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para solicitar ler., CERTIFICADO DE ADICTON . -
a nombre de DELALANDE S.A,

sociedad andnima francess

establecida en 32, rue Henri Regnéult, 92, Courbevoie,

Francia.

por: Mejoras introducidas en el objeto de la paiente prin
cipal n? 368.973, concedida el 20 de Julio de 1970
por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVA-
DOS DEL CINAMOIL-5 BENZOFURANO®

(Clase Internacional ¢074)
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Le solicitud de pstente principal, patente es-
pafiola n? 368.973, tiene por objeto un procedimiento de
preparacidn de derivados del cinsmoil-5 benzofursno de
férmulas

OCH

Ar- CH = CH - CO [
Z0

OQH3

en la cual Ar es un ntcleo fenilo que puede ser sustitul
do 0 ne.y Z una cadena N-terclaria amino-alcoxi.

La presente adicidén se refiere a un procedimien
to de preparacidn de derivados de igual estructura que,
mds precisamente, responden a la férmula:

R C
3 ' OCH

3
R CH = CH - CO (1)
W |
~
R Rl/N (CH,) -0 -
2 3

en la cual:

-2 -
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~el grupo -N/Rl representa un grupo dimetilamino, die-

R

2
tilamino o diisopropilamino, o incluso un ndeleo pirroli-
dino, piperidino, morfolino o perhidroazepinoc;
~el Indice p es igual a 2°6 &:3;

~los radicales R3, R, v RS’ idénticos o diferentes unos de

otros, representan ui dtomo de hidrdégeno, un grupo alcoxi
que comprende de 1 a 4 4tomos de carbono, un haldgeno, un
grupo hidroxilo, pudiendo dos de los rsdicales R3, R4 vy
R5 aln formar conjuntamente un puente metilenodioxi, sien
do el radicsl restante entonces un dtomo de hidrdgeno.
Los compuestos de f£érmula (I) son obtenidos ha-
ciendo reaccionar en medio alcalino un éter aminado conve

niente de la quelinona de férmula:

ocH,
CH. - CO :
o 3 (11)
N - (cH) -0 0
/ 2'n ocH
R 3
2

con un aldehido arumdtico conveniente de férmula:
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f\\

£

férmulas en las cuales Rl’ R

o R3, R4 y‘R5 tienen la mis-
ma significacién que en la férmula (I).

El modo operatorio aplicado puede ser idéntico
al que es expuesto en la solicitud de patente principal,
es decir, que los compuestos de f£6rmula II y IIXI pueden
ser reunidos éﬁ el seno de una solucidn alcohdlica a la
que sSe afiade gota a gota una solucidén de sosa manteniendo
la temperatura de la mezcla de reaccidn a 202C, siendo re
cuperado el producto obtenido después de aproximadamente
4h 30 en contacto con la temperatura ambiente, bajo agi-
tacidn, por dilucidn de la citada mezcla de reaccidn en
agua y extraccidn con éter,

Excepto cuando uno de los radicales Ri, R4 y R5
es un grupo hidroxi, se pueden afiadir iguslmente los com-
puestos de férmula II y ITI, sin disolvente, a una solu-
cidén de sodio en metanol, dejar en contacto dursnte spro-
ximadamente 4 horas bajo agitacidn, y recuperar el produc

to esperado por dilucidn en agua, separacién del precipi-
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tado formado por filtrecidn, redisolucidn en éter, lava~
do con agua y recristalizacidn en éter isopropilico.

En la mayor parte de los casos, este segundo mo-
do operatorio permite un sumento del rendimiento.

Los compuestos de férmula (I), obitenidos de una
u otra manera, pueden a continuacidn ser iransformados en
sus sales de adicidn #cida.

Las preparaciones siguientes son dadas a titulo
de e¢jemplo para ilustrar estos dos modos operatorios.

Ejemplo 1.-

Cinamoil-5~dimetoxi-4,7-piperidinoetoxi-6 benzo
furano.,

Nimero de cddigo: 71 63

A una solucidn que contiene 0,15 moles de acetil-
Hh—dimetoxi~4,T-piveridinoetoxi-6 benzofurano y 0,14 moles
de bengaldehido en 400 ml de etanol, se aflade gota a gota
140 ml de sosa al 50% manteniendo la temparatura de la mez
cla de reaccidn a 209C. Se deja en contacto bajo sgitacidn
durante 4 h % despuds se vierte la mezcla de reaccidn en
un litro de agua. Se extrae con dter, se lava con agua, se
geca sobre sulfato de sodio, se evapors . el disolvente y

se recristaliza el residuo en étexr isopropilico.

Punto de fuzidn- ¢ T52C

Rendimiento s 5%

Pérmula bruta : 026H29N05
-5 -
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Andlisis elemental : ¢ H N
Caleulado 71,70 6,71 3,22
Encontrado 71,71 6,69 3,28
Ejemplo 2,-

Oxalato de (p-clorocinamoil)-5-dimetilaminoe—
toxi~6-dimetoxi-4,7 benzofurano,

N¥mero de cddigo: T0413

A una solucién de 4 g de sodio en 400 ml de me-
tanol anhidro, a 202C, se afiade 0,4 moles de p-clorobenzal
dehido y 0,4 moles de acetil-5-dimetilaminoetoxi-6-dimeto
xi~-4,7 benzofurano (sin disolvente). Se deja en contacto
bajo agitaecidn durante 4 h, luego se diluye por 1,5 litros
de agus. Precipita un aceite que cristaliza. Se filtra y
disuelve el precipitado separado en 500 ml de éter. Se lag
ve la solucidn obtenida por 3 veces 200 ml de agua. Des-
pués de la evaporacidén, se recristaliza el producto obte—
nido, a saber, el (p~clorocinamoil)-5-~dimetilaminoetoxi-6-
dimetoxi-4,7 benzofurano, en 250 ml de éter isopropilico.

to de fusidn : 832C

Rendimiento : 70 %
Pérmula ?ruta H 023H2301 N05
Andlisis elemental : ¢ H N

Calculado %: 64,26 5,63 3,26
Encontrado %: 64,11 5,60 3,35

Por adicidn de una cantidad equimolecular de dci



do oxflico a la base antes citada, se obtiene el oxalato

correspondiente,
Férmula bruia @ 025H26Cl N09
Mndlisis elemental : ¢ - H N
5 . Caleulado %: 57,75 5,04 2,69

Encontrado ¢: 57,62 5,15 2,79
Los compuestos relacionados en la tabla siguien

te han sido preparados segin la invencidn,

PABLA T
10
R, - ocH,
R L CH = CH - GO |
15 R 0
5 RI\
N = CH,= OB, = 0 o
RS 3

6.9.72 -7 -
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Mimero R
de R3 R4 R3 ~N// 1 %orma Pérmula
cédigo \\Rz brute
7163 | = B |m ) PR | Castegt %
- bxalato 028331N 09
71162 |2-0CH,| E |H | -N(CH,), [ase Coylsq Og
aleato |G, N O
71125 |3-0H,| E | -N(CH,), [oase Co4for™ O
oxalato 026H29N 0lO
70215 |3:01 | 4=C1:|H | N(C,H,),. [oase Coglig701,N0;
jmaleato 029H31012N09
018 -G - - '
70188 |3=C1 4-C1 | H N(c3H7lso)L base 027N31012N o5
70167 {301 | 401 |H | 8 J0 | base  [ocm,cCLN O
71100 |20 |3:008) H -N(CHy), | base | “e4%er" %7
oxalata 626H29N 011
71174 | 3-08 | 4-00H| H -W(CEy), |base | CeaTer ¥ %7
meleato 028H31N Oll
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Masa Punto Ren- - Andlisis elemental
molar de di- Calculado Encontrado
fusidn | miento| C H N c H N
435,5 759C 75% |71,7016,71 | 3,22|71,71|6,69| 3,3
525,54 | 1259C 91% |63,99(5,95 | 2,67|63,85(5,88] 2,78
425,46 | 2509C 68% | 67,75(6,40 68,12{ 6,33
541,54 | 109ec | 91% |62,105,77 |2,59|62,13|5,70| 2,64
425,46 ,
515,50 | 140eC | T0% |60,57|5,67 |2,72|60,66|5,56| 2,69
492,39 61%
608,46 | 1109°C | 99% |[57,2445,14 | 2,30|57,05|5,09| 2,50
520,44 | 116eC | 71% |62,31{6,01 | 2,69|62,52{5,99| 2,85
506,37 959C 70% |59,29(4,98 | 2,77{59,30{4,81| 2,87
441,46 1249C | 774 |65,29(6,16 | 3,17/65,49|6,24| 3,19
531,50| 1699C | 67% |58,75|5,50 | 2,64|58,76|5,44| 2,79
441,46| 16200 | 514 | 65,29]6,16 | 3,17(65,316,05| 3,27
557,54 128e¢ | 72% | 60,32]5,60| 2,51|60,21|5,44| 2,71
-0 -
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Tinero ,/Rl L Pérmula
Szdigo R3 R4 R5 —W‘\Rz orma bruta
TI30 | 3,4-0-CHg=0- | H [N(CH,), pase Co4Has™ O
maleato 028H29NM011 |
69178 | 3-0CK, ,'4.'.-0‘@33 s.00m| ~N(CH,), base Cogtn N Og
paleato 028H33N 012
n
70313 4=08 | 2 |-m(cH,), base [°23%5" %
maleato 027H29N 010
70314 4-0H 2 -N(02H5)2 base 025H29N 06
rato Ca5t30C1N0g
70319 4-0H | 2 —NQ base  [C, 0N O
| gi;ﬁl_ CagH30010
7173 4-00H) 2 |N(CH,), Pase |C26"31" %
oxalato 028H33N 0lo
70425 4=0CH, 2 |-N(G,H iso) vase |%28"35" %
oxalato C30H37N 010
| 70416 4-0CH] 2 -—NG base | C,cH, N O

- 10 -
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Masa Punto Rendi- Andlisis elemental
molar de niento Calculado Encontrado
fusidén C H N C H N
439,45 | 60ec | 62% | 65,53] 5,73 3,19)65,69\5,79| 319
? 555,52 | 1228C 91% 60,53| 5,26| 2,52|60,56{5,07| 2,70
485,51 | 103eC | 78% 64,32 6,44| 2,89)64,53|6,54| 2,79
575,55 | 1259C | 83% 58,43 | 5,781 2,43]58,43{5,86| 2,54
10
411,44 | 172¢C | 70,5% 67,14 | 6,12| 3,40|67,26{5,90| 3,41
527,51 | 159¢C | 85% 61,47 5,54 | 2,66|61,59/5,67| 2,80
439,49 | 1210¢ | 54% 68,32 | 6,65 | 3,19/68,52|6,49| 3,23
. 475,95 | 1812 | 88,5¢% 63,08 | 6,35 | 2,9462,88{6,34| 3,05
451,50 | 152e¢ | 71% 169,16 | 6,47 | 3,10|69,276,72| 3,23
487,96 | 1959C | 83% 63,99 | 6,20 2,87(64,00{6,21 2,95
453,52 | T12C | 83% 68,85 | 6,89 3,09|69,04|7,03| 3,20
20 543,55 | 110°C | 96% 61,87 6,12 2,58{62,05(6,32| 2,71
481,57 | 799c | 72,56 | 69,83 7,33 2,91|69,84 7,29 3,07
571,60 | 1102C | 70 % 63,03 | 6,52 2,52|63,21| 6,48 2,45
25 | 451,50 | 80ec | 82 69,16 | 6,47| 3,10/69,06 6,43 3,24
6.9.72 - 11 -




Mimero Rl
de R 4 -I‘I< Forma Féroula
eddigo R2 brute
5 70426 4-OCH3 - )| ‘bese 027H31N Og
i e
7137 4 OCH3 N ' 0 base 026H29N o7
T oxalato .
CogHay M 05y
10
7195 4-00H, ~N(CH,), | vase Costlagh Og
oxalato 027H31¥ 010
71280 | 4-0C,H, -n(CH,), |  vese Costingl Og
15
oxalato 027}1311\1 0lo
71240 4-00 1, -(cH, ), base Coglizy ¥ Og
oxalato 028H33N 010
20
110 ~0C H dan) ~N(C .
71103 4 003H7iso N(LH3)2 base 0261{311\1 Og
71250 4-0C 41-19 ~N(CH3)2 base c2?1{331N O6
oxalato 029H35N 010
25
609072 . - 12 -
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Masa Punto Rendi- Andlisis elemental
molar de miento Calculado Encontrado
fusidn v H N C H N
465,52 659C 76,5% 69,66 |6,71| 3,01| 69,44 6,58{3,19
467,5 969C 84,5%| 66,79 | 6,25| 3,00| 67,01 6,27(3,03
557,53 1309C 77 % | 60,32 |5,60{ 2,51 60,33 [5,50(2,62
439,49 x 53 % | 68,32 (6,65| 3,19| 68,12(6,84{3,25
529,53 127e¢| 91 % | 61,24 |5,90| 2,65| 61,22(5,83]|2,71
439,49 8oec| 81 % | 68,32 |6,65| 3,19| 68,516,57|3,16
529,57 1552C | 98 % | 61,24 | 5,90( 2,64| 61,33]5,84|2,66
453,52 63cc| 75 % | 68,85 |6,89| 3,09] 68,97(7,01(3,15
543,55 128ec| 89 4 | 61,87 6,12 2,58| 61,67(6,03/2,50
453,51 75e¢ | 42 % | 68,85 | 6,89 3,09| 68,87(6,85(3,09
467,54 50e¢| 99 % | 69,36 7,11]3,00 | 69,46{6,98{3,13
557,58 97eC| 91 % | 62,46 6,33| 2,51 62,49|6,53|2,70
% producto 1fquido
-13 -




Timero de Rl Posicidn Rendi-
cddigo de mN< del gru~ Porma .
compuesto R2 po ~OH miento %
base 50
5, 72202 orto clorhi-
/CH3 drato 64
-»N\
base 60
72136 CH3 meta elorhi- -
drato
10 12177 . hase 70
- oro oxalato 50
72181 -N. i meta base 69
15 72227 para base. 27
72233 c;r'l;o base T2
72192 B ¢ 20 meta base 40
20
71498 para base 50,5
619072 - 14 e
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Punto de Pérmula Peso Andlisis elemental
. Caleulado Encontrabd
fusidn 9C bruta mole- - 3 A 5 G T T
culaxr
126 023H25NO6 411,44 167,14 16,12 3;40 67,27 |6,21 3,36
167 023H2601N06 447,90 (61,67 5,85 (3,13 |61,51 |5,89 |2,99
132 CpgHpsl0g | 411,44 167,14 6,12 |3,40 67,30 |6,203,60
152 C23H26ClNO6 447,30 61,67 |5,85 |3,13 61,48 5,99(3,01
171 025H27m6 437,47 (68,63 [6,22 3,20 (68,75 |6,42 |3, 24
154 027112911010 527,51 161,47 |5,54 |2,66 61,46 |5,65 (2,75
140 G, 5H,10g 437,47 168,63 6,2213,20(68,7316,32|3,16
172 625H27NOG 437,47168,63 |6,22(3,20(68,54{6,273,19
119 CpsHon0, | 453,47 66,21 16,0013,09|66,17 6,11 3,18
132 025H27N07 453,47 (66,21 {6,00(3,09(66,15{6,00|3,09
98 CogHygl0g | 471,49 63,68 [6,20(2,97|63,82]6,23(3,13
5

-15 =~
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Mimero de _ /Rl Posicidén Rendi- | Punto
cddigo del fN\\ del grupo| TForma niento de fu-
compuesto RE -0H ” sidn ¢C

12144 orto base 71 139

clorhi- 84 - 155

_ N<::j> drato
72125 meta base 36 120
72211 orto base 60 99
) ¢lorhi~
N: E drato 69 186
—d
72180 meta base 61 115
72224 para base 4% 122

- 16 -




L0B0BE

Férmuls Peso Analisis elemental
Calculado Encontrado
bruta molecular G T W g T i
5 026H29N06 451,50 | 69,16 16,47| 3,10| 69,22 | 6,67 | 3,03

026H3001N06 487,96 | 63,996,201} 2,87| 63,94 | 4,39 2,78]

Oy 6Hog0g 451,50 | 69,16 6,47 3,10| 68,98 | 6,64 3,20

10 027H31NO6 465,53 | 69,66 |6,71| 3,01 69,48 | 6,79{ 3,13

027H31NO6 465,52 | 69,6616,71| 3,01| 69,62 | 6,92 ?2,83‘

15 ¢, H, N0, 465,53 | 69,66 |6,71| 3,01| 69,46 | 6,68| 3,19

6.9,72 - 17 -
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Los compueétos de férmula (I) hen sido estudia
dos sobre animal de laboratorio y han mostrado propieda-
des vasodilatadoras, hipotensoras, diuréticas, espasmoli
ticas, analgésicas, antiinflamatorias, antihistaminicas,
antitusivas, broncodilatadoras, analép?icas respirato-
rias y antiulcerosas. ‘

12) Propiedades vasodilatadoras.-

Estas propiedades se manifiestan de tres mane;
ras.,

2) Administrados por via intraarterial a dosis
que no modifican la presidn arterial, los compuestos de
férmule (I) provocan un zumento del caudal de la arteria
femoral a2l nivel de la cual es efectuada la inyeccidn so
bre el perro snestesiado con anastomosis cardétido-femo-
ral, siendo efectuada la medida por medio de vn rotdme-
tro colocado 2l nivel de la derivacién.-

As{, con la dosis de 25jngﬁkg/II, el compuesto
n? 70313 auﬁenta el -caudal femoral en 50%.

b) Los compuestos de férmula (I) son capaces de
aumentar el caudal de los vasos coronarios del corazdén
aislado de cobaye cuando son afiadidos al lfquido de perfu
gién de este brgano,

A titulo de ejemplos, los resultados obtenidos
con diferentes componentes de férmula (I) estdn relacio-
nados en la tabla II siguiente:

- 18 -



IABLA 1T
Nimero de |[Concentraeidn introducida en el| Porcentaje &
008ize SeLl1touido to pertusiin (ne/en) | TEOES 1oL o
5 ensayado alslado de coba-
ya (%)
72180 0,5 75
72144 0,5 _ 70
72192 0,5 120
72233 : 1 60
10 71130 0,5 9
71103 . 0,5 ‘50
¢) Por dltimo, los compuestos de férmula (I)

15 poseen la propiedad de inhibir la contraccidn de la arte
ria aislada degpolarizada de cone jo.

Esta contraceién es rebajada en un 75% para una
dosis de 200 ug del compugsto n? 70319,
29) Propiedades hipotensoras.-

20 Administrados por via intravenosa sobre la ra-
ta o el gato anestesiado, los compuestos de férmula (I)
provocan un descenso de la presién arterial,

' Tos resultados obtenidos con algunos de estos
coﬁpuestos estén expresados en la tabla IIT siguiente:

25

6.9!72 - 19 -



10

15

25

6.9.72

50608%

TABLA III
Ig‘éﬁg 321 Dosis administrads| Animal - g:gg“ag:eggaia pre-
compuesto Intensidad | Duracién
ensayado
7163 2 mg/kg/I.V. gato 2 45 % > 40 mn
70 426 1 mg/kg/I.V. gato ~T5 % >5 mn
71 280 0,5 mg/kg/I.V. gato o255 % >& m
71 250 2 mg/ke/I.V. gato. 40 % >40 mn
70 314 2,5 mg/ke/I1.V. gato 40 % _10 mn
70 319 2,4 mg/kg/I.V, gato =75 % 210 mn
71 100 2 mg/ke/I.V. rata ~T5 % >34 mn
72 180 0,5 mg/ke/I.V. rata ~d5 % “30 mn

32) Propiedades diurdticas,-

Los compuestos de férmula (I), administrades por

‘via oral .2l ratdén, o a la rata simulidneamente con solu

to isoténico de cloruro de sodio (1 ml por 25 g de peso
corporal en el ratdén y 2,5 ml por 100 g de peso corporal

en la rata) son capaces de provocar un aumento del volu-

men de orina emitido con relacidn a los testigos, siendo

medido este volumen durante las 4 horas que siguen a la

administracidn,

- 20 -
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Los resultados obtenidos con algunos de estos

compuestos estdn expuestos en la tabla IV siguiente:

TABLA IV
_|Némero de
cbdigo del | Dosis sdministrada| Animal | Aumento de la

compuesto diuresis

ensgyado
7163 20 mg/ke/PO ratdén 45 %
7173 50 mg/kg/PO rate 130 ¢
T0425 50 mg/ke/P0O rata 190 %
71250 20 mg/ke/PO ratén 50 %
70313 50 mg/ke/PO rata 120 %
70314 50 mg/kg/PO ratén 65 %
70319 50 mg/keg/PO rata 80 %
71240 20 mg/keg/PO ratén L0 %
. 72227 25 mg/kg/FO rata 70 %
72177 25 mg/kg/PO rata 60 %

42) Propiedades espasmoliticas.-

Los compuestos de férmula (I), introducidos: en

el medio de supervivencia, son capaces de’oponerse a la

6.9072 hd 21 -
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accién contractora del cloruro de bario sobre el duodeno
aislado de rata. Esta actividad es apreciada tomando la
papaverins como patrén.

Los resultados obtenidos con varios de estos con

puestos estdn relacionados en la tabla V siguiente:

TABLA V

Ntmero de c¢ddigo del com- Actividad espasmolitica
puesto ensayado

7163 : 10 x papaverina
70426 2 x "

71162 lx "

69178 0,5
71130 3
71280
71240
71103
71250
71100
72136
72181
72180
72144
72202
72177

Ww N
i

w

MO M OMOM M OM MM M M M M OH

T A R I N e ™

72211

- 20 -



52) Propiedades analgésicas.-

Los compuestos de férmula (I), aduinistrados por
via oral sl ratén son capaces de reducir el mimero de esti
ramientos dolorosos consecutivos a la inyeccidn intraperi

5 toneal de deido acético,

Los resulfados obtenidos con diferentes compues

tos de férmula (I) estdn consignados en la tabla VI siguien

tes
10 TABLA VI
Ndmero de c¢d-
digo del com~ | Dosis administrads Porcentaje de re
i P o wspees
15 ' t0s dolorosos (%)
72136 100 45
72181 | 100 40
72180 200 55
20 72177 100 65
72211 100 50
- 72233 1 . 100 45
7163 50 mg/kg/PO 65 %

25

6.9;%2 - 23 -
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TABLA VI

Nimero de cé-

digo del com~

puesto ensa~-

Dosis administrada

Porcentaje de re-
duccidén del ndme-
ro de estiramien-

yado (mg/kg/0) tos dolorosos (%)
70426 25 mg/kg/PO 65 %
71162 50 mg/ke/PO 75 %
69175 100 mg/kg/PO 35 %
71250 50 me/ke/PO 70 %
71100 100 mg/keg/PO 55 %

62) Propiedades antiinflamatorias.-

Estas propiedades se traducen por uns disminu-

cidén del edema local provocado por la inyeccidn sub-plan—

tar de un agente flogdégeno tal como la carragenina en la
rata a continuacidén de la administracidén oral de los com-
puestos de férmula (I),

Los resultados obtenidos con dos de estos com-
puestos estdn expresados en la tabla VII siguiente:

- 24 -
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TABLA VII

Nimero de cé-
digo del com-
puesto ensa-
yado

Dosis administrads

Reduccidén del edems

69178 100 mg/kg/PO 40 %
71250 50 mg/kg/PO 45 %
72227 200 mg/kg/PO 45 %
72233 200 mg/kg/PO 50 %

72) Proviedades antihisteminicas.-

Los compuestos de férmula (I), introducidos en

el medio de supervivencia, gon capaces de oponerse a la

accidn contractora de la histamina sobre el ileon aisla-

do de cobaya., Esta activided es apreciada tomsndo la pro

metacina como patrén.

A tItulo de ejemplo, la actividad del compues-

to0 n? 71240 es equivalente al tercio de la de la prometa

cina.

8¢) Propiedades sntitusivas.-

Los compuestos de férmula (I), administrados por

via intravenosa, reducen la tos provocada por estimula-

cidén del nervio laringeo superior en el gato anestesiado.

- 25 -




10

15

20

25

6.9.72

S

LR &

£
€&
<
(&:4)
L

Asi, a la dosis de 1 mg/kg/IV, el compuesto no
71130 reduce la tos provocada en un 80% durante un perio-
do de 15 mn,

9¢) Propiedades broncedilatadoras.-

Inyectados por via intravenosa, los compuestos
de férmula (I) son capaces de oponerse a la broncoconstric
cidn provocada en el cobaya por la inyeccidn intravenosa
de acetilcolina y valorada segun el méftodo de Konzett.

A tItulo de ejemplo, una inhibicién de 100% es
provocada por la administracién de 4 mg/kg/IV del compues

to n? 71162 & por la de 2 mg/kg/IV del compuesto n? 71103.
10¢) Propiedades anelépticas respiratorias.-

Los compuestos de férmula (I), administrados por
via intravenosa al cobaya anestesiado, son capaces de opg
nerse a la depresidn respiratoria provocada por la morfi—
na.

Los resultados obtenidos con algunos de estos

compuestos estdn expresados en la %abla VIII siguiente:

TABLA VIII
Nimero de cédi- Aumento de la fre-
go del compues-| Dosis administrada cuencia respirato-
to ensayado ria
71162 0,5 mg/kg/I.V. 80 ¢
69178 5 meg/ke/T.V. 40 %
71103 2 mg/ke/I.V. 45 %
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112) Propiedades antiulcerosas.-

Los compuestos de férmula (I), administrados por
via intraduodenal, reducen ls importsncia de las dlceras
gastricas provocadas en la rata por ligadurs del piloro

5 (§1lcera de §hay).

4 t{tulo de ejemplos; se obtienen por adminis-
tracién intraduodenal de 50 mg/kg de diferentes compuestos
de fdérmula (I), los resultados relacionados en la tabla
IX siguiente:

10

TABLA IX

Nimero de cédigo del :

compuesto enssyado 72136 72144 72202
15

Porcentaje de reduc~

cidén de la tlcera de 40 40 0

Shay (%)
20 Como resalta de la comparscidn entre los valores

mencionados anteriormente y los resultados relacionados en

la tabla X siguiente, la diferencia entre las dosis leta-

les y las dosis farmacoldgicamente activas es suficiente

para permitir la utilizacidn en'terapedtica de los compues
25 tos de férmula (I)

6.9.72 -27 -



TABLA ¥
Wimero de cddigo
del compuesto en |Dosis administrada | Porcentaje de morta
sayado lidad
° 72136 1550 250
72181 - 2000 0
72180 2000
72144 2000 0
72227 1700 ~ 50
10 72192 2000 0
72202 550 2 50
T2177 2400 asH0
72211 2700 ~50
72233 2000 0
15 7163 500 ~/50
7173 15 "
70426 340 "
71162 400 "
69178 2400 "
20 71130 450 z
71280 350 "
71240 500 u
71103 300 "
71250 750 "
2 . 70313 35 u
3
6.9.72 - 28 -
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Nimero de cddigo
del compuesto en
sayado

Dosis administrada

Porcentaje de mor
talidad

70314 28 50
70319 24 "
71100 1050 "

Los compuestos de férmula (I) estdn indicados en
el tratamiento de insuficiencias circulatorias, hiperien~
siones, edemas espasmos diversos, dolores inflamatorios y
otros, alergias, tos, asma y depresiones respiratorias.

Serdn administradas por via oral bajo forma de
éomprimidos, grajeas o capsulas gelatinosas gque contienen
de 20 a 250 mg de principio activo (1 a 5 por dfa) y en
forma de gotas dosificadas de 0,1 a 2% (20 gotas 3 veces
por dfa), por via rectal en forma de supositorios que con’
tienen de 20 a 150 mg de principio activo (1 a 2 por dia)
¥ por via parenteral en forma de ampollas inyectables que
contienen de 10 a 150 mg de principio activo (1 a 2 por
afa). ;‘1

La presente solicitud, que corresponde a la pre
sentada en Francis, el 25 de Agosto de 1971, bajo el Ne
71 30 853 y el 18 de Julio de 1972, bajo el N2 72 25 879,
se acoge a los beneficios del Artfculo 51 del vigente Es-~

tatuto sobre Propiedad Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn, propia y nueva, qﬁé 56
presentan para que sean objeto de la presente solicitud de
Certificado de Adicidén en Espafia, son los siguientes:

1.~ Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
tente principal n® 368,973, concedida el 20 de Julio de

1970 por "procedimiento de preparscidén de derivados del ci
namoil-5 benzofurano" de férmula:

R
3
0CH,
R
Ry l\1\1-(cp:2)m-o
/ 0CH
R2 3

en la cual: - el grupo —N//Rl representa un grupo dimetila
, \\R2

mino, dietilamino, diisopropilamino, o incluse un ndcleo

pirrolidine, piperidino, morfolino o perhidroacépino;

- el indice n es iguwal a 2 6 a 3; - los radicales R, R

3774
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¥y R., idénticos o diferentes unos de otros, representan
5 ? P

un dtomo de hidrdégeno, un grupo alcoxi gque comprende.de

1 a 4 4tomos de carbono, ua haldgeno, un grupo hidroxilo,

pudiendo dos de los radicales R3, R4 Y R5 todavia formar

en conjunto un puente metileno-dioxi, siendo el radical

restante entonces un Ztomo de hidrdgeno, caracterizadas

porque consisten en hacer reaccionar en medio alcalino un

éter aminado conveniente de la quelinona de férmulas

‘ ocH,
CH. - G
B - 00
R
Ny OH, - OH, - 0 0 (11)
122/ ocH,

3
pren: ey éo
R c
YN/ T w
By
- 31 -
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férmulas en las cuales Rys Ry, By, By y By tienen la misua
significacidn que en la férmula (I).

28 ,~ Mejoras introducidas en el objeto de la Pa~
Hente principal nimero 368,973, concedida el 20 de Julio dx
1970, por:"Proocedimiento de preparacién de nuevos derivados
del cinamoil=5H benzofurano®,

Tal y como se he descrito en la Memoria que anbe-
cede y con los fines que ss han especificado.

Esta Memoria congta de freinta y dos hojas es-
critas a mdguina por una sola. cars, 13 SET. 1872

Madrid,
P.Ae

Alberib e Elzcbypru
Por Fode



	Bibliographic data
	Description
	Claims



