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en- la que el conjunto de los tres parametros (RS’ m, N <
: ) R
toma uno cualquiera de los valores sigulentes: 4
- (H, 1, 87 donde el grupo alcohilo comprende 1
- N\ alechilo y; Ry . ,
o 2 4tomos de carbono), en cuyc caso N J representa una
: R

‘1. mos de carbono, una agrupacién ciclcalcohilamino que comprer

hd C Hoja narn. 1

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

més precisamente a la férmula:

.2 . . . .
agrupacion monoalcohilamino en la que el grupo alcohilo com
prende de 1 a 3 4tomos de carbono, una agrupacidn dialcohil-

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

de 5 o 6 Atomos de carbono, o un radical heterociclico, so-
bre todo pirrolidino, piperidino, hexametilenimino, heptame
tilenimino, metil-4%-piperidino, metil-ﬂ«ﬁiﬁerazino y tetra-

hidro-1,2,5,6-piridino; y
H : .
1,

- (H, 2, N {¢g )» (H, 1, metil-t-piperazino), (CH,,
H L SR
N { )y (1, 1, N ), en cuyo caso N representa
: . N
CH3 . - CH3 - R2

un radical piperidino,
" El procedimientq seglin la invencién consiste:

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

i

OCH3

NH - CO - CH3 N . '
()

OH

descrito en la patente francesa n2 2,178,815, con una soclu-
cidén diluida de dcido clorhidrico, para obtener el compues-

to: ,

(111)

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

. ¢con isocianatos.de férmula:

~R'), NCQ ()
en la que R'u rebresenta un gnupo metilo o etild,
en cloroformo a temﬁefatura-ambiente, o}

@ . o ~
v con cloruro‘de dimetilcarbamoilo, de férmula:

i

C1 Co- N(CH3 o (v)

a reflujo en cloroformo o en tolueno, en autocla

'~ ve, para obtener los compuestos de férmula:
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piperidino, hexametilenimino, heptametilenimino, metil-4-pi

" en la que los grupos -M NpRpt Y -N NR! tienen el mismo
- ~ .. L 2

Hoja ntim. 3

- co - N~ o

R'
-3
en la que el grupo -N (g, representa un grupo metilamino,
L .
etilamino o dimetilamino, y luego condensar los compuestos,
de férmula (VI):

. con aminas cloradas de férmula:

1
o VA |
Cl- CH, - (CHZ)m - N\ ps VI
, R 2 .

1 -

en la que -N LR representa unc agrupacidn dialcohilamins

2 )
en la que los grupos alcohilo comprenden de L a 3 &tomos de

carbono o un radical heterociclico., cobr+ todo pirrolidino,

peridino, mefi}-u—piﬁerazino y tet?aﬁidro;l,2,5,6—piridino;
y siendo m ighal ald 2, areflujo en acatona o en aceto-
nitrilo, en ﬁrgsenbia de carbonato potdsico, lo que conduce
a los compuestos de férmula: . ' |

oo, Rt

3 ) . ;/ 3 . . T
K—( ‘/}"H - CO - N'\th - ". . . _- B 7
i . - ) .7' 0.'. LA .". 3 - ..‘ (Ia)
-~ : Do R! - . )
0 - ' P L :
: 0 ~CH, - (CH,) ~ ¥ L
S
A R

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

- o bien con derivados halogenados de férmula:
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H _ _ _ . _ , _ I
CH3 <Z;>%— S0, 0 ‘ Cﬂz . (CII2)m Cl _ (vI Ix

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

50%, o los derivados halogenados de férmulas:
/

Br - CT - (c,[ ) - Cl (IX) o Br - CH,~ (C,H,a)m - Br. (x)

—————n a—— —

en las que m toma el valor de 1 6 2, a reflujo en acetona
o acetonitrilo en presencia de carbonato po sico; y hacer
reaccionar con los nuevos compuestos asi obtenidos, de fér

mula:

R
3
NH - CO —N<R.h . (x1)

0 = CH, - (CH,), -

Rl
3
en la que m toma el valor 1 o 2, yel grupo ~-N ‘\R' tiene

el mismo 51gn1f1cado que en la formula (VI), las amlnas de

férmula:
e x|
H \R &
- B
. J/ R
en la que el grupo -H ~R tiene el mismo significado que
: 2

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

cidn monoalcohilamino en la que el grupo alcohilo comprende

de 1 a 3 &dtomos de carbono, en tolueno, en autoclave, a una

temperatura de 100 a 110%C, lo que conduce a los.compuestos

de férmula:
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. 'Rg
o ~"3 - .
_NH - CO - N“~R'h S (Tta)

R S
|/ l . '
..H\ . »

- - (cH,)
0 - CH, (cH,) R,

. " R?
. N g : .
- 0 bien, cuando -N NR!'.  en’la férmula (VI).

representa un grupo monoetilamino, ecn la anida clorada de

formula: ;e ,
e | j e | |

N S '

I ' . E . {xiIT)

o T

a reflujo en acetona o acetonitrilc cn presencia de carbona

to potdsico, para obtener el compuesto de fépmula:

OCH3 o ' /H'
NH - €O - | L
\CH3' - (av)
0 \O-CH-—CO—'NF\
. | - NS
OCH ,
i, i,

" que luego se reduce con ayuda del hidfuro doble de litio vy
aluminio, a reflujo en tetrahidrofurano, le que conduce a1

compuesto de férmula: \

VT e 1) vt it e

romen 2y

WRATRE

ST

LT TR
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—b) o bien en hacer reaccionar el compuesto de férmula (II)

antes citada:

<~ con una amina clorada de férmula:

. L. R H
- CL .- - -y L
1 CH,, (CH2 )m N_

(vir)
R ) )

2
a reflujo en acetona o acetonitrilo en presencia de carbona-
to potasico, o

- con unc cualquiera de los derivados halogena-

dos de férmuias:

Y AR e - VIII)
CEy < 350, = 0 = CH, (C}Ig)m 1-01 | (viiD)
- N ¢ >'9 |
Br - CH, - \CHz)m cl. N - .(
. p ; -1 e X
Br - CJQ - ‘CHZ)m ' Br U . (x)

en las que m 3 igual a 1 o 2, en ‘sosa acuosa al 50% en el
caso del derivado de férmula (VIII), y en-acetona o aceto-
nitrilo «n presencia de carbonato potésico en los otros ca

805, y condersar 1os compuestos asi obtenidos, de férmula:

ocil, _ S -

NH - CO -~ CH.,

- €0 - CH 0
M 3 3 )
. 0 \ o
0 - CH, - (CHy) -Ci K oci, 0= CH,-(CH,) ~Br
con las aminas de férmula: N
R S |
H - N/~ 1 : . (XVI)

R
1
o . Ri . .
"en la que -N \-R‘2 tiene el mismo significado que en la for

nmula (VII), en tolueno, en autoclave, lo qué conduce a la -
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- obtencidn de compuestos-de férmula:

(xviI) -

R',

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

solucién diluida de dcido clorhidrico, para obtener los com

puestos de fdrmula:
’ ' OCH

(XVIII)

R'1

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

1
~N R 0

formula (XVII), que se pénen a reaccionar:

» con los isocianatos de férmula (IV) antes ai-

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

de férmula:

NH-CO-N<: <
. v [ ,' -
l : R h - . Teenee
. &\ - . ~. Rll .
-~ 0 - CH, - (CH - N R
. ’ 2 (02)111 I\ R® . (Ic)
0CH, e 2 . .
en la que R', tiene el mismo significado que en la férmula
. 1 ’
(Iv) y -N <: R4 tiene e1 mismo significado que-en la fér-

. -R! . . ’ .
mula (XVIII), y2m es igual a 1 0 2, o

v
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efectudndose esta reaccidén en tolueno a temperatura ambien-
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t
P!
. cuando -N < R'2 representa un radical pipe-

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

154

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

te., El compuesto de férmula:

GCH
7 \/ e N,\CH3
coiL, . . ' .

preparado segiin el procedimiento anterior se hace reaccio-
nar después, eventualmente, con la N-metilpiperazina de fér

mula:

[}

H-~N N~ CH L T (xIx)

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

¢

OCH, N

\...J' )
OvsCHa“CH?_—N >

(x,)
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Las preparaciones siguientes se dan a titulo de
ejemplo para:ilustrar la invencién.
EJEMPLO 1: Dimetoxi—u,7—(isopropilamino—Z—etoxi)—G-N—metil

carbamoilamino-5-benzofurano.

NGmero de cddigo: 770.576;
/ :

. l?;gﬁgpgl‘dimetoxi—u,7—N—metilcarbamoilamino—S—hidroxi-ﬁ—.

~behz6furano

Nimero de cddigo: 760.945
‘ A una solucidn de 20,9 g (0,1 moles) de amino-
~5-dimetoxi-4,7—hidroxi-6—benzofufaﬁo en 260 ml de clorofor
mo se afiaden lentamente 5,7 g (0,1 moles) de isocianato de
metilo. Se agita a temperatura ambienfe durénte 2 horas, vy
luego sé evapora el disolvente, se cristaliza el residuo en
éter vy se filtra. Se obtienen 23 g del producto deséado.
. Rendimiento: 89%
. Punto de Fusidn: 110°C
128447205
8 Anélisis elemental:

I H |- N o]
Calculado (%) , |54,13 | 5,30 10,52
Hailado (%) - 54,03 | 5,36 10,48

. zé;ﬁiﬁEﬁi (clofo—2-etoxi)-B-dimetoxi—u,7«V—metilcarbamoi£
. 7 émino-s-benzofurano
Nimero de c6digo{ 770.653
Se lleva a reflujo durante 4 horas.y media una

mezcla de 150 g (0,56 moles) del compueéto obtenido en la

etapa precedente, 100 ml (1,2 moles) de cloro-2-bromo-i-etan
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|y 207 g (1,5 moles) dé carbonato pot§sico en 1,4 1 de acétg
nitrilo.

" Se filtra en caliente, se enfria y se filtra
el precipitadoe formado, Se obtienen 115 g.delgbroducto de
seado,

« Rendimiento: 62 %
. Punto de fusién: 1u8°C
Cl N,C

CiyHy7CL NoOg
» Anilisis elemental:

» Férmula empirica:

;
!

o o o o o i o e s o b e e e o o e iy

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

Hallado (%) . [ 57,46 } 5,49 9,48

=~ 3% etapa: dimetoxi-u,7-(isoﬁroﬁilaminon2—etoxi)—B-N—metil
. carbamoilamino-5-benzofurano
Nimero de cédigo: 770,576 ‘ )
Se lleva ' a reflujp en autoclave durante 15.hora=
una solucidn de 11,5 g (0,035 moles) de (cloro-2-etoxi)-6-
~dimetoxi—4,7—N-me?ilcarbamoilamino—5~benzofurano obtenido
en la etapa precedente, &,2 g (0,14 moles) de isobropilamina,
7,5 g (0,05 moles) de yoduro sddico y 4,8 é (0,035 moles) de
carbonato potdsico 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 broducto deééédou
. Rendimiento: 18% o

. Punto de fusidn: 1u0°C ‘

257°3Y8 -
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| . Andlisis elemental:

!

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

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

i

- EJEMPLO 2:}(diisopropilamino—2-etoxi)-S-dimetoxi~u,74N-meti]—
Hgavbamoilamino-5—benzofurano '
Nﬁmeroide cbdigo: 770.226
Se lieva a reflujo durante 4 horas uni suspen-
sibn de 12 é (0,0us méles) de dimetoxi-4,7-N-metilcarbamoil-
amihé—S—hidroxi;G—benzofurano obtenido en la 1% etapa del
' ejemplo 1, 12 g (0,06 moles) de clorhidrato de diisopropil-
amino=2-cloro-l-etanc y 21 g (0,15 moles) de carbonato patd
sico en 100 ml de agetonitrilo, Se filtra, se evapora el
filtrado y se recristaliza el residuo en una,mezcla150/50 de
acetato de efilo y éter isqpropilico; Asl se obtienen 13,5
‘g del producto-deseado.
. Rendimiento: 77%
. Punto de fusidn: 1u2°C i

. Férmula empirica: C,,H,.N,O

72073173"8
, Andlisis elemental: A
.Co__l_ BN _
Calculado (%) 51,05(7,94 | 10,68
Hallado.(%) .. ...|61,22|7,94. 10,62

EJEMPLO 3 dimetoxi—u,7—(metil—4—ﬁiﬁerazinocarhamoilamino)—5~
-(piﬁeridino—2-etdxi)—6—benzofurano

M
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Luego se evapora el disolvente, se cristaliza el aceite obte

¢ - Hoja nGm. 12

N{mero de cédigo: 770,520

etoxi-6~benzofurano

" Nimero de cédigo: 740,778

Se lleva 10 horas a reflujo una solucién de

25,1 g (0,1 moles) de acetamido-S-dimetoxinu,7—piperidino—
etoxi-B-benzofurano en 200 ml de Acido clorhidrico 2H. Lue-
go se neutraliza con sosa concentrads, se extrae con aceta-
to de etilo, se evapora el disolvente, se recoge el residuo
en acetona & se afiaden 30 ml de etanoi clerhinvico 7N. Se
filtra y se recristaliza en etanoil.
. Punto de fusién: 203°C
. Rendimiento: 43%
, Férmula gmpirica: CyqHysCL N0, 7 3

, Andlisis elemental:

A
LG SR - Y L
Calculado (%) 51,48 | 6,74 | 6,91
Hallado (%) . |51,72 | 6,83 | 6,81 |

gé;ﬁzﬁtai dimetoxi—u,7—meti1carbamoi1amino~5-(piberidino-Z-
-etoxi)-6-benzofurano
NGmero de cddigo: 750,818

Se lleva 3 horas a 80-90°C, en autoclave, una

< oA

mezecla de 16 g (0,05 moles) de amino-5-dimetoxi-4,7-piperidii

etoxi-6-benzofurano brebaradé en la etaﬁa brecedente y 3,2 ml

(0,055 moles) de isocianato de metilo en 500 ml de tolueno,

nido en éter de petrdleo y se recristaliza en éter isopropili

o_..

CO'
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_.Pﬁnto de fusidn: 120&C

. Rendimiento: 37 %

. Pérmula empirica: C19H27N305

'+ Andlisis elemental:

= o e e e e e o o] o o

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

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

gé_gzgggi dimetoxi~u,7f(metil—u-piperazinocarbamoilamino)—
~5-(piperidino~2-etoxi)-6-benzofuranc
Nimero de cbédigo: 770,520

Se lleva 20 horas a reflujo una solucidn de 8,5
g (0,023 moles) de dimetoxi-k,7-N-metilcarbamoilamino-5~(pipe
ridino-?ietoxi)~6—bedzofurano obtenido en la etapa preceden-
te, v 9,1 g (0,09 mcles) de N-metilpiperazina en 100 ml de
tolueno, Se evapora el disolvente, se fecoge el residuo en
hcetato de etiio, se‘lava con agua, se evapora el disolvente,
se cristaliza el residuo en éter y se recristaliza en acetato
de etilo.
. Rendimiento: 25%
. Punto de fusidén: 138°C

. Férmula empirica: H, N 0

c
“237347475

. Andlisis elemental:

IS H o4 . N
Calculado (%) 61,86 | 7,68 | 12,55
Hallado (%) 61,63 | 7,70 | 12,33
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EJEMPLO 4: dimetoxi-u,7~N—metilcarbamoi1amino—5-(piperidinc

~2-metil-1-ctoxi)-6-benzofuranc

-Nﬁmero de cbédigo: 770.422
gé_enggi dimetoxi—&,7—N—metilcarbémoilamino-s~(piperidino-

carbonil-i-etoxi)-6-benzofurano

,.Se lleva 6 horas a reflujo una suspensidn de
13,3 g (0,05 moles) de dimetoxi—u,7—N-metilcarbamoi1amino—
-5~hidroxi-S5-benzofuranc obtenido en la 1% etapa del ejem-
plo 1, 12 z (0,68 moles) de cloro-l-piperidinocarbonil-1-
-etano y 12,¢ g (0,1 moles) de carbonato potlsico en 120 ml
de acetonitrilc. Luego se filtra, se evaﬁora el'Tiltrado,
se recoge el residuo en cloroformo y se filtra en una columj
na de silice, Se obtienen 8,5 g (0,02 moles) del compuesto
deseado, » sea un rendimiento del 41%, .
Zé_FI?Eﬁi oimetoxi-u,7-N~meti1carbamoilaminq—5—(piperidino—

: -2—metil—1—etoxi)—benzofuréno

- &e disuelve el compuesto obtenido en la etapa
ﬁrecede;te er. 50 ml de tetrahidrofuranc, y se afiade lenta-
mente la soluciéh obtenida a una suspensién 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 evapora el filtrado y se cromafografia el residuo en una
columna de silice,

Por elucidn con cloroformo se obtieneﬁ 5 g del
compuesto esﬁerado, que se recristaliza en la mezcla &cetatc
de etilo 20% - éter isopropiliéo 80%, .
; Rendimiento: 50%

. Punto de fusidn: 147°C

v Fgrmula emplrica: CzoﬂngéOS
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. Anilisis elemental:

| C_ | B | N
Calculado (%) . 61,36 | 6,47 | 10,74
- | Hallado (%) 61,15 | 7,73 | 10,58

EJEMPLO 5: dimakoxifﬂ,7-N—metilcarbamoilamino—5—(piperidino
w2¥étoxi)~8~benzofurano 7

Némero de cédigo: 750.819

12 etapa: clornidrats de acetamido-5-dimetoxi-t,7-(piperidip

.—ntrxl) G-benzofurano
Numero de cbdigo: 740 745
Se 1ileva a reflujo durante 2 horaé una mezcla
de 25,1 g (0,1 wales) de acetamido- 5 -dimetoxi-t,7-hidroxi-

-6- benzoruﬂ aro, 22,2 g (0,15 moles) de plperldlno -2- clopo—

.etano y 41,8 g (0, 3 moles) de carbonato pota51co en 250 ml

de ‘acetcna. Luego se filtra, se evapora el disolvente, se
recoge en residuo’obtenidd en acetona, y-se afiaden 20 ml
de etanol clorhidrico 7N. Se filtra y se recristaliza en
400 ml d= propanol,

. Punto de fusién: 260°C

' Rendimiento: 33 %

. Férmula empirica: C1gHy7CL Ny G

. Anilisis elemental:

IS H .. N .
Calculado (%) 57,21 [6,82 | 7,02
Hallado (%) ° |[5§7,35 |7,03 | 7,08
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!

-2-etoxi}-B-benzofurano
Nbmero de cbédigo: 740,778
Se lleva 10 horas a reflujo una solucién de 25,1
g (0,1 moles) de acetamido—S—dimetoxi—u,7—(piperidino~2—etoxi)—
~6-benzofurano prebarado en la etaba precedente, en 200 ml
de dcido clorhidrico 2N, Luego se neutraliza con sosa con-
centrada, se extrae con acetato de etilo, se evapora el di-
solvente, se fecoge el residuo en acetona y se afiaden 30 ml
de etanol clorhidrico 7N, Se filtra y se recristaliza en
etancl,
. Punto de fusidn: 203°C
. Rendimiento: U43%

. qumula empirica: C17H26C12N20q ' \

. Andlisis elemental:

et s e o o o G el 2w bt e b [ e o o e e

Calculado (%) 51,48 6,74 | 6,91

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

gé_ezgéai dimetoxi—u,7—N—metilcarﬁamoilamino-5—(piperidino—
~2-etoxi)-6-benzofurano B
Ntimero de cddigo: 750,819
 Be lleva 3 horas a 80-90°C, en autoclave, una mez
cla de 16 g (0,05 moles) de ami%b;s—dimetoxi~u,7—(piperidino—
-2;etoxi)—6—?enzofurano prebarado en la'etaba precedente, y
3,2 m1 (0,055 moles) de isocianato de metilo en 530 ml de to-
lueno. Luegé se evaﬁora el disélvente, se cristaliza el acei

» N . o . .
te obtenido en &ter 'de petrbleo y se recristaliza en éter -

L
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isopropilico.
. Punto de fusidn: 120°C
. Rendimiento: 37%
4 Ty . !
. formula empirica: ClgHz.ZpISO5
. Andlisis elemental: "

IS Bl N__ |
caleulado (%) 60,46 | 7,21 |11,13
Hallado (%) 60,42 | 7,28 {11,30

EJEMPLO 6: scetawido-5-(cloro-2-etoxi)-6-dimetoxi-4,7-benzo
fufano
Himero de cbdigo: 750.885

Se lleva a 202C una solucidén de 25,1 g (0,1 mé—
les) ée acetamidois—dimetoxi-u,7-hidroxi;6—benzofurano en
15 ml de una solucidn acuosa de sosa al 50%, y luego se afia
den lentamente ii g (0,1 moles) de tosilato de cloro—Z-étg
nol, se mantiene a 902C durante 2 horas, se diluye en 1 1
de agua, se filtra y se recristaliza en etanol,
.ARendimieﬁto: 37%

. Punto de fusidrn: 180°C

. Férmula empirica: C, H,.Cl'N O

14716 5
, Andlisis elemental:
SRS H L. N .
Calculado (%)  |53,59 | 5,14 | u,u6

Hallado (%) 43,41 5,21 | 4,75°
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“

- EJEMPLO 7: diclorhidraéo hidratado de acetamido-5-dimetoxi-
-4,7-(metil-4-piperazinoetoxi)-6-benzofurano
Nimero de cddigo: &50.93&
Se lleva 8 horas a reflujo una solucidn de 15,5
g (0,05 moles) de acetamido-5-(cloro-2~-etoxi)-6-dimetoxi-
-4,7—benzofuréno preparadé en el eﬁemplo precedente, y 15 g
(0,15 moles) de N-metilpiperazina en 100 ml de tolueno. Se.
filﬁra, se evapora el filtrado bajo vacio, se recoge el re-
sidﬁo en algohol y se afiade clorhidrico alcohblico. Se fil-
tra y se recrist;liza en alcohol sbsoluto,
. Rendimiento: 55%
. Punto de fusibén: 160°C
. Férmula empirica? C19H29012N305 + g/u HEO

. Andlisis elemental:

IS UL N
Calculado (%) 46,48 | 6,88 8,56
_ Hallado (%) 46,76 | 6,73 | 8,34

Se ha de observar que por realizacién del proce
dimiento que constituye el objeto de la segunda etapa del
ejemplo 1, berg utilizando los reactivos correspondientes,
se obtiene el (cloro-3-propoxi)-6-dimetoxi-i,7-N-metilcarba
moilamino-5-benzofurano, de nimero de cbddigo 770.56&, cuyas
caracteristicas son las siguieﬁtes: | |
, Punto de fusidn: 162¢C
. Férmula.empirica: C,5HygCIN, 0
. Espectro RMN (& ppm - SODM):
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7,92 y 7,03, d, (J = 3 Hz) -~ 2 protones benzofui

'rénicos,

7,11, s, 1 protdn urea: nNH-co-p-(CHé)
© 5,98, d, (& 5 Hz), 1 protén urea: -N ~CO-NH-(Cl

3,85y 3,96, s, 6 protones (2 CH;0) :

. : . l
.centrado en 3,92, m, 4 protaones, -0-CH,-C-CH

27
- " 2,10, m,. 2 protones, —O—C4CH2-?-C1
2,63, 4, (J = 5 Hz), 3 protones-~N-CH

Por realizacién del proned1m1ento objeto de

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

vos correspondientes, se obtienen los compuestos de nfimeros
de cddigo 770.602, 770,577 y 770,578, inventariados en la
siguiente {abla 7. : '

Por 9ealizaci6n del procedimientd objeto del
ejeﬁplo 2, ya rartlr de los reactivos correspondientes, se
obtie;e el compuesto de nlmero de cbdigo 750,819,

Igualmente, bor realizacidn del procedimiento
objeto de 1la ﬁrimépa etapa del ejemblo 5, vy a partiﬁ de los
reactivos corre:pondiéntes, se obtienen los compuestos de
nlimeros de cldigo 750.725, 750,761, 750,762, 760,886, -
760,887, 750.732 y 770,191, inventariados en la siguiente
tabla II. ' ' a '

Por realizacidn del procedimiento que constitu-
ye el objeto de ia segunda etapa del ejemﬁlo 5, va partir
de los reactivos norrespondlentes, se obtienen los compues—
tos de formula (XVIII) para los que:. R'1
+ M toma el valor 1 y N %\\R,z rebresenta una

agrupacion dimetilamino, dietilamino,_pirroli
dino, hexametilenimino o hebfametilenimino, y

' .
» M toma el valor 2 y N ~R 1. representa el -
. \\R'
2

-C1

)
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radical piperidino,

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

1

N

que m tcma e; valor 1 y N ’”’le‘representa el grupo metil-
. | - RY, o

-l-piperazino, cuyas caracteristicas son las siguientes:

. Punto de fusidn: 62°C

. Rendimicnto: o 100%

. Férﬁula empirica; CyqHyel 30,

. Andlisis elemental:

I H .. N
Calculado (%) 60,87 | 7,51 12,53
Hallado (%) 60,56 | 7,62 12,67

T R N T T T T TS YOG LS TN b N7
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Los compuestos de férmula (I) segln la inven-
cidén han sidec estudiados en animales de laboratorio, y han.
mostrado propiedades antidisritmicas.

Dos ensayos han permitido poner en evidenpia

estas propiedades.,

Los compuestos de férmula (I) inhiben durante -
més de 30 minutos una taquicardia ventricular indgcida por
sobredosis de usbaina en el perro anestesiado con pentobar
bitol sédico (30 mg/kg/i.v.). |

Los nesultados obtenidos con varios de ellos,
asi como les resultados obtenidos con sustanéias de referen
cia (éjﬁalina, quinidina,rprocainamida, diisopiramida y amis
darona) notoriarente conocidas por su actividad antidisrit-
mica, se relacicnan en la siguien%e tabla III,

3e ha de observar que los compuestos enéayados
se administran por via intravenosa, 30 minutos tras el esta

blecimiento de laestabilidad de la taquicardia ventricular

IR
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Compuestos ensa-

lyados

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

Taquicardia ventricular inducida enl.

e v s e e e e B ot o s Er mw v v oy et e G St A o . > . ——— — e " - |

Duracidn del efed]

—~——

to (min)

- Seglin.la invencidn

750 819

T60 67T

TT0 206 .
770 193
770 266
770 207

- 760 954

760 989

T70 k22

760.955 -}

760 722
770 201
770 336
770 602 '
770 576

o st

170 578
770 520

Referencia:

QUINIDINA
PROCATNAMIDA
ATHALINA
DIISOPIRAMIDA
AMIODARONA

2,k
B
- R
x 5 .
2 A
g
1. :
2 . 3.
5" i
2 o
2
2
ok
rnb’sff ;
Y )
1. i}
X
30 e
2,5 .
5.

. Inactiva é.g

9a 105
790 & 120
>120
. 120
303120
C 60
- 120°

15 & 120
120

L300
SEEE- T

"5 30
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' Los compuestos de formula (I) permiten el res-
tablecimiento del ritmo sinusal en un ferro de vigilancia
con disritmia ventriculqr_polimorfa, 2% horas después_de la
ligadura de la arteria interventricular anterior ségﬁn la
técnic; de Harris. '

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

sa lenta, o por via oral por cebado estomacal.
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] -Compuestos- en-

Disritmia polimorfa inducida en el perro

sayados Dosis % de resta- Dosis % de reg
Ty adminis blecimiento adminis-  tableci-
’ " trada del ritmo +trada miento
(mg/kg/ sinusal (mg/kg/ del rit-
Lilwv)) ‘DO ) mo sinu-
: : sal
Segﬁnlla invend.
re .
750 819 - T 5 100 ) 12,5 h 90
760 677 -2 t90 S
770 206 o ' L5
770 193 : -
770 266 2 130 B ;
770 207 2 1760 LT
760 95% . 2. 50 12,5 o
60 989 ‘2. 100 e e
770 Lo L _;' ) : .
T80 955 2, 8o (173 | -, At
760 T22 5. oS00 o '
710 336 -2 L300 P
Referencia ;; . _ i
QUINTDINA 1o i} k2 25 25, 3
| PROCAINAMIDA 5 35 <6 A )<
AJMALTYA 2,5 25 o 25 35 (.
DITSOPIRAMIDA 5 L]k 125 5.
AMIODARONA 10 ke s N \/
: ' ' !
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— ) Como se désprende de los resultades expresados
ren las tablas IIl 'y IV, y de los quee@areccn 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 utilizacién de los compuestos de foérmu
la (I) en terapéutica.
" TABLA V !
Compuestos engayados Dosié letal 30 {patdn) (mg/kg/i.v.)
Segin la invencién
770 206 . T (N
T70 193 L T
770 266, coa 92
770 207 . | P
760 954 o 3
760 988 - : - ik
770 hez . 30
760 955 . 1 42,5
760 722 P W,
] .
770 200 .- .2k
770 336 . 25 .
70 602 . A
- R L 1.
T0 516 . . kg
0 STT . £8,5
qro518 . T | TR
776 520 . | s e 16
750 819 S . 56
Referencia . o
QUINIDINA R
PROCAINAMIDA S R L
AJMALINA o . %6
-DITSOPRQPILAMIDA ’ L 60
AMIODARONA - e ,
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Por otra parte, es de notar que la mayor parte

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

C“disritmica igual o superior a la de los compuestos de refe~

rencia. _
| " - Los compuestos de férmula (I) estdn indicados
en el tratamiento de las alteraciones del ritmorcardiaco,
como, por ejemplo,.la taquicardia. .

Serén administrados por via orél én forma de
comprimidoz, grageas, gélulas, que contienen de 1 a 200 mg
de princkpic zativo (2 a 6 al dfa), o por via paréntefal

en forma de ampwlilas inyectables que contienen de 1 a 100

mg de principio activo (1 a bt al dia).
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~ REIVINDICACICHES

Los putos de invencidn prorple y nucva que se
presentan para que sean objeto de estz solicitud de Palben-
te de Invencién en Espafia, por VHINLI ailos, zon los que se
recogen en las reivindicaciones siguimbes:

l2,- Procedimiento de preperacicn de aminoalcoxi-

benzofuranos de férmulac:

- . - ;'7"1 - (Ia.)
C).—-CH2 - (C%E);n - -'"_\W; -
OCH A
3
B3
en la que -I\I\P, representa un grope roncmetilamino, mo-
4 !

noetilamino o dimetilamino, —N’\R ,2 representa una agrupa-
cidn dizlcohilamino en la que loe grupos alcohilo compren-
den de 1 a 3 &tomos de carbono, ¢ un radical heterociclico,
sobre todo pirrolidino, piperidino, hoxametilenimino, hep-
tametilenimino, metil-4-piperidine, wmetil-4~piperazino ¥

tetrahidro-1,2,5,6~piridino, y m es igual a 1 6 2, caracte-

rizado porque consiste en condensar log conpuestos de férmu

lat
T ooy g
' Y - €0 - X
! ~ \ ' TR,
| . (v1)
0 /.\oa
OCH
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AR
en la que "N\R’3 tiene el mismo significado que en la
, 4 .
fénmila’ (Ia)’ con una anina clorada de férmulas

R'

yd 1 -
Cl - CH, - (0H,), - N\ (VII)
Rl
2
R’l - '
en la que my -N tiene el mismo significado que en
R' '
2

la f8rmila (Ia)’ ¥y sobre todo a reflujo en acetona o aceto-
nitrilo, en presencia de carbonato potésiac,
: 28, Procedimiento de preparacicon de aminoalcoxi-

benzofuranos.

Tal y como se ha descrito en 1s Memoria que anbe-
cede y con los fines que se han especificudo.

Esta Hemoria consta de TREINTA ¥ UNA hojas escri-
tas a miquina por wna sola cara.

Madric, 14JUN.1978

: ' Pohe )

oso&r de Elzabur
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