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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPOSICIONES FARMACEUTICAS 

CON ACTIVIDAD FIBRINOLITICA 0 ANTÍFIBRINOLITICA.

LABAZ, entidad francesa, residente en 39, avenue 

Pierre 1er. de Serbia, París 8e,* Francia.

Esta invención se relaciona con un procedimiento 

para preparar composiciones farmacéuticas a  base de deri­

vados de benzofurano farmacológicamente activos y, más par 

tioularmente, para preparar composiciones farmacéuticas 

5. que poseen propiedades f ib r in o lít ic a s  o an tib rin o litica s.

Se ha descubierto que ex iste  una clase de deri­

vados de benzofurano cuyos miembros individuales exhiben 

propiedades f ib r in o lit ic a s  o a n tif ib r in o lit ic a s .

!



Por consiguiente, se proporciona un procedimiento 

para preparar una composición farmacéutica ó veterin aria  

que comprende mezclar, como ingrediente activo esen cial, un 

derivado de benzofurano representado por la  fórmula gene-
(y r a l :
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en l a  que Rj representa un grupo alquilo  de cadena recta o 

ramificada que contiene de 1 a  8 átomos de carbono, c ic lo -

hexilo o fen ilo , 4-m etil-fenilo ó 4-oloro-fen ilo ; Rg repre­

senta 4 -p lrid ilo  o e l  derivado N-óxido del mismo; y R  ̂ re- 

10. presenta hidrógeno, hidroxi, m etilo, metoxi, cloro o bromo,

o una sa l de adición de ácido, farmacéuticamente aceptable, 

de dicho derivado de benzofurano; con un vehículo farmacéu­

ticamente aceptable.

Se cree que la  mayor parte de lo s  derivados de 

1$. benzof urano de fórmula I  son nuevos compuestos y que a pe­

sa r  de que algunos de dichos compuestos han sido anterior­

mente mencionados en la  lite ra tu ra  no ha sido atribu ida a 

lo s  mismos ninguna actividad farmacológica.

Por consiguiente, se proporcionan, oomo ingredien- 

20. te s  activo s, ú t i le s  en e l procedimiento de la  presente in -
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5.

10.

vención, una nueva clase de derivados de. benzofurano consis­

tentes en lo s  derivados de benzofurano representados por l a  

fórmula I  y l a s  sa le s  de adición de ácido farmacéuticamente 

aceptables de lo s  mismos, siendo elegidos lo s  valores de

Rp Rg y de t a l  forma que cuando Rg es 4-p ir id ilo  y R̂  

es hidrógeno, R̂  no es un grupo alquilo  que contiene de 1 a

3 átomos de carbono,n-butilo o fen ilo , y cuando Rp es 4- p ir l-  t

d ilo  y es hidroxi, m etilo, metoxi, cloro d bromo, R̂  no 

es un grupo alquilo  que contiene da 1 a 3 átomos de carbono 

o n-butilo .

lo s  derivados de benzofurano representados por la  

fórmula I  pueden prepararse mediante e l empleo de un proce­

dimiento conocido, t a l  oomo mediante reacción, en presencia 

de cloruro de aluminio y preferiblemente en un medio in erte, 

por ejemplo disulfuro de oarbono o dicloroetano, del hidro- 

cloruro de cloruro de ison icotinoilo  o del cloruro de iso -  

nicotineil-N-óxido, con un benzofurano apropiadamente sus­

titu id o , representado por la  fórmula general!

.**'*<*

..... í*
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I I

20. en l a  que R, y R  ̂ se definen como anteriormente en conexión 

con l a  fórmula I .  Este procedimiento se describe en Chimie 

Therapeutique2, 113 (1967).

TV
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Los m ateriales de partidas representados por l a  

fóimula I I  son productos conocidos o por e l  contrario pue­

den prepararse mediante procedimientos conocidos, t a l  y 

como se describen en J .  Chem. Soc. 3688 (1955).. ^

Las sa le s  de adición de ácidos de lo s  compuestos 

de fórmula I  pueden prepararse mediante tratamiento de la  

base lib re  oon un ácido apropiado, normalmente en presencia 

de un medio órgánico t a l  como, por ejemplo, benceno o te tra -

hidroíhrano.

Como anteriormente se ha indicado, lo s  derivados 

de benzofurano de l a  invención han resultado poseer propie­

dades f ib r in o lit ic a s  o a n tif ib r in o lit ic a s  que son particu­

larmente e ficaces. Su acción no solo se ejerce a l  n ivel de 3a 

pared vascu lar sino también del plasma sanguíneo, un hecho que 

los diferencia de la s  numerosas sustancias conooidas que poseen 

propiedades f ib r in o lit ic a s  o a n tif ib r in o lit ic a s  ta le s  como, 

por ejemplo, ácido nicotín ico, o -(/3 -h id rox i-etil)-ru to sid o , 

e til- tr i-0 -b e n c il-3 ,5 ,6-D-glucofuranósido y.ácido ¿[-amino -  

caproico.

E stas propiedades hacen posiblemente que lo s  com­

puestos f ib r in o lit io o s  de la  invención sean v a lio so s para 

e l  tratamiento de desordenes venosos y de estados trombo-en- 

bólioos (lo s cuales pueden e sta r  acompasados por lipidemia) 

y que lo s  compuestos an tifib r in o lft ico s  sean valio so s para 

e l  tratamiento de síndromes f ib r in o lit ie o s  agudos, subagu-
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dos, laten tes y lo ca le s.

A continuación se proporciona una l i s t a  de casos 

en donde pueden presentarse síndromes f ib r in o lít ic o s :

Agudo: Cirugía general, o b ste tric ia .

Subagudo: Enfermedades sanguíneas, cáncer, shock, in fec­

ciones agudas, desordenes oianogenétlcos del co­

razón, aneurismo, c ir r o s is .  .

Latente: Poliglobuliano, trombocitemía, in su fic ien cia  hepá­

t ic a .

Local: Cirugía torácica, urología, oirugíá ortopédica.

Con respecto en p articu lar a l  tratamiento de 

lo s  estados trombo-embólioos, la  técnioa empleada hasta e l 

presente e stá  basada en lo s  anticoagulantes. Este tipo de 

medicación, aunque sa tisfac to r io  en un cierto  grado, no 

se efectúa sin  embargo en ausencia de cierto  peligro . A la  

hora de d escrib ir e l tratamiento de enfermedades cardio­

vasculares, C. RABY realza este hecho en su lib ro  "ELologie 

des Hemorragies e t des Thromboses" (Masson A Cié, 1966).

En relación con lo s  anticoagulantes, dicho señor estab le­

ce: "Cuando dichos compuestos se administran en dosis in­

su fic ien tes, lo s  mismos no tienen efecto y su protección 

es puramente ilu so r ia . Cuando se administran con exceso 

pueden lle g a r  a  se r  peligrosos y causar complicaciones 

hemorragicas que a  veces son fa ta le s .  Cuando dichos an ti-  

ooagulantes son mal elegidos, pueden ser  in ú tile s  y p e li­

grosos".
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En adición, este mismo autor recomienda que con 

e l f in  de combatir estados incipientes o existen tes de 

trombosis, l a  terapia más lógica debería emplear sustan­

c ia s  que o bien son por s i  mismas trom boliticas o bien oa- 

paoes de in te n s ific a r  lo s prooesos l i t i c o s  propios del 

cuerpo.

A p a r t ir  de ésto , puede llegarse  a la  conclusión 

de forma razonable que e l  agente id ea l para combatir lo s  

estados trombo-embólioos, independientemente de que cons­

tituyan unos estados laten tes, incip ientes o ya e stab lec i­

dos, deberá se r  una sustancia capaz de e jercer una doble 

acción, en especial:

-  disolución completa in  s i t a  de trombos

-  prevención de la  formación de nuevos trombos 

sin  in fluen ciar l a  ooagulabilidad.de l a  sangre.

Diversos ensayos realizados con lo s  compuestos 

de la  invenoión, indican que lo s  mismos pertenecen a  l a  ca­

tegoría ilb r in o lit ic a  que poseen dichas propiedades.

De hecho, se ha observado que'los compuestos f i -  

b rin o litico s de l a  invenoión ejercen un efeoto de d iso lu­

ción directo sobre lo s  trombos a l  n ivel de l a  pared vascu­

l a r  y, en un grado más pequeño, a través del medio del 

plasma sanguíneo mismo. Adioionalmente, se ha encontrado 

que dichos compuestos no ejercen ninguna acoión anticoagu­

lante o efectos antiooagulantes potenciados, mientras que 

a l  mismo tiempo se orean en la s  condiciones de l a  corriente
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sanguínea que tiende a  ev itar  l a  formación de trombos. Tam­

bién se ha encontrado que la  acción de lo s  compuestos de 

l a  invención, tanto l a  acción f ib r in o lit ic a  como la  acción 

a n tif ib r in o lít ic a ,e s  rápida, intensa y prolongada. Final­

mente, incluso después de una administración durante un 

largo periodo de tiempo, no han sido observados signos de 

habituación.

Se han realizado experimentos farmacológicos con 

v is ta s  a  determinar la s  actividades f ib r in o lit ic a s  o an ti-  

f ib r in o lit ic a s  de lo s  compuestos de fórmula I .  E l procedi­

miento seguido fue e l  de Todd ( J .  Pathol. Baoter. J 8, 281, 

1959) adaptado a l a  vena cava in fe r io r  de la  ra ta , como se 

describe en Arzn. Forsohung, 20, 358, 1970.

En estos experimentos, se u tiliz ó  una so la  dósis 

de 100 mg/kg de cada compuesto estudiado, administrada 

in traperi tonealmente.

Se dividieron en dos grupos ra ta s machos que pe­

saban 150 -  200 g y que habían permanecido sin  re c ib ir  a l i ­

mento alguno durante 24 horas. Los animales de un grupo 

fueron suministrados con la  dosis antes indioada del com­

puesto a ensayar. Los animales del otro grupo, que consti­

tu ía  a l  grupo de control, fueron tratados del mismo modo 

exactamente que lo s  animales del ensayo con la  exoepoión 

de que e l  compuesto activo presente en la  dósis adminis­

trada a  lo s  animales del ensayo fue reemplazado por una can-



t i  dad equivalente del diluyente o excipiente empleado en la  

d ó sis .

Transcurridos 40 minutos, lo s animales tratados 

fueron sacrificad os simultáneamente con lo s  animales de oon- 

tro l , extrayéndose inmediatamente la s  venas, la s  cuales se 

enjuagaron con una solución sa lin a  f is io ló g ic a , se congela­

ron y se cortaron en piezas que tenían un espesor de 20 mi­

eras. Sobre cada pieza, se formó una pelícu la  de fib rin a  me­

diante la  aplicación  de una solución fibrinógena bovina, 

r ic a  en plasminógeno, y de una solución de tromblna.

Los preparados fueron incubados a  37cC durante 

30 minutos, tiempo que lo s experimentos prelim inares habían 

demostrado' ser  e l  periodo de incubación más adecuado. La to­

ta lidad  de lo s preparados fueron fija d o s  entonoes. con una so­

lución a l  10 % de formol neutro, manchados con hematoxilina 

de Harria y cubiertos con ge latin a . E l examen microscópico 

reveló tre s  grados de reacción especialmente:

Valor = 0 : La pelícu la  de fib rin a  permaneció in tacta .

Valor = 1 : Las zonas de l i s i s  en e l  endotelio estaban 

diseminadas.

Valor = 2 : Las zonas de l i s i s  eran más grandes y más 

o menos unidas.

Valor = 3 : La fib rin a  en contacto con e l  endotelio e s­

taba casi completamente descompuesta.

El índice fib r in o litico  representa l a  media de lo s



valorea de la s  reacciones obtenidos para cada incuba­

ción.

Se registraron lo s  siguientes resultados. Estos 

resultados expresan en tanto por oiento l a s  variaciones del 

índice fib r in o litico  de lo s grupos tratados en comparación 

con e l índice de lo s  animales de control. Una c ifr a  p o s it i­

va indioa un grado de actividad f ib r in o lit ic a  mientras que 

una c ifr a  negativa indioa un grado de actividad an tifib rin o- 

l í t i c a .

" i "a ^  '

Actividad (%)

e tilo 4-p ir id ilo hidrogeno *** i 10

n—butilo 4-p ir id ilo hidrogeno 61

e tilo 4—p irid ilo oloro - 12

e tilo 4- p ir id il-
N-óxido

hidrógeno + 72

n-propilo 4-p ir id ilo hidrógeno + 83

e tilo 4-p ir id ilo metilo + 67

e tilo 4-p ir id ilo bromo + 13

isopropilo 4-p irid ilo hidrógeno + 176

2-m etil-1-
propilo

4-p ir id ilo hidrógeno + 51

2, 2-dim etil 
- 1-propilo

4-p ir id ilo hidrógeno 14*

3-metil-1-
butilo

4-p ir id ilo hidrogeno + 48

fenilo 4-p ir id ilo hidrogeno 35
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. Ri ^ *2 Actividad (%)

4-cloro-
fen ilo

4-p ir id ilo hidrogeno 42

2-butilo 4-p ir id ilo hidrogeno 4* 21

4-m etil-
fen ilo

4-p ir id ilo hidrógeno + 21

2-pentilo 4-p ir id ilo hidrogeno + 8

3-pentilo 4-p ir id ilo hidrogeno + 66

4-heptilo 4-p ir id ilo hidrógeno - - 8

n-hexilo- 4-p ir id ilo hidrogeno + 115

n-ootilo 4-p ir id ilo hidrógeno + 37

ciolohexilo 4-p ir id ilo hidrogeno + Í 12

metilo 4-p ir id ilo metoxi ** 40

La tab la  anterior demuestra que e l  compuesto más 

activo con respecto a la  f ib r in o lis is  e s l a  4- p ir id i l - 3- (2-  

isoprop il) -benzofuril-cetona, denominada de aquí en adelan- 

1$. te como compuesto A, mientras que la  4 -p irÍd il-3-(2-p-cloro-

fenil)-benzofuril-cetona es e l  oompuesto más activo con res­

pecto a la s  propiedades a n t i f ib r in o l í t ic á s .-

Se realizaron ensayos farmaoológioOB adicionales 

de acuerdo con l a  técnica de Todd con e l  f in  de determi- 

20. nar e l  grado de actividad ejercido en diferentes momentos

después de la  administración.

Una so la  dosis in traperitoneal de 100 mg/kg de com-
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puesto A fá#^aám ¿nR¡^ "gr^po -d^''w tas l a s  cuales

cadas'R i lá^crenté's momentos después de la  

adminiátráción^ Esté'ensayo demóstróque l a  aotividad del 

compuesto A''éia á ig^ ficá tiv a 'd e sp u és dé 15 minutos, tenia 

sü ^ 3 ^ o ^  después de '40 ^ n ú to s y había desaparecido des- * 

pués de 90minutós. v- . -

" ' ^ ía^ ¿H ^ ^ o ^ a ''ó ^ ca^ ^ ^ ^ ^ 6 i^ 'áán in istrad a ' a *
un grupo' de'ratas, ̂ pór'via intragastrica, y se adoptó un 

procedimiento similar.^Éste ensayo démoste que, mediante 

esta iría, la  actividad del compuesto Á era significativa

2 horas después de la  administración, alcanzaba su máximo 

después de 5 horas y había desaparecido después de 15 horas.

El mismo ensayo, realizado en ra ta s , por v ía  in­

tramuscular, empleando una d osis de 50 mg/kg, demostró que 

l a  actividad del compúesto A era s ig n ific a tiv a  después de 

i  hora y mediá,* alcanzando su máximo después de 2 horas y 

media y desapareciendo después de 4 horas.

Con fin es comparativos^ se llevó a  cabo un ensayo 

sim ilar sobre ra ta s , por v ía  in traperitoneal, usando la s  

siguientes sustancias, reoonooidas por poseer propiedades 

f ib r in o lit ic a s  en la s  personas, y en la s  dosis indicadas: 

Sustancia Dosis única

o-(/3-hidroxi-etil) -rutosido "600 mg/Tcg

E til-tri-0-bencil-3 ,5 ,6-D -gluco-
furanosido 500 mg/kg

ácido nicotínico 50 mg/)jg (tóxico en
dosis mas elevadas)
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, Los animales fueron sacrificados en diferentes 

momentos hasta 60 minutos después de la  administración y 

se encontró que ninguna de la s  sustancias c itadas había 

producido incremento alguno en e l  índice fib r in o lít ic o  a l  

5. téimino del periodo de 60 minutos, mi entráis que lo s  deriva­

dos de la  invención y en p articu lar  e l  compuesto A había 

mostrado un incremento apreciable en^su índibe f ib r in o l í t i­

co después de 40 minutos.

' Fueron realizados también ensayos con e l  f in  de 

10. estud iar la  relación dosis/efeoto de lo s  compuestos de la

invención con respecto a la  actividad a l  n ivel de l a  pared 

vascu lar. Aquí, lo s  compuestos fueron administrados a ratas 

por la s  v ía s  intraperitoneal e in tragástrio a .

Los animales fueron divididos en diversos grupos 

15- que recibieron diferentes dosis de lo s  compuestos a estu­

d iar . Aquellos animales que habían recibido lo s  oompuestos 

por v ía  in traperitoneal fueron sacrificad os en su to t a l i ­

dad 40 minutos después de l a  administración y se encontró, 

en e l casó del compuesto A, que l a  actividad era s ig n ifio a -  

20. t i  va a una dosis de 0,8 mg/kg e incrementaba progresivamente

hasta obtener su máximo a una dosis de 10 mg/kg aproximada­

mente. Los animales que habían recibido lo s  compuestos por 

v ia  in tragástrio a  fueron sacrificad os 5 horas después de la  

administración. Aquí, se encontró, en e l  caso del compuesto 

25. A,que la  actividad era s ig n ific a tiv a  a una dosis de 1 mg/kg

e incrementaba progresivamente hasta obtener su máximo a una
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dosis de 13,5 mg/kg.

En otra serie  de ensayos, se administraron 50 mg/kg 

de compuesto A a ra ta s , diariamente, durante 3 meses. Se en­

contró que e l índice fib r in o litico  que se elevó rápidamente 

a 170 %, pe imane c ía  en este n ivel todo e l  periodo de 3 me­

se s . Esto demuestra que l a  acción es continua y no tiende a 

desaparecer, a l  contrario de lo  que ocurre con o tras sustan­

c ia s  con propiedades f ib r in o lit ic a s , t a l  como ácido n ico tí-  

nioo, cuya acción desaparece después de 2 ó 3 d ías.

La realización  de varios ensayos, t a l  como e l  en­

sayo de tiempo Howell, e l  ensayo de to lerancia de hepaiina 

y e l  ensayó de tiempo de Quick, habían demostrado que lo s  

compuestos de la  invenoión no ejercen influencia alguna so­

bre l a  coagulación sanguínea.

No se observó potencialización alguna de lo s  efec­

tos de antióoagulantes. '

Los compuestos de fórmula I  ejercen también un 

efecto fib r in o lit ic o  sobre e l  plasma, e l  cual fué evidencla- 

do, in  v i tro , sobre plasma humano, siguiendo ía  técnica de 

Von Kaulla ( J .  Med. Chem. 8, 164, 1965).

Para e sta  fin alidad , se prepararon paños de acuer­

do con lo s  procedimientos standard a  p a r t ir  de plasma huma­

no recalcifioado . Estos paños fueron introducidos en solu­

ciones tamponadas, d ilu idas de forma incrementada, de com­

puesto A, mantenidas a  37aC. Los paños, de l a s  d iversas so-

PÜÜRQUALÜY
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luciones, fueron examinados después de 24$ 48 y 72 horas 

anotándose e l  grado de descomposición. A una concentración 

de 20 mmoles/$nl, se presentó la  l i s i s  de lo s  paños d e s- . 

pués de 48 horas. En e l  mismo ensayo, resultaron se r  inac­

tivos e l ácido n icotin ico, e l  e til- tr i-0 -b e n c il-3 ,5 ,6-D- 

glucofuranosido y e l  o -(/^ -h id rox i-etil)-ru to sid o .

El ensayo de tiempo de l i s i s  de euglobulina y 

e l  ensayo de la  plaoa de Astrup, gue fueron realizados 

in  vivo sobre e l perro no anestesiado, demostraron que lo s 

compuestos de la  invención son particularmente activos so­

bre plasma de origen animal. Por ejemplo, se encontró que 

con a l  compuesto A, a una dosis d ia r ia  de 100 mg/kg, ad­

ministrada por v ía  in tragastrica  a cinco perros no aneste­

siados, la  actividad f ib r in o lit ic a  se elevaba a  189,2 % 

en e l ensayo de tiempo de l i s i s  de euglobulina y a  113,2 % 

en e l ensayo de la  plaoa de Astrup, en comparación con lo s 

mismos ensayos realizados con la  sangre de lo s  mismos ani­

males antes de haber recibido e l  compuesto.

Estos descubrimientos fueron confirmados más ta r­

de con otros perros mediante trom balastografía sobre la  

fracción euglobulinica del plasma.

Se realizaron otros ensayos farmacológicos de 

acuerdo con la  téonioa de Feamley (Clin. So i. 16,, 645 (1957) 

con e l  f in  de determinar e l  grado de actividad f ib r in o li­

t ic a  plasmática ejercida en diferentes momentos después de

1*
¡.Si

!
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l a  administración.

Este ensayo fue realizado sobre ratas que habían 

recibido una so la  dosis intraperitoneal de 50 mg/kg de 

compuesto A en foima de una suspensión a l  1 % en goma ará­

biga. Este ensayo demostró que la  actividad del compuesto A 

era s ig n ifica tiv a  después de 20 minutos, alcanzando su 

máximo después de 40 minutos y desapareciendo después de 

80 minutos.

Se realizaron también ensayos sobre ratas con e l 

f in  de estudiar la  relación dosis/efeoto de lo s oompuestos 

da la  invención con respecto a l  plasma. Los animales fue­

ron divididos en grupos lo s ouales recibieron diferentes 

dosis intraperitoneales de lo s oompuestos a ensayar. Los 

animales fueron sacrificados 40 minutos después de la  ad­

ministración y se encontró, en e l caso del compuesto A, 

que la  actividad f ib r in o lit ic a  sobre e l  plasma era sign i­

fic a t iv a  a una dosis de 6 mg/kg aproximadamente e incre­

mentaba progresivamente hasta alcanzar su máximo a una do­

s i s  de 25 mg/kg-

Con respecto particularmente a la  disolución de 

trombos in  s i tu . se realizaron ensayos sobre perros en lo s  

cuales se había provocado artificialm ente un trombo. La 

técnica empleada fue la  descrita por Rosohlau et a l .  en 

Cañad. J .  Biochem. Physiol., 40, 1919 (1962). De acuerdo 

con esta  técnica, se descubre la  a r te r ia  femoral, bajo
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an estesia , y se reduce la  corriente sanguínea en dos te r ­

cios aproximadamente mediante una ligadura. A continua­

ción, se ooloca una grapa sobre la  a r te r ia  a una distan­

cia  de 25,4 mm aproximadamente por encima de la  ligadura.

Se in serta  una aguja en la  a r te r ia  entre l a  grapa y la  l i ­

gadura y se pasa un h ilo  toaoo a través de la  aguja. La to­

ta lidad  del in te r io r  de la  pared a r te r ia l  se erosiona por 

medio del h ilo  e l  cual se extrae entonces con l a  aguja.

Se quita la  grapa y se sutura la  herida. Transcurridas 43 

horas, se an estesia  de nuevo e l animal y l a  presencia del 

trombo se v e r if ic a  después de eliminar l a  ligadura. Solo 

aquellos animales que tenían un trombo ocluido son reten i­

dos para e l  resto  del experimento. El compuesto a ensayar 

se administra por v ía  oral tan pronto como se ha formado e l 

trombo. Después de un cierto  número de d ia s , e l  animal se 

sa c r if ic a  y se extrae inmediatamente e l  segmento de arte ­

r ia  en e l  cual se ha creado e l  trombo, sometiéndose a una 

coloración h isto lóg ica  por medio de fuohsina-paraldehido que 

peno!te una apreciación exacta del estado del trombo a 

crear.

En lo s  ensayos experimentales del trombo rea liz a­

dos en apoyo de la  invención, se encontró que e l  trombo 

fué completamente disuelto por una dosis oral d ia r ia  de 

100 mg/kg de compuesto A, administrada durante un periodo 

de 10 d ías, mientras que se obtuvo e l  mismo resultado con



25 mg/kg da compuesto A administrado oralmente durante un 

periodo de 20 d ías.

/ Los efectos de lo s compuestos de fórmula I  so­

bre el- nivel'* de-rlipidoW'éh-'la circulación de ra ta s  ovari- 

eatomizadas fueron- también*'estudiados por v ía  in tra g á str i-  

ca. Fueron realizados^ensayos con e l  compuesto A a,una do­

s i s  de 50 mg/kg.' Se observó una disminución s ig n ifica tiv a  

de la  concentración de lo s  g lioéridos en la  sangre.

- Se realizaron ensayos de toxicidad sobre ratas 

y ratones por v ía s  intraperitoneal e in tragástrica . Se en­

contró que e l  valor LDgQ del compuesto A, en la s  ra ta s , 

fue de 950 mg/kg, por v ía  in traperitoneal, y de 1.100 mg/kg 

cuando se administró por v ía  in trag ástrica ; Las c if r a s  co­

rrespondientes para e l  compuesto A, en ratones, fueron de 

550 mg/kg y de 1.500 mg/kg, respectivamente. Puesto que la  

dosis normal farmacológicamente activ a  se encuentra en la  

región de 100 mg/kg, se observa que la s  d osis tóxicas se 

encuentran muy por encima de esta  cantidad, lo  cual sign i­

f ic a  que existe  un margen de seguridad muy amplio.

Como antes se ha indicado, e l  procedimiento para 

preparar la s  composiciones farmacéuticas o veterin arias 

comprende mezclar, como un ingrediente activo esen cial, co­

mo mínimo un compuesto de fórmula I  o una s a l  de adición 

de ácido farmacéuticamente aceptable del mismo, con un ve­

hículo farmacéuticamente aceptable. E l vehículo puede ser
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un diluyante o excipiente sólido o liquido H e! tipo noimal- 

mente empleado en la  producción de medicamentos l i s t o s  para 

u t i l iz a r se , por ejemplo, lacto sa , ta lco , estearato  de magne­

s io , s í l ic e  co lo id al,.ác id o  alg in ico , gelatin a, p o liv in ilp i-  

rrolidona, estearato  de p o lio x ie tilen g lico l o propilenglicol.

La composición puede fabricarse  en una forma adecua­

da a l  modo deseado de administración, e l  cual puede ser  por 

v ía  oral o parenteral. Convenientemente para uso c lín ico , la  

composición se prepara, en una forma de d osis u n itaria  adapta­

da a l  modo deseado de administración. La d o sis u n itaria  puede 

se r , por ejemplo, una tab leta , p íldora, polvo envasado, cápsu­

la ,  o una cantidad medida de jarabe para administración oral, 

o una solución e s t é r i l  envasada en un recipiente se llado, t a l  

como una ampolla para administración parenteral. La cantidad 

de ingrediente activo en cada dosis u n itaria  será t a l  que son 

necesarias una o más unidades para cada administración terapéu 

t ic a .
La unidad de administración se prepara de manera 

que la  cantidad del vehículo no sea in fe r io r  a l  50 % en peso 

de la  de materia ac tiv a . Preferentemente, no se sobrepasará de 

por cada parte de materia ac tiva , 5 partes del vehioulo, en peso 

Ejemplo..1

Preparación de 4-pirid il-3-(2-isopropil)-benzofuril-oetona 

y su hidrocloruro

En un matraz de tre s  ouellos, de 1 l i t r o ,  acopla­

do con un condensador ascendente, un termómetro de inmer­

sión, un embudo de goteo y un agitador mecánico, se in tro -

t'i

i!

$

§

¡I
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ducen 200 mi de dicloroetano seco, 45 g  (0,253 moles) del 

hidrocloruro de cloruro de ison icotinoilo  y 63,5 g  de clo­

ruro de aluminio anhidro. Mientras se ag ita  vigorosamente, 

la  temperatura se disminuye a 10SC por medio de un baño de 

h ie lo . A continuación, se introducen gota a  gota, a través 

del embudo de goteo, mientras se mantiene en 10SC la  tem­

peratura del medio de reacción, 27,3 g  (0,17 moles) de 2-  

isopropil-benzofurano. La solución se ag ita  entonces duran­

te 22 horas a temperatura ambiente. El complejo formado se 

rompe mediante la  adición de 200 mi aproximadamente de una 

solución acuosa a l  20 % de ácido clorhídrico. Durante e sta  

operación, la  temperatura del medio de reacción se mantiene 

por debajo de 3030. La mezcla de reacción se v ierte  enton­

ces en un vaso de precipitado que contiene 500 g  de hielo 

aproximadamente. Mientras se a g ita , e l  medio de reacción 

se a lca lin iza  con una solución a l  50 % de sosa caustica. 

Durante e sta  operación, la  temperatura se mantiene por de­

bajo de 3030. E l precipitado de hidróxido de aluminio a s i  

formado se redisuelve entonoes por medio de úna cantidad 

adicional de l a  solución de sosa caustica a l  50 %. A con­

tinuación, se separa l a  fase  orgánica y l a  fa se  acuosa se 

extracta dos veces con dicloroetano. Las fa se s  orgánicas 

se recogen, se lavan con agua y se secan sobre su lfato  só­

dico anhidro. E l disolvente se evapora entonces bajo pre­

sión reducida y e l  residuo oleoso resultante se d e stila
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bajo un elevado vacio.

De este modo, se obtienen 25)7 g de un aceite 

muy viscoso, que hierve a 135- 145^0 bajo 0,001 mm de Hg, 

lo  cual representa un rendimiento del 59,6 %. El producto, 

4-pirid il-3-(2-isopropil)-benzofuril-ceton a, se c r i s t a l i ­

za una vez en reposo; p . f .  108SC (cuando se re c r is ta liz a  

en ísopTopanol).

Para preparar e l  hidrocloruro, l a  base lib re  

obtenida en la  forma anterior se disuelve en éte r. A la  

vez que se ag ita  la  solución resu ltan te, se introduce en 

la  solución ácido clorhídrico gaseoso, seguido por la  

adición de una solución saturada de ácido clorhídrico en 

¿viV; hasta presentarse la  precipitación  completa del 

hj. di o cloruro. El producto a s i  formado se f i l t r a  y se la ­

va sobre e l  f i l t r o  con éter. Después de secar bajo vacio, 

a l  hidrocloruro producto se r e c r is ta liz a  en una mezcla de 

acetato de etilo/isopropanol 50/50. De este modo, se ob- 

üenan 20,5 g de hidrocloruro de 4 -p irid il-3 -(2 -iso p ro p il) 

-beunt-furi 1-cetona, lo  cual representa un rendimiento del 

80 %. P .f .  1653C (descomposición).

Mediante un procedimiento sim ilar a l  descrito 

en e l  ejemplo an terior, se preparan lo s  sigu ientes com­

puestos a p a r t ir  de lo s  compuestos in ic ia le s  indicados:
P.F.

A parbir de 2-metil-benzofurano
4 -p ir id il-3 -( 2-me t i l )  -benzofuril-cetona 80s C

A p a r t ir  de 2-metll-5-metoxi-benzofurano
4-piridil-3-(2-m etil-5-m etoxi)-benzofuril-
-cetona 45BC



P.F.
A p a rt ir  de 2-e ti1-benzof urano
4-p irid il-3-(2-etil)-ben zofurilrceton a 6090.
Hidrocloru.ro de 4 -p írid il-3-(2-etil)-ben zo- 145SC.
furil-cetona

A p a rtir  de 2-e til-5-me til-benzof urano 
?Ldrocloruro de 4 -p ir id il-3 -(2 -e til-5 -m etil)-  
nenzofuri-l-oetona 17090.

A p a r f  . 2-e til-5-cloro-benzofurano
' -, 1 l-3-( 2-e t i l-5  -cloro) -benzofuril-ce tona 98a c .

. p a rt ir  de 2-e til-5-bromo-benzof urano
4-piridil-3-(2-etil-5-brom o)-benzofuiil-oetoná 909 c .

A p a rt ir  de 2-n-propil-benzofurano
4-píridil-3-(2-n-propil)-benzofuril-cetona P.E. 145-15090.

(0,005 mm.Hg)

A p a rt ir  de 2-n-butil-benzofurano
4-piridil-3-(2^n-butil)-benzofuril-cetona 5290.

A p a r t ir  de 2-(2-butil)-benzofurano 
Hidrocloruro de 4 -p irid il-3-¿2-(2-bu tilj/-ben zo- 
¡Axril-cetona 1839 c.

A p a r t ir  de 2-(l-propil-2-metil)-benzofurano 
Hidrocloruro de 4 -p ir id il-3 -^ - (  1 -propil-2-met i l ) /
-benzofuril-cetona 13290.

A p a r t ir  de 2-(2-pentil)-benzofurano
U*! drooloruro de 4-piridil-3-t2-(2-pentilj/-benzo.-? .
furil-oetona 14290.

A p a r t ir  de 2-(3-pentil)-benzofurano
4-p irid il-3 -2?-( 3-pen tiljJ7-benzof u ril-ce  tona - P.E. 185-20090.

(0,01 mm.Hg)

A p a r t ir  de 2 - (1-butil-3-m etil) -benzofurano
4 -p iiid il-3 - /2 -(  1 -butil-3-m etilj/-ben zofuril-
ce tona P.E. 160-17090.

(0,001 mm.Hg)

A p a r t ir  de 2-(1-propll-2,2-dimetil)-benzofurano 
4-piridil-3-%/2'-( 1 -propil-2, 2-dime t i l  )7-benzo - 
furil-oetona P.E. 175-1809c

-(0,001 mm.Hg )

A p a r t ir  de 2-(4-heptil)-benzofurano
4- p ir id il- 3- / ? - ( 4-beptilj/-benzofuril-cetona P.E. 165-17090.

(0,001 mm.Hg)



A p a rt ir  de 2-ciclohexil-benzofurano 
4 -p ir id il-3 - (2-ciclohexil)-ben zofuril- 
cetona(hidrocloruro)

P.F.

195SC.

A p a r t ir  de 2-fenil-benzofurano 
4- p ir id i l- 3- ( 2-fenil)-benzofuril-cetona 112BC.

A p a rt ir  de 2-(4-metil-feuil)-benzofurano 
4 -pi r  í  di l - 3r ¿2 -  (4 -me t i l - f  en iljy-benzofuril-
catena 1208C.

i  p a r t ir  de 2- (4-cloro-fenil)-benzofurano 
" -p ir id il-3 -^ -(4 -o lo ro -fen ilj!/-b en zo fu ril-
c 3 tona 120BC.

A p a rt ir  de 2-n-hexil-benzofurano
¡3 ro cloruro de 4-p irid il-3-(2-n -h exil) -benzo-

i'uzil-c atona " 12080

A p a r t ir  de 2-n-octil-benzofurano
Hidrocloruro de* 4- p ir id i l- 3- ( 2-n-octil)-benzo-
fu ? : í l- "C e to n a  ** 12080

Preparación del N-6xido de 4 -u ir id il-3 -( 2 -e til)  -benzo-

-íl- .ril-cctona

En un matraz de tre s  cuellos, de 500 mi, equipado 

un condensador v e rtic a l, un termómetro de inmersión, 

un r-mbudo de goteo y un agitador mecánico, se introducen 

175 mi da dicloroetano seco, 14;6 g (0,10 moles) de 2-etil-* 

benzofurano y 24,5 g (0,15 moles) del cloruro de ison io o ti-  

noil-N-óxido. la  mezcla se ag ita  y en fria en un. baño de 

hielo  a upa, temperatura de 5^0. Se añaden a la  mezola, en 

pequeñas cantidades, 37,5 g de cloruro de aluminio, tomán­

dose l a  precaución de mantener la  temperatura de la  mezcla 

entre 10 y 15BC. La agitación se continúa durante 24 horas 

a una temperatura de 208C. La mezola se en fria  en un baño



de hielo y e l  complejo de reacción resultante se h ldroliza 

con una solución a l  20 % de ácido oloihidrico. La fa se  or­

gánica se extracta con tricloroetano, se lava con agua y se se 

ca sobre sulfato sóAco anhidro. Después de la  fi ltra c ió n , e l 

disolvente se evapora a presión reducida. El residuo sólido 

obtenido se re c r is ta liz a  en isopropanol. De este modo, se ob- , 

tienen 5,1 g  del N-óxido de 4- p ir id i l- 3- (2-e til)-b en zo fu ril-  i- 

oetona, lo  cual representa un rendimiento del 19,1 %.

P .f .  135SC. j

10. E jemplo1 - j
Se preparan tab letas comprimiendo polvos sin  gra- g

nular de lo s siguientes ingredientes, de acuerdo con la s

técnicas faim acáuticas conocidas: ¡í
'

Tableta A m? por tab leta

15. 4- p ir id il- 3- ( 2-isopropil)-benzofuril- 
ca tona 100

Celulosa m icrocristalina 65

Lactosa 145

Po l i  vin i Ip i rro l i  dona 15

S ílic e  coloidal 2

20. Talco 7

Estearato de magnesio 5

Acido alginico 11

350 mg.
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Tableta B mg por tab leta

4-pirid il-3-(2-isopropil)-benzofu- 
ril-ceton a 100

Lactosa 134

Almidón de maíz 54

Gelatina 4

Acido algínico '6

Estearato de magnesio . . ' 2

300 mg

Tableta C mg por tab leta

4-p irid il-3-(2-isoprop il)-ben zofu ril- 
catona 200

Lactosa 110

Almidón de maíz 50

P olivin ilp irrolidona 12

Almidón de carboximetil-sodio 16

Talco 8

S ílic e  coloidal 1

Estearato de magnesio 3

400 mg

N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza del in­

vento, a s í  como la  manera de realizarse  en la  práctica , de­

be hacerse constar que la s  disposiciones anteriormente in d i­

cadas son susceptib les de modificaciones de d etalle  en cuanto



no alteren  su. principio fundamental. También se hace oons- 

ta r  que e l Invento corresponde a una so lic itu d  de patente 

presentada én Inglaterra con e l no 12.277 de 29 de a b r il  

de 1.971  ̂ acogiéndose por lo  tanto a lo s  beneficios que 

conceden lo s  Convenios Internacionales en vigor, siendo 

lo que constituye la  esencia del referido invento por lo 

que se so l ic i ta  Patente de Invención por 20 años en España, 

sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPOSICIONES 

FARMACEUTICAS CON ACTIVIDAD FIBRINOLITICA 0 ANTIFIBRINOLI- 

TICA; caracterizándose por lo siguiente:

1 .-  Procedimiento para la  obtención de composi­

ciones faim acéuticas con actividad f ib r in o lít ic a  o an ti-  

fib r in o H tica , caracterizado porque comprende mezclar como 

mínimo un compuesto de fóimula general:

0

en l a  que R.j representa un grupo alqu ilo  de cadena recta o 

ramificada con 1 a 8 átomos de carbono, ciclohexilo o fen i- 

lo , 4-m etil-fenilo ó 4-cloro-fen ilo ; Rg representa 4 -p ir i-  

d ilo  o e l  derivado N-óxido del mismo; y R̂  representa h i­

drógeno, hidroxi, m etilo, metoxi, cloro o bromo; o una sa l
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de adición de ácido farmacéuticamente aceptable del mismo;

con un vehículo para dicho compuesto que sea farmacéutica­

mente aceptable; mezclándose e l citado vehículo en una can­

tidad no in fe r io r  a l  50 % en peso con respecto .al compuesto 

activo .

2 .  -  Procedimiento según la  reivindicación 1, ca­

racterizado porque se mezclan, en peso, una parte de mate­

r ia  activa con cinco partes de vehículo.

3 . -  Procedimiento según la s  reivindicaciones 1 y 

2, caracterizado porque como compuesto activo se mezcla 

4-pirid il-3-(2-isopropil)-benzofurll-cetona o una s a l  de 

adición de ácido farmacéuticamente aceptable de l a  misma.

4 . -  Procedimiento según la s  reivindicaciones 1 y 

2, caracterizado porque como compuesto activo se mezcla 

4-pirid il-3-(2-p-cloro-fen il)-benzofuril-cetona o una sa l

de adición de ácido farmacéuticamente aceptable de l a  misma.

5 . -  Procedimiento para l a  obtención de composicio­

nes farmacéuticas con actividad f ib r in o lit ic a  o a n t if ib r i-  

n o lit ic a , t a l  y como queda sustanciaimente descrito  en la  

presente Memoria.

Esta Memoria consta de 26 hojas e sc r ita s  a máqui­

na por una so la cara.

Madrid, 29 ABR. 1972

LABAZ.
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