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« en donde X significa N o] N
i ] 4
. . / B
1 "'J'_'y cada una de
. L . Rl y RZ’ que pueden ser iguales o diferentes,
| y : -
| ‘significa hidrdgeno, fidor, cloro, alguilo
. 5 de 1 a 4 &tomecs de carbono, alcoxi de cadena
3 ' ! 7 . ‘
. lineal conteniendo.de 1 a 4 £tomos de carbono,
;i ' amino, nitro o trifluorcmetilo,
. _ ' con la condicién de que ‘
X (1) cuando uno de los simbolos B, y R, es
B . . oS fe
- 10 - nitre, el otro simbolo tiene un
,ﬁ' significade que neo sea nitro o
E - ' trifluoxometilo,
'3 - : (i)  cuando uno de los simbolos Ry y R, es
B . ‘ butilo terc. o trifluorecmetilo, el
B 15 . ‘ otro simbolo tiens un significado gue
. no sea triflucrometilo en un dtomo de
4 h ' .
3 carbcno adyacente o butilo terc. en
4
- un &tomo de carbono adyacente, e
X N R AY .
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(iii) cuando uno de los simbolos R1 M R2
es butilo terc., el otro simbolo
tiene un signi;icadb gue no sea nitro
en un &tomo de carbono adyacente.

5 La invencién también proporciona procedimientos
para la produccidn de compuestos de foérmula I,
céracterizados porgue
a) se produce un compuesto de férmula Ia,

1 Iz,
_Rz
en donde Ry y R, tienen los significados
10 , previamente indicades,
nediante reaccidén del compuesto de £drmula II
CH, CH,
73 3 e
3>/ NN,
0 R
\ oz
344
C..3 CH3
. con un compuesto de férmula IXI,
R
NN : ' ITI
\ N C(OR3)3
RZ /

s
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en donde R, v R, tienén.los signi%icadés
previamente indicados, y
'R3 es metilo o etiio,
en un disolvente orgénico inerte y bajo.una

atmésfera inerte,
j

se produce un compuesto de férmula Taa,

CH.,
3

PR 2t ,
..O ~ /)i/l Ig_a
I G
CH, . ‘CH, -
‘3 oo koz

en dogde Ri.significa hidrdgeno, £lidor, cloro, -
alquilo de 1 a 4 atowos de. carbeno,
alcoxi de cadena lineai’de~l a 4 atomos
de carbono o amiﬁo,
con la condicifn de gue tiene un signi-
ficado qgue no sea butilo terc. cuando
se encuentra en uﬁ dtomo ée carbono

adyacehte al grupo nitro,

mediante nitracidn de un compuesto de fdérmula Iab, .

Bdeve
.
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~en donde R; tiene el significado previamente

indicado,

en un disolvente orgénico inerte,

6 ¢) se produce un compuesto de férmula Ib,

D

en donde Rl'y R, tienen los signi.ficados
previamente indilcados,

mediante reduccidn de la funcibn N-dxido en un com-

puesto de férmula Ia, previaﬁente indipada, en un

disolvente orgénico inerte y bajo una atmbsfera

inerte.

El procedimiento aj se lleva a cabo convenien-
temente a'ﬁna temperaturg de 70 a 200°C, preferentemente
130 a 150°cC, y el tiempo ée la reaccién puede variar,
b.ej., de 12 a 36 horas, generalmente de 15 a 201horas.

Los disolventes adecuados incluyen los hidrocarburos

aromédticos, tales como benceno o tolueno, y los alcancles

inferiores, tales como metanol o etanol. Alternativanmente

v preferentemente puede usarse un exceso del compuesto de
£6rmula III para proporcionar un medio de reaccién. la

atmbésfera inerte puede ser, p.ej., helio, argbn o
preferentemente nitrdgeno.

3w yri
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El procedimiento b) es un procedimiento cor-

-vencional de nitracidn arcmética, que puede efectuarse

usando los reactivos convencionales péra la formacién de
iones de nitronio, incluyendo uné'hezcla de &cido
sﬁlfﬁrico y &cido nitrico, una mecha'dé dcido trifluoro~
metanosuifénico y &cido nitrico %umahté,'d una mezélarde
fluoruro - de hidrdgeno y perdxido de~ainitr6geno en nitro-

metano (a ~20°C). El reactivo preferido es una mezcla de

"fcido trifluorometanosulfbnico v &cido nitrico fumante,

preferentemente a una proporcidn molardde 2:1. Los disol-
ventes adecuados incluyen los hidrdcarbuios arbméticos,'
tales como cloruro de metileno o cioroformc, preferente—
mente cloruro de metileno.lLa témperatura de la reacazgﬁ
convenientemente es de ~80 a +70°¢C, préferéhtementa -35 a
+35°C, y el tiempo de la reécciéﬂ puede variar, p.ej.,
de 19 a 76vhoras, generalmente de 60 a 75 horas.

El procedimiento ¢) tambidn es una reacciéﬂ
convencional. Esta puede efecturarse convenientemente

-
usando un reactivo de £6rmula IV,

PZ3 - v

en donde 2 es cloro, bromo o alcoxi ée 1 a 4 Stomos

de carbono.

AS

En tal caso, los disolventes adecuados ircluyen los -hidro~
\

carburos aromiticos, tales como benceno o tolueno o, de
preferencia, un exceso del compuesto IV. Las temperaturas -

de reaccidn adecuadas son de 1™ 2 210°C, preferentemente

-

Cy
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140 a 180°C, y el tiempo de la reaccidn puede variar,
p.2j., & 12 a 36 horas, generalmente de 15 a 20 horas.

El procedimiento ¢} se efectlla alternativamente y pre-

ferentemente con ciclohexeno en presencia de un cataliza-
5 doxr, particularmente un catalizador de metal noble, tal
como platino, rodio o, de preferencia, paladio, va sea
. solo 6 sobre un soporte tal como carbdn. En tal caso el
prbccéimiento se efectfa convenlentemente a una tempera-

tura de 20 a 200°C, preferentemente 70 a 110°C y el

. 10 tieméd'de la reaccibn puede variér, p.-ej., de 5 a 72
horas, ganeralmente de 15 a 30 noras. Los disolventes
édecuaddg incluyen los alcanoles inferiores, tales como
metanol 6 etanol, preferentemengé este @iltimo., El proce-

" - dimiento ¢) se efectfia bajo una atmésfera inerte tal

15 como helio; argdn o, de prefencia, nitrbgeno.

) .
. Los compuestes resultantes ce f£é6rmula I pueden
b

aiglarse ¥ purificarse usando las técnlicas convencionales._\
En caso necesario, las formas de base libre de los mismos
puedén convertirse en formas de sal de adicidn de &cido
’ 20 , eﬁ;}a forma usual y‘viceversa.
Los compuestos de férmuias IT, IIX y IV son
. conocidos o pueden producirse en la forma usual a partir
‘de materiales iniciales disponibles.

Los compuestos de formula I poseen actividad

25 farmacolégica. Particularmente éoseen una actividad

hodens s
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inductorz del suefio y tranquilizante meror, demostrada -

-1) por el método de reinduccidn del hexcbarbital de

W e

Winter, J.Pharmacol.Exper;Therap. 94, 7¥li (1948);.

; 2) en monos arafias, usando electrodos implantados

f 5 crénicamente. Los registros de la actividad cerebral -

E '_ se obtienen mediante un electroencéfalégrafo de 10 6 ;é
conductos. Para las sesiones de registro ; los monos se
sujetan a sillas mediante placas en el cuello y en la

. ' ‘cintura en jaulas de observacidn por todos los lados, a

B . - 10 la misﬁa hora cada'noche, durante i3 1/2 horas, desde el

b ’ lunes hasta el jueves. El comportamientb en general se A

observa y se registra mediante televisién de circuite

cerrado y registro de cinta vidéb. El combuesto de férmula

. d
I se aplica p.o. inmediatamente al colocar el .mono en

15 la jaula de obgervacidn con interéalo§ ée por 1o menos
7 dias entre las aplicaciones de la dfoga. Se aplica
solucidn salina fisioldgica por'vié'siﬁilar y a las
. ) mismas horas a todos los animales de control. Los datos
. | .

' de control se recogen por lo menosr3 dias por semana ¥y

" 20 se acumulan con el fin-de obtener los datos de control
de 15 sesiones para cada mono . LOs datos de cada sesibn

. Se comparan estadisticamente mediante an&lisis de com-
'pgtadora con las 5-15 sesiones de control bre?ias para el
animal particular, dandose un énfasis ?articulér a las

v

25 siguientes fases del ciclo suefio-vigilia: descanso en
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RO 1

RN

E1 I
Sy

-~
¢
&
.
s
o
<
[
A lun




10

15

20

25

e e

-9 - ' ; 600~6649

vigilia, sueﬁo.ligero, suefio profundo, suefio paraddjico
(con movimiento répido del'ojo), suefio “pseudo"-para-

a6jico, estado latente al inicio del suefio profundo, y

-estado latente al inicio del primer tiempo del suefio

. paradbjico; 3) por su habilidad para producir docilidagd

én pruebas de comportamiento en ratones a loquue se lés
aplican 25 a 200 mg/kg de peso del cuerpo del animal,
i.p., del -compuesto de ensayo, de. acuerdo con el sistema
de hoja de control de 30 palabras adjetivas, tal como
descrito basicamente por S.Irwin {(Gordon Research
Conference, Medicinal Chenmistry, 1959} y Chen
(Symposium on Sedative and Hypnotic Drugs, Williams and
Wilkins, 1954); 4) por su habilidad para antagonizax
las convulsiones crénicas y la muerte en ra%oneé a les
que se les-aplican 45 a 250 mg/kg, i.p., de N-sulfamoil-
acepina; 5} por el registro de la pérdida del reflejo -
5e enderezamiento, de acuerdo con el método de
Reed-Muench [American Journal of Hygiene 27, 493-497
{1938)], en donde se les épligan 2 los ratongs

12,5 mg/kg, i.p., de Tioridacina, inmediatamente después

de lo cual se aplica el compuesto de ensayo a dosis de

: S 2 100 mg/kg con un volumen de 0,1 cc/l0 g de peso del

cuerpe. 60 minutos después de aplicarse la dosis, se

registra la pérdida del reflejo de enderezamiento en los

ratones; y 6) por su habilidad de reducir los

!
1

i
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conflictos, tal como se define en la pruebaide conflicto
segiin Geller [Irving Geller, Psychopharmacologia I .
42-492 (1960)]. . ' ’
Por lo tanto, el uso de. los compuestos estd
indicado como inductores del suefio y tranquilizantes
ménores. Para el uso como inductor del sueﬁo}una dosifi-
cacibn diaria adecuada indicada es de 35 a 750 mg,
aplicados convenientemente ccﬁo éosis inica a la hora de
adostarse.‘Para-el uso como tranquilizante menor, una
dosificacidn diaria adecuada indicada es de 75 a 1000 mg,
aplicados convenientemente en dosis divididas de aprox.
18 a 500 mg, 2 a 4 weces por dia, o en forma de prepara-

cién de accidn retardada.

Vs

Los compuestos pueden mezcla;se con los
soportes o ‘diluyentes usuales, farmacéuticamente aceptab-
lﬁs, ¥ facultativamente, con otros ekcipientes, Yy pueden
aplicarse, p.ej., en forma de tabletas o cipsulas.

Los compuestos ppeden em@léarse en forma de -
base libre o en forma de séles de adicidn de &cido,
farmacéuticamente aceptables, ~ poseyendo estas formas

de sal el mismo orden de actividad comc las formas de

_base libre. Los &cidos adecuados para la formaci6n de

sales incluyen los &cidos minerales, tales como los
&cidos clorhidrice, bromhidrico y sulffirico, y los &cidcs
organicos, tales como los dcidos succinico, benzoico 'y
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Taleico.

1

‘ Los compuestos de f&rmula I preferidos son

aquellos en donde R, es m-nitro, particularmente

1
aguellos en donde R, es hidrdgeno.

5 Ijos Ejemplos siguientes ilustran la invencién.
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EJEMPLO 1: 5,7-dihidro-5,5,7,7-tetrametil-3-fenilfuro~.
(3,4~elas~triacina-4~6xido [procedimieqto a)l

Una mezcla de 6,84 g (0,04 moléculas—grémo)

de 2,2,5,5-tetrametil~3,4 (2H,5H) furandiona-3~hidrazona-

. 4-oxima y 15 cc de ortobenzoato de trietilo se calienta

‘al reflujo bajo nitrbégenc durante 18 horas a una tempera-

tura del bafic de 140°C. La solucidn resultante se calien-

ta durante 8 horas més, manteniéndose la temperatura a

140°C, tiempo durante el cual se sépara todo el destilado.

La mezela resultante se enfria hasta 25°C y se afladen
ioo cc de éter. El s8lido resultante se separa mediante -
filtracidn y el filtrado se evapora hasti sequedad en
vacio a 100°C. EL residuo resultante se disuelve en &ter
y la soiucién se satura con gas de cloruro de hidrdgeno
y se filtra para obtener 5,7-dihidro~5,5,7,7-tetrametil-’
3~fenilfuro[3,4—e]as-triacina-4~6xido, forma de
clorhidrato, con un P.F. de 154-156°C.

BJEMPLO 2: 5,7-dihidro-5,5,7,7~tetrametil-3~
m-nitrofenil) furo{3,4~elas~triacina~-4-6xido

[procedimiento a)] .
Una mezcla de 6,84 g (0,04 moléculas-gramo)

de 2,2,5,5~tetrametil-3,4(24,5H) furandiona-3~hidrazona~

- 4-oxima y 16,14 g (0,06 moléculas~-gramo) de ortobenzoato

de m-nitrotrietilo se calienta bajo nitrdgeno durante

24 horas a una temperétura del balio de 140°C. La mezcla
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se enfria hasta 25°C y se afiaden 250 cc de étexr. El
1. " s6lido resultante se separa mediante filtracidn y el

filtrado se evapora hasta sequedad en vacio a 100°C., El

‘% - ' residuo resultante se recristaliza de cloruro de

3 . :

) 5 metileno/hexano -para obtener §5,7-dihidro-5,5,7,7-

i .

E tetrametil-3~ (m-nitrofenil) furo{3,4~elas~triacina~

L 4-6xido con un P.F. de 202-204°C.

R .

iy v . .

g . , EJEMPLO 3: 5,7-dihidro-5,5,7,7-tetrametil-3~

-5 . . f _ " (m-pitrofenil)furol3,4~ejas-triacina~4-6xido
.~% ' 1o 2 {procedimiento b))

'? . - Una mezcla de 0,2 cc (0,065 moléculas-gramo)

de Acido nitrico fumante y 1,5 g (0,01 moléculas~gramo)
dé dcido trifluorometanosuifénico en 15 cc de cloruro de
‘metileno anhidro se agita durante 1 hora a 25°C y luego
15 se le afilade, por gotas, 0,542'§ (0,002 méIéculas~grémo)
de 5}7-dihidro-5,5,7,7-tetfametil~3—fenilfuro[3,4—e]as~
t&iécina~4~6xi&o en 15 cc de cloruro de metileno anhidro
mientras ée mantiene 1a tempefaﬁura a —-30°C. La mezcla
heterogénea resultante se agita a 25°C durante 72 horas,
3 20 se vierte sobre hielo y se neutraliza con biéa;bonato de
sodio sdlido. La capa orgénica se separa y la fa;e
‘acuosa se extrae varias veces con cloruro de metileno,
‘ﬁas capas crgénicas combinadas se lavan con solucidn
séturada acuosa de clgruro de sodio, se secan sobre

25 sulfato de magnesio y se evaporan para obtener un

- e e e et
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s6lido blanco. El sb6lido resultante se recristaliza de
cloruro ée metileno/hexano para obtener 5,7-dihidro-
5,5,7,7-tetrametil~3—(mfnitrofenil)furé[3,4-e]as-triacina;
4-6xidec con un P.F. de 202-204°C. |

BJEMPLO 4: 5,7-dihidro-5,5,7,7-tetrametil~3-fenilfurc~
[3,4-elas~triacina [procedimiento ¢)]

Una mezcla de 5,42 ¢ (0,02 moléculas-grano)

de 5,7;dihidro-5,5,7,7-tetrametil~3~fenilfuro[3,4~ej—

-as-triacina~4-6%ido y 70 cc de trietilfosfito se calienta

al reflujo, bajo nitrdgeno, durante 18 horas ‘a una
temperatura del bafio de 180°C. El disolvente se separa

en vacio y el residuo se recrisgaliza de etanol acucso
para obtenex 5,7-dihidro~5,5,7,7-tetrametil:B-fenilfurofA'
[3,4—e]as—triacina con ﬁn P.F. de 9%0-91°C. -

EJEMPLO 5: 5,7-dihidro-5,5,7,7-tetrametil-3-fenilfuro~
| [3,4-elas-triacina [procedimiento c)]

Se afladen 10 mg de paladio al 10 % sobre
carbdén a una solucidén de 0,27L g (0,001 molécula-gramo)
de 5,7-dihidro=5,5,7,7~tetrametil~3~fenilfuro(3,4~-alas~ '
triécina—4—6xido y 0,246 g (0,003 moléculas—gramo)A de

ciclohexeno en 4 cc de etanol absoluto, y la mezcla re-

.. sultante se calienta al reflujo bajo una atmbsfera de

ﬁitrégeno durante 18 horas. El catalizador se separa

mediante filtracién y el filtrado se evapora hasta

i

sequedad. El residuo se recristaliza de &ter/hexano °

!
!
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o

para obtener 5,7-dikidro-5,5,7,7-tetrametil-3-fenil~

furo[3,4ae]as~triacipa con un P.F, de 20-91°C.
Otros compuestos de £drmula I,.en donde

x; Rl y ﬁz fienen los significados indicados en la

5 \_ Tabla siguiente, puéden prepararse en forma anfloga

\ \ a los Ejemplos indicados, usando materiales iniciales

‘ ‘ apropiado| en cantidades aprox, equivalentes.
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En resumen, la Patente de Invencién que se

.

solicita, deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACTONES

il.= Un procedimiento para la produccidn de

5 1 5,5,7, 3-TECRAMELILFURO (3,4-e) AS-TRIACINAS de férmuls I,

10

en donde X

15

20

s

!

R

ci CH
UG 3
,! ~ Ny i
— R
CH3 CH3 Rz
y /
significa \‘N/ 0 \\N
s
0

y cada una de
y Rz, que pueden ser iguales o diférentes,
sidnifica hidrdgeno, £lior, cloro, alguilo
de 1 & 4 dtomos de carbeono, alcoxi de cadena
lineal conteniendolde 1l a 4 &tomos de carbuno,

amino, nitro o trifluorometilo,

b

con la condicidén de que ’
(1) cuande uno de 1os'simb5los Ry Y R, es
nitro, el ctro simbolo tiene un
. significado que no sea nitro o

trifluorometilo,

(ii) cuando uno de los simbolos Ry ¥y R2 es

T i o e ot i et
et Wrman tav e P Rp——— -

-
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butilo terc. o trifluorometilo, el

- & ‘ - " otro sim

bclo tiene un

ignificado que

no sea trifluorem=tilo en un atomo de

carbeono adyacente

(iii) cuando uno de los simbolos Rl Yy R

0 hutilo terc. en

un 4temo de carbono adyacente, e

2

es butilo terc., el otro simbolo

tiene un significado gue no sea nitro

en un atomo de carbono adyacente,

. -

caracterizado porgue

»

15

-~ H 3~'

'.

0o

20 en donde Rl y R2 tienen

-— previamente

mediante reaccidn

del

25

-~
PR 1

]

se produce un compuesto de férmula Ia,

o
i3

A
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3 JI3
/N M'..
° IX
X no#
CH3 CH3
con un compucsto de formula 11T,
R
: ] 111
- C(0h333 JI

Ry

en donde Ry ¥y R, tienen los significados
previamente indicados, ¥y
R, es metilo o etilo, ,

en un dlsolventc orgénico mextc y bajo una '

r

atmoszﬂra mnevte, a una temperatura de 70 a ?0090, pre-

i‘eren emente I30 a 150eC, y el tiempo de ma&cﬁion puede

variar enfre 12 y 36 horas, generalmente de 15 a 20 horas.
LT 2 - Se reivindica por {ltimo como o’bgeto

sobre el quéhlia de recaer la Patente de Invencidn que se
solicita; UN PROCEDIMIENTO PARA TA PRODUGCION DE 5,5,'7,7,“

DETRAMETTIFURO (3,4-e) AS-TRIACINAS.

té
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Todo conforme queda descrito y reivindicado

en la presente memoria descriptiva que consta de veinte pa-

gines mecanografiadas.

f ' Madrid, 29 abril 1.975
/ _ BERNARDO UNGRIA
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