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Este invento tiene como objeto la preparación de 
substancias terapéuticas excepcionalmente;ventajosas y eficaces 

r>4g;tie, entre otras propiedades deseables, poseen un efecto relaja 
C^fbr sobre los músculos no estriados.

•5 \ El invento consiste en un método de preparar subs-
.tancias terapéuticas en forma de eómposiclones de fuxanona de
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hidrocarburo, es hidrógeno, un radical hidrocarburo o un ra­
dical hidrocarburo substituido, es un grupo que contiene un 
átomó de nitrógeno y por lo menos un átomo de carbono junto al 
anillo de furanona y R„ y Sr forman una" cadena de átomos de car- 
bono unida en sus extremos a los átomos de carbono de las posi­
ciones 4 y 5 de la combinación;, método que comprende partir de
una combinación de benzofuranona, que incluye la cadena

/
de átomos de carbono unida con un anillo de furanona ya cerrado 
y el cual tiene el grupo ya substituido en posición 5* combi­
nación que tiene la fórmula

C « 0

substituyendo el hidrógeno restante de la posición 3 con un me­
tal alcalino, reemplazando luego el metal alcalino con el grupo 
Bg para producir la combinación deseada; o.partir de una combina­
ción de cianuro qjhŝ lncltiiye ívisá oadena R^-R^ de átomos de carbono 
y que tiene unidos a algunos de los átomos de carbono de tal ca­
dena, los elementos para formar un anillo de furanona cerrado uní* 
do con dicha cadena, cuyos elementos son: (1) un átomo de oxigeno 
en combinación con un grupo (Rq) reemplazable por hid’rógeno en 
ácido o álcali calientes y (2) u átomo de carbono al cual están 
unidos dos átomos de hidrógeno y un grupo cianógeno, par ejemplo: 
una combinación bencil-cianuro de la fórmula



substituyendo uno de los dos hidrógenos mencionados con un metal 
alcalino y substituyendo luego tal metal con el grupo B ^ o  el R^, 
reemplazando después el otro hidrógeno con ei otro de los cita­
dos grupos mediante 5-a repetición del procedimiento que se acaba 

5 de mencionar, formando así una combinación de la fórmula

transformando a continuación 0RQ a OH y CN a COOH mediante ca- 
. lentamiento con ácido o álcali y condensando luego OH con COOH

10 para cerrar el anillo de furanona y producir la combinación desea­
da; extrayendo y purificando finalmente la combinación deseada.*

• Se observará que la exposición anterior describe
• í

dos procedimientos paralelos y los ejemplos que siguen darán di- 
-« versas ilustraciones específicas de cada uno de ellos. Se apf1©-*

15 ciará que ambos procedimientos dan por resultado una combina­
ción que tiene una cadena de átomos de carbono unida a un ani­
llo de furanona cerrado. Además, la combinación final de cada 
procedimiento tiene los grupos y unidos al átomo de car­
bono de la posición 3, pero que al comienzo de unos de los pro- 

20 cedimientos el anillo de furanona está cerrado y el grupo R^ 
está ya unido al átomo de carbono en la posición 3» añadiéndo­
se entonces el grupo R^, al paso que el otro procedimiento exi­
ge primero la unión de los grupos R^ y a un ®torao de carbono 
al cual está unido también un grupo cianógeno y que a su vez

25 está unido a uno de los átomos de carbono a que esta enlazada 
la cadena R^-R^ de átomos de carbono y luego, subsiguientemen­
te, produce el cierre del anilló de furanona.



Los siguientes ejemplos ilustran el primero de es­
tos dos procedimientos.

__ Ejemplo 1 A _

34«5 g. (g. - gramos) de sodio metálico se reducen 
a pdbro bajo JOO cc. de tolueno calentando el sodio y el tolueno 
en un matraz equipado con agitador y condensador de reflujo a 
temperatura suficiente para fundir el sodio, agitando vigorosa- 

10 mente con enfriamiento hasta que las partículos de sodio solidi­
fican t y diluyendo luego con dos litros de benceno. A esta sus­
pensión se añaden, en porciones, 315 g. de 3-fenil-2(3)-benzofu*% '
ranona, agitando. Finalmente, el calentamiento con reflujo es 
necesario para disolver todo el sodio. Después de enfriar en 

15'-'.'un baño de h M o  la solución resultante, se añaden lentamente 
^22? g. de cloruro -diatilaminoetílico. Luego se agita la 
mezcla a la temperatura ambiente durante 60 horas.

SI producto de reacción se extrae con áci'do clorhí­
drico diluido. SI hidrocloruro del producto puede separar como 

20 un aceite espeso en solución concentrada. Los extractos combi­
nados se tratan con carbonato sódico en exceso y la base -liber­
tada se extrae a su vez con-éter... Concentrando los extractos 
etéreos y destilando el residuo, se obtienen 402 g . d e 3 - ( j B ~  
dietilámlnoetil)-3-fenil-2(3)“benz°í‘uranona, punto de ebullición



Análogamente, empleando cloruro. s/ -dietilamino- 
propílico, se obtiene la. base 3-( V* -dietilaminoiJropil}-3-fenil-
2t3)»benzofurenona, punto de ebullición 137-189® C a 2 mm.

24n D 1»5510> la sal hidrocloruro funde a 170-1715 C.
m

5 JS^emplo^l^GL

1
i

De forma similar, excepto en que los reactivos se 
'calientan con reflujo en una solución de toluol, se obtienen:

(1) Empleando cloruro -di-n-butilamino etílico, 
la base 3-{ j§ -di-n-butilamino etil)-3-fenil-2(3)-benzofurano- 

. 10 na, punto de ebullición 210-212® C a 2 mm., n j?8 1.5383, con 
rendimiento de 74$. La sal hidrocloruro funde a 120-121® 0.

(2) Empleando cloruro \J -di-n-butilamino propíli- 
co, la base^ 3-( V  -di-n-butilamln° propil)-3-fenil-2(3)'“ñenzo- 
furanona, punto de ebullición 209-2102 C a l  mm. , n 1.5278 

15 La sal hidrocloruro funde a 136-137® 0.
__E¿emglo_2^Áit

R5^2

20 5 g, de hidruro sódico al 50$ en parafina se aña­
den con agitación a 2$ cc. de toluol seco. Después de dilución 
de la suspensión de hidruro sódico con 100 cc. de éter absoluto, 
se añaden Sor partes 21 g. de 3-fenil-2(3)-benzofuranona. La 

v' agitación se prodigue hasta que la solución es completa. La adi- 
25 . ción de 15.0 g. de cloruro R  -dietilamino-isopropílico se conti-
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núa con lo horas de calentamiento con reflujo y agitación. La
separación de la nueva base se lleva a cabo como en el Ejemplo
1 A. La 3-(o(i«nietil- -aietilaminoetil}-3-.fenil-2(3)~bezLzo~
furanona tiene un punto de ebullición de 174-1752 c a 2 mm.,

255 n -'1*5581 y se obtiene con un rendimiento de &Ofó.

_ ■*»'

El hidrocloruro preparado tratando la base produ­
cida en el ejemplo 2 A con cloruro de hidrógeno etéreo consis­
te en ungíkezcla de las dos formas racémicas posibles y funde a 

10 195-2052 C. Por medio de cristalización fraccionada desde un
disolvente de acetona-éter se aisla el diastéreoieómera'de pun­
to de fusión más elevado,, punto de fusión 222-224* C.

_Ej emglo_2^C<.

15

20

De modo análogo y empleando cloaruro -dietilami- 
nopropílico se obtiene la base -dietilaminopropil)-3-fenil 
2(3)-benzofuranona, punto de ebullición 163-1696 C a l  mm.,

25
Dn 1.5590, que tiene la fórmula

N (C2 H5)2

La mezcla de las dos formas racénicas del hidrocloruro, funde a
191-203* C.

E¿emplo_2_£¿_

n OH,
1 I 3 y  0H2 - 0H2 \- c h¿.ói.ch2n /  N o

L
3

25
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La sal sódica de 21.0 g. de 3-?eiiil-2(3)-benzofura- 
se prepara por su adición gradual a una suspensión de 5 6* 

de hidruro sódico-parafina al 50$ en 200 ce. de benzol seco. 
Después de la adición de 20.0 g. de cloruro y  -morfolino- 

5 dimetilpropílico la mezcla se calienta con reflujo y se agita du­
rante 20 horas. Siguiendo el procedimiento d e aislamiento des­
crito en el ejémplo 1 A, se obtiene la 3~(V -morfolino- */3 ~

dimetilpropil)-3-fenil-2(3)-benzofuranona, como un aceite de
punto de ebullición 219-2208 o a 2 mm., n 25 1.5618. 31 rendi-

D
10 miento es de 73$ cuando se corrige para la recuperación de algo 

de la oloro-alquilmorfoliria no reaccionada. La base libre soli­
difica y funde a 94.5-95*55 C., después de cristalización desde 
éter de petróleo.

_3¿emplo_3_B¿

15 El hidrocloruro que puede ser preparado por tra­
tamiento de la base producida en el ejemplo 3 Á con cloruro de 
hidrógeno etéreo es cristalizado desde alcohol isopropílico y 
funde a 219-220.508 o.

__l¿g&plo_3_G. __

20 De modo análogo, excepto en que la mezcla de reac­
ción se mantiene s 359 C en lugar de calentarlo con reflujo, se 
obtienen;

(1) Empleando cloruro -morfolinoetílico, la ba- 
se 3-t p  -morfolinoetil)-3-fenil-2(3)benzofuranona, punto de'

25 ebullición 225-227- C a 4- mm. con rendimiento de 66$. La base 
solidifica y funde a 95*5-96.59 C. El hidrocloruro funde a 
211-2128 C,

(2) Empleando cloruro -piperidinetílico, la



■t

base 3-£ yg -piperidinetil)-3-fenil-2(3)“beilzoí‘uranona» áe Plinto 
de fusión 88-892 c. SI hidrocloruro funde a 214-21$e 0.

(3) Empleando cloruro y  -morfolinopropílico, la 
base 3-( V -morfolinopropil)-3-fenil-2(3),“benzo:í‘̂ ;raQc>na» con 

5 punto de fusión 83«*-84e C. SI hidrocloruro funde a 237-*2389 C.
Ejemplo 4 A,

* 0

- c h2.c h2 .n (b2 h 5 )2 
*.

10 Una mezcla de la sal sódica producida por el mito-
do del ejemplo 3 A partiendo de 21.5 S* óe 5-n-propll~3-faaÜ “
2(3)-benzofuranona producida como en el ejemplo 16 y 12.0 g. de 
cloruro -dietilaminoetílico en J>00 cc. de benzol se agita a 
la temperatura ambiente durante 60 horas. El producto de reac- 

15 ción se prepara como se dijo antes en el ejemplo 1 A. La 5-n- 
propil-3-{ -dietilaminoetil}-3-fenil-2(3)~benzofuranona des­
tila a 207-208 ® C. a 3 mm., n ^  1.5480. El rendimiento és deu
'75$ de la teoría.

Ejemplo 4 B.

20 El hidrocloruro obtenido tratando la base produci­
da en el ejemplo 4 a con cloruro de hidrógeno etéreo es crista­
lizado desde acetato etílico y funde a 131-1332 0»

Ejemplo_4 0.

Por un procedimiento similar al del ejemplo 4 A,
25 usando'5-metil-3-fenil-2(3)**b®nzoí’aranona como combinación a al- 

coilar, se produce, con rendimiento de 75$, la base 5-niâ il'-3- 
( R  -dietílaminoetil)-3-fenil-2(3)-benzofuranona, de punto de



nido tratando esta base con cloruro de hidrogeno etéreo funde a 
143-144.5® c.

Ejemplo 5_A.

20.2 g, de 5-cloro~3-.fenil^2 {Jl^benzofuranone sé 
convierten en su sal sódica como en el ejemplo 1 A y se conden­
san en benzol con 11*5 &• de cloruro ̂ ?~dietilaminoetfIleo agíten­

lo do a la temperatura ambiente durante dos toras y calentando fi­
nalmente con reflujo durante tres horas. La fracción básica ais- 

• lada en la fórme que se indica solidifica al extraer el disolyen- 
te. El rendimiento de 5-cloro-3-(y§ -dietilemino-etil)-3-fenil- 
2(3)-benzofuranona, que funde a 94-95s C, después de cristaliza- 

I5 elóh desde oíclohexanó, es de ?0$,

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1 3 la cita­
da base se convierte en el hidrocloruro que puede ser cristaliza­
do desde una mezcla de alcohol absoluto y éter. Funde a 187- 

2Ó 188* C.

|
I

líe modo análogo y empleando 5-bromo-3-fenil-2(3) - 
benzofuranona, se obtiene la base 5~brómo-3-(^-dietilaminoetil)- 
3-fenil~2(3)-benzofuranona, punto de ebullición 205-206® 0 a 4 

25 mm,, n ^  1*5808, El rendimiento e s d e  71$ de la teoría. La ba­
se solidifica con el tiempo y funde a 90-92® 0. El hidrocloruro 
de esté material funde a 3 78-179® 0»

Ejemplo 6 3 .

?
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Agitando 4.3 g. de 7-metil-3-fenil-2(3)-benzo-fura- 

nona en la forma de su sal sádica con 2.6 g. de cloruro^ -die- 
tilarainoetílico en un medio bencenico a temperatura ambiente du­
rante 18 horas, se obtiene la nueva base con rendimiento .de 69$.
La 7-metil-3-(/J -dietÍl-aminoetil)-3-fenil-2(3)-benzofuranona 

* 24hierve a 193-194* 0 a 4 mm. n D 1.5577.
Ejemplo 6 B.

El hidroeloruro de la mencionada bese funde a 171.5® 
0- 1?3S 0 después de cristalización depde acetona-éter.

Ejemplo 7 A*

a tK-c = o

- C - C H . . C H  NfCjH,),

c h 3

La condensación se realiza agitando la «al sódica 
de la 3-{m,“tolil)-2(3)-tenzofuranona con el cloruro ^  -dietila- 
minoetílico a 25#0 durante 18 horas. La 3-(^3 -dietilaminoetil), 
-3-(m-tolil)-2(3)-benzofuranona tiene un punto de ebullición de 
183-185* 0 a 3 mm., n jp 1.5585*

Ejemplo 7 B.
El hidroeloruro de la base mencionada puede cris­

talizarse desde acetona-éter y funde a 147.5*-149* C.



Ejemplo 8 A.

, y 2 82 0
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Una suspensión en benzol de la sal «odie» de 26.0 g. 
de 4.5-benzo-3-fenil-2(3)-benzofuranona y 15*5 g* de cloruro 

-fietilaminoetílico se agita a 25® C durante un» hora, luego 
se calienta con reflujo y ge agita durante 15 horas.

9iguiendo el proceso habitual de aislamiento, el 
hidrooloruro de la 4,5-benzo-3~(yS -dietilaminoetil)3-fenil-2
(3)-benzofuranona se separa durante la extracción écida, con un 
rendimiento de 59#* Cristalizando desde alcohol isopropílico ge 
alcanza un punto de fusión de 184— 185* 0*

Ejemplo 8 B.
La baga libre que ge liberta por tratamiento de la 

gal mencionada con carbonato sódico solidifica y funde a 98.5- 
99*5® C después de cristalización desde alcohol.

Ejemplo 9.

20

Una solución en benzol de la s«l sódica de 5° g* de 
3-fenil-2(3)-benzofuranona y 36 g* de'N^-hromobutironitrilo ge 
calienten con reflujo y ge agitan durante 24 horas. El lavado 

25 con agua e? seguido por concentración de la solución bencenica.



21 residuo de 45 g. cristaliza desde alcohol dando 3-(Y” -eyano- 
propil)-5*-í>euil-*2(3)-benzofuranona, punto de fusión 98-99* 0.

21 nitrilo mencionado, 27.7 g. se disuelve en una 
solución de 12 g. de hidróxido potásico en 100 c.c. de alcohol 

5 metflico y se hidrogena a 125* C a 65 Kgs. de presión con cata­
lizador de níquel tipo Raney. 21 catalizador se separa por fil­
tración y el filtrado se evapora a sequedad. 21 cierre del ani­
llo se consigue con cloruro tionílico como en el ejemplo 15 A. 
Esto es necesario porque la reducción alcalina ha abierto el añi­

lo lio de fursnona, que debe cerrarse de nuevo. 21 residuo que que­
da después de extraer el disolvente, y el reactivo en exceso se 
trata con una pequeña cantidad de agua. 21 material sólido (2?.8 
g.) es separado por filtración y cristalizado desde una mezcla 
alcohol-eter con lo cual se obtiene el hidrocloruro de 5~(cC—emi— 

15 no-butil)-5-fenil-2(5)-benzofuranona, punto de fusión 108-110*0.

5-fenil-2(3)_benzofuranona y 22 g. de cloruro -dietilaminoun- 
docílico se calienta con reflujo durante 20 horas. Después de la­
var con agua, le capa de benceno se concentra y el aceite resi­
dual se destila. Se obtiene 3 - {U ) -dietÍlaminoundecÍl)~5-í,enil- 

25 2(5}~^enzofupanona, de punto de ebullición 205*0-210*0 a 0.1
mm., n |6 1.5224.

Ejemplo 10 B.
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La sal hidrocloruro preparada en la forma arriba 
descrita para la obtención de otras sales se obtiene como un acei­
te que muestía poca tendencia a cristalizar,

■'Ejemplo 11.

CH2CH -N/ ’"CH2 ̂
2 \ h ,

w

La condensación de la sal sódica de 72 g. de 3~fe- 
nil-2(3)-benzofuranona y 76.8 g, de cloruro (N-bencil-N-n- 

* 10 butilamino) etílico se realiza calentando con reflujo la solu­
ción en benceno de los reactivos durante JO horas. Después de 
lavar con agua, la capa de benzol se concentra y el aceite resi­
dual se destila. La 3-(^3 (N-bencil-H-n-butilamino) etil)-3- 
fenil-2(3)-benzofuranona tiene un punto de ebullición de 225-

pp „15 2279 C a l  mm., n , 1.5750 y se obtiene con un rendimiento de
D

62.5$.
_3jemglo_12_Alj_ .

20

25

- ch2c h2n h c ^h 9

24 g. de la 3-( {N-bencil-N-n^-butilamino) e-
tÍl)^3»*fenil-2(3)-benzofurénona obtenida como se describe en 
el ejemplo 1 1, se disuelven en 50 ce. de ácido acético' glacial.
A la solución se le añade un catalizador adecuado, tal como 0.24 
g. de óxido de platino, y la mezcla de hidrogena a 3*16 Kgs. de 
presión a 70s 0. Después de cinco horas, queda absorbida la



cantidad teórica de hidrogeno. El catalizador es separado por 
filtración y se deja que el filtrado repose. La base cristali­
na 3-( jp -n-butilaminoetil)-3-fenil-2(3)~benzofuranona, que se 
separa, funde a 103-1042 0.

5 ?•

Calentando la base producida en el ejemplo 15 A con 
ácido bromhídrico concentrado, la sal hidroMbroniuro se separa
como un aceite que cristaliza al agitarla con éter» Después de 
cristalización desde una mezcla disolvente acetona-éter, él hi- 

.10 drobrorauro de 3-1 &  -n-butilaminoetÍl)-3-fenil-2{3)-benzofurano- 
na fqnde a I5O-I592 c.

Una mezcla de 68 g. de p-n-propilfenol y 38 g. de 
acido mandélico se calienta en una bomba a 2302 c durante 45 mi­
nutos. El aceite resultante se vierte en solución acuosa al 10$

20 de carbonato sodico, agitando bien. La capa oleosa se separa, y
se retira el exceso de p-n-propilfenol a 6O2 G a 3 mm. El residuo 
solidifica y es cristalizado desde alcohol. La 3-f9n.il— pro— 
Pll**5(3̂ *benzofuranona funde a 56->?¿ G. Esta, nueva combinación 
es el material de partida para el ejemplo 4 A,

1
11
|
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Una mezcla de 10 g, de ácido n-metilmandá'lico, 10 
g. de fenol y 30 cc, de ácido sulfúrico al 73$» se callenta a 
llama libre hasta Que la mezcla comienza a obscurecerse. La adi­
ción cuidadosa de 300 cc» de agua determina la separación de un 

5 producto breoso q.ue se vuelve cristalino al agitar con solución 
acuosa al 10$ de carbonato sódico. Después de cristalizar desde 
alcohol .diluido, la 3-{m—tolil);-2{3) —benzofuranona funde a 88® C. 
Esta nueva combinación es el material de partida para el ejemplo 
7 A.

10

15

Los ejemplos siguientes ilustran el segundo de los 
dos* procedimientos.

A una suspensión de la sal sódica de cianuro 2-me- 
20 toxibehcílico- preparada calentando en reflujo durante 3 horas

42.5 g» del nitrilo con 12.1 g. de sodamida en 800 cc. de benzol, 
se le añaden 49.0 g. de bromufro ciclohexílico. La mezcla se ca­
lienta con reflujo y se agita durante 20 horas. La mezcla de 
reacción se lava con agua, con subsiguiente concentración de la 

25 solución bencánica. El aceite Residual destila a 155-157* G a 
3 mm. Así se obtienen 43 g. de cianuro°ú -ciclphexil-2-metoxi- 
beneilico, n jp 1.5320, o sea e l 65$ de 1® cantidad teórica.
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Calentando con reflujo 30 g. de cianuro -ciclo- 
hexil-2-metoxibencílico con 5»9 &• de sodemida en 100 cc. de ben­
zol durante 3 horas, se forma la sal sódica, A la solución cla­
ra se le añaden 20.3 g. de cloruro jifa -dietilaminoetílico y el 
calentamiento con reflujo y la agitación se continúan durante
20 horas.

La capa da benceno sa lava con agua varias veces.
La extracción con ácido es seguida por la adición de álcali a- 
la solución acida, extracción de la base libertada con éter y,

10 finalmente, separación del eter y destilación del aceite residual 
Se obtienen así 32.0 g. de cianuroí̂ -cicloh«dl-cMy£) -dletila- 
minoetil)-2-raetoxibencílíoo de punto de ebullición 169-1708 o a 
2 ram., n ^  1.5182, o sea el 75% del rendimiento teórico.

Una solución de 30 g. de cianuro oL -ciclohexil-^
15 ( dietilaminoetil)-2-metoxibencílico en 130 cc. de ácido bro-

mhídrioo al 48%, se calienta con reflujo durante 45 horas. La so 
lución se concentra luego a sequedad en el baño de vapor y se tra
ta con un exceso de cloruro tionílico. Después de separar el ex­
ceso de reactivo en el baño de vapor, se añaden agua de hielo y

20 éter y la mezcla se agita hasta que la solución es completa. La
pcroión acuosa se hace alcalina y la base se extrae con éter, se 
concentra y se destila. La 3-ciclohexil-3-( y0 -dietllaminoetil)-
2(3)-benzofuranona hierve a 175-1769 C, a 3 mm., n 1.5284.

D
II rendimiento es de 21.5 g.> osea el 75% de la teoría.

25 Ejemplo 15_B.

El hidroclóruro de la base producida en el ejemplo
9 A puede ser preparado en la forma habitual" y ser cristalizado#desde acetato etílico, punto de fusión 142-1445 C.
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De modo análogo empleando cianuro 5-metil~2**métoxi- 
bencílico como material de partida, se obtienen:

(1) Por alcoilación directa con cloruro fh -dietil- 
aminoetílico, un rendimiento de 83# de cianuro ©C - { -distila 
minóetil)**2-metoxi-5-iaetilbencílieo, de punto de ebullición 
158-1602 o a 3 mm. La hidrólisis y el cierre del anillo dan 
la base 3-^6 -dietilaminoetir)-5-Hietil-2(3) -benzofuranona de 
punto de ebullición 140-1438 0* a 4mm.

(2) Por alcoilación con bromuro n—propílieo un 
rendimiento de 92# del producto intermedio cianuro V-propil- 
2-metoxi-5'í‘inetilbencílico, de punto de ebullición 129-130® 0 
a 3 mm, 11 tratamiento .subsiguiente con cloruro-dietila- 
mlnoetilico de 79# de la base cianuro*^ ~(yB -dietilamlnoetil)

-propil-2—metoxi-5-metilbencílico, de punte de ebullición 
162-1642 C. a 2.5 mm. Esta base puede también obtenerse por 
alcoilación directa del cianuroP¿,-(y^-dietilaminoetÍl-2-me- 
toxi-5-metil bencílico mencionado en (1) con bromuro propí­
lico. La hidrólisis, seguida por el cierre del anillo en la 
forma habitual, da 85# de la base 3-(y£J -dietilaminoetil)~5- 
metil-3-propil-2{3)-benzofuranona, de punto de ebullición
153s 0 a 3 mm., n 24 1.5088.

_B|emglo_16i

■í, . N (C¿

Una mezcla de 35 g. de cianuro bencílico y 1Q.1 g. 
de sodamlda en 200 cc. de éter se callenta con reflujo y ‘se a- 
gita durante 4 horas. Luego se añaden 28 g. de cloruroy^-die
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tilaminoetílico y se continúan la agitación y el calentamiento 
con reflujo durante 18. horas. La capa de. éter se lava con agua, 
luego se extrae con ácido diluido. La adición de álcali regene­
ra la base que se extrae con éter, se concentra y se destila.
SI cianuro A  -dietilaminoetilbencílico resultante hierve a 133S
0 a 3 mm. , n D * ? 1.5010. El rendimiento es de 32.5 g. , o sea
él 74$ de la teoría.

La sal sódica de 54*0 g. del cianuro^0 -diet ilamí iD- 
etilbencílico s9 prepara en la forma anteriormente mencionada 
partiendo de 10.5 g. de sodamida en solución, en éter. Después
de la adición de ,24.5 g» de eálfló de ciclohexeno, la reacción sub-

\ ,
siguiente da por resultado la combinación cianuroO^- (2-hÍdroxi- 
c i c l o h e x i l ) - -(^0 -dietilaminoetil)bencílico. La mezcla se 
afeita y se calienta con reflujo durante 48 horas. La hidroli-. 
sis y el aislamiento de la fracción básica se realizan en la for­
ma habitual. La fracción básica se calienta con reflujo durante
30 horas con 300 c». de ácido bromhídrico al 48'$. Después de*
concentrar a sequedad en el baño de vapor, el aceite residual se 
trata con un exceso de cloruro tlonílico. Este producto de reac­
ción se agita con agua y éter. La capa de agua se separa 0 con­
tinuación, se hace alcalina y el aceite resultante se extrae con 
éter que luego se concentra y el residuo se destila. Así se ob­
tienen 35.4 g. de 3 - ( -dietilaminoetil)-3-fenil-2(3)-hexahidro- 
benzofuranona pura, de punto de ebullición I99-2OO2 0 a 4 mm., 
n !*, 1.5291.

5Je$plo_17r
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Una mezcla de 10 g. de hidrocloruro del ácidooC. -fe- 
p.Íl-o(, (-o-hidroxifenil)-o( -aminoacético y 6 g. de cloruro tio-
nílico se callenta al baño.de vapor durante 4 horas. La solución 
se concentra a presión reducida y el residuo gomoso se agita con

II producto hidrocloruro de 3-amino.-3-fenil-2(3)-bénzofuranona 
s-e descompone alrededor de los 218-2202 0 pero esta zona de des­
composición depende un tanto de la proporción de calentamiento.

En lo que antecedeos, grupo R2 ha sido definido como 
un grupo que. contiene un grupo nitrógeno y por lo menos un átomo 
de carbono adyacente al anillo da furanona. El grupo R^ puede 
ser un complejo representado por la fórmula siguiente:

en la cual Rg, H^, Rg, R^j "y R-q  pueden ser, cada uno de e- 
llos, hidrógeno-oxhidrilo, halógeno o hidrocarburo, R 2̂ un grupo

combinaciones en las cuales R 2̂ es un grupo amínico o amónico cua 
ternario, son las preferidas para fines terapéuticos. Las combi- 
. naciones en las cuales-R.^ es un grupo que contiene nitrógeno, 
tal como nitro, ciano, hidroxilamino y acilamino, son útiles co­
mo productos interinsdios en la síntesis de las combinaciones pre­
feridas. El substituyante que contiene nitrógeno enlazado con 
el anillo de furanona puede ser también un anillo heterocfclico. 

Como se apreciará, las combinaciones de este invento

que contiene el átomo nitrógeno y m, n y p pueden ser individual­
mente cero o un nómero entero pequeño, pero no todos cero. Las
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pueden ser preparadas por cualquiera de los dos métodos. Pri­
mero, aquellas en las cuales «* un anillo aromático, pueden 
ser preparadas tratando la 3-R^-2-(3)-benzofuranona apropiada 
con un equivalente químico de un metal alcalino {o de una combi- 

5 nación de metal alcalino equivalente al metal en su reacción con 
"los reactivos considerados, tal como la amida, el alcoholato o 
el hidruro) en un disolvente adecuado, tal cómo alcohol, toluol 
o benzol, para formar el derivado de metal alcalino de la 3-aril- 
2»(3)benzofuranoña, Luego se anade a Iste el halógeno arainoal­

io quilico deseado o el derivao o precursor co'nveniente y la mezcla 
se agita durante varias horas. La combinación de hidróM.ogenuro 
de adición de la amina puede usarse alternativamente si existe, 
para liberar la base de la sal de hidrohalogenuro, una cantidad 
adicional equivalente de combinación de metal alcalino* Si la 

15 ;3-subetituída->aril-2-(3)-benzofuranona resultante contiene un
grupo araínlco básico, se extrae tratando la mezcla con una solu- %
ción acuosa diluida de un ácido, tal como el clorhídrico. La 
solución ácida se alcáliniza a continuación por medio de un car­
bonato alcalino, tal como el sódico, y la base orgánica liberta- 

20 da se extrae con un disolvente orgánico adecuado, como éter o
benzol. Si, por el contrario, la 3-®ubstituida-3-aril-2(3)~ben- 
zofuranotía no contiene un grupo básico, el producto de la reac­
ción se lava con agua y se separa la capa no acuosa. El disol­
vente en cualquier caso se separa por destilación y el residuo 

25 puede purificarse por tratamiento adecuado, tal como destila­
ción fraccionada a presión reducida o cristalización. Las sa­
les de adición del producto pueden formarse haciendo pasar halo- 
genuros gaseosos de hidrógeno en soluciones etéreas de las .ba­
ses, Las sales de adición pueden precipitarse como salidos gomo-



sos y purificarse por cristalización desde un disolvente adecua­
do tal como, por ejemplo, una mezcla de acetona y éter.

Cuando R^.en ,1a fórmula anterior es hidrógeno, al- 
coílo, o cicloalcoflo, una solución del cianuro 2 alcoxi bencí- 

5 lico apropiado en benzol., toluol u otro disolvente adecuado es 
calentada con reflujo con una combinación de metal alcalino o 
con este metal alcalino tal cómo sodio, en forma metaíica o como 
amida o hidruro, para producir una suspensión del derivado de me­
tal alcalino del cianuro alcoxi bencílico. A esta suspensión 

ID se añade luego el halogenuro, alquflico o cicloalquílico apropia­
do para introdoribife del grupo en la molécula continuando el ca­
lentamiento con reflujo. Cuando la reaadón está completa la mez­
cla se lava con agua, se separa y seca la capa no acuosa y el 
disolvente se separa por destilación. SI cianuro bruto resultan- 

15 . te puede purificarse por destilación fraccionada. Este cianuro 
se calienta luego con reflujo en un disolvente adecuado tal como 
el benzol o el toluol con un metal alcalino o combinación del me­
tal alcalino, para producir el derivado de metal alcalino del cia­
nuro al cual se añade luego el halogenuro amino alquflico apro- 

20 piado (o derivado o precurso^ y se prosigue el calentamiento con 
reflujo hasta que se completa la reacción. La mezcla se lava 
luego con agua varias veces y se separa la capa no acuosa. Si 
el producto resultante contiene un grupo básico, esta capa se 
extrae con agua acidulada, esta capa acuosa se separa, alcalini- 

25 za y extrae con un disolvente adecuado. El disolvente es sepa­
rado por destilación y él cianuro bruto puede ser purificado por 
destilación fracciaaada o cristalización. Este cianuro substitui­
do se calienta luego con reflujo con ácido bromhídrico al 48# du­
rante varias horas y luego se concentra a sequedad. Luego se tra~
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ta el residuo con un exceso de cloruro tionflico si es necesa'- 
rio para completar el cierre del anillo. El cloruro tionílico, 
si se usa, se separa subsiguientemente por destilación. ' Se aña­
den agua de hielo y un disolvente adecuado al residuo y se con­
tinúala agitación hasta que se oomplets la solución, La porción 
acuosa de la mezcla se alcaliniza y luego se extrae varias veces
con un disolvente adecuado.. Las capas no acuosas se combinan, 
el disolvente se separa.por destilación y la benzofuranona subs­
tituida resultante se purifica por destilación fraccionada o por 
cristalización.

Será evidente qué las bien conocidas modificacio­
nes de un grupo arílico incluyen la unión de átomos de hidróge­
no adicionales u otros grupos de condiciones tales que se elimi­
ne uno o mas dé los dobles enlaces en el anillo; y que un grupo 
arílico o grupo arílico modificado puede seruoetistituyente en 
Una cadena alquílica. Las frases "alquil substituido" y "aril 
substituido" se entiende que incluyen todas estas combinaciones 
evidentes.

Farmacología.

20 Estas combinaciones han sido ensayadas como medios
antiespasmódicos y han resultado ser sobremanera eficaces para 
aliviar los espasmos de los músculos no estriados tanto de ori­
gen nervioso como muscular. Además, estas combinaciones están 
sorprendentemente exentas dé ciertas desventajas clínicas aso- 

25 ciadas a la atropina y a  la papaverina y muestran además menos
reacciones secundarias que algunos de los agentes antiespasmódi- 
coe conocidos.

Otros tipos de antiespasmódicos muestran algunas 
reacciones secundarias indeseables de las cuales parecen estar



relativamente libres las benzofuranonas de este invento. Pdr 1;, 
ejemplo, las dosis terapéuticas de atropina pueden dilatar la 
pupila dé! ojo y causar una gran disminución de la secreción sa­
livar, pero estas benzofurañonas producen este efecto en medida 

5 mínima, o no lo producen.
Además dé ser útiles- en el tratamiento de las con­

diciones espástieas de las regiones gastrointestinal, bronquial 
y urogenital, estas substancias son eficaces para combatir el 
efecto de histamina, y para aliviar el asma, los cólicos, la dis- 

10 menorrea y otros estados caracterizados por las contracciones de 
los músculos no estriados, sean de origen músculotropico o néu- 
rotrópico.

Algunas de estas combinaciones, particularmente las 
del ejemplo 1 A, ejercen un efecto anestésico local poderoso y 

15 prolongado con irritación local relativamente mínima, en compa­
ración con otros ahtiespasmódicos sintéticos conocidos. Para 
asegurar tal acción local sólo es necesario administrar la subs­
tancia terapéutica de tal modo que esté presente en concentra­
ción eficaz en el área localizada en que se desea el efecto anes- 

20 tésico. Este efecto anestésico local puede, en ciertas condi­
ciones, hacerse que contribuya en gran manera a mitigar el dolor 
y de esté modo resulta sinergético con la acción espasmolftiora 
más generalizada resultante de la misma administración.

Los nuevos productos pueden administrarse por vía 
25 bucal, intramuscular, subcutánea o intravenosa y son igualmente 

eficaces ya se empleen en forma de polvo o mezclados con un d i­
luyante sólido inerte o discéLtos en un vehículo líquido -adecua­
do. Son muy estables en solución acuosa y pueden conservarse 
en dicho estado durante prolongados periodos sin que se estropeen»

iMÉt
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Además de tener importantes propiedades fisiológi­
cas, estas combinaciones son relativamente inocuas y tienen un 

5 elevado índice terapéutico. En ensayos realizados sobre la com­
binación específica del ejemplo I A, la dosis clínica media ha 
sido de 50 a 150 rag. administrados por vía bucal o por inyección 
parenteral, En algunos casos esto se continuó durante varias se­
manas sin efecto tóxico acumulativo.

10 Esta combinación ha sido también administrada duran­
te varios meses a pacientes con éxito y sin producir síntomas de 
toxicidad crónica-. La droga parece carecer enteramente de propie­
dades narcóticas y la administración prolongada no producé aumen­
to importante en la tolerancia. En otros términos, la respues-

15 ta a una dosis dada permanece virtualmente inalterada.
Gomo antes se ha mencionado, todos estos derivados 

de benzofuranona son usualmente más solubles en agua como sales 
que como bases libres y, por consiguiente, cuando se desea un 
.efecto rápido, son administradas como sales solubles en agua.

20 Cuáq.uier ácido que produzca una sal soluble en agua y no aumen­
te '.«preciablemente la toxicidad, es adecuado para el uso. .Los 
ácidos como el sulfúrico, el fosfórico, el clorhídrico, el levu-. 
línico, el múcico, el acético y el tartárico figuran entre los 
satisfactorios. Las sales producidas'por la combinación de. es-

1

25 tas benzofuranonas con ciertos ácidos diferentes no tóxicos son
escasamente solubles en agua. Estas combinaciones poso solubles,
asi como las bases libres-, pueden administrarse cuando el. ©feo-comienzos
to farmacológico deseado debe ser lento en sus / y de duración " 
relativamente larga. Dondequiera que en las reivindicaciones

i1

i S-l -
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anejas se mencione una benzofuranona, debe entenderse que inclu-
*
1/ r ye tanto la base libre como las sales. Sera evidente que aque-
’ líos compuestos de adición como las sales amónicas cuaternarias,

de las cuales es una ilustración el metobromuro del ajenólo 1 C 
5 pueden derivarse de cualquiera de los otros ejemplos de benzofu- 

ranonas y mediante el empleo de otros halogenuros álcoílicos.
Estas sales amónicas cuaternarias han demostrado tener una ac­
ción más poderosa que las aminas terciarias desde las cuáles 
han sido producidas.

XO Sin ulteriores detalles, la descripción que antece­
de explicará tan completamente nuestro invento que por terceros 
puede ser adaptado fácilmente para su empleo en condiciones de 
servicio variables. Será evidente, por ejemplo, que mientras

3 <iue los mejores resultados obtenidos hasta ahora al preparar
15 combinaciones en las cuales es aromático, quizás partiendo 

* del procedimiento descrito en la página.??".., comenzando con
el anillo de furanona ya cerrado, y mientras qüe las otras com­
binaciones han sido preparadas por el procedimiento de la pági­
na. £&., en. el cual el cierre del anillo de ^uranona es la ope- 

20 ración última, puede ser ventajoso en ciertas condiciones for­
mar combinaciones arílicas substituidas mediante el cierre fi­
nal del anillo o combinaciones alquil!cas substituidas por adi­
ción a un anillo de furanona previamente formado. También, cuan­
do es un anillo heterocíclicb, los procedimientos bosqueja- 

25 dos son igualmente aplicables.
Esta solicitud, que corresponde a la presentadaA

v , en los Estados Unidos de América, el 9 de Marzo de 1945, bajo
v-. él Número 581*f52» s® acoge a los beneficios del artículo 51'

del Estatuto vigente sobre Propiedad Industrial.,



Los puntos de invención propia y nueva que se pre­
sentan. para que sean óblete de esta Patente de Invención en Es­
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paña, son los siguientes:
5 1«. Un método de preparar substancias terapátuci-

cas en forma de combinaciones de furanona de la fórmula

10 donde X es uno o más substltuyentes hidrógeno, halógeno o hidro­
carburo, es hidrógeno, un radical hidrocarburo o un radical 
hidrocarburo sustituido, R^ as un grupo que contiene un átomo 
de nitrógeno y por lo menos un átomo de carbono adyacente al 
anillo -de furanona y R^ y forman una cadena de átomos de car- 

15 bono unida en sus extremos a los átomos de carbono de las posi­
ciones 4 y 5 de la combinación; método que comprende, ya partir 
de una combinación de benzofuranona que incluye la.cadena R^- 
R^ de átomos de carbono unida con un anillo de furanona ya ce­
rrado y que tiene el grupo R^ ya substituido en posición 3r com- 

20 binación que tiene la fórmula

X '
0

H

substituir el hidrógeno restante de la posición 3 con un metal
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alcalino y substituir luego el metal alcalino con el grupo Hg Pe­
ra producir la deseada combinación; o partir de una combinación 
de cianuro que incluye la cadena R^-R^ de átomos de carbono y 
que, unidos a ciertos de los átomos de carbono de dicha cadena,

5 tiene los elementos pare formar un anillo de furenona cerrado 
unido/feon dicha cadena, elementos que son (1) un átomo de oxíge­
no en combinación con un grupo (Rq) substituible por hidrógeno 
en ácido o álcali calientes y (2) un átomo de carbono al cual 
van unidos dos átomos de hidrógeno y  un grupo cianógeno, por 

10 ejemplo: una combinación bencil cianuro con la fórmula

substituir une de dichos dos átomos de hidrógeno con un metal 
alcalino y substituir luego tal metal con el grupo R^ o el R^, 

15 reemplazando a continuación el otro hidrógeno con el otro de 
dichos grupos repitiendo el procedimiento que se acaba de men­
cionar, formando agí una combinación de la fórmula

transformando a continuación ORq en OH y CN en 000H por calenta­
miento con ácido o álcali y condensando luego OH con COOH para 
cerrar el anillo de furanona y producir la combinadóiDdeseada extra­
yendo finalmente y purificando la combinación deseada.

25 2s. Un método de preparar substancias terapáuticas
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oogún se reivindica e„ e] r,Un1.0 s 
riflo ñor ^ i n ó r  del grupo 3
la * il irorgánic

1 y  ü

» **r; el cual el Producto obte—
■p 0 1' combinación de benzofuraronc y 

iUe *e forma en l a  

tiren us-nao un áci*o diluido
aainian del  gruño re ex-

oor> ‘agua, separándose el extracto a- 
cuoso y ale alindándose, extrayéndos 
tracto acuoso y i: «al j,

estilación del extracto peco y nu- 
r rea i o ae destilación o recrlp-

'se 1? combinación final del ex- 
ínorgenTc?. ñor medio de un disolvente orgá­

nico, senorándose y secándose el extracto orgánico osí obtenido, 
exrul-'ndose el disolvente "o-- *
rlfloándose el residuo -olido n, 
talizonión.

5 Un método de preparar sustancias terapéutica- según 
se reivindico en ei punto 1*., en el cual el cierre del anillo de 
fu-«.-non- •* «íectU- separando una molécul*1 de *guo del material
ñor medio de un agente ¿e sfridratador, tal como el cloruro de tionilo, 
después de -- cual este ogente de-hidrstador se señar- por destila­
ción, siendo el producto resaltante recogido luego en un disolven­
te orgánico j unos 0°0; -nlcalinizándose la porción acuosa de ls mez­
cla y extrayéndose el producto deseado con un disolvente orgánico 
c*ue luego se separe ñor destilación; y purificándose por desttleción 
o reeristalizacion el residuo =ólido „ue forma el producto final.

4fi. Jál método según se reivindica en el punto 1*., de 
preparar el compuesto 3-J^ -dietil-sninoetil-^-fenil-2-f^) benzo- 
furanona representado por la fórmula

C _ C H a. CHv N

58* SI método según se reivindica en el punto l*. ,depre-
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