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organismos y loz pardsitos.
Se refigre, an pl‘ime'r :Lugér, a compuestcs ‘nuievos

cue responden a la férmula:

R3 0 1o
1

. 2
en la que R™ representa un 4tomc de hidrdzeno o un radical
alquilo y cada uno de los simbolos R? y R3, individua]mente,
representa un Atomo de hidrdgeno, un dtomo de haldgeno o un
radical alquilo, con la exclusidn del significado R¥ = R =
R3 = H, cada uno de los radicales alcullo contiene de 1 a 6
atomos de oarbono,.de cadena recta o ramificade.

Iz inveneidén comprende més particularmente los cop

puestos cue se pueden representar por la formula

¥ que corresponde a los significados de los simbolos consig-

nados en la tabla siguiente:

4 % %3
T
H CII3 AL 3
= G H Cl
ol (o we Glome H
o] Qe ox . .
CI-I3 e, Qom o] Gou
H . iy v e
R H Br
CH3 . CH3 JnB
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Se puede, segin la invencidn, prepdrar estos come
puestos por mitracién directa de los compuestos correspon-
dientes

R | Rt .

R 0

por medio de dcido nftrico concentrado en dcido acdtico.

Tos ejemplos siguiente®, en los que las temperatu~
ras estén dadas en grados centigiados, ilustran la prepara-
cibén de los nuevos compuestos.

EJEYPIO T

a) (2-Acetil 4,5-dimetil fenoxi) acetatOAée etilo.

Se mantiene en ebullicidn, durante 58 horas, una
mezela de 6-acetil 1,3,4-xilenol (620 g), de cloroacetato
de etilo (550 g) y carbonato potdsico (550 g) en acetona
(2 litros). Se destila bajo una presidn ée 9 mm de mercurio.
A 2012, se recoge el éster buscado (785 g es decir con un
rendimiento del 85 % con relacidn al xilenol); en ciclohe-
xano, forma agujaes incoloras gue funden a 862,

Andlisis para Cy4Hy60,

Caleulado % C = 67,20 H= 17,20

Encontrado ¢ C= 66,87 H= 17,18

b) Acido (2-acetil 4,5 dimetil fenoxi) acético.

Lras calentamiento del éster a durante 1 hora a
ebullicidn én wna solucldn hidroalcoholica de sosa, se ob-
tiene el &cido correspondiente que,en etanol, forma lente-
juelas incoloras que funden a 1899.. .

Andlisis para CqpHq404

Celeulado % € = 64,92 H= 6,36



Se

10.

30.

-

389536

Encontrado ¢ € = 65,15 H = 6,08

g

s
M

e) 3,5,6=Trimetil benzofurano.

Se mantiene durante 3 horas en baflo de aceits g
1702 una mezcla del &cido b (600 g), de acetzto sbdico ssec
(850 g) y de anhidrido acético (17CO g)» Se vierte a conti.
nuacidn la mezcla en agua, se efectiia una exitraceidn con
benceno, se lava con soga diluida y 3¢ destllas. Iajo vy
presifn de 10 um de mercurio. Se recoge & 113° 3,5,6-tnimetil
benzofurano (336 g es decir con un rendimiento del 78 )
en éter de petroleo, da prismas incoloros gue funden & 41%,

Andlisis para CqqH7,0

Caleulado %  C = 82,57 H= 7,56

Encontrado ¢ C = 82,?3 H= 7,44

d) 3,5,6~Trimetil P-nitro bensofurans (nimero ae
cédigo R 4906). |

A una solucidn del trimetil benzofurano ¢ en 10 ve-
ces su peso de dcido acébico puro, se aiiade Acido nitxico
de densidad 1,49, a razén de un ml por gramo de esie com-
puesto ¢, manteniendo la tempsratura a 202, Se abandonz la
mezcla durante 15 minutos, se vierte en agua, =e extras con
benceno, se lava cuidadosamente la fase organica con agua
¥y a continuacion con sosa normal y, de nﬁevo, con agua ¥y
se evapora el benceno. Se hace recristalizar el residuo en
etanol. El 3,5,6~triunetil P-nitrc benzofurano se presenia
en forma de lentejuelas cue funden a 1779

Andlisis para CyqHq410,

Calculado ¢ C = 64,39 H= 5,36 W= ¢85
Encontrado § C = 64,60 H=5,58 = 6,6i

Bl espectro de RIN, determinzdo en solucidn en

deutero cloroformo con tetrametlil silano como referencia

o
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" interna muestra los desplazamientos siguientes (en ppu):
CH3(3) 2,6 3 CH3(5,6) 2,4 3 H (4,7) 7,75 a 7,35.
BIEIPIO 2

2-Nitro 3-metil 6-cloro benzofurano (nfmero de
De cbdigo R 4857).
Se parte de 3-metil &~cloro benzofurano obtenido
por ciclaciln de acido P-acetil 5-cloro fenoxi acético, pre-
- parado a su vez por la misma sucesién de reaccidn es ¢ne el
écido b del ejemplo 1. Bl 3-metil é~cloro benzofurano, obvte-
10, " nido as{ con un rendimiento del 85 %, hierve a 11692/18 unm ;
n20 = 1,5687,

Se le somete a una nitracidn como en el ejeunlo 1
pero con &cido nitrico de denvidad 1,52 y dejando ascender
la ftemperatura hasta 50° (como maximo).

15, _ .+ Se obtiene de este modo ?-nitro 3-metil 6~cloro ben

CR zofurano cue, tras ceristalizacion en etanol, funde a 1449,

e Anélisis para CgHO0,NCL

C Caloulado 4 ¢ =511 H=12,86N= 6,60 CL = 16,75
e * Encontrado % C = 50,70 H = 2,93 N = 6,54 CL = 15,98
20,  El espectro de RIV confirma la estructura indicada.
e BIBHPIO 3

9-Nitro 3,6~dimetil 5-cloro benzofurano (ndmsro de
cddigo R 4942).
- Se parte de 3,6~dimetil 5-cloro benzofurano y se
25 - opera como en el ¢jemplo 2.
Bl 2-nitro 3,6~dimetil 5~cloro benzofurano asi ob-
tenido funde a 1842 tras recristalizacidn en etanol.
H803H Cl
53,26 H

53,28 H

Andlisis para Cq

Caleculado ¢ ¢

IH
i

3,57 N = 6,00 01 = 15,75

30. ' Encontrado ?[7 ¢ 3933 0= 5,94- Gl = 15151

fl
]



5

10.

15,

20.

25,

30.

. Bl espectro de RIN, determinado como en el ejonplo

1, ha revelado los desplazamientos aufmicos siguientes (en
ppm) : | :
CH3(3) 2,65 3 CH3(6) ?,55; H (4) 7,65; H (7) 7,4
Igualmente se puede obtener el 2-nitro 3,6~dimetil
S-cloro benzofurano por nitracidn del ?,3,6=trimetil S-cloro
benzofurano, el rendimiento (16 #) es ligeramente superior
al de la nitrecidn del 3,6~dimetil S=cloro benzofurano.

Los compuestos definidos por g, b y ¢ en el ejemnlo
1y el 3=metil 6~cloro benzofurano del ejemplo ? son nuevos,

EJEMPIO 4

Los compuestos intermedios a, b ¥ ¢, prépérados
cowo en el ejemplo 1 tiene las caracteristicas siguienies:

a) (2~icetil 4~bromo S5-metil fenoxi) acetato de
etilo.

Eb23 = ?11%; T = 121%; microcristales incoloros
(en ciclohexano).

.Anélisis t Cq3Hy50,Br |

Calculado % C = 49,57; H = 4,80 ; Br

Enconjrado ¢ C = 49,60 H = 4,59 Br

H]

?5437
725,01
b) Acido (P-acetil 4-bromo 5~metil fenoxi) acdtico.

P = 2189, lierocristales incoloros (en wne mezola
de benceno y de etanol 50/50),

Andlisis para CqyH,40,8r

Calculado % C = 46,03 H= 3,86 Br= 27,85
46,24 H = 3,90 Br = 28,12

¢) 3,6-Dimetil 5-bromo benzofurano,

Eb, o = 149-15092; F = 399 ; agfjas incoloras (en
éter de petroleo)

1]
|

|

Bncontrado § C

Andlisis para CyoH OBr
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4,03 Br
3,87 Br

¢ =53,38 H
53,51 H

d) 2-Hitro 3,6-dimetil S-bromo benzofurano (ntmsro

il

O~

Calcuwlado

)
s
RS2 IR G5
b

it
1t
i)

Lo

Encontrado § C

de cbddigo R 5214).
A upa solucidn de 22 g de 3,6-dimetil 5-bromo ben-

zofurano en 200 ml de anhidrido acébico, se afiaden 7 nl de

deido nitrico de densidad igual a 1,52 limitando la tempera-~

“fura a 502, La mezcla reaccional se abandona durante 10 ninu~

tos y a continuacidn se vierte en agua fria. Se sepuaran los

cristales formados y a continuacldn se les recristaliza en

‘etanol. Se obtienen de este modo 4 g (es decir con un rendi-

miento del 15 ) de agujas brillantes amarillo ore, que cong

tituyen el 2-nitro 3,6~dimetil 5-bromo benzofurano; F = 171%
Analisis para 010H803NBr
Caleulado % C = 44,48 H= 2,99 N = 5,19 Br = 29,60

i

Encontrado % C = 44,61 H= 2,95 N = 5,28 Br = 29,99
EJEMPIO 5

Los compuestos g, b y ¢ se preparan también como
en el ejemplo L.

a) (2-Acetil 4-bromo femoxi) acetato de etilo.

EblS = 25025 F = 419; microcristales incoloros (en
ciclohexano)s

An&lisis para Cyoty30,Br |

Calculado % C = 47,88 H= 4,35 Br

Encontrado § C = 48,027 H = 4,34 Br

96,55
6,12

i

b) Acido (P-acetil 4-bromo fenoxi) acético.

F = 1789 microcristales incoloros (en una mezcla
de benceno y de etanol 50/50),

Anélisis para 010H904Br /

Caleulado % C ='43,99 H = 3,33 Br = 29,27
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Encontrado § € = 50,11 H= 3,45 B;‘;‘§§:§§

¢) 3-lMetil 5~bromo benzofuranc.

EblS = 1789 liguido incoloro} ns4g = 1,598,

Andlisis para 09H7OBr
Caloulado % C = 51,23 H= 3,34 Br = 37,87
Encontrado % C = 51,05 H= 3,48 ' Br = 38,02

d) ?-Nitro 3-metil S-bromo benzofuranc (nfmero de
cbaigo R 5715).

Se le prepara como en el ejemplo 1 anterior con
20 g de 3-metil 5-bromo benzofurano, 200 ml de amhidrsdo
acético y 7 ml de 4cido nitrico. Se obtlenen 6,5 g, es decir
con un rendimiento del 27 %. Agujas amarillo limén (en eta-
nol); T = 1784,

< Andlisis para CoH (05 Br
Calculado % C = 42,22 H= 2,36 N = 5,47 Br = 31,7
Encontrado % C = 42,34 H = 2,50 N = 5,23 Br = 31,4¢

EJEEPIO 6

Bl 3-metil 5-cloro benzofurano y sus precursores
son ya conocidds; para el (P-acetil 4-cloro fenoxi)aceiato
de etilo y el &cido (2-acetil 4-cloro fénoxi) acéticos
Newmann, Fones y Renoll, J. Amer. Chem. Soc., 1947, 63, T18;
para el 3-metil 5-cloro benzofurano; Deohra y Gupta, Indian
J. Chem.1964, 2, 459,

2-Nitro 3-metil 5-cloro benzofurano (ntmero de cé-
digo R 5716). .

Se le prepara como en el ejemplo 1 anterlor con
33 g de 3~metil 5-cloro benzofurano, 300 ml de anhidrido
acdtico y 14 ml de 4dcido nitrico. Se obtienen 12,5 g es de-
cir con un rendimlento del 30 % Agmjes brillantes amarillo

limén (en etanol); ¥ = 1582,
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Andlisis pare CgHg05HCL
Calculado % C = 51,172 H = 2,86 H =

6,62 C1

Encontrado ¥ C = 50,96 H = 3,0LH = 6,75 CL = 16,82
BIEEPLO 7 |
5e EL 4cido (P=propionil 4-cloro fenoxi) acético yu

~i

es conocido (Schults y Sprague, patente smericans 1,2 3.751,C:.
del 10 de mayo de 1966).
a) 3-BEtil 5~cloro benzofurano.
Preparado a partir del dcido precedente como en si
10. ejemplo L.
Eb15 = 1289; 1iquido incolore; DSEQ = 1,%555,
Andlisis para CqgH0C1
Caleulado ¢ C = 66,48 H

Encontrado % C = 66,55 H

I

4,98 €1 = 19,66
4,94 €1 = 19,70

i

15, b) ?2-Hitro 3-2til 5-cloro benzofurano (nimero de
c6digo R 5217).

| Se le prepara como en el ejemplo 4 con 18 gz de
3~etil 5=cloro benzofurano, 180 ml de anhidridoe acético'y

7 wl de 4cido nitrico. Se obtienen 4 g, es decir con wa ren~

20, | dimiento del 18 ¢, Agujas emarillas: I = 1009,
fi_. Anhlisis para Oy0Hg04HCL
o c Caleulado & ¢ = 53,26 H= 3,57TN=6,71Cl <= 15,
o Encontrade ¢ C= 53,40 H= 3,80 1= 6,7 CL= 15
= EIEMFIO 8 '
25 ' Los intermedios a, b y ¢ se preparan como en el

ejemplo 1.
a) (2~fcetil 4-fluor fenoxi) acetato de etilos
Ebyp = 185~187% I = 402; grandes prismas fucolo-

ros (en ciclobexano).

[ , T
30.." Analisis para 012H1304F
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Calculado % C = 60,05 H
59,87 H

Encontrado ¢ C

= 5,43 P = 8,12

b) Acido (?-acetil 4-fluor fenoxi) acético. F =
. «

1132; microcristales incoloros (en etanocl).

Analisis para 010H904F

it

Calculade ¢ C = 56,65 H= 4,28 T = 8,96

Encontrado ¢ C = 56,40 H= 4,33 P=9,12

c) 3-Metil S5~fluor benzofurano. ,
Ebyg = 929; 1icuido incoloro @%49= 1,5280.
Andlisis para CoH.,OF
Caloulado % C = 172,06 Hs= 4,70 T

12,67
72,05 H= 4,82 F= 12,62

a) 2-llitro 3-metil 5-fluor benzofurano (nfmero de
odaigo R 5218)s

Encontrado ¢ C

Se le prepara como en el ejemplo 4 con 30 g de
3-metil 5-fluor benzofurano, 300 ml de aphidrido acético
y 14 ml de Acido nfitrico. Se obtienen 10 g es decir con wa
rendimiento del 27,5 %. Lentejuelas brillantes amarillo li-
nén. F = 1232 (en etanol).
' Anélisié para Cgi O, TF |
Caleulado &% C = 55,43 H= 3,10 A= 7,18 F
Ty@6 ¥

9,74
9,55

i
n

Bneontrado % C = 55,37 H= 3,08 §

i
i

LJEMPTO g
P=Hitro 3-metil 6-~bromo benzofurano (mimero de cé-
dizo R 5233).
Se procede como en el ejemplo 4 con 20 g de 3~-metil
6—5romo venzofurano (Thkar, J. Indisn Chem. Soc. 1963, 49,
539), 200 wl de anhidrido acdtico y 7 ul de dcido nitrico.
Se obtienen 5,4 g del producto es decir con un rendimiento

del 27,5 & T = 1489 agujas emarillo pdlido (en ebanol).
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AnZlisis para CgllO4 Mt

Caleulado % C = 42,02 H = 2,36 Il = 5,47 Br = 31,97
C= 47,12 H= 2,30 = 5,60 Br = 31,17

JEMOIO 10

Encontrado ¢

k=l

Los intermedios g, b ¥ ¢ se preparan coio en el
ejemplo l.

a) (2-Proplonil 4,5-dimetil fenoxi)acetato de etilo.

Bb,q = ?11% P = 57% agujas incolores (en évsr de
petroleo). '

Andlisis para C151lp004

Calculado ¢ C = 68,74 0= 7,64
Bueontrado 7 ¢ = 68,31 - H= 17,58

b) Acido (P-propionil 4,5-dimetil fenoxi)acético.

F = 117% microoristales incoloros (en una mezcla
de ciclohexano y de benceno).

Andlisis para Cqqlly 0,

Caleulado ¢ C = 66,16 H= 5,83

Encontrado % ¢ = 65,88 H= 6,84

i

¢) 3=Etil 5,6~dimetil benzofurano.
049

) Eb15 = 1349; l{ovido incoloro, n" = 1,5458.
Andlieis para Gyl 40
Caleulado ¢ C = 87,83 H= 8,11
Enconbradeo ¢ ¢ = 82,72 H= 8,10

a) o-titro 3-etil 5,6~dimetil benzofurano (nlmero
de cbaigo R 5238).
Se le prepara como en el ejemplo 4 con 76,5 g do 3«

~otil 5,6=-dimetil benzofurano, 360 ml de anhidrido acético y

11 wl de Acido nitrico. Se obtienen 7,8 g, cg decir con un

rendimiento del 8,5 ¢% P = 118% lentejuclus cmerillas (en

etanocl).



5e

10.

15.

20,

25.

‘ 30.

3{8g536 e

Andlisis pava Cq,H, J0.0 _
Caleulado $C = 65,81 H=5,98 XN = 6,40
65,75 H= 6,08 N = 6,41

La solicitante ha encontrado cue log tres compugg-

Encontrado ¢ C

tos de los ejemplos 1 a 3 dan pruebzas de actividad contra
los microorganismos y los perdsitos y que son uiilizables,
en consideracién de esto, como desinfectantes y, en terapdu-
tica, como parasiticidas, bactericidas, bacteriostiticos y
fungicldas. »

La activided antimicrobizna in vitro se ha estudia-
do particularmente para el compuesto R 4806. ‘

La cctividad antibacteriana se ha evaluado in vi-
tro por la determinacién de la concentracién minima inhibi-
dora bacteriostitica (C.M.I.) en medio nutritivo‘liquido,
tras una residencia de 18 horzs g 379, Para Mycobactérium
Tuberculosis, la residencia a 372 se prolonga durante una
Semana, |

~ Se han utilizado trece cepas de oculbivo éue pertene-
cen a ocho especies diferenﬁes.

Los medios de cultivo han sido el caldo nutritivo

ordinario para las especies poco exigentes, el medlo tampo-

nado glucosado para el streptococo y el medio de Dubos para

. tuberculogis.

Ia actividad aﬁtimicosica se ha determinado, por
una parte, en medio nutritive s6lido (gelosa de Szbouraud)
para uwna cepa de Aspergillus (A..fumigatus) ¥y doa cepas de
dermatofitos (iicrosporum gypseum y Trichdphyﬁon nmentagrophy-
tes), por otra parte, en medio nutritivo 1fquido (medio de
Sabouraud) para dos cepas de levaduras (Candida albicens).

La lectura se ha efectuado tras una residencia de T2 lioras
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a 282 para el Aépergillus ¥ los dermbofitos y de 1S horsg
a 372 para las levaduras.

Los medios nutritivos se han repartido en tuhoy ge
hemolisis a razén de 1,8 ml por tubo para las bacterius 5 as
levaduras y en tubos de ensayo de P? um de didnetro a Yenin
de 4,5 ml por tubo para M, tuberculosis.

Soluciones-de compuestos nitrobenzofurénicos, con
concentraciones decreclentes, vreparados por el nétodo e
lag diluciones seriadas, se han afiadido a razon de C," m1 en
‘tubos que contienen 1,8 ml y 0,5 wl en tubos cue conticnen
445 ml.

El inoculum estaba constituido por uvna gots ¢z un
cultivo wadre de una edad de 18 horas a 379 en medio licuidoe
tras dilucion hasta obltencidn de una suspensidn muy 1ijera-
mente turbia (aproximadamenie 10% bacterias por ml).

Para el stroptococo y la Candida, el inoculun fud
una gota del cultivo madre de una edzd de 18 horas sin dilu~
cidn (eproximadamente 108 bacterias por ml) y para 1, %uber-
culosis una gota de culbivo howmogénco en medio de Dubos.

' Para el Aspergillus y los dermstofitos, les solu-
ciones de los productos ensayados se afiadieron a la gelosa
de Sabouraud a razdn de ? ml de solucibn por 18 ml de selosa
licuada entes de colarse en unz caja de Pétri. 21 inoculum
estaba constituido por un pequeiio fragmento de un cultive
de T2 horas.

Las concentraciones finsles de las sustancias ense-
yadas estan basadas con relecitn a su bajisina solubilidad.
Su solucidn en acetona se diluye en agua con el fin de no
sobrepasar una concentracidn final en acelona en el medio

nutritivo de 1/70 para las bacterias y los hongos, y 1/40 pawe
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fo tuberculosis, concentraciones cempatibles con el creci~

riento normal de los micro-organismos.
TLos resultados obtenidos para el compuesto R 4906
estdn reunidos en la tabla I siguiente. Estén expresados en
5o concentracibn minima inhibidora (C.X.I.) en umicrogrames por

mililitroe de medio nutritivo.

TABLA I
Bacterias R. 4906
|Zscherichia coli 17 5
104 " "o3e ’ | 5
Rettgerella 3 _ gupe & 5 b
Salnonella typhi murium 178 sup, 4 5
Pseudomonas seruginose 34 sup. & 5
" " 181 sup. & 5
15, Streptococcus foecalis 35 ' sup. & 5
" " 56 sup. 55
n pyogenes 91 Sup. 5 2
" Lo 96 sup. & 5
Staphylococecus aureus 19 sups &4 5
20, " " 153 - sup. 45
Kycobacterium tuberculosis 245 |
Hongos ‘
Aspergillus fumigatus .: sups & 2,5
Microsporum gypseum . ‘ sup. & ?’5
25, Prichophyton mentagrophytes supe & 2,5
Candida albicans 1 . sups A5
u " 2 supe 4 5

Se han investigado tres tipos de acciones en para-
" sitologia.

30 | 19) Aceidn oxiuricida.



R )

S

10.

30,

. L)

La evaluacidn de las propledades entihelminiicas

se ha efectuado "in vivoe" en el caso del ratdn exwperiuental.
mente infestado por Syphacia obvelala (nematodo oxiuridsue!,

Ratones de cinco & seis sewanss se im
contacto con ratones muy parasitados por Syphacia obvelaig,
Para esto, se reunen en un crisitalizador una veindens de
ratones nuevos y cuatro o cinco ratones parasitados. Se g
jan en contacto los animales Gurante cinco dias.

Del octavo al onceavo dia que sisue al coidenzo

de la infestacibn, es decir durante cuatro dias, los reto-

nes reciben, por via bucal, una sola vez por diu, el nroduc-
t0 a ensayar, en solucidn o en suspensidn en un volunen de
agua que no exceda de 0,75 nml.

Ia autopsia se practica el treceavo dia, es decir
48 horas después dé la detenoidn del tratamiento. Se inves—
tiga entonces, en el intestino grueso, los oxiuroes vivos
sin tencr en cuenta las larvas jovenes cuya longitud o3 co-
mo miximo igual a 0,5 mm y cuya presencia eventual ebembie
guaria wna reinfestacibn ulterior al comienzo del tratamicen-
0.

Se opera sobre lotes de al menos diez animales y
se determina para cada susfancia, el porcentaje de raijones
completamente liberados de sus parésitoé; la dosls adminis-
trada es uniformemente de 200 mg/Kg de peso corporal y por
ifa.

Para cada seriec de ensayos, se conservan de dies

a velnte ratones testipos gue no reciben ningin tratanientos

29) Accidn tricomonscidae

Ia determinacibn de la actividad tricomonacida

4

"in vitro" sobre Trichomonas vaglnalis se efectla sexfn dos
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modalidades: ‘

a) Inhibicidn al comienzo de Llos cultivos.

21 medio de cultivo (denominado de Mmgara) esté
constituido por un caldo de carne & de higado de buey de
origen comercial (caldo VF o medio de VWeinberg y Goy remi-
tido por el Institut Pasteur) para anaerobios, glocosado
el 0,5 % y adicionado con 5 & 10 ¢ de suero esteril de polw
vo. 9 ml de este medilo se slembran con 0,5 ml de un cultivo
de Trichomonas vaginalis que corresponde a 400.0C0 flagelos
y tratados, al mismo tiempo, por 0,5 ml de una solucidn o
suspensidn acuosa del producto a examinar. La actividad re-
velada esté dada por la concentracitn minima de sustancia |
que inhibe totalmente el desarrollo del Trichomonas vagina—
lis ‘res un tiempo de contacto de 48 hores, en la estufa
a 37% A

b) Aceibn letal sobre un cultivo de dos dfes.

Bn este ensayo, se busca la menor cantidad del
producto a examinar cue mata todos los flagelos de un el
tivo de dos dias, tras un tiempo de contaﬁto de 48 horas
en la estufa a 37%

In los dos casos, al final de la experiencia, se
verifica, en los tubos de cultivo, la presencia o la ausen-
cla de Trichomonas, eventualmente su agpecto y su movilidad;
cuando los flagelos estén @usentes o inméviles, se comple~
ta el ensayo practicendo un subcultivo.

39) Aceidn amebicida.

Los ensayos de actividad amebiclda "in vitro" con-
tra Intemoeba dysenteriane se han efectuado de la misma nanew-
ra cue los ensayos contra Trichomonas veglnalis pero el me-

dio utilizado es el de Pavlova-Jdones cuya composicidn estd
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dada a continuaciéns
S .
.P04NHu2 y 2 LQO
PO4HK2
ClNa
EBxtracto de levadura Difeo 215 g

2,750 11

Agua destilada
" La aceidn inhibidora al couisnzo del cultive ue
registra después de 72 horas, en la estufa a 37% Purs Jobep.
miner la accidn letal, se ulbiliza un cultivo de amebag de
dos dias de edad, la lectura se¢ hace 48 horas después, en
la estufa a 37% Como para el ensayo contra Trichononss
vaginalis, se pracilca un subcultivo si esto es necesario.
Los resultados estén consignados en lz teble si-

sulente.

DABLA IT
e de Intamoeba ]
codigo {Ts vaginalis dysenteriae Syphacla obvelata
Inhibi= ficcidn| Inhlbi= figeddn Ratones
cidtn al [étal | cion al fLétal -
comien= | en couien- | en desparzsivados | misrocT
zo 48 h. %0 48 he .
. ITbre 0
0,6 7¢5 : y
R4906 |{(1igera (1igeora 27/28 | 96,4 | 2/30
aceion aceion
24857 | 10 o |50&2100 o 0i/28 | 85,7 | ©/30
R4942 245 0 50 & 100; O 6/9 66,6 1/10

Engayos coumplementarios con el R 4506 sobre 3yphaci:z

obvelata han conducido a log resultados siguiented:
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- 200 ng/Fg en una sola dosis: sobre 20 animales 100

desparaGLtauoq.
100 mg/Kg en una sola dosis: sobre 20 animales: 90 ¢
desparasitados.

Insayos couplementarios con el R 4906 sobre diversas

cepas de Trichomonas a 372 durante 48 horas han dado los re-

sultados siguwientes para la actividad parasiticzda.

Cepa R 4906
Beligon 1
Fournier 0,25
Théodas 1

Tag actividades bioldzicas de los compuestos de los

ejemplos 4 a 10, determineda como se ha indicado anferiormen-

te, son las siguientes:

- Acclones contra irichomonas vaginalis:
R 5214 : 1Dr\g/h1.
R 5215 : 10}». g/nl
R 5?1§ s lorkg/hl

R 5217 : 10r\g/m1
R 5218 : IO)gg/hl
R 5233 : 10})\g/ml :
R 5238 : 1,25}.&3/1111

- Acciones contra Entamoeba dysenteriaet
R5014 t de 1A 10Wg/nl
R 5215 : de 10 & lOO’kg/ml_
R 5216 + 200 g/nl

RS5217- ¢ 1ooﬁg/m1

R 5218 : 100}.\g/m1

R 5233 + do 10 A 100 g/ml
R 5238 :

10)Lg/ml
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~ Acciones contra Syphacia obvelatas

R 5°14 i 100 ¢ de desparagiitado de los
ratones

R 5215 s 100 ¢

R 5216 s 100 ¢

R 5217 ¢ 100

R 5918 : 100 %

R 5233 i 100 %

R 5238 : 80 ¢

ELl compuesto R 4906 pucdo uvllizarse en terapdutica
para el tratamiento de vretritis y vaginitis con tricomonas
y de amebiasis intestinal o hepética. Pucden también emploar-
se para la lucha contra los colibacilos patdzenos y en el
tiatamienio de las infecciones con dermatofitos de la piel,
uiiag y del cuexo cabelludo asi como conbra la tuberculosis.
Pinalmente el compuesto R 4906 puede utilizarse contra los
oxiuros. Pusden presentarse, por ejemplo, ei comprimidos que
contengan de 5 a 800 mg o en dvulos o incluso en pomada.

Tos compuestos R 4857 y R 4906 pueden usilisarse
en el tratamiento de afecciones con Trichomonas; pucsdcu pre—
sentarse, en particular, en compromidos 1 ovulos.

Los compuestos de los ejemplos 4 a 10 pueden, tair~
bién, utilizarse en terapéutica hum=nda y en terapéutica
veterinaria, prinéipalmente para la lucha contra los oxiuros.

HOTA

Descrita suficiéntsmente la naturalezs del inven-
to, as{ como la manera de realizarlo en la prictica, debe
hacerse congsar cue las diSpbsiciones anseriormente indice-

das, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuen-

d
0 no alteren su priucipio fundamental. También se hzce
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constar cue el invenlto corresponde a una Solicitud de Paien~
te francesa de medicomento, con fecha 24 de Iarzo de 1.970,
bajo el nimero TO 10537 y adicidn, con fecha 28 de Agosto de
1.970, bajo el nimewro 7O 31526; acogiéndose por lo tanto
a log benaficiocs que conceden los Convenlos Internacionzles
en vigor, siendo lo que coastiftuye-la esencia del referido
invento y por lo que se solicita Patente de Invencidn por
20 aflos en Lspafia, sobre: PROCEDIIIEHTO PARA LA PREPARACION
i wERIVABOS DEL BENZOFURAINO; ceracterizdndose por lo si-
guiente:

| 1l.- Procedimiento para la preparzcidn de derive-

dos del benzofurano, de férmula general:

22 _ L
1]
R3IAN0 70,

en la que rL representa un dtomo de hidrégenovo un radiecal -
alquilo y cada vno de los simbolos R? y R3, individualmenie,.
representa wn Atomo de nidrdgeno, un dtomo de haldgeno o un
radical alauilo, con la exclusidn del significado pl = 8% =
RS = I, cada uno'de los radicales alguilo contlene de 1 & 6
dtomos de carbono, de cadena recta o ramificada, ceracteri~
zado porque Se somefeh los compuestos de férmula

R? Rl

N

RN ~0

a una nitracién por medio de 4cido nitrico concentrado en

4

» n 240
acido acetico.

a

2.~ Procedimiento para la preparacidn de derive-
dos Gel benzofurano, tal y como queda sustancialmente des—

crito en la presente Iemoriea.
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. Bsta Memoria consta de 21 hojas escrites a migui-

na por una sola caras
M

AGEHCE

i DF VALORISATION DE IA RECIIERCIE.
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