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la  presente invención, se re fie re  a la preparación 

de nuevos derivados do benzof uran.ó.

la  presente invención tiene por objeto un proce 

dindento do preparación de compuestos de fórmula general 

( I )

V/  \
V  R /  k2

en la  que es un átomo de hidrógeno y Rg es un átomo de 

hidrógeno, un rad ica l a lcoh ilo  de C-g-Cg, alquenilo de Cg-C 

a lqu in ilo  de Cg-Cg, fe n ilo , fe n ila lco h ilo  (G^-Cg), mono- 

d i -  o tr in e to x ife n ila lco liilo  (C^-Og), a lcox i de C^-Cg, ben 

c i lo x i ,  dialcohil-(C^-Og)am inoalcohilo (C^-Cg), h id rox ia l- 

coh ilo  (O-^-Gg), a lcoh ilo  (C^-Cg), oxicarhon ilslcoh ilo  (C-j- 

-C g), o bien R  ̂ y Rg son radica les a lcoh ilo  de C.j~Cg o bien 

R  ̂ y Rg forman conjuntamente un rad ica l de fórmula 

-(CHg)n-  (con n= 4, 5 ó 6 ), -(0H2) 2-0-(0H2) 2- ,  -(CH?_)2J 2’"’ ,

oh3

así como sus sales con ácidos minerales u orgánicos farma­

cológicamente aceptables.

la s  sales pueden ser particularmente las formada 

con los  ácidos c lo rh íd rico , su lfú rico , fo s fó r ic o , metanosu' 

fó n ico , m aleico, succín ico, pomo-ico, a cé tico , fumárico, lác 

t ic o ,  aspártico y c í t r i c o «

lo s  compuestos de fórmula I  se preparan según e l

vn
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esquema s ig u ie n te :

}>
cao

¡■■ca-cooĉ u
------------- “ j- CHrXH-CCOCgHj

( I I ) ( n i )

La 1® r e a cc ió n  .co n s is te  en hacer rea cc io n a r  f o r -  

m il-2 -hen zofu rano (B u ll, Soc. Chim. Prance 1962, p . 1875) 

con  c a r b o t o x im o t i l id e n -t r i fe n i l - ío s fo r a n o , en la s  c o n d ic io ­

nes h a b itu a les  de la  r e a c c ió n  c lá s i c a  de W it t ig , en e l  sen ) 

de un d iso lv e n te  in e r te  t a l  como benceno o to lu e n o .

Se obtiene a3Í (b e n zo fu r il-2 )* -3 ~ a cr ila to  de e t i ­

lo  ( I I I )  que ya ha sido  d e s c r ito  por Foo Pan y Toan Ching 

Wang (J . C iñese Chem. S oc. 1961, 3erie  I I ,  8 , 3 7 4 -9 ).

Se hace rea cc io n a r  e l  a c r i la t o  ( I I I )  a s í  obtenido 

con nitrom etano (empleado generalmente como d iso lv e n te  de 

la  r e a cc ió n ) en p resen cia  de una bañe fu e r te  t a l  como T r i­

tón  B (h id róx id o  de b e n c iltr im ctila m o n io ) o un a lco h o la to  

m etá lico  t a l  como e t i la t o  o m etila to  de s o d io , para obtener
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_ e l  á ster  n itrad o  ( IV ) .  Igualmente se puede e fe ctu a r  la  rea c­

c ió n  en otro  d iso lv e n te  t a l  como d:i. me t i  I f  or maní id a .

3 1  Ó3Í e r  n itrad o  (IV) se reduce por h idrogen a - 

c ié n ,  a p re s ió n  o rd in a r ia  y en p resen cia  de un c a ta liz a d o r , 

t a l  como n íq u e l Raney, en p resen cia  de un d iso lv e n te  t a l  

como e ta n o l; e l  am inoéster formado de modo interm edio se e l  

c l i s a  por calentam iento a p ir r o lid in o n a -2  (V ) .

l a  p ir r o lid in o n a  (? )  se tr a ta  con  t e t r a f lu o b o r a t d 

de t r i e t i l o x o n io  en e l  seno de un d iso lv e n te  in e r te  t a l  c o ­

mo c lo ru ro  de m etileno y  se transform a en e t o x i - 2- p i r r o l i ­

na (V I ) .

Con e s ta  ú ltim a se hace re a cc ion a r  una amina 

HRH^Rg en un d iso lv e n te  t a l  como e ta n o l, para obtener arai- 

n o -2- p i r r o l in a  ( I ) ,  pue eventualmente se transform a después 

en uña s a l  por lo s  medios h a b itu a le s . También se puede, en 

e l  caso de la s  aminas v o lá t i l e s ,  em plearlas en forma de 

c lo r h id r a to s ,  y  l le g a r  a s í  directam ente a lo s  c lo rh id ra to s  

de la s  am ino-2- p i r r o lin a s  ( I ) .

Ejemplo ns 1 ( I )  ^  = R2 = II 

a) ( B e n z o fu i- i l -2 ) -3 -a c r i la to  de e t i l o  ( I I I )

Una m ezcla de 35 g (0 ,2 4  m oles) de f o r m i l -2-benzo 

furano ( I I )  y  83,5 g (0 ,2 4  m oles) de ca rb e to x im e tilid e n - 

- t r i f e n i l - f o s f o r a n o  en 300 mi de benceno, y  se l l e v a  a r e ­

f l u j o  ba jo  n itrógen o  durante 7 h oras . Después de evaporar 

h asta  sequedad a p re s ió n  red u cid a , e l  res id u o  se t r i tu r a  

con  é t e r ,  se c e n tr ifu g a , y se r e c r i s t a l i z a  en é te r  is o p r o -  

p í l i c o .

P. de f .  ( i n s t . )  78sC. R en d id ,, a lred ed or de 100;í 

E l  producto a s í  obten ido puede con tener un poco 

de óxido de t r i f e n i l f o s f i n a  formado en e l  curso de la  reae--



llnji» núm. 4

c ió n .  Puede e lim inarse per d e s t i la c ió n  (p . de eb .  ̂ =
; . 0,2

1262C ó p . do eb . n r = 1402C. Rendim ., 80$)

b) í? itro -4 -(b e n g o :iu r j.l-2 )-3 -b u tlre .to  de o t i l o  (IV ).

51 ,8  g (0 ,2 4  m oles) d e l derivado ( I I I )  obtenido 

en a ) ,  61 g (1 mol) de nitrom etano y 10 mi de T ritón  B en 

d is o lu c ió n  a l  40£ en raetanol, se lleva n  a 70-902C durante 

16 a 24 lloras. Después de e n fr ia r  y a c i d i f i c a r  lentamente 

con ácido  c lo r h íd r ic o  normal, e l  á s te r  n itrad o  se extrae 

con é t e r ,  se lava con agua, y se seca  sobro s u lfa to  de 30-  

d io  anh idro. La evaporación  d e l é te r  d e ja  un resid u o  o le o -  

so de n i t r o é s t e r ,  que se p u r i f i c a  por d e s t i la c ió n  rá p id a . 

P. de eb . = 1502C, ó p . de eb . Q 6 = 1782c 

la 3  fr a c c io n e s  de cabeza que con tien en  e l  é s te r  

( I I I )  que no ha reaccionado pueden r e c ir c u la r s e  en o tra  

op eración  (Rendim. medio en 3 op eracion es  su ces iv a s : 69^)» 

o ) ( b 3 n g o fu r il -2 ) -4 -p lr r o lld ln o n a -2  (V)

E l é s te r  IV (81 ,5  g , 0 ,297 m oles) obtenido en b) 

se d isu e lve  en 500 mi de e ta n o l y 3e h idrogena a p res ión  

o rd in a r ia  a 55QC, en p resen cia  de 10 g de n íq u e l Raney, E l 

h idrógeno n ecesa rio  para la  r e a cc ió n  ( 14,8  1 ) 30 absorbe 

en 7 h oras. Tras la  f i l t r a c i ó n  d e l ca ta liz a d o r  y la  evapo­

ra c ió n  d e l e ta n o l, e l  re s id u o  o le o so  se c a lie n ta  a 10020 

b a jo  v a c ío  de trompa de agua, durante 2 h . Por t r itu r a c ió n  

con é te r  i s o p r o p í l i c o , e l  producto c r i s t a l i z a ,  P. de f .  

( in s t )  1422C. Peso: 47 ,9  g ( 805$) 

d) E t o x i -2 -b e n z o fu r i l -2 ) -4 >-A " l~ n lr r o l ln a  (TI)

8 g ( 0,04  m oles) de (b e n z o fu r i l -2) - 4-p irro lid in o> - 

na-2 (V) y 12 g (0 ,0 6  m oles) de te tra flu o b o ra to  de t r i o t i l -  

oxon io se d isu elven  en 80 mi de c lo ru ro  de m etilen o , y so 

ag ita n  durante una semana, a temperatura o rd in a r ia . La mez-
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s u e lto s  en 3 0 'mi de agua. 21  m ateria l in s o lu b le  se f i l t r a  

y la  fa s e  orgán ica  se lavo, con  agua, se seca  sobre su lfa to  

de s o d io , y  se d e s t i la .  P. de eb = 128-13050 = Peso: 5 ,9  g 

(6 4 % .

e ) C lorh id ra to  de am ino-2 (b e n z o fu r ll~ 2 ) -4 -  A  - l - p i r r o l in a

Los 5 ,9  g (0,025 m oles) de derivado (VI) ob te n i­

dos en la  r e a c c ió n  a n te r io r  se d isu e lven  en 50 mi de e ta ­

n o l ,  con  1,36 g (0,025 m oles) de c lo ru ro  de amonio. La d i­

s o lu c ió n  se l le v a  a r e f l u jo  durante 20 h , y se f i l t r a  en 

c a l ie n t e .  Por en friam ien to , c r i s t a l i z a  e l  c lo r h id ra to  d e l 

derivado aminado buscado. Se c e n tr ifu g a  y  se seca  a v a c ío .  

P. de f .  ( in s t )=  253-C. Peso 4 g (4 2 $ ).

Ejemplo na 2 : ( I )  R1 = II, Rg = CH3

0lorhldrato de metilamino-2-(b e n z o fa r ll -2) ~  A — l -p i r r o l i n a.

Se obtien e  como e l  derivado ( I )  d e l ejem plo 1 por 

a c c ió n  de c lo r h id ra to  de m etilam ina sobre e t o x i - 2~ (b en zo fu - 

r i l - 2 ) - 4 - A  - l - p i r r o l i n a  (V I ) , en e ta n o l a e b u l l i c ió n .  La 

d is o lu c ió n  se evapora después hasta  sequedad y e l  resid u o  

se toma de nuevo en iso p ro p a n o l en c a l ie n t e .  Después de 

añadir a ce ta to  de e t i l o  y a g ita r  24 h . a tem peratura o r d i­

n a r ia , e l  p re c ip ita d o  se c e n tr ifu g a  y  se se ca . P. de f .  

( in s t )  = 15ISO. Rendim .: 45%

Ejemplo ns 3t ( I )  B1 = H, Rg = i C ^

C lorh id ra to  de Is o -D r o p ila m ln o -2 -(b e n z o fu r il-2 )-A  -1 -p l r r o -  

l in a

Se ob tien e  como e l  derivado ( I )  d e l ejem plo 1 por 

a c c ió n  de c lo r h id ra to  de isoprop ilam in a  sobre e l  derivado 

(TI) en e ta n o l a e b u l l i c ió n .  Después de evaporar e l  d is o l ­

v en te , e l  res id u o  se toma de nuevo con iso p ro p a n o l c a lie n te30

20089
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e l  c lo r h id ra to  buceado c r i s t a l i z a  p o r /a d ic ió n  de é te r  is o  

p r o p í l ic o  -y .enfriam iento-.

P . de f .  ( i n s t ) :  I 862C . Rendim.: 66$

Ejemplo n s 4 ( I )  R1 = R2 = CH3

C lorh id ra to  de D iinetilam ino-2- ( b c n z o f u r i l - 2- ) - 4-  A  - l - p l -  

r r o l in a

If o jH  n ím i .  w

Se obtien e como e l  derivado ( i )  d e l ejem plo 1, 

por a cc ió n  d e l c lo rh id ra to  de dirnotilamina sobre e t o x i - 2-  

~ (b e n z o fu r i l - 2 - ) - 4 -  A  - 1-p ir r o l in a  (V I ) ,  en e ta n o l en c a -  

10 l i e n t e .  Después de evaporar hasta  sequedad y tomar de nueVo 

e l  res id u o  en isoi>ropanol, e l  c lo rh id ra to  c r i s t a l i z a  por 

a d ic ió n  de é t e r .  P. de f .  ( i n s t ) :  154eC. Rendim.: 84$ . 

Ejemplo nQ 5 . ( I )  H1 = Rg = C

Pumarato de D io t lla m in o -2 -- (b e n so fu r il-2 )-4  A - l - p i r r o l i n a  

15 E l c lo rh id ra to  se obtien e como en lo s  ejem plos

a n te r io r e s , por a cc ió n  de c lo rh id ra to  de d ie tila m in a  so­

bre e l  derivado (V I ) , en butaño1 a e b u l l i c ió n  (20 h ) . Des­

pués de evaporar e l  d iso lv e n te , e l  resid u o  seco se toma 

de nuevo en c lo ro fo rm o , y la  d is o lu c ió n  so a g ita  con sosa 

20 N, y  después se lava con agua. E l resid u o  a c e ito s o  dejado 

por evaporación  d e l c loro form o  se d e s t i la  b a jo  p resión  r e ­

ducida, P. de eb . 0 ,1  * 1622C-1682C.

La base a s í  obten ida  se d isu e lvo  en propanol, cojji 

la  cantidad esteq u iom étrica  de ácido fum árico en c a l ie n t e .  

25 Por en fr ia m ien to , c r i s t a l i z a  e l  fum arato. P, de f .  ( i n s t ) :  

1542C. Rendim .: 35$.

Ejemplo ns 6 : ( I )  R1 = II, Rg = CgH5

C lorh id ra to  de A n i l ln -2 - (b e n z o fa r l i -2 ) -4 -  A  - 1- p i r r o l l m

Da base se prepara por a c c ió n  de un exceso de anj[- 
30 l in a  sobre e l  derivado (V I ), en e ta n o l a r e f l u jo  (48 h)

20089
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_ Después de evaporar a p re s ió n  red u cida , e l  res id u o  se toma 

de nuevo en a ce ta to  de e t i l o ,  en cuyo sene la  base c r i s t a — 

l i z a  por a g ita c ió n .

E sta  ce transform a en c lo rh id ra to  por a d ic ió n  do 

una d is o lu c ió n  de HC1 anhidro en e ta n o l a una d is o lu c ió n  

de la  base en is o p ro p a n o l, en c a l ie n t e .  E l  c lo rh id ra to  

c r i s t a l i z a  por en fr ia m ien to .

P. de f .  ( in s t ) :  2032c .  Rendim ,: 58?¿,

Ejemplo ns 7 ; ( I )  R1 = H, R2 = CHgCHgCgHg

C lorh id ra to  de ? o n e t ila m in o ~ 2 -(b e n a o fu r il-2 )-4 -  

-  A  - I - p i r r o  l in a

l a  base se ob tien e  como la  d e l derivado d e l  ejem­

p lo  6 , a p a r t ir  de fen etila m in a  en e ta n o l, y  después se 

transform a en c lo r h id r a to ,  p . de f .  ( i n s t ) :  21220. Rendim.: 

62&.'

Ejemplo ns 8 : ( I )  R -Rg = -(C H g)^-

C lorh id ra to  de p ir r o l id fn ~ 2- (b e n z o fu r i l~ 2)~4-  A  -  

- 1- p l r r o l i n a .

Se o b t ie n e , como e l  derivado ( I )  d e l ejem plo 1, 

por a c c ió n  d e l  c lo r h id ra to  de p ir r o l id in a  sobre e l  d er iv a ­

do (YI) en e ta n o l en c a l ie n t e .  Después de evaporar e l  d i­

so lven te  y  d is o lv e r  de nuevo en iso p ro p a n o l c a l ie n t e ,  c r i s ­

t a l i z a  e l  c lo r h id ra to  por a d ic ió n  de é ter  is o p r o p f l i c o  y 

e n fr ia m ien to .

P . de f .  ( i n s t ) ;  26020. Rendim .: 84$ .

E jem plo n 2 9: ( I )  R^-Rg = -(C H g)g  -  0 -  (CHg)g -

C lo rh id ra to  de m o r fo l ln o -2 (b e n z o fu r i l -2 )~ 4 A - l -  

-p i r r o l in a

Se o b t ie n e , como e l  derivado ( I )  d e l ejem plo 1, 

por a c c ió n  d e l  c lo rh id ra to  de m orfo lin a  sobre e l  derivado
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_ (VI) en e ta n o l en c a l ie n t e ,  y p o s te r io r  r e c r is t a l iz a c ió n  

e'n is o p r o p a n o l . .

P . de f .  ( in 3t . ) j  195^0. Rendim .: 815$

Ejemplo ns 10: ( I ) -  ^  * -(0H 2) 2 -  N -(0H 2) 2-

ch3

le ta n o su lfo n a to  de (m otil--4 -p ip era z in o )-2 ~ (b en zo

l l o j i i  n ú m i. 8

f u r i l - 2 ) - 4  A  -1 -p ir r o l in a

Se o b t ie n e , como e l  derivado ( I )  d e l ejem plo n2 

6 , por a cc ió n  de H -m etilp iperazina  sobre e l  derivado (VI) 

en e ta n o l en c a l ie n t e .  Después de evaporar a p res ión  redu­

c id a , e l  resid u o  se t r i tu r a  con  é te r  de p e t r ó le o ,  se cen­

t r i fu g a  y se seca , P. de f .  ( i n s t ) :  124 ,5 2C. Rendim .: 5856.

La base se transform a en m etanosulfonoato por 

a d ic ió n  de ácido m etanosulfón ico en l ig e r o  d e fe c to , en ace 

ta to  de e t i l o ,  y  a g ita c ió n  durante 3 h . La s a l  in so lu b le  

se c e n tr ifu g a  y  se seca . P. de f . :  1462C. Rendim .: 79»5$» 

Ejemplo ns 11 ( I )  R1 = H, Rg = CHgCIIgNfCH^g

D ic lo rh id ra to  do (d im etila m in o -2 ~ etila m ln o )-2 (b en

z o f u r i l - 2 ) - 4 - .A  -1 -p ir r o l in a

Se o b t ie n e , como e l  derivado d e l ejem plo 6 , por 

a cc ió n  de d im etilam in o-2-e t ila m in a  sobre e l  derivado 6 , en 

c a lie n te  en e ta n o l, y después transform ación  de la  base en 

d ic lo rh ld r a to  en is o p ro p a n o l. E l d ic lo rh id r a to  c r i s t a l i z a  

por en fr ia m ien to .

P . de f .  ( i n s t , ) :  2402C. Rendim,: 52$

Ejemplo ng 12 : ( I )  R^ = H, Rg = OCH^H^

C lorh id ra to  de b e n c ilo x ia m in o -2 (b cn z o fu r il ‘-2)~4~ 

- A -1 -p i r r o l in a

Se obtien e como e l  derivado ( I )  d e l ejem plo 1, 

por a cc ión  d e l c lo r h id ra to  de ben cilox iam in a  sobre e l  d e r i-
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d iso lv e n te  y d is o lv e r  de nuevo en is op rop a n o l c a l ie n t e ,  e l  

c lo r h id ra to  c r i s t a l i z a  por a d ic ió n  de é te r  is o p r o p í l ic o  y 

en fr ia m ien to . P . de f .  ( i n s t , ) :  I 832C. Rendim ,: 39$

Ejemplo n2 13 ( I ) ,  R-̂  = Ii, Rg = OGĤ

C lorh id ra to  de m etoxiam ino-2~(ben zo fu ri 1 -2) -4~ .

- A - 1-p i r r o l in a

Se o b t ie n e , como e l  derivado ( I )  d e l ejem plo n2 

1 , por a cc ió n  d e l  c lo r h id ra to  de O -m etilh idrorilam in a  sobre 

e l  derivado (VI) en e ta n o l c a l ie n t e ,

P. de f .  ( i n s t , ) :  18420 (con  d escom p.). Rendim.:

67$

Ejemplo n 2 14 ( I ) .  R̂ _ = H, Rg = CHgCH=CHg

C lorh id ra to  do a llla m lp o -2 ~ (b e n z o fu r ll~ 2 )~ 4 ~ A - , 

- I - p i r r o l i n a »

Se o b t ie n e , como e l  derivado ( I )  d e l ejem plo n2 

6 , por a c c ió n  de a lila m in a  sobre e l  compuesto (VI) en ata­

ñ o !  en c a l ie n t e .  Después de evaporar hasta  sequedad, e l  

res id u o  se transform a en c lo r h id r a to  por a d ic ió n  de HC1 

en d is o lu c ió n  en é te r  an h idro .

P. de f . :  160 20. Rendim ,: 98$.

Ejemplo n 2 15 ( I )  R^ = H, Rg = CHgC^CH

C lorh id ra to  de pro p a rg lla m in o -2 -(ben zofuy1 1 -2 ) -  

- 4- A - l - p l r r  o l in a

Se o b t ie n e , como e l  derivado ( I )  d e l  ejem plo n2 

1 , por a c c ió n  de c lo r h id ra to  de propargilam ina sobre e l  

compuesto (VI) en e ta n o l en c a l ie n t e .  Después de evaporar 

e l  d is o lv e n te , e l  res id u o  se r e c r i s t a l i z a  en isop rop a n o l. 

P , de f . : - 19620. Rendim .: 75$

30
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.E jem plo  16 ( I ) ,  Rn = H, R„ = CH„CH0 ~ r \ * 0 C H .
2 . \  /  3

C lo rh id ra to  de (n im e to x i-3, 4-fe n e t iln .m in o )-2-  

■ (b e n z o fu ril~ 2) - 4~ A  - 1-p l r r o l i n a

lloj i* n A m .  1 0

OCII,

Se o b t ie n e , como e l  derivado ( I )  d o l ejem plo 

ns 1 , por a cc ió n  d e l c lo r h id ra to  de (d im e to x i-3 , 4- f e n l l ) - 2-  

-e tila m in a  sobre e l  compuesto (VI) en e ta n o l en c a l ie n t e .  

Después de la  evaporación  d o l d iso lv e n te , e l  res id u o  se r e -  

c r i s t a l i z a  en iso p ro p a n o l.

P. de f . :  1802c .  Rendim .: 76$

Ejemplo ns 17 ( I ) , R. = 11, R = OH CH OH

C lorh id ra to  de (h iu r o x i-2 -e t i la m in o )-2 - (b e n z o fu -  

r i l - 2 ) - 4 ~ .A - l - p i r r o  l in a

Se o b t ie n e , como e l  derivado ( I )  d e l ejem plo n2 

6 , por a cc ió n  de etanolam ina sobre e l  compuesto (VI) en e ta ­

n o l  en c a l ie n t e .  La base a is la d a  después de evaporar e l  e ta ­

n o l  (P. de f .  1302C, ren d im .: 69$>) se transform a en c l o r h i ­

drato por medio de una d is o lu c ió n  de HC1 en é te r  anh idro.

P. de f .  : 1712C. Rendim .: 8296.

Ejemplo ns 18 . ( 1 ) , . ^  = H, Rg = CH^COOC^

C lorh id ra to  de (e to x ic a r b o n t l -2- e t i la m in o ) -2 (ben- 

z o f u r i l - 2) - 4 -  A  -1 -p ir r o l in a

Se o b tie n e , como e l  derivado ( I )  d e l ejem plo n2 3 , 

por a cc ió n  d e l c lo rh id ra to  de am ino-2 -aceta to  de e t i l o  sobre 

e l  compuesto (VI ) ,  en e ta n o l en c a l ie n t e .

P. de f . :  1682C. Rendim .: 69#.

Los compuestos de fórm ula I  presentan propiedades 

fa rm a co lóg ica s  in te re sa n te s , particu larm ente en e l  campo 

ca rd io v a scu la r : aumento d e l caudal sanguíneo a r t e r ia l  y 

a cc ió n  a n t id is r ítm ic a . Su to x ic id a d  no aparece más que a d o -



p- l í o j n  n i im .  1 1

1

5

10

-  s is  muy su p erio res  a la s  farm ac.ológicám ente a c t iv a s , lo  • 

q.ue perm ito su. empleo en te ra p é u tica  como medicamentos pa­

r a  e l  tratam iento de la s  d is r itm ia s  y  la  m ejora de la  c i r ­

c u la c ió n  sanguínea*

Se dan a con tin u a ción  re su lta d o s  de lo s  es tu d ios  

t o x ic o ló g ic o s  y fa rm a co ló g ico s  que ponen de m an ifiesto  e s ­

ta s  p rop ied a d es , 

a) T ox icidad  aguda en e l  ra tón

Cada compuesto se ha adm inistrado por v ía  o r a l ,  

in t r a p e r ito n e a l o in tra ven osa , de una s o la  v e z . E l compor­

tam iento y  la  m ortalidad de lo s  anim ales se han observado 

durante v a r ia s  horas después d e l tra tam ien to , y  después 

diariam ente durante a l  menos una semana.

lo s  re su lta d o s  se dan en la  ta b la  I  que s igu e .

i
20089
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t>) A cciones sobra e l  sistem a n erv ioso  c e n tr a l 

Loo e fe c to s  c e n tr a le s  de lo s  d ife re n te s  compues­

t o s  so hall estudiado en e l  ra tón  por medio de un conjunto 

de ensayos:

-  ensayo de t r a c c ió n ,

-  in te r a c c ió n  con  e l  e fe c to  h ip n ó t ico  de lo s  b a r -

b i t ú r ic o  s ,

-ensayo con  oxotrem orina,

-  ensayo con re serp in a  ( p t o s i s ) .

E stos  ensayos no han puesto de m an ifiesto  un 

e fe c to  n otab le  sobre e l  sistem a n erv ioso  c e n tr a l .

c )  E fe c to s  ca rd io v a scu la re s

Los e fe c to s  ca rd io v a scu la re s  de cada compuesto 

se han estudiado en p erros  a n e stes ia d os .

Se ha puesto de m an ifiesto  un e fe c to  d ila ta d o r  

a r t e r ia l  poten te  para un c ie r t o  número de com puestos.

d) E fe c to s  a n t id is r í  tínicos

La a ctiv id a d  a n t id is r ítm ic a  de lo s  compuestos de 

fórm ula I  se ha evaluado por medio de lo s  ensayos farm aco­

ló g ic o s  s ig u ie n te s :

-  fre cu e n c ia  ca rd ia ca  máxima de e x c ita c ió n  (FMS) 

La 3?MS. medida in  v ivo  en co n e jo s  por e x c ita c ió n

ca rd ia ca  por medio de una sonda de estim u la ción  co locad a  

en la  cavidad a u r icu la r  izq u ie rd a  exp lora  globalm ente la  

duración  d e l p eríod o  r e fr a c t a r io  de la s  v ía s  de conducción 

y  de la s  f ib r a s  m iocá rd ica s .

-  D isr itm ias  por estim u la ción  c e n tr a l  en e l  c o ­

n e jo :

la  e s tim u la ción  e l é c t r i c a  d e l hipotálam o p o s te ­
r i o r  provoca  una a ctiv id a d  in ten sa  d e l sistem a sim pático
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y de la s  d is r itm ia s .

-  Di a r r im a s  per á co n it ia a  oh la  r a t a :  este  a ce r ­

tó  perturba  profundamente la s  perm eabilidades id ílica s  mem- 

branaria3 .

-  D isritm ias  por guabaína en cobayas: a la s  do­

s is  tó x ic a s  la  guabaína perturba lo s  in tercam bios ió n ic o s  

transmem branarios; por otro  lado provoca  una a c t iv a c ió n  

sim pática  concom itante.

-  D isritm ias  por anoxia en la  r a t a ,  tra s  p r e tr a -  

tam iento por una d osis  sublim inar de a co n it in a  (a so c ia c ió n  

de lo s  e fe c t o s  de una estim u la ción  sim pática  a lo s  de la s

pertu rb acion es  de lo s  conductores i ó n i c o s ) .

-  Método de H arris en e l  p e rro : liga du ra  corona­

r ia  y d isr itm ia s  por isquem ia lo c a liz a d a .

Do3 resu lta d os  obten idos fig u ra n  en la  ta b la  I I .  

E sta ta b la  pone de m an ifiesto  una a ctiv id a d  a n tid is r ítm icn  

p otente  de lo s  compuestos de fórm ula I .
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loo .com p u estos  de fórm ula I  presentan un in t e ­

ré s  te ra p é u tico  im portante en e l  tratam iento do d iversas  

enfermedades c ir c u la t o r ia s  o ca rd ía ca s  ( in s u f ic ie n c ia s  

c ir c u la t o r ia s ,  obtu racion es v a scu la re s , angina, d is r itm ia s , 

e t c ) .

l o s  compuestos 3011 adm in istrab les  a personas por 

v ía  o r a l  o r e c t a l  on estado de bases o de- s a le s  (en com­

prim idos, cápsu las de g e la t in a , gotas o s u p o s ito r io s )  o 

por v ía  p aren tera l en forma de d is o lu c ió n  acuosa de una 

s a l  h id ro so lu b le  o en e l  seno de o tro  e x c ip ie n te  que ase­

gure una ab sorc ión  d i fe r id a ,  la s  d ife re n te s  p resen tacion es  

pueden contener de 10 a 1.000 mg de p r in c ip io  a c t iv o  por 

unidad de d o s i f ic a c ió n  para la  ad m in istración  por v ía s  

o r a l y  r e c t a l ,  y de 5 a 500 mg de p r in c ip io  a c t iv o  para 

la s  o tra s  v ía s  de ad m in istración .

l a  p o so lo g ia  d ia r ia  puede v a ria r  entre 10 mg y 

3 g , segón la s  v ía s  de adm in istración  y la s  in d ica c io n e s  

te ra p éu tica s  p r e v is ta s .

1
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Los puntos de in v en ción  p rop ia  y nueva que se 

presentan para que sean o b je to  de e s ta  s o l i c i t u d  de Pa­

ten te  de In ven ción  en España, por VEISIB años, son lo s  

que se recogen  en la s  r e iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :

1 8 . -  Procedim iento de preparación  de compuestos 

de bensofuranc de fórm ula

en la  que R^ es un átomo de h idrógeno y un átomo de h i ­

drógeno, un r a d ic a l  a le  o h i lo  de C^-Cg, a lq u en ilo  de Cg-Gg 

a lq u in i lo  de C^-Gg, :fen:3--I-0 f f e n i la l c o h i lo  (G^-Og) t mono-,

d i -  o t r im e t o x i fe n i la lc o h i lo  ( G . - C . ) ,  a l c o r i  de Cn-C^, ben1 6  l o
c i l o x i ,  d ia le o h il(C ^ -G g )-a m in o a lco h ilo  (C-^-Gg), h id r o x ia l-  

c o h i lo  (C^-Cg), a lc o h il(C ^ -C g )o x ic a r b o n ila I co h ilo  (C^-Cg) 

o b ien  y  R^ son r a d ic a le s  ale o h i lo  de C^-Cg o b ien  R-̂  y 

Rg forman conjuntamente un r a d ic a l  de fórm ula -(G H ^ )^

(con  n = 4 , 5 ó 6) ,  -(CH2) 2- 0-(GH2) 2- ,  (CH2) 2-|-(CH 2) 2- ,  

a s í  como sus s a le s  con  á c id os  m inerales u orgán icos  farmacp 

lógicam ente a ce p ta b le s , ca ra cte r iza d o  porque a) se hace

reaccioxiar un a c r i la t o  de fórm ula

30

20069
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I I I

oon nitrom etano en p resen cia  de una base fu e r te ,  obten ien ­

do a s i un á ster  n itrad o  de fórm ula

10

CH.-CJ!;,COOC2H5
¿HoNcC ̂ A*

IV

15

20

b) se reduce e l  é s te r  n itra d o  a s í obtenido por h idrogena 

c ió n  en p resen cia  de un c a ta liz a d o r , obteniendo a s í un and 

n o -é s te r  que se c i c l i s a  por calentam iento a una p i r r o l id i -  

nona-2 de fórm ula

/ S -

N H I ^ O

25

v
30
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c )  se hace reaccion ar  la  p ir ro lid in o n a -2  a s í formada con 

te tra flu o b o ra to  de t r ie t i l o x o n io  en e l  seno de un d is o l ­

vente in e r t e ,  obteniendo a s í una e t o x i -2 -p ir r o l in a  de f ó r ­

mula
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d) se hace rea cc io n a r  la  e t o x i—2—p irro  l in a  a s í  formada con 

una amina de fórm ula H 1  R , en la  que R y r  tienen  lo s  

s ig n if ic a d o s  dados anteriorm ente, obten iendo a s í un com­

puesto de fórm ula I ,  y  e ) transform ar eventualmente e l  cor. 

puesto obten ido en una s a l .

2S,~ "Procedim iento de p reparación  de compues­

to s  de ben zofu ran o".

f a l  y  como se ha d e s c r ito  en la  Memoria que an­

teced e  y  para lo s  f in e s  que se han e s p e c i f ic a d o .

E sta Memoria con sta  do d iecinueve h o ja s  e s c r it a  

a  máquina por una s o la  ca ra .

Madrid, 28.AG0.1979 

P.A.

ATbei
Por Poi

20089
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