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"Procedimiento de obtencién de benzofuranos sustituidos”

SOCIETE BELGE DE L"AZOTE ET DES PRODUITS
CHLMIQUES DU MARLY, entidad belga, residente en 4,

Boulevard Piercot, LIEGE, Bélgica.

La invencidén se refiere a un procedi-
miento para la obtencién de benzofuranos sustitui-

dos de la férmula general
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en la cual representa un resto alquilico bajo,

de hasta Cg, Rp un atomo de hidrégeno o un resto
metilico, NR”™ un grupo de dimetilamino, dietilamino,
dipropilamino, piperidino, pirrolidino o morfolino
eY eV, - que son iguales - un atomo de hidrdégeno,
yodo o bromo, asi como las sales no téxicas de es-
tos benzofuranos.

Los benzofuranos anteriores muestran,
igual que sus sales no téxicas, propiedades tera-
péuticas que son de interés, especialmente en las
cuestiones del sistema vasoular y de los sistemas
de éste derivados.

Los nuevos benzofuranos se obtienen

partiendo de los benzofuranos de la férmula
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donde R1 eyYe Yl tienen los significados antes men-
cionados. Para ello se los hace reaccionar en forma
de una sal alcalina en un disolvente no miscible con
agua con un -halogenuro de amina alquilica N-disus-
tituida, ghe tiene la férmula siguiente:

X - CH-CH - IR

i 2 3
R i

2
donde R y NR tienen los significados arriba men-
cionadog, mie%tras que X es un haldégeno. Entonces
se separa el oOter basico de la solucidén organica en
la que ha sido formado y, se transforma en una sal
no toxica en este caso.

Las distintas etapas que forman el pro-
cedimiento general arriba descrito se pueden indicar
en detalle, por ejemplo como sigue:

El compuesto de partida correspondien-
te a la formula 11, arriba indicada, se disuelve en
un disolvente no miscible con agua, preferentemente
carbonato etilico, tolueno o benceno.

La sal alcalina del benzofurano fendli-
oo se forma agregandole a la solucion fendlica un
alcoholato alcalino de un alcohol que tenga un pun-
to detebulliciéon inferior al del solvente empleado
para disolver el benzofurano fendélico, con lo que
mas adelante resulta posible eliminar por destila-
cion el alcohol en su totalidad.

Después de destilar el alcohol y en-



10.

15.

201

25.

30.

friar se introduce en -halogenuro de amina alqui-
lica-N-sustituida de la formula 111 arriba indicada,
que previamente se ha disuelto en un disolvente no
miscible con agua, preferentemente los compuestos
arriba mencionados. Terminada esta adicién se calien-
ta progresivamente durante un periodo de tiempo de
preferentemente hasta unas 5 horas, convenientemen-
te a una temperatura de unos 60 hasta 10020. Después
de enfriar se extrae el producto en forma de sal, me-
diante agitacién con un acido mineral diluido. Las
soluciones acidas se ponen fuertemente alcalinas con
una lejia alcalina concentrada y se extraen varias
veces, preferentemente con un solvente facilmente vo-
latil, tal como por ejemplo éter de petrdleo, benzol,
tolueno 6 éter. La solucion basica organica se seca,
por ejemplo, sobre carbonato potasico anhidro, y se
filtra. Si el éter basico se ha de obtener en estado
libre, entonces es suficiente destilar el disolvente.
Si se quiere preparar una sal no tdxica, entonces el
filtrado se trata a continuacion con el acido corres-
pondiente. En ciertos disolventes cristaliza la sal
ya directamente. Si, como sucede algunas veces, la
sal se separa en forma de melaza, entonces se decan-
ta el liquido superior. El residuo se cristaliza en
un disolvente adecuado y la sal cristalizada se
centrifuga y se seca.

De acuerdo con una modificacién del pre-
sente procedimiento es posible obtener la sal no té-
xica al efectuar la eterizaciéon del benzofurano fe-

nélico en benzol o tolueno, sin que sea necesario



extraer el ater basloo. En este caso es sufloiente
eliminar el halogenuro alcalino formado y precipi-
tar entonces la sal no toxica del %er basico tratan-
do la soluciodn de reaccion con el aoido adecuado.

El procedimiento general desorito se
explica con mas detalle en los ejemplos a continuar-
cién que sin embargo no son limitativos de la in-
vencion:

EJEMPLO 1 -
A) Etil-2-( O-dietilaminoetoxi-4-benzoi2)-3-benzofu-
rano y su olorohidrato.

97 g de etilo-2-(hidroxi-4-benzoil)-3-
benzofurano se disolvieron en 500 cm3 de tolueno se-
co calentando a 603C y & la solucidon se le agregaron
8,4 g de sodio en forma de metilato sédico en 200 cm3
de metanol.

Todo el metanol empleado fua destilado
calentando hasta que los vapores tuvieron una tempe-
ratura de unos 10030.

Seguidamente se enfridé la suspension
de la sal sodica del fenol, hasta una temperatura
de unos 5030.

Entonoes se gotea cloruro” -dietilamino
etilioo disuelto en tolueno, obtenido de 76 g de su olo
rohidrato, dentro de la solucion y la mezcla se oalen-
té agitando, progresivamente hasta una temperatura de
unos 9030. y esta temperatura se mantuvo durante unas
2 horas. Entonces se enfridé y se dejoé reposar duran-
te la noche, sedimentandose asi el cloruro sédico.

La solucion toluanica oontenida en el
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éter dietilaminoetilico ae extrajo agitando con so-
luciones acuosas de &cido clorhidrico cada vez mas

diluidas. La extraccién se continudé hasta que la so-
luciéon puesta alcalina no dié ninguna precipitacion

s

mas.

Las soluciones acuosas reunidas se la-
varon con éter, y después se pusieron fuertemente
alcalinas con sosa cadstica. Se extrajo tres veces
con éter. Las capas organicas se lavaron con agua
y después se secaron sobre carbonato anhidro pota-
sico.

Para obtener el cloréhldrato se filtré
el carbonato y el clorohidrato se precipité enton-
oes de la solucidn de éter mediante una solucion de
acido clorhidrico en éter.

Después de haber dejado reposar la so-
lucidn durante algunas horas se decantd y el residuo
de clorohidrato en forma de melaza se recibid en
500 cm3 de acetato etilico hirviendo.

Por enfriamiento cristalizé la sal.
Después de haber dejado reposar durante una noche
a OBC se centrifugdé, se lavé con acetato etilico y
después con éter y se sec6d. Asi se obtuvieron 110 ¢
de clorohidrato del etilo-2-((2*-dietilaminoetoxi-4-
benzoil)-3-benzofurano. P.F. 114SC.

De la lejia madre se puede obtener una
segunda fraccion.

Og™HggO~NOl  oalculado: Ni 3,5 % Cli 8.,

encontrado: 3y49% 8,81%

Si la reaccion se efectua en carbonato
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et{lioo en lugar de tolueno entonces ge obtiend, par—
$iendo de 130 g de etilo-2-(hidroxi-4-benzoil)=3~ben-
zofureno, u-n rendimiento total de 82 g ‘
B) Etil-2-((>-dimetilaminocetoxi=4-benzoil)=3-benzofu-

repno y su clorohidrato.
Segin el procedimiento descrito en el

Bjemplo I, A se obtuvo por reaccidn de etil-2-(hidro- -
xi~4~-benzoil)-3-benzofurano con cloruro(3 -dimetil-

aminoet{lico en cartonato etilico el etil-2-({>-dime-
t$ileminoe toxi-4~benzoil)~3~benzofurano, cuyb cloro-

hidrato fuertemente higroscépico se cristalizé de una
mezcla de acetato etflico y éter. i
0pBip O5NCL oaloulados G 67,3  H 6,478 N 3,74% CL95% {i

encontrados 67,5% 6,625 4,09% 9,86

¢) Btil-2-((> ~piperidinoetoxi=4-~benzoil)-3-benzofura~

no y su clorohidrato

Segin el procedimiento descrito en el
Bjemplo I A se obtuvo por resccién de etil-2-(hidro-
xi~4-benzoil)=-3~bengofurano con oloruro(b. -piperidino-
etilico en carbonato etflico el etilaz-(@-piperidi-
noetoxi~4~-benzoil )=3=benzofurano cuyo cldrohidrato, ,
después de recristalizar de acetato et{lico, funde a
1222,
Co Bpg0s¥C1  caloulados C 69,46% H 6,80% C1 8,58%

encontrados 69,10%  7,05% 8,33%

D) Eti;:z-((5-morfoligoetoxi—4~benzoil2-3—benzofura~

no y su elorohidrato

Segin el procedimiento descrito en el
Ejemplo I A se obtuvo por reaccién de etil~2-(hidro-

Xi-4-benzoil)-3~henzofurano con cloruro(?, =morfolino-
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etilico en carbonato etilico el etil-2-((3-morfolino-
etoxi-4-benzoil)-3-beizofurano, cuyo clorohidrato,
después de recristalizar de una mezcla de metanol-ace
tona, funde a 198-20090.
Cg”gO~NCI calculado: C 66,4% H 6,30% N 3,36% Cl1 8,55%

encontrado: 66,23% 6,49%  3,37% 8,51%
E) Neohexi I-2-( @ -dietilaminoetoxi-4-benzoil)-3*-benzo-

furano y su clorohidrato

Segdn el procedimiento descrito en el
Ejemplo I A se obtuvo por reaccion de neohexil-2-(hidro
xi-4-benzoil)-3-benzofurano con cloruro -dietilami-
noetilico en carbonato etilico el neohexil-2-(~-dietil-
aminoetoxi-4*-benzoil)-3-benzofurano, cuyo clorohidrato,
después de recristalizar de una mezcla de acetato eti-
lico-éter, funde a 17290.
C27H3603NCI calculado:070,5% H7,91% N 3,02% 017,72%

encontrado: 70,4% 7 ,86% 3,10% 7,86%
F Etil-2-( -pirrolidinoetoxi-4-benzoil)-3-benzofura-

no y su clorohidrato

Segdn el procedimiento descrito en el
Ejemplo I A se obtuvo por reaccidn de etil-2-(hidro-
xi-4-benzoil)-3-benzoBrano con bromuro ~-pirrolidino-
etilico en carbonato etilico el etil-2-("-pirrolidi- ?
noetoxi-4-benzoil)-3-henzofurano, cuyo clorohidrato,
después de recristalizar de una mezcla de metanol-
acetato etilico, funde a 1749C.
023H2603N\01 Calculado:C69,08% H6,55%N 3,51% 018,90%

Encontrado: 69,38% 6,92% 3,55% 8,75%
G) n-butil-2-( -dietilaminoetoxi-4-benzoil)-3-benzofu-

rano y su clorohidrato
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Segin el procedimiento descrito en el

Bjemplo I A se obtuvo por reaccidn de n=butil-2-(hi-
droxi-4-benzoil)-3~benzofurano con cloruro § -dietil-
aminoetflico en carbonato etflico el n-butil-2-(f -aie-
tilaminoetoxi-4-benzoil)-3~benzofurano, cuyo clorohi-
drato funde, después de recristalizar de una mezcla
de acetato etilico-éter, a 1022C,
025H3203N01 Caleoulados C 69,7% H 7,44% N 3,25% C1 8,2776

Encontrado:s 68,3% 8,02% 3,38% 8,11%
BJEMPLO IT -
&) Bubil-2=(diyodo=3,5~P ~dietilaminostoxi-4-benzoil)=

=3-benzofurano v su clorohidrato.

135 g de butil-2-(diyodo=-3,5-hidroxi-~4-

benzoil)=3=~benzofurano disueltos en 600 cm3 de carbo-
nato etilico se trataron como en el Ejemplo I con
5,7 g de sodio.

Ia ocloroamina, obtenida de 51,6 g de
su clorohidrato en carbonato etflico, se introdujo
en una suspensién de la sal sédica. Después de efec—
tuar las reacciones y las etapas de aislamiento deg-
critas en ol Bjemplo I A se recibié la precipitacidn
de clorohidrato, obtenido en forma de melaza, final-
mente en acetons hirviendo. Se obtuvieron 130 g de el
clorhidrato del butil-3-(diyodo-3,5~ () ~dietilaminoeto-
¥i-4-benzoll)-3- benzofurano en forma de un polvo cris-
talino que funde a 1562C. Si después de la alcaliniza~

cién de las soluciones acuosas que contienen el &ter bi-

. gico se extrae con benzol en lugar de &ter (como en el

.Ejemplo I, A) entonces se puede obtener, después de se-

car la solucidn benzélice del &ter bdsico, direc-
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tamente, el clorohidrato en forma cristalina si es-

ta soluoilOn benzo6lioa se trata con acido clorhidrico

gaseoso o0 con una solucién benzélica del mismo. En

igual forma se puede, cuando la eterizacion se efeo-
5. tda en benzol o tolueno en lugar de un carbonato eti-

lico, enfriar después de la reacoié6n.con el cloruro

N-dietilamimoetilico, Tiltrar el NaOl formado duran-

te la reaccidn en presencia de carbon activo y des-

pués precipitar el olorohidrato directamente en for-
10« ma cristalina introduciendo gas clorhidrico hasta que
la reaccidén sea justamente &cida.

Cg”QjgO~NOl Calculado: C 44,04% H 4,44% N 2,06%

Encontrado: 43,71% 4,39% 2,07%
Calculado: 01 5,20% J 37,25%
13. Encontrado: 5,26% 36,95%

B) Etil-2-(diyodo-3.5-&-dietilaminoetoxi-4-benzoil)-
-3-benzofurano y sus clorohidrato. nitrato v sulfa-
to acido

SegAn el mismo procedimiento se obtuvo
20. de etil-2-(diyodo-3,5-hidroxi-4-benzoil)-3-benzofura-
no el correspondiente derivado (3-dietilaminoetoxilado,
cuyo clorohidrato, después de recristalizar de aceto-

na, fundié a 15270.

N237267372N Calculado: 0 42,26% H 4,11% N 2,14% 01 5,43*

o5 Encontrado: 42 ,34% 4,37% 2,33% 5,79%
ElI nitrato, que se obtuvo precipitando la
sal de la base mediante una solucidén de acido nitrico
etérico, fundid, después de reoristalizar de una mez-

ola de acetona y acetato etilico, a 12970.
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CgjHggOgJdgNg Oaloulado: O 40,58% H 3,82% N 4,12%
Encontrado: 40,93% 4,00% 4,14%

El sulfato acido, que se obtuvo por pre-
cipitacion mediante una solucidon acido sulfurica eta-
rica, fundid, despuas de recristalizar de una mezcla
de acetona y acetato etilico, a 15470
Cg~Hg”NJIgNS Calculado: C 38,65% H: 3,81% N 1,96%

Encontrado: 38,94% 3,88% 1,92%

0) nr-nropil-2-(diyodo-3.5-"-dietilaminoetoxl-4-ben-
zoil)-3-benzofurano y su olorohidrato

De n-propll-2-(diyodo-3,5-hidroxi-4-ben-
zoil)-3-benzofurano se obtuvo el correspondiente deri-
vado” -dietilaminoetoxi, cuyo olorohidrato, despuas
de recristalizar de una mezcla de metanol-acetona,
fundié a 166dC.

Cg™HgeO™NJgNOI Calculado: 0 43,2% H 4,22% N 2,10% Cl1 5,32%

Encontrado: 43,24% 4,39% 2,12% 5,25%
B) Isopropil-2-(diyodo-3.5-~dietilaminoetoxi-4-benzoil)-

-3-benzofurano y su olorohidrato

Be isopropil-2-(diyodo-3,5-hidroxi-4-
benzoil)-3-benzofurano se obtuvo el correspondiente
derivado de”~-dietilaminoetoxi, cuyo olorohidrato,
despuas de recristallzar de una mezcla de acetona y
aoetato etilico, fundidé a 172SC.
nN24nr2817r2~7n Calculado: C 43,2 % H 4,22% N 2,10%C1 5¢2%

Encontrado 43,27% 4,55% 2,07% 5,45%
E) Metil-2- (diyodo-3.5-("-dletilaminoetoxi-4-benzoil)-

-3-benzofurano y su olorohidrato
De metilo-2-(diyodo-3,5-hidroxi-4-ben-

zoil)-3-benzofurano se obtuvo el correspondiente deri-



vado de N-dietilaminoetoxi, cuyo clorohidrato, des-
pués de recristaLizar de acetona, fundid a 1533(3.
CpgHg”™JgNCIl Calculado: C 41,30% H 3,63% N 2,19% 015*5%
Bnoontrado: 41,55% 4,08% 2,40% 5,49%
F) Neopentil-2-(diyodo-3.5-("-dietilaminoetoxi-4-ben-
zoil)-3-benzofurano y su clorohidrato
De neopentil-2-(diyodo-3,5-hidroxi-4-
benzoil)-3-benzofurano se obtuvo el correspondiente
derivado de”-dietilaminoetoxi, cuyo clorohidrato,
después de recristalizar de una mezcla de metanol-
acetona, fundid a 16970.
CggHMONJIgNCI Calculado: C 44,88% H 4,61% N 2,03%015,09%
Bnoontrado: 44,92% 4,88% 2,05% 4,95%
G) Neohexil-2-(diyodo-3.5-"-dletilaminoetoxi-4-benzoil)-
-3-benzofurano y su clorohidrato
De neohexil-2-(diyodo-3,5-hidroxi-4-
benzoil)-3-benzofurano se obtuvo el correspondiente
derivado de”-dietilaminoetoxi, cuyo clorohidrato,
después de recristalizar de una mezcla de acetona y
acetato etilico, fundié a 150BC.
CgyH”NOyTgNCl Calculado: C 45,68% H 4,83% N 1,98% 00.5,%
Encontrado: 45,86% 4,75% 2,19% 4,82%
H) n-pentil-2-(diyodo-3.5-&-dietilaminoetoxi-4-ben-
zoil)-3-benzofurano y su clorohidrato
De n-pentilo-2-(diyodo-3,5-hidroxi-4-
benzoil)-3-benzofurano se obtuvo el correspondien-
te derivado 3 -dietilaminoetoxilado, cuyo clorohi-
drato fundiod después de cristalizar de acetato

etilico, a 15530.
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6 68, 0,7 NoL Caleulador © 44,80% H 4,64% N 2,04% CL 5,10%
2 2 2

Encontrado: 44,93% 4,99% 2,04%  5,07%

1) Etil-2-(dibromo=-3, 5-(3dietilaminoetoxi—4—benzoil)- 4

=3-benzofurano y su clorohidrato,

De etilo~2-(dibromo-3,5~hidroxi=4-ben-

z0il)-3-benzofurane se obtuvo el correspondiente de—
rivado ﬁ-dietilaminoetoxilado, cuyo clorohidrato fun=
a1 a 1509C después de cristalizar de una mezcla Qe
acetato etflico y é&ter.
¢ H 0 Br NCL Calculado: O 94,36% H 4,68% CL 6,34 N 2,51% .
3263 2 Encontrado: 49,56% 4,92 6,35% 2,5'}%- B
EJEMPLO III- | |
A) Btil-2-(diyodo-3,5= (3-N-piperidinoetoxi~4-benzoil)=
=3-benzofurano y su clorohidrato.

Segin el procedimiento del Ejemplo II A,

pero partiendo de etil-2-(diyodo=3,5-hidroxi-4-ben-
z0il)=3~benzofurano y empleando el —oloro-N-pipe—
ridinoetano se obtuvo el etil-2-(diyodo-3,5- [>~N-piperi~
dinoetoxi-4~benzoil)-3-benzofurano, cuyo ckorohidre~
to fundié a 172-1739C despuds de cristalizar de una

mezcla de acetona y-acetato et{lico.

¢ H O0J NC1 Calculado: C 43,30% H 3,94% N 1,96% C1 5’31;_,.:

24 26 3 2
Encontrado: 43,60% 4,206 1,92%  5,4%

B). Btil-2~/diyodo=3,5~ 3~ -(di~n—-propilaminoe)=etoxi-4-

benzoil/-3-benzofurano y su clorohidrato.

Partiendo del mismo benzofurano que se

empled en el Ejemplo XII A, y usando el @ ~o0loro~N-
(di-n-propilamino)-etano se obtuvo el etilo-2-/ diyo-
A0=3 45~ ()3 «(di-n-propilamino)~etoxi~4~benzoil/-3-ben~

zofurano, cuyo clorohidrato fundid a 1702C despuds
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de cristalizar de una mezcla de metanol y cotona
metiletilioa.

("HyO~JgNCIl Calculado: C 44,02% H 4,40% N 2,05%C1 5,20%
Encontrado: 44 ,10% 4 ,54% 2 ,09% 5,22%
C) Etil-2-/5iyodo-3.5-(jX—retil-"-N-piperidinoe toxi-
-4-benzoil7-3-benzofurano y su clorohidrato
Partiendo del mismo benzofurano como en
el Ejemplo 111, A y empleando el p*-bromo-N-piperidi-
nopropano se obtuvo el etil-2-;cCiyodo-3,5-(o(-metilo-"-
-N-piperidinoetoxi)-4-benzoil7-3-benzofurano, cuyo cio
rohidrato fundié a 1768C después de cristalizar de
acetona.
Cg”~0jIgNCl Calculado: C 44,20% H 4,20% N 2,06%
Encontrado: 44 ,42% 4,70% 2,08%
Calculado: C1 5,22% J 37,3%
Encontrado: 5,30% 36,75%
D) Etil-2-(diyodo-3.5-"-N-dimetilaminoetoxi-4-ben-
zoil)-3-benzofurano y su clorohidrato
Partiendo del mismo benzofurano como
en el Ejemplo 111, A y empleando el”-cloro-N-dime-
tilaminoetano se obtuvo el etil-2-(diyodo-3,5-"-N-di-
metilaminoetoxi-4-benzoil)-3-benzofurano, cuyo cloro-
hidrato fundidé a 17080 después de recristalizar de
una mezcla d4 acetona y acetato etilico.
0gjPg”JgNCI Calculado: C 40,31% H 3,54% Cl1 5,67%
Encontrado: 40,20%  3,85% 5,63%
E) Etl1™M2-/cCiyodo-3,5-G(-metil-(3-N-dimetilamonoeto-
X1)-4-benzoil/-3-banzofurano y su clorohidrato
Partiendo del mismo benzofurano como

en el Ejemplo 111, A y empleando el P-cloro-N-dime-
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tilaminopropaao se obtuvo el etil-2-"~c[iyodo-3,5-
- (%-me ti 1-~-N-dime tilaminoe toxi)-4-benzo i3j%-3-benzo-
furano, cuyo clorohidrato fundié a 1789C después de
reorietalizar de una mezcla de metanol y acetona.
Cgg™™JgNCI Calculado: C 41,3% H 3,78% N 2,14% C1 5,54%

Encontrado: 41,8% 3,95% 2,22% 5,55%
F Etil-2-(diyodo-3.5-("-N-pirrolidinoetoxi-4-benzoil)-

-1-benzofurano
Se partié del mismo benzofurano como en

el Ejemplo 111, A y se empleo “-bromo-N-pirrolidino-
etano obteniéndose asi el etil-2-(diyodo-3,5-p-N-
pirrolidino etoxi-4-benzoil)-3-benzofuranjo, cuyo clo-
rohidrato fundidé a 1899C después de reoristalizar de
una mezola de metanol-acetona.
O0g”~p~NCI1 Calculado: C 42,40%H 3,72% J 38,9% N~1%C1S45%

Encontrado: 43,40% 3,98% 38,3% 2,20% 5,31%

N OTA
Descrita suficientemente la naturaleza

del invento asi como la manera de realizarlo en la
practica, debe hacerse constar que las disposicio-
nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo-
dificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental. También se hace constar que
el invento se refiere a una Solicitud de Patente
presentada en Bélgica con fecha 24 de noviembre de
1.961, n9 S 76824 1Vb/12qu acogiéndose, por lo tan-
to, a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor y siendo lo que constitu-
ye la esencia del referido invento y por lo que se

solicita Patente de Invencién por 20 afios en Espafia:



10.

15.

"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE BENZOFURANOS SUSTITUI-
DOS"} caracterizandose por lo siguiente:
18 - Procedimiento de obtencién de ben-

zofuranos sustituidos de la formula general

donde represen!;a un resto alquilico de C" hasta
Cg, R™ un atomo de hidrégeno o un resto metilico,
NR™N un grupo de dimetilamino, dietilamino, dipro-
pilamino, piperidino, pirrolidino o morfolino, e
Y e Y», que son iguales, un atomo de hidrdégeno, yo-
do o bromo, asi como las sales no téoxicas de estos
berzofuranos, caracterizado, porque un benzofurano

de la formula

donde eY e YN tienen los significados antes men-
cionados, en forma de una sal alcalina y en un disol-
vente no miscible con agua, reacciona con un /~-halo-
genuro de amina alquilica N-sustituida de la foérmu-

la



Se

10,

15.

20,

25.

a2

X - ?H - CH, - NR3

Ry

donde R2 y NR3 tienen los gignificados arriba men-

clonados y X represents un &tomo de halbgeno, se
separe el éter benzofurénico bdsico de la solucidbn
orghnice y, en caso dado, este &ter bisico se trans~
forme en la forma usual en una sal no téxice.

28 - Procedimiento, segin la reivin-
dicacién.lB, caracterizado porque se emplea un pro-
ducto de partida en el que R1 representa un grupo
de metilo, etllo, propilo, isopropilo, n-butilo,
n-pentilo, neopentilo o neohexilo. ‘

38 - Procedimiento, segiin la reivin-
dicacidén 18 y 28, caracterizado porque como disol-
vente no miscible con agua se emplea carbonato eti-
lico, benzol o tolueno.

48 - Procedimiento, segin las reivin-
dicaclones 1 hasta 32, caracterizado porgue como
sal benzofurénica se emples la eal potdsica o sdé-
dicas

58 - Procedimiento, segin las reivin-
dicaciones 1% haste 48, caracterizado porque se em-
plea unae amire clorada o hromazada.

68 - Procedimiento, segin las reivin-
dicaciones 1% haste 5%, caracterizado porgue la reac
cién entre la sal alcalina del benzofurano fendlico
y el A-halogenuro de la amina alquilica N-sustitui-
da se efectia & una temperatura entre 60 y 1008C,

78 - Procedimiento, segin las reiw

vindicaclones 18 hasta 6%, caracterizado porque el



281829

&ter benzofurénico bésico se separa de la solucién
orghnica extrayéndole, con una solucién acuosa de
&cido mineral, como sal de 4cido mineral; de la sal
del &cido mineral se regenera el éter bdsico libre,
e el Ster bisico libre se recibe entonces en un disol
vente orglnico y después de secar y filtrar la so~
lucibén se aisla de esta solucidén por destilacidn.

88 ~ Procedimiento, seghin la reivindi-
cacidn 7-1, caracterizado porque como disolvente or-

10. ghnico se emplea un disolvente fécilmente volatil,
tal como éter de petréleo, benzol, tolueno o éter.

98 ~ Procedimiento, segin las reivin~
dicaciones ‘79 y 88, caracterizado porque el éter
bésioo recibido en un disolwente orgénico se trata

15, con un &cido, disuelto preferentemente en un disol-
vente orgénico pers formar una sal no téxica.

108 - Procedimiento, segin la reivindi-
cacibén 18 haeta'SG, caracterizado porque se obtiene
directamente Ja sal no téxica reaccionado la sal sloalina

20, dGlbenzofurano ocon el (3=halogenuro de la emina alquilica
N-sustituida en tolueno o benzol, se separa el halo-
genuro slcalino formado y la solucidn se trata con
el &cido correspondiente.

11# - Procedimiento, segin la reivin-

25 dicacibén 9% y 108, caracterizado porgque como &cido
se emplea &oido clorh{drico gaseoso, &oido sulfiri-
co o Acido nitrico.

128 - Procedimiento, segin las reivin-
dicaciones 9% hasta 10§ caracterizado porque la sal

30, no téxica obtenida se recibte en un disolvente ade-




cuado para la recristalizacion.

13-.- Procedimiento, segdn la reivin-
dicacién 123, caracterizado porque como disolvente
se emplea metanol, acetona, cetona metiletilioa, eter.
acetato etilica o una mezcla de estos.

143.- Procedimiento de obtenciodn de
benzofuranos sustituidos, tal y como queda sus-
tanoialmente descrito en la presente memoria.

Esta Memoria consta de diecinueve ho-

jas escritas a ma

SOOIETEAJBELGE DE L"AZOTE ET DES
~RO YUI%S CHIMIQUES DU MARLY.
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