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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
BENZOFURANC", a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-ILA
ROCHE Y CIE. S.4,, residonte en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

BEete invento so refiore a nuevos derivados de
benzofursno y a un procedimientc para su proparacidn,
Los nuevog derivados de benzofurano suministradoc

por estc invento son compuestos de lo férmula goneral
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en la que R representa un grupo alquilico inferiom;.? .

-

Rl represonta un grupo alflico y R2 representa ® o
hidrdégeno o una substitucidn 5- o 6-(alguilica .7~
inforior), 4,6~ 0 5,6-di(alquilica inferior) o :
5-alilica, |
y sus sales de adicidn de deido. SR
Se apreciard que la exprosidn "alquilo inferior"
se usa en osta descripeidn para significar grupos alquilii
cos de cadens rocta y de cadena ramificada que contienen un
nimero relativamonte bajo de dtomos de carbono (por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, lsopropilo, butilo, secubutilo y terel
butilo). Una clasc intoresante de los derivados proporcionados
por este invinto comprende los compuestos de la férmula I on
que R represcnta substitucidn 5~ o 6-(alquilica inferior) o
4,6- o 5,6-di(alquilica inferior), cn cspecial 5-(alquilica
inferior), y sus sales de adicidén dc dcido. Otra clase into-

resante de los derivados proporcionados por el invento com—

2
prende los compucstos de la fOérmula I @n que R™ represcnta subg

titucidén 5-glilieca, os decir, los compuestos 5,7-dialilicos,

y sus sales dc ndicidn de dcido. Una clase cspecialmente

intercsante do log derivados proporcionados por el invento

comprende los compucstos de la férmula I, en que R represcn—

ta el grupo isopropilico y sus salcs de adicidn de dcido.
Segun ol procedimicnto establecido por este

invento, los nucvos derivados antes mencionados se preparan

.



haciendo rcaccioner una halo-hidrina de la férmula genaral

. R2 7~ ‘~""i:ﬂ\\
5. N 0" GH-CHp~X (I1)
Rl OH

1 . s
donde R™ ¥ R2 tienen 21 significado que sc ha
10, cxpucsto antes, mientras que X es cloro o bromo,
en presencia de un agente accptor do dcido, con una amina de

la férmula
R-NH, (TVj
15. donde R tiene el significado expuesto

antcs;

o haciendo rcaccionar un epdxido de la férmula general

20, a“'[f?ﬁ\\TwwmuT] _—

QQ? - \\0 /)\CH;CH?
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dondc R~ y R~ tienen 8l significado
expucsto antes,
con una amina de la férmula IV antorior y, si sc desea,

convirticnde el producto de la roaccidn cn una sal de adi-

cidn de decido. =

Tos materiales de vartida halohidrinicos de la
férmula IT pucden obtencrse reduciendo una halocctona de 1z

férmula general

2 T/\""""

7
Re— | |
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cn 1o que Rl, R2 y X tlencn ¢l significado

1

cxpuceto antes,
con un borohidruro dc metal alcalino o con isopropdxido do
aluminio en isopropanol,

La roduccion de una maturial halocetdnico de la
férmula V con un borohidruro de metal alcalino (de convenien~
cia, borohidruro sddico) puede cfcctuarse apropiadamente a
temperatura de 209C o menos (de prefarencia, a 08-209C), Ia
reduccidn sc ofcctua convenientemcntr on presencia de un
disolvente quc soo inerte cn las condiciones de la reduccidn.

S¢ ha comprobadc que los aleanolcs inforiores (por ejemplo,

Y

Y
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el etanol) y ¢l dloxano acuoso son aptos para este fin. ILa
reduccidn de los materisles halocetdnicos de la formula V con
igopropox:de de aluminio en isopropanol se efectua preferen—
temente a temperatura elevada. ’ -
Los materiales de partida epdxidos de la férmula 1T -
pueden obtencrse por deshidrogenacidn de las halohidrinas
de la férmula II. ;;;:
Esta deshidrohalogenacidn puede realizarse conve-
wientemente por tratamiento a la temperatura ambiente con un
hidroxido de metal alealino (por cojomplo, hidrdéxido potésico)
disuelto en un alcanol inferior (en especial, metanol) o
suspendido en un disolvente organico no polar, como el benceno.
Las halocetonas de la férmula V pueden obtenerse,

por cjemplo, convirtiendo un aldehido salicilico substitul-

do, de la fdérmula

CHO
e &

R l : (V1)

~onde RE & Rzukienen el significado que se ha expues-
to antes,
en una sal alcalinometéliéa, haciendo reaccionar esta sal con clo
ro-acetona y clorando o bromendo el 2-acetil~bénzofurano substitul
do rosuitante. La conversidn del aldehido salicilico substituido
de la férmula VI en una sal alcalinometdlica puede llevarse a

cabo convenientemente por tratamiento con un hidroxido alcalinome



10,

15,

20,

&) 3 > » o . « ™ .
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standlico)., La roaceidén de la sal con la cloroacetons puelc 6=

. fectuarse convonicontomente en presencia do un disolvente ergh~ -

nico incrte (por c¢jcmplo,ur alcanol inferior, como ¢l otanol).
Ia cloracidn sc ofsciua convenicntemente por tratamiento con

Y

cleruro de sulfurilo en un disolvintc orgdnico incrte (de prg. .
ferencia, cloroformo); pero la bromacidn se lleva a cabo coﬁﬁgf
niontemcnte utilizando bromuro ciprico cn una mezcla de acefgi‘v
to de etilo y cloroformo. Los aldchidos salicilicos substitu{af
dos de la férmula VI anterior en quc R® representa substitu—
cidn alquilica inforior pueden obtenerse, por ejemplo, ya soca
convirtiendo cl correspondiente aldchido salfcilico en queo

R estd ausontc en su dter alflico v sometisndo ecste éter a

una reordenacidén de CLAISEN, ya sca haciendo reaccionar el
fenol, apropiadam:nte substituido, con éter diclorometilmeti-
lico y tetracloruro de titanio en cloruro dc metileno o wtilizar
zando hexametilontetramina on las condiciones de una roaccidn
DUFF. El aldchido 3,5-dialil-salicilico dc la férmula VI

pucde obtenorsc, por ¢jemplo, convirticndo aldehido sa-

licilico en su dter alilico, somotiondo este éter a

una reordenacidn de CLAISEN, convirticndo el aldehi~

do 3~alil~salic{lico resultante on su étcr alflico y

sometiendo el ¢ter resultante a una reordenacidn de

CLAISEN.
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Ure clase interosautc de las halo-cotonas de la
£lrmula V conprends aquellas en las quo R2 representa wna
substitucidn 5~ o 6-(alguilica inferior) o 4,6- 0 5,6~di-(1#
alquiliea inforior), y en cspecial 5-(alquilica inferior), Otﬁé:
clase intercsontc de las halo-cetonas son aguullas en las que
R? reprosenta substitucidn 5-alilicn, os deocir, los oompuestéslg
5,7~dialilicos. Halo-cetonas especialucnto interesantes son :f“
el 2-cloroacctil-7-alil-benzofurano, ol 2~cloro-acetil—5~me£ii~f
=T=glil~benzofurnnoe y ¢l 2~clOro~acati1—5,7—dialil~bonzofuraﬁb.

La rcaceidn de una halohidrina de la férmuls IT
con una amine ¢o la férmula IV pucds ~fcetuarse comveniente-
mente calontando la halohidrina con un mol, por lo moenos, de
la amina, a ftomperatura clevada (por cjemplo, 50 a 100¢C) ¥
en presencia de un agente aceptor do Acido apropiado. Agentes
aceptores de acido apropiados son, por ojemplo, los ecarbonatos
alealinometdlicos, la piridina, o dc¢ nrcfercncia, un cxceso
de la propia amina. En consccuencin, la reaccidn se cfectua
de prefercnecia utilizando 2 mol&s, por 12 mnenos, de amina
por cada mol dc halohidrina. Bl calontoaicnte pucde efec—~
tuarsc en prosoncia de un disolvent: organico inerte (por
cjemplo, un alcanol inferior, como ol etanol o el isopro-
panol); wpero, galvoe cuando es necosarin la disolucidn del
agente aceptor do Acide, esto no ce cucnciaml. El calonta-

micnto puede realizarsc también en unn antoclave, y este
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proczdimionto es ventajoso cusndo se utilizan aminas de j:~‘
facil volatilidad., Da isopropilaming es una amina de la .
férmula IV especiclmente intorasante.
a reaceidén de wn epbxido d» la férmula IIT con
una amina de la férmula IV puede efectuarse por calenta- .
rniento del epdxzido con la amina a temperatura elevada
(por ojemplo, 50 a 100¢C). Se prefierc usar un CXCesO ERN
de la amina en osta reaccidn., Alternativamente, la reaccidn -." -
puede llevarsc a cabo en un disolventc organico inerte (poru‘.;'
ejemplo, benccno), a la tomperstura cmbicnte vy on presencia
de eterato de trifluoruro bdrico,

Los compuestos de la férmuln I contienen un dtomo
de carbono asimdtrico y se prescnton on formn de un racomato
estercoisomérico, Bete racemato nucde ger soparado en sus
isdémeros 6pticos de acuordo con métodos ya do si comocidoss
por cjemplo, medisnte cristalizacidn fraccionada do las sa-
les,

Las snlos do adicidn do 4eido proporcionadas por
este invento so Formon con Aeidos inorginicos (por «jomplo,
dcido clorhidrico, Acido bromhidrico, deido sulfirico y feido
fosférico) y con dcidos orginicos (por ejemplo, dcido acético,
acido tartdrico, dcido maldico, deido citrico y deidos FoIn~y
sulfénicos),

Los compucstos de la férmuls I sus sales de
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adicidn de doido son Utiles como agintes bloguendores adre-
nérgicos (cfoctos del $ipo beta) en ol tratamionto de los
trastornos cardizcos, como la arritmia cardfaca y la angina

de pecho. Los compucstos de la férmula I en los que R y/o

% son alilo resultan tambidn Utiles porgue pucden convertir- -
se facilmente con los correspondicmtbes compuestos en los qué'

R y/o0 B° roprescntan un grupo propilico y en sus derivadoé:'
25 3-dihidro.

Los nucvos derivados cstablecidos por este invento
pueden usarse como medicamentos en forma de preparados farma~
céuticos quc los contongan en mescla con un vehiculo farmacéu
tico compatible. El preparado farmacéutico pucde componerse
para administraocidn entdrica (por cjomplo, oral) o parenteri-
ca, Los preparndos sdélidos para administracidn oral incluyen
las pmstillas, las pildoras, los polvos, las cépsulas y los gre
nulados, y ol vehiculo pucde sor inorganico (por ¢jemplo, tal
¢o) u orgdnico (por ejemplo, lactosn o almidén). Asimismo puc—
den hallarse’ presuntes aditivos tnles como el estearato de meg
nesio (un lubricante) Los preparsdos liguidos para aminisnis~
tracién oral incluyen las cmulsiones, las soluciones y las sug
pensiones, y c¢n c¢llos pueden hallarsec presentés los diluentoes
que se suclen usar cn farmacia (por cjomplo, agua y jalea de
petrdleo). Los preparados 1fquidos pucden tener forma de
soluciones, suspcnsiones o emulsioncs cstériles, acuosas o no

acuosas. Medios dc suspensidn Gtiles son los polioxictilon~
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glicoles y los aceitos vogetales. Asimismo pueden hallarse RAAE
presentes agentes emuléentes, agentos dispersantes y otros
coadyuvantes,.

Los preparados farmacéuticos pucden someterse a las
operaci;nes farmacéuticos usuales, tales como la esteriliza~- a
cidn, y pueden cstar combinados con otros materiales de valor
terapdutico, .

Los cjumplos que siguen ilustran el procedimiento ‘.;'«-

egstableeido por cste invento,

EJEMPLO 1

4)  Prevaracidn dol material de partidas

Una solucién de 243 g (1,5 moles) dc aldehido
3-alil-salicflico on 1000 cc de ctanol sc traté a 209C y
agitando con wnz solucidén de 91,5 g do hidrdxido potdsico en
500 cc de otenol. A la sii potdsiea rosultante, de color ama-
rillo, se giindicron coﬁ agitacidén y en ol curso de 1/2 hora
146 g de cloro~-acotona., La temperatura de la mezela subid
hasta 402C, A continuacidn sc ogitd la mozela a 209C durante
20 horas y al final de este tiempo sc afiadid agua ¥y se eliminé
bajo prusidn reducide la mayor parte del etanol. Se extrajo
el residuo tree vecos con éter, ¥y los oxtractos combinados sc
lavoron con ogua ¥ 80 sccaron sobre sulfato sddico., Ia des-

tilacidn de la solucidn socada dio 184 g de 2-acetil-T-alil~
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-benzofursno, dc punto de obullicién 110-1402C/0,3 mm. Ia . g
cristalizacidn en isopropenol dio 144 g dc placas incoloras, .
con punto de fuzion de 45 a 479C. .
S¢ disolvicron on 690 cc de cloroformo 115 g de
2-gcetil-T-alil-benzofurano, y s¢ tratd cste solucidén a gotas,
agitando y on ¢l curso de 1/2 hora, con 55,2 cc de cloruro de
sulfurilo. So¢ calentd la mezela despacio hasta la temperatura
de refilujo (en cl curso de 20 minutos) y se prosiguidé calentén-
dola ¢n reflujo suave durante 2.1/2 horas. Despuds del anfria-
miento, se virtié la mczela cn hielo y se extrajo la capa acuo-
g2, varias veces, con cloroformo. Los extractos combinados se
laveron con solucidn de corbonato sédico y con agua y se secaron
sobre sulfato sddico. Tiltrando y evaporando la solucidn scca-
da, se obtuvicron 61 g de 2-cloroecetil-T-alil-benzofurano,
que fundié a 59-622C despuds de criétalizacién en un pequefio
volumen de etanol, La recristalizacidn cn dter deo petrdleo
(gama de cbullicidn, 40-609C) dio 40,2 g de material puro,

con punto de Pfusidn de 66 o 672C.

39,1 g de 2~cloroncetil-T-alil-benzofurano en 167 cc
de dioxano y 42 cc do agun se trataron en porciones, con
agikacibn, on ¢l curgo de 1/2 hora y o 09C, con 4 g de borohi-
druro sédico. Al cnbo de varias horas 2 209C, se elimind el

disolvente bajo presidn roducida, se afiadid agua al residuo y
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se extrajo la mezela tres veces con étor., Resultaron 51,6 g
de 2-(2~cloro~l-hidroxi-etil)-7-alil-bonzofuranc bruto, que
no cristolizd, )

B) El vroceso: j .

295 g del 2-(2=-cloro-l-hidroxi-etil)~7-alil~benzofu-
rano bruto en 60 cc de etonol se colentaron en reflujo durante
24 horas con 17,7 g de isopropilamina., Iucgo se eliminé el
disolvente y se disolvid el residvo en acido clorhidrico
dilvido. Se lavd la solucidn tres voces con éter y se la hizo
bas: 3a con solucidn 2-n de hidrédxido sddico, Se extrajo con
éter el 2-(2-isopropilamino~l-hidroxi-etil)-T7-alil~benzofurano
y se la convirtid en el clorhidrato por mcdio de deido clorhi-
drico etéreo. El clerhidrato de 2-(2-isopropilamino—l—hidroxi—
—etil)~T-alil-benzofurano cristalizd de isopropanol en forma de

agujas incoloras, con un punto de fusidn de 118-119°C.
BEJEMPLO 2

A) Preparacidén dol material de partida:

Se fundioron conjuntamente, a 1002C, 7,4 g (0,05
molgs) de 2-alil-paracresol; 3,75 g de hexametilentetramina
¥y 3,75 g dc paraformaldchido. Agitando, se ofindieron a la
fusidn en el curso de 1 hora 15 cc de dcido acédtico glacial,
¥ s¢ clevd la temperatura de la mezela hasta 118-1202C, En
un periodo de 1.1/2 horas, se agregaron 4 cc de dcido sulfurico

concentrado y lucgo se virtid la mezcla en 200 cc de agua




5.

lo.

15.

20,

25,

caliente y se¢ lo destilé con vepor haste que yo no pasd mas
aceite en el destilado., Se extrajo ¢l destilado dos veces con
cloroformo, y lcs extractos sc lav-ron con agua y 8¢ sccaron
gobre sulfato sddico anhidro. Se filtrd 1la solucidn secada

y se elimind del filtrado el cloroformo bajo presién reducida.
Destilando el accite residual, se obtuviecron 5,2 g de aldehido
3-alil-5-metil-salicilico, en formo de un aceite de color

n20 - 15602
A una solucidn agiteda de 52,8 g(0,3 moles) de

arillo pdlido y punto de ebullicidn 982C/2 mms

aldehido 3-alil-5-metil-salicilico cn 350 cc de etanol se
ofindid a gotas y a la temperatura ambicnte una solucidn de
21;3 g de hidrdxido potasico en 250 cc de ctanol, para obtener
una solucidén amarilla de la correspondicnte sal potasica., En
un periodo de 1/2 hora. sc afiadieron a gotas 32,4 g (0,3 moles)
de.cloro-acotons, y la mezcla obtenida sc agitd a la tempera-
tura ambiente durante 24 horas y lucgo s¢ virtid en 2 litros
de ngua y se extrajo tres veces con cloroformo, Los exbractos

combinados sc¢ lavaron sucesivamente con sgua, con soluocidn
' se

diluida de hidrdéxido sédico y con agua y/sccaron sobre

sulfato sddico anhidro, 8o filtré la solucidn sccada y se
clinmind dol filtrado el droroformo bajo prcsién reducida,
Degtilando el accite residual, coscuro ¥y viscoso, se obtuvo
un accite amarillo, de punto de cbullicidn 120-1459C/2 mm,
que solidificd con .1 enfriamiento. Ia cristalizacidn en
etanol dio 28,9 g de 2-acetil-g-matil-T-clil~benzofurano, en

forma de prismas blancos, con punto de fusién de 71~729C,
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Agitando y en el curso de 20 minutos se afindieron .
71 g (0,525 moles) do cloruroc de sulfurilo a 105,8 g'(0,5 e
moles) de 2—acetil-5,m3tilﬂ;;alilrbcnzofurano en 500 ce¢ de ‘:‘_:
cloroformo. Iuego se ealentd lz mezeln on reflujo durante B
5. 3 horas, se lo onfrid § sc 1la virtidé en cgun holada. Se sepa- Lo
raron las capas y se lavd con cloroformo la capa acuosa. Las i
lavezas y le copo clorofdrmiea, combinadas, se lavaron con N
solucibn ds biearbonato sddico y luego con agun y Se secaron .
sobre sulfato sédico anhidro. Se filtrd la solucidn secada
10, y se elimind del filtredo el cloroformo bajo presidén reducida.
Cristalizando en otanol el residuo sélido, se obtuvieron
73,5 g de 2~cloroaeetil-5»metil~5;alil-benzofurano, en forma

de cristales blancuzcos, con punto de fusidn de 75 a 779C.

15, Se dignlvieron en une mezela de 120 cc de dioxano

y 30 cc de agua 12,4 g (0,02 moles) de 2~-cloroacetil-5-metil-
~-T-alil-benzofurano y sc cnfrid la solucidn o 02C en agua
helada, En porciones y agitando, sc afindicron en el curso de
1/2 hora 1,2 g de borohidruro sddico y sc agitd la mezcla

20, a lo temperatura ambicnte durante 3 horas. Iuego se elimind
el dioxano bajo prosién reducida, se diluyé el residuo con
agur y se extrajo tres veces con éter., ILos extroctos combi-
nados sc lovaron con agua ¥ con sglmuern y Se secaron sobre

sulfoto sédico, Se £iltrd la solucidn sccanda y se evapord
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el filtrado bajo presidén reducida, lo que dibé 12 g de 2-(2-clo~ L
rQ~l-hidroxi~-til)us_mgtilr_;L*glil—benzofurano, en forma de
w aceite viscosc de color mmnrillo palido.

B) El proceso: S
———e = Eaxse 2~(2~cloro—l~hidroxi~etil)~5-matil-7—alil~ e
~beniofurano bruto (alrededor de 0,02 moles) se calentd en o
reflujo durante 24 horas cn etanol, con 18 g (0,3 moles) de
isopropilamina. Iuego sc¢ enfrid la mczela y se eliminaron
bajo presidn reducidn el etonol y el oxceso de isopropilamina. ':fl
Se disolvid en dcido clorhidrico diluido ¢l aceite rosidual,

se lovdé lo solucidn por dos veces con éter y se la hizo

basica con solucidn 2-n de hidrdxido sédico. EL aceite libe-
rado - se extrajo con dos porcionbs'dc éter, y los extractos
combinadog se lavaron con agua y c¢on solmuers y se secaron

sobre sulfnto. sbdico. Se filtrd lo solucidn secada y se evapo-
rd &l filtrado ol étor bajo presidn rcducida, Enfriando

hasta 02C, el accite residunl sc volvid cristalino., Ia recris-
talizacibén en ciclohcxeno dio 3,5 g &é'2-(2~isopropilaminprl—
blanco, de punto de fusién 66-679C., Exeminndo por cromatogra-
fia de capa delgnda, estc polvo resultd scr una sola substan-
cia ¥y la espectroscopia por resonaoncin mogndtica nuclear
demostrd que era ol producto desendo. Sc convirtid la base

libre en el clorhidrato, el cual cristolizd, con dificultad,

de (acetato de ctilo/éter; punto de fusidn: 88-909C,

Los cjcmplos que siguen ilustran la manera como
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EJEMPLO 3 ‘ cv
A) Preparacidn del material de partidas .o, L

Una solucidn de 53,7 g de hidrdéxido potdsico en -
300 ce de etanol se afiadidé a una solucidn de 176 g (0,871 ... -

moles) do aldehido 3,5-dialil-salicilico en 700 cc de etanol.’,

Tnar

A na

Después de agitar la mezcla a 202C durante % hora, se afia~ .

~
Ta A

dieron a gotas y agltando, en el curso de ¥ hora, 92,7 & .

-
-+

(0,871 moles + 15% de exceso) de cloro-acectonz, mientras la
temperatura subia a 55°C. Se agitd la mezcla a 202 ¢ durante
20 horas y pasado este ticmpo se eliwind bajo presidn reducids
parte del ctanol ¥ se afiadicron alrédedor de 300 cec do agua.
La mozcls obtonida se extrajo com dter, y los extractos se
lavaron dos vecceoon agua y se sccaron sobre sulfato sddico
anhidro. La solucidén secada se evepotd hasta un jarasbe, el
cual s¢ destilo para obtener una fraceiln prineipal, hirvientc
a 15592-1602C/0,8-1,0 mm, El 2-acetil-5,6-dialil-benzofurano
asi obtonido sc volvid a destilar, v cntonces hirivio a
1509-15390/1,O;mn

Una solucidn de 12 g (0,05 moles) de 2-acetil-5,7-
~diglil-benzofurano en 60 cc de cloroformo se enfrid hasta
0eC % y s¢ lc cifindiecron a gotas, agitando y en un neriodo de
10 minutos, 4,25 c¢ (0,0525 moles] de cloruro de sulfurilo,
La temperatura d: la mezcla obtonida sc remontd suavemente

hasta 12 temperatura de reflujo en un periodo de % horas y
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se mantuvo a dicho nivel durarnto 2,% horas. Transcurrido

este tiempo, so virtid lo mezela on hielo y se 1la extrajo tr@g
veeens con cloroformo. Los oxtractos se lavaron dos veces con
solucidn 2-n de corbonoto sddico v una vez com agua, Se secaron
5. gobre sulfato sddico anhidro, me Ffiltraron y se cvaporaron '
hasta un jarabe, ¢l cual se cristnlizdé primeramente a partir j:
de isopropanol al 95% y lucgo a partir de éter de petrdioo *;,f
(de game de cbullicidn = 409-609C), pora obtencr 5,7~dialils.’
~2~cloroacetil-benzofurano en forma du prismas cremosos,

10, de punto de fusidn 6&-T1eC, El anAlicis indicd ol ataque
de los enlaces dobles alilicos por ol cloro, y lag varias
recristalizaciones gue fueron neccsarins para eliminar la
impureza rcsultantec causaron algun descenso en cl rendimion-
$o.

15, Se cnfrid hasta 02C una solucidn de 8,24 g (0,033
moles) dsl 5,7-dialil-2-cloroacetil-bonzofurano en 50 cc de
dioxano y 8 ce¢ du =mgua, ¥ o dicha temperatura se le afladieron
en porcioncs, azitondo y en el curco Gc 1/4 de hora, 0,8 g
(0,017 moles + 25%) de borohidruro sddico. Se agitd la mezela

20, durante i hors mds, a 09-59C, y lucgo durante 35 1/2 horas,

a 208C, A eoptinuacién se eliminé el disolvente bajo precidn
rcducida y se regaron 50 ce de aguc. Se oxtrajo la mezcla
tres veces con étor y los extractos dc lavaron una vez con
agun ¥ sc secaron sobre sulfato sédico snhidro. Los extractos
2%, sccos se evaporaron para obtencr 2-(2-cloro-l-hidroxi~otil)-

-5, 7=dialil-benzofurano, cn forma do una jarabe amarillo

B) El proceso
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Se hirvieron en reflujo durante 17 horas 0,033 mol-="

de 2-(2-cloro-l-hidroxi-ctil)~5,7-dialil-benzofurano y 12 g 3

' o~

(0,2 moles) de isopropilaming en 50 cc de isopropanol. Luegc ™..-

-
.
»
O
4

se climinaron bajo presidén reducida el disolvente y el oxcese
5, de isopropilamina, y se acidificd el residuo con deido clorhi-- «v--%
arico dilufdo. So afadid ngua hasta que el clorhidrato oleoso S
que se habia separado sc hubo disuelto y se elimind todo el il:l
material neutro que quedaba extraycnde con éter por tres .eces.-
Iuego se hizo bdsica la solucidn acuosa con solueidn 2-n de
1¢, hidrdxido sddico y se la extrajo tres veces con éter. Los
extractos se lavaron dos veces con agua, Se secaron sobre
sulfato sédico anhidro, se filtraron y sc cvaporaron, 1o que
dio 7,5 g de un jorabe basico. Estc no se cristalizd; la
cromatografia do capa delgada indicd la presencia tanto de
15, 2--(2-isopropilamino-l-hidroxi~etil)-5,7-dialil~benzofurann com:
de 2-(l~isopropilamino~2-hidroxi~otil)-5,7-dialil-benzofurano,
Cromatografiando ol jarabe en aluminn se obtuvieron 4,3 g do
un material que la cromatografias dec capa delgada demostrd con~
sistir exclusivamente en 2~(2-isopropilomino~l-hidroxi-etil)--
20. ~5,7-dialil-benzofuranc, La recristalizacidn on &tor de
petrdleo (dc gama de ebullicidn = 408-602C) a 02C dio material
de punto de fusidn 559-582C, La basc cristalina fue convertida
en ¢l clorhidrato, el cuml sc cristalizdé a partir de un gran
volumen de acctato de etilo/éter cr forma dec prismas incolo-
ros, de punto de fusidén 942-97°C,

25, Los ejemplos gque siguen ilustrala manera como
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oo

pueden componerse cn preporados Parmncéuticos los nuevos deri- - -

vados cstoblecidos por este invento.

EJEMPLO 4 i

Se prepararon postillas, cada una de 1ns cuales con~ .
tenfa 25 mg de clorhidrato de 2m(2~iaopropilaminofl-hidroxin
~etil)=T-~lil~bonzofurano, 114 mg de lactosa, 50,0 mg de
almiddén de mofz, §,0 mg de olmiddn de maiz pregelatinizado y
3,0 mg de estoorato cileico y tenia un peso total de 200,0 mg
mezelando el materinl activo con la lactosa, el almiddn de
maiz y el almiddn de malz pregelatinizado, en una mezcladora
apropiada, pasando la mezcla por una mAquina desmenuzadora,
devolviendo la mezcle a2 la mezcladora, humcdeciéndola con
agua, pare formor una pasta espesa, pasando la masa himeda
por un tamiz, sccando los granulos himcdos sobre bandejas
forradas de papel, o 452C, devolviendo los granulos secos a
la mezcladora, ofiadizsndo el estearato cdleico, mezeclaondo bien
y comprimiendo el gronulado en una pastilla de 200 mg de
peso por medio de troguoles cdneavos corrientes, de 8 mm de
dismetro, ‘

De 1z manera que se ha expuesto en el Ejemplo 4, se prepa-
roron pastillas que contenien 25 mg de clorhidrato de 2=(2~
isopropilomino~l-hidroxi-etil)~5, T~dialil~benzofureno y que

eran idénticas en lo demds a2 las descritas en el Ejemplo 4..
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EJEMPTO 6

’ AN -
Se prepararon capsulas, cada uns de lags cuales con~ ~-.-

2]

tenfa 15,0 mg de clorhidrato de 2-(2-isopropilamino-l-hidroxi- .~ -
~etil)=7~nlil-benzofurano, 170,0 mg de lactosa, 30,0 mg de =~~~
almidén de mofz y 5,0 mg de toleo y tenia un peso neto total ;::“;

de 220,0 mg, por mezcla del maberial activo con la lactosa |

Sa

y el almiadn de moiz, en una mezcladora apropinda, paso de la*._;.
pezcla por una miguina desmenuzedora, devolucidn de la mezcla
a 1la mezcladora, adicidn del talco, combinncién a fondo y
. y ’ M I4
envase del polvo rogultante en capsulas de gelatina de cascara

dura, en una maguing encapsuladora.

EJEMPLO 7

De la manera gque se exbone en el Ejemplo 6; se pre-—
pararon cdpsulas que contenian 15,0 mg de clorhidrato de
2-(2-isopropil-emino-l~hidroxi-etil)=5,7-dialil-benzofurano
¥ que eran idénticas en lo demds a las descritas en dicho

Ejemplo 5.
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REIVINDICACIONES

Degerito el objeto del presente invento; se declam
ran moevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud de patentes briﬁénicasgf;
mims. 53209/65 y 4931/66 del 15 de Diciembre de 1965 y 4
de Febrero de 1966, respectivamente, existiendo en elles

5. unidad de invencidn.

l. Procedimiento para la preparacidn de derivados

benzofurano de la férmula general

10. 0N ('JH-CHZ-—NH-R (1)
OH

en la que R representa un grupo alquilico inferior;

1 representa un grupo alilico; y R?

R representa
15, hidrdgeno, una substitucidn 5~ o 6~(alquilica infe-
rior) o 4,6~ o 5,6-di-(alquilica infericr) o una

substitucidn 5-alilica,
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y de sus sales de odicidn dc dcido, caracterizado por hacerse

reaccionar une halohidrina de la férmula gencral

(I1)

5. OH

en la que Rl v R2 tienen el significado anterior,
mientras que X o8 cloro o bromo,
en presencia de un agente aceptor de dcido, con una amina de

la férmula
10. R-NH, (1v)

en la que R tienc el significado
expucsto antes,

o por hacerse reaccionar un epdxido de la férmula gencral

15,
CH~CH,,
0 (iI1)
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2
cn la que Rl v R tlenen ol significado
expuesto antes,
con una amina de lo férmula IV anterior y, si se desea, con-

vertirse el producto de la reaccidén en una sal de adicidn de "I°

deido. e
2, Procedimiento como =zc¢ define en la reivindicacidn, .
1, caracturizado por usarse un moterial de partida de la Férmas
la IT o III en ¢l que gl representa un grupo alilico y R® |
representa hidrégeno, una substitucién 5- o 6~(alquilica
inferior) o una substitucidn 4,6~ o 5,6=di-(2lquilica infe-

rior),

3. Procedimicnto como sc define en la reivindicacidn
1, caracterizoado por usarse un matcrial de partida de la £orm~
2 . . :
la IT o IIT en el que R” representa un grupo alquilico inferior

0 4
en posicion 5.

.

. 4. Procedimicnto como se define en la reivindicacidn 1,
caracterizado por usarse un material de partida de la férmu~
la II o IIT cn el que R2 representa un grupo alilico en posi-
cidn 5.
5. Procediniento como se dcfine en cualquiera de las

reivindicacioncs 1 a 4, caracterizado por usarse un material

de partida aminico dec la férmula IV cn el que R representa el

grupo isopropilico.
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6. Procedimiento para la preparzcion de derivados e
dc benzofurano, Sea
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Segun so describe y reivindiea on la presonte memoria 7
A
. . o . . . . . . V 7
doseriptiva que consta dc 24 hojas folisdas y escritas a maguina’
’ Ta :'n
5. por une sola cara,
Hadrid, DIC. 1966 o
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