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en la que el conjunto de los tres par@metros (RS, m, N S
. . . R
toma uno cualquiera de los valores siguientes: H
H :
- (H, 1, X < donde el grupo alcohilo comprende 1
- N alcohilo y, Ry ,
o 2 atomos de carbono), en cuyo caso N J representa una
‘ R

-mos de carborno, una agrupacidn cicloalcohilamino que compren

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

HoJa nvim., 1

La presente invencidn tiene por objeto nuevos
aminoalcoxibenzofuranos, su procedimiento de preparacidn y

su aplicacidn en terapéutica. Estos compuestos responden

mds precisamente a-la férmula:

. .
3 R
b y / 3

_KH - CO - N
~N

. . 2 .
agrupacidn mencaleohilamino en la que el gdupo alcohilo conm
prende de 1 & & Atomos de carbono, una agrupacidn dialcohil-

amino en la que los grupos alcohilo comprenden de 1 a 3 &to-

de 5 o & &tomos de carbono, o un radical heterociclico, so-
bre todo pirrclidino, piperidino, hexametilenimino, heptame

tilenimino, metil-u-piﬁeridino, metil-u—biﬁerazino y tetra-

//H

- (H, 2, N \~CH3 Y, (H, 1, metil-4-piperazino), (CH3, 1,
H CH ' *
vl yyam1,n7

/R N
S ), en cuyo caso N ~ representa
CH3 . CH, - R

3 2
un radical piperidino.

El procedimiento seglin la invencidn consiste:

a) en tratar acetamido-5-dimetoxi-4,7-hidroxi-6-benzofurano,
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| de formula:

h ’ Hojn nam. 2

i OCH3

NH - CO -~ CH, SR ~
I o {11)

OH

descrito en la patente francesa n 2,178,815, con una solu-

cidn diluida de dcido clorhidrico, para obtener el compues-

to: ,
o ’gﬂ
‘.5.1: 3 . .
- l _m, (111)
[:;,/ ‘§} /\\“‘OH
0$H3

igualmente descrito en la patente:francesa n? 2,178,815, qud
se condensa:

« Con isocianatos.de férmula:

R'), NCO ()

en la que R'q representa un grupo metilo o etilo
en cloroformo a temperatura-ambiente, o

+ con clorure de dimetilcarbamoilo, de férmula:

~ciy -
> . 3
€1 €o- N o . W

.

a reflujo en cloroformo o en tolueno, en.autocla

- Ve, para obtener los compuestos de férmula:
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! _ ~ Ve -
. co N\R‘u . . (V1)
1
/ : R 3
en la gque el grupo -N N R! representa un grupo metilamino,
) L

etilamino o dimetilamino, y luego condensar los compuestos,
de férmula (VI):

. con aminas cloradas de férmula:

1
VA
Cl- CH, - (Cﬂz)m - Ny (VI
R|» ° 2 .-
! 1
en la que -N { p, representa una agrupaci&n dialcohilaming
: ” ;

en la que los grupos alcohilo comprenden de 1 a 3 &tomos de
carbono 6 un radical heterociclico, sobre todo pifrblidino,
'piperidino, hexametilenimino, heptametilenimino, metil-4-pi
peridino, mefﬁl»u—piperazino y tetrahidro-1,2,5,6-piridino;
y siendo m igual a 1 é 2, a reflujo en acetona o en aceto-
nitrilo, en breser[cia de carbonato potésico, lo que conduce

a los compuestos de férmula:

ocH T ’ 1 .

_ o Ry A
0 ~cH, - (CH,) - N g '
oCH; 2 B 72 m R 2
1 t
Ry, SR ,
‘en la que los grupos -N \ 1 ¥ -N  pi1 tienen el mismo
S R R',

significado que en las fdrmulas (VD) y (VII) respectivamen
te, siendo m igual a 1 & 2:

"~ o bien con derivados haldgenados de férmula:

p
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( VII_I)

9;13 —-@— 50, - 0 - c:rg - ((:112)!n - ¢l

en la que m toma el valer 1 6 2, a 90°C, en sosa acuosa al

50%, o los derivados halogenados de fdrmulas:

- C1

e

- . "' -
Br c_r:z (C'i’z)m

(1) o B ety (Chiy), - Br (x)
! . T

en las que m toma el valor de 1 6 2, a reflujo en acetona

o acctonitrilo en presencia de carbonato potdsico; y hacer

reaccionar con los nuevos comﬁuestos asi obtenidos, de for

mula:

. -0oH - R ’
3 3
/L _NH - CO - N g (x1)
P ~ " l
Ej‘_( i . .
.ozn\cf S~ - Ci,, - (Cﬁg)m -Gl
- OsHy '
1
en la que m tor.: el valor 1 & 2, y el grupo -N R, ‘tiene
. u -
el mismo sigznificado que en la férmula (VI), las aminas de
férmula:
N N . to
§ o re e
Nk
— o2
”,

t .

en la que el gruzo -N ~R tiene el mismo significado que
: 2 o

en la formula (VII), y puede representar ademids una agrupa

.

cidn monoalcohilamino en la que el grupo alcohilo comprende

de 1 a 3 &tomos de carbono, en tolueno, en autoclave, a una
temperatura de 100 a 1102C, lo que conduce a los. compuestos

de fdérmula:
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RI .
NH - CO N\R'h R - . (Ita.)
. R .' f
. 7L
~cH - (cd - N
.i/ . 7 Rt
Lo bién, cuando —N \~R' en ‘la. formula (VI)

representa un Gero monoetllamlno. con la amida clorada de

férmula: ; _
O e -co-5 ) _ S
| _ . _ a . .(xm)

CH, . : : o

3

‘a reflujo en acetona o acetonitrilo en presencia de carbona

to potdsico, para obtener el compuesto de férmula:

~ C coeH.

> NH ;o N/H : :
._T\cﬁé ) o o .(XIV)
5 T~ 0-cH- o -'ND
oo (I:H3- A\

- que luego se reduce con dyuda del hidruro doble de litio y

aluminio, a reflujo en'tetrahidrofurano, lo que conduce al

compuesto de férmula: \
OcHy o e
___NH - CO - N< ' .
SCHy :
N Y N . T (16)

, .O-fH-CHz—N }

o003 o

i". T A CH3

f
ST IDS T NCR) § T, YO e et 1

AP 4O i Bk e o et

5

TR

e
P

e

" amiens o

SR A v TV o et AN Y 32T

1 T o

O e o




10

15

20

25

- 30

« Ho)a nGm. 6

— b) o bien en hacer reaccionar el compuesto de férmula (II)
antes citada:

=~ con una amina clorada de formula:

. - R'
- - - ~ 1 , ;
- €1 CH2 (CH2)m —.N\R' . (viz)
2 - ' :

a reflujo en acetona o acetonitrilo en presencia de carbona
to potdsico, o
'~ - con uno cualquiera de los derivados halogena-

dos de férmulacs:

. 3 - - bad - an “._ o VIII)
‘CH. <=f ’\\'502 0 CH2 (CH, ) ..L. | ( !
- - : - L .. o (IX)
Br CH2 (CI{2) Ccl R ' |
. . L) - : : ' . : ‘ . (x)
Br -~ CHO - (CHQ) .Br 7 , .

en las que m es igual a 1 o 2, en'scsa acuosa al 50% en el
caso del derivado de férmula (VIII), y en-acctona o aceto-
nitrilo en presencia de carbonato potdsico en los otros ca

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

OCH3

NH - CO - CH,

~CO~-CH, ©
NH - C 3 (xv)

: 3
0 : 5
Y 0 - CH, - (cH,) ~CL"
~0CHy 2 em

~-(C ~Br
0~ CH,-(CH,)

con las aminas de férmula:

{
H -'N”-R 1
SR,

{XvI)

R ?
. . 1 . .
en la que -N N gt ‘tiene el mismo significado que en la fér
, ) _ - £

mula (VII), en tolueno, en autoclave; lo que conduce a la -




10

15

20

25

- 30

Hoja uim. 7
— obtencidn de compuestos .de fdrmula:

' NH - CO - CH o
e 3 ©(vID)
. -N- L .-
0 - Cﬁa - (Cﬂz)m ] N\R‘
’ 2

{’
Lo - e N '
en la que m es igual a 1 o 2, y =N “ R! tiene el mismo
) ) 2
significado cue en la férmula (XVI), que se trata con una

solucidén diluida de dcido clorhidrico, para cobtener los com

1

puestos de férmuia:

- act,,
. -‘J?.' NH,
&\ o , N
X ~
o No - - -
% 0 Ci, (01{2)m N\R' (xXviiz)
(i . . " ° 2
GSH,
. o
: 1
donde m y -X\ <

-N ~ R? tienen el mismd‘significado'que en la
2 .

férmula (XVIIL), que se ponen a reacecionar:
+ con los isocianatos de férmula (IV) antes ci-

tados, en tolueno, en autoclave, para obtener los compuestos

de férmula:

OCH3 R //,H
NH - ¢o =N R
. R'l‘ - . .l
0N ) oone ¥
| "o~ CH2 - (CH'e)]n - H\\\ . .(Ic)
0CH, TRy

en la que R' tiene el mlsmo significado que en la formula

(IV).y ~-N <: R 1 tiene el mismo svgnlflcado que ‘en la fér-
"R, :
mula (XVIII), y m es igual a 1 o 2, 0
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- férmula:
ocH "

_ 3. i

, ' NH = CO -~ N\ ) R

] . - NCH, S 7 )
; [:, . s ' (Id
i 7 O~CH, -~ ¢H, - N ‘> o
S ocit, . '

o
HoJn ntim. O

R’
: . 1
. cuando -N ~_ gt Tepresenta un radical pipe-
2

ridino, y m es igual a 1, con el cloruro de dimetilcarbamoilo

[

de la férmula (V) antes citada, para obtener el cémpuesto d

efectuidndose esta reaccidn en toluenc a temperatura ambien-

te. El compuesto de formula:

preparado segln el procedimiento anterior se hace reaccio-
nar despuds, eventualmente, con la N-metilpiperazina de for

mula:

.-
D]

H-H  N-cay : | (Xx)

a reflujo en tolueno, lo que conduce al compuesto de férmuld:

‘

' 0 'ﬁ N - CH

R NI e T
R ‘ oL (5)

Voscnz'“cna—n' > R
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Las preparaciones siguientes se dan a titulo de
. + ’ [ ; (.4
ejemplo para ilustrar la invencion,

EJEMPLO 1: Dimetoxi-t,7- (isopropilamino-2-etoxi)-6-N-metil

4 carbamollamlno 5~ benzofurano.

Numero de cod;go: 770,576 _
L 12 etdgm-'dlm toxi-4,7-N-metilcarbamoilamino-5 5-hidroxi-6-
-uenzofurano ‘
ﬁﬂmero de cddigo: 760,945

A unz solucidn de 20,9 g (0,1 moles) de amino-

~5-dimeteni-4,7-hidroxi-6-benzofurano en 200 ml de clorofor

i

mo se aflader lentamente 5,7 g (0,1 moles) de isocianato de
metilo. Se agitz a temperatura ambiente durante 2 horas, y

luego se evapora <l disolvente, se cristaliza el residuo en

~ -

éter y sé»:1¢tra. Se obtienen 23 g del producto deseado.

» Rendimientn: 89Y%

P

} Punto de fusidm: 110°C

, Fdrmula enpiric 2H14 2 5
. Andlisis =lemental:
Gl S N
Calculado (%) 54,13 5,30 10,52
Hallado (%) 54,03 | 5,36 | 10,48

. 2% etapa: (cloro--2-etoxi)-6-dimetoxi-4,7-N-metilcarbamoil
amind-S-benzofurané
Némero de cédigo: 770.653
"Se lleva a reflujo durante 4 horas y media una

meznla de 150 g (0,56 moles) del compuegto obtenido en la

etapa precadente, 100 ml (1,2 moles) de cloro-z-bromo-l—efan

A

3




s e o b e e

10

18

20

25

30

-1, Rendimiento: 18%

° 1tojs nam. 1 O

|y 207 g (1,5 moles) de carbonato potd ico en 1,4 1 de aceto

nitrilo.

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

seado,

0,

“+ Rendimiento: 62 %

. Punto de fusidn: 1u8°C

' qumula empirica: C1UH17C1 N,O

275

» Andlisis elemental:

f

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

Hallado (3) 57,46 | 5,49 | 9,u8

dimetoxi—u,7-(isobvoﬁilamino—2-etoxi)—6~N—metil
carkemoilamino-5-benzofurano
Nimero de cédigo: 770,576

Se 1leva a reflujo en autoclave durante 15 hora

T

una solucién de 11,5 g (0,035 moles) de (cloro-2-etoxi)-6-
—dimetoxi-k,7—N—metilcarbamoilamino-S—benzofurano obtenido
en la etapa precedante, 8,2 g (0,1% moles) de isopropilamina |
7,5 g (0,05 moles) de yoduro sddico y 4,8 g (0,035 moles) de
carbonato pot&sico en 200 ml de tolueno, Se filtra, se evapg
ra el flltrado Yy se recristaliza en acetato de etilo, A51 se

obtienen 2,2 g del producto deseado.

. Punto de fusidn: 140°C _

» Férmula emp;rlca: 017 25N305
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Calculado (%) | 58,10} 7,17 | 11,96

Hallado (%) 57,89 | 7,11 | 11,86

EJEMPLO 2: (diisopropilamino—Z—etoxi)~G—dimetoxi~u,7;N—meti3
7 carbamoilamino-5-benzofurano .
ﬁgmero de cbdigo: 770,226

Sa 1ieva a reflujo durante Y horas‘unéisuspen—
gidn de 17 g (0,045 mdlés) de dimetoxi~u,7fN—mctilcérbamoi1—
aminé-S—hidrcxi-6~benzofurano obtenido en la 12 etapa dél
ejemplo 1, 12 g (5,06 moles) de clorhidrato de diisopropil-
aminc=2-clorc-i-etano y 21 g (0,15 moles) de carbonato pata
sico en 100 ml de écetonitrilo. Se filtra, se ecvapora el
filtrado y se recristaliza el residuc en una.mezcla150/50 de
acetato de etilo y éter isqpropilico; Asi se obtienen 13,5
g del producto dessado,
. Rendimicnto: 77%

. Punto de fusidn: 1u2°C )

. Tormula empirica: '(220H31N305
., Anilisis elemental:
LSl H 4 N
Calculado (%) 51,05{7,94 | 10,68
Hallado {%) -....|61,22{7,94.| 10,62

EJEMPLO 3: dimetoxi—#,7-(metil-h-biberazinocarbamoilamino)—5-

- (piperidino-2-etoxi)-6~benzofurano
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Nmero de cddigo: 770.520
1 etapa:

etoxni-6-benzofurano

- Nimero de cédigo: 740,778

Se lleva 10'horas a reflujo una solucién de

25,1 ¢ kO,l moles) de acetamido-5-dimetoxi-4,7-piperidino-
etoxi-6-benzofurano en 200 ml de &cido clorhidrico 2H. Lue-
g0 se neutraliza con sosa concentrada, se extrae con aceta-
to de etilo, se evapora el disolvente, se'fecoge el residuc
en acectona & se afladen 30 ml de etanol clorhidrico 7N. Se
filtra v se recristaliza en etanol,
» Punto de fusidn: 203°C
v Rendimiento: U43%
» Férmula empirica: CyqH,gCL,N,0, | \

. Andlisis elemental: ‘ .

L C ] LS N
Calculado. (%) 51,48 | 6,74 | 6,91
Hallado (%) . 51,72 6,63 |. 6,81

2§;ei§ﬁai dimetoxi-u,7-m§ti1carbam§ilamino—5—(piﬁeridino—Z—
-etoxi)~6-behzofurano |
Nﬁmero de cbdigo: 750,819
Se lleva 3 horas a 80-90°C, en autoclave, unar

mezcla de 16 g (0,05 moles) de amino-5-dimetoxi-i,7-piperidijy

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

nido en éter de petrdleo y se recristaliza en éter isopropili

diclorhidrato del amino—S—dimetoxi-u,7—pi§eridin)—

etoxi-6-benzofurano ﬁrebarado en la etaﬁa precedente y 3,2 ml

10—

CO.
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- Punto de fusifn: 1202C

0.

. Rendimiento: 37 %

» Férmula empirica: C19H27N305

. Anilisis elemental:

Calculado (%) 60,46 | 7,21 11,13

{ Hallado (%) 60,42 | 7,29 11,30

§é*¢E§Eﬁi dimetoxi—u,7—(metilfu-pipgrazinonarbamoilamino)—
-5-(piperidino-2-etoxi)-6-benzofurano
Nlmero de cbédigo: 770.520

Se lleva 20 horas a reflu:o unarsolucién de 8,5
g (0,023 moles) de dimetoxi-t,7-N-nmetiicarbamoilamino-5-(pipe
ridino-2-etoxi)-6-benzofurano obtenidc en la etapa preceden-
te, v 9,1 g (0,09 moles) de N-metilpiporazina en 100 ml de
folueno. Se evapora el disolvente, se feccge el residuo en
écétato de etilo,-se'lava con agua, se evarcra el disolvente,
se cristaliza el residuo en &ter y se recristaliza en acetato
de etilo.
; Rendimiento: 25%

. Punto de fusidn: 138°C

, Férmula empirica: C,.H. N 0

233405
. Analisis elemental:
| C L Ho_ . _ o
Calculado (%) 61,86 |7,68 | 12,55
Hallado (%) 61,63 [ 7,70 | 12,33
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b T : Hoja nam. 1y

-2-metil-1-ctoxi)-6-benzofuranoc

Namero de cddigo: 770,422
géﬂgzggai dimetoxi~4,7-N-metilcarbamoilaminc-5-(piperidino-

carbonil-1-etoxi)-6-benzofurano

.Se lleva 6 horas a reflujo una suspensién de
13,3 g (0,05 moles) de dimetoxi—u,7-N—metilcarbamoilamino-
—thidroxi-G—benzofqrano obtenido en la 12 etaﬁa del ejem-
p1§ 1, 12 g (0,068 moles) de cloromi-piferidinocarbonil-l—
-etano y 13,8 g (0,1 moles) de carbcnato potisico en 120 ml
de acetonitrilo. Luego se filtra, se evapora el filtrado,
se recoge el residuo en cloroformo y se filtra en una colum
na de silice, 8e obtienen 8,5 g (G,02 noles) del conpuesto
deseado, o sea un rendimiento del ui%, ,
gé;gzapgi dimetoxi—ﬂ,7-N—metilcarhamoi1aminq~5—(piperidino-

) -2-metil-1-etoxi)-benzofurano
Se disuelve el compuesto obtaaldo en la etapa
ﬁrecedeéte en 50 ql de tetrahidrofuraso, y se afiade lenta-
mente la solucidh obtenida a una sugpensidn 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 cromafografia el residuo en una
columna de silice,
| Por elucidn con cloroformo se obtieneﬁ 5 g del

combuesto esﬁerado, qﬁe se recristaliza en la mezcla écetatc
de etilo 20% - &ter isopropilféo 80%, '
. Rendimiento: 50%
+ Punto de fusidén: 1u7°C

.'FQPmula emplrica: ConggNé°5
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" EJEMPLO 5: dimekpxi-u,7-N—mefilcarbamoi1.nino—S«(piperidino

.etano y 41,6 g (0;3 moles) de carbenato potidsico en 250 ml

N , 15

Holn nGm.

. Andlisis elemental:

o
Sl Ho_ L. N .
Calculado (%), 61,36 6,&7 '10,7u
Hallado (%) | 61,15 {7,73 | 10,58

~-2-etoxi)-6-benzofurano
;

H 15
!

NGmero de cédigo: 750,818

12 etapa: clorhidrato de acetamido-5-dimitoxs-U,7-(piperidip

—2;etoxi)—6—benzofurano
N{mero de.cédigo: 7#0.745
Se lleva a reflujo durante 2 héraé una mezcla
de 25,1 g (0,1 moles) de acétamido~5-@imecoxi—%,?—hidroxi—

3

~6-benzofurano, 22,2 g fO,lS moles) de piperidino-2-clopo-

de ‘acetona. Luego se filtra, se evapora ol disolvente, se
recoge en residuo_obtenidé en acetona, y se afiaden 20 ml
de etanol clorhidrico 7H. Se filtra y s& recristaliza en
400 ml de propanol,

. Punto de fusidén: 260°C

9

?

. Rendimiento: 33
. FOormula empirica: C19H27Cl NQCE

. Anfdlisis elemental:

LR H - LI
Calculado (%) 57,21 |6,82 7,02
Rallado (%) ° |57,35 17,03 | 7,08
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2 etapa: diclorhidrato de amino-S5-dimetoxi-4,7~(piperidino-

¢ . Hola nGim, 16

-2-etoxi)-6-benzofurano
limero de cbdigo: 740,778

Se lleva 10 horas a refihjo una solucién de 25,1

g (0,1 moles) de acetamido-5-dimetoxi-4,7~(piperidino-2-ctoxi) -

~-6-benzofurano prebarado en la etaba prgpedente, en 200 ml
de &cido clorhidrico 2N, Luego se neutraliza con sosa con-
centrada, se extrae con acetato de etilo, se evapora el di-
solvente, se recoge el residuo en acetona y se afladen 30 ml
de etanol ciorhidvico 7N, Se filtra y se reccristaliza en
etanol, '

. Punto de fusidn; 203°C

. Rendimients: 43%

., Férmula empiricx: Ci7H26012N204 \

. Andlisiz elemenital:

P o o e o e s o e o e o e o )

Cdleulado (%) 51,48 6,74% 16,91

Hsllado (%)  |51,72 . | 6,63 |6,81

— - e e e

etapa: dimetoxi-u,7-N—metilcar$amoi1amino—5—(piperidino~
«2-etoxi)-6-benzofurano T
¥limero de c¢ddigo: 750,819
€e 1lleva 3 horas a 80-302C, en autoclave, una mey

cla de 16 g (0,05 moles) de aminois-dimetoxi—u,7-(pi§eridino—

-2—etoxi)—6—?enzofurano preﬁarado en la etaﬁa precedente, y
3,2 ml (0,055 moles) de isocianato de metilo en 530 ml de to-
lueno., Luegé se evapora el disélvente, se cristaliza el acej]
te obtenido en &ter 'de ﬁetréleo Yy se recristaliza en éter -

’
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_ isopropilico.

. Punto de fusién: 120°C
. Rendimiento: 37%

o, formula empirica: C191?21N305
. Andlisis elemental:

3 /
/

_C__f. £ S N
Calculado (%) 60,46 | 7,21 {11,13
Hallado (%) 60,42 | 7,29 {11,30

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

fufano

Nimero de cédigo: 750.885

Se lleva a 902C una solucién de 25,1 g (0,1 mo-

Jles) ée acetamido—g—dimetoxi-u,7—hidroxi—6—benzofurano en
15 ml de una solucidn acuosa de sosa al 50%, y luego se afia
den lentamente Zi g (0,1 moles) de tosilato de cloro-2-eta
nol, se mantiene a 9620 durante 2 horas, se diluye en 1 1
de agua, se filtra y se recristaliza en etanol.
. Rendimiento: 37%
, Punto de fusidn: 180°C

. Fgrmula empirica: CluH16C1'N 05

, Andlisis elemental:

e
c 1 S O A
Calculado (%)  |53,59 | 5,14 | u,46
Hallado (%)  |43,41 | 5,21 | 4,75
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4, 7-(metil-%-piperazinoetoxi)-6-benzofurano

Nimero de cddigo: 750.934

Se 1leva 8 horas a reflujo una solucién de 15,5

]

Rendimiento: 55%

Punto de fusidn: 4160°C

L rJEMPLO 7: diclorhidrato hidratade de acetamido-5-dimetoxi~

g (0,0§ moles) de acetamido-5-(cloro-2-etoxi}-6-dimetoxi-
;u,7—bénzofuvano preparado en el ejemplo precedente, y 15 &l
(0,15 moles) de N-metilpiperazina en 100 ml de tolueno. Se

filtra, se evapora el filtrado bajo vaclo, se recoge el re-
siduo en aléohol y se aflade clorhidrico aléohélico. Se fil-

tra y se recristéliza en alcohol absoluto.

Férmula emplrlca? C19H29C12N305 + 9/4 HZO

Andlisis elemental:

Heln n6m. 138

L
Calculado (%) 46,48
. Hallado (%) 6,76

e o b e

8,34

Se ha de ob%ervar que por realizacidén del proce

caracteristicas son las siguientes:
, Punto de fusibén: 1622C

' qumula empirica: 015H1901N205

. Espectro RMN (§ ppm - SODM):

dimiento que constituye el objeto de la segunda etapa del
ejemplo 1, ﬁero utilizando los reactivos correspondientes,
se obtiene el (cloro-3-propoxi)-6-dimetoxi-4,7-N-metilcarba

L .
moilamino-5-benzofurano, de nimero de cddigo 770.564, cuyas
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7,82 y 7,08, d, (J = 3 Hz) - 2 protones benzofu
rinicos,

Ts11,5 s, 1 protén urea: —NHnCO—¥~(CH3)

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

3,85 y 3,96, s, 6 protones (2 CH,0)
- i

.centrado en 3,92, m, & protones,_-OHCHQ—?~CH2—CL

" 2,10, m,. 2 protones, -O—C—CHz—?—Cl
_ S
2,63, d, (J = 5 Hz), 3 protones -N-Cli,

Por realizacidn del procedimiento objeto de

la tercera etapa del ejemplo 1, pero z partir de los reacti

vos correspondientes, se obtienen los compuestos de nfimeros

. de cbédigo 770,602, 770,577 y 770,578, inventariados en la

siguiente tabla I. o

Por realizacién del procedimientd objeto del
ejeﬁﬁlo 2, y a partir de los reactivos correspondientes, se
obtlene el convuesto de nimero de ch Adigo 750,819,

Igualmente, por reali iél del procedimiento
objeto de la prlmepa etapa del ejempld 5; y q'partir de los
reactivos correspondientes, se obtienen los comﬁuestos de
niimeros de cddigo 750.725, 750,761, 750,762, 760,886, -
760,887, 750.732 y 770,191, iﬁventariados en ia siguiente
tabla II. - ' B '

Por realizacidn del procedimie¢nto qﬁe constitu-
ye el objeto de la segunda etapa del ejemﬁlo S, ¥y a.partir
de los reactivos correspondlentes, se obtienen los compues~
tos de formula (XVIID para los que R',
, m toma el valor 1 y N ° .\‘R'z réﬁresenta una

- agrupacidén dlmetllamlno, dietilamino, pirroli

dino, hexametilenimino o heptametilenimino, y

: Y . .
. m toma el valor 2 y N -’y representa el -

\ 1
RYy
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radical piperidino,

asi como el compuesto de nlimero de cddigo 760.618, para el

1 .
que m toma el valor 1 y N ’”’Bwl_representa el grupo metil-

1 - -
R 9 .

-Y-piperazino, cuyas caracteristicas son las siguientes:
. Punto de fusién: 62°C

. Rendimiento: o 100%

. Formula enmplrica: (_,‘17H25N30l+

. Andlisis elemental:

!

C H N
R I S C S S
Caleulado (%) 60,87 7,511 12,53
Hellado (%) | 60,56 | 7,62 12,67

oLt~ e

N 12

Y T AT A T
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.

Los compuestos de -férmula (I) segln la inven-
cién han sido estudiados en animales de laboratorio, y han.
mostrado propiedades antidisritmicas.

Dos ensayos han permitido poner en eviqen¢ia
estas proﬁiedades.
ler ensayo

Los compuestos.de févmula (I) inhiben duraﬁte
mas de 30 minutos una taquicardia ventricular indgcida por
sobredosis de uabaina en el perro anestesiadc con pentobar
bitol sédico (30 mg/kg/i.v,). .

Los resultados obtenidos con vairlos de ellos,
asi como los resultados obtenidos cen sustancias de referen
cia (éjmalina, quinidina, procainami&d, ¢iignpiramida y amig
darona) notoriamente conocidas por su acwividad antidisrit-
mica, se relacionan en la siguiente tabla III.

Se ha de observar que ics cenpuestos enéayados
se administran por via intravenosa, 30 minutos tras el esta

blecimiento de la "estabilidad de la taguicardia ventricular




" TABLA TIT
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Compuestos ensa-

'yados

Taquicardia ventr
el perro por la u
2

Dosis que restable-
te el ritmo sinusal
(mg/kg/i.v,)

\\-—'
icular inducida en
abalina

Duracidn del efeg]
to (min)

Segln.la invencidn
750 819
760 677
770 206
T70 193
770 266
770 207
760 954
760 989
770 22 .
760.955 . i

760 122 . . ¥
770 201. : o

10336

770 602 .
770 576 :
700 5T ‘

“T70 578

T70 520

"|. Referencia:

QUINIDINA
PROCATNAMIDA
AJHALINA
DIISOPIRAMIDA
AMIODARONA

2

Wb

.2 :
G o
- '
2 .
2 R
e 53
ok I
-
1.
2. 3
.5 :
2
2
L2
_g, )

e
4 -
'l

8,8

30

2,5
L3

" Inactiva a 9

9 & 105
.90 & 120
> 120
120
.30 3120
ST 120
P
:.2<: 20
T 105
10
15330
CTLo3
A
120
0
"15 8 120
1e0

Bewy .
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22 ensayo

Los compuestos de férmula (I) permiten el res-
tablecimiento del ritmo sinusal en un perro de vigilancia
con disritmia ventricular polimorfa, 24 horas después de la

ligadura de la arteria interventricular anterior segiin la

téenica de Harris,

Los resultados obtenidos con varios de ellos,
asi como los resultados obtenidos con sustancias de referen
cia (ajmalina, gquinidina, procainamida, diisopiramida, amio
daronal notowiamente conocidas por su actividad antidisrit-
mica, se relacionan en la siguiente tabla (IV), siendo admi
nistrados los comﬁuestos ensayados por inyeccidn intraveno-

sa lenta, o por via oral por cebado estomacal,
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— : . TABLA IV

_ Disritmia polimorfa inducida en el perro
"-Compuestos- en- _por licadura de una arteria coronaria

sayados Dosis % de resta-  Dosis % de reg
adminis blecimiento adminis- = tableci

,  trada del ritmo _-trada miento

(mg/kg/ sinusal (ng/kg/ del rit-

/ Loiuv) i p.0.) mo sinu-

: sal

Seglin la invend

cibn
150 B9 T = 5 . | wo | 125 | . %0
60 67T o} .2 90 SR I
770 206 R B
770 193 . 7. ' U
T70 266 e :

770 207 ° . e T ] R
095k - | 2. . jso - s o 8o
760 989 - 2 . o w0 7oL S
moke2 Lo L g -
o955 | .2 - | 803 ]

760 T22

. 500,
770 336 U

Referencia
QUINIDINA T ke Tl oes 25,
Te - ' &

PROCAINAMIDA | 5 .-% | .~ 35 %o+ | <60 | |
AJMALINA 85 e e | 35
DITSOPIRAMIDA 5o s s i s
AMIODARONA 0 - | ke : 50
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1L l Como se desprende de los resultados expresados
en las tablas IIT'y IV, y de los quee?arecen en la siguien.
te tabla V, la diferencia entre las dosis farmacoldgicamen
te activas y las dosis letales es lo suficienfemente gran-
.. 5 de para permitir la utilizacibn de los compuestos de férmu
/ 7 :
la (I) en terapéutica.
" " TABLA V '
Combuestos ensayados Dosis letal 50 (ratdn) (mg/kg/i.v.)
10 Seglin la invencidn
760 6’{"‘ ' . . v o 28,
770 206 . . 100
g M0 193 . Tk
770 266 . -
170 207 . . "o 98
15 ) I .
760 95k . | v 31
760 983 - o . b
770 h22 .1 30
760 955 - .. . 2,5
T60 T22 B 15,
] . -
M0 201 .o .2
20 170 336 . 25 .
q70 602 N
710 576 . - kg
70 577 ! L9
770 578 , R -
770 520 . .~ T
750 819 . S - 56
25 | Referencia . 1 .
QUINIDINA : R
'PROCAINAMIDA B L
AJMALINA : -
DIISOPROPILAMIDA ) . 6o g
AMIODARONA SRR o
30 {— - ' '

TP et At e 1 b s 2 e e S b v < & e e i e et o
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Por otra parte, es de notar que la mayor parte

de los compuestos de fdérmula (I) tienen una actividad anti-

. disritmica igual o superior a la de los compuestos de refe-

rencia.

" Los compuestos de férmula (I) estén indicados
en el tratamiento de las alteracionss del ritmo'cardiaco,
como, por ejemplo,.la taquicardia.

; Seré&n administrados por via ubal én forma de
coﬁprimidos, grageas, gélulas, que contieren de 1 a 200 mg
de principio activo (2 a 6 al dia), o por vic parentefal |

en forma de ampollas inyectables que contiensn de 1 a 100

mg de principio activo (1 a 4 al dia),
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de este solicitud de Patente dj
Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-‘
gen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento de preparacién de aminoalcoxi~

benzofuranos de fémula:

* O0H .

' Ov[.3 ) / H . )
___)\'/ W~ CO - E_ ' '

/ » ~R! c L . .
n\o)vh\ h I U

e ) . 1.

R A I
ooy . 2

en ia gue R‘4 representa un grupo metilo o etilo, m es igual

Rl
1
alo2y ?—N/ representa una agrupacién dialcohilami-

\R|2

no en la que los grupos alcohilo comprenden de 1 a 3 &tomos

de carbono, o un radical heterociclico, sobre todo pirroli-
dino, piperidino, hexametilenimino, heptametilenimino, me-
til-4-piperidino, me’cil-—d,l—piperazino y tetrahidro-l1,2,5,6-
-piridino, caracterizado porque consiste en hacer reaccio-

nar los compuesios de férmula:

0('-213
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/R‘l

en la que m y.—N\\ _
R'y

tienen ¢l mismo significado que en -

[1a férmula (I,), con isocianatos de férmulas

R' ,NCO (V)
donde R' 4 tiene el misme significado gque antes, sobre todo
en tolueno, en autoclave. ‘

28, Procedimiento de preparacién de aminoalcoxi-
benzofuranos.,

/, Tal y como se ha descriie en la Kemoria que ante-

cede y con los fines que se hen eepecifj.c.ado.,

Esta lienoriz consta de TREIETA ¥ U4 hojas escri-

tas a mégquina por una sola cara.

Madrid, 14 JUN.1978
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