oomo la lactosa, estearato de magnesio, estearato 
cálcico, almidón, térra alba, fosfato dicálcico, saoarosa,

5. talco, ácido esteárico, gelatina, agar, pectina o acacia.
Alternativamente, los compuestos AP pueden suspen­

derse o disolverse en un vehioulo liquido apto para adminis­
tración oral. La preparación final puede adoptar forma de 
una solución, emulsión, suspensión, jarabe o similar. Los
vehículos líquidos que pueden utilizarse incluyen, por ejem-

10. ' ,
pío, aceite de cacahuete, aoeite de sésamo, aceite de oliva,
agua y similares. La preparación liquida puede contener tem­
blón agentes humectantes y otros aditivos oonvenoionales pa^ 
ra las formas liquidas de dosificación farmacóutlca.

15. Los oompuestos AP pueden estar contenidos tambión
en una soluoión o suspensión estóril apropiada de un vehí­
culo aceptable en farmacia para inyección parenteral. Los 
compuestos AP que tiejenngrupos amlnicos terciarios, tales 
como N-(4-metil)-piperacinil)-ga¡mna- (3,4,5-trimetoxibenzoil)- 

20. -butiramida pueden proporcionarse en forma de su sal clorhi­
drato y pueden ser solubles en agua deseable para adminis­
tración parenteral.

Por otra parte, los oompuestos AP utilizados on
el mÓtodo del invento, o las composiciones que los contienen,
puede administrarse junto con o inoluir otros materiales

25- y/o medicamentos fisiológicamente activos, por ejemplo agen­
tes tamponantes, antiácidos, sedantes, tranquilizantes, anal- 
gósicos, anastósicos, o similares. Se .entenderá que las com­
posiciones utilizadas en el mótodo de este invento pueden

4
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adoptar forma de dosificación unitaria siguiendo oualquier 
tóonioa apropiada conocida por los expertos en el arte.

La preparación de los compuestos AP se ilustra en 
los ejemplos siguientes. Todas las partes y porcentajes se 

5. expresan en peso y los procedimientos se llevan a cabo en
condiciones ambientales a menos que se indique de otro modo. 
EJEMPLO 1.

Sa prepara una suspensión de 14 gramos (0,05 mo­
les) de ácido 3 ,4,5-trimetoxibenzoÜ-gamma-butírioo (J.Am.
Chem.Soo., 720, 1955) en.400 oc de benceno seoo y se 

10 * '
adicionan 5?25 g de trietilamina. A l a  suspensión se adicio­
nan, a la temperatura del ambiente, 7*5 gramos de clorofor- 
mato de etilo, con lo que se obtiene el anhídrido de ácido 
mixto. Una vez oompletada la adición del oloroformato de 

15. etilo se adicionan 9 gramos (0 ,1  mol) de morfolina y se agi­
ta la mezcla durante dos horas, luego se filtra para sopar 
rar el clorhidrato de trietilamina precipitado. Se lavan 
las aguas madres con una solución acuosa de bicarbonato só­
dico y luego se concentra mediante evaporación hasta volumen 
reducido para proporcionar un producto sólido y suficiente

20.
líquido para filtraoión, por ejemplo de unos 20 a, 40 co. El
producto sólido que se obtiene se oristaliza en metanol para
obtener unos 13 gramos de N-morfolinil-gamma- (3,4,5-trime-
toxibenzoil)-butiramida con un punto de fusión de 1050 a
107ac.

25.
EJEMPLO 2,.

Se prepara una suspensión:de 17,8 gramos (0,1 mol) 
de ácido beta-benzoilpropiónioo (síntesis orgánica, 2, 81) 
en 500 cc de benceno seco y se adioionan seouenoialmente



10.5 gramos de trietilamina, 15 gramos de cloroformado de 
etilo y 18 gramos (0,2 moles) do morfolina. Se agita la sus­
pensión durante dos horas a la temperatura del ambiente y - 
luego se filtra para separar el olorhidrato de trietilamina

5. preoipltado. Se evaporan las aguas madres hasta reducido vo­
lumen por filtraoión y se separa por filtración el producto 
sólido que se obtiene y se reoristaliza en etanol para pro­
porcionar unos 15 gramos de N-mo rf ol inil-be t a-be nzo ilpro pió - 
namida con un punto de fusión de 873-8930.

10. EJEMPLO 3.
Se prepara una suspensión de 14 gramos (0,05 moles) 

de ácido 3,4,5-trime toxibenzo il-gamma-butirico en 400 oc 
de benoeno se00 y se adicionan 5,25 gramos de trietilamina,
7 .5 gramos de oloroformato de etilo y luego 7,5 gramos

15* (0,1 mol) de dietilamina. Se agita la suspensión durante dos
horas a la temperatura del ambiente y luego se filtra para 
separar el olorhidrato de trietilamina precipitada. Se eva­
poran las aguas madres hasta que se obtiene un producto seoo, 
o sea, un aceite residual. El aoaite residual se vuelve só- 

20. lido despuós de tratamiento con óter dietilico y luego se 
filtra para proporcionar 10 gramos de N,N'-dietil-gamma-(3,
4,5-trimo toxibenzo il )-butiramida.
EJEMPLO 4.

Se repite esencialmente el procedimiento del ejei&- 
25* pío 1 a oxcopoión de que se utiliza piperidina en lugar de

morfolina. El producto es la N-piperidinil-gamma-(3,4,5-tri- 
metoxibenzoil)-butiramida con un punto de fusión de 853 a 
6830.
EJEMPLO 5.

*



Se repite esencialmente el procedimiento del ejem-? 
pío 1 a excepción de que se utiliza 4*-metil-piperacina en 
lugar de morfolina. El producto es el olorhidrato de N-(4- 
me til )-piperaoinil-gamma- (3 y 4; 5-trimetoxibenzoil )-butiramida 
con un punto de fusión de 1043-10683.
EJEMPLO 6.

Se repite esencialmente el procedimiento del ejem­
plo 1 , a excepción de que se utiliza el ácido 4-metoxiben- 
zoil-beta-propiónico en lugar del ácido 3,4,5-trimetoxiben- 
zoil-gammarbutirico. El producto es la N-morfolinil-beta- 
-(4-metoxibanzoil)-propionamida oon un punto de fusión de 
858 a 87SC.
EJEMPLO

Se repite esencialmente el procedimiento del ejem­
plo 1 , a excepción de que se utiliza el ácido 4-metoxiben- 
zoil-gamma-butírico en lugar del ácido 3? 4,5-trimetoxiben- 
zoil-gamma-butirico. El produoto es la N-morfolinil-gamma- 
-(4-metoxibenzoil)-butiramida oon un punto de fusión de 923- 
93^0.
EJEMPLO 8.

Se repite esencialmente el procedimiento del ejem­
plo 1 a excepoión de que se utiliza el ácido gammar-benzoil- 
-butfrico en lugar del ácido gamma-(3) 4,5-trime toxibenzoil )- 
-butírioo. El producto es la N-morfolinil-gamma-benzoil-bu- 
tiramida oon un punto de fusión de 598-a 61SC.

Una substancia clínicamente útil para deprimir la. 
actividad del sistema nervioso central puede afectar la mo- 
tilidad espontánea de un animal ouando es administrada a. 
óste. La administración de clorpromaclna a un ratón, por



5.

10.

15.

20.

25.

ejemplo, proporciona una reducción en el movimiento espontá­
neo del animal y el animal aparece mas quieto y menos intran­
quilo. En el ejemplo que sigue se administraron compuestos 
AP a ratones y se observó la motilidad espontánea del ratón. 
En cada oaso los oompuestos AP proporcionan una reduoción 
del movimiento espontánea de los animales indicando oon ello 
la existenoia de una actividad depresora sobre el sistema 
nervioso oentral y un efeoto tranquilizante.
EJEMPLO 9.

Los oompuestos AP se administran por vía intrape- 
ritoneal a ratones adultos y se observa la motilidad espon­
tánea de óstos. La motilidad espontánea se mide situando loe 
ratones en una jaula por la que pasa un haz de luz. Se re­
gistran las interrupciones del haz de luz producidas por el 
movimiento de los ratones. El número relativo de las inte­
rrupciones despuós del tratamiento de los ratones comparado 
oon las produoidas antes del tratamiento indica la reduooión 
de la motilidad espontánea producida por la actividad del 
oompuestomAP. Debido a que el ratón pueda someterse a un 
shock debido a la administración intraperitoneal de cualquier 
substancia se establece un testigo en el que los ratones re*r 
oiben por vía intraperitoneal una solución salina. Los resul­
tados se exponen en la Tabla I y, oon fines comparativos, 
la motilidad espontánea se expresa oomo un valor porcentual 
de la motilidad espontánea antes del tratamiento.

*= 14 *  2 6  t'E
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TABLA I
a Substancia administrada Dosificar- Motilidad espontánea oo- 
§ oión mg/ícg mo valor porcentual de
a la motilidad espontánea
N a _______ ,_________________ ___________ antes del tratamiento
1 Compuesto AP del ejemplo 1 200 21Testigo - 74
2 Compuesto AP del ejemplo 1 50 34Testigo - 77
3 Compuesto AP del ejemplo 1 25 44Testigo 78
4 Compuesto AP del ejemplo 1 25 29Testigo 80

5 Compuesto AP del ejemplo 1 10 29Testigo — 75
' 6 Compuesto AP del ejemplo 2 100 16Testigo - 74

7 Compuesto AP del ejemplo 2 25 16
Testigo - 77

8 Compuesto AP del ejemplo 2 10 35Testigo — 78
9 Compuesto AP del ejemplo 2 10 26

, Testigo - 8o
i 10 Compuesto AP del ejemplo 2 5 65Testigo 75

11 Compuesto AP del ejemplo 7 10 33Compuesto AP del ejemplo 7 5Testigo 70
12 Compuesto AP del ejemplo 8 10 28Testigo — 87
13 Compuesto AP dol ejemplo 8 10 30Testigo ** 75

En adición a los datos proporcionados en la Tabla 
I puede aprooiarse que el compuesto AP del ejemplo 6 exhibe 
menos aotividad en la depresión de la motilidad espontánea 
de los ratones que el compuesto AP del ejemplo 1. El produo- 

5* to comparativo, la clorpromaoina? sobre una base en peso,
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exhibe una actividad depresiva de la motilidad espontánea de 
les ratones ligeramente superior a la del oompuesto AP del 
ejemplo 1 .

Otra indicación del efe oto de los compuestos AP 
5. sobro la aotividad del sistema nervioso central es la prueba 

bien conocida de supresiónnde la respuesta de evitación acon­
dicionada* Uha forma de esta prueba consiste en acondicionar, 
por ejemplo y ratas para que se muevan hacia un compartimento 
no electrificado de una jaula de prueba cuando se proporoio- 

10. nan señales aodstioas y visuales. El tiempo relativo dospuÓs 
de las señales para que el sujeto previamente acondicionado 
entro en el compartimiento no olootrifioado de la jaula de 
prueba dospuós de la administración de una substancia en com­
paración oon el anterior es una indicación de la supresión, 

15* o aumento, de una respuesta do evitación acondicionada* 
EJEMPLO 10.

Se utiliza una jaula de acondicionamiento provis­
ta de dos oámaras oon libre acceso entre óstas.para obser­
var en las ratas la respuesta do evitación acondicionada. El 

20. piso do uno de los compartimientos se adppta para aotivarso 
elóctricamente oon ol fin de proporcionar un suave colapso 
a la rata. Las ratas se acondicionan proporcionándoles prime­
ro una señal acústica y visual y luego, despuús de un breve 
periodo do tiempo, aotivando el piso para impartir un oolap- 

25* so elóotrioo a oualquier rata que no haya penetrado en ol 
compartimiento no electrificado. Eventualmente, las ratas 
aprenden a abandonar el compartimiento elóotrioo despuós do 
la señal do aviso y do esto modo so acondicionan.

A las ratas acondicionadas so les administra, por
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vía intr aperitoneal, diversas oaRtida3.es de los compuestos 
AP del ejemplo 1 y 2. Al igual'.que en el ejemplo 9, se admi­
nistra una solución salina a ratas que se utilizan en grupos 
testigos. Los resultados se exponen en la Tabla II e ilüs- 

5* tran el tiempo medio de espera para la respuesta acondicio­
nada en unidades de tiempo de 1/L2 de segundo.

TABLA II
Tiempo medio de espera total

Substancia ad Dosis N8 de ani Dias antes del Dia del trata-
ministrada (mg/kg) males " tratamiento miento

Compuesto AP 
del ejemplo 1 50 4 895 837 914Compuesto AP 
del ejemplo 1 100 3 1009 946 1270
Compuesto AP 
del ejemplo 1 150 3 881 826 1200
Testigo *-* 4 835 789 684
Compuesto AP 
del ejemplo 2 50 4 986 1008
Compuesto AP 
del ejemplo 2 100 4 934 1480
Testigo — 4 — 957 909
Clorpromacina 5' 4 - 872 1269
Clorpromacina 2,5 4 — 960 1214
Testigo 4 — 1026 880

Según ilustra la Tabla IIy los compuestos AP pro­
porcionan actividad depresiva sobre el sistema nervioso oen- 
tral. La actividad,.por ejemplo, oon oompuestos AP en donde 

10. A es alquileno de unos 2 a 3 átomos de carbono y es mor- 
folinilo, apareoe relativamente insignificante con dosis 
inferiores, oomo de 50 mg/kg., do N-morfolinil-gamma-(3,4,5- 
—trimetoxibenzoil )-butiramida y N—morfolinil-beta—bengoil— 
-propionamida. Por otra parte, se proporciona una notable 

15. supresión do la respuesta de evitación acondicionada oon la



5.

10.

15.

20.

administración de una cantidad tan reducida oomo de 2 ,5 y 
5 mg/kg. de olorpromaoina. Cuando se desea una supresión des­
tacada de la respuesta de evitación acondicionada utilizando 
los compuestos AP, esta supresión puede obtenerse utilizando 
superiores cantidades de los oompuestos AP, por ejemplo de 
100 mg/kg.

Otra aotividad que se exhibe oon la olorpromaoina 
es la potenoiaoión del sueño inducido por barbituato, o hip­
nosis, oon la previa administración de olorpromaoina. El 
ejemplo que sigue ilustra la actividad de los compuestos AP 
sobre el sistema nervioso central mediante la potenciación 
de la prueba de hipnosis inducida por barbituato.
EJEMPLO 11.

El efeoto sedante de los compuestos AP se observa 
administrando el compuesto a un ratón seguido de la adminis­
tración intraperitoneal de 15 miligramos de pentobarbital sÓ- 
dioo por kilo de peso del ratón. El periodo de hipnosis se 
define aqui como el periodo de tiempo en el que los animales 
pierden sus reflejos de orientación. En las pruebas de testi­
gos solo se administra a los ratones del grupo testigo el pon-, 
tobarbital sódico. Los resultados se exponen en la Tabla 
III.

4
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Substancia Dosis Forma NB de Na de Ferio-* NB do ani-
administra (mg/ do anima anima do me- males que
da "" kg) admi- les les dio de fallecie­

nte- bajo hipno- ron
trar- hipno sis
ción sis "

5̂ - Compuesto AP 
del ejemplo 1 200 i.p. 4 4 159 2

Compuesto AP 
del ejemplo 1

125 i.p. 4 4 120 0

Compuesto AP 
del ojomplo 1

50 i.p.' 4 4 52 0

10. Testigo - - 10 2 1-2 0

Compuesto AP
del ejemplo 1

250 O-K̂ctlL 4 4 106 0

Compuesto AP 
- del ejemplo 1

125 oral 4 2 51-52 0

Testigo - — 4 0 0 0

15. Compuesto AP 
del ejemplo 2

25 i.p. 4 3 6 0

Compuesto AP 
del ejemplo 2

50 i.p. 4 4 38 0

Compuesto AP 
del ejemplo 2

100 i.p. 4 4 88 0

20 ̂ Testigo - - 8 0 0 0

Cuando, por ejemplo se administra por vis intra- 
peritoneal clorpromacina a ratas en dosis de 25 y 12,5 mg/ 
kg de peso, seguido de la administración íntraperitonoal do 
15 mg/kg de pentobarbital sódioo, el príodo do hipnosis es 
de 165 y 137 minutos, respectivamente. Se utilizan cuatro 
ratas on calidad de grupo de prueba para cada nivel do dosi­
ficación. So produce una muerte cu cada uno de los grupos.

En otra prueba so administra a ratones N-morfoli- 
nil-gamma-(3,4 ,5-metoxibonzoil)-butiramida, por vía intra- 
peritonoal, a los que so ha adiestrado para quo permanezcan
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durante tres minutos en una barra, giratoria. Con una dosis 
de 250 mg/kg. ninguno de los cinoo ratones ensayados puede 
permanecer sobre la barra giratoria durante el período de 
trts minutos; sin embargo, con una dosis de 125 mg/kg. de 

5. cada cinoo ratones dos pueden oompletar la función.
El efecto anticonvulsivo de la N-morfolinil-beta- 

-benzoil-propionamida y N-morf olinil-gamma- (4-metoxibenzoü)- 
-butiramida, que son compuestos AP en donde uno, por lo me­
nos, de R^, Rg y R es hidrógeno y R^ es morfolinilo, se de- 

1 0. termina sometiendo los ratones tratados a un shook elóotri-
oo. El shock elóotrico se administra a travós de electrodos 
de oreja. Un procedimiento tipioo se lleva a oabo con el em­
pleo de parámetros de estimulación que pueden inducir una 
máxima oaptaoión de shock elóotrico (MES). Esto puede obte- 

15- nerse aplicando shocks de entrada rectangular durante 0 ,6  

segundos. Cada entrada puede durar 0,4 milisegundos y la 
frecuencia de entrada puede ser de unos 25 hertzios. Una 
dosis de unos 25 mg/kg. de N-morfolinil-beta-benzoil-propio- 
namida protege al ratón del shook elóotrico y este áltimo 

20. compuesto AP exhibe tambión un claro efeoto anticonvulsivo, 
si bien óste no es tan marcado. La N-morfolinil-gamma-(3:,.4, 
5-trimetoxibenzoil)-butiramida no antagoniza el efecto oon- 
Tulsivo de la estrionina o el shook elóotrico en la rata 
aán con dosis tan elevadas como de 250 mg/kg, en administra- 

25. oión intraperitoneal.
EJEMPLO 12.

Se administran diversos oompuestos AP, por vía 
intraperitoneal, a ratones y se observa su comportamiento.
Los resultados se exponen en la Tabla IV.

4



TABLA IV
Substancia
administrada Dosis

mg/kg
Observaciones

Compuesto AP del 
ejemplo 1 100 dóbil sedación

5- Compuesto AP del 
ejemplo 1 200 sedación
Compuesto AP del 
ejemplo 1 300 sedación
Compuesto AP del 
ejemplo 1 50 dóbil sedación

10.
Compuesto AP del 
ejemplo 1 25 moderada exoitaoión, sin sedación
Compuesto AP del 
ejemplo 6 100 sin efecto
Compuesto AP del 
ejemplo 6 200 dÓbil sedación

15.
Compuesto AP del 
ejemplo 6 300 marcada sedación
Compuesto AP del 
ejemplo 2 100 sedación
Compuesto AP del 
ejemplo 2 200 Somnolencia durante 

20 minutos

20.
Compuesto AP del 
ejemplo 2 300 Somnolencia durante 

30 minutos.
Compuesto AP del 
ejemplo 2 25 sedación
Compuesto AP del 
ejemplo 2 12,5 moderada exoitaoión 

seguida de sedación

25.
Se investiga también la toxicidad y el efeoto so­

bre la temperatura corporal y la presión sanguínea que pro-
poroionan los oompuestos AP.
E j jMmpiiO 1 3.

El oompuesto AP del ejemplo 1 se administra a ratas



Wistar adultas y ratas suizas adultas para determinar la 
toxicidad aguda. Los resultados con ̂ Las ratas Wistar se 
proporcionan en la Tabla V y con las ratas suizas en la Ta­
bla VI.

5 .

10.

15*

20.

25.

TABLA V
Forma de ad- Dosis Muertes/ 
ministración (maAg) tratados

Sedados/ Somnolientos/ 
tratados tratados

i.p. 50 0/4 0/4 0/4
i.p. 100 0/4 0/4 0/4
i.p. 150 0/4 4/4 S.L, 0/4
i.p. 200 0/4 4/4 0/4
i.p. 250 0/4 4/4 0/4
i.p. 500 0/4 4/4 S.I. 0/4
i.p. 750 1/4 4/4 4/4
i.p. 1,000 4/4 4/4 4/4
oral 250 0/4 0/4 0/4
oral 500 0/4 4/4 0/4
oral 1,000 0/4 4/4 S.I. 0/4
S.L. = dóbil sedaoión
S.I. 3= maroada sedaoión

TABLA VI
Forma de admd 
nistración Dosis Sedados/ Muertes/ 

^  imaAa) tratados tratados
i.p. 1,000 4/4 0/4
i.p. 1,200 4/4 2/4
i.p. 1,400 4/4 3/4
i.p. 1,600 4/4 4/4
i.p. 1,800 4/4 4/4
oral 1,000 4/4 0/4
oral 1,400 4/4 0/4

4



Forma de admi­
nistración

oral
oral

=  2 3

TABLA VI (continuación)

Dosis
(mg/lcg)

1,600
2,000

Sedados/
tratados

4/4
4/4

Muertestratados
0/4
o A

EJ3.ÍPL0 14.

Se administra a rtas el compuesto AP del 
ejemplo 1 y se observa el efecto del conpuesto AP sobre 
la temperatura media del recto. Los resultados se expo­
nen en la Tabla VII.

TABLA VII

Temperatura media rectal 
en CC

Prne 
ba "* NS

Substanciaadminis­
trada

NB
deAni

For- Dosis 
ma de (mg/ 
admi- kg) -

-

15.'
ma­
les

nis-
tra-ción 0* 30' 60'

1 Vehículo 5 i.p. - 37,8+1,2 37,7+0,5 37,7+0,7
Compues­
to AP 5 i.p. 200 37,5+0,7 34,2¿o,5 33,4+0,6
Vehículo 5 oral - 37,8jp,8 37,7+0,7 37,640,3

20.
CompuestoAP 5 oral 500 37,740,8 37,ljp,o 36,4+0,4
Compuesto
AP 5 oral 400 37,7+0,7 37,4+0,8 36,9+0,4
Compuesto
AP 5 oral 200 37,7+0,0 37,4+0,3 37,3jO,5



23-

TABLA VII (continuación)

Temperatura media rectal 
__________en SC

Prue Substancia 
ba *" adminis- 
NB trada

NB Fon- Dosis 
de ma de (mg/ 
Ani admi- kgj . 
ma- nia­
les tin­

ción 90' 120'

1 Vehículo 5 i.p. — 37,5 +0,5 37,5 +0,5
Compuesto
AP 5 i.p. 200 - 33,4 j+ 0

2 Vehículo 5 oral - 37,5 + 0,7 37,5 + 0,5
Compues­
to AP

5 oral 500 36,2 +0,0 35,8 + 0,8

Compuesto
AP

^ oral 400 36,8 + 0,4 36,6 + Ó,0

Compuesto 5 oral 200 37,4 + 0,0 37,3 + 0,3

15. Se observa asimismo el efecto de la administra­
ción do la N-morfolinil-gamma-(3,4,5-trimeto:xibenzoil)- 
butiramida sobre la presión sanguínea. El efecto observa­
do es suave y consiste en solo una reducción de la presión 
sanguínea cuando se administran dosis elevadas, lo que en 

20. ciertas ocasiones puede estar preoedido de una modesta
elevación de la presión. Este es el tipo de efecto que 

se observa con otras substancias depresivas de la activi­
dad del sistema nervioso central.-

4
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REIVINDICACIONES

Desoritó el objeto del presente invento, se R e d a ­
ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindicar 
oiones, oon prioridad de la solicitud de patente U.S.A. nR 

5. 554.177 del 28 de Febrero de 1975^
1.- Un procedimiento para la preparación de amido- 

-ósteres de áoidos benzoil-alcanoioos, de la fórmula gene­
ral

10.

15.

20.

25:

en la que
Rj., ^2 y *̂ 3 ^P^sentan, cada uno, hidrógeno o

alcoxilo inferior,

R, es o ,
^ R

en donde R- y R^ son 5 o

hidrógeno o alquilo inferior, oon la salvedad 
de que uno, por lo menos, do R^ y Rg es alquilo

inferior, y X es oxigeno, 
/ ° ^ R  ' °. 8

-Ry, en donde Ry y Rg representan, cada uno, 
hidrógeno o alquilo inferior, y - 

A es alquileno inferior,
que oonstituye la materia activa en la formulación de com­
posiciones farmacóuticas de acción:depresiva sobre el sis­
tema nervioso central en animales de sangre caliente, oapao- 
terizado porque oomprende hacer reaccionar un compuesto de



la fórmula

4 4 5 5 4 3

5 .
A-C-OH

10*

15*

20#

oon un óstor de alquilo inferior de haloformato bajo condi­
ciones anhidras para proporcionar un anhídrido de ácido mix­
to, y hacer reaooionar el anhídrido de ácido mixto con un 
compuesto de la,fórmula H-R^ para proporcionar el compuesto 
de la fórmula general dada.

2.- Un procedimiento según la reivindicación 1, oa- 
raoterizado porque el óster de alquilo inferior de halofor- 
mato es oloroformato de etilo y porque la reacción para pro-* 
poroionar el anhídrido de ácido mixto se lleva a cabo en pre­
sencia de un aceptor de cloruro de hidrógeno de amina tercia­
ria.

3*- Un procedimiento según la reivindicación 2, ca­
racterizado porque el aceptor de hidrooloruro de amina ter­
ciaria es trietilamina.

4.- Un procedimiento según la reivindicación 1, oa- 
raotorizado porque en una variante de su realización compren­
de hacer reaccionar un oompuesto do la fórmula

25.

en la que Z os halógeno, con H-R^ para proporcionar el com­
puesto de la fórmula general dada en la reivindicación 1,

4
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5. — Un procedimiento &ogdn la reivindioación 4-y oar- 
racterizado porque Z os cloro y porque la reacción se lleva
a cabo en presencia de una base de metal alcalino o piridina.

6. - Un procedimiento para l a ,preparación de amido-
5. -ósteres de ácidos benzoil-alcanoioos.

Según se describe y reivindica en la presente memo­
ria descriptiva que consta do 27 páginas foliadas y escritas 
a máquina por una sola de sus caras. *

Madrid, a ^

mpc.
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