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o 2 &tomos de carbono), en cuyo caso N <l 1 representa una
. R

- mos de carbono, una agrupacidn cicloalcohilamino que comprer}

a) en tratapr acefamido—s-dimetoxi-u,7-hidroxi-6~benzofurano,

Hoja ntim. 1

La presente invencidn tiene por objeto nuevos
aminoalcoxibenzofuranos, su procedimiento de preparacién y
su aplicacidn en terapéutica. Estos compuestos responden

mds precisamente a la férmula:

(1)

R
: 3
en la que el conjunto de los tres parémetros'(Rs, m, N’{:
. : R
toma uno cualquiera de los valores siguientes: i
H ,
- (H, 1, N < donde el grupo alcohilo comprende 1

N\ alecohilo

agrupacidn monoalcohilamino en la que el ggupo alcohilo com
prende de 1 a 3 &tomos de carboﬁo, una agrupacidn dialcohild
amino en la que los grupos alcohilo comprenden de 1 a 3 &to-
de 5 0 6 &tomos de cargono, o un radical ﬁeterociclico, so-
bre todo pirrolidino, piperidino, hexametilenimino, heptame
tilenimino, metil-u—piéeridino, metil—u-biberazino y tetra-

hidro-1,2,5,6-piridino; y

H
- (H, 2, N N CH )y (H, 1, metil-4-piperazino), (CH3, 1,
S L. SRy
N )y (Hy 1, N "), en cuyo caso N representa
~N ~ N
CH3 CH3 : R2

un radical piperidino.

El procedimientq segiin la invencidn consiste:
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bt Hoja n6m. 2

|_de fdormula:

NH - CO ~ CH3 © . ’
o (11)

OH

OCH3

descrito en la patente francesa n2 2,178,815, con una solu-
cién diluida de &cido clorhidrico, bara obtener el compues-l'

to:

CIII)

OCH3

igualmente descrito en la patente francesa n® 2,178,815, qug
se condensa:

s CONn isocianatos. de férmula:
R*); NCO ()

en la que R', representa un grupo metilo o etilo
en cloroformo a temﬁeratura.ambiente, o

., con cloruro de dimetilcarbamoilo, de férmula:

CcH

3 ' .
c1 co- ¥ o R

a reflujo en cloroformo o en tolueno, en autocla

ve, para obtener los compuestos de formula:
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Hoja naGm. 3

Rl
3 .
en la que el grupo -N NR! representa un grupo metilamino,
L _
etilamino o dimetilamino, y luego condensar los compuestos

de foérmula (VI):

, con aminas cloradas de férmula:

/R
Cl- CH, - (CH,), - N \RY, (VII)

t
R

en la que los grupos alcohilo comprenden de 1 a 3 atomos de
carbono o un radical heterociclico, sobre todo pirrolidino,
.piperidino, hexametilenimino, heptametilenimino, metil-l-pi
peridino, mefil-u-piperazino y tetrahidro;l,2,5,8—piridino;
'y siendo m igual a 1 & 2, a reflujo en acetona o en aceto-
nitrilo, en presencia de carbonato potdsico, lo que conduce
a los compuestos de férmula:

. ’ 1
> M-co- N<§.z

R .R' T (1) -
9/ l '
0 -CH, - (Cﬁa)mf' AU

OCH3

: 1
s R's. P

en la que los grupos =N x\ o vy =N (gt tienen el mismo
. Ry R%9

significado que en las férmulas (VI) y (VII) respectivamen

te, siendo m igual a 1 6 2:

- o bien con derivados halogenédos de formula:

en la que -N { ;4 representa una agrupacidn dialcohilaminL
2
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de 1 a 3 Atomos de carbono, en tolueno, en autoclave, a una

v Hoja nfim. U

-0 - Ci, - - . 11
cH, —©~ 50, = 0 = Cily = (), = €1 (vezr)

en la que m toma el valor 1 & 2, a 90°C, en sosa acuosa al

50%, o los derivados halogenados de férmulas:

Br - CH, - ;criz)m -CL (1X) o Br - CH,- (chy), - B‘r~ (x)

en las que m toma el valor de 1 6 2, a reflujo en acetona |
o acetonitrilo en presencia de carbonato potésico; y hacer

reaccionar con los nuevos compuestos asi obtenidos, de fo.

mula: i
1
QCH ' R!
3 -3
wi - c0 - 8 g (xx)
L
| e, - o), - 61
0 0 - cif, = (Clig)y
OCH3
|
en la que m toma el valor 1 6 2, y el grupo -N (i tiene

4
el mismo significado que en la férmula (VI), las aminas de

férmula: .
H—N’/ Ry - (xtx) , |
\ R
—_ 2
Ry
en la que el grupo -N' p tiene el mismo significado que

2
en la férmula (VII), y puede representar ademds una agrupa

cidén monoalcohilamino en la que el grupo alcohilo comprende

temperatura de 100 a 1102C, lo que conduce a los. compuestos

de formula:




10

15

20

25

30
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R'
: ~3
R A}
- ~71
- - R .
0 - CHZ (Cx{a)m ~

OCH3

R )
i 3 . .
- o bien, cuando =-N SR en ‘'la férmula (VI)-
_ ) q_ )
representa un grupo monoetilamino, con la amida clorada de

férmula:

O ei-co-v ) S
| . : . (x1II)
CH3 . :

a reflujo en acetona o acetonitrilo en presencia de carboua

to potdsico, para obtener el compuesto de férmula:

(xIv)

que luego se reduce con ayuda del hidruro doble de litio y
aluminio, a reflujo en tetrahidrofurano, lo que conduce al

compuesto de férmula:

oct, g
NH - CO ~ N\CHS | | _
N N
O—CII-Ciia-NQV . :
OCH, I
& ,
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~b) o bien en hacer reaccionar el compuesto de férmula (II)

b . Hoja nGm. 6

antes citada:

- con una amina clorada de férmula:

. . R
. - - i § .
CL - CH, ~ (cH,) - N\R' . (viI)
o . 2
i : . . ‘
a reflujo en acetona o acetonitrilo en presencia de carbora;
to potdsico, o
- con uno cualquiera de los derivados halogere-

dos de fdérmulas:
N 50, -0-cH, - o VIII
oty -<==\/-,s02 o-ci, - (oiy) -c )

- (cH,) - g L ()
Br - CH, ~ (CH,), - C1 _

.. __ 3 . )
Br 912 (cuy) - Br

en las que m es igual a 1 o 2, en sosa acuosa al 50% en el
caso del derivado de férmula (VIII), y en-acetona o aceto-

nitrilo en presencia de carbonato potdsico en los otros ca

sos, y condensar los compuestos asi obtenidos, de férmula:

; OCH
OCH, . o 3

-CO-CH, O NH - CO - CH,
NH - 0 - Clg 3 (x)

. 0 . .
l — CH.- -
0 - CH, - (cH,) -Cl \ OCH o' CH,-(CH,) Br'

- 3
OCH3

con las aminas de férmula:

R ' . .
H-y—. 1 : ) (Xv1)
R'p

/%
en la que -N \R! tiene el mismo significado que en la fég
2

mula (VII), en tolueno, en autoclave, lo que conduce a la -
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Hoja nam. 7

- obtencidn de compuestos de férmula:

(XvIi)

.- : 1. ‘
en la que m es igual a 1 0 2, y =N R! tiene el mismo
: 2 , _

significado que en la férmula (XVI), que se trata con una
solucidén diluida de Acido clorhidrico, para obtener los com

puestos de fdrmula:

ocil,
P NH, |
. R!
0 - of, - (cHy) - N<R|l (XVILI)
oo, 2
R',

donde m y -N " R tienen el mismo significado que en la
2 .

férmula (XVII), que se ponen a reaccionar:
. con los isocianatos de fdrmula (IV) antes ci-
tados, en tolueno, en autoclave, para obtener los compuestos

de férmula:

.OCH3 , /II _ ‘
NH ~ €O - N .
[ R! o -
L, L |
. . R'l
0 - - e :
0 CH2 (CHZ)m N\ o . (1)
OCH3 o . 2 .

en la que R'u tiene el mismo significado que en la férmula

' Pe
:: R% “tiene el mismo significado que-en la for-

~ R a
mula (XVIII), y2m es'igual a 1 0 2, o

(1Iv) y -N
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~a reflujo en tolueno, lo que conduce al compuesto de férmula:

N Hoja ntm. 8

Rl
1
. cuando -N « gy Prepresenta un radical pipe-
2 _

ridino, y m es igual a 1, con ‘el cloruro de dimetilcarbamoi}

de la férmula (V) antes citada, para obtener el cdmpuesto dae

férmula:
' ocn S
cn3, :
NH -~ co - g
CH3 : ‘ )
[ ‘ I
- - . d
0 cn ~ CH, O ‘ ,
. ocu3 ‘ . )

efectuindose esta reaccidén en tolueno a temperatura ambien-

te., FEl compuesto de formula:

OCH3 ’ /n

Pl i . (] (] *
preparado segiin el procedimiento anterior se hace reaccio-
nar despuds, eventualmente, con la N-metilpiperazina de fér

mulas

: ’ ‘ ‘." . .n' -
H-N N - o L RPN 645 9]

’

P
N\_JN-—CH
- (1)

o L . - e
o«cna-cna—n‘ > . .
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- Las preparaciones siguientes se dan a titulo de

Hojan nGm. 9

ejemplo para ilustrar la invencidn.

EJEMPLO 1: Dimetoxi-4,7-(isopropilamino-2-etoxi)-6-N-metil
‘carbamoilamino-5-benzofurano.
" Ndmero de cédigo: 770.576;

el

eggggi‘dimetoxi-ﬂ,7-N—metilcarbamoilamino—5~hidroxi—6—
~ -benzofurano .
Niimero de'cédigo: 760,945 _

.A una solucidén de 20,9 g (0,1 moles) de amino-
-5-dimetoxi-u,7—£idroxi—6—benzofurano en 200 ml de clororor
mo se afiaden lentamente 5,7 g (0,1 moles) de isocianato de
metilo. Se agita a temperatura ambienfe durﬁnte 2 horas, y
luego sé evapora el disolvente, se cristaliza el residuo en
&ter y se filtra., Se obtienen 23 g del producto deseado,

. Rendimiento: 89% .
. Punto de fusibn: 110°C
. Férmula empirica: C,, H,, N,0

12771477275
. Andlisis elemental:

L LS L
Calculado (%) 54,13 5,30 10,52
Hallado (%) 54,03 | 5,36 10,48

Zé etapa: (cloro-2-etoxi)-6-dimetoxi-4,7-N-metilcarbamoil
| amino—S—benzofurané

Nimero de cddigo: 770,653

Se lleva a reflujo durante 4 horas y media una

mezcld de 150 g (0,56 moles) del compuesto obtenido en la

etapa precedente, 100 ml (1,2 moles) de cloro-2-bromo-l-etan
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-l. Rendimiento: 18%

. * Hoja naom. 10

|y 207 g (1,5 moles) de carbonato pofésico en 1,4 1 de aceto]
nitpilo. .

Se filtra en caliente; se enfria y se filtra
el precipitado formado, Se obtienen 115 g del ﬁroducto de
seado,

[
°

. Rendimiento: 62
. Punto de fusibn: 1ug8ecC

. qumula empirica: 014H17C1 N205
, Andlisis elemental:

nhaiekebeteled nhdeinia sl Ll

Calculado (%) 57,53 | 5,52 | 9,50

Hallado (%) 57,46 | 5,49 | 9,u8

. gé_nggai dimetoxi—#,7—(isoﬁroﬁilamino~2—etoxi)~6-N—metil

carbamoilamino~-5~benzofurano

Nlmero de cddigo: 770,576

Se lleva a reflujp en autoclave durante 15 horas
una solucidn de 11,5 g (0,035 moles) de (cloro-2-etoxi)-6-
~dimetoxi-4,7-N-metilcarbamoilamino-5-benzofurano obtenido
en la etapa precedente, 8,2 g (0,14 moles) de isopropilamina,
7,5 g (0,05 moles) de yoduro sddico y 4,8 g (0,035 moles) de
carbonato potésico en 200 ml de tolueno, Se filtra, se“evapg.
ra el filtrado y se recristaliza en acetato de etilo, Asi se

obtienen 2,2 g del producto deséado.

. Punto de fusidn: 1uo0°c )

» Formula empirica: C17H25N305
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_ . Andlisis elemental:

Calculado (%) "} 58,10 7,17 | 11,96

Hallado (%) 57,88 { 7,11 | 11,86

/

opropilamino-2-etoxi)-6-dimetoxi-4,7-N-metil

FEJEMPLO 2: (diis

carbamoilamino-5-benzofurano

Nimero de cbddigo: 770.226

' Se 11evara reflujo durante Y4 horas una suspeh-
sién de 12 g (0,045 moles) de dimetoxi-U,7-N-metilcarbamoil-
amino-sfhidroxi-s—benzofurano obtenido en la 1% etapa del
ejemplo 1, 12 g (0,06 moles) de clorhidrato de diisopropil-
amino-2-cloro-1-etano y 21 g (0,15 moles) de carbonato pata
sico en 100 ml de acetonitrilo, Se filtra, se evapora el
filtrado y se recristaliza el residuo en una mezcla‘SO/SO de
acetato de efilo y éter isopropilico. Asi ée obtienen 13,5
g del producto deseado.,
« Rendimiento: 77%
. Punto de fusibn: 142°C
. Pérmula empirica: Copliz1 N30

. Andlisis elemental:

Gl Ho_|.. N .
Calculado (%) 51,05/7,94 | 10,68
Hallado (%) - . |61,22[7,94| 10,62

EJEMPLO 3: dimetoxi-u,7—(metil-u—piﬁerazinocarbamoilamino)-5—

-(piperidino-2-etoxi)-6-benzofurano
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25,1 g (0,1 moles) de acetamido-5-dimetoxi-4,7-piperidino-

“ ' Hoja nam. 12

NGmero de cddigo: 770.520
1% etapa: diclorhidrato del amino-S-dimetoxi-4,7-piperiding
etoxi-6-benzofurano '
~ Nmero de cddigo: 740.778

Se lleva 10 horas a reflujo una solucidén de

etoxi-6-benzofurano en 200 ml de dcido clorhidrico 2i{. Lue-
go se neutraliza con sosa concentrada, se extrae con aceta-
to de etilo, se evapora el disolvente, se'recoge el residuo
en acetona y se afladen 30 ml de etanol clorhidrico 7N. Se
filtra y se recristaliza en etanol,

. Punto de fusibn: 203°C _ !

%

. Rendimiento: 43
. Formula empirica: C17H26C12N20u o

, Andlisis elemental:

LG H L N _
Calculado (%) 51,48 | 6,74 | 6,91
Hallado (%) 51,72 | 6,63 | 6,81.

2?;?2?2?1 dimetoxi—u,7—metilcarbamoilamino—5~(piperidino-z-
-etoxi)-6-benzofurano
N@mero de cbédigo: 750,819

Se lleva 3 horas a 80-30°C, en autoclave, una

[

mezcla de 16 g (0,05 moles) de amiho-S-dimetoxi—u,7-piperidimo—

etoxi-6-benzofurano breparado en la etaba precedente y 3,2 m]

(0,055 moles) de isocianato de metilo en 500 ml de tolueno.
Luego se evapora el disolvente, se cristaliza el aceite obte

nido en &ter de petrdleo y se recristaliza en éter isopropil;

CO.,
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~ Punto de fusién: 1202C

. Rendimiento: 37 %

. Formula empirica: 019H27N305
. Anilisis elemental:

Hojn ntm. 13

Calculado (%) 60,46 [ 7,21

Hallado (%) 60,42 | 7,29

e s e o s it et e e e e e

3a

NGmero de cddigo: 770,520

de etilo,
. Rendimiento: 25%

, Punto de fusién: 138°C

etapa: dimetoxi-t,7-(metil-4-piperazinocarbamoilamino)-

~5-(piperidino-2-etoxi)-6-benzofurano

Se lleva 20 horas a reflujo una solucién de 8,5
g (0,023 moles) de dimetoxi—u,7-N-metilcarbamoilamino-s-(pipg
ridino-2-etoxi)-6-benzofurano obtenido en la etapa preceden-
te, vy 9,1 g (0,09 moles) de N-metilpiperazina en 100 ml de

tolueno. Se evapora el disolvente, se recoge el residuo en
acetato de etilo, se lava con agua, se evapora el disolvente,

se cristaliza el residuo en éter y se recristaliza en acetato

. Formula empirica: 023H34Nu05
. Anilisis elemental:
ISR N Ho ... N .
Calculado (%) 61,86 7,68 12,55
Hallado (%) 61,63 7,70 12,33
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EJEMPLO 4: dimetoxi-k,7-N-metilcarbamoilamino-5-(piperiding
~2-metil-1-etoxi)~-6-benzofurano
NGmero de cddigo: 770,422
g?_nggai dimetoxi—u,7—N-metilcarbamoilamino—5—(piperidino—
carbonil-1-etoxi)-6-benzofurano

Se 1leva 6 horas a reflujo una suspensién de
13,3 g (0,05 m%les) de dimetoxi-u,7~N—metilcarbamoilapino—
~5-hidroxi-6-benzofurano obtenido en la 1% etapa del ejem-
plo 1, 12 g (0,068 moles) de cloro—i—piperidinocarbonil~i—
-etano y 13,8 g (0,1 moles) de carbonato potésico en 120 ml
de acetonitrilo., Luego se filtra, se evapora el filtrado,
se recoge el residuo en cloroformo y se filtra en una cclum
na de silice, Se obtienen 8,5 g (0,02 moles) del compuesto.
deseado, o sea un rendimiento del 41%. \
2% etapa: dimetoxi-4,7-N-metilcarbamoilamino-5-(piperidino-

-2-metil-1-etoxi)-benzofurano

Se disuelve el compuesto obtenido en la-etapa
brecedente en 50 ml de tetrahidrofurano, y se afiade lenta-
mente la soluciéh obtenida a una suspensidn de 2,3 g de hi
druro de litio y aluminio en 100 ml de tetrahidrofurano.
Se lleva 4 horas a reflujo, y luego se -hidroliza, se filtra
se evabora el filtrado y se cromatografia el residuo en una
columna de silice,

Por elucidn con cloroformo se obtienen 5 g del
cohpuesto esﬁerado, que se recristaliza en la mezcla acetatd
de etilo 20% - &ter isopropil{co 80%. .
. Rendimiento: 50%

., Punto de.fusidn: 1u7°C

' qumula empirica: C20H29N3‘.05
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. Anilisis elemental:

IS L N
Calculado (%) . |61,36 [6,47 | 10,74
Hallado (%) 61,15 | 7,73 | 10,58

EJEMPLO 5: dimetoxi-t,7-N-metilcarbamoilamino-5-(piperidino
-2-etoxi)-6-benzofurano .
Nlmero de cédigé: 750.819

12 etapa: dlorhidrato de acetamido-5-dimetoxi-#,7-(piperidi

-2-etoxi)-6-benzofurano |

NGmero de cbdigo: 740,745

Se lleva a reflujo durante 2 horas una mezcla

de 25,1 g (0,1 moles) de acetamido—s—dimetoxi—u,7—hidrox}—

-6-benzofurano, 22,2 g (0,15 moles) de piperidino-2-cloyo-

.etano y 41,6 g (0,3 moles) de carbonato potdsico en 250 ml

de acetona. Luego se filtra, se evapora el disolvente, se

- recoge en residuo obtenido en acetona, y se afiaden 20 ml

de etanol clorhidrico 7N. Se filtra y se recristaliza en
400 ml de propanol.

. Punto de fusidn: 260°C

. Rendimiento: 33 %

. POrmula empilrica: 019H27Cl NZ(%

. Anilisis elemental:

| C H 1 __ N___
Calculado (%) 57,21 |6,82 | 7,02
Hallado (%) ° |57,35 |7,03 7,08
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_g?_pgggai diclorhidrato de amino-5-dimetoxi-4,7-(piperidino

Y Hoja nam. 16

~2=etoxi)-6-benzofurano
Nmero de cédigo: 740,778 '
Se 1leva 10 horas a reflujo una solucidn de 25,1
g (0,1 moles) de acetémido—s-dimetoxi-u,7~(piperidino-é-etox&)-
-6-benzofurano preparado en la etaba brecedente, en 200 ml
de &cido clorhi%ﬁico 2N, Luego se neutraliza con sosa con-
centrada, se extrae con acetato de etilo, se eVapora el din*
solvente, se recoge el residuo en acetona y se afiaden 30 ml

de etanol clorhidrico 7M. Se filtra y se recristaliza en .’

-y

etanol.
. Punto de fusidn: 203°C ! o
. Rendimiento: Uu43%

,» Formula empirica: C17H26012N204 . 7 R

. Andlisis elemental:

s am o e o e e i ol et e s o e

Calculado (%) |51,48 | 6,74 |6,91
Hallado (%)  |51,72 . | 6,63 |6,81

gé;ggaggi dimetogi—u,7—N-metilcar$amoilamino—5-(piperidino—
~2-etoxi)-6-benzofurano
Nfimero de cdédigo: 750.819
Be lleva 3 horas a 80-902C, en autoclave, una mez
cla de 16 g (0,05 moles) de amiﬁo;S—dimetoxi~4,74(piperidino—
~2-etoxi)-6~-benzofurano pre?arado en la etapa precedente, y

¢
3,2 ml (0,055 moles) de isocianato de metilo en 530 ml de to-

’

lueno, Luego se evapora el disolvente, se cristaliza el aceil

M . - » 3 ”~
te obtenido en &ter de petrdleo y se recristaliza en éter -

)
b
¢
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| isopropilico.
. Punto de fusibn: 120°C

. Rendimiento: 37%

. Formula empirica: C19H27N305

. Andlisis elemental:

Hoja nam,

Sl H 1 N ]
Calculado (%) 60,46 | 7,21
Hallado (%) 60,42 | 7,29

furano

Nimero de cédigo: 750.885

. Rendimiento: 37%

, Punto de fusidn: 180°C

’ qumula empirica: CiuH16C1‘N 05
. Andlisis elemental:

de agua, se filtra y se recristaliza en etanol.

G H __
Calculado (%) 53,59 | 5,14
Hallado (%) | u43,41 | 5,21

17

EJEMPLO 6: acetamido-5-(cloro-2-etoxi)-6-dimetoxi-l,7-benzo

Se lleva a 902C una solucidén de 25,1 g (0,1 mo- |
les) de acetamido-5-dimetoxi-i4,7-hidroxi-6-benzofurano en
15 ml de una solucidén acuosa de sosa al 50%, y luego se ana
den lentamente 21 g (0,1 moles) de tosilato de cloro-2-eta

hol, se mantiene a 902C durante 2 horas, se diluye en 1 1
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| EJEMPLO 7: diclorhidrato hidratado de acetamido-s-dimetéxi-
fu,7-(metil-ﬂ-piperazinoetoxi)—S—benzofurano
Nﬁmero de cbdigo: 750,931
" 8e 1leva 8 horas a reflujo una solucién de 15,5
g (0,05 moles) de acetamido-5-(cloro-2-etoxi)-6-dimetoxi-
-4 ,7-benzofurano preparadé en el ejemplo precedente, y 15 g
(0,15 moles) de N-metilpiperazina en 100 ml de tolueno. Se.
filtra, se evapora el filtrado bajo vacio, se recoge el rgg
siduo en alcohol y se afiade clorhidrico alcohblico, Se £i1-
tra y se recristaliza en alcohol absoluto,
. Rendimiento: 55%
. Punto de fusidén: 160°C
. Férmula empirica: C,gH,qClN;0 + 9/t H,0

. Andlisis elemental:

S H . N
Calculado (%) u6,u8 | 6,88 | 8,56
Hallado (%) 46,76 | 6,73 | 8,34

Se ha de observar que por realizacidén del proce
dimiento que constituye el objeto de la segunda etapa del
ejemplo 1, bero utilizando los reactivos correspondientes,
se obtiene ei (cloro-3-propoxi)-6-dimetoxi-U,7-N-metilcarba
moilamino-5-benzofurano, de nimero de cddigo 770.564, cuyas
caracteristicas son las siguientes:

, Punto de fusién: 162¢C
, Férmula empirica: C,cH,4CiN,Og
. Espectro RMN (§ ppm - SODM):
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. ye el objeto de la segunda etapa del ejemplo 5, y a partir

v Hoja nGm. 19
7,92 y 7,03, d, (J = 3 Hz) - 2 protones benzofu
.rénicos,

7,11, s, 1 protdn urea: —NH—CO—F—(CH3)

5,98, d, (& 5 Hz), 1 protdn urea: -N ~CO-NH-(CHl,)

3,85 y 3,96, 5, 6 protones (2 CH,0)
: |

.centrado en 3,92, m, 4 protones, -O—CHZ—?—CH -C1

2
*.o. " 2,10, m, 2 protones, —O—C—CHZ-%—CI
2,63, d, (J = 5 Hz), 3 protones —1!1~c113 v
Por realizacidén del procedimiento objeto dé
la tercera étapa;del ejemplo 1, pero a partir de los reacti
vos cofrespondientes, se obtienen los compuestos de nimeros
de cbdigeo 770,602, 770.577 y 770,578, inventariados en la
siguiente t&bla I. |
Por realizacidén del procedimientd objeto del
ejeﬁplo 2, y a partir de los reactivos correspondientes, se
obtiene el compuesto de nimero de cédigo 750,819,
Igualmente, por'realizacién del procedimiento
objeto de la primera etapa del ejemplo 5, y a partir de los
reactivos correspondientes, se obtienen los compuestos de
nlmeros de cddigo 750.725, 750,761, 750,762, 760,886, -
760,887, 750,732 y 770,191, inventariados en la siguiente
tabla II. ~

Por realizacidén del procedimiento que constitu-

de los reactivos correspondientes, se obtienen los compues-

tog de férmula (XVIII) para lo; que: R',

, m toma el valor 1 y N -;\R,z reﬁresenta una
agrupacidn dimetilamino, dietilamino, pirroli
dino, hexametilenimino o hebtametilenimino, y

R
. m toma el valor 2 y N 1 representa el -
L ‘ . \‘Rlz

T
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asi como el compuesto de niinero de cddigo 760.618, para el :

-

radical piperidino,

Rl

Hoju ntm. 20

que m toma el valor 1 y I < ,mlArepresenfa el grupo metil-

1
R

-4-piperazino, cuyas caracteristicas son las siguientes:

Punto de fusidn: 62°C
Rendimienfo: o 100%
Férmula empirica: C17H25N30u

Anilisis elemental:

b o ous e e e omf

7,62

N akaka

G
-| Caleulado (%) 60,87
Hallado (%) 60,56
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Los compuestos de férmula (I) segiin la inven-
cidn han sido estudiados en animales de laboratorio, y han .
mostrado propiedades antidisritmicas.

Dos ensayos han permitido poner en evidencia

estas propiedades.

!

ler ensayo -

: ~Lol compuestos de férmula (I) inhiben durante
més de 30 minutos una taquicardia ventricular inducida por
sobredosis de uabaina en el perro anestesiado con pentobag
bitol sédico (30 mg/kg/i.v.). "

Los resultados obtenidos con varios de ellos,
asi como los resultadés obtenidos con sustanéias de referen
cia (ajhalina, quinidina, procainamida, diisopiramida y amig
darona) notoriamente conocidas por su actividad antidisrit-
mica, se relacionan en la siguiente tabla III,

Se ha de observar que los compuestos ensayados
se administran por via intravenosa, 30 minutos tras el esta

blecimiento de la estabilidad de la taquicardia ventricular




TABLA TITX
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Taquicardia ventriculé;\zzaﬁaida en
Compuestos ensa- m__-_9%-E§§€9~EQE-1§-“§P§.5:§§ ____________
yados Dosis que restable-
be el ritmo sinusal | Duracidn del efeg]
(mg/kg/i.v.) to (min)
Seglin.la invenrlit')n
150 819 - T . 93105
160 677 27 : .90 2 120
70 206 - Tl S >0
770 193 2 " 120
T70 266 2 30 & 120
770 207 2 Ay 6o
760 95k . 0 N 120
760 989 2 ' ‘LW
TI0 k22 1. i
760.955 . i 2 . : 105
760 722 5 ] L 0,
770 201 2 15830
10 336 - 2 SR
770 602 2 . L300
770 576 R o 120
770 577 0,5 .10
770 578 y e 15 8 120
770 520 o
Referencia: . O -
QUINIDINA 8,8 . .7 .30,
PROCATNAMIDA 30 30
AJMALINA 2,5 .30
DIISOPIRAMIDA L .30
AMIODARONA Inactiva'a 9
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Los compuestos de férmula (I) permiten el res-
tablecimiento del ritmo sinusal en un ﬁerro de vigilancia
con disritmia ventricular polimorfa, 24 horas después de la
ligadufa de la arteria interventricular anterior segin la
técnica de Harris.

‘ Los resultados obtenidos con varios de ellos,
asi como los resultados obtenidos con sustancias de referen
cia (ajmalina, quinidina, procainamida, diisopiramida, amio
darona) notoriaménte conocidas por su actividad antidisrit-
mica, se relacionan en la siguiente tabla (IV), siendo admi
nistrados los compuestos ensayados por inyeccién intraveno-

sa lenta, o por via oral por cebado estomacal.

AN




TABLA IV
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Compuestos en-

Disritmia polimorfa inducida en el perro
_Dor ligadura de una arteria coronaria

e e s i e St v e e T e e e - A . S T S S et i St 8 v o ]

sayados Dosis % de resta- Dosis % de reg
' adminis blecimiento adminis- tablecid
trada del ritmo trada miento
(mg/kg/ sinusal (mg/kg/ del rit-
Si.vl) pP.0.) mo sinu-
: sal
Seglin la invend
750 819 =, 5 00 - 12,5 90
760 677 : 2 90t .
770 206 o )
770 193 .
770 266 T2 ©.30
170 207 2 160 D ,-
760 954 2 . .50 12,5 80
760 989 -2 100 e o
770 L22 - _
760 955 2 8o (1/3 7| -, '
760 T22 -5 S50
T10 336 -2 30
Referencia ‘
QUINIDINA '_f°_ L ke AR 23,
PROCAINAMTDA 5|35 <60 ]
AJMALINA 35 | =5 2 35,
DIISOPIRAMIDA LI 125 55
AMIODARONA 10 , J~ ""1,;2 50
[
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- Como se desprende de los resultados expresados
en las tablas IIT'y IV, y de los queefarécen en la siguien.
te tabla V, la diferencia entre las dosis farmacoldgicamen
te activas y las dosis letales es lo suficientemente gran-
‘de para permitir la utilizacidén de los compuestos de férmu
la (I) en tera7éutica.

' "TABLA VY
Compuestos ensayados Dosié ietal'Sd kféfén) (mg/kg/i.v.)
Segin la invencidn
760 677 28,
770 206 . ‘ <100
770 193 ' v T
770 266 . 92
770 207 e 98
760 95b 31
760 988 + - L
770 k22 .t 30
760 955 ! k2,5
760 T22 5,
] ;
770 201 .- . 2% -
770 336 25 .
70 602 67
T10.576 b9
10 517 b9,5
770 578 S
716 520 . . < 16
. 750 819 ' . 56

Referencia H

QUINIDINA L

PROCATNAMIDA . 1ho

AJMALINA 26

DITSOPROPILAMIDA €0

AMIODARONA 150
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Por ptra parte, es de notar que la mayof.parte
dé los compuesfos_de férmula (I) tienen una actividad anti-
disritmica ggual o superior a la de los compuestos de refe-
rencia. .

Los compuestos de férmula (I) estdn indicados
en el fratamiento de'las'alteracidnes dei ritmo cardiaco,
como, por ejemglo,_la taquicardia.

Serén administrados por via oral én forma de
comprimidoé, grageas, gélulas, que contieneﬁ.de 1 a 200 mg
de principio active (2 a 6 al dia), o por via parénteral

en forma de ampollas inyectables que contienen de 1 a 100

mg de principio activo (1 a 4 al dia).
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- : REIVIIDICACIOLES

-

Los puntos de inveneciln propia ¥y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta ‘solieitud de Paten~
te de Invencién on Ispafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en ias reivindicaciones siguientes: .‘
8,~ Procedimiento de preparacién d= aminoalcoxi-

benzofuianos de Cdrmmlal

OC{ . T e, L, o
/‘\ on - /R 3 .
{“""""/‘/“—-"‘ T I\ h
\0/’\\.rL e {h - (CH ) - N< l . . . | (I'a)
R2' . . *
GH,, .
R
bR ]

L »

en la que -'»‘-E< w1 ’  representa una agrupaciin monometilami-

L R

v

no, moncetilamine o dimetilamino, -II(;{J' representa wna
2

~

agrupacién ronovalicohilamino donde el grupo alconilo coli-
prende de 1 a 3 4iomos de carbono, wna agrupacidén diaglco-
hilamino en la que los grupos aleohilo comprenden de 1 2
3 4tomos de carbono, uwna ag;Wpacién ciclozlcohilamino gque
comprende 5 & 6 Jtomos de carbono, o un radical heteroci-
_clico, sobre todu pirrolidino, piperidino, hexametilenimi-
no, heptametilenrmino, metil-4-piperidine, metil-4{-pipera-
zino y tetrshidrc.-1,2,5,6-piridino, y m es'igual alé 2,
caracterizado porque consiste en tratar los compuestos de

la fdnwla:
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3

o (x1)

XI

R N
R'y
. o83 .
en la que m &s igual al 6 2, y =N representa un gru-

' R!
4

po nonometilamino, monoetilamino o dimetilamine, con wma

aming de fdrnula

R.
1
g - t-r/ (XI1)

\R

2
‘Rl

en la que -8 tiene el mismo signiiicado gue en la fér-

R
2

mula (I'a), gobre todo en ftoluene, en autvciave, o 100--110¢(
28,« Procedimiento segln la roivindicacidn 12, ca-
racterizado porque los compuestes éx fdurmila (XL) se ob-

tienen tratando los compuestos de.férmuliss

con wn compueasto que responde a wna de las tres férmulas

siguientes
3 - .
CHy={ $~580, = 0 = CHy = (Ciy)y = Ci (VIII)
Br - CH, - (CH,) - CL - (IX)
Br - CH, - (CH,) - Br (x)

en las que m ftoma el valor 1 o 2, sobre todo en sosa acuvo-

sa al 50:, en el caso de los compuestos de férmula (VIII),
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vy a reflujo en acetona o acetonitrilo en presencia de car-
Fbonato potésico, en los otros casos.

38,- Procedimiento segfn la reivindicacién 28, ca-
racterizado porque los compuestos d¢ férmula (VI) se obtie-

nen condensando el compuesto de férmulas

(111)

con isocianatos e férmulas
3'4 NGO ) (1v)

en la que R', representa ua grupo metilo o etilo, y sobre
todo en eloroinyudy o con cloruro de dimetilecarbamoflo de
férmila:

CH3

ol oo - N/ : (V)
\cH3

gobre todc a r2ilujo en cloroformo o en toluero, en auto-

clave,

48,- Procedimiento segin la reivindicacién 32, ca-
racterizado porque el compuésto de f6rmula (III) resulta del
trataniento del acetamido~5-dimetoxi-4,7-hidroxi--6-benzofu-

rano de £éxmulas

ocity
M« CO = i, - 7
S (1x)
l OH
ocil,

con una soluneidn de 4cido clorifdrico diluido.
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58~ Procedim;ento de preparacidén de aminoalcoxi-
~benzofuranos,

Tal y'como se ha descrito en la liemoria que an-—
tecede y varg los fines que se han-especificado.'
Esta Iliemoria consta de TREINTA Y TRES hojas escri-
%as a méquina por wna sola cara.
ladrid, 14JUN1978
P.A,




	Bibliographic data
	Description
	Claims



