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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMLIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE FA\?_ONA.",
s favor de la firme espafiols FARMA LEPORI, S.A., residentd '
en Gglle Osio 7 y 9 BARCEIONA (Espafia).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

_ Iste invento se refiere & nuevos derivados de
flavona, a un nuevo procedimiento para su preparacién y
a las oomposiciones farmacéduticas que los contienen.

Segfin el presente invento se proporcionan los

5e nuevos derivados de flavona de la férmylg general
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en lg que

R1 ¥ R2 gon zmbos metilo o etilo, o tomados juntbo
con el &tomo de nitwdgeno sl que estén
enlazados representan un anillo heterociclico
mononuclear pentagonal o hexagongl que puede
sontener un &tomo de oxfgeno como heterodtomo
adicional, ‘

Ré ¥ R4 son hidrégeno o metilo, con la ocondicién
de quoe uno, por l1lo menos, de ellos es
hidrégeno.

Segin una ocaracterfstice del presente invento los
compuestos de la Pérmula (;) se preparan segin un procedi=
miento de etapas miltiples, a partir de resorcinol, tal co-
mo se indice mes concretesmente a continuacidn:

a) se haoe reaccioner resorcinol oon fenilacetonitri-
lo o un derivedo de fenilacetonitrilo apropiado en un disol-
vente orgénico (de preferencis &ter etflico) al tiempo que
ge adiciong Zn012 en polve y se satura oon HCL gaseoso; Se
hierve el olorhidrato de ceto-imida asf{ formado con ague ¥
se vierte en NaQH de donde se preoilpita el derivado de 2;4~
~dihidroxi-acetofenona mediante Lla adioién de HCl. '

_EL oonjunto de la reacoidn puede representarse

esquenétioamente como sigue:

GH20N NH )
- 7R\ ") hidrolisﬁs
ZnGC o
HO OH
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en donde V

Rs es hidrégeno o met310y -
b) Se funde el derivado de 2,4~dihidroxi-acetofenona
oon ung mezcla de bengoato sbdico y anhidrido benzoico o ocon
ung mezole de la sal ocorrespondiente y anhfdrido en donde el
anillo fenflico comporta el grupo substituyente deseado. Se
disuelve la masa fundida’en etanol hirviente y agua y de la
soluoidn se preoipita con un carbonato alealino, el derivado
de %uhidroxiuflavona.

Esta etepa puede indlcarse esqueméticamente oomo

gigues
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en donde

B,
c) Se gsustituye por un grupo metoxflico el grupo

CO~NH

e hidrdgeno, metilo o un &tomo de heldgsno,

7-hidroxflico presente en el oompuesto dlitimamente prepa~
rado mediante reacoi6n ocon dimetilevlfato en presencisa de
oarbonato potdsioo.

La ncaccidn implicada os la siguiente:
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a) Se hace reaccionar el derivado de flavona obte~
nido en la ebapa (c) con formeldehido y 4eido olorhidrico
en presencia.de écido acético, para introducir un grupo
olorometildnico en la posicidn 8

5.

e) Por ¥1ltimo se introduce el nitrégeno que contiene
el grupo bésico en lg molécula modiante reaccién con Lg

base deseada en una solucién de disolvente orginico
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4 oontinugeién la base flavénica puede salifioar-
se ocon oualguier feido ovgnioco o inorgénico deseedo.

En ol procedimiento anﬁes expue%to pueden intro-
ducirse una serle de variaeiopes; todas 91138 al glcanoe
de un experto on la téonica y, Por tanto, comprendida en el
espiritu del invento. )

_ Con el fin de aclarar mejor ls forma de llevar

8 ogbo ol presente invento se exponen a continuacidn algunos
ejemplos de preparacidn.
EJEMEIO 1.

Se disuelve resorcinol (110 g) vy p.tolilacetoni-

trilo (lél g) en 400 cc de éter otflico anhidro y se adiclow
nan 20 g de ZnG12 en polvo. Se gatura la solucién con HGL
geseoso y se deja en reposo durante dos dfaes. Se adicionan
400 cc mfs de dter y se separa la fase orgdnica para sepa-
rar los ocompuestos gub-productos sin‘reaccionar.

?edadigiona la fase oleosa, constituida por la
ceto-imina, oon 500 cc de agua y se doja en ebullicién quran-
te dos horas; Se extrae el produoto gon CHCls y se vierte
en Ng0H 1N del que se precipita con HOL diluido y por ¥ltimo
se oristaliza en benceno. )

Se mezclan 20 gremos de la 2',4'~dihidroxi~2-(p;to~
1il)-acetofenona as{ preparada oon 100 g de anhfdrido bengoi-
co y 10 g de bengoato gbdico y se galienta la mezcls g 180-
~1902C durante 12 horas. DBSPU§S de este tiempo se disuelve
la mésa en 250 cc de etanol y 50 oo de sgus y se mentlene on
ebulliocidn la solucidn durente wnos pooos minutos.

Inego se adiciona una soluoidn de 60 g de KOH an
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100 cc de agua ¥ se oalienta el gonjunto durante 15 minutos
entes de diluixse con 500 oc de ague. Con la insuflacidn de
002 en la SOIubidn Preolpite el gompuesto de 7~hiaroxi~'3—-(pf.
tolil)~flavonea que se filtre y oristaliza en e-banol. )

Se disuelven cuatro gramos de 7—-h:1.dro:d-—3~(po'b01:l)-
~flgvons en 60 oc de acetons anhidra, Se sdicionan 2 g de

sulfeto de metilo, 3 g de K CO, y se somete g reflujo dquran~—

te T horas;; Después del enfrlailento se filtra el preoipite~
do formado y se lava con acetona. Le T-metoxi=3~(petolil }fla~
vong asi formada se cristaliza ulteriormente en metanolf".

Se dalienta durante -‘7~hora,s en ung corriente de HCL
£83e080 ula glegcla constituida por 3 & de ri---mei;o:cn’.-—}-(Ix;'!;o-‘
1il)~£flavong, 30 cc de &cido acxérbioo, 8,5 co de una solv_.bi&n
acuosa de formaldehido. Se vierte la mezcla reaccional en
agua helada y se deja durante una noche. '

P;-eb:@.pi'ba el compues-l;o‘.'};-me'boxi—B—eloromc.etﬂ-3-__
-(p;tolil):@:l.airona que se filtra, se lava con agua, Se sSeog
¥y oristalize en etanol. ’ '

Se someten a reflujo, durante 6 horas ’ cinoco gramos
de T-meboxi=8m=olorometil=3~(p, tolil)=flavona ¥ 4 oc de mor—
folina disuelto en 100 cc de etanol anhidro. Con el enfrie~
miento oristaliza la 7-me’coxi~8~mo:;folinometil-3--(p;tolil)T-
~flavona que se purifica mediante oristalizecién en e'bs:aol',
punto de fusidn 202-20520. (deso. )

ETEMPIO 2.

“Se disuelve resorcinol (110 g) y fenilacetonitrilo
(117 g) en 400 oc de éter etflico anhidro y se adicionan 20

g de ZnCl, en Ppolvo.

o 0 .
Se gatura la solucidn oon HCL gaseoso y se deja re—



posar dqurante 2 afas. . ,
Se adicionan 400 cc de dter etdlico enhidro, so

adiciona agua (500 cc) a la fase oleosa seperada y se manihe-
ne en etwllioién durente 2 horas.

5e _ Se extrae el producto oon 0 HClj y se vierte en
una soluoidn de NgOH 1N de la que se pr§qipita mediente la
adicidn de HOL diluido. Precipite la 2';4'—dihidroxi~24feniu
lacetofenonsa que puede purificarse mediante oristalizaoiﬁn

en benoecno.

¢

10. Se mezolan 20 gremos de 2%, 4'=dihldroxi-2-fenila~
cetofenona con 100 g de aﬁhidrido foluloo y 10 g de sal gé-
dicg de @cidq toluico y se calienta a 180-1909C durante 12
noras. Despuds de este tiempo se adiciona a la masa sdlida
} QBQ co de etanol y 50 cc de agua y se mentiene el conjunto
15.  bajo ebulligifn durente unos pocos minutos. Se adiciona una
solucidn constituide por 60 g de KOH en 100 cc de aguas S8
calienta el oconjunto durante 15 minutos ¥y luego se diluye
oon 500 oc¢ de sgua. Despuds de insufler en la solucidn Co,
preoipita el compuesto 7-hidroxi=2-(p,tolil)-isoflavona.
204 Se disuelven cuatro gramos de T idroxi=gm (pstom
1il)-isoflavona en 60 cc de acetona anhldra junto con 2 g
de sulfato de dimetilo en presencia de 3 g de K,C03. Se go-
mote todo ello a reflujo durante 7 hores.
'  Se filtra el precipitedo formado después de enfria-
25; mientoy, se lava ocon acetong y gc seoa bajo vaofo,
EL residuo constitufdo por 7~met0xi-2=(pstolil )~
~isoflavona se oristaliza enletanol; .
Se oalienta & 709C, dursnte 7 horas, bajo corrien-

te de HOL gesocoso, una mezela constituide por 7-metoxi-2-



De

10.

15.

20.

25.

=8 =
(p+bolil)~isoflavona (3 &), 50 oc de HCL concentrado, SO
cc de foido acdtico y. 8,5 cc de una golucibn scuosa de Fop-
mgldehido gl 40%.

Se vierte la mezcla regooionsl en ggua y se qBja
roposar duranﬁe le noche. Se filtra el sblido separado, se
Llava oon agua} se seca y se orisbaliza en etanol. Se obticne
1lg 7;metoxi58—cloro~metil-2~(p@tolil)-isoflavona.

' Se disuelven cinco gramos de T-metoxie8mcloromime
tile2=(pstolil )=~isoflavons en 100 cc de etanol conteniendo
2 g do dimetilamina v se calienta s 5°2¢ durente 6 horag;

Se ovapora la solucién hasta sequedad y se reooge
el residuo oon 03013. Se extrae la solucldén cloroférmica oon
ague fcldulada y, mediante alcalinizacibh de la fese acuosa,
Preoipitan los compuestos de oo b0zl mOwed ime 111l guino~met il
~2=(petoluil )=igoflavona, punto de fusidn 1632~1642CG,
BB 3. ]

S@ tratan, bajo condioiones ge reflujo, 5 g de
Temetoxim8~0lorometil=~3~p.tolilflavona,; preparada como sSe ha
descrito en el ejemplo 1, con 4 g de piperidina disueltos en
150 oc de etanol anhidro. Se prosiguc el calentamiento durenw-
te 6 horas. En 6ste momento se lleva la solucibn a +52C y se
deja g esta tempergtura durante 12 horas. Se filtra 1é.masa
oristaling formada y se reoristaliza en etanol. ’

Se obtignen 4 g de ;;metoxi—8~piperidinometiITBf
~(potolil)flavona, con un punto de fusién de 1759-17890; gon
desoomposioidn.

EJENPIO 4,

Se tratan, bajo condiciones de reflujo, 5 g de
7~metoxi-8~clorometil~3-p.tolilflavona) prepareds COmo He

ha desorito en el ejemplo 1, con 4 oc de plrrolidine disuele~
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tos en 150 oc de etanol mnhidro. Después de 1 hora se hg dim
suelto por completo el sélide y se prosigue el oelentemiento
dqurente 5 horas. En este momento se enfrfa la mesa & 452¢

¥y se deja que oristalice durente 12 horas. Se filtra la masa
cristaling y se reoristelize en etancl.

Se obtlenen 3,3 g de §;metoxi—8-pirrolidinometilu
~3~(n;t01;l)flavona, con un punbo de fusidn de 1689C.
EIEMPIO 5. N

Se suspenden en 150 oc de etanol 5 g de T~metoxie
—8—oloromeﬁiluéép.tolilflavona, preperads segin el ejemplo
1; se eninia el oonjunto sobre hielo y se insuflen en la sug-
pensibn 4 g de dimetilamina ggseosa} Se mgntiene la mepola
bajo egitacidn a 02C durante 3 horas; luego se eleva la tem=
peretura & 2090 y se mantiene a este valor dursnte 12 horas.
Se obtiene una solueién lfmpida. _

Oon el enfrismiento g 02C precipita un g6lido que
se filtrat so obtienen 2 g de %;me#oxi~8~dimetilaminometiln
~3=(pe=t0lil)flavona con un punto de fusidn‘de 1808,

_ De las sguas madres se obtlenen 1,7 g méé de Pro-
ducto con punto de fusién 1802C.
EJTEWPIO 6.
Se megzolan con 150 cc de etanol 5 g de T-metoxl-

—G-clorometi}-3~p.~tolilflavona preparada segln el ejemplo
l' - . . ‘.

- Se calienta la mezela & 50%C durantg 12 horas;
luego se dlsuelve y se evepors hasta:sequedad, ge recoge
el residwo pon oloroformo y se lava oon solu9i6n gl 5% de '
Nazcos; De la fase oloroférmica se obtiene 1,3 g de T-metoxi-
~8-dietil-aminometil-3~(p+tolil)flavona con un punto de Puw
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sién de 13820. De Les aguas maires gc¢ reouperan todavis
2,5 £ del mismo producto.
EJEMPIO o

Se haoen reaccionar ;%«metondrB-olorometi:‘L—z-
~(petolil)isoflavona, preparada segdn el ejemplo 2, oon
piperidina, tal ocomo se ha desorito en el ejemplo 3 pars
el compuesto de flavona oorrespondien‘he-}. Se obtiene lg
7T-metoxi~3~piporidinometil-3=(p. to111)isoflavona.
EJEMPIO 8.

Se haoe reaccionar la -7-:me"boxi—8-clor0metil~2- }
-(p.tol:il')u.’l.soflavona, preparada 6omo ge ha expuesto en el
ejeuplo 2} oon pirrolidins tal oomo se ha desorito en el )
ejemplo 4 pera el compuesto de flavona oorrespondiente,ﬂ. Sa
obtiens la Temetoxi-8-pirrolidinometil-d-(p.—tolil)isefle~
vona.

EJEMPIO 9.

Se hace reaccionar la 7-m_e*hox:i.—-8-cloromet:'11-:-2-
~(petolil)~isoflavona, preparada segin el ejemplo 2, oon
dietilamina ol oomo se ha desarito en el ejemplo 6 para
el compuesto de flavona oorrespor;dien‘be-. Semobtiene lg 7-
~metoxi~8~dietilaminometil=3-(p.t01lil)isoflavona.

Los nusvos compuestos del invento han demostrado
Poseer wng aotivided .estimulante sobre el sistema nervioso
central y una baje toxicidad tanto en pruebas farmacolSgi-
cas oomo olfnicas. Estas caracteristioas hacen que los nuew-
vos compuestos resulten extremadamente interesantes como
analépticos.

81 bien en la actualided se conoce una serie de

anglépticos su empleo en la terapis humans pera contrarresw
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tar la depresiSn respiretoria y ol envenenamiento por bar-
bituraﬁos, 86 ha reducido notablemen?e en los dltimos afios
debido, Preaisamente, a su toxiolded, a su actividad convul-
giva y, en general, a log efeotos seoundarios que induoen:
Con el fin de destacar mejor el gran progreso lle-

vedo a oabo en el oampo de los analdpticos por medio de los
nuevos oompuestos del invento se exponen s continuacién agl~
gunos detos farmacoldégicos signifioativos en comparaocidn
con log datos equivelentes para la Dimeflina ("The Merok
Index" 88 Edioién, phg. 571), que es el mejor analéptlco
actualmente oonocido y tembidn el mas similer desde el pun—
to de vista de la estructura quimica;

_ Con el fin de simplifioar se expondrén e continug-

cidén tnicamente los datos farmacoldgiocos para el compuestot

(PV1)

“Con todos los compuestos preparados segiin los
ejemplos expuestos precedentemente ge han llevado a cabo
pruebas de pantalla idéntioas.

Se ha descubierto que las metil-flavonas y las
metil~isoflavonas tienen wna aotividad idéntica a la del
PVl. Por oonsiguiente se ha determinado para t0dos estos
oompuestos una DEgy de 5 ne/kg.

Se ha encontrado tembidn que leg flavones insubg-
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tituides (R = Ry = H) tienen una sotivided del 10 al 12% info-
rior a J:"?” q§1 PVl y, por tento, un valox DE50 comprendido
entre 5,5-5,6 mg/kg. Con respeotors la toxicidad todas les
metil-isoflavonas (Ry = CH'3) tlenen lg misme toxicidad gue

el compuesto PV1, mientras que las mebhil~flavones (R'3=GH'3)

¥y las flavonas insubstituidas tienen una toxicided del 10

al 20% superior a la del PV1.

_Ademé;a se han llevado a o0abo las siguientes pruew—
bas fermaooldgicas, entendiéndose que la del PVL es igual~
mente v4lida para los compuestos restantes, bajo las condi-
ciones anies expusstase.

1) Toxicidad aguda en el rabdn y la rata.
La pruebe se 1llevé a cebo sobre ratones suizos
de 20~22'g de peso y'sobre ratas Sprague-Danley
de 120130 g de peso, subd:}vididc_:s el grupos CONgm
tituidos por 5 enimales macho y 5 hembras.
Los nuevos farmacos se adminigtraron g animgles
en gyunas desde 15 a 18 horas, tanto por via
oral_éomo por via intraperitoneal.
Los valores DI‘SO se determ:‘ngro:? sggﬂ.n Litchfield
y Wilcoxon (J. Pharmeools 96,99;1949). ,
Los_resultados ge exponen on la tabla 1 que sigue;

en gomparacidn con el valor DIzéO Para la Dimeflina;;



TABLA 1
Toxicidad aguda

Farmaoo

i"“ Animgles/ ' Via de ad Dlgy ¥ PoLe
imal
dosis ministracibn ne/kg

Se

Ratén 50 & 50 PV 03 800 (6;;67194)
LoD 28.2(20,1~39,5)

100 Ratén® Dimeflina|  os 11,9(10, 313, 8)
i;P; 498(496"5;0)

Rata 50 4 50 PV, o8 76,4(63,8-;.3,{3)
ieDe 22,5(1640~31,5)

15.

¥setniker y oolsboradores = Je Phexmaool. g__g_g, 176; 1966,:
Resulta evidente que el oompuesto PVL (y, por ben-
to todos los compuestos del presente invento) es bastante
menos t@x:}éo que la D:imeflina.:
20. 2) Toxloidad orénica en la rat_a_,;
Para efcotuar esta prueba se ubiligaron 36 retas
Sprague~Danley con un peso medlo dgs 120 go Las
ratas se subdividieron en 3 grupos, oonstituido ceada
uno de ellos por un ndmero ilguel de enimeles meoho
25 y hembra y todos ellos se mantuvleron bajo condiciones
corridntes de medio gmbicnte y dieta.
Se reservd un grupo para el testlgo mientras que
los dos grupos restantes’sg trateron con PVL en la

cantldad de 5 y 10 mg/kg, oorrespondiente a 1/15 y

e
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1/8, respectivemente, de la DLéo para esta espeoie

Peéulian; o

EL tratamiento se repitid 5 veass por semsna durante
12 semanas por medio de sonda ghstricg y los animgles
se mgntuvieron constentemente hajo oontrol}

Los resulitados de los testigos obtenidos durante y
dgspgég(de las pruebas se resumen en las Tablas

2y 35 4 5

Durente le pruebe o al término de ésta no se reglstra-

ron falleoimientos. No se apreoid intolerancle del
farmaoq:

Iog datos recogidos demuestran gque el gumento de

peso de los enimales tratados es jdéntico sl de los
testigos; Asfmismo, lag restantes pruebas hemato~
18gicas y hematoquimicas no ofrecen una diferencia
importante entre los testigos y los animales tratados.
La autdpsia reveld que los distintos érgenos no
gufrieron lesién.



TABLA 2
Toxicidad orénics en la rata ¥ pruebas hematolégicas

Nimero |meg/kg|Seme~| Hematies | Leucositos| HB Pérmi e loucooftiga o

g:lggi fil?s 106/mm3 103/1111113 % B.inf;.monoe;neutx{: eosin,bas
trata
mien- , . .. ) o, ' . )
t --..,{ . 1 : . v - s
T eE T 080 2L 15, BORT, T [T, 70, 33 Ty6 Ty 3 | X357 0 [0

68 4 62| - |12 | 7,2040,18]16,7241,37|15;0940,37(76,2/8,8 | 1454 0,6
62 468 5 | O |7,8340,3316,8430,9[15,2040,39|77,5/8,0 | 13,6 [0,9
62460 5 |12 ;;38i9;21 17,0441 36|14, 8840, 36 7146 749 | 13,6 1049
62 462 10 | O ;;ZlJO;lB 15,8041, 39(14,8630,35 77,5/ 6,7 | 14,3 [1,2
:‘7-;4;0-!‘0;20 16;703;1,70 15,0240, 42 77,8 9,4 12,1 0;7

) TABLA 3

Toxicidad ordnica en la ratal Druebas hematoquimicas

© © ©o o o

62 & 62| 10 | 12

I xS 7
animeles -ggmien— | | _ .
osge | - | o |78,743,9 |16,280,7 | 11,90,4) 11,580,6
sibee | - | 12 | 84,5e42 | 15,880,6 | 13,240,8]10,340,7
62 + 62 5 0 ;9;6;;_4;0 16,1_-_1-_0,6 12,640,6 ] 10,2%0,5
62 + 69 5 12 8§;3i3;9 15?739,5 12,930,8 | 12,130,6
6% + 62 | 10 0 78, 54453 164040,6 11,740,8 | 11,940,5
69 + 62 | 10 12 80,344, | 32,541,6 | 12,340,5 | 10,430,7

m—-***“mh"hh*"‘“h““h“h~*&”*“Mmk*“*-“th-*~§“"““"“““‘*--.~



TABLA

Toxioidad ordmice en lg ratat anflisis de oring

N:l de ani wmg/keg proteinas glucosa bilirubine hemoglobina resdduo
mglesg

62 4 62 - 5(4), 1 4 - - 2 (4) normel.
62 4 62 5 6(4) - - 1 (4) normal
6% 4 62 10 T(4)y 2 + - - 2 (4) normal

TABLA 5

Toxicidad, c.cdnloa en la ratad relativa gl peso medio

(mg/100 g de peso corporal) de algunos 8rganos.

N2 de mg/kg | Cerebro Corazén Higado Bazo Fosp lumbar
animg~
les : T v . 4 . " ‘e o ) v R
69 4 68 | ~ |598,5426,9|301,6411,6|3022488,5 | 298,8413,6/670,6433,4
69 468 | 5 |579,6424,5(289,9411,23012410,6 | 304,2416,6 | 658, 5426, 4
62 4 68 | 10 |583,7+419,8 [288,8411,3]3036,5479,8 303,74L3,5|672,8429,6

3) Efcotios sobre la actividad respirstoria y oardio-
oiroulatoria, asf como sobre la depresién respiratoria
inducida por morfing en el conejo.

Pare llever a cabo estas pruebas se utilizaron

5". oonegos Towny Burgnmdy de ambos e£x0s con un peso
de 2,7 =~ 3,2 kilos, en gyunas desde unas 15-18 horaB,
anestesiedos con etil-uretano (lgfkg) y foido dialil~-
barbitirico (40 mg/kg) por via intravenose,

Ia amplitud respirgtoris y la frecuencia se midid.
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oon un poligrafo Battaglin—Rangoni; = ellmismo
poligréfo se reglstrd le prezién erterial, el ECG

¥y la frecuencla cardiaces .

DGSPu§s de la estabilizacidn de las condiciones resw
pirator;as y circulatorias y de wegistrar los valores
bésicos, se adpinistng el oompuesto PVL por via ﬂ:v;
oon dosis de 1425 = 245 = 5 mg/kg, se administraron
tembidn dosis equitéxices de Dimeflima. _
En otra serie de pruebas la administracidn del farmaco
estuvo precedida por la administragidn (via L.ve) de
10 mg/kg de clorhidrato de morfina, que tiene uns
actividad depresive sobre los centros respiratorios;
En las pruebss sin administracidn previa de morfing,
el ocompuesto PVl redujo oonstantemente leg disminuoiSn
de la amplitud y frecuencle respiratoris que aparecoe
de forma esponténea en los gnimgles testigo, mientras
que no afecté las condiciones oardiocireulatorias.

En las pruebas llevadas a ogho bajo depresidn ‘
respiratoria inducida por morfina, la dosis de 1,25
mg/kg resulté ineficesz Dara contrarrestar la yespi-
raolén intermitente de Sheyne-Stoohes; la dosis de
2,5 mg/kg resultd efectiva pars restaurar los yalores
normales de amplitud y frecuencis respiratoria, pero
fue preciso repetir la administrecidn; la dosis de

5 mg/kg resulté totalmente efectiva y una sola
adminigtracién resulté suficiente para un largo
periodo de tiempoe.

Las condiciones cardiocireulatorias no se vieron

afeotadas de forma notable.
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En fodos 10§ cesos no se deteataron fendmenos oonvul-
s1vos _
Lo mismas pruebas llevadas & cabo con dosis equi{fa-
lentes de Dimefling (dosis oquiactivas) condujeron

a varios oasos que presentaron fendmenos convulsivos.
Efeoto convulsivo sobre el ratén.

Esta pruebe se 1llevé a oabo sobre ratones suilzos
maohos oon peso de 20=22 gg; .
Los _ra'tones, en gyunas desde 12 horss aproximadamen“ce;
se subdividieron en grupos de 10 animales cada uno

y se trataron mediente sonda géstrica con PVL y Di~
mefline. Para el PVI se utilizeron las dosis
siguientes: 30 = 45 - 60 ~ 75 ug/ks.

Para cada farmeco se calcul$ la D0 (dosis convulw-
siva para el 507 de los animales) oon el empleo del
método estadisticg delLitc‘;hi‘ield ¥y Wilcoxon

(T Pharmacol. 96, 99, 1949 )

Tog valores obtenidos se recogen en la Tebla Ge
Segﬁn puede epreciafise, el efeoto convulsivo se
inicia oon dosis bastante menores de Dimeflina en
oomperaclén con gl nuevo farmaco FVL.

Por el contrario, la accién estimulante sobre el
gistema nervioso central indicada por la relacidn

DLéo/DO,'jo s equivalente para 108 dos farmacos.



19 =

il

TABLA 6
Efecto convulsivo de FVL y Dimefling

. .

5. Parmaco D050 y L.F. DLb'O vy L.F. R(DL50/D05O)
ng/kg mg/kg

58,0 (48,3-69,6)|80,0(61,6-104) 1,38

Py

Dimefline | 8,9 (81, = 9,8)|11,9(10,3-13,8)%

10 ;{Segdﬁ Setnikar y coleboradores,.

5) Esta prueba indica la actividad del farmaco conside-
rado oontra la toxicidad de un barbiturato y es alta=
mente especifica pars analépticos en cuanto ge refie-
re a estimulantes bulbarcs, mientras que otros egtim

15:; mulantes del sisgtems nor\_'rioso'oentral, tales oomo

lg enfetaming y la estr;onina, no modificen la toxi~

oddad del barbitureto o, bambidn la eleva (lobelina)s
La pruebs se 1lev<5'a Sabo oon ratones suizos mechos
%. de 2022 g de peso, en ayunas desde 15 a 18 horas,
gubdivididos en 12 grupos oongtituido cads uno por
10 enimales.
La DI’éO del pentobarbitel sddico se determind por
via i.p. sobre 40 ratones. ' ‘
A oi:ros_dos grupos, oonstituido cada uno por 40

254 ratones, se les administrdé primero 1:3,4 ng/kg de
PVl, 0 2 mg/kg de Dimeflina, y luego el pentobarbiw
tal sddico.

La DI:5O del pentoberbital se determiné en cuglquier
caso con el método de Litahfield y Wilcoxon.
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¥l resultedo se recoge en la tebla 7 que sigus.

TABLA 7
Influencia del PVL y la Dimefling sobre la toxicldad del

pentobarbital sddico

Farmaoo DL50 y E.L; PR
. (matka)
Pentobarbital 108 (90~129,6) ——

Pentob;?pital +
PV, (13,4 mg/kg , L ,
SeCe) 150,0 (13;,6—163,5) 1,39
Pentobarbital + |
Dimeflina (2 mg/kg| S ‘
gece) 137,2 (123,6-152,3) 1,27

*Relaclén entre la DLy de pentobarbital con y sin

tratamiento previo con el estj.u;ul@ntef;

Resulta evidente que el gompuesto PVl reduce lg '
"boxic:“udad dee_l pentobarbital en grado muy superior g la Dime-
fling, tenlendo en cuenta gque las dosis administrades. son
dosis equitdxicas. Este resultado establece una superioridad
del PV1 como analép‘c?‘.oo. B

En resumen, de las pruebas farmacolégicas llevedas
a cabo (las anfes imiicadas son solo elgunes significa“_civw);
se Jespronde que los nuevos _oomz_)ueg'bos de conformidad oon 91
invento son muy buenos anglépticos, superiores al mejor ang~
1éptico actuslmente conocido (Dimefl:}.na) ¥ poseen lg gran
ventgj a; oon respecto a la Dimeflina, de ser mucho menos 6

xlco, mucho menos convulsivo y ocarecoe de efeotos seoundarios;

= e =
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REIVINDICACTONES

t =1

Desorito el objeto del presenis invento, se deola-
ran nugﬁas y de propia invencidén las siguientes reivindioca~
oionesé‘oon priorided de la solioitud de patente inglesa no
35600/74 del 13 de Agosto de 1974

1;~ Procedimiento para le preparacidn de derive—
dos de flavona de la f£érmula

en la que
Rl Yy R2 gon ambos metilo o etilo o tomedos junto
oon el &tomo de nitrdgeno al que estén o
enlazados representan un anillo heteroolelico
mononuclear heptagonal o hexagonal que pusde
oontener un &tomo do oxfgeno ocomo heteroftomo

ulterior, y

’

¢

Ré v R4 gon hidrdggno, o metilo, oon la condioidn
de que uno, por lo menos, de éstos es hidwbgeno,
oaracterizado porque: a) se hace reascionar resorcinol oon
fenilaoetondtrilo o un derivado fen;laoetonitrilo apropiado
en presenois de ZnCl, y HOLl gaseoso, b) se hidrolize el
olorhid?atq de ocetoimina asi formedo para obtener un derlva~-

do de 2;¢«iihidroxi~acetofenona, 0) se funde el derivado
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2y 4~dihidroxi-acetofenona con una mezola de benzoato sddico
v anhidrido benzoico o sus derivados :g:me‘b.ilioos ¥y se pregi-
pita el derivado de 7-hidroxi~flevone con un carbonafo gl-
calino, d) se sustituye el derivado de T-hidroxi-flavona por
el ocompuesto ;7;metoxilico'oon gulfato de dimetilo en presenw
cle de carbonato potésico, e) se hace reaocionar el deriveado
de 7;-met03d~flavona oon formeldehido y &cido clorhidrico en
presencia de fecido acético para introducir un grupo 8-oloxo-
metilénioo eon la posicidn 8, f) se introduce el grupo que
oontiene nitrdgeno en la posicién 8 mediente reaccidn con la
base orginica deseada. o o

' 2.-- Procedimiento, de oonformidad con lg reivindi-
cacién 1, oaracterizado porgue la etepa (2) se lleva a oabo
en un disolvente orgdnico, de preferencia éter etﬂioof, .

' 3;- Procedimiento, de oonformidad oon la relvindi-
cacifn 1, caraoterizado porque le etapa (b) de hidrolisis se
lleva g cabo ocon NaOH acuoso v el Eyompue.sto formado prebipi'-'
te mediante la adicidén de HOL. _

1};— Procedimiento, de oonformidad con la relvindi
oacidn 1, caracterizado porque la maesa fundida de la etapa
(c) se disuelve en etanol /egua hirviente antes de la DPreoi-
Pitacldn dgl 6ompuesto formgdo:

‘ 5;- Procedimiento, de oconformidad con la reivindi-
oacibn 1, oaracterizedo porque la etapa (f) se lleva a oabo
en una goluoibn de disolvente orgénioo;

_ 6_;- Progedimiento para la preparacién de derivados
de flavona. v o
Segiin se describe y reiyjndica en la presente mo-

moria desoriptiva que consta de 23 pAgines folisdas y esorie
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tas a méquina por uns sola de sus oaras .

Madl’id, a C
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