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PROCEDTHIENTO PARA IA OBTENGION DE GOMPOSIGIONES FARMAGEUTIGAS
CON ACTIVIDAD PIBRINOLITICA o ANTIFIBRINOLITICA.
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Esta invencién se rslaciona con un proced:lmien%o

para preparar composiciones farmecéutiocas a base de deri-

vados de benzofursno farmacologiocamente activos y, més par

tioularmente, pera preparar composic;iones farmacéutioas
5 que peoseen propiedades fibrinoliticas o antibrd.noliticas.
86 ha descubierto que existe una cla.se de derl-

vados del benzofurano cuyos miembros individuales exhiben

propledades fibrinol{ticas o antifibrineliticas.
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Por consiguiente, ge pzjoporciona un procedin{ien’ao
para preparar une composicién farmacéutics 0 veterinaria
que comprende mezclar, como ingrediente aotivo esencial, un
derivado de benzofurano representado por la £érmula gene~
rals '

en la que R1 representa un grupo alf;uilo d_e ‘cadena recta o
ramificada que contiene de 1 a 8 Atomos de carbono, ciclo-
hexilo o fenilo, 4fmetil—fenilo é 4-el$ro-feniio;-l!2 repre-
senta 4-piridilo o el derivado N-fxido dél'. mismos y R3 re-
presenta hidrégeno, hidroxi, metilo, metoxi, oloro o bromo,
¢ une sel de adicibén de Acido, faxmadéuticgmenté 'acepta'ble,
de dicho derivado de benzofurano; con un vehié;ulo farmacéu-
ticamente aceptable. '
Se cree que la mayor parte de los derivados de

‘genzofurano de férmule I son nuevos compuestos y que & pe.#

sar de que slgunos de dichos compuestos hen sido anterior-

-mente menclonados en la literatura no ha sido atribuida a

los mismos ningune actividad farmacolégice.

Por consiguiente, se proporocionen, como ingredien-

tes activos, Gtiles en el procedimiento de la presente in-
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venéi6n, una nueve clase de der:l.va':c:loga de .benzofurano consis-
tentes en log derivados de benzofurano representados por la

férmule I y las aales de adic:lén de éoido famaceu-bicamente

aceptables de los mismos, siendo eleg.!.dos los valores de ‘ x
Ryy Bo ¥ R3 de tal forme que ‘cua.t}do_Bz es 4-p:;r:l.dilo ¥ ;33: o ”*
es hidrégeno, R, no es un grupo alquilo que oontiene de 1 & R S

. . . . . LR . ".\'.._ :\
3 dtomos de carbono,n-butilo o fenilo, y cuando. Ry es 4-piri- . =

dilo y Ry es hidroxi, meti_lo,,:rnetoxil,,glqp‘b"bromo, Rymo *
es un grupo alquilo que contiene de 1 & 3 &tomos de carbono 4
o n-butilo. - e | o '

Ios derivados de benzofureno J:-'epz;‘e;s:entadospor la
férmula I pueden pre'pararae'x_nedianta el empqleo de un proce- -

dimiento conoocido, tal ocmo mediente reaccién, en bresehoia'

de cloruro de aluminio y pmferiblemeni:e en un medio inerte, ) : h
por ejemplo disulfuro de carbono o dicloroete.no, del hidro- |
cloruro de‘cloruro de isonicotinoilo o del cloruro de iso-- E
nicotineil-N-éxido, con un benzofurano aprqpia.damen_te sus-
tituido, representado por la féxmula 'gene;'aix’ '

Ny

en 1a que R1 y 33 se definen como én:téfiémente en conexién

con 1a férmule I. Este prooedimiento 26 desoribe en Ghimie
.,.'Thempeutique 2y, 113 (1957) | '
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I.ds meteriales de partidas reprgséntﬁdos por la ~

férmula II son productos oonocidos o por el contrario pue—~

. R A . )
FEILY? AP N
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den prepa.faree mediante procedimientos conocldos, tal y
coﬁo se describen en J. Chem. Soc. 3688 (1955).. o \
Tas sales de adicién de écidos de los compuestos
de férmula I pﬁeden prepararge mediaﬁfe trétéhiento 'd'e le ' _":-5:;

s 2
e g,

base libre con un dcido é.prop:l.ado, nomsalmente en presencis L

de un medio 6rgénico tel como, pbr eJemplo; benceno o tetre-

e

i drofurano. |

‘Como anteriormente se ha iz;dit-;ado;’ los derivados - |
de bengofureno de la invencién han resultado poseer propiei
dades fibrinoliticas o antifibrinoliticas que son particu-
larmente eficaces. Su acoién no solo sa ejerce al nivel dela
pared vescular sino 'l:aﬁbién del plasma sanguimio, un ﬁeeho que
logdiferencia de las numerosas sustancias conoocidas que poseen
propledades fibrinoliticas o antifibr:,lnolﬁicas tales oomo,
por ejemplo, dcido nicotinico, 6-(ﬁ~hidrojd.-etil) ~rutosido,
o1 1~tri-0-beneil-3,5,6-D-glucofuranbsido y beido E~emino-
caproico. _

'Estas propiedades hacen posible;nent_e que los ocom-
puestos £ibrinoliticos de la invencién sean valiosos para
el tratamiento de desordenes.venoaos 'y de estados ‘trombo-~en~-
bbélicos (lom oaalés pueden estar acompefiados por lipidemia)
¥ que los compuestos antifibrinol{ticos sean valiosos pars

el tratamiento de sindromes fibrinoliticos agudos, subagu-
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dos, latentes y locales. oL | g -

A coniinuaocién se ;proporoidna une. liste de casoa"
en donde pueden presentarse sindromes Pibrinolfticoss
Agudo: Cirvgla gené’fal, obstetricia. B | _
Subagudo Enfexﬁedades‘sanguiﬁeas, oénoer, 'sh'ook, infeo~

ciones agudas, desordenes cianogeméticos del co-

regén, aneurismo, oirrosiﬁ._ ,

Intentes Po]iglobﬁli smo, trombocitemia, . in-ﬁufi clendia hepé-
. tica. . ' ,
Iocalt Oirugfe %ordeica, urologfe, cirugle ortopédice.

Con revspecto en paz;'tioular. al tiré-taxﬁient‘o de .
los estados trombo-embblicos,la téonics empleade hasta el
presente estéd basads en los anticoagﬁian‘aes. Bate tipo de
médioacién, aungue satisfactordio éh un ciért_o gredo, no
se efectie sin embargo en ausencia de cierto peligro. A la
hora de describir el tretamiento. de 'enfezﬁédad’os cardio~
vasculares, C. RABY realza este hecho en su 1ibro "Biologie
des Hemorregies et des Thromboses" (Messon & Cie, 1-966). '
En relacién con los anticoagulantes, dicl;o'.s_éﬁor estable-
ces "Cuando dichos compuestos se ,adm'inis‘ara;rix'en ddsia in-

" guficientes, los mismos no tienen efecfo';x su proteceién

es puramente ilusoria. Cuando se administren con 8X0e80

pueden llegar a ser peligrbsoa Yy causar. complicaolones

. hemorregicas que & veces son fatales. Guaniiq dichos anti-

coagulantes son mal elegidos, pueden ser inutiles y peli-
grosos®, ' - -
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el fin de ccmbatir estados incipientes o existentes do
trombosis, la terepia més légica deberia emplea.r austan-
cias que o bien son por sf mismas trombolitioas ) 'bien oa--

paces de intensificar los procesos Hticos pmp:los del

S enerpo.

A partir de ésto, puede llegarse a la 'ooﬁciua-uiﬁn"
de forma ragonable que el a.gente ideal para oombatir los .
estados trom‘no—embélioos, independientemente de que oons-Q
tituyan unos estados latentes, incipientes o ya es‘ba‘nleci-
dos, deberd ser une sustancia capaz de . e:)eroer una doble
aceién, en especial: | ‘ '

- disolucién completa in situ de' trombos

- prevencién de la formacién de?_ ﬂue_vo_,s _tr:'om'bos _

sin influenciar la coagulabiliéac_i, de la aangia.

" Diversos ensayos realizados con los compuestos

de la invencién, indiocan que los mismos péﬁéneoe'n & la oca-

tegorisa fibrinoliﬁca que poséen dichas prbpiéda&eg'. _
De hecho, se ha observado que’ los oompueatos fi-
brinoliticos de la invenoién a;lercen un efeoto de disolu-
cién directo sobre los trombos al n:lvel de 1a pared vagou-
1ar ¥ys en un gredo mée psquefio, & través del medio del
pla=ma senguineo mismo. Adicionalmente, se he enoontrado

que dichos oompuestos no e;jeroen ningu.na accién a.ntiooaga-

' lante o efectos e.ntiooagulantes potanciados, mientras que

8l mismo tiempo se orean en 1as oondiciones de la corriente
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s&n’glliﬁea qﬁe tiende a evité:i la formaoién de ‘ trombos. Ta:;-
bién se ha encontredo que la accién de los compuestos de
la ‘invenciédn, tento 1a acoién fi'brinoli’sioa. como la accién
antifibrinolitica,es répida, intensa v prolongada. Final-
£ mente, inecluso deapués de una administmcién dura.n’se un
largo perdiodo de tiempo, no han sido observados signos de .
habituacién. o
. Se han realizado exper:l.mentos famacol6gicos ocon
vistas a determinar las actividades ﬁbﬁ.noliticas o anfi-
10. fidrinoliticas de los compueatos de fémula I. El procedi—
miento seguido fue el de Todd (8 Pathol.rBaoter. 1_, 281,
11959) adaptado & la vena cave :l.n:Eerior de la mta, como se
describe en Arzn. Forschung, 20, 358, 1970. '
En estos experimentos, se utilizé une sola déeia
15, de 100 mg/kg de cada oompuesto estudiado, administra.da
' intreperd tonsalmente. o L
Se dividieron en dos grupos mtaa' inaohos que pe~
saban 150 - 200 g y que habian pema.necido sin recibir ali-
mento alguno durante 24 hores, Loa animales de un gmpo
20, fueron suministrados con la doa:l.a antes 1ndioada dal com=
puesto a enssyar., Los animales del »otro g:mpo, que consti-
tufa el grupo de control, fuercn ‘arat_ad'oé del mismo modo
- exactamente que los animeles del ’lensa.yo Eon' la excépoidn
de qus ell' compuesto activo -presen'be' en 1&.&6519 é.dminis-
" 25, treda a los a.n:imales del ensaye fue ’reémplazado por una can-
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tidad equivalente del diluyente o excipiente empleado en la
doésis.

Transcurridos 40 mimutos, los animales tretados

. fueron sacrificados simultansamente con los 'animaleg de con-

trol, extrayéndose inmediatemente las venas, las cuales B0
enjuagaron con une solucién selina figioléglea, se congela~
von y se cortaron en plezas que tenfan wn espesor de 20 mi-
cras. Sobre cade pieza, se formé una pelfcula de fibrina me-
diante la aplicaeién de una soluecién fibrinbgena bovina,
rica en plesmindgeno, y de una so_lupién de V_trombina.
Los preparedos fueron incubados a 372C durante

30 minutos, fiempo que los experimentos pfeliminares habian
derostrado ssr el periodo de incubacién més adecuado. Ia to-
+slidad de los preperados fueron fijados en't:onoeé, con una so-
1lueién 81l 10 % de formol neutro, manchados con hemstoxilina
de Harvis y cublertos con gelatina, El examen microscépico
reveld tres gredos de reaccidn especialmente:

Valor mec

VYalor

0 : Ia pelicule de fibrine permmenecié intacte.

1 1 Ias zonas de lisis en el endotelio estaban
diseminadas. .
Valor = 2 : Ias zonas de lisls eren mds grendes y més
0 menos unidas. _
Valor = 3 3 Ia fibrine en contacto con el endotelio es~
tabe casi completamente descompuesia.

El {ndice fibrinolitico representa le mediea de los
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valores de las reacclones obtenidos paré.’c,ada.:_.--'inouba- '
cién, | - L '

Se reglstraron los éiguienteé'reqqltados. Estos
resultados expresen en tanto por ‘oiento ;aé; ‘ya:ri‘acione's del -
indice fibrinolitico de los grupos 'l;mta&os en. oompafaoién :
com 61 {ndice de los animales de eontrol. Una cifre positi—
ve indioa un grado de sctividad fibrinolitioa nientras que

une cifre negativa indica un grado de aotividad e.ntifibrlno-

1itica.

B Ry Ry | Activided (%)
stilo 4~piridilo | hidrdgeno + 110
a-butilo 4—piridilo | hidrogeno + 61
etilo 4-piridilo | oloro .. - 12
etilo 4-piridil- hiﬁrégeno . + T2 ,

N-6xido o -
n-propilo | 4-piridilo | hidrégeno + 83
etilo 4~piridilo | metilo + 67
etilo 4-piridilo | bromo + 13
isopropilo | 4-piridilo | hidrogeno’ + 176
2-metil¥1~ 4-piridilo hidro’geno" + 51
propilo 7 - ' B
2,2-dimetil| 4-piridilo | hidrégeno ¢ 14
-1-propilo : o V
3-metil-i~ | 4-piridilo | hidrogeno + 48
“butilo .
fenilo 4-piridilo hidrégeno - 35
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LBy R, By Aotividad ()
é;gi—g:‘o- . 4-piridilo :' ‘hj‘.dx"o'fgénbt - 42
2-butilo’ 4-piridilo nidrégeno | -+ 21
4-metil- 4-piridilo hidz;égeno»‘.' + 21 -
fenilo T : : _ '
2-pentilo 4—pirid#.16 tthid:bggehé 1 + 8
pentilo | 4-piriailo | hidrégemo | + 66
4-heptilo hepiridilo | hidrogenof - B
n-hexilo- 4-piridiib B hidrogeno + 1'15
n-00%ilo 4-@1:1&116 hidrogeno S T

' ciolohexi_lo 4fpi_zfj.diio hidrogeno .' + 112
metilo 4-piﬁdilo metoxt : A 40

Ia tabla 'é.ntgrior demuestra que el ioo;npue's-ko més -

activo con respecto & la fibrinolisis es le 4-%911-1&11—3-(2-
isopropil) —benzofuﬁ.l-cetona, denominada de aqui en adelen-
te como compuesto A, mientras q_ue le 4-pirﬂ.dil-3-(2-p-clom-

_fenil) ~venzofuril-cetona es el compussto mﬁa activo con res-

pecto a las proplededes entifibrinolftices. -

_ _ Se realizaron ensayos farmacolbégioos adicionales
de acuerdo con la téenica de Todd con el f£in de determi-

nar el grado de actividad ejercido en diferehtes momentos

después de la administracibn.

- Una sola dosis intraperitoneal de 100 mg/kg de com-

e ————r
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puesto A fu§‘administreds et gripo 46 ‘ratas las cuales
fueron sacrificadas’6i ‘dferentes nonentos después de la
administrecién; Este “efistiyo -demoatrd- que la ‘actividad "del
éonpués%a'-Afiéfaf‘i&réﬁfiéa%f%ra*'déspziééf'iaé 15 ‘minatos, “tenie
sl ‘mAximG: después de- 40 “minitos y habia desapareoido des-"
puéa ‘de 90 e, ¢ T DT A

I.a‘miana."c‘losie 5168 Ehe” 'bambién administrada 8 -
un gruno de ratas, -por-ia intregastrion, y se adopté un
procedimiento ‘similar, “Bate ensayo demoatnS que, mediante
easta via, la sotividad del compuesto A era significativa
2 horas despuds de 13’ administracién, alcanzaba su méximo
después de 5 horas'y habia Gesaparecido- despuéa de 15 horas.

El miemo ensayo, realizado en ratas, por via in-
txamusoular, emplea.ndo una- dosis de 50 mg/kg demostr() que
1" hors" N4 med:l.a, ‘aloanzendo” su mér.tmo despuéa de 2 hores y
media y deaapareoiendo deapués de 4 -hores, ,' f‘

Con fines' oomparatwoa, -ge 1levé a cabo un enseyo
similar aobre retas, por via intraperitonaal, usando 1as
siguientes sustancias, reeonooidas por poseer propiedades

ribrinol:[ticas en ‘las personas, y en las dosis indiocadas:

‘Susteneia-- - - - " Dosis ﬁnica.‘—
o-({i-maron-em)—mtosmo SRSRRARS i',"jsoofing/kg '
Btl1~tri-0-bencil=3,5, 6-:D-gluco- S
furenoside . . .. 500 mg/ke
dcido nicot:(nico o L 50 1 (téxico en

" -dosls més elevadas)
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. Los animales fueron saor:i.fic_ados en di:fe_réntes
momentos hagta 60 minutos después de la administracién y

se enoontré que ningune de las sustancias Ac:ﬁttat.ias hebia
producido incremento alguno en el :'.ndice :fibrinol:[tico al
término del periodo de 60 minutos, mientras q_ue los deriva-
dos de la invencién y en particular el compuesto A habie
mostrado un incremento epreciable en;su ndive £ibrinol{ti-
co después de 40 minutos. | '

*Fuaron realizados también ensayos oon el fin de
estudiar la relacién dosis/efecto de los compuestos de la
invencién con re-specto g la actividad al niw_rei de la pared
vascular. ‘Aqu:[,' los oompuestoé fueron administredos a ratas
por lag vias intreperitoneal e intragés#rlca.

Los animales fueron divididos eﬁ diversos grupos
que recibleron diferentes dosis de los compuestos a estu-
diar. Aquellos animales que habian recibido los compuestos
por via iﬁtrapexitoneal fueron sacrificados en eb. totali~
dad 40 minutos después de la qdministraoﬁn ¥y se encontrd,
en el cmso del"compu.esto 4, que la actividad ere signifioa-
tiva a una dosis de 0,8 mg/kg e incrementaba progresivemente
hasta obtener su miximo & una dosis de 10 ng/kg sproximeda~
mente. Log animales que habian recibido los compuestos por
vie intregéstrica fueron sscrificados 5 horas después de la
edministracién. Aqui, se enéontré; en el caso del compuesto
A que ls Aac'bividad era slgnificativa a una dosis de 1 mg/kg

e incrementaba progresivamente heste obtener su méximo & una
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dosis de 13;,5 mg/kg. |

En otre serie de ensayos, se adminibtrémn 50 mg/kg
de compueato A a ré.tas, diariamente, duranfé' 3 .mesges, Sé' en-

contré que ‘el {ndice fibrinolitico que 86 ‘elevé _ re.pids.ménte , '

5. a 170 #, permenecia en este‘ nivel todo el periodo de 3 me- o
ses. Esto demnuestre que la aceién es continua y. no tiende a
desaparecer, al contrerio ds 10 que oocurre éon otres susten-

cias con p?opiedadea fibrino!l,iﬁoas, tal como é.cido‘ ia'icoti-.

nico, cuye '-,accién desaparece despuds de 26 3 jdias‘, Wi

10. l'a realizacién de varios enée;yoa,' 8l como el en- .}
sayo de tie?npo‘ Howell, el ensayo de "t;c;lemneiia. d;, he_parina

v el ensayo de tiempo de Quick, habifen demostrado gque los

compuestos de le invenciln no- ejercen ‘inflﬁéhéia_alguha g0~
bre la coagulacibén sanguinea. . .
15. No se obsexvé potencializacién alguna de los efao-

tos de an’si‘boagulantes.

I:os compuestos de férmula I ejercen -f1;ambi§n' wm
efecto fibrinol{tico sobre el plasme, el ,'cueJ.'-“;Eué evidencia-
do, in vitro, sobre plasme humeno, siguiendo la téonice de

20. Von Keulle (J. Med. Chem. 8, 164, 1965). -

e G % e g

Pare esta finelidad, se prepararon pa.fios'de acuer-

a do con los procedimientos standard e partir' de plssms hume-
. no recaleificado. Estos pefios fueron iiltro'cixiqidos en solu-
ciones tamponadas, diluidas de forma incrementada, de com-

25, puesto A, mantenidas a 372C, Ios pafios, de las diverses so-

POOR

QUALITY
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luciones, fueron examinados después de 24, 48 y 72 horas
anoténdose el grado de descomposicifn. A una concentrecién
de 20 mmoles/ml, se presenté la lisim de los pafios des—-
pués de 48 hores. En el mismo ensayo, resultaron ser inac-
tivos el dcido nicotinico, el etil-tri-O-benecil-3,5,6-D-
glucofuranosido y el o-( S-hidroxi-etil)-rutosido.

El ensayo de tiempo de lisis de suglobulina y
el ensayo de la placa de Astrup, que fueron realizados
in vivo sobre el perro no anestesiado, demostraron que los
compuestos de la invencidén son particulamente activos so0-
bre plasma de origen animel. Por ejemplo, se encontré que
son ol compuesto A, & una dosis diaria de 100 mg/kg, ad-
minlatreda por via intregastrica & cinco perros no aneste-
siados, la actividad fibrinolitica se elevaba & 189,2 %
en el ensayo de tiempo de lisis de euglobulina y a 113,2 %
en el enseyo de la placa de Astrup, en comperecién con los
mismos ensayos realizados con la sangre de '1os mismos ani-
males antes de haber recibido el compuesto.

Estos descubrimientos fueron confirmados més tar-
de con otros perros mediante trombelastografie sobre la
fracoién eug;lobul:(nica del plesme.,

Se realizaron otros ensayos farmacolégicos de

acuerdo con la téonica de Fearnley (Clin. Sei. 16, 645 (1957)

oon el fin de determinar el grado de activided fibrinoli-~

tica plasmética ejercida en diferentes momentos despuds de

o e o e e
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la administraoién.

Este enseyo fue realizedo sobre rates que habian
recibido una sola dosis intraperitoneal de 50 mg/kg de
compuesto 4 enrforma de una squénsiéﬁ al 1f% en goms ard-
biga. Estc snsayo demostrd que la actividad del compuesto A
ers gignificative despuds de 20 minutos, alcanzando su
wéximo después de 40 minutos y desapareciendo después de
80 minutos.

Se realizaron tembién ensayos sobre ratas con el
fin de egtudiar la relécién dosis/efecto de los compuestos
&a la invencidn con respecto al plasma. Los animeles fue-
™i. divididos en grupos loé cuales recibieron diferentes
fowls intreperitoneales de los conpuestOs e ensayar. los
snimales fueron secrificedos 40 minutos después de la ad-
minigtracién y se encontré, en el caso del compuesto 4,
ouz la actividad fibrinolitica sobre el plasma era signi-
ficativa a una dosis de 6 mg/kg aproximademente e incre-
mentaha progresivamente haéta alcanzar su médximo & una do-
sis de 25 mg/kg. :

Con respecto particularmente a la disolucién de

trombos in situ, se realizaron ensayos sobre perros en los

cuales se habia provocado artificialmente un trombo. Ie

téonica empleada fue la descrite por Roschlau et al. en
Canad. J. Biochem. Physiol., 40, 1919 (1962). De acuerdo

con esta técnica, se descubre la arterie femoral, bajo



5e

10.

15.

20,

25.

anegtesia, y se reduce 1la corriente ganguinea en dos ter—-
cios aproximedaments mediante una ligadurs. A continua-
cién, se coloca une grepe sobre la arteria & une disten-
cia de 25,4 mm aproximadamente por encima de la ligadure.
Se inserta una aguje en la arteria entre la grepa y la i~
gadura y se pasa un hilo tosco & iravéds de le aguja. Ia to-
talidad del interior de la pared a.rtex;ial 86 erosiona por
medio del hilo el cusl se extrae entonces oon la aguja.
Se quita la grapa y se suture la herida. Tx;e.nscurridas 48
horas, se enestesia de nuevo el animal y lé presencia del
trombo se verifica después de eliminar la ligadurs. Solo
aquellos enimales que tenian un trombo ocluido son reteni-
dos pare el resto del experimento. El compues‘b;o 2 ensayar
se administre por vie oral tan pronto como se he formado el
trombo, Después de un cierto nimero de dias, el animal ge
sacrifica y se extree inmediatamente el segmento de arte-
ria en el ocusal se ha creado el trombo, sometliéndose a una
coloracibn histolégica por medio de fucheina-paraldehido que
permite una: apreclacibén exacta del estado del trombo a
crear, _

En los ensayos experimentales del trombo realiza-
dos en apoyb de la invencién, se encon-b.rd_ que el trombo

fué completamente disuelto por una dosis oral diaria de

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

de 10 dias, mientres que se obtuvo el mismo resultado con

.. 402285
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25 mg/kg de compuesto A edministredo oralni_en’qe durente un
periodo de 20 dias. - '

i Ios efectos de los eompue‘sfo's de férmule T so-- -
bre el'nivel“de:* lipidos“eht la- c'i’r‘culé.biéﬁv de ‘ratas ovari-
ectomizadas fueron' tambidn-estidiados por vie intregéstri-
(1= Fuefbn.:reali-zadosihﬁsayos” con el compuesto A & una do-
siz de 50 mg/kg." Se-observé une d¥sminucién significativa -
de la ooncéntraci‘én' ‘de los glicéridoa en la- sangre.

Se realizaron-ensayos de toxicided sobre retas -
y ratones por vias intreperitoneal e"fintragﬂéstrica. Se en-

contrd que’;el-valor LD, 0 del-'compueat(; A, ‘en las ratas,

fue -de 950 mg/kg, por via intreperitoneal, y de 1.100 mg/kg -
cuando ge administrd por via intraga'._stricaﬁ Ies cifres co-

rrespondientes para el compuesto A, en r;.to'nes, fueron de
550 mg/kg ¥ de 1.500 mg/ke,- resﬁeotivamgnte. Puesto que la
dosis nomajl fazinacologicamente é;ctiva ée encuentra en la
regién de 100'mg/kg, se observe que 1as dosis téxicas g0
encuentren muy por encime de esta centidad, lo oual signi-
fica Que ‘existe un margen de saguridad nuy ampiio.

Como antes se ha indicado, el proocedimiento pars
preparar las composiciones famé;éuticés 0 veterinarias

comprende mezelar,. como un ingrediente activo esencial, co-

- mo minimo un compuesto de férmula I o una sal de adicién

de dcido farmmaceuticamente eceptable del mismo, con un ve~-’

hiculo farmecéuticemente gceptable, El vehfculo puede ser

N e .
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vn diluyente o excipiente sélido o 1lfgquido “del tipo nommel-
mente empleado en la produccidn de medicaman#qs listbs Tare
utilizerse, por ejemplo, lactosa, talco, estéarato devmagne-
gio, silice goloidal,.écido alginico, gelétina,_poliﬁiﬁilpié
rrolidona, estearato,de“polioxietilengliéol o propilenglicol.
La'composioién puede- fabricarse en una forma adecua~
da al modo deseado de administreocién, el cual puede ser por
via oral o parenteral. Convenientemente pare uso ¢linico, la
compoeicién se prepara. en.una forma de dosis unitaria adapta-
da al modo deseado de administraoién.A;a dosis unitaria puede
ser, por ejémplo, une tableta, pildora, polio:envasado, cépau-
la, o una cantidad medide de jarebe para administracién orel,
o una golucién esteril envesada en un recipiente sellado, tal
somo une ampolla pare administrecién parenteral. Ie cantidad
Ge ingrediente activo. en cada dosis unitaria seréd t8l que son
necesarias una o més unidades pars cade administrecién terapéu
tice. '
Ia unidad de administracién se prepara de manera
que la cantidad del vehiculo no sea inferior sl 50 % en peso

de lz de meteria activa. Preferentemente} no se sobrepasard de

por cada parte de materia activa, 5 pertes del vehfoulo, en peso.

EjemploAj , _
Préparacién de 4-piridil-3-(2~-isopropil)-benzofuril-cetons

¥y su hidrocloruro

En un matrez de tres cuellos, del1 litro, acopla~-
do con un condengador ascendente, un termémetro de immer-

sién, un embudo de goteo y un agitador mecénico, se intro-

e L ST RS e T
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ducen 200 ml de dicloroetano 8€C0, 45 g (0,253 moles) del
hidrocloruro de cloruro de isonicotinoilo y 63,5 g de clo-
ruro de aluminio anhidro. Mientras se egita vigorossmente,
la temperatura se dimiziuye a. 102¢ por medio "de un bafio de
hielo. A c;)ntinuaoién, se introducen gota a ébta, a través
del embudo de goteo, mientras seA man'l;iene eﬁ 1020 la tem-
peratura del medio de reaceién, 27,3,:g (0,17 moles) de 2~
isopropil-benzofuranc, Ia solucién se agita entonces duren-
te 22 horaé a ‘temperatura ambiqnte. El complejo foz;mado ge
rompe medisnte la adieién de 200 ml aﬁmxmadémente de une
golucién acuosa &l 20 % de dcido ,olorhidricb'.' Durante esta

operacibn, la temperatura del medio de reacoiln se mentiene

por debejo de 3090, Ia mezcla de reaccién se vierte enton-

ces en un vaso de precipitado que contiene 500 & de hielo
aproximademente, Mientras se agita, ei medio"de reaccién
se alcaliniza con una solucidén al 50 % de sosa caistios.
Durente esta operacién, 1a temperature 8¢ niantiene'-por de-
tejo de 308C. EL precipitado de hidréxido de aluminio aaf
formado se redisuelve entonces por medio de una cantidad
adicional de la solucién de sosa ceistica al 50 %. A con~
tinuacién, se separa la fase oréénica v 1a fage acﬁo.ea se
extracta dos veces con dicloroetano. Las fages orgé.n:_icas
86 recogen, se lavan con agua y se gaec(a'n sobre sulfato sb-
dico anhidro. El disolvente se evapora entonces bajo pre-

sién reduoida y el residuo oleoso resultante se destila

T ST N i W e
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bajo un éleVado vacto. @_ @22 95 |

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

'muy vigcoso, que hierve a 135-145§G,bajo 0,001 mm»de”Hg;

lo cual representa un rendimiento del 59,6 %. E1 producto,
4-piridi1-3-(2—isopropil)-benzofuﬂl—ce’co_na, ge oristali-
Z8 UnA vez en reposoj p.f. 10820 (cuando se -recristaliza
e~ lazcpropanol). |

Para preparar el hidrocloruro, la base libre
obtenida en la forme anterior se disuelve en éter. A la
vez gue se agite 1a solucibén resultante, se introduce en
ig solucidn decido clorhidrico gaseoso, seguido por la
aficifn de wne solucibn seturade de doido clornfdrico en
&z, hagite presentarse la precipitacién compléta del
sidioeloruro. Bl producto asi formado se filtra y se la-
v& gebre el filtro con éter. Después de secar bajo vacio,
1l hidrocloruro producto se recristaiiza en una mezcla de
acetato de etilo/isopropanol 50/50. De este modo, se ob-
ilensn 20,5 g de hidrocloruro de 4-piridil-3-(2-isopropil)
-benseinril-cetona, lo cual representa un rendimiento del
80 %. B.f. 1652C (descomposicibn).

Mediente un procedimiento similar al descrito

en el ejemplo anterior, se preparan los siguientes com-

puestog a paritir de log compuestos iniclales indicados:

P.F.
A partir de 2-metil-benzofurano
4-piridil=3~(2-metil)~-benzofurdil-cetona 802¢
A partir de 2-meotll-S-metoxd-benzofurano
4-pirid@il-3j-(2-metil-5~metoxl)-benzofuril-
—-cetone 4590

S, TR T Tt
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P,F.
A partlr de 2-etil-benzofureno '
4-piridil-3-(2-e+il)~benzofuril-cetona - 602¢C.
Hidrocloruro de 4-piridil-3-(2-etil)~benzo- 14500,
furil-cetons
A vertir de 2-etil~5-metil-benzofureno
¥idroclorure de 4-piridil~3- (2~eﬁil-5-me’ail)-
henzofuril-cetona ) 17000,
A phri's 3z >~etil-5-cloro-benzofurano '
L, 11 Le e 2~0 t11~5-c1lor0) ~benzofuril~cetonea 98e¢,
L purtlr de 2-etil-5~bromo~benzofurano
-pirid11~3~(2~etil—5-bramo)-benzofuril—cetona 90%¢,

'A partir de 2-n-propil-benzofureno

mniridil-3~(2ﬁnepropil)~benzofuril~cetona P.E. 145-<1500C,
(o 005 mm.Hg)

4 partir de 2-n-butil~benzofurano o .
4~plridil-3-(2-p-butil) -benzofuril-cetone 500(.

4 partir de 2-(2-butil)-benzofureno
il drocloruro de 4-piridil-31£§¥(2—butill7kbenzo- ‘
txril~cetona 1832¢C.

& partir de 2-(1-Pr0pil-24metil)-benzofurano
¥idrocloruro de 4-pirid11-3—[£-(1-prop:11-2-met11)7 :
~bangofurdl~cetona 132eC,

4 pertlr de 2- (2~pentil)~benzofurano
T droclomiro de 4-pix¢d11-3-@‘-(2-pent11)_7-benzo- c

¢ar41~catona ‘ ' 1420¢,

A partlr de 2~ (?-pantil)-benzofurano

4~piridil-3-/Z 3~pentil)/-benzofuril-cetona - P.E. 185-2000¢,
. ( ’ 1mm.Hg)

A partir de 2~(1-butil-34metil)~benzofurano

4 ~piridile=3=/Z~(1-butil-3-metil)/-ben zofuril-

cetona i PoE- 160*17090-

A partir de 2—(1-—propil~2 2-dimetil) ~benzofureno

4-piridil-3q4§L(1-propil—2 2-dimetil)/-benzo-

furil~cetona - . P.E. 175-1802¢C
» : - {0,001 mm,Hg )

A partir de 2=(4-heptil)-benzofureno

4-pimd11-3-[z-(4~hept1117-benzofur11-oetona P.E, 165-1702¢C,
_ (0,001 m.Hg)

il g kel Sy Fe
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& partir de 2-ciclohexil-bengzofurano -
4-piridil-3~(2-clelohexil)~benzofuril-
catona(hidrocloruro)

A partir de 2-fenil-benzofurano o
4-piridil-3=-(2-fenil)-benzofuril-cetona . 11200C.

4 partir de 2-(4-metil-feuil)-benzofureno _
4-piridil=3w/Z-(4-metil~Ffenil)/-benzofuril-
cobong 120eC.

& pertir de 2-(4-cloro-fenil)-benzofurano
+.piridil-3-/2~(4-oloro-fenil)/~benzofuril-
setona : 120¢C,

A parvir de 2-n-hexil-benzofurano
Hidrocloruro de 4-pirdidil-3-(2-p-hexil)-benzo

furil-caiond . 12000
A partler de 2-n-octil-benzofurano :
Hidsvelororo de 4-piridil-3-(2-n~ootil)-benzo-
Turii-sstons 1202¢

Aramalo 2
N i Rtwe, 8 AR NS TN )

Jrenerooibn del N-bxido de 4-piridil-3-(2-etil)-benzo=

Supd Legebong

T un matrez de tres cuellos, de 500 ml, equipedo
1om wn condensador vertical, un termémetro de inmersién,
vn cmkbade de goteo y wn agitador meodnico, se introducen
175 wl de diclorostanc seco, 14,6 g (0,10 moles) de 2-etile
bengofurano y 24,5 g (0,15 moles) del cloruro de isonicoti=
noil-N-o6xldo. Ia mezcla se agita y enfria ‘en un bafio de
hielo & uns temperatura de 520. S8e afiaden & la mezcla, en
pequefies cantidades, 37,5 g de cloruro de aluminio, tomén-
dose l2 precaucién de mantensr la temperetura de la mezcle
enitre 10 y 1520, Is agitacién se continie durante 24 horas

a una temperatura de 202C, Ia mezola se enfris en un bafio
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de hislo y el complejo de reacclién reéulta’nte, se hidrolize
con una solucién 8l 20 % de dcido olorhidrico. Ia fas.e or-
ghnice se extracte con tricloroetano, se lava con agua y se sg
ea sobre aulfato sdiico é.nhidro. Despuéds de la"filtr.acién, el
disolvente se evapora a presién reducida. El Tesfduo s6lido
ovtanidc se rqcristaliza en isopropanol. De este.hodo, se ob-
4 nen 5,1 g del N-6xido de 4-piridil-3~(2-etil) -beﬁzoﬁu-il—-
cetons, lo cual rebresenté un rendimiento del 19,1 %
D.f. 13590, '

Se preparan tabletas comioz:tmiendo polvds gin gra- = |
n';tJ'.n.r de los siguientes ingredién“bes, de acusrdo con las !

14cnicas famacéuticas conocidas: : :
’ I+

Tableta A ng po:r tabieta
4-piridil-3-(2-1gopropil) -benzofuril- h ?
setona - . 100
felolose microcrisgtalina _ - ,.65 :
Icotoss , | 145
Polivinilpirrolidona 15 2
Silice coloidel 2 :
Talco T ?
‘Estearato de magnesio a 5 ;
Acido alginioco " . 11

350 mg.
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Tableta B ng por teblets
4~p1ridil-3~(2-isopropil) ~benzofu- -
ril-cetona - 100
Lactosa ' . 134
Alnigén de meiz 54
Gelatine -4

Acido alginico

Eatearato de magnesio - L 2
300 ng
Tebleta O mg por tableta
4—151 ridil-3=(2-~isopropil)-benzofuril-~ _
cetona : 200
Lactosa 110
41midén de maiz 50
Polivinilpirrolidona _ 12
Almidén de carboximetil-sodio 16
Taloo : 8
5ilice coloidal 1
Estearato de magnesio 3
400 mg
N O
—

Descrita suficientemente le naturaleza del in-
vento, asi{ como la manera de realizarse en le préctica, de—
be hacerse constar que las disposiciones anteriormente indi-

cadas son suscepitibles de modificaciones de detalle en cuanto
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no _alterén su principio fundementel. También se hace cons—
tar que el :[:nirento corresponde a una solicitud de patente
presentada én Inglaterra con el n® 12,277 de 29 de abril
de 1.971, aéogiéndose por lo tanto a 165 beneficios que
conceden los Convenios Intermacionales en v;l.gof, glendo
lo que constituye la esencia del referido im}énto por 1o
que se solicite Patente de Invencién por 20 ‘effos en Espaiia,
sobre: PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENOION DB GG@OSICIONES
FARMACEUTIC;\S CON" ACTIVIDAD FIBRINOLITICA O'mTIFIBRINOLI-
TICA; caracterizéndose por lo siguiente:

1.= Procedimiento para la obteﬁc;én de composi-
ciones farmacéuticas con actividad fibrinolitica o enti-
fibrinolitica, caracterizado porgue coﬁpre;nde mezclar como

minimo un compuesto de férmula general:

en la que Rf‘ representa un giupo alquilo de cadens recta 0
remificada con 1 a 8 &tomos de carbono; ciclohexilo o feni-
lo, 4-metil-fenilo 6 4-cloro-fenilo; Rz'representa 4-piri-

‘dilo o el derivado N-éxido del miesmo; y R3 rapre.senfa hi-

drbgeno, hidroxi, metild, metoxi, cloro o 'bxfomo; o una sal

] et
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de adicién de dcido farmaceuticemente mceptable del mismo;

con un vehiculo para dicho compuesto que sea farmaceutica-

mente aceptable; mezcldndose el citado vehfculo en una can—
tidad no inferior al 50 % en peso con respecto .al compuesto
activo. 7 | o _

2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque se mezclan, en peso, une parte de mate-
ria activa con cinco partes de vehioulo. | »

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y
2, caracterizado porque como compuesto activo‘se mezcla -
4=piridil-3~(2-180propil) ~benzofuril-cetona o una sal de
adicién de dcldo farmaceuticamente aceptable de la misma.

4.- Procedimiento gsegin las reivindicaciones 1 y
2, caracterizado porque como compussto activo se mezcla
4-piridil-3-(2-p-cloro-fenil)~benzofuril-cetone o una sal
de adicién de Acido farmaceuticamente aceptable de.ls misma.

5= Procedimiento para la obtencién de composioio-
nes farmacéuticas con actividad fibrinolitica o antifibri-
nolitica, tal y como queda sustanciaslmente descrito en la
presente Memoria.

Este Memoria consta de 26 hojas esoritas & méqui-
ne por una sole cera.

' Medrid,
TABAZ.

29 ABR, 1972

1. GOMEZ ACEBO Y MODER
o g Elemodan b Gaela Bacofades
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