
CASE CAY.l

P A T E N T E  
D B

I N V E N C I O N
por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE FAVO NA" 
a favor de l a  firma española FARMA LEBORI, S.A., residente 
en Calle Oslo 7 y 9 BARCEICNA (España).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere  a nuevos derivados de 
flavona* a un nuevo procedimiento para su preparación y 
a las composiciones farmacéuticas que los contienen.

Segdn el presente invento se proporcionan los 
5. nuevos derivados de flavona de l a  fórmula general

(I )
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en la  que
y Rg son ambos metilo o e tilo , o tomados junto 

con e l átomo de nitrógeno al que están 
enlazados representan un anillo heterooiclico 
mononuclear pentagonal o hexagonal que puede 
contener un átomo de oxígeno como hetero,átomo 
adicional,

y son hidrogeno o metilo, con l a  oondición 
de que uno, por lo menos, de ellos es 
hidrógeno.

Segdn una carac terística  del presente invento los 
compuestos de l a  fórmula (I) se preparan segdn un procedi­
miento de etapas múltiples, a p a r tir  de resoroinol, ta l  oo- 
mo se indica mas concretamente a continuación: 
a) se haoe reaccionar resoroinol oon fen ilace to n itri-
lo o un derivado de fen ilaceton itrilo  apropiado en un disol­
vente orgánico (de preferencia óter e tílico ) al tiempo que 
se adiciona ZnClg en polvo y se satura oon HC1 gaseoso!. Se 
hierve el clorhidrato de oeto-inida así formado con agua y 
se v ierte  en NaOH de donde se precip ita el derivado de 2, 4-  
-dihidroxi-aoetofenona mediante l a  adición de H01.

oonjunto de la  reacción puede representarse 
esquemáticamente como sigue:

CH„CN NH
CHg h id ró lis is

OH
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o!T-c -  CIL
HO

5. en donde
es hidrogeno o metilo;,

b) Se funde el derivado de 2,4^dihidroxi-acetof enona
oon una melóla de benzoato sódico y anhídrido benzoico o oon 
una mezola de la  sa l correspondiente y anh^rido en donde el 

10. anillo fenílico  oomporta el grupo substituyente deseado. Se
disuelve l a  masa fundida'en etanol hirviente y agua y de l a  
soluoión se preoipita oon un oarbonato alcalino, el derivado 
de 7-hidroxi-flavona.

Esta etapa puede indicarse esquemáticamente como
15. sigue:

en donde
es hidrógeno, metilo o un .átomo de halógeno. 

Se sustituye por un grupo metoxílico el grupo 
7-hidroxílioo presente en e l oompuesto últimamente prepar­
rado mediante reacoión oon dimetilsulfato en presencia de 
oarbonato potásioo.

La roaoción implicada es l a  siguiente:
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d) Se hace reaccionar el derivado de flavona obte­
nido en la  etapa (o) con formaldehido y ácido clorhídrico 
en presencia.de ácido acótico, para introducir un grupo 
olorometilónioo en l a  posición 8

e ) Por áltimo se introduce ol nitrógeno que contiene
el grupo básico en la  molócula mediante reacción con l a  
base deseada en una solución de disolvente orgánico10.
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A continuación la  base flavónica puede sa lifio a r-  
se con cualquier ácido orgánioo o inorgánico deseado.

En el procedimiento autos expuesto pueden intro­
ducirse una serie de variaciones, todas ellas al alcance 

5. ' de un experto en la  tóonioa y, por tanto, comprendida en el 
esp íritu  del invento.

Con el f in  de aclarar mejor l a  forma de llevar 
a cabo el presente invento se exponen a continuación algunos 
ejemplos de preparación.

3-0* EJEMPLO 1.
Se disuelve resorcinol (110 g) y p .to lilace ton i- 

t r i lo  (131 g) en 400 00 de óter etiílioo anhidro y se adicio­
nan 26 g de ZnClg en polvo. Se satura la  solución con HC1
gaseoso y se deja en reposo durante dos días. Se adicionan 15-.
400 oc m¡ás de á.ter y se separa l a  fase orgánica para sepa­
ra r los oompuestos sub-productos sin  reaccionar.

Se adiciona la  fase oleosa, constituida por l a  
oeto-imina, oon $00 cc de agua y se deja en ebullición duran­
te dos horas. Se extrae el produoto oon CHCla y se vierte 

20. " 3en NaOH 1N del que se precipita oon H01 diluido y por .lültimo
se c ris ta lig a  en benceno.

Se mezclan 20 gramos de l a  2 ',4 '-d ih id rox i-2 -(p .to - 
lil)-aoetofenona así preparada oon 100 g de anhídrido bangoi- 

25. co y 10 g de benzoato sódico y so calienta la  mezcla a 180— 
- 190SC durante 12 horas. Despuós de este tiempo se disuelve 
l a  masa en 250 oc de etanol y 50 00 do agua y se mantiene on 
ebullición la  solución durante unos pooos minutos.

Luego se adiciona una soluoión de 60 g de KOH an
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100 cc de agua y se calienta e l conjunto durante 15 minutos 
antes de d ilu irse  con 500 oc de agua. Con l a  insuflación de 
COg en l a  soluoidn preoipita el compuesto de 7-hidr oxi-3**(p. 
tolil)-fl.avona que se f i l t r a  y c r is ta liz a  en etanol.

5*. Se disuelven cuatro gramos de 7-hidroxi-3- (p,. t  ol i l ) -
-flavona en 60 00 de acetona anhidra, se adicionan 2 g de 
sulfato de metilo, 3 g de K̂ OÔ  y se somete a reflujo duran­
te  7 horas,. Después del enfriamiento se f i l t r a  e l precipita­
do formado y se lava con acetona. La 7-metoxi-3- (p. to l i l ) f l a -  

10. vona asi formada se c ris ta liz a  ulteriormente en metano!.
Se calienta durante 7 horas en una corriente de HC1 

gaseoso una mezcla constituida por 3 g de 7-me to x i-3-  (p. to - 
lil)-flavona , 30 cc de ácido acético, 8,5 co de una soluoión 
acuosa de formaldehido. Se v ierte  l a  mezcla reaocional en 

15- agua helada y se deja durante una noohe.
Rreoipita el compuesto 7-metoxi-8-olorometil-3-  

-(p.tolil)-dB.aVona que se f i l t r a ,  se lava con agua, se seoa 
y o ris ta liza  en etanol.

Se someten a reflu jo , durante 6 horas, cinoo gramos 
20. de 7-me tox i-8-olorome t  i l -3 -  (p¡. t o l i l  )-flavona y 4 co de mor- 

fo lina  disuelto en 100 00 de etanol anhidro. Con el enfria­
miento o ris ta liza  la  7-metoxi-8-morfolinometil-3- (p .to l i l ) -  
-flavona que se purifioa mediante oristalizaoién en etanol, 
punto de fusión 202- 2̂ 5^0. (dése,.);.

25-. EJEMPLO 2.
So disuelve resorcinol (110 g) y fen ilacetonitrilo  

(117 g) en 400 oc de éter e tilioo  anhidro y se adicionan 20 
g de ZnClg en polvo.

Se Satura l a  solucién con HC1 gaseoso y se deja re ­
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posar garante 2 días.
Se adicionan 400 cc de ó ter e tílico  anhidro, so 

adiciona agua (500 oc) a l a  fase oleosa separada y se mantie­
ne en ehullioión durante 2 horas-.

5* Se extrae e l producto oon 0 HCl  ̂ y se vierte en
una solución de NaOH 1N de la  que se precipita mediante l a  
adición de HC1 diluido. P recipita l a  2' , 4'-d ihidroxi-2-fen i- 
lacetofenona que puede purificarse mediante cristalización 
en benceno..

10. Se mezclan 20 gramos de 2 /, 4 '^ ih id ro x i-2 -fenilar-
oetofenona oon 100 g de anhídrido toluioo y 10 g de sa l só­
dica de ácido toluico y se calienta a 180-19030 durante 12 

horas'. Despuós de este tiempo se adioiona a l a  masa sólida 
250 oo de etanol y 50 cc de agua y se mantiene el conjunto 

15* bajo ebullición durante unos pocos minutos. Se adiciona una 
solución constituida por 60 g de KOH en 100 oc de agua, se 
calienta el oonjunto durante 15 minutos y luego se diluyo 
oon 500 oc de agua. Despuós de insuflar en la  solución COg 
preoipita el oompuesto 7-hidroxi'-2*-(p. to l i l  )-isoflavona¡.

20. Se disuelven cuatro gramos de 7-hidroxi-2-(p.to­
l i l  )-isoflavona en 60 oc de aoetona anhidra junto con 2 g 
de sulfato do dimetilo en prosenoia do 3 g de KgCOy Ss 3°*" 
mete todo ello  a reflujo durante 7 horas.

Se f i l t r a  el preoipitado formado despuós de enfria- 
25*. miento, so lava oon acetona y so seoa bajo vao.ío,

El residuo constituido por 7-metoxi-2-(p . t o l i l )- 
-isoflavona se c ris ta liz a  en etanol;.

Se oalienta a 70 3 C, durante 7 horas, bajo corrien­
te de H01 gaseoso, una mezcla oonstituida por 7-metoxi-2-
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(p .to lil)-isoflavona (3 g), 30 oc de HC1 concentrado, 30 
cc de ácido acético y. 8,5 ce de una solución acuosa de fo r- 
maldehido al 40%.

Se v ierte  la  mezcla reaooional en agua y se deja 
5. reposar durante la  noche. Se f i l t r a  el sólido separado, se

lava oon agua, se seca y se c r is ta liz a  en etanol. Se obtiene 
l a  7-metoxi-8-cloro-metil-2- (p . to l i l  )-isoflavona.

Se disuelven cinco gramos de 7-metoxi-8-cloro*-me- 
t i l —2*-(p.tolil)—isoflavona en 100 cc de etanol conteniendo 

10. 2 g de dimetilamina y se calienta a 5̂ 0̂ durante 6 horas .
Se evapora la  solución hasta sequedad y se reooge 

el residuo oon CHCly Se extrae la  soluoión olorofórmioa oon 
agua Acidulada y, mediante alcalinizaoióh de la  fase acuosa, 
preoipitan los compuestos de 7-motoxi-8-dimetilamino-metil- 

15. -2-(p .to lu il)-isoflavona, punto de fusión 163^-164^0.
EJEMPLO 3.

So tratan , bajo condioiones de reflu jo , 5 g de 
7-metoxi-8-olorometil-3-p.tolÍlflavona, preparada como se ha 
descrito en el ejemplo 1 , con 4 g de piperidina disueltos en 

20. 150 oc de etanol anhidro. Se prosigue e l calentamiento duran­
te 6 horas.. En este momento so lleva l a  soluoión a +5^0 y se 
deja a esta temperatura durante 12 horas. Se f i l t r a  l a  masa 
c ris ta lin a  formada y se reo ris ta lig a  en etanol-.

Se obtienen 4 g de 7-metoxi-8-piperidinometil-3- 
25. -(p .to lil)flavona, oon un punto de fusión de 1756-17830, oon 

descomposición.
EJEMPLO 4.

Se tratan , bajo oondioiones de reflu jo , 5 g de 
7-metoxi-8-clorom etil-3-p . tolilflavona, preparada como se 
ha des orito en el ejemplo 1 , oon 4 oc de p irro lid lna disuel­



tos en I 50 00 Ae etanol anhidro. Despuás de 1 hora se ha djr- 
suelto por completo ¡el sólido y- se prosigue el calentamiento 
durante 5 horah. En este momento se enfría la  masa a I 5SC 
y se deja que crista lioe  durante 12 horas. Se f i l t r a  la  masa 
c ris ta lin a  y se reo ris ta liza  en etanol.

Se obtienen 3,3 g de 7-me tox l-8-p irro lidinometil- 
**3**(p. to l i l  )flavona, con un punto de fusión de 1683(2.
EJEMPLO 5.

Se suspenden en 150 oc de etanol 5 g de 7-metoxi- 
- 8-olorometil-3***P. to l i l f  1 avona, preparada segón el ejemplo 
1 ; se enfría el oonjunto sobre hielo y se insuflan en l a  sus­
pensión 4- g de dimetilamina gaseosa. Se mantiene la  mezcla 
bajo agitación a 030 durante 3 horas} luego se eleva la  tem­
peratura a 203(2 y se mantiene a este valor durante 12 horas. 
Se obtiene una solución límpida.

Oon el enfriamiento a 03C precip ita un sólido que 
se f i l t r a :  so obtienen 2 g de 7-metoxi-8-dimetilaminometil- 
- 3-(p .-to lil)flavo n a  oon un punto de fusión de 1803c.

De las aguas madres se obtienen 1,7 g más de pro­
ducto oon punto de fusión 1803c.
EJEMPLO 6;.

Se mezclan con 150 oc de etanol 5 g de 7*^aetoxi- 
-8-olorometil-3*"P'-tolilflavona preparada segdn el ejemplo 
1.

Se oalienta la  mezcla a 503c durante 12 horas, 
luego se disuelve y se evapora hasta sequedad, se recoge 
el residuo oon cloroformo y se lava oon solución al 5% de 
NagCOy De l a  fase olorofórmioa se obtiene 1,3 g de 7-me=toxi- 
- 8-dietil-aminom etil-3-(p . to l i l  )flavona oon un punto de fu?-
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sién le 13830,. De leus aguas madres se reouperan todavía 
2,5 g del mismo producto.
EJEMPLO 7. _

Se haoen reaccionar 7-metoxi-*8-olorometil-2- 
5. -(p .to lil)iso flavona, preparada segdn el ejemplo 2, oon 

piperidina, ta l  oomo se ha descrito en el ejemplo 3 para 
e l oompuesto de flavona correspondiente. Se obtiene la  
7^-metoxí-8-*piperidinometil-3-(p.tolil)isoflavona.
TTTTFM'PT/'t A .JI¿J O *

10. Se haoe reaccionar la  7-metoxi-8-olorometil-2-
-(p .to lil)-lso flavona , preparada oomo se ha expuesto en el 
ejemplo 2, oon p irro lid ina ta l  oomo se ha desorito en el 
ejemplo 4 para el compuesto de flavona correspondiente. Se 
obtiene la  7-metoxi-8-pirrolidinom etil-3-(p. - t o l i l )iso fla - 

15'. vona.
EJEMPLO 9.

Se haoe reaccionar l a  7-metoxi-8-clorometil-2- 
-  (p. to l i l  Jj-is ofl avona, preparada segdn el ejemplo 2, oon 
dietilamina ta l  oomo se ha desorito en e l ejemplo 6 para 

20. e l oompuesto de flavona correspondiente. Semobtiene la  7-
-metoxi-8'-dietilaminometil-3*-(p.tolil)isoflavona.

Los nuevos oompuestos del invento han demostrado 
poseer una aotividad .estimulante sobre el sistema nervioso 
central y una baja toxicidad tanto en pruebas farmacológi- 

25. oas oomo olínioas. Estas características hacen que los nue­
vos compuestos resulten extremadamente interesantes oomo 
analépticos.

Si bien en la  actualidad se conoce una serie do 
analépticos su empleo en l a  terapia humana para contrarres-
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ia r  l a  depresión resp irato ria  y el envenenamiento por bar- 
bituratos, se ha reducido notablemente en los últimos años 
debido, precisamente, a su toxicidad, a su actividad convul­
siva y, en general, a los efeotos secundarios que inducen*

5* Con el f in  de destacar mejor el gran progreso l l e ­
vado a oabo en el campo de los analépticos por medio de los 
nuevos oompuestos del invento se exponen a continuación al­
gunos datos farmacológicos significativos en comparación 
con los datos equivalentes para la  Dimoflina ("The Merck 

10. Index" 8s Edición, pég. 371), que es el mejor analóptioo
actualmente oonooido y también el mas sim ilar desde el pun­
to de v is ta  de l a  estructura química*

Oon el f in  de sim plificar se expondrán a continua­
ción únicamente los datos farmaoológioos para el compuesto: 

15*

20.

25*

Con todos los compuestos preparados según los 
ejemplos expuestos precedentemente se han llevado a cabo 
pruebas de pantalla idénticas.

Se ha descubierto que las  metál-flavonas y las 
metil-isoflavonas tienen una aotividad idéntica a l a  del 
PV1. Por consiguiente se ha determinado para todos estos 
oompuestos una DÊ Q de 5 mg/kg.

Se ha encontrado también que las  flavonas insubs—
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5.

10.

15.

20.

titu idas (R <= R  ̂ = H) tienen una actividad del 10 al 12% infe­
r io r  a l a  del PV1 y, por tanto, un valor DE^ comprendido 
entre 5,5-5) 6 mg/kg. Con respeoto-r.a l a  toxicidad todas las 
metil-isoflavonas (R  ̂ = CĤ ) tienen l a  misma toxicidad que 
e l compuesto PV1, mientras que las metil-flavonas (R̂ =0Ĥ ) 
y las flavonas insubstituidas tienen una toxicidad del 10 

al 20% superior a la  del PV1.
Además se han llevado a o abo las siguientes prue­

bas farmacológicas, entendióndose que la  del PV1 es iguala- 
mente válida para los compuestos restantes, bajo las condi­
ciones antes expuestas.
1) Toxicidad aguda en el ratón y la  ra ta .

La prueba se llevó a cabo sobre ratones suizos 
de 20—22 g de peso y sobre ratas Sprague-Danley 
de 120-130 g de peso, subdivididos en grupos cons­
titu idos por 5 animales maoho y 5 hembras.
Los nuevos fármacos se administraron a animales 
en ayunas desde 15 a 18 horas, tanto por vfa 
oral oomo por via intraperitoneal.
Los valores DL se determinaron segón Litchfield - - $0 ' '
y Wilcoxon (J. Pharmaool. 96,99*1949):.
Los resultados se exponen en l a  tabla 1 que sigue, 
en comparación con el valor LL̂ Q Para la  Dimeflina,.
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5*

15.
^Setnikar y- colaboradores -  J . Bharmaool. 128, 176, 1960.

Resulta evidente que el oompuesto PV1 (y, por tan­
to todos los compuestos del presente invento) es bastante 
menos tóxioo que la  Dimeflina.
2) Toxicidad orúnica en la  ra ta .

20. Para efectuar esta prueba se u tilizaron  36 ratas 
Sprague-Danley oon un peso medio de 120 g. Las 
ratas se subdividieron en 3 grupos, oonstituido cada 
uno de ellos por un número igual de animales maoho 

25* y hembra y todos ellos se mantuvieron bajo condiciones
corrientes de medio ambiente y dieta.
Se reservó un grupo para el testigo mientras que 
los dos grupos restantes se trataron oon PV1 en la  
oantldad de 5 y 10 mg/kg, correspondiente a 1/15 y

TABLA 1
Toxicidad aguda

Animal Animales/
dosis Fármaco Via de ad 

ministraoión
DL50 y P.L .

mg/kg
Ratón 50 * 50 os 80.0 (61,6-104)

i^P* 28.2(20,1-39,5)

Ratón*̂ Dimeflina os 11,9(10,3-13,8)
i.p . 4, 8(4,6-5,0)

Rata §0 4 50 PVl os 76,4(63,8-13,8)
i.p . 22,5(16,0-31,5)
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1 / 8, respectivamente, de l a  Para esta espeoie 
peculiar.

EL tratamiento se repitió, 5 ve#,es por semana durante 
12 semanas por medio de sonda gástrioa y los animales 

5* se mantuvieron constantemente bajo control.
Los resultados de los testigos obtenidos durante y 
después de las pruebas se resumen en las Tablas 
2# 3* 4} 5*
Durante l a  prueba o al termino de ésta  no se reg ia tra- 

-*-0* ron fallecim ientos. No se apreció intolerancia del
fármaco;.
Los datos recogidos demuestran que el aumento de 
peso de los animales tratados es idéntico al de los 
testigos. Asimismo, las restantes pruebas hemato- 

1 $. lig io  as y hemato químicas no ofrecen una diferencia
importante entre los testigos y los animales tratados. 
La autópsia reveló que los distintos órganos no 
sufrieron lesión.
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TABLA 2 .
Toxicidad ordnioa en l a  r a ta  y  pruebas hematológicas

Húmero 
de a n i 
males""

mg/kg Sema*-*
ñas
de
t r a t a
m íen-
to

Hem atíes

lO^/íam^

L e u c o c ito s

10
KB
%

....  . . .  ..

Formula le u o o o i t í o a __

l i n f #3310110a.neutxt .e o s in

g n r g c -
—s - " "Y.áogy.'ar 13,8ó4í7jC" 1^*8740,33' 7775* í,3 l j , j.,0 U

63 4* 63 * . 12 7,2240,19 16,7241,37 15,0940,37 76,2 8,8 14,4 0,6 0
6a 4 63 5 0 7,8340,33 16,8440,90 15,2040,39 77,5 8,0 13,6 0,9 0
63 4- 63 5 12 7,3840,21 17,04¿1,36 14,8840,36 77,6 7,9 13,6 0,9 0
63 4- 63 10 0 7,2140,18 15,8041,39 14,8640,35 77,5 6,7 14,3 1,2 0
63 4- 63 10 12 7,4040,20 16,7041,70 15,0243,42 77,8 9,4 12,1 o,7 0

TABLA 3. _
Toxioidad or8nica en l a  ra ta ! pruebas hematoquímicas

Númerodeanimales mg/kg ' Semanas de tra r  tamien- to
Glicemia mg/LOO 00

Azotemía' mg/lOO 00
SGOTmU/co SGPT*mU/cc

63 4 63 0 78,743,9 16,240,7 11,940,4 11,540,6
63 4 63 — 12 84,544,2 15,840,6 13,240,8 10,340,7
63 4 63 5 0 79,644,0 16,140,6 12,640,6 10,240,5
63 4 63 5 12 87,843,9 15,740,5 12,940,8 12,140,6
63 4 63 10 0 78,544,3 16,040,6 11,740,8 11,940,5
63 4 63

¡

10 12 80,344,1 32,541,6 12,340,5 10,440,7
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TABLA 4
Toxicidad orómica en l a  ra ta : análisis de orina

N9 de ani males *" mg/kg proteínas glucosa b ilirubina hemoglobina residuo

69 + ga - 5(4), 1 4 -  -  2 (4) normal
69 4- 69 5 6(4) -  -  1 (4) normal
69 4- 69 10 7(4), 2 4 -  -  2 (4) normal

TABLA 5
Toxicidad crónica en la  ra ta : re la tiv a  al peso medio 
(mg/lOO g de peso corporal) do algunos árganos.

Na de anima­les
mg/kg Cerebro Corazón Hígado Bazo Fosg. lumbar

69 4 69 - 598,5426,9 301,6411,6 3023488,5 298,8413,6 670,8433,4
69 4 69 5 579,6424*5 289,9411,2 3012410,6 304,2416,6 658,5426,4
69 4- 69 10 583,7419*8 288,8411,3 3036,5479,8 303,7413,5 672,8429,6

3) Efcotos sobre la  actividad resp ira to ria  y oardio-
oiroulatoria, asi como sobre la  depresión resp iratoria 
inducida por morfina en el oonejo.
Para llevar a cabo estas pruebas se u tilizaron 

5 ' conejos Towny Burgundy de ambos sexos con un peso
de 2,7 - 3*2 k ilos, en ayunas desde unas 15-18 horas, 
anestesiados con etil-uretano (Ig/kg) y ácido d la l i l -  
barbltúrioo (40 mg/kg) por vía intravenosa*
La amplitud resp ira to ria  y l a  frecuencia se midió.



con un polígrafo Battaglin-Rangoni. En el mismo 
polígrafo se reg istré  l a  presión arterialy el B3G 
y la  frecuencia cardiaca.
Despuós de la  estabilización de las  condiciones res­
p iratorias y circulatorias y de reg is tra r los valores 
básicos, se administró, e l oompuesto PV1 por v ia f.v . 
con dosis de 1,25 -  2,5 -  5 mg/Tcg, se administraron 
tambión dosis equitóxioas de Dimeflima.
En o tra  serie de pruebas l a  administración del farmaoó 
estuvo precedida por l a  administración (via i.v*) de 
10 mg/kg de clorhidrato de morfina, que tiene una 
actividad depresiva sobre los oentros respiratorios;.
En las pruebas sin  administración previa de morfina 
el oompuesto PV1 redujo constantemente l a  disminución 
de la  amplitud y frecuencia resp ira to ria  que apareoo 
de forma espontánea en los animales testigo, mientras 
que no afectó las condiciones oardiooirculatorias..
En la s  pruebas llevadas a cabo bajo depresión 
resp ira to ria  inducida por morfina, l a  dosis de 1,25 
mg/Erg resultó ineficaz para contrarrestar l a  respi­
ración intermitente de Sheyne-Stoohes; la  dosis de 
2,5 mg/1fg resultó efeotiva para restaurar los valores 
normales de amplitud y frecuencia resp iratoria, pero 
fue preoiso repetir l a  administración; l a  dosis de 
5 mg/lcg resultó totalmente efeotiva y una sola 
administración resultó suficiente para un largo 
periodo de tiempo.
Las condiciones oardiooirculatorias no se vieron 
afeotadas de forma notable;.
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En todos los casos no se detectaron fenómenos convul­
sivos!.
Las mismas pruebas llevadas a oabo con dosis equival­
ientes de Dimeflina (dosis equiactivas) condujeron 

5. a varios oasos que presentaron fenómenos convulsivos.
4) Efeoto oonvulsivo sobre el ratón.

Esta prueba se llevó a oabo sobre ratones suizos 
machos con peso de 20-22 g.
Los ratones, en ayunas desde 12 horas aproximadamente y 

10. se subdividieron en grupos de 10 animales cada uno
y se trataron mediante sonda gástrica con PVI y Di­
meflina. Para el PVI se u tilizaron  las dosis 
siguientes: 30 -  45 -  60 -  75 mg/kg.
Para oada fármaco se calculó la  DĈ p (dosis oonvul—

20. siva para el 50̂  de los animales) oon el empleo del
mó.todo estadístico de Litohfield y Wilcoxon 
(J¡. Eharmaool. _g6, 99 y 1949)=.
Los valores obtenidos se recogen en la  Tabla 6'.
Segdn puede apreciarse, el efeoto oonvulsivo se 

25. in ic ia  oon dosis bastante menores de Dimeflina en
oomparaoión con el nuevo farmaoo PVI.
Por el contrario, la  aoción estimulante sobre el 
sistema nervioso central indioada por l a  relación 
DL̂ p/DÔ p es equivalente para los dos farmaoos:.



TABLA 6
Efecto convulsivo da PV1 y Dimeflina

Farmaoo DC^ y L.F. DL^ y L.F. R (DL̂ o/̂ DÔ o )
mg/kg mg/kg

Wl 58,0 (48,3-69,6) 80,0(61,6—I 04) 1,38
Dimeflina 8,9 (81, -  9,8) 11 , 9(10,3-13, 8)*
¿ySegén Setnikar y colaboradores;.
5) Esta prueba indioa l a  aotividad del fármaco conside­

rado contra la  toxicidad de un barbiturato y es a lta ­
mente espeoifica para analépticos en cuanto se re fie ­
re a estimulantes bulbares, mientras que otros e s t i­
mulantes del sistema norvioso oentral, ta les oomo 
l a  anfetamina y la  estrionina, no modifican l a  toxi­
cidad del barbiturato o, también la  eleva (lobelina).. 
La prueba se llevé a oabo oon ratones suizos maohos 
de 20-22 g de peso, en ayunas desde 15 a 18 horas, 
subdivididos en 12 grupos constituido cada uno por 
10 animales'.
La DL̂ Q del pentobarbital sádico se determiné por 
vfa i .p .  sobre 40 ratones;.
A otros dos grupos, constituido cada uno por 40 
ratones, se les administré primero 13,4 mg/kg do 
PV1, o 2 mg/kg de Dimeflina, y luego el pentobarbi­
ta l  sédico.
La DLgQ del pentobarbital se determiné en cualquier 
caso oon el método de Litohfield y Wilooxon.
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5.

10.

15.

20.

25.

¡EL resultado se recoge en l a  tabla 7 que sigue;. 
TABLA 7

Influencia del P71 y la  Dimeflina sobre la  toxicidad del
pentobarbital sádico

Farmaoo DL^ y F.L. 
(m^A r̂)

PR̂

Pentobarbital 108 (90-129,6) —

Pentobarbital 4-
PV̂  (13,4 mg/kg -
s . c . ) 150,0 (137,6-163,5) 1,39
Pentobarbital 4-
Dimeflina (2 mg/kg
s .c .) 137,2 (123,6^52,3) 1,27
"^Relación entre la  DL̂ Q de pentobarbital con y sin  

tratamiento previo con el estimulante'.
Resulta evidente qu.e el oompuesto PV1 reduce la

toxicidad del pentobarbital en grado muy superior a l a  Dime- 
f lin a , teniendo en cuenta que las dosis administradas, son 
dosis equitáxioas. Este resultado establece una superioridad 
del PV1 como analéptico.

En resumen, de las pruebas farmacológicas llevadas 
a cabo (las antes imdioadas son solo algunas significativas), 
se desprende que los nuevos compuestos de conformidad oon el 
invento son muy buenos analépticos, superiores al mejor an&- 
léptioo actualmente conocido (Dimeflina) y poseen l a  gran 
ventaja, oon respecto a l a  Dimeflina, de ser mucho menos tó­
xico, mucho menos oonvulsivo y oareoe de efeotos secundarios,.
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REWINDICACIONES

Desorito e l objeto del presente invento, se deola- 
ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­
ciones, con prioridad de la  so lic itud  de patente ingiesa na 

5. 35600/74 del 13 de Agosto de 1974.
1 . -  Procedimiento para la  preparaoión de deriva­

dos de flavona de la  fórmula

10

15.

20.

25.

en la  que
y Rg son ambos metilo o e tilo  o tomados junto 

con el átomo de nitrógeno al que estén 
enlazados representan un anillo heterocíclico 
mononuolear heptagonal o hexagonal que puede 
contener un átomo de oxigeno oomo heteroátomo 
u lte rio r, y

R̂  y son hidrógeno, o metilo, oon la  oondloión
de que uno, por lo menos, de éstos es hidrógeno, 

oaraoterizado porque: a) se haoe reaccionar resorcinol oon 
fenilaoetonitrilo  o un derivado fen ilaoetonitrilo  apropiado 
en presonoia de ZnClg y HC1 gaseoso, b) se hidroliza e l 
olorhidrato de oetoimina asi formado para obtener un deriva­
do de 2,4-dihidroxi-acetofenona, o) se funde el derivado
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2,4-dihidroxi-aoetofenona con una mazóla de benzoato sódioo 
y anhídrido benzoico o sus derivados p.metílicos y se preqi- 
p ita  el derivado de 7-hidroxi^flavona con un carbonato al­
calino, d) se sustituye el derivado de 7-hidroxi-flavona por 

5. el compuesto 7-metoxílico oon sulfato de dimetilo en presen** 
oía de carbonato potásico, e) se hace reaccionar el derivado 
de 7-metoxi-flavona oon formaidehido y ácido clorhídrico en 
presencia de Acido acótico para introduoir un grupo 8-oloro- 
metilónioo en la  posición 8, f ) se introduce el grupo que 

10. oontiene nitrógeno en la  posición 8 mediante reacción oon la  
base orgánioa deseada.

2;.- Procedimiento, de conformidad con la  reivindi­
cación 1 , caracterizado porque l a  etapa (a) se lleva a cabo 
en un disolvente orgánioo, de preferencia óter etílico;.

15 . 3. -  Procedimiento, de conformidad oon l a  reivindi­
cación 1 , caracterizado porque la  etapa (b) de h id ró lisis  se 
lleva  a oabo oon NaOH aouoso y el compuesto formado precipi­
ta  mediante la  adición de HC1 .

4.. . -  Procedimiento, de oonformidad oon l a  reivindi- 
20. oaoión 1 , caracterizado porque la  masa fundida de la  etapa

(o) se disuelve en etanol/agua hírviento antes de la  preci­
pitación del oompuesto formado.

5.. -  Procedimiento, de oonformidad oon la  reivindi­
cación 1 , caracterizado porque la  etapa (f) se lleva a cabo

25. en una soluoión de disolvente orgánioo.
6.. -  Procedimiento para la  preparación de derivados 

de flavona.
Segdn se describe y reivindica en l a  presente me­

moria desoriptiva que consta de 23 páginas foliadas y esorí—
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tas a.máauiRa por una sola de sus oaras - 
Madrid, a 
p .a. fí 2 t

mpo.
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