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Estefinvento tiene como objeto 1a‘preparacién'de
Substancias terapeuticas excepoionalmente ventajosas y eficaces

que , entre otras propiedades deseables, poseen un pfecto relaja-

dor sobre los misculos no estriados. , \{
“El invento sonsiste en un método de ‘Preparar subs-
Athndias terapéuticas en forma de composiciones de furanona de ‘

- la férmuIa

v
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hidrocsarburo, Rl es‘hidrSgend} un rad;céirﬁidrocarburo o un ra-
dicsl hidrocarburo substituido, Re es un grupo que contienme un
étoméwda nitrégeno y. por lo menos un 4tomo de carbono junto al
*aniilo de furanona ¥y R y R forman una” cedena de étbmos de care
1?55: bono-unida en ‘sus extremos & los dtomos de carbono de las posia=
ciones 4 y° 5 de la combinacién- método que comprende partir de
‘una GOmbinacién de benzofuranona, que 1ncluye la cadena R4 5
de étomos de carbono unida c¢on un anillo de furanons ys cerrado
Ty el cual tiene el grupo R, ya substituido en posicidn 3, combi~

10 nacién que tiens la férmula

' R c/l\c = 0
t 4 5 2
o ot |
R c. 3¢ —m
> 5 -
- ‘ ‘ 1
¥ wmas . substituyendo el hidrégeno restante de la posicidn 3 con un me-
‘*ﬁjk'* ‘ tal albalino, reemplazando luego el metal alealino con el grupo

15 ~32 pa;a pro&ucir la combinacidn deseada; o partir de una combina-
ciéﬁ de cianufo_qﬁéw@nclﬁyemma'cadena R,-Rg de dtomos de carbono
¥ que tleNe unidos e algunos de 1ns &tomos de carbgno de tel ca-

- dene, los elementos para'forﬁar'un anillo de furanona cerrsdo unie |,
4o con dicha cadena, cuyos elementos son: (1) un dtomo de oxgeno
.go.‘ en combinacién con-un grupo (BO) reamplazable por hidrdgeno en

dcido ovgicali ¢aliéﬁtes y (2) u dtomo de carbono al cual estén
unidos dos &tomos de hidrégeno ¥ un grupb ciandgeno, P ejemplo:

una combinacifn bencil-cianuro de la férmule
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~cedimientos el anille de fuianona estd cerrado y el grupo R
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substituyendo uno de los dos hidrdgenos mencionados con un metal

S

e

N ‘..‘

alealino y.aqbstituyendb luego tal metal con el grupo R; o el Ry,
reemplazando fsspuds el otro hidrdégeno con el otrm de los cita-

dos grupos mediants 1a repetici6n del procedimiento qne_ée acabs

'd¢ mencionar, formando as{ una combinacidn de 1la férmula

: 'Rd“‘“——c iORo
—f |
C——a_
. 5 , gl ' 2

trgnsformando a continuacidn OR, a'OH y CN a COOH mediante ca-
lentamiento con &cido o. 4lcali y condensando luego OH con COOH
pera cerrar el anillo de furanona y producir la cdmbinacién desea~
da; extrayendo y purificando finalmente la combinacién‘deseada.

| Se observard que ia'exposicién anterior describe
dos procedimientos paralelos y'los:ejemplos que siguen darén dia
versas i1lustraciones especi{ficas de cada uﬁo de ellos.r 8& apre~
ciéré.que ambos procedimientos dan por raéultado una combina-
cidén gque tiene una cadéna‘de'étomos'de-carbono unida & un ani-

l1lo de furanona cerrado. Aidemds, la combinacién final de cada

) procedimiento tiene los grupos Rl y Rg-uhidos al "dtomo de car-

hdno de la posicidn 3, pero que al comienzo de unos de los pro-

1

‘estd ya unido al 4tomo ﬂe carbono en la posicibn 3, afadidndo~

se entonces el grupb R2, al péso gue el otro procedimiénto exin-
ge priﬁero la unidén de los grunos Ry Y Ry a un dtomo de ecarbono
al cual estd unido también un grupo cianbgeno y gue a su vez
estd unido a uno de los &tomos de carbono a que estd enlazada

la cadena R4-R5 de Atomos de carbono ¥y luego, subsiguientemen;‘ ?

te, produce el cierre del anillo de furanona.
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Los siguientes ejemplos ilustran el primero de es-

tos dos procedimientos.

e s o et 0 Jm e o > -

5 = CH,.CH,.N. (CH, H5)2
24.5 g. (g. = grenmos) de sodio metélico se reducen
a pdro bajo 300 cc. de tolueno calentando el sodioc y el tolueno
: 'gn'un matrazrequipado5con agitador,y condensador ds reflujo a

~ terineraturs suficiente para fundir el sodin, ngitendo vigorose-

tf o0 menté:cbn enfriamiento haste que las particuloé de sodio molidi-
fican, y diluyéndq luego con dos litros de benceno. A este sus-
‘pensién se aﬁéden, en porciones, 315.g..de 5-fenil~2(3)-§enzorua
ranone, agitandn. Fiﬁalmente, el calqntamiento con reflujo es
neceéario para disblver todo el sodio. Después de enfriar en

15 .- un bafio de hiﬂo la soluéién resultente, se afiaden 1entamenté

| 227 g; de-eloruro ﬁ)-dtetilaminoetflioo; Luego se. agita la

mezcla_é‘la‘tehperatura ambiente durante 60 horas.

El producto de rencelén se extréé con écfdo elorh{--
drico dilufdo; 21 hidfoelornro del producto puede separsr como
20  un sceite espeso en'§63u016ﬁ concentrada, Los extraetos combi-

nados se traten con oarbonato sddico en éxceso Yy la bese 1iber-
tada se exffae a 8u V87 con éter. Coneentrando loes extractos
étéfgos y destilando el ;esiduo, se obtienen 402'3. Ade 3 (ﬁ3 -
dietilemiﬁdetil);ﬁ;fenii-2(3)—benzofuraﬂona, puntb'de ebu]licign
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Andlogemente, empleando cloruro W -dietilamino-

%

propflicé, se_obtlene la base 5-(\/-dietilamindpropil)—BAfenil-

2(3)~benzofurenona, punto de ebullicidn 187-189¢ C a 2 mm.
24

n p 1.5510. La sal hidrocloruro funde & 170-171% C.

- v - e -

De forms similar, excepto en que los reactivos se

‘calientan con reflujo en una solucidn de toluol, se obtienen:

(1) Empleando cloruro /3 -di-n-butilamino et{lico,

1a base 3-( p -4i-n-butilemino eti1)-5—fen11-2(5-)-b_enzofuréno'~

na, punto de ebullicién 210-212¢ G & 2 mm., n o° 1.5383, con

.rendimiento de 74%. La sal hidrocloruro funde a 120-121° c.

{2) Empleando cloruro'\/-di—n-butllamino prop{li-~
co, la base 3-(\/ ~di-n-butilamino propil)~-3-fenil-2(3)-benzo~
furanona, punto de ebullicién 209-210¢ ¢ & 1 mm., n gg, 1.5278
La sal hidroclorurd funde a 156-157° c. '

.0\?,,0»

Hy

5 g. de hidruro sédico.al 50% en parafine se‘aﬁaQ
den‘con'agitacién a 25 cec, de toluol seco. Deépués dé'ailucién
de 1s suspensidn de hidruro sddico con 100 cc. de Ster absoluto,
g8e afinden DOor partes 21 g. de 5-fen11—2(5)~benzofuraﬁona. La.

agitacidén se pro#lgue hasta gque la solucién es completa. La aedi-

. eidn de 15.0 g, de cloruroﬁ) ~-dietilamino~-isoprop{lico se conti-
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nia con 19 horas de calentamiento con reflujo y agitacibén. La
saparacién de la nueva base se lleva a cabo como en el Ejemplo
1 4. La 3~(0|-metil- Po -dietilaminoetil)-3-rentl-2(3)~benzo-
furanonea tiene un punto de ebullicidn de 174-1752 ¢ a 2 mm.,

5 n 55, 1.5581 y se obtieme con un rendimiento de 80%.

Ejemplo 2 _B.

- i i g e g - - - -

Ellhidrocloruro preparado tratando la base produut

cide en sl ejemplo 2 A con cloruro de hidrdgeno etéreo consis-

te en»unahezcla de las dos farmas racémicas posibles y funde a

10 195-205¢ C. Por medio de cristalizacién fraccionada desde un
| disolvente de acetona-dter se aisla el diastdreoisdmero de pun- .

to de fusidn més elevado, punto de fusidn 222-224% C.

-
- D s o B o > -~

De modo anélogo y empleando cloaruro ﬁ ~dietilami-~
nopropilico se obtiene la base 3-(;3-dietilaminopropil)*35fen11a

15
- 2(3)~benzofurenona, punto de ebullicidn 168-169% C a 1 mm.,
n gs 1.5590, que tiene la férmula
N (02 H5)2
20 . Hy
' - v " g
La mezcla de las dos formas racénicas del hidrocloruro, funde a
191-203%¢ C.
__Ejemplo 3 4.
CH
=0 3 -

P
&HB \\5cag.cﬁé

-,

-



La sal sbdica de 21.0 g. de 3-fenil-2(3

}=~benzofura<

nona se prepara por su adicidn. gradusl a umna suspensidn de S E.
de hidruro sdédico-parafina al 50% en 200 cc. de benzol seco.
5

Despuds de la adiocidn de 20.0 g. de eloruro y/ -morfolino- 5 ,‘ﬁ -
dimetilpropilico la mezcla ge czlienta con reflujo y se agita du~

rante 20 horas. 3Siguiendo el procedimiento de aislamienhto des-

crito en el ejemplo 1 A, ee obtiené la 3~ V -morfolino-ﬁ ,/g-
dimetilpropil)~3-rfenil-~2{3)-benzofuranona, como un aceite de
10

punto de ebullicibn 219-220¢ G a 2 mm., n 22 1.5618. 21 rendi-

D
miento es de 73% cuando se corrige para la recuperacidn de algo

éter de petréleo.
,‘n'

de la cloro~alquilmorfolina no reaccionads. .La base libre soli-
difica y funde a 94.5-95.5° (., después de oristalizacidn desde

. o - t— g -

El hidrocloruro gue puede ser preparado por tra-
tamiento 48 la base producidé en el ejemplo 3 X con cloruro de

hidrdgeno etéreo as criéfalizado desds alcohol isoprop{lico y
funde a 219-220.50° C. |

~--Zjemplo 3 C. _ |
20 De modo andlogo, excepto en que la mezcla de reac-
, ¢ién se mantiene 'a ‘352 ¢ en lugar de calentarlo coﬁ'reflujo, se
obtienen:
25

(1) Empleando gloruréﬂg -morfolinoet{lico, 1ls ba-
se 3-(!5 —morfolinoetil)-3-fenil—2(B)benzofuranona, punto de’

211‘2129 Cv

ebullieién 225-227° C a 4 mm. con rendimiento de 66%.
solidifica y funde a 95,5-96.5° C. Bl hidroclorurc funde a

La base

{2) Empleando cloruroﬁ-p-iperidinetflico, 1a
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base 3-( ﬁ -piperidinetil)~3-fenil-2(3)-benzofuranona, de punto
de fusidn £8-89¢ C. ¥l hidrocloruro funde a 214-215% C

{3) ZEmplesndo cioruro'v ~morfolinopropilico, la

base 3~(V -morfolinopropil)-3-fenil-2(3)~benzofuranona, con

punto de fusidn 83~84¢ ¢, Bl hidrocloruro funde @ 23?~238” c.

= O

a

Una mezcla de la sal sddica producﬁda por el méto-
do del ejemplo 3 & partiendo de 21.5 g. de 5-n~propil-3-fenil-
2(3)~benzofuranona producida como en el ejemplo 16 y 12.0 g. ds
cloruro/B ~dietilaminoetflico en BOO CG. de benzol se agitas a
la temperaturs a@biente durante éo horas. X1 producto de reac-
cidn se‘prepara como se dijo antes en el ejemplo 1 A. La 5—n;'
-propil 3-(/5 ~dietilaminoetil)~3~fenil~2{3)~benzofuranona des-
tils & 207-208¢ C. a 3 mm., n 2“ 1.5480. El rendimiento &s de

-75% de la teoria.

e e e

El hidrocloruro obtenido-tratando la bese produci-
da en el ejemplo 4 A con cloruro de hidrdgeno etédreo es erista-

lizado desde acetato et{lico y funde a 131-133¢ C,

- om e e - - o - g g

Por un procedimiento similar al del ejempio 4 4,
usando S-metil-3-fenil-2(3)~benzofuranona comc combinscidn a al-
coilar, se produce, con rendimiento de ?5%, la base S-m3til-3-

(;3-dietilaminoetil)-3-fenil-2(3)-benzofuranona, de punto de
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ebullieidn 1062 C, & 4 mm,, n g' 1.5591, " E1 hidrocloruro obte-
nido tfafando esta base con cloruro de hidrégenc etéreo runde a

143-144,5¢2 @,
_Ejemplo 5 A.

- e o e ee Tl —

=0

' 20.2 g. de355616r0~3dreh11-2(3I§benzofuranbné*sb
convierten en su sal s6dica como en el ejemplo 1 A y se conden-
v'san en benzol con 11;5 g. de cloruro ﬁ-di’eﬂlaminoetilic‘o agitan-
do a la temperatura ambiente durante dbs,horas y calentando fi-

nalmente con reflujo durante %ree horas. La fraccién_bésica ais-

. lads en la forme que se indica solidifica al extraer el disolven-

te. ,zlbrendimiento de 5-610ro—3—(ﬂ3‘-dietilamino-etil)—3~ren11—
2(3)-béﬁzofurénona,'que funde @ 944959 c, déspuéS‘Qe cristaliza~
01#8n desde aiclohexanc, es de 70%, '

Siguiendo el proéeﬁiﬁiento‘dél ejemplo 1 B la cita-
da base se convierte en el hidrocloruro que puede'ser cristaliza-
do désde una mezecla de alcohol absoluto y &ter., Funde a 187-
188e ¢, -

De modo andlogo y empleando 5—bromo¢3lfeﬁ1152(3)-
benzofuranona, se obtiene'lé base'5-bfme-Bﬁlﬁgqﬁetilamihoeti1)~

3;fgn11~2(3)-benzofurénoda{‘puntd de ebﬁlliciﬁn 20542069 Caa

mm., ﬁ*gs 1,5808, El rendimiento es d e 71% de la teoria, Le Ye-
" se solidifica con el tiempo y funde a 90-92¢ ¢, El hidrocloruro
de-esté materlal funde's 178-1792 C.

S
3]
1
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Agitando 4.3 g. de 7-metil-3-fenil-2(3)-benzo~fura-
nona en la forme de su sal gddice con 2.6 g. de elorurotég ~die-
tilaminoet{lico en un medio bencénico a temperature embiente du-
rente 18 horae, se obtiene ls nueva beee con rendimiento de 69%,
le 7-metil-3-9‘?r~dieﬁil-aminoetil)-54fenil-2(3)-benzoturanona

hierve & 193-194% C a8 4 mm. n 54 1.5577.
Ejemplo & B.

£l hidroeloruro de la mencionsda bese funde & 171.5¢
C~ 1732 ¢ degpués de eristalizecidn desde acetona-&ter,

Ejemplo 7 A,

°‘c=o

——C-CH,. CH N(CoHy),

CH,
La condensgacidn se realizs agitendo la gsl =ddice
de le %~(m-tolil)-2(3)-benzofuranona con el cloruro KS -dietila-
minoetflico & 2520 durante 18 horazs. La 5—(63 ~dietileaminoetil)=
~3a(m~-t0111)~-2{3)-benzofursnone tiene un punto de ebullieidn de
183-185¢ C & 3 mm., n 55 1.5585.
Ejemplo 7 B,

El hidrocloruro de la base mencionsde puede cPie-

talizearse desde acetona-éter y funde a 147.5%-1la92 C,

b
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Ejemplo 8 A.

0
\CI 0
€ ~ CH,. CH, . N(c Hs)
5 Una suspeneidn en benzol de le sal =4dice de 26.0 g,

de 4.5-benzo-3-fenil-2(3)-benzofuranona y 13.5 g. de cloruro
/g -fietilaminoet{lico se agita e 25% C durente uns hora, luego
ze calienta con reflujo y se agita durante 15 hores.
Siguiendo el proce=o habitual de alelamisnto, el
10 hidrocloruro de la 4,5-benzo-5-(ﬂ ~dietilaminoetil)3~fenil-2
(3)-benzofuranona se separe durante la extraccién éocide, con un
rendimiento de 59%. Crigtalizando desde alcohol isoprop{lico s=e
aleanza un punto de fusién de 184-1852 O.
Ejemplo 8 B.

15 La bage libre que se liberts por tratemiento de 1=
eal mencionada con carbonato g53ico aolidifica y funde & 98,.5-

99,5¢ C despuds de cristalizecidn desde elcohol.

oy 20 Ejemplo 9.
¢
\
C ~ CHj.CHyg. CHQ.CHz.NH%

20

Una solucidn en benzol de le el sSdica de 50 g, de
3-fenil-2(3)-benzofuranona y 36 g. de Y -bromobutironitrilo =e
calienten con reflujo y ae egitan durante 24 hores. El lavado

o5 con sgua es seguido por concentracidn de la solucidn bencénice.
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El residuo de 45 g. cristaliza desde alcohol dendo 32-{Y «cyeno-
propil)-3-fenil-2(3)-benzofursnona, punto de fus=idn 98-99° C,

El nitrilo mencionedo, 27.7 g. =e disuelve er une
aolucidn de 12 g. de hidrdxido potéhsico en 100 ¢.c., de gleohol
met{lico ¥y =e hidrogena & 125® C & 63 Kgs. de preaidn con cata-
lizador de nfgquel %ipo Reney. El catalizador se scpars por fil-
tracidn y el filtredo ge évapora a sequedad, El cierre del ani-
110 =e consigue con cloruro tionflico como en el ejemplo 15 A.
Esto ee necesario porque la reduccifn alcelina ha abierto el ani-
l1lo de furanona, gque debe cerrerse de nuevo. El reeiduo gque que-~
da despuds de extraer el di=olvente, y el reactivo en excemo seo
tretea con une pequefia cantidzd de ague. &1 material s8lido (27.8
g.) es separado por filtrecidn y cristaslizado de=de una mezcla
alcohol-éter con lo cuel se obtiene el hidrocloruro de 3-(0C-ami-
no-butil)~3-fenil-2(3)-benzofuranona, punto de fusidn 108-110%G,
Ejemplo 10 A.

Oncso

Una solucidn en benzol de la gal «bdica de 19 g. de
3-fenil-2(3)_benzofurasnona y 22 g. de cloruro W -dietileminoun-
doc{lico se calients con reflujo durente 20 horas. Despuée de la-
var con egua, le cape de benceno se concentrs y el aceite resi-
duel se destila. ge obtiene 3-({() -dletileminoundecil)-3-fenil-
2(3)-benzofuranona, de punto de ebullicidn 205%C-210¢C & 0.1
mm., n 56 l.5224,

‘ Bjemplo 10 B.
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- ’ e sal hidrocloruro preperada en la forma arriba

descrita pars la obtencidn de otras sales se obtiene como un acei-

te que muéét:a.poca tendencia a cristalizar,

e o e i A @0 o -

=0
%82 Ce Hs

H

4 9

. La 6onden3acién de la'salisédica de 72 g. de 3-fe-
nil-2(3)~benzofuranona y 76.8 g. de cloruro‘ﬁs {(N-bencil-N-n-
"10 _ butilamino) et{}ico se realiza calentando con reflujo la solu-
. cidn en benceno’de 1ps reactivos durante 30 horas. Después de
f.v;' ) lavar coﬁ agud,.la cﬁpa de benzbl se concentra ¥ el‘aceité resgi~
40 dual se destila. La 3-(f3 (N-bemcil-N-n-butilamino) otil)~3-
” | feni1-2{3)5benzofufanona tiene un punto de ebullicidm de 225~
15 2272 C a 1 mm.;,n'ia, 1.5750 v se obtiene con un rendimiento de

62.5%.
__Bjemplo 12 A,
}C = O
| - CH_GH,NHC,Hq
20 24 g, de 1a 3-( fs (N-bencil-N-nwbutilamino) e-

til)*i-fenil-2(3)—benzofuranona obtenida como se describe en
el ejemplo 1], se disuelven en 50 ce. de dcido acetico glacial

A 1la solucidn se le afiade un,catalizador adecuado,;tel como 0.24

g. de 6xido ds platino, y la mezcla de hidrogena & 3.16 Kgs. de

25 Preéién a 702 C. Después de cinco.horas, gueda absorbida las-




cantidad teérica de hidrdgeno. El_catalizaﬁor es,sepgrado por

filtracibén y se deja que el filtrado repose. La base oristali-
na 3-(Fb'-n-butilaminoetil)-3-fen11-2(B)ebenzofuranona, que se

sepera, funde a 103-1042 G, | o

—— - - —— - -

v Calentando la base producida en el ejemplo 15 A con
écidc'bromhfdfico'cOncentrado, la salvhidrdnbromuro ae~aepata
como un acelte que cristaliza sl sgitarlia con éter. Despuds da
cristalizacidn desde una mezcla disolventevacetona-éter, el hi-

-10 drobromuro de 3-!({5 -n-butilaminoetil)-3-fenil-2(3)~-benzofurano-
na fynde 2 150-159é c. ‘ |

Une mezcla de'68 g. de p-n-propilfenol y %8 g. de
- Acldo mandélico se calienta en una bomba & 230° C durente 45 mi-
nutos;‘ El aceite resultante se vierte en solucidm acuosa al 10%
26 ..de carbonato sdédico, agitando bien. ia cgpa cleosa se sepsara, ¥
se retira el exgeso:de p-n-propilfencl a 80¢ C & 3 mm. Z1 residuo
solidifica y es cristalizedo desde slcohol. La 3-fenil-5-n-pro-
Pil;2(5Fbenzofuranona'funde & 56-57¢ C. KEsta nueve combinacidn
es el material de partida para el ejemplo 4 A,
25 ‘

W - .-

_.Ejemplo 14 (Producto intermedio).
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Una’ mszcla de 10 g. de 4cido n—metilmandelico, io0 .

g. de fenol y 30 ce, de &cido sulfdrico al 7%%, se calienta a
1lama libre hasta que la mezcla comienza a obscurecerse. Ls gdi-
cibén cuidadosa de 300 ce. de agua determina,la'séparacién de un
produgto breoso que se vuelve cristalino-alragitar con solucidn
acuosa al 10% de carbonato sddico. Deéspude de cristalizer desde
aleohol ﬂiluido,‘la 3-(m—tolil);2(3)-benzofuranqna fund§ a 88¢ c.
Esta nueva combinacidn es el material 4e partida para el ejemplo
7 A, '

" Los ejemplos 31gu1entes ilustran el segundo de 10s

dos proaedimienfos.

e STy A tap. Ay

= 0

- CHE.CHZ.N (CoH),

~

A una suspensién de la sal sddica de cianuro 2-me~
toxibencilico preparada calentando en reflujo durante 3 horas
42,5 g. del nitrilo con 12.1 8- de-sodamida en 800 c¢e¢, .de benzol,
se le afiaden 49.0 g. de bromuto ciclohex{lico. La mezcla se ca-
lienta con reflujo y se agita‘durante 20 horas. - Las mezcla de

reaccibn se lave con agua, con subsiguiente concentracién de 1la

'solucién bencénica. El aceite residual degtila'a 155;1574 Ca

3 mm. As{ so obtienen 43 .g. de cianuro®™ -gidlohéxil;z-metoii-

bencflico, n 23 1.5320, o sea ol 65% de la cantided teérica. -
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calentando con reflujo 30 g. de clanuro o{_ -ciclo-
hexil-2~ﬁethibencilico con 5.9 g. de sodamida en 100 cc, de ben~
zol durante 3 horas, se forma la sal sédica, 4 la solucién cla-
ra se le aﬁaden 20.3% g. de cloruro ﬁsrdietilaminost{lico ¥y el
‘calentamlento con reflujo y la agitacidn se cdntinﬁan durante
20 horas, |
’ La capa de benceno se lava con agua varias veces.

La extraccidn con Acido es seguida por la adicién de £lcali &

‘1a. solueidn Acida, extraccidn de la base libertada con dter v,

finelmente, separacidn del éter y destilacidn del aceite residual.

Se obtilenen asf 32.0 g. de cianurotx\-ciclohéﬂL-vk(j& -dietila~

- minoefil)-2-metoxibencilico de punto de ebuliicién 166=-1708 G a

%5 1.5182, o sea el 75% del rendimiento tedrico;

Una solucidn de 30 g. de cianuro o ~ciclohexil~o{
(l% dietilaminoetil)-E-metoxibencilico en 130 cc. de acido bro-

e mm., n

mhidrico al 48%, se calienta con reflujo durante 45 horas. La so-
1ucién se concenira luego a sequedad en el baido de vapor y ge tra-
ta ‘con un exceso de cloruro tionflico. Después ds szparsr el ei-
ceso de resactivo en el paﬁo de vapor, se afiaden agua'dé hielo y.
éter y la mezcla ée agita hasta que la solucidn es completa. La
pa eldn acuosa se hace alcalinas y la baéé se extrae con dter, se
concentra y se destila. La 3-ci¢loheXil-3-(/3 -~dietilaminoetil)-
2(3)-benzofuranona hierve a 175-1762 C, a 3 mm., n 25, 1.5284.

El rendimiento es de 21.5 g., o sea el 75% de la tegr{a.v

—-----——----—-

Bl hidrocloruro de la base producida en el ejemplo

9 A”puﬁdé ser preparado en la forma habitual y ser cristalizado

desde acetato etilioo, punto de rusibn 142-134° C,

- o s o ——-—--——-
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De modo andlogo empleanad ciénurb 5—metii-éi‘mé?co§:i~
beneflico como material de partida, se obtienen: '
(1) Por elcoilacién directa éon‘c‘loruroﬁ ~Aietil-

aminoet{lico, un rendimiento de 83% de cianuro ol -(p ~dietila-

minoetil)~-2-metoxi-S-metilbenc{lico, de punto de ebullicién

188-160% C a 3 mm. La hidrélisis y el cierre del anillo dan

le base 3—~(ﬁ -dietilaminoetn)—s-netil-a(s)—-benzofuranona de
punto de ebullicibn 140-143¢ CG. a &mm.

{2) Por alcoilaeibn con bromuro n-propflico un
rendimiento de 92% del producto intermedio cianuro % -propil-
2-metox1-5;met11benc111co, de punto de ebullicibn 129-130¢ C
a3 mmA, El tratamiento.subsiguiente con cloruro ﬁ ~-dietila~
minogtflico de 79% de le base cianuroo( -(ﬁ ~dietilaminoetil) -
G(’apropil-znmetoii—S—metilbencilico, de punto ade ebullicién
162-164¢ cl. a 25 mm., Esta bese puede también obtenerse por
alcoilacién directa del eianurool - (ﬁ-dietilaminoetil—a-me-
toxi-5-metil bencflico mencionado en (1) con bromuro propf-
li_eo. La hidr6lisis, seguida por el cierre del anillo en la
foma_hgbitual, da 85% de 1la base 3-(/6 -dietilaminoe_tvil)-rée-
met11~3-prop11-2(3)-benzofurgnona, de punto de ebullicién
1532 ¢ a 3 mm., n 24, 1.5088. o

Ha g ’ _Efemplo 16,
H, H =0
il M & _cHy. CHy N (GHs)y
HI

Una mezcle de 35 g. de cianuro bencflico y 10.1 g.
de sodamida en 200 cc. de éter se calienta con reflujo y se a-

-8lta durante 4 horas, ILuego se afiaden 28 g. de cloruroﬁ-_-die-
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tilaminoef{lico y se continlan la agitacidn y el calsntamiento
con réflujo durante 18 horas. La cupa de dter se lava coﬁ agua,
luego se extrae con dcido diluido., La adicibn de £1cali regene-
ra la base que se extrae con éter, se concentra y ss destila,
El_cianﬁroﬁa -dietilaminoetilbsnc{lico resultants hierfe;a-l}}g

‘ v 270 - ’ .
Cal3mm,npn" " 1.5010. El rendimiento es de 32.5 ., o sea

-

el 744 de la teoria.

La sal sddica de 54,0 g. del cxanuro/B -dletilamin>
etilb@ncflico se prepara en la forma anterioxmente mencionada
partiendo de 10.5 g. de.sodamida en solucibn. en éter. Después
de la sdicidn de 24.5 g. deeﬁﬂb de ciclohexeno, la reaceidn sub-
siguignfe_da por resultado la combinscidn cianuroo(-(é-hidrdxi—
ciélohexil)e<x ~(A5 ~dietilaminoetil)bencflico. La mezcla s6
aBita yvse calienta con reflujo durante 48 horas. La hidroli-.
sis vy el aislamiento de la fraccion bédsica se realizan en ls for-
me habitual. 'La fraceidn bésica se calienta con reflujo durante
30 horas con 300 ca. de 4cido bromhfdrico al 48%. Despuds de
cﬁncentra: a sequedad en el bufio de vapor, el ggéite reésidual se
trata‘con un excéso de cloruro tionflico. Este producto ds reac-

¢ién se agita con azua y éter. la capa de agus ss separa e con-

. tinuacidn, se hace alcalina y el aceite resultante se éxtrae ¢on

dter que luego se concentra y el residuo se destila, A4s{ se oba

tienen 3%.4 g, de 3 (/5 =distilaminoetil)-3~fenil-2(%)-nexahidro-
benzofuranona pura, de punto de ebullicion 199-200¢ C 8 4 mm.

n %4, 1.5291,
_EEEEEQ_}Z;__
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.nflico se callenta al bafio de vapor durente 4 horas..

_;aeetona.

~ de carbono adyacent®d al anillo de furanona.

Una mezdla'de 10 g. de hidﬁoéloruro_del dcidool -fe-

pi1l-o{ (-o~-hidroxifenil)- o{ -aminoacédtico y 6 g. de_cloruro tio=
' La soluci6n

'se concentra & preai6n reducida y el residuo gomoso 88 agita con

g1 sélido ‘Tesultefite se filtra y se lava con acetona.
Bl producto hidrocloruro de 3—amino~§ ~fenil- 2(5) benzofuranona
ge descompone al;ededor dehlos 218.220¢ C pero espa zona de dese
composicidn dspende un,tantO'de 1élproporcién de calenfamiento.

"'En lo que antecedegl grupo Ra ha sido definido como

ljun.grﬁpo.quéfGOntiene un grupo nitrdgeno y por lo menos ‘un &tomo

Tl grupo R. puede

2
' ser un complejo reprﬂsentado por 1a férmula siguiente.

B

—i ¢

R R

U7 ..llJP |
‘en la cual RG;-R7, By, R9; Rip ¥ Ry; pueden ser, cada uno de e~ |
llos, hidrégeno-oxhidr;lo,‘halégeno'o hidrocgrburo, R;, un grupo
ﬁne contiene el étomo:nitrégeno y m, n y p pueden ser individual.
‘mente.cero o un ndmero ehtero paquefio, paro\no todos cero; Las
-cémbinaciones en las cuales 312 es-un grupo aminico o aménico cua-
ternario, son las preferidas para fines terapduticos. Las combi -
_nac;ones‘en_las °ua;es'312‘és un grupo que contisne nitrdgeno,
tal como nitro, ciano, hidrqxilamino yAacilahino,.son Gtiles co-
mo productos intermedios en la s{intesie de las cémbinéciones pfe-
‘feridas. Bl subgtituyente que céntiene nitrégeno-enlazado con
el anillo de furanona puede ser también un anillo heterocfclico,

Como se apreciara, las combinaciones de este invento,
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pusden ser preparadas por cualquiera de los dos métodos. Pri---

mero, aquellas en las cuales R, es un enillo aromdtico, puedsn

1l
ser preparadas tratando la 3-31-2-(3)~benzofuranona apropiada
con un equivelente quimico de un metal alcalino (o de una combi-

nacién de metal alcalino equivalente al metal en su reaccién con

“los reactivos considerados, tal como la amide, el alcoholato o

"el hidruro) en un disolvente adecuado, tal como alcohol, toluol

o benzol, para formar el derivado de metal alcalino de la 3-aril-
2-(3)benzofuranoﬁa. Luego se'aﬁadé a 8ste ol halégeho sminocal~
quilioo deseadb.o el derivao o precursor cdnvenisnte y la mezcla
se sgita durante varias horas., La combinacidn de hidroMogenuro
de adicidn de la amina puede usarse alternativamente si existe,
para liberar la base ds la sal de hidiohalogenuro, una cantidad

adicional equivalente de combinacién de metal .alcalino. Si 1la

. 3-substitufde-3-aril-2-(3)-benzofuranona resultante contiene un

grupo aminico bédsico, se extras tratando la mezcla con una solu-

¢1én acuosa diluida de un &cido, tal como el clorhfdrico. La

solueién 4cida se alcaliniza a continuacién por medio de un cear-
bonato alcalino, tal como el gddico, y 1a base orgdnica liberta-

da se extrae com un disolvente orgénico adecuado, como éter o

. benzol, 81, por el contrario, le B-substituida-B-arile(3)—ben-

zofuranonia no contiene un grupo bdsico, el producto de la reac-
cidn se lava con agua y se sepdra la capa no acuosa. El disol-
vente en cualquler caso se gepara por destilaci&n v el residuo
puéde purificarse por tratemiento adecuado, tal como destila-
cién fraccionads a presidn reducida o cristalizacidn. Las sa-
les de adicidn del producto pueden formarse haciendo pasar halo-

genuros gaseosos de hidrdgenoc en soluciones etéreas de las ba-

~ses. Las sales de adicidn pueden precipitarse como s8idos gomo-
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508 ¥ purifidarée por eristelizacidn desde un disolvente. adecua~

do tal como, por ejemplo, una mezcla de seetona y &ter.

cuendo R,.en la férmula anterior es hidrégeno, al-

1
coflo, o cicloalcoflo, una solucidn del cianuro 2 alcoxi benef-
lico apropiado aﬁ benzol, toluol v otro disolvente adecdédo‘es
calentada con reflujo'coﬁ,una éombiqaciﬁn de metal alcalino o
coh'este'metal alcalino tal como sodio, en forma mefaiida o como
amida o hidruro, pera producir una suspensidn del derivado de me-
tal élcalino del cianuro alcoxi bencflico. 4 esta suspensidn

se aﬁade,luégp el halogenuro, alquflico o cicloalquflico apropia-~
do pai‘é"--intfodtmﬁn dei-grupo R, en la molécula confimiéﬁdo el ca-
lentamiento con reflujo. Cusando la reacddn estd completa la mez-
cla ée lave con agua; se separé ¥y seca la capa no acuosa y el
disolvente sé separa pof destilacibén. El1 cisnuro bruto resulten-
te puede purificarée~por destilaoiﬁn fraccionada., Este ciénuro

se calienta luego con reflujo en un disolvente adecuado tal com;
el benzol o el toluol con un metal alcalino o combinacién del me-
tal alcaiino, para producir el derivado de metal alcalino del cia-

nuro al cual se afiade luego el_halogenuro amino alquflico apro-

' plado (o-dérivado;o precursoﬂ ¥ se prosigue sl celentamiento con

reflujo haste que se completa la reaccibén. La mezcla se lava
luego -con agua varias veces ¥y se'separa la cépa no scuosa. Si
el produCto resultante contiene un érupo bdsico, esta capa se
extrae con aguaaciduleda, esta capa acuosa se separa, slcalini-
za y extrae con un digolvente adecuado. El disolvents es sepa-

rado‘ppr destilacién y él cianuro brutd puede ser purifiecsdo por

destilacién frecoimedz o cristalizacibén. Este clanuro substituf-

do se caelienta luego ¢on reflujo con dcidc bromhfdrico al 48% du-

rante varias horaes .y luego se concentra a sequedad, Luégo"se tra~

Aot rpa——h b

e e
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' ta el residuo céh-un exceso de cloruro‘tionilipo si es necesa-

rio para completar el cierre del anillo. Bl cloruro tionflico,

si se usa, se separa subsigulientemente por destilaciéh.‘ Se afia-
den agua de hielo ¥y un disolvente adecuado al residuo y se con-

tindala agitacidn haste que se completa la solucidn, - lLa ppréién

- acnoga de la mezcla se alcaliniza y luego se éxtrae*#arias veces

con un disolvente adecuado.. Las cepas no acuosas se combinan,
el disolvente se gepara. por destilacién y la benzofuranona subse

tituida resultante se purifice por destilaciﬁn fraccionada o por

ecristalizacidn.

'Serd evidente gué las bien conocidas modificacio~
nes de un grupo arflico incluyen 1a unién de &tomos de hidrdge-~
no adicionales u otros Rrupos de condiciones tales que se elimi-

ne uno o més de los dobles enlaces en el anillo; y que un grupo

~ arilico o grupo'arilico modificado pueds sefﬁﬁéustituyénte~en

© una cadena alquilica. Las frases "alquil substituido" y "aril

substituido” se entiende que incluyen todas estas combinaciones

evidentes.

- Y S s T - -

. Estas combinaciones han sido ensayadas como medios
antiespasmédicOS y han resultado ‘ser sobremanera ef1caces para
aliviar los espasmos de los misculos no eetriados tan#o de ori-
gen nervioso como muscular, 'Ademés, estas combinaciones estén

sorpremdentemente exentas de ciertas desventajas clinicas ago~

"ciadss a la atropina y a la papaverina y muestran ademés menos

reaceiores secundarias que algunos de los agentes antiespasmbdi-
coe conocidos,.

Otros tipos de‘antiespasmédicos muestran algunas

reacciones secundarias indeseables de las cuales parecen egtar



-

relativamente libres las benzofuranonas de este invénto.:wﬂ%

oo : ejémplo, las dosis teraﬁéuticaa de apropina‘pueden dilatar la
puPile d6l ojo y ceusar uma gran disminucién de la secrecidn sa-

livar, pero estas benzofuranonas producen este efecto en médida

ﬁ*- 5 minime, 0 no 1o producen.

[ : . . ademds de ser \tiles en el tratamiento de les con-

diclones espdsticas de las regiones gastrointestinal, bronquial
o ,y,urogenital, estas suﬁstancias son eficeces para combatir el.
efecto de hiétémina,:y para elivier el asma, los ¢blicos, la dis-
10 menorrea y otros estedos caracterizados por las contracciones de
los misculos no estriados, gean de origen misculotropico o néu-
. " rotrdpico. ' o
Algunas de estas combinaciones, paftiCularmenté las
A’-«} " del ejemplo 1 A, ejercen un efecto ansstésico local poderoso y
15 prolongado con irritacidn locel relativamente mfnima, en compa-
i rac;én con.otros‘antiespasdejcog sintéticos conocidos. Para
" asegurar tal accién loéal s8lo es necesario sdministrar la subs-~
fancia‘terapéﬁtica de tal modo que esté presenfe en concentra-
' cién eficaz en el drea localizada en que se desca el sfecto anes-
26 }tésico. lEéte efecto anestdsico local puede, en ciertas condi-

ciones, hacerse que contribuye en gran manera a mitigar el dolor

o

-

y-de ests modo resulta sinergético con 1la accién,espaamOIItica
més geﬁéralizada,resultante de 1la misma administracidn.
| ios Auevos productos pueden adminiétrarsé por via
25 bucal, intrémquular, subentdnes o intraveﬁosa y son iguelmente
eficacés ya se empleen en fotme de¢ polvo o mezclados con un di-

-
i

luyente sélidp inerte o diswWtos en un vehfculo lfquido.aaecua-

do. Son muy estables en solucidén acuose ¥y puedén conservarse

. : : A
en dicho estado durante prolongados psriodos sin que se estropeen. .%
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®sto estd en oposicidn marcada con otros muchos an;iespasmédicos
sintdticos.

Ademis -de tener importantes propiedades fisioldgi-

'cas, estas combinaciones son relativamente inocuas y tienen un

elevado fndice terapdutico. En enéayos reslizados sdbre la come
binadién espécifica del sjemplo 1 A, la dosis ciiniéa media ha
éido.de>50 a 150 mg, administrados por via bucal o por inyececibn
perentersl. En algunosrcasos esto se continud dufante verias se-
menas sin efecto téxico acumulativo.

' \ Esta combinacién ha stdo tambidn adminiétrada duran=-
te varios meses a pacientes con éxito y sin producir sintomas de
toxicidad adnica. La drogae parece carecer enteramente dekpropie-

dades narcbéticas y la administracidn prolongadé no prodﬁcé sumen-~

‘0 importante en la tolerancis. BEn otros términos, la respues~

ta a uha dosis dadsa permanéce virtualmente inelterada.
Como antes se ha mencionado, todos estos derivados
de benzofuranona son usualmente mds solubles en agua como sales

Qne como bases libres y, por consgiguiente, cuando se desea un

. .efecto répidb, son administradas como sales solﬁbles en agua,

cudguier écido que produzca una sel soluble en agué y no aumen~

»téyapreciablemente le toxicided, es adecuado para el uso,. .Los

dcidos como el sulfdirico, el fosférico, el clorhfdrico, el levu-.
1fnico, el mﬁgico, el acdtico v el tartirico figuran entre los
satisfectorios. Las sales producidas ‘por la combinacién de es-

tas benzofuranonas con cliertos dcidos diferentes no téxicos son

‘escasamﬁnte'solubles en agua. Estes combinaciones pos8o solubles,

asi comoc las bases libres, pueden administrarse cuando el efec~

comienzos

Vto.farmacolégico deseado debe ser len%to en Bus / y de duraciéﬁf

‘relativamente larga. Dondeguiera que en las reivindicaciones
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enejas ss mencione una benzofuranona, debe entendersé que inclu-
ye tanto la base libre como las sales. BSeri evidente que aque-
llos compuestos de adicidn como las sales amdénicas cuaternarias,

de las cuales es una ilustracién el metobromuro del ejemplo 1¢C

':pued@n derivarse de cualquiera de los otros GJemplcs de benzofu-

vranonas y medisnte el smpleo Zde otros halogenuros alcoilicos.

,Estas sales amonicas cuaternarias han demostrado tener una ac—
cidn nés poderossa querlas~am1nas terqiarias desde las cuales '
han sido producidas. .

Sin ulteriores detalles, la descripeidn que antece-
de explicaréd tan coﬁplatamente nuestro invento que por terceros
puede ser adaptado fécilmente para su empleo en condiciones de

seryicio variasbles. Serg evidente, por ejempls, que mientras

que los msjores resultados obtenidos hasfa sghorsa al proparar
combinaciones en las cuales Bl es aromatico, quizds partiendo
del procedimiento descrito en la pégina.??.., comenzando con

el anillo de furanona ya cerrado, y mizntras que las otrss com-
binaciones han sido preparadas por el procedimiento de la pagi-
.nagiﬂi., en el cual el cierre del anillo de furanona s la ope-
racidn ﬁifima; puede sef.ventaJOSO'en ciertas condiciones for-
mar.bombiﬁaciones arilicas substituidas mediante el diérfe fi-

'nal del anillo o combinaciones alquflicas substituidas por adi-

eidn & un anillo de furanona previamente formado. También, cuan-

do R; es un enillo heterocfclico, los proczdimientos bosqueja-

dos son igualmente aplicables,

Esta solieitud, que corresponde a la presentada

en. 1os Estados Unidos de America, sl 9 de Marzo de 1945, bajo

\Fiel Nﬁmero 581,952, se acoge a los beneflcios del articulo 51

. del Estatuto vigente sobre Propisdad Industriai..

o - ot )

o,
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Los puntos de invencién propia y nueva qus se pre-
'sentén_para que sean obieto de esta Patente de Invencién en Es-
" pafia, son los siguientes: ‘
‘5 , ' "1, ' Un método de preparar substuncias tefapﬁtuci—:

aas en'formﬁlde combinaciones de furanone de la fdrmula

l . /0 '
' | | - Ry 05" 1 30- 0
: X .‘ A 3\
‘ B¢ ”?‘32
l' . Rl

P 10 donde X es uno o mée eubstituyentes hidrdgeno, heldgeno o hidro;
’carhﬁro; Rl es hidrdgeno, un radi¢al'h1drocerburo 6.un redical
51, f hidrocarburotanstituido, 32 es un grupo que cdntiend‘un atomo
;- de'hitrégeno‘y por lo menos un 4tomo de carbono adyacente al
anillo de furenoma y R4 y R5 forman una cadena de étomos de car-
15 bond,unida en sus ex;rémos a los tomos de carbono de las posi-
‘ciones 4 y S de'ld combinaciénf-método que comprende, ye parfir
; S de una combinacién de benzofuranona que incluys la_ cadena R, -
| R5'de étomos'de carbono unida con un anillo de furanona ya ce-
rrado y que tiene el grupo Rl ya substituido en posic16n 3, com-

20 '_binacion que tiene la rérmula

R—\*c/l\c = 0
—30-3 -

I ot

substituir el hidrdgeno féatahte'da la posicibén 3 con un metal
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alealino y substituir luego el metal slealino con el grupo Ra Pa-
ra producir la deseads combinaciSn; o partir de une combinacidn
de cianuro que incluye la cadena R4-R5 de dtomos de csrbono y
que, unidos & ciertos de los &tomos de carbono de dicha cadena,
tiene los slementos para formar un anillo de urenona cerrado
unidokon &iche cadens, slementos que son (1) un 4tomo de oxfge-
no en combinacidn con un grupo (R ) substituible por hidrégeno
en 8cido o 8lcali calientes y (2) un &tomo de carbono al cual

van unidos do« Atomos de hidrdgeno y un grupo ciendgeno, por

ejemplo: una combinacidn bencil clenuro con la formule

X

substituir une de dichosg doe &tomoe ds hidrdgeno con un metal
alcalino ¥y subetituir luego tal metal con el grupo Rl o el Ba,
reemplazando a continuacidn el otro hidrdgeno con el otro de

dichog zrupos repitiendo el procedimiento.que s@ acaba de men-

clionar, formeando as{ una combinaciln de la férmuile

R4 —0 —0 Ro
X ON
1

transformendc a continuacidn OR, en GH y CN en GOOH por calents-
miento con fcido o lcali y condensando luego OH con COOH pare
cerrar el anillo de furanona y producir le combinecidndeseede extra-
yendoc finalmente y purificando 18 combinacibn deseads.

2¢, Un mdtodo de preparar eudstancisg terepéuticas
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cegun =e - GLeR en Al munto 19, ar el ausl s1 nroducts shte
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rido por A%1~105n 2 7 -~ .
= el grupo Ry o 1o combinneidn Ae benzofursrons N
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5 A1 irorgenies o S
la el ITOT8ENICT Gue ece Pormn 8L lu zfieiln del gruno Rl e ax-
tiren us~ndo un aeido 'i'f_lu'i'ﬁo non tgua, coNurindnee el extrTacto &~
cuoso ¥ 2lealinigindoge, eXtrayéndose 1: eouinamcidn finsl del ex-
trocto meuden y 1.

=% sal inorgfnica mor medis Ae un A4 enlvento orgf-

. f?:'ii¢’ A - » ‘
nied, sODETLNinNge y cecindoge 8l exXtruetn orsdnien -si obteni’o,
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n e-pfoee 8] R -
exrul e-n 1 “ienlvente nnw Aestilaniin Ael exiracto seecn v nu-
”

icandose el regj %13
rificandose el reridyo c51lif%o nap medio Ae Agstiiantin o0 recrie-

talizaﬁi;n-
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%+ Un @étofo de prevsrar sustancias terspéuticrze ecogin

7 ndicy .
ge welviniicu en el nunto 1t., en o) cuzl el cierre del anillo de

fursnons =6 efectd: cepar-nio una maldeu’ - de -gus del materisl

nor medio d6 Un Agerte Geshidratador, ta) como el claruro de tionilo,

despuss de 1o cual este “gente dechidratndor se sever-. por Aeetila-

cibn; elendo el vroducts resultante recogido luezo en un disolven-
te orgénico a unos 0°Q; nlcolinizéndose la noreilr tcuose de 1o mez-
cla yextrayén.dose el producto dessfdn con un disolvents orgdrico
que luego se sedzrs nor destilncidn; y purificédnioce por destfilpciodn
o recrietnlizacidn el reciduo <81ido .ue forma el —roducto fipsl.
42. K1 método segln se reivindics en el punto 1., de
brensrar el compuesto 37/5 -d1etil-9minoetil—3-reniléée(3) benzo-

furanonn representsdo nor 1= fdrmule

N

cC=0

C—CH,. CHy N (CyH),

52, E. método seglUn se reivindica en el punto 1?,,depre-
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