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Grocefisso 12 MILAN (Italia). '

MEMORIA DE3CRIPTIVA

Egte invento se refiers g nuevos compuestos, pro~
cedimientos parsg su preparacibén.y a métodos pare su smpleo
como depresorss de la gotividad dol sistema nervioso central
de un ocuerpo vivo. Mas particularmente este invento se ro-
fiere g éstercs amfdicos de fcidos benzoil-sleoeanofcos.

Se¢ oonocen muchos ggunios dotados de efectos de-
presivos gobre el sistems nervioso 9entral de an@males vi-
vos. Estos aggntes se han utiligaedo, por ejemplo, como an~
ticonvu%sivos, gedantes, tranquilizadores ¥y simileres, Por

ejemplo, uno de estos depresivos del sistema nervioso oen-

-
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tral es la clorpromacing. Debido g su efecto sobre sl sisto-
ma nerxvioso central esté ha sido indicada para utilizarse
como ugntranquilizador v sedante para rcmediar la egitacién
mentel, la tensién, aprensidn o ansiedad y oomo agente pa-
re controlar les nauseas, el vémite y el hipo. La clorpro=—
macina sirve tembién para reduelr mediante potenciacidn
les exigonoies narcéticas, sedantes y anestésicas para los
animales, reduciendo asi cuglquier riesgo que puede exlstir
en el empleo del narodtico, sedenis o anestésico. La olor—
promacing se ha utilizado tambidn en: medicing psiquidtrica
pera controlar los sintomgs exhibidos en negrosis y condi~-
cloneg psiod?icas tgles ocomo esquizofreniss, estedos @aniay
codepresivos, trangtornos intongos de la personglidad, psi-
cosis involuolongl, estados degenerativos y psicosis senil,
Con frecuencis los depresivos dc la aotividad del sistena
nervioso oentral adolecen de desventajas tales oomo efcotos
secundarios indeseados, como raacciones alérgicas, sbitua—
miento y simileres. Por comsiguiente existe lg necesidad de
proporoionar agentes elternativos que posean aotividad depro—
sora del sistsme nervioso oentral.

Los ésteres amfdicos de 4cidos benzoil-glesnoioos
del invento, que en lo suocesivo se denominarsn "compuestos

4-F" pueden representarse por lg L£érmuls

Ry~ 0 0

Latz
Ry~ ~C-A-C-R,
Ry

en la que
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eg alquilenc, por ejomplo alguileno inferio?, 0
seg de hasta unos 8 Aftomos de carbono o mas, de
preferencia de unos 2 a unos 5 4tomes de oarbono .
y oon frecuencig es un alquieno normasl, como

{CH,},, 4CHyy, ota.,

Ry ¥ RS pueden ser igueles o difercntes y son

hidrégeno o alcoxilo, por ejemplo alcoxilo inferior,
preferentemente de hasta unos 4 4tomos de carbono
oomo el metoxilo y

es heteroacfolico o heterocfclico en donde el '
heterodtomo es nitrdgeno u oxfgenomy un heterodtomo,
por lo menos, es nitrézeno y esté enlazado‘al £1upo

oarbon{lico y, por lo menos, es secundario, por

ejemplo —C//le é -N:::} s en donde Rs ¥ Rg
\\RS

gon hidrégeno o alquilo inferior, de prefercncis
oon 1 a 4 4tomos de oazrbono, con la salvedad de
que uno, por lo menoy, de R5 y R6 es alquilo infe~
rior y :>x es ox{geno, hidrocarbilo, por ejem-
10 o R >\( ‘

plo /c\\Rg y O -R7 en dondse R7 ¥y R8 pueden ser
iguoles o diferentes y son hidrégeno o alquilo in-
ferior, de prefercncia 002 1 a unos 4,4tomos de
0arbono .

qu ocompuestos AP exhiben actividad depresiva del

sistemn nervioso central cusndo se sdministran a enimales

vivos, por ejemplo snimales d¢ sangre celiente tales ocomo

memfferos y humanos que, por oonveniencia, en lo sucesivo

ge les denominard con la expresidn "animgles". Le aotividad
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depresiva proporcionads por los compuestos AP se agemeja &
la actividad exhibide por le olorpromscins. Ios compuestos

AP pueden ser partioularmente airaot@vos parse proporcionar
aotividad‘tranquilizante a un‘animal, 0 sea, pare reducir la
inquietud, eglitacién, tensién, aprensién y snsieded. I0s com=
puestos AP pueden ujilizarse $ambidn ecomo sedantes 0 oon un;
gedante, agestésioo, narcdtico o eimiler para inducir suefio,
o hipnosis, anestesia o similar. Algunos de 1os compusstos

AP pusden utilizarse tambidn como anticonvulsivos y pueden
utilizerse para trater los transtornos mentales en donde se

desea la depresidn de la eotividad del sisteme nerwvioso oen~—

'tral;

Ejemplos de ;os compuestos de este invento gson
N;N'~distil~gammgr§3,4,5~trimetoxibenzoil)-butiramida; N:mor~
folinilwgamme~(3,4,5-trime toxibenzoil )-butiremida; N-piperi-
dinil-ganma—(3, 4, 5-trime toxibenzoil )-butiramida; N-morfoli-
nil-betarbenzoil-prop;opamida; olorhidrato de N-(4~me®il )-
~piperaoinil—gamme=—(3, 4, 5~trimetoxibenzoil )~butiramida;
Nhumrfolinil—hetar(4~metoxibenzoil)Fpropionamida; Nemorfol im
nilegamme~(4-me toxibenzoil )~butiramide y N-morfolinilegamme~
~bengzoilbutliramideas

Ios ocompuestos AP pueden prepararse e partir de un
4cido benzoil-glegnoico o haluro de Acldo, por ejemplo olo-—
ruro y ung amina. Se oconocen los Aoldos bengoil-alcancicos

v los haluros de fcido de la férmula

o
R,= GG

R3~
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en lg que A, Rl; Ry ¥ R3 tienen el gignifioado antes indica~
do y 2 es ~0H o haldgeno, por ejemplo oloro. La patents es-
tadounidense n? 3.803.222, expedida el 4 de Abril de 1974

a Aldo Garzia describe la preparacidn de &cidos benzoil—glog—
noicos y se oita a qui como referengig, Ios 40idos benzoil—
«-a,lcgnoicos; por ejemplo el Scido 3,4,5-trimetoxibenzoil-bu-
tirico pusde preperarse haciendo reaccionar un benzoilgoeta-
to de alquilo con betarbromopro?ionato de alquilo en presen-
cia de s0dio a bajs temperatura, por ejemplo a 020, seguido
de hidrélisis del dster bruto con 4cido sulfirico. EL haluro
de 4cido puede prepararse para el eido correspondiento si-
guiendo proczdimientos convenci?nales, ior e jemplo, mediaﬁte
reaccidn oon olorvro de tionilo, ocloruro de oxalilo o simi-
lares.. El regotivo amfnico puede representarse por la férmu-
la

en donde R4 tiene el significado entcs indicado. Les aminas
que pueden utilizarse para pz;oporoionar'los oompues:bos del
invento incluyen dietileming, morfolina, piperidina, 4-metil-
~piperacina y similgres.

Cuando se procede con el 4cido bgnzoil-aloanoioo
para la sintatizacidn‘de los compuestos 4P, que es la via
preferide de sintesis, el 4ecido benzoil-gleagnoico puede gon-
vertirse en un anhfdrido de &cido como intermediario, haoien-

dose reaceionsr luego con la aming pars proporcionar el oom-

'

‘puesto AF. 1 anhfdrido de 4cido puede prepararse haolendo

regccionar el fcido benzoil-aleanoico con un éster alquilico

de un haloformato (por ejemplo halooarbbnato), partioularmen-
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te un oloroformato. El éster alquflico puede ser wn Sstor
de glquilo inferior y se prefierc ol cloroformato de etilo
y el cloroformato de isobutilo. La reacoién se efsctda & la
tempergtura del ambiente; sin embargo pusden utilizarse tem-—
peraturas superiores o inferiores. La temperstura de la reao~
eién no debe tan baja que retarde indebidemente lg velooi=
ded de la reaocecidn o tén alta que oonduzca al deterioro de
los matcriales o productos de partids. Con freocuwencis puede
utilizarse ung temperaturs de unos 02 g 508C o superiorQ La
reaccidén produce un subproducto de hidrohsluro. Puede ubili-
zarse un aceptor de hidrohaluro tal como ung aming teroiaria.
Un acep?or de hidrohaluro preferido es.la trietilamina: Por
ejemplo, el olorhidrato de tristilamina preoipitgré de un
menstruo de benoeno. La reaccidén se lleva a csbo, de prefe-
rencle, bajo condiciones esencialmen?e anhidres y en presens
oia de un disolvente orgénico inerte, por ejemplo, benceno,
tolueno y similares. ,

ELl compuesto intermediario o el gnhfdrido de doldo

mixto puede representarse por la f£érmula

Ry o
é
Ry~ - -A-c-o-c—o-ng
Ry

en ;a qge
& Ry Ry v Ry ‘tienen ol significado entes indicado y
Ry es glquilo inferior.
La relecién moler entrs ol fcido benzoil-glognoico

¥ el haloformato de alquilo  puede variar empliamente, si bien,
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debido a que el haloformato de elquilo puede obtenerse mas
fgcilmente puode utilizarse econ exeeso del requerido para
completar la reaccidn sobre una base estequiométrica. .lon
frecuencia la relacién molar entre 4oido benzoil-alegnoico
¥ haloformato. de alquilo puedg pallarge entre 0;1:1 y 5:1;
de preferencig alrededor de 0,531 y 1,l:1. El acepto;c- de hiw
droha,luro'puede wtilizarse tambidn en cantidades ampliamente
varigbles, de preferencia oon una relacién molar frente al
fcido behzoil-gleanoico de alrcj.d_::dor de 0,1:1 & 10:1; mas
preferentomente glrededor de 0;8:1 a l,5:1. E1 disolvente
puedcf, proporoionapse en cantidades que proporcionen disolu-f
¢ién, por ejemplo, elrededor de 5 a 1000 cc por gramo de
goido boenzoil-zleanoico.

Por lo general se prefiserc adicionar la aming a
la mezela reacolongl despuds de la adicidn de haloformato
de alqui_lo} La reaccidn entre ia aming y el anhfdrido de '
fcido mixto se lleva a cabo & la tomperaturs del ambiente,
si bien pueden utilizarse tempersgturas superiores e inferio-
res bagjo las mismas limitaciones gue las previstas para.la
preparaocién del anhfdrido de 4cido mixto.

Con frecuencia se utiliza una tempsratura de alro-
dedor de 02 a 502C 0 mes. Debido a que la aming puede oon
frecuvencia ?noontrarse mas faocilmente que el aenhidrido do
foido mixto, &sta se utiliza de proferencie en excsso do lo
requerido Para la reaccidén gobro una base estequiométrics
con ol Acido benzoil-glcanoico. Frocuentemente la relacidn
molar entre 'é,oido bengoil=-gleznoico y sming puede ser 4o al-
redodor de 0,5:1 a 20:1, de proferoncia de alredodor‘dm

1,5:1 2 3:l. La roaccién se 1llevs a oabo con repidez, Parti-

.
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cularmente bajo agitacidén, y lg reaccldn puede completarse
sustanciglmente en alrededor de 0,01 g 50 horas a lo tenpe-
ratwra del ambiente.

El éster amidico de 4cido berllzoil-aicanoico pusde
recuperarse oon métodos convenoiongles, por ejemplo; por
filtracién del aceptor de hidroheluro; lavedo de la fase
orgénioca; neutraligacidn, si se‘desea; con; por ejemplo; bi-
oarbonfz’so sédioo; coneentracidén, por ejemplo; mediente evapo-
racidn, separsoldn y lusge reoristalizacidn del producto del
disolvente.

, En el procedimiento de preparacién de los compues—
tos AP, en donde el haluro de 4cido se utiliza como matorial
de pari:ida; la resccién con le aming puede llevarse a oabo
en pregencia de una base, por ejemplo, ung base alcalil:ldme—
t41lica, ‘n:a:l. como hidréxido sddico o hidréxido potésico, o
piridine, a la temperaturs del ambiente. Pueden utilizarse
temperaturas de glrededor de 02 g 1002C. Ia base sirve ocomo
un woeptor de haluro. La relacidn molar entre -heluro de ;.éoi-
do y aming pusde hallarse en la gama de elrededor de 0,131
g 10:1 y la relaecién moler entre haluro de écido y base pue~
de hgllarse en la gama de alredodor de 0,1:1l g 10tl. Lg
reaceidn pueg‘le llevarse g cabo en un disolvente inerte tal
como benoeno, tolueno y similares. _

En ol mé‘!:odo pare deprimir la actividad del sis-
temg nexvioso oentral de conformidad con el invento lg dogi-
floacidn de los compueétos AP que puede edministrarse pusde
verigr emplismente dentro de distanoiados lfmites pars pro—
porpiona:r el efecto de actividad depresore dgl gistemg ner~

vioso ventral desesda. La dosificacidn varfa, por lo genersl,
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entre, por lo menos, glrededor d2 L mg/kg/dia (mil{gramos

por kildgramos de peso corporal por dfa), de preferencis al-
rededor de 1 g 1000 mg/kg/3fia, y mas preferentemente alre-
dedor de 2 a 200 o 500 mg/kg/data. Una dosificacién puede oom-
prender en su mezcla uno, dos 0 mas oompusstos AP,

Log compuegtos AP pueden administparse, eon ﬁneg
terapéutioos; a un paciente en cualquier forma eonvenien’ce;
sin embargo se prefiere la adminigtracién interna. Ir'a admi-
nistracidn, por ejemplo, puede ser orel 0 parenteral, por ‘
ejemplo mediante inyeccidén cut,{anea; subcuté{lea, perowténea,
intraar'i:erial', intraperitonegl, intravenosa, intrsmuscular
vy gimilares. Ios compuestos AP son por lo general mes efoo-—

tivos cuando se administren por via parenteral que por v,ia

- orel y; por congiguiente, pueden administrarse menores dosis

pares obtener un resultado dado. Sin embargo, la edminisira-
oidn oral pueds ser mas convenients y mas aceptable para el
pacien‘be".

Los ocompuestos AP pueden administrarse una veg el
dfa o de forma framccionada a intdrvalos periddicos durante
el dfa. Cuando se administran vor via oral se prefieren dos
0 tres o mas dosis fraccionadas. Las formes de dosificacién
unitaris que contienen de 50 a 500 milfgramos del compuesto
son totalmente satisfactorias y pueden prepararse segin las
téenicas -oonociday por los expertos en el arte.

En conexidén con la adminigtracién oral los compuss—
tos AP pueden adoptar forma de dosificacidén farmacéutica oomo
de pildora, oomprimido, pastillato ofpsula, en un vehfoulo
aceptable on farmacia. Estas formes ds dosificecién wnitaria

pusden oontensr los diluyentes; exoipientes, agentes lubri-
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cantes y rellenos normales y regularmente utilizados en la
preperacién de estas formas. Bjemplos de vehicylos gson los
sdlidos'oomo la }actosa, estgarato de magnesio,_estearato'
oélcigo, almidén, terra alba, fosfato qicélcico, gacarosa,
talco, &oido estedrico, ge}aiina, agar, pecting o acacia;

Alternativamente, los compuestos AP pueden guspenw—
derse 0 dlsolverse en un vehfoulo liquido apto para adminis—
tracidn oral} Lg, prepa;aoién final’puede adoptar formg de
wne solucibn, emulsién, suspensién, jarabe o similar. Los
veh;oulos 1{quidos que pueden utilizarse ineluyen, por ejem-
plo, acelte de cacshuste, acelte de sdsamo, acsite de oliva;
agua ¥y similares. La preperscidn liquide puede contener tam-—
bién agentes humectantes y otros aditivos convenoiongles pa-
rg las formas liquides de dosificacidn farmacdutica. |

Los compuestos AP pucden estar contenidos también
en ung soluoidn o suspensidn estdril apropiada de un vehi-
oulo aoccptable en farmacla para inyeccidn parentera;; Tog
oompuestqs AP que tiejemngrupos aminicgs.terciarios, tales
como F—(4-me+til)-piperacinil )-gauma-(3, 4, S~trimetoxibenzoil )~
~butiramida pueden proporcionarse en forma de su sal clorhi-
drato y pueden ser solubles en agug deseable para adminig-
tracién parenteral. .

Por otra parte, los ocompuestos AP utilizados en '
el método dol invento, o las composiciones que los contienocn,
Puede adminigtrarse junto con o inoluir opros materisles
y/o modioamentos fisiolégicamente activos, por ejemplo agon~
tes tamponantes, antifeidos, sedantes, tranquilizentos, engle
g8sicos, anastdsicos, o similares. Se entenddri que las ocom-—

posiciones utilizedes en el método de este invonto pueden
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adoptar forma de dosificaecidn unitarias siguiendo ouglquier
téenics apropiade conocidae por los expertos en el arte.

La preparscidn de los ocompuestos AP se ilustra en
los ejemplos giguientes. Todas las partes y porcentajes se
expresen en peso y los procedimientos se llevan a cabo en
condiciones ambienteles = mehos que se indique de otro modo.
EJEMPIO 1.

Sa prepars una suspensidn de 14 gremos (0;05 MO~
les) de 4oido 3y4,5~trinetoxibenzotl-gamme-butirico (J.4n.
Chem. So0. 15 720, 1955) en. 400 oc de benceno seco y seé
adiclonan 5,25 g de tristilamina. 4 la suspensién se adicios
nan, a la temperatura del embiente, 7,5 gremos de clorofor-
mato de etiloy con lo que se obticne el enhidride de 4ecido
mixto. Una vez oompletada le aqicidn del oloroformsto de
etilo se adiciongn 9 gramos (O?l mol) de morfoling y sc agi-
ta lg mezcla durante dos horas; luego se filtra para sepa-
rar el olorhidrato de trietilaming preocipitado. Se lavan
las agues madres con une solucidén acuosa de bicarbonato sé-
dico y luego se concentra mediantc evaporacién haste volumen
reducido para proporcionar wn producto sblido y suficiente
1fquido para filtracidn, por ejemplo de unos 20 a 40 ce. E1
producto sdlido que se obtiene se oristaliza‘en'mgtanol Para
obtener unos 13 gramos de Nkmorfolinil-gammar(é,4,5—trime~
toxibengoil )-butiremide con wun punto de fusidn de 1052 a
1072C.

BJEMPIO_ 2. | .

Se Prepare una suspensidn: de 17,8 gramos.(ogl mol.)

de &4cido beta-benzoilpropidnico (sintesis orgénica, 2, 81)

on 500 cc de benceno seco y se adlicionan secuvenoialmente
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10;5 gremos de trietilamina, 15 gramos de cloroformgto de
etilo y 18 gramos (0,2 moles) de morfolina. Se sgita le sus—
pengidn durante dos horas & la temperatura del embiente y -
luego se filtra para separar el olorhidragto de trietileming
preoipitado: Se eveporan las aguas medres hasta reducido vow-
lumen por filtracidn y se separa por filtrecidn el producto
s8lido que se obtiene y se reoristaliza en etanol para pro-
poreciongr wnos 15 gramos de Nemorfolinil~beta-benzoilpropio~
namide con un punto de fusidn dz 872-892¢C.

EJEMFLO 3. '

~Se prepara wna suspensién de 14 gramos (0,05 moleg)

de 4cido 3,4;5~trimetoxibenzoil—gammarbutirico en 400 cc
dg benceno seo00 y se adicionan 5;25 Sramos de_trietilamina,
7,5 gramos de cloroformato de etilo y luego 7,5 gramos

(041 mol) de dietilamina. Se agita la suspensién durante dos
horgs a la temperaturs del smbiente y luego se filtra para
geparsr el olorhidrato ds trictilamiﬁa precidpitada. Se eva~ '
poran las aguas medres haste que se obtlene un producto sego,
o sea; w1 aceite residual. El acoite residual se vuelve sé-
filtra pera proporcionar 10 gramos de N,N'-dietil-gemme-(3,
4y S5~trimotoxibenzoil )~butiranids.

EJEMPIO 4.

Se repite esencialmente el procedimiento del ejeme

lido después de tratemiento con dier diet{lico y luego se

plo 1 a exocpolén de que se utiliza piperiding en lugar de .
morfolina. EL producto es lg Nepiperidinil-germa—(3y4,5~tri-
metoxibenzoil )~butiremids con uwn punto de fusién de 852 a
688C.

BJEMPIO_ 5,
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Se repite esencialmenie el procedimiento del ejem-
plo 1 a exoepoidn de que se utiligza 4~metil~piperacina en
luger de morfolina. El producto es el olorhidrato de Ne(4-
metil)-piperacinil-gamma~(3, 4, 5~trime toxibenzoil )~butiramida
con un punto de fusidn de 1049-1068C.

EJEMPIO 6.

) Se repibe esencialmente el procedimiento del ejem-
plo 1, a excepcidn de que se ubilizag el épido 4~metoxiben~
zoil—betarpropi6nico en lugar del-écido_3,4;5—trimetoxiben~
z0il=gama=~but{rico. E1 producto es lg N-morfolinil-beta~—
~(4-metoxibenzoil )-propionamida con un punto de fusidn de
852 5 8790, |
EJEMPIO 7,

' Se repite esencialments el procedimiento del ejem— -
plo l; a excepcién de que se ubiliza el écido 4-metoxibens—
z0il=gamma~buti{rico en luger del &cido 3,4,5-trimetoxiben-—
z0il-gamma~butirico. E1 producto es la N-morfolinil-gammg-
~(4-metoxibenzgoil )~butiramide con un punto de fusién de 929-
9320,

EJEMEIO 8.

3¢ replte esenciglmentc el procedimiento del ejem—
plo 1 a excepoidn de que se ubtiliza e} écido gemme~benzoil-
~butdirico en luger del Acido gemma~(3,4,5-trimetoxibenzotl
~but{rico. EL producto es la N-morfolinil-gemme~bengoil-bu—
tirgmida oon un punto de fusidn de 592.a 618C.

Una substancia clinicamente Gtil para deprimir la
actividad del sisteme nervioso contrel puede afecter la mo-
tilided esponténea de un animgl ouendo es administrada a.

dste. La sdministracién de clorpromscina a un ratén, por
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ejemplo, proporciona una réduocidﬁ en ol movimiento ésbon‘lzé-—
neo del animal y el animal aparcee mas quieto y menos intran—
quilo; En el ejemplo que sigue se administraron compuestos
AP g ragtones y se observd lg motilidad esponténes del retén.
En ocadg cagso los compuestos AP proporoionan une reduccidn
del movimiento esponténes de los animales indicendo oon ellc
la existenciz de wne actividad depresora sobre el sistema
nervioso ocentral y un efecto tranquilizante.
BEJEMPLO _ 9.

Los compuestos AP so administran por via intrape--

ritoneal a ratbones sdultos y ge observa ls motilided espon—
ténes de 4stos. La motilided esponténes se mide situando log
ratones en wna jeule por la que pasa un haz de luz. Se re—
glstren las interrupoiones del hagz de luz producides por‘ el
movimiento de los ratones. ELl ndmero relgtivo de las intew
rrupoiones despuds del tratamiento de los ratones comparado
oon las producidas antes del trotomiento indice la reducoién
de la motilidad esponténes producida por la ectividad del
compuestonAP. Debido a que el ratén pusde someterse a un
ghook debido a la administracidn intraperitoneal de cualquier
subgtancis se estgblece un testigo en el que los ratones rew
olben poxr via infraperitoneal una golucidn salings Ios rosul-
tados so exponen en la Tabla I y, oon fines oompa:bativc‘)s',

ls motilidad esponténeg se expresa como un valor porcentualv

de la motilidad esponténea antes del tratamiento.
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P TABLA I
% Substancia edministrada  Dogifioe— Motilidad esponténes cow
£ cidn mg/kg mo valor porcentusl de
8 lg motilided esponténea
Ne antes del tratemiento
1" Compuesto AP del ejemplo 1 200 ol
Testigo - '74-
2 Compuesto AP del ejemplo 1 50 34
Testigo - 17
3 Compuesto AP del ejemplo 1 25 44
Testigo - 78
4 Compuesto AP del ejemplo 1 25 29
Tegtigo - 80
2 Compuesto AP del ejemplo 1 10 29
Testigo - 75
6 Compuesto AP del ejemplo 2 100 16
Testigo C e T4
7 Compuesto AP del ejemplo 2 25 16
Tegtigo —~ T7
8 Compuesto AP del sjemplo 2 10 35
Testigo - 78
9 Compuesto AP del ejemplo 2 10 26
Pestigo - 8o
10 Compuesto AP del ejemplo 2 5 65
Testigo - 75
11 Compuesto AP del ejemplo 7 10 33
Compuesto AP del ejemplo 7 5 41
Testlgo - 70
12 Compuesto AP del ejemplo 8 10 28
Testigo - 87
13 Compuesto AP dol ejemplo 8 10 30
Testigo ~- 75
En adicién a los datos proporcionados en lg Tablg
I puede aprooiarse que el compuesto AP del ejemplo 6 exhibe
menos actividad en lg depresidn de lag motilidad esponténeg
de los ratones que el compuesto AP del ejemplo L. ELl produo~
to comparativo, lg clorpromacina; s0bre una base en peso;
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exhibe uns aotividad depresivs de la motilidad esponténea de
les retones ligeramente superior g la del compuesto AP del
6 jemplo 1.

Otra indicacidn del efeoto de los compuestos AP
sobre lg aotividad del sistema nexvioso central es la bruebs
bien oonocida de supresiénnde la rospuesta de evitacidn goon~
dioionada,: yna forma de esta prueba consiste en aoondioionar;
por ejgmplo; rogtes para que se muevan hacia wn compartimen’bo»
no eleotrificado de ung jaula de pruebs cuando se proporoio—
nan gefiglos aolsticas y visuales. EL tiempo relativo después
de las soflgles para que el sujeto proviamente acondiclonado
entrc en ¢l oompartimiento no e;ootrifioado de la jaula de
prusbe dospuds de la sdministraoidn de una substancia en ocom-
perecidn con ol anterior es wna indicscidn de la supresidn,

o aumento, de ung respuesta de ovitaoidn aoondioionada';
EJEMPLO__10.
Se utilige una jaula de aocondiciongmiento provig-

ta de dos odmaras con libre acceso entre Sstas. pars obser—
vor on las ratas la respuesta do evitacidn acondicionada. 1

piso de uno de los compartimiontios se¢ adppta para eotivarsc

" eléotricamente ocon ol fin de proporoionar un suave volapso

a la rata. Das ratas se acondioionan px‘-oporcionéndoles prime-
ro una sefial aoﬁs*pica y visual y luogo, despuds de wn brove
perfodo do tiempo, activando ¢l piso para impartir un solap—
80 eldotrico a ouslquier rata que no haya penetrado en ol
compertimiento no ele otrificado: Bventusluente, las ratas
aprendcn a abandonar ol compartimionto eldotrico despuds de
la sefial dc aviso y do oste modo sc ascondioclonan. ,

A las rates acondicionadas se¢ les administra; por
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vie intrgperitoneal, diversas ocantidades de los c&@#ﬁéétos
AP del ejemplo 1 y 2. Al igual gue en el ejemplo 9, se admi-
nistrs una solucidn saling a rabtas que se utilizan en grupos
testigos: Los resultados se exponen en lg Tgblg II e ills-~
tren el tiempo medio de espera pare la respueste acondicio-
nade en unidades de tiemps de 1/12 de segundo.

_TABLA IT

Tiempo medio de espera tobtel

Substancia ad Dosis N2 de ani Diag antes del Dia del trabe-
ministrads (mg/kg) meles tratamiento miento '

|

Compuesto AP

del ejemplo 1 50 4 895 837 914

Compuesto AP

del ejemplo 1 100 3 10090 946 1270

Compuesto AP

del ejemplo 1 150 3 881 826 1200

Testigo - 4 835 789 684.
2 Compuesto AP

del ejemplo 2 50 4 —- 986 10086

Compuegto AP

del ejemplo 2 100 4 - 934 1480

Testigo - 4 - 957 909
3 Clorpromacina 5 4 - 872 1269

Clorpromacing, 2y 4 - 960 1214

Testigo - 4 - 1026 880

10.

15.

Segfn ilustra la Tebla II, los compuestos AP pro-
porcionan'an%ividad depresiva sobre el sisteme nerviogo oeh
tral. La actividad, por ejepplo, oon compuestos AP en donde
A es alqgileno de unos 2 a 3 &tomos de carbono ¥y R4 e mor—
folinilo, gparece relativamen@e ingignificante con dqsi§"
inferiores, como de 50 mg/kg., do N~morfolinil—gemmer(3 45~
atrimetoxibenzoil)—butiramida'y Nemorfolinil~beta~benzoil-
—propionamida. Por otra parte, se proporciona una nqgéble

supresidn de la respuesta de evitacién acondicionada con la
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administraoidn de une cantided tan veducida como de 2,5 y

5 mgykg: de olorpromacing. Cuendo s deses una supresidn dog-

tacada de la respueste de evitaoidn acondicionade uwbilizando

los compuestos AP; esta supresidn pusde obpenerse ubtilizando
5 superiores cantidades de los oompuestos AP, por ejemplo de

100 mg/kg.

O?ra actividad que se exhibe oon lg clorperaoina
es la'potenoiaoidn del suefio inducido por barbituato, o hip-
nosis; oon lg previs administrgcidn de olorpromacina; BL

10. ejemplo que sigue ilustra la aotividad de los compuestos AP
gobre el gigtoma nervioso central medlante la potenciscidn
de la prueba de hipnosis inducida por barbituato.
EJEMPIO 11,

El efecto sedente de losvoompuestos AP se obgerva

15. edminigtrando el compuesto g un ratén geguido de lg gdminis—
traoidn intraperitoneel de 15 milfgramos de pentobarbital sd-
dioco por kilo de peso del ratén. EL perfodo de hipnosis se
define aguf como el perfodo de tiempo en el que los animales-
plexden sus raflejos de orientaoifn. En las pruebas de testi-

20. €08 golo se edministrs a 1los ratones del grupo testigo el pen-.
tobarbital sédico. Los resultados se exponen en la Tablsa
IIT.
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ZABTA ITI .
Subgstancia Dosis Forma Ne de Ne de Perio— N8 de ani-
adminigtra (mg/ de animg animg do me- males que
da kg) admi~ les = les  dio de fallecle—

. Dige bajo hipno~ ron

trg~ hipno sis

cidn gig ) —
Compuesto &P - '
del sjemplo 1 200 i.pe 4 4 159 2
Compuocsto &P 125 i.p. 4 4 120 0
del cjeamplo 1
Compucsbto &P 50 i.p. 4 4 52 0
del ejomplo 1
Testigo - - 10 2 1-2 0

Compuesto AP 250 oral 4 4 106
del ejomplo 1

Compuesto AP 125 oral 4 2 51-52 0

del ejgmplo 1

Testigo - ~ 4 0 0 0
Compuesto AP 25 i;p: 4 3 6

del ejemplo 2

Compuosto &P 50 iep. 4 4 38 0
del ejemplo 2

Compuesto &P 100 ieDe 4 4 88 0
del ejgmplo 2

Tegtigo - - 8 0 0 0

Guando; por ejemplo se administra Dor vis‘intra—
peritoneal clorpromacina 2 ratas en dosis de 25y 12,5 mg/
kg de peso, seguido de la adminigﬁracién intraperitonocal de
15 ng/kg de pentobarbital sddico, ol priodo de hipnosiz es
de 165 y 137 minutos, respectivemento, Se utilizan cusbro
ratas on calidad de grupo de prueba para cada nivel de dosiw
ficacidn. Sc produce una muorte o1 cada uno de los grupos:

En otra prusba so edministra a ratonos Memorfoli-
nil—gamma-g3,4,5~metoxibenzoil)ubutiramida, por via intro-

peritoneal, a los que sc ha adicstrado para que permanezoan
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durante tres minutos en una Barra glratoria. Con una dosis
de 250 nmgdqg: ninguno de los cinoo rabones ensayedos puede
permanecer sobre la barra giratorla durante el perfodo de
tres minutos; sin embargo, con ung dosis de 125 mg/kg; de
oads cinco ratones dos pueden completar la funcién.

El efeoto anticonvulsivo de la N-morfolinil-beta-
-benzoil~pr9pionamida y N;morfolinil-gammar(4—m§toxibenzoi1)—
-butiramida; gue sgon compuestos AP en donde uno, por lo mo-
nog, de Rl’ Ry R3 es hidrfgeno y R4 es morfolinilo, se de~
termina someﬁiendo los rgtones tratados & wn shook sléotriu
co. EL shock eléetrico se administra a través de electrodos
de oreja: Un procedimiento t{plco se lleva & cabo con el em~
pleo de parfmetros de estimulaocidn que pueden inducir una
méxime ocaptacidn de shock eléctrico (MES). Esto puede o?te-
nerse aplicando shocks de entrada regtangular durente 0,6
segmndos. Cada entrada puede durar 0,4 milisegundos y la
frecuencis de entrads puede ser de unos 25 hertzios. Una
dosis de unos 25 mg/kg. dé Nemoxfolinil~beta~benzoil-propia-
ngmide protege al ratén del shook elédotrico y este @ltimo J
compuesto AP exhibe tembidn un olaro efeecto anticonvuleivo,
si bien éste no es tan marcado. La thorfolinil—gamma~(3i4;
S~trimetoxibenzoil )~butiramida no entagonlza el efecto con-
vulsivo de la estrioning o el shook eléotrico en la rata
afin con dosis tan elevadas como de 250 mg/kg, en administra-
cidn intraperitonesl. |
EJEMPLO _12.

Se edministran diversos compuestos AP; por via
intreperitonegl, a ratones y se¢ observs su eomportamientol

Los resultados se exponen en lg Tabla IV.
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TABLA IV

Stbgtancia Dosis Observagiones
sdministrada o
Compuesto AP del
¢jemplo 1 100 débil sedacidn

5 Compuesto AP del
ejemplo 1 200 sedacidn
Compuesto AP del
ejemplo 1 300 gedacidn
Compuesto AP del )
ejemplo 1 50 débil sedacidn
Compuesto AP del .

10. ejemplo 1 o5 moderada exoitaocidn,
sin gedacién
Compuesto AP del
ejemplo 6 100 sin efecto
Compuesto AP del
ejemplo 6 200 dévil sedacidén
Compuesto AP del . .
15. ejemplo 6 300 marcada sedacidn

Compuesto AP del
ejemplo 2 100 sedacidn
Compuesto AP del

ejemplo 2 200 Somnolencie durante
) 20 minutos

Compuesto AP del
20. ejemplo 2 300 Somnolencis durante
30 minutos.

Compuesto AP del

ejemplo 2 25 gsedacidn
Compuesto AP del ! .
ejemplo 2 12,5 moderada exoltacidn

seguida de sedaoldn
Se Investiga también la toxicided y el efecto g0
2 bre la temperaturs corporal y la presién sangufnes que pro-
porcionan ;os compuegtos AP.

EJEMPIO 13.

E1l compuesto AP del ejemplo 1 se administra a ratas
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Wistar edulitas y rataes sulzas adultas para determinar la
toxicidad aguds. Ios resultados con las ratas Wistar se
proporclongn en la Tgbla V y con lag ratas suizas en la Ta-
vla VI.

5 TABLA V

Formeg de ad~ Dosls = Muertes/ Sedaflos/ Somnolientes/
ministracién (mg/cg) tretados iratados iratados

1epe 50 0/4 0/4 0/4
1.De 100 0/4 0/4 0/4
ieDe 150 0/4 4/4 Sl 0/4

10- 1epe 200 0/4 4/4 0/4
1. 250 0/4 4/4 0/4
1eps 500 0/4 4/4 5.1, 0/4
LePe 750 1/4 4/4 4/4 :
1.ps 1,000 4/4 4/4 4/4

B oral 250  0/4 0/4 0/4
orgl /500 0/4 4/4 0/4
oral 1,000 0/4 4/4 S5.I.  0/4
S.L. = débil sedacidén '
SeI. = maroads sedaocidn

20. TABLA VI
Forme de admi~  Dosis Sedados/  Muertes/
nigtracidn (mefeg) trofados tratados
14D 1,000 4/4 0/4
Lepe 1,200 4/4 2/4
1Ds 1, 400 4/4 3/4

2+ 4. 1,600 4/4 4/4
1eDe 1,800 4/4 4/4
oral 1,000 4/4 0/4

oral 1,400 4/4 0/4
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TABLA VI (continuacidn)

Porms de admi- Dosis Sedados/ Muertesg

nistracidn (mg/ikg)  tratados tratados

oral ) 1,600 Y/ 0/4

oral 2,000 4/4 0/4
BIFAMPIO Lh.

[ro- Seirt el SR P2

Se adminigtra a rtas el compuesto AP del
ejemplo 1 y se observa el efecto del compuesto AP sobre
la temperatura medls del recto. Ios resultados se GXPO~

nen en la Tabla VII.

TABLA VII
Temperatura media rectal
en 2C
Prug Substancia M Forw Dosig
ba ~ adminis—= de ma de (m
Ne trada Ani edmi- kg) -
?a~ 215— - oo -
°® idm ot 307 60"
1 Venfoulo 5 i.pe -~  37,841,2 37,740,5 37,740,7
Compueg~ .
to AP 5 di.pe 200 37 5+0 7 34 2+0 5 33 4+0 6

Vehiculo 5 oral - 37,810,8 37 740 7 37,640,3
Egmpucsto 5 oral 500 37,7+o 8 37,140,0 36, 4+o 4

Xgmpuesfo 5 oral 400 37,7:9,7 37;4;0,8 35,9;0;4

@ S-[; ‘ . . . o,
Agﬂ’lplle © 5 oral 200 3737_1030 37,4'_’_‘;033 37,3_10,5
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TABSA VIT (contimuacidn)

Tenperatura medie rectal

en 20
Prug Substancia N For- Dosig -
ba = ocdminis- de ma de (m
M {reda Ani admi- kg) -
ma= nNig= -
les trg- ' -
cion 90" 120!

1 Vehfoulo 5 iePe = 3755 # 0,5 3745 + 0,5
Compuesto - ‘
AP ieps 200 = 33,4 %0

2 Vehfculo 5 oxral - 37!5 + 0,7 37,5 + 0,5

Compu.eg= 5 oral 500 36,2 +0,0 35,8 3-0;8
o AP :

Cz%pues’to 5 oral 400 36,8 +0,4 36,6 + 0,0

Egmpuosﬁo 5 orvel 200 37,3 +040 37,3 + 0,3

Se observa asimismo el efecto de la administra—
cién de la Nemorfolinilwgamma~(3,4,5~trinetoxibenzoil)-
butiramida sobre la presidén sanguinea. El efecto qbserva;
do es suave y consiste en solo una reduccidn de la presidn
sanguinea cuando se administran dosis ecleovadas, lo que en
ciertas ocasiones puede estar preéedido de una modegta

elevacibén de le presidn. Este es el tipo de efecto que
ge observa con otras substancias depresives do la avtivi-

dad del slgtema nervioso central}
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REIVINDICAGIONES

Ty .

Degerité el objeto del presente invento, se deola—
Ten nueves y de propis invencidn las siguientes feivindica»
oiones, con prioridad de la solicitud de patente U.S.d. nt
554,177 del 28 de Febrero de 1975. '

1.~ Un procedimiento para le preparacién de_emido-
~ésteres de foldos benzoil-glcanoicos, de le £6rmula gede—
rel L

B - 0 O )
WANNY
R3 '

I3

en la que
Rys By ¥ R3 representan, cada uno, hidrégeno o
alcoxilo inferior,

R N/R5 ' en donde R_ y R
4 CS—\R6 o] O’ onae 5y 6301'1

hidrdgeno o alquilo inferior, con lg salvedad
de que uno, por lo menos; de Rs ¥ R6 es alquilo

X es oxfgeno o}
/ 810, \\RB » O
T>NMR7’ en donde R7 g R8 raprgsentan, cade uno,
hidrégeno o elquilo inferior, y -

A es glquileno inferior,

inferior, ¥y

que constituye la materia activa en la formulacidn de ocom-
posicioncs farmacéuticas de accifn: .depresiva sobre el gis-
tems nervioso central en agnimales de sangre oaliente, oarao—

terizado porque comprende hecer rocacclonar un compuesto de
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la £6rmula -

Ro- ~0-A~C~OH

R3-

con m dstor de glquilo inferior de haloformato bajo oondgi-
clones enhidras para proporcionar wn anbf{drido de écici'o)'inix—-
0y ¥ hacer rescolonar ol anhidrido de écido mixto con -un
compucsto de la,f6rmula H-R, Para proporcionar el compuesto
de lg férmulg general dada. A

2_;.. Un procedimiento segln lg reivindicaocidn l; oa~
racterizado porque el dster de alquilo inferior de helofor—

meto es oloroformgto de etilo y porque lag reaccién parg, pro=

porecionar el enhidrido de 4cido mixto se lleva & cabo en pro-

gencis de un acaptor de eloruro de hidrdgeno de aming teroisg~

rid.

e

3:~ Un procedimicnto segin la reivindicacidn 2, oa~
racterizado porque el aceptor de hidrocloruro de aming ter—
oiaria es trietilemins. o

4. Un procedimiento sogén la reivindicacién 1, oo~
raoterizado porque en una veriante de su reelizacién comprenw

de heoer roesccionar un compuesto do la férmula

R~ " 0 0
o
Ry 7 N\ i, y,
RB"'
on la que Z os halégeno, con H--R‘;r pars proporoionar el com—

puesto de la férmuls general deda on la reivindicacidn 1.
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5.— Un procedimiento goghn la reivindicacién 41 o
racterizaedo porque Z s ¢loro y porque la reaceién se lleva
a cabo en presencia de una base de metgl aleglino o piridina;
Gem Un procedinmiento para la,preperscién de amido-
5, =dsteres de Loldos benzoilwzloanoioos. .
Segfn se describe y reivindice en la presente memo-
ria desoriptiva que consta de g; pPégings foliadas y eseritas

a miquing por una sols de Sus oaras.

Madrid, a g6 £EB, 1978

PDe

FirmadorJOSE F. NIETO.

mpcCe
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