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en donde X significa \‘N/. o] \\ﬁ
' 0

; ) ' ©7 7y cada una de

N 32, gue pueden ser iguales o diferentes,
significa hidrdgeno, LlGor, cloro, alquilo

5 | de 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi de cadena
;i - ] ) | 7 lineal conteniehdo.de 1 a 4 &tomos de carbono,
" , : * »

_é ‘ . " . amino, nitro o trifluorometilo,

-

% " - con la condicidn de que

i (i) ~ cuando uﬁq de los simbolos R, Y R, es

é, 10 o P nitro,'el otro simbolo tiene un '

:% ) .significaﬁo gue nc sea nitro o

;; . l' ' trifluoxoﬁétilo,

: ) (ii) cuando uro de los simbolos Ry Yy R, es
‘: ' butilo texc. © trifluordﬁetilo, el

)

15 ) - otro simbolo tiene un significado que
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no sea trifluorometilo en un &tomo de
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(411) cuandorﬁno de los simbolos Rl ¥ R2
1 g _ es butilo té;c.; el otro simbolo.

tiene un significado que no sea nitro

en un dtome de carbono adyacente.

5 _ La invencién también proporciona procedimientos

\ para la prgduccidn de compuestos de férmula I,
\ .

: caracterizados porgue
! !

ja) se produce un compuesto de férﬁula Ia,

Hal
0

‘en donde Ry f R2 tienen los significados

10 5 previamente indicados,

. mediante reaccién del compuesto de f6rmula II

II
con un compuesto de férmula III,
R .
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en donde Rl ¥ R2 tienen los.signifiCadbs

'R

3

previamente indicados, y
es metilo o etilo,
-en un disolvente orgé&nico inerte y bajo una

. atmbosfera inerte,

se produce un compuesto de f£érmula Iaa,

en donde R

1

RS
Iaa

0,

significa hidrdgeno,; fllor, clora,

alquilo de 1 a 4 atomos de. carbono,

al.coxl de cadena lineal de 1 a 4 &tomos

de carbono o amino,

con la condicidn de que tiene 'un signi-
ficado que no sea butilo terc. cuando
se encuentra en un &tomo de carbono .

adyacente al grupo nitko,

mediante nitracidn de un compuesto de f£brmula Iab, -

:Xab
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en donde R!

1 tiene el significado previamente

indicado, "

en un disolvente orginico inerte,-

.0 ¢) se produce un compuesto de férmula Ib,

5 en donde R, ¥y R2 tienen los significados
previamente indicados,
) mediante reducbién_de la funcidén N-6xido en un com~
puesté de £6rmula Ié, previamente ind;pada, en un
disolvente orgdnico inerte y bajo una atmdsfera

10 inerté.

_El procedimiento a) se lleva a cabo convenien-
temente a una temperaturgfde 70 a 200°C, preferentemente
130 a 150°C, j.el tiempo ée la reaccién puede variar,
ﬁ.ej., de 12 a 36 horas, generalmente de 15 a 20 %oras.

15 Los disolventes adecuados incluyen los hidrocarburos
arométiéos, tales como benceno o tolueno, y los alcanoles
-ipferiores, tales como metanol o etanol. Alternativamente
y preferentemente puede usarse ﬁn exceso del cbmpuesto de

f6rmula III para proporcionar un medio de reaccidn. La

20 atmbsfera inerte puede ser, p.ej., helio, argdn o
preferenteniente nitrdgeno. !

1

oo e
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El procédimientofb) es un procedimiento con=-

‘ ;Encional de nitracién arom&tica, que puede efectuarse
uﬁando losireactivoéqﬁonvencionales para la formacidn de
iones de nitronio, incluyendo una mezcla de &cido
sulfirico Y écido”nitrico,'una mezcla de &cido trifluoro-
metanoéulf nico y &cido nitrico fumante, o una mezéla de
fluoruro qe hidrdgeno y per6xido de dinitrbégeno en nitro-
metano (a!—20°c). El reactivo'preferido es una mezcla de

. 8cido trifluorometanosulfénico y &cido nitrico fumante,
preferéntemeﬁte a una proporcidén molar de 2:1. Los disol-
‘ventes adecuados iﬁcluyen los hidrocarburos arométicos,
tales como cloruro de metileno o cloreformo, preferente-
nente cloruro de metileno. La éémperatura de la reacézgh
convenientemente es de -80 a +70°C, preﬁerégtemente -35 a
+35°C, y el tiempo de la reaccidn puede variar, p.eﬁ.,
de 19 -a 76 horas, generalmente de 60 a 75 horas.

El procedimignto c) también es una reacciéﬁ
convencional. Esta puede efectuarse convenientemente

-1
usando un reactivo de f£ormula IV,

PZ3 Iv

en donde Z es cloro, bromo o alcoxi de 1 a 4 atomos

~f _ de carbono.
AN N

j ﬁh tal caso, los disolventes adecuados incluyen los hidro-~

\ -
carburos aromiticos, tales como benceno o tolueno o, de

preferencia, un exceso del compuesto IV. Las temberaturas

de ‘reaccidn adecuadas son de 100 a 21.0°C, preferentemente
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}40 a 180°, y el'tiempo de la ;eadcién pueée variar,'
é.ej., de 12 a 36 hﬁras, generalmente de 15 a 20 horas.
El procediﬁiento c)-”ée efectlia alternativamente y pre-
ferentemente con.ciclohexeno:en presencia de un catalizé-
dor, particularmente un catalizador de metal ﬁoble, tal
como piati?q, rodio o, de preferencia, paladio, ya sea

s0lo o sobre un soporte tal gomo carb6n. En tal caso el

F

i i .
procedimiento se efectlia convenientemente a una tempera-

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

| tiempo de la reaccibn puede variar, p.ej., de 5 a 72

horas, generalmente de 15 a 30 horas. Los disolventes

adecuados incluyen los alcanoles infericres, tales como

- metanol o etanol, preferentemente este {ltimo. El proce-~

’

dimiento c) se efectiia bajo una atmbésfera inerte tal
como helio, argén o, . de prefencia, nitrdgeno.

Los compuestos resultantes de fS6rmula I pueden

aislarse y purificarse usando las técnicas convencionales.

En caso necesario, las formas de base libre de los mismos
pueden convertirse en formas de sal de adicidn de &cido
en la forma usual y viceversa,

Los compuestos de férmulas 1I, III y IV son

. conocidos o pueden producirse en la forma usual a partir

de materiales iniciales disponibles.

Los compuestos de fbérmula I poseen actividad

farmacolbgica. Particularmente poseen una actividad -
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#nductora del sueﬁo.y trandu;lizante mencr,‘demostrada
.} | B i) por'el método de reinduccidn del hexobarbital de
! ‘ ;.' . Winter, J.fharmacoi;ﬁﬁper;Therap. 94, 7-11 '(1948);

. 2) en monos araﬁas,'usando'electrodos implantados

5 ._ crénicamen;g. Los registros de la actividad cerebral

se obtieneﬁ mediante un electroencefaldbgrafo de 10 6 16

-y, oL 2 conductos.| Para las sesiones de registro , los monos se
sujetan a sillas mediante placés en el cuello y en la

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

j -0 la miéma hora cada-noche, durante 13 1/2 horas; desde el

4 . ' , lunes hasta el jueves. El compoxtamiento en general se

lobsefva y se registra mediante televisidn de circuite

cerrado y registro de cinta‘video. El compuesto de fdrmula

st i

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

e o A

15 la jaula de observacidn con intervales de por lo menos
7 dias entre las aplicacioﬁes de la droga. Se aplica

i} . . solucidn salina fisioldgica por via similar y a las

j@ - _“' | mismas horas a todos los animales de control. Los datos

- - \
’ de control se recogen por 1o menos 3 dias por semana y

: 20 se écumulan con el fin de obtener los datos de control

de 15 sesiones para cada mono . Los datos de cada sesidn
. se comparan estadisticamente mediante andlisis de com-
putadora con las 5-15 sesiones de control previas para el

i

; animal particular, dé&ndose-un &nfasis particular a las

25 ;’ siguientes fases del ciclo suefio-vigilia: descanso en

g z ? ) TRt Y
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.?igilia, suefio ligero, suefio profundo, suefio paraddjico
! .

(.

|
I
'.
|

kcon movimiento r&pido del ojo), suefio "pseudo"-para-
déjico, estado latente al inicio del suefio profundo, y

estado latente al inicio del primer tiempo del suefio

/

paradéjiCOﬁ 3) por ‘su habilidad para prcducir docllidad

en pruebas|/de comportamiento en ratones & los que se les
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 ?e 30 palabras adjetivas, tal como

descrito basicamente por S.Irwin (Gordon Research

. Conference, Medicinal Chemistry, 1959} y Chen

(Symposium on Sedative and Hyonotic Drugs, Williams andr
Wilkins, 1954); 4) por su habiiidad,para antagonizaxr
las convuisiones crénicas y 1é muerte en ra%ones a los
que se'les aplican 45 a 250 hg)kg, i.p.s de.N-sulfamoil"
acepina; 5) por el registio de la pérdida del reflejo .
de enderezamiento, deAacuerdo-con el‘pétodo de
Reed-Muench [American Jou:nal of Hygiene 21, 493-497
(1938)1, en donde se les a&ligan a los ratones

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

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

. 5 a 100 mg/kg con un volumen de O,1 ce/10 g de peso del

.cuerpc. 60 minutos después'de aplicarse la dosls, se

, registra la pérdida del reflejo de enderezaniento en los

ratones; y 6) por su habllidad de reducir los
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conflictos, tal como se define en la prueba de conflicto

-segiin Geller [Irving Gellex, Psfchopharmacologia ;p

42-492 (1960)]. :
éqr lo tanto, el uso ae. los cdmpuestos estéi
in&iéaéo como inductores del suefio y tranquilizantes
ménores. Para el uso como inductor del sueﬁo,una dosifi~
cacidn diaria adecuada indicada és de 35 a 750 mg,
aplicados convenientemente coh§ dosis {inica a la hofa de
acostarse. Para el uso como tranquilizante menox, una
dosificacidn diaria adecuada indicada es de 75 a 1000 mg,
aplicados convenientemente en dosis divididas de aprox.
18 a SOOVmg, 2 a 4 veces por dia, o en forma de prepara-

cidén de accién retardada.

Los compuestos pueden mezclarseAébn los
soportes ¢ diluyentes usuales, farmacéuticamente aceptab-
les, y, facultativamente, con otxos excipiéntes, y pueden
aplicarse, p.ej., en forma de tabletas o cépsulas.

Los compuestos pyeden emplearse en formg de
base libre o en forma de sales de adicién de acido,
farmacéuticgmente aceptables,

poseyendo estas. formas

de sal el mismo orden de actividad como las formas de

. base libre. Los &cidos adecuados para la formacién de

_sales incluyen los &cidos minerales, tales como los

&cidos clorhidrico, bromhidrico y sulfiirico, y los acides

orgénicos, tales como los &cidos succinico, benzoico'y:
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maleico.

Los compuestos de f6rmula I preferidos son

aquellos en donde Rl es m-nitro, particularmente

‘aquellos en donde R2 es hidrégeno.

Los Ejemplos siguientes ilustran- la invencidn.
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A EJEMPLO 1: 5 7~-dihidro-5,5, 7 7-tetrametil-3-fenilfuro-

1 [3,4-elas~triacina-4-6xido [procedimiento a)]

1 i

Una mezcla de 6,84 g (0,04 moléculas-gramo)

de 2,2,5, S—Letrametil -3,4(2H, SH)furandlona—B ~hidrazona-.

5 . 4-oxima y %f cc de ortobenzoato de trietilo se calienta
\. al reflujo bajo nltrégeno durante 18 horas a una tempexa-

. \; tura del bafio de 140°C. La solucién resultante se calien-

"t ta durante|8 horas méas, mantenlendose la temperatura a

\140°C, tlempo durante el cual se separa todo el destilado.

10 "La mezcla resultanté se enfr‘a hasta 25°C y se afiaden

Fiorhi B SR T A N L R N LRt

;2 100 cc¢ de éter. El sblido resultante se separa mediante
- . ,
,§i filtracibn y el filtrado se evapora hasta sequedad en

Ivacfo a 100°C. El residuo resultante se disuelve en éter

Yy la solucidén se satura con gas de cloruro de hidrégeno

-2

b

3
o

15 y se filfra para obtener 5,7-dihidro-5,5,7,7-tetrametil—

3~fenilfuro[3,4-e]as-ttiacina—4~6xido, - forma de

clorhidrato, con un P.P. de 154~156°C.

B

EJEMPLO 2: 5,7-dihidro-5,5,7,7~tetrametil-3—
, ) m~nitrofenil) furo[3,4~elas~triacina-4~6xida
X 20 ’ - [procedimiento a)]

s T
P e SIS R AN S
H N
.

2

Una mezcla de 6,84 g (0,04 moléculas~gramc)
de 2,2,5,5-tetrametil—3,4(2H,5H)fﬁfandiona—3~hidrazona-
‘\§~oxima y 16,14 g.(0,0G moléchlaé~gram0) de ortobenzoato

,5e m-nitrotrietilo se calienta bajo hitréqeno durante

- 24 horas a una temperatura del bafic de 140°C. La mezcla

.

Rk C@'-’."n‘"f“"ﬂ‘

' =
s e IR .: R T

2 PPN LT

.
R0 0 7 N 5 !; IR A SN O
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_?e enfria hasta 25°C y se éﬁgden 250 cc de &ter. El
s6lido resultante se separa mediante filtracién y el’
filtrado se evapora hasta sequedad en vacio a 100°C. El
residuo - resultante se recristaliza ge cloruro de
metileno)hg;ano para obtener 5,7-dihidro-5,5,7,7-
tetrametil;3j(g7nitrofenil)furo[3,4-e]as—triacina—
-6xido cbn un P.F, de 202-204°C. .

'EJEMPLO 3:‘ 5,7-dihidro~5,5,7,7-tetrametil~3~-
\ ) ) (m-nitrofenil)furo[3,4-e]as—triacina—4~6xido

~ [procedimiento b)]

Una mezcla de 0,2 cc (0,605 moléculas~grémo)
de &cido nitrico fumante y l,sng (0,01 moléculas-gramo)
?d; &cido trifluorometanosulfdnico en 15 cc de cloruro de
metileno anhidro se agita durante 1 hora a 25°C y luego
se le afiade, por éotas, 0,542 g (0,002 m@Iééulas~grémo)
de'5;7-dihidro-5,5,7,7-tetrametil~3~fenilfuro[3,4—e)as-
triaéina—é~6xid§ en 15 ce de cloruro de metileno anhidro
mientras se mantiene la temperétura a -30°C. La mezcla
heterogénea %esultante sé %gita a 25°C durante 72 horas,
se vierte sobre hielo y se neutraliza con bicarbonato de

sodio sblido. La capa orgénica se separa y la fa;e
"acuosa se extrae varias veées con cloruro de metileno.

‘Las capas orgénicas combinadas se lavan con solucidn

-saturada acuosa de cloruro de sodio, se secan sobre
; . \ .

. A}
sulfato de magnesio y se evaporan para obtener un
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861ido blanco. El s6lido resultante se recristaliza de

‘cloruro de metileno/hexano para obtener 5,7-dihidro-

5,5,7,7—tetrametil~3—(gfnitrofenii)furo[3,4-e]aS*triacina-

4-6xido con un P.F. de 202~204°C.

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

Uné mezcla de 5,42.g (0,02 moléculas~gramo)
da 5,7-dihidro~5,5,7,7-tetrametil~3~fenilfuro(3,4~e]~
~és-tri§cina—4~6xido y 70 cc de trietilfozfito se callentea
al reflujo; bajo nitrdgeno, durante 18 horas a una
temperatura del bafio de 180°C. El disolivente se separa
en vacio y el residuo se recris;aiiza de etanol acuoso
para obtener 5,7—dihidro—5,5,7,7-tétrametil:3—fenilfuro—

[3,4-elas-triacina con un P.F. de 90-91°C.

EJEMPLO 5: 5,7—dihidro-5,5,7,7—tetramatil—3—fenilfuro—
‘ [3,4~elas-triacina [procedimients c¢)]

Se aladen 10 mg de paladio al 10 § sobre
carbon a una solucién de 9,271 g (0,001 molécula-gramo)
de 5,7-dihidro-5,5,7,7-tetrametil-3~fenilfure{3,4~elas~
triécina—4—6xido vy 0,246 g (0,003 moléculas-gramo)‘ de

ciclohexeno en 4 cc de etanol absoluto, vy la mezela re-

~ sultante se calienta al reflujc bajo una atmbsfera de

nitrdégeno durante 18 horas. El catalizador se separa
mediante filtracién y el filtrado se évapora hasta

sequedad, El residuo se recristaliza de &ter/hexano *
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para obtener 5,7-dikidro-5,5,7,7-tetrametil-3~fenil-

:

"furo[3,4-elas-triacina con un P.F. de 90-91°C.

Otros compuestos de férmula‘I, en donde’

P SV

X, Ry ¥ R2 tienen los significados indicados en la

Tabla siguiente, pueden prepararse en forma andloga

"

. a los Ejemplos indicados, uSando materiales iniciales

‘ " apropiados en cantidades aprox. equivalentes.
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. : 5 Ej. | Analogia Formal  PLF.

A ‘ . Ro. al Procedi-| X | 'Ry R, de | (°C)

= : Ej.No. miento : sal '

p 6 1 a) N~0 | p-Cl H | = |133-134°

“,’.\l .

'il 7 2 / u " P_"CH3 " - 1120-122°

3 [ / ’ - - - °

;'E"é \\' 8 2 [ " u E CH30 w 165 167

\ 9 2 " w o | B-CFg| = | = [147-148°
‘::i A . ' 10 2 u " R—uNHZ u. -

. o1 | 2,: a), b) | «  p-NO, " - |240-242°]
. ) ] 12 1 a) w | 3-Cl | 5-c1 | -

13 2 iy w | 'm-Cl H |- [81-85°
lf:"v [ 14 1} ] E"‘F w HC1.1129-~131°
,{- ' 15 . 2 ¢ 3 a) 1 b) ] 3_N02 4"'CH3 b
’? 16 i 5 n u 4"CH3CJ .

q W17 | 4,5 c) N | p-cl i |-

% 18 1 u " B"CHB " - 8Cc-92°
N 19 | . u oo | RTCHO . | - fu18-11¢°
}‘: 20 w w u E"CFB W - |73-75°¢

%i 21 I u" " };T‘an " -

tljg 22 n n u p-NO 7 n =
£ 23 . . o | 3-C1 | 5<Cl |~ [129-131°
l;ﬁ i 24 " n \ " m"NDz H - 149 ~i52°
‘E.,é : 25 " u " &"Cl It -

ﬂ%;}‘i - . 26 a ] 1] E—F u -
27 u u " 3“1‘1’02 4‘“CH3 -
.28 u u fx 3'NO2 4"CHBO -
k 29 1l a) N3O0} m~-F H - |P.E.
’ ’ 140-150°
c) N u w - 0,5 mm)
\\
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En resumen.la Patente de Invencidn que se so-
licita deberd recaer sobre las siguienies:

RELVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para la producclon de

5,5,7, ?,~TET?AMETILFURO (3,4~e) AS-TRTACINAS de férmula I,

- Gy Cily R
» . . y V.
en donde X significa \\N/ -0 \\N//
. O '
-y cada una de N .
ﬁl y Rz, que puedeﬁ ser iguales o diferentes

significa hidrégeno, fldor, cloro, alquilo
de 1 a 4 étomps de caxrbono, 2lcoxi de cadena
lineal gonténiendo de 1 a 4 dtomos de Quimmo,
amino, nitro o trifluorometilo,.
con la condiéién de que
ﬁi) cuando uno de los Eimbolqs Ry y_R2 es
nitro, el ctro simbolo tiene un
significado gue no sea nitro o
\
t¥ifluorometilo,

Y. (i) cuando uno de los simbolos'Ry Y R, es

[

— e sk e S s e s el e sonras et
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butilo tere. "o trifluorcmetilo, el
otro simbolo tiene un significado que

" no sea trifluorometilo en un dtomo de

carkbono adyacente o butilo terc. en

[}
/ " un dtomo de carbono adyacente, e

(iii) cuando uno de los simbolos Ry ¥ R,
es butilo terc., el ctro simbolo
“tiene un significado gue no sea nitro

en un &tomo de carbono adyacente,

caracterizado porque se produce un compuesto de férmula Iaa,

et W elia® Rt e o ey

en donde R

e o- e e o

1 significa hidrdgeno, fldor, cloxo,

alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,

"alcoxi de. cadena linezl de 1 a 4 Ztomos

“de carbhono o apino,
G e m:«;:-:»—-»--- . V e e e

.con la condicidn de que tiese un signi~

ficado gue no sea butilo terc. cuande
se encpcntra en un &tomo de carbono

.adyacente al grupo nitro,

T T oo
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‘mediante nitracidn de un compucsto de f{Ormula Iab,

1 Tah

" n "¢0 : > . * "t
en donde R, tigne el significado previamente

indicado,
en un disolvente orgénico inerte, a una temperatura conpren-

dida entre -80 y 709C, preferentemente entre -35 y 352C, ¥

" el tiempo de reaccidn puede variar entre 19 y 76 horas, ge-

neralmente de 60 a 75 horas.

2.- Se reivindica por Gltimo como objeto so-

’

bre el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se soli--

¢ita: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE 5,5,7,7,-TEMRA-
METILFURO(3,4~e) AS-TRIACINAS. ’

Todo conforme queda descrito y weivindicado
en la presente memoria descriptiva que consta de diecinuveve

péginas mecanografiadas.
Madrid, 16 diciembre 1,976
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