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por "PROCEDI#IENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
BENZOFURANO", a favor de¢ la firma suiza F. HOTFFMANN-LA
ROCHE 7 CIE. S.A., residente en BASILEZA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Tate invento se refierc a nuevos derivados de
benzofurano ¥ a un procedimiento para su preparacién.
Los nusvos derivades. de benzofurano proporcionados

por este invento son compuestos de la formula
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en la que R represente un grupo algquilico inferiorg
1 W

2z

R representa substitueidn 5~ o 7-(cloro o'%fémo)
0 5,7~di(cloro o bromo)s y R° representa suﬁé%itu—
cidn mono-, di-~ o tri-(alquilica inferior);ﬂ%égﬁn
la disponibilidad de la posicién o las posiéiphes
y sus sales de adicidn de dcido. Estos compuestos son dti-
les como agentes blogucadores adrendrgicos (efectos de +ipo
beta) en el tratamicnto de los trastornos cardiacos, como
la arritmia cardiaca y la angina dc pecho. Los compuestos
de la férmule I son también dtiles por poder convertirse con
facilidad en los correspondientes compucstos ' en los que
Rl estd ausente y en 1os derivados 2,3-~dihidro de éstos,

Sc advertird que la expresidn "alquilo inferior"
se usa en esta deseripeidn para significar grupos alqQuilicos
que contienen un nimero relativamcnte bajo de Adtomos de
carbono (por ecjomplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, butilo sccundario y butilo terciario). Una clase
interesante do losg derivados proporcionados por este ine
vento comprende los compucsto de la férmula I en que
R? representa substitucidn mono- o di-(alquilica infe-
rior) (en cspecial, substitucidén mono- o di-metilica o ~etili-
ca) y sus salos do adicidn de dcido. Ctra clase interesante
de los derivados proporcignados por cste invento comprende
los compuestos de la férmula I en que Rt representa substitu-
cidn bromo, agi como sus sales do adicidn de Acida. Una iden-

tidad alquilice inferior interesante para Rl es el grupo iso~



propilico.

Sogidn ¢l procedimiento cstabloeido por este inven-

» 7

to, los nucvos derivados en cuestidn sc proparan haeiendo-

-~

reaccionar una halo~hidrina dc la formula goneral

)
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Rt OH
10, donde R1 y R2 tienen el significado ya

expucsto antes y X es cloro o bromo,
en presencia dc un agente accptor de decido, con una aming

de la férmula
R-NH ' (IV)
15, en la que R tiene ¢l significado expuesto

antce,

0 hacicndo reaccionar un opbxido de la férmula general
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en la que Rl v R2
expuesto antes,
con wna amina dc la formula
convirtiendo ¢l producto ds
10, cidn de #cido,
| Los mat.rialece de
férmula II pucden obtenerse

férmula genoral

15,

B

R

. .__..,..

(IIT)

tiencen ¢l significado

IV anterior y, si se desca,

la reaccidn en una sal de adi-

partida halohidrinica dc la

rcducicndo une halocetong de la

I
Mg, x

n

0
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cn la gue Rl, R2 ¥y X ticnen el significado

ya expucsto, ' :
con un borohidruro de metal alealino o con isopropéxide.de
aluminio cn isopropanol, 7

La roduceidn de un material halocetdnico de 1axd
férmula V con un borchidruro de metal alcalino (de convenicn-
cia, borohidruro sddico) pucde realizarse apropiadamente a
temperatura do 209C o menos (de prefercneia, a 02-200C).

Ia reduccidn sc lleva a cabo adccuadamonte en presencia de
un disolventc que sea inerte on las condiciones de la reduc—
cidn, TLos aleconoles infcriores (pow ojemplo, el etanol) y
el dioxano acuoso han demostrado scr aptos para este fin,

La rcduccidén do los materialcs halocetdénicos de la férmula V
con isopropdézido dc aluminio en isopropanol se cfectua de
preferencia a tomperatura elevada,

Los matoriales de partida cpéxidos de la formula
III pueden obtcncrse por deshidrohalogenacidn de las halohi~
drinas de la férmula II.

Esta deshidrohalogenacidn pucde efectuarse convenien—
temente por tratamiento a la temperatura aembiente con un
hidrdxido de metal alealino (por ejomplo, hidrdxido potdsico),
disuelto en wn alcanol inferior (en especial, metanol) o sus-
pendido en un disolvente orgdnico no polar (por ejemplo,
benceno),

Las halocetonas de la férmula V pueden obtenerse,
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por ejemplo, clorando o bromendo el fenol apropiado substitui-
do por alquilo inferior, transformando el producto de 1@0
cloracién o la bromacidn on el corrcspondiente aldehido

Ty A

salicflico substituido, convirtiendo este aldehido salicilico

IS Y

substituido cn wna sal dc motal alealino, condensando esta

- -

sal con cloro-acctona y clorando o bromando el 2-acetil£
~benzofurano substituido resultante. La cloracidn y la brdma—
cidén del fenol substituido por alquiio inferior pueden ecfec-
tuarse conveonientemente haciendo pasar cloro o bromo gaseoso
por una solucidn del fonol en un disolvente orgdnico inerte
(por ejemplo, cloroformo o acido acdtico), a temperatura de
02C a 202C gproximadamente., ILa transformacidén del producto

de cloracidn o bromacidn en el correspondicnte aldehido sali-
cilico substituido pucde efectuarse segin métodos ya de si
conocidos; por cjomplo, utilizando dter diclorometil-metilico
y tetracloruro de¢ titanio en cloruro deo metileno, o utilizando
hexametilentetramina en las condiciones de una reaceidn de
DUFF. Ia conversion del aldehido salicilico substituido an
una gal de metal alcalino puede cfcehbuarse convenientemente
utilizando un hidrdxido de metal anlcalino en un alcanol infe-
rior (por ojemplo, hidréxido potdsico ctandlico). ILa reaccidn
de la sal de motal alcalino con cloro-acctona se realiza
convenicentemente on un disolvente orgénico incrte (por ejemplo,
un alcanol inferior como el etanol). ILa cloracidn del produc—

to de la reaccidn se efoctua conveniontemente por tratamiento



10,

15.

20,

25,

+ oy

LA™

con clorure de sulfurilo, y la bromacién se efectua coﬁyééien~
temente por tratamicnto con bromo en un disolvente orgén;eo
inerte, como éter o bromuro ciprico cn una mezcla de acetato
de ctilo y cloroformo. Una clase intercsante de materiales
haloceténicos de la formula V es la que comprende aquollé§'en
que R2 representa substitucidn mono- o di-(alquilica inférior)
(especialmente, substitucidén mono~ o di-metilica o ~etiliéa).
Otra clasc intorcsante de las halocctonas de la formula V
comprende agqucllas en las que Rl representa substitucidn
bromo,

Da roaccién de una halohidrina de la férmula II con una
aming de la férmula IV puede efectuarsc convenientemente calcn-
tando la halohldrina con 1 mol, por lo menos, de la amina, a tem-
peratura elevada (por ejemplo, 502 o 1002C), en presencia de un
agente aceptor dc acidos apropiado. Agcntes aceptores de deido
apropiados son, por ejemplo, los:carbonatos de metal alcalino,
la piridina o, dc prefcrencia, un cxccso de la propia amina, ILa
reaccién, en consgceucncia, se efcetun preferentemente utilizando
2 moles, por lo nmcnos, de la amiﬁa por cada mol de halohidrina.
El calentamicnto puede realizarsc en presencia de un disolvente
orginico inertc, como el etanol; pcro ceto no es esencial, salvo
cuando se neccesita la disolucidn del agonte aceptor de Acido.

Fl calentamicnto puede efectuarse tombidn en un recipiente
cerrado, y estc procodimionto es particularmente ventajoso

cuando se utilizan aminas de Ffacil volatilidad.
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Ia reaccidn de un epdxido de la férmula IIT con une
amina de la férmula IV puede llevarse a cabo calentandd‘él
epéxido con la amina a temperatura elevada (por ejemplo;fN‘

50 a 1002C), Se prefiere utilizar un exceso de la amina*?n
esta reacpién.‘ Alternativamente, la reaccidn puede efe@th§rse
en un disolvente organico inerte (por ejemplo, benceno),;é 1la
temperatura ambiente y en presencie de eterato de triflg?%ﬂro
bérico, e

P N

Se observara que los compuestos de la férmula;ﬁil
contienen un 4tomo de carbono asimétrico y se presentan‘éh |
forma de un racemato estereoisomérico. Este racemato puedé‘éer
separado en sus isdmeros dpticos de acuerdo con métodos ya de
si conocidos; por ejemplo, mediante cristalizacidn fraccionada
de las sales.

Las sales de adicidn de deido proporcionadas por
este invento son las formadas con acidos inorgdnicos (por
ejemplo, dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido sulfdrico
y écido fosfdrico) y con dcidos organicos (por ejemplo, acido
acético, 4cido tartdrico, dcido maléico, dcido citrico y dci-
dos toluensulfdnicos).

Los nuevos derivados proporcionados por este invento
pueden usarsc como medicamentos en forma de preparados farma-
céuticos que los contengan en asociacién oon un vehiculo farma~
céutico compatible. ILos preparados farmacéutiéos pueden
componerse para administracidn entérica (por ejemplo, oral)

o. parénterica. Los preparados sélidos para la adwinistracidn

oral incluyen las pastillas, las pildoras, los polvos, las
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cépsulas y los granulados, y ol vehfculo es inorginico:’zor
ejemplo, talco) u organico (por ejemplo, lactosa o almidﬁn).
Asimismo pueden estar presentes aditivos como el estearato de
magnesio (un lubricanto). Los preparados liguidos para.gdmi-
nistracién oral incluyen las emulsiones, las solucioneg j,las
suspcnsiones, y en ellos pueden estar presentes los dilugnﬁes
que se usan de ordinario en farmacia (por ejemplo, agua y7
jalea de petrdleo). Los preparsdos liguidos pueden tomar
la forma de solucioncs, susponsiones o emulsiones estériles,
acuosas 0 no acuosas, Medios de suspensidn dtiles son los
polioxietilenglicoles y los aceltes vegetales. Los preparados
pueden contener también agentes emulgentes, agentes dispersan-
tes y otros coadyuvanies, pueden someterse a las operacio-
nes farmac ‘uticas usuales, tales como esterilizacidn, y
pueden combinarse con otres materiales de utilidad te=~
rapéutica,

Log e¢jemplos que siguen ilustran el procedimiento

de e=ste invento.
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50,25 g (0,25 moles) de 4-bromo-2,3~xilenol, 18,75 g de

10 -

EJEMPLO 1

A) Preperacion del materizl de partidas

Se fundid, formando una parte, una mezcla de-

IR

paraformaldehido y 18,75 g de hexametilentetramina, A*la
mezcla agiteda, se afiadicron, en un periodo de 1 horabf?ﬁS ce
de deido acético glacial, mientras se mantenfa la temﬁé;étura
interna a 1002C (temperatura del bafio, 1259C). Iuego ;éfaﬁa~
dieron & gotas, en un periodo de 2 horas, 20,4 cc de deido
sulfirico concentrado, mientras se mantenia la temperatura
interna a 118-1209C (temperatura del bafio, 1402C). Una vez
terminada la adicidn, se agitd le mezcla todavia durante un
cuarto de hora, a 1182C, Iuego se virtid la mezcla en agus
caliente y se la destild con vapor. Fl destilado acuoso se
extrajo con cloroformo, y el extracto se lavd con agua y se
secd sobre sulfato sédico. Ia evaporacidén del cloroformo bajo
presidn reducida dio alrededor de 43 g de un sélido amarillo,
Este material bruto, cristalizado en etanol, dio 35,2 g de
aldehido 5-bromo-3,4-dimetil-salicilico, de punto de fusidn
738~742C,

22,9 g (0,1 mol) del aldehido 5-bromo-3,4-dimetil-
-salicilico se suspendieron en 100 cc de etanol y, a gotas
y agitando, sc afiadié una solucidn de 6,1 g clre?sdor Qo (O;l

mol) de hilrézido potdsico en 75 cc ds etanol, ¢ un periode de
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un cuarto de hora (el aldehido 5~bromo-3,4-dimetil—saiié%lico
se disolvid al principio, psro hacia el final de la ;Eiéién

se precipité su sal potdsica). Iuego sc afiadieron a gotas y
agitando, ¢n uwn periodo de un cuarto de hora, 8,5 cc (f%i‘mol

+ 5%) de cloro-acstona. La tempersturs intorna subid héé%a
429C, Se prosiguid la agitacidén durante 2 horas mas y;’tréns—
currido este tiompo, se elimind el disolvente bajo presiéﬁ
reducida, se¢ afiadid agua al residui y so extrajo la meééia tres
veces con cloroformo., El extracto sz lavé una sola vez'cQ@ agua,
vy se seod sobre sulfato sédico. Se filtré la solucidn secada y
se evapord el filtrado. Cristalizando el residuo en ctanol,

ge obtuvieron 16 g de 3 2-acetil-S5-bromo-6,7-benzofurano, en
forma de un s8lido cristalino, de puntoc de fusidén 137,5-139,5%
c.

A una sclucidén agitada de 13,36 g (0,05 moles) del
2-acetil~5-bromo~6,7T=-dimetil-benzofurano cn 75 cc de cloro-
formo, sc¢ affadieron, ¢n un poriodo de 10 minutos, 4,3 cc
(0,05 molos + 5%) ds cloruro de sulfurilo. Se llevd la mezcla
despacio (en 1/2 hora) hasta cbullicidn y luego s¢ la mantuve
en reflejo durante 2 horas. A continuacidn se la enfrid,
se la virtid en hielo/agua y se-la extrajo tres veces con
cloroformo. Los extractos se lavaron una vez con solucidn
2-n de carbonato sddico y una vez con agua y se secaron
sobre sulfato sdédico., Se climino el disolvente bajo presidn
reducida y se eristelizé el residuo a partir de etanol/meta-

nol, con lo que se obtuvo $,2 g de¢ 2-cloroacetil-5~bromo-
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4 3,

-6,T-dimetil~benzofurano, de punto de fusidn 135-1402C,-Ta

recristalizacidn a partir de etanol dio 7,0 g de materiéi”

fundente a 141-1449C, Cuando se repitid la cloracidn utbii=

zando 60,12 g de 2~acetil—5-bromo—5,7~dimetil—bnnzofura56;"

se obtuvo una primera cosecha de 43 g de 2-cloroacetil~5;:;

~bromo-6,7-dimetil~benzofurano, de punto de fusidn 139—143%0.
42,2 g (0,143 moles) del 2-cloroacetil-5=bromo-

-6, 7-dimectil-bonzofurano se suspendicron en una mezcla de

210 cc dc dioxano y 35 cc de agua y sc onfridé la suspensidn

hagta 08C, Se afindieron en porciones, atemperatura de

02 @ 5¢C y en un perfodo de 1/2 hor=s, 3,99 g (0,072 moles +

25%) de borohidruro sédico y sc agité la mezcla a 209C durante

3  horas, Iucgo se elimind el disolvente bajo presién reducida

se tratd el residuo con agun ¥y sc lc extrajo tres veces con
éter. Los oxtractos se lavaron una vez con agua y Se secaron
sobre sulfato sédico anhidro, Se filtrd la solucidén secada

¥y se evapord ol filtrado, lo que didé un sdlido de color de
ante, que, cristalizado en bencono/(Stor de petrdleo de
602-802C), dio 35,3 g de 2-(2-cloro-l-hidroxi-etil)-5~bromo~
-6, T~dimetil-benzofurano, en forma de agujas incoloras, con
punto -de fusidn de 100-1029C,

B) EL proceso:

Se calentd en reflujo durante 24 horas una solucidn
de 27,27 g (0,09 moles) del 2-(2-cloro-l-hidroxi-etil-5-bromo
-6, 7-dimetil-benzofurano y 47 ce (0,54 moles) de isopropilamina
en 180 cc de isopropanol (la cromatografia de capa delgada

de la mezcla rcaccional demostrd que ¢l producto de la reaccidn
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era virtualmente uniforme). Se eliminaron bajo presidn Teduci-
da el isopropanol y el cxceso de isopropilamina, se sacudid.

el residuo sélido, vigorosamente, con exceso de solucidn acuosa

2

2-n de carbonato sbédico ¥ se le f£iltré. La torta del filtfp‘

5o se sacudid con agua y sc¢ volvid a filtrar; luego se sacudid

w oo

otra vez con agua, se £iltrd de nuevo, se aspird hasta sequedad

y S6 crigtalizd en etanol, con lo que se obtuvo una primers. |

cosecha de 16,6 g de 2-{igopropilamino-l-hidroxi-ebil)-5m

—broma-6, T-dimotil-benzofurano, de punto de fusidn 135-1382C:
10. EJEMPLO 2

A) Preparacidn del meterial de vartida

Agitando y a la tomperatura ambiente, se afiadid
a gotas, en un periddo de 10 minutos, wna solucién de 3,1 g alre
15, dedor dz (0,05 moles) ce hilrdxido potdsico en 30 cc de etcnol a una
solucién de 10,8 g (0,05 moles) de aldehido 5-bromo-3-metil-
-salicflico en 100 cc de etanol. A la solucidn amarilla
resultante se afiadieron a gotas, en un periodo de 1/4 de hora,
4,8 g (0,05 moles + 5%) de cloro-acctona. ILuego se agitd la
20, mezela a la temperatura ambiente durante 20 horaé, se la
virtié en 500 ce de agua y se la extrajo dos veces con cloro-
formo. Los extractos combinados se¢ lavaron con solucién
dilufda de hidrdxido sédico y luego con agia y se secaron

sobre sulfato sbédico. Eliminado el disolvente, se obtuvo un
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sélido amarillo, que fue recristalizado en etanol, lo gue-dio

9,3 g de 2-acctil-5~bromo-T7-metil-bensofurano, en forma.§§
agujas amarillas fipas, de punto dc fusién 122-1232C.,

A 4,7 g (0,03 moles) decl 2-acetil—S-bromo-7-ﬁéyil~
~benzofurano cn 30 cc de cloroformo, se alladicron a gotééyy
agitando, en 10 minutos, 4,9 g (0,03 moles + 20%) de éi@?hro
de sulfurilo., 8¢ calentd la mezela en reflujo suave dub?p%e
3 horas, se la enfrid y se la virtid en hielo. Se sepéréfon

las capas y se cxtrajo con cloroformo la capa acuosa. EL
extracto sc combind con la capa organica, se levd con solu-
cién 2-n de carbonato sddico y luego con agua y se sccd
éobre sulfato sédivo. Se filtré la solucidn secada y se
evapord el filtrado bajo presidn reducida. Recristalizando
a partir de ctanol el residuc sdlido, se obtuvieron 7,1 g
de 2-cloroécetilm5-bromo—7—metil—benzofurano, en forma de
agujas amarillas finas, con punto de fusién de 134-1379C,

14,4 g (0,05 molas) del 2-cloroacetil-5-bromo~7-
~metil-bonzofurano se disolvicron en una mezcla de 100 cc de
dioxano y 20 cc de agua ¥y se enfrid la solucidn hasta 09C,
Se afiadicron en porcioncs, on un periodo de 1/2 hora.

1,2 g (0,025 moles + 20%) de borohidruro sédico y se aglto
la mezela a la temperatura ambiente durante 2 horas. ILuego
se elimind 21 dioxano bajo mpresidn reducida, se diluyd el
residuo con unos 200 cc de agua y se cxtrajo dos veces con

éter, Los oxtractos combinados so laveron con agua y con
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salmuera y se sccaron sobre sulfato sédico. La eliminacion
del disolvente dio 2~(2—cloro-l~hidroxi—etil)—5-bromo-7—;
~metil-benzofurano bruto, on rendimicnto cosi cuantitativo y

PR

er forma de un accite amarillo »dlido.
B) El proccso

Se calentaron en reflujo durante 24 horas, en.50 cc
de efanol, el 2~(2-cloro-l-hidroxi~etil)-5—bromo-7-metii;
~benzofurano bruto (0,05 moles) y 12 g (0,2 moles) de isopro-
pilamina. TLuego sc¢ eliminaron bajo presidén reducida el disol-
vente y el exccso de isopropilamina y se distribuyd el sélido
residual entrc étor y deido clorhidrico diluido. Se lavé
con éter la capa Acida scuocsa, se la basified con solucidn
diluida de hidrdxido sédico y se la cxtrajo tres veces con
éter. Tos extractos combinados sc lavaron con ogua y con
salmuera y sc¢ sccnron sobre sulfato sbédico. La eliminacidn
del disolvente dejd un sélido de color pardo, que fue crista-
lizado en éter de petrdleo (de intcrvalo de cbullicidn
602-802C), pare obtener 9,0 g de 2-(2-igopropilamino-l-hidro-
xi—etil~5~bromo~7—metil-benzofurmno, on formn de cristales
de color de ant: y punto de fusidn 120-130°C, La cromatogra-
fia de capa delgnda demostrd que ¢l producto era una subston-
ciz tnica, y su cstructura se verificd por medio de espectros-
copia de rcsonancia magnética nuclear. ELl clorhidrato de 2-(2-
~isopropilamino-l~hidroxi-etil-5-bromno~-T7-metil~benzofurano

fundid a 1582-1592C dcspués de recristalizacidn en etanol/éter



5.

10,

15,

20,

- 16 -

EJEMPLO 3

A) Proparacidn del material de partida

De manera analogs a la deserita en el primer péf-
rrafo del Ejcmplo 2, A), se hizo reaccionoar aldehido 3~b?dmo—
-5-metil-salicilico con cloro-acetona, para obtener Z-acetil—
~7<bromo~H-~metil-benzofurano, en forma dc cristales de color
crema y punto de fusidn 85eC (despuds de eristalizacién en
etanol).

De mancra andloga a la descrita en el parrafo segundo '
del Ejemplo 2, A), a partir de 2-acctil-5-metil-7~bromo-benzo-
furano sc¢ obtuvo 2-cloroacetil-T7~bromo-5-metil~benzofurano,
en forma de pricmas amarillos; de punto de fusidn 13192-133°C
(después de recristalizacidn en etanol).

De moncra andloga a la descrita en el primer pdrrafo
del Ejemplo 2, B), se redujo 2-cloroacotil-5-metil~7~bromo-
~benzofurano, pars obtener 2-(2-cloro-l-hidroxi-etil)-5~meo-
t11~7-bromo~bcnzofurano en forma de un aceitc de color ama-

rillo palido,

B) El proceso

Sin mas purificacidn, el accite anterior se hizo
regccionar con isopropilamina conforme al parrafo segundo dol
Ejemplo 2, B), lo que dio 2-(2-isopropilamino-l-hidroxi-etil)~
~5-metil-T~bromo-benzofurano, el cual fundid a 1079C despuds de

cristalizacidn cn éter de petrdlco (do intervalo de ebullicidn
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609-800¢), E1 clorhidrato del 2-(2~isopropilamino-1~
~hidroxi-etil)~5-metil-T-bromo-benzofurano fundid a 136"
-1389C, despuds de reoristalizacién on ctanol/éter.

EJEMPLO 4

A) Preparacidn del material de partida:

De moncra anéloga a la deserita en el primer pérrafo
del Ejemplo 2, A) se hizo reaccionar aldehido 3,5-dibromo-
~Gemetil-salicf{lico con cloro-acetong, para obtcner 2-gcetil-4-
~metil-5,7-dibromno-benzofurano en formn de prismas blancos,
de punto de fusidn 1629-1632C (despuds de recristalizacidn
en ctanol),

De manora analoga o la doscrita oh el segundo parra-
fo dcl Ejemplo 2, A), a partir do 2-ncctil-f-metil-5,7-dibromo-
~benzofurano sc obtuvo 2-cloroacctil-5,7-dibromo~4-metil-
~beonzofurano, on Torma de agujas blancas finas, de punto de
fusidn 187-18£¢C (dcspuds de cristalizacidn cn etanol).

De noncra andloga a la descrite en el primer pdrrafo
del Ejemplo 2, B), se rcdujo 2-cloroacctil-4-metil-5, 7T-dibromo-
~benzofurano pora obtener 2-(2-cloro-l-hidroxi-etil)-4-metil-

5, 7-dibromo~bonsofurano,

B) El proceso

Sin mas purificacidn, ¢l compuesto anterior se

hizo reaccionar con isopropilamina zcgin el Ejemplo 2, B)
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1o que dié 2-(2-isopropilomino-l-hidroxi-otil)-4-metil-S,7-

~dibromo~benzofurano, c¢n forma de cristales grises, de bﬁhto

de fusidén 123-12592C., El clorhidrzitc del 2~(2»isopropilﬁmiﬁb~l-
n, N v

hidroxi--otil)-4-uctil-5,7-dibromo~-bonzofurano sc obtuvo.en’ for

JRL IR

ma de cristales blancos, de punto de fusidn 200-201€C, ° -

RIS >

despuds de cristelizacién en otanol Stor. .
EJEMPLO 5

A) Proparncién dcl meteriel de partidas

De mancra ondloga o la descrita en el primer pérrafo
del Ejemplo 2, A), se hizo rcaccionar aldehido 3=etil~5-
bromo~salicilico con cloro-gcetona, pera obitcner 2-acetil-S-
~bromo~T-ctil-bonzofurano, =n forma d¢ cristales amArillos,
de punto de fusidn 68-702C,

De maners andloga & la dosorita en el scgundo pérra-
fo del Ejomplo 2, A) a partir do 2-gectil-S-bromo~T7-etil-
~benzofurano 22 obtuvo 2-cloroacotil-S-bromo-T-ectil-benzofura~
no, en forma dc vlocas de color crema ¥y punto de fusidn
108-110¢eC (d:epuds de reecristalizecidn en metanol),

Dc mwoneora andloga a la duserita en el tercer pirrafo
del Ejemplo 2,A) sc redujo 2-cloroncctil-5-bromo~7-ctil~
~benzofurano para obtcner 2-(2-cloro~l-hidroxi-ctil-5-bromo~

T--ctil-benzofurano, en forma éc un aceite emarillo.
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B) El_proceso:

ety

Sin mds purificacidn, sc hizo reaccionar el sceito
anterior con isopropilaming conforme ol Bjemplo 2, B), u_
para obtencr 2~(2-isopropilamino~1~hidroxi-eﬁil)~5-brom6§'5
~T-ctil-benzofurano, Esta buse libre, de punto de fusidn’
bajo, sc tratd con clorurc do hidrdgeno etdéreo, para obtenor
clorhidrato de 2-(2-isopropilamino~l-hidroxi~etil)-5-bromo-
7-ctil~benzofurono, ol cual fundid a 102-104°C después de
recristalisacidn on stanol/étar,

E1l Bjemplo que siguc ilustra la menera como los
nuevos derivodos pronorcionadoé por cste invento pucden com-

ponerse en prcpaorados farmacduticos.
EJEVPLO 6

S¢ mezelaron con 10 g .de loactosa 10 g de clorhidrato
de 2-(2-isopropilamino~-l-hidroxi~ctil)--H-metil-T~bromo~benzo-
furano, Se¢ granuld la mezeln utilizondo 045 g do gelatina
acwosa al 10% v a¢ mezelo el granulado con 2,5 g de almidén
de mafz. Se af-dicron 0,25 g de Acido cotedrico y s¢ compri-

mid la mezels zumin métodos conocidos, para obtener pastillss

que contonion ¢odn una 100 mg de motoria activa,
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-REIVINDICACIONES

Descrito el objoto del presente invento, se déqig_

ran nuevas y do propig invencidn las giguientes reivindigaéio_

nes con prioridad de la solicitud dz pat.nte britdnica n®.

53210/65 del 15 Diciembre 1965.

Procedimicnto para la preparacién de derivados de

1.
5. bonzofurano d: lo férmula general
RQ
0 " \\CH~CH,~WH-R (1)
lo . l ! )
R OH

en la que R representa un grupo alquilico inferiors
R1 representa substitucidn 5- o 7-(cloro o bromo)
0 5,7-di-(cloro o bromo)s ¥ R2 representa substi~
tucidn mono~, di~ o tri-(alquilica inferior),

15,
segin 1o disponibilidad de la posicidn o las posi-

. clonosg,
y de sus sales do adicidn de deido, caracterizado por hacerse
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reaccionar unz halohidrina de la férmula general
RZ
\
\\/{N\
5 [ ,')(: \!\I,wm-
o Mk ‘
Rt N0 \QH-—-CH2~—X (11)
1 2 i PR
10, en 1a que R™ y R~ tiencn ¢l significade expuesto

antes, mientras que X ¢z c¢loro o bromo,

con unz amine de la férmuls gencrsl

R-IH, (V)
15, en prescncia doc un sgente aceptor do 4cido, bien por

hacersc reaccionar un epdxido de 1n férmula general
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—~ —l e

il\ (III) :i
N 07 CH-CH, 3
R N o

en la que Rl ¥y R2 tienen el significado

expuesto antes,
con una amina de lao férmula IV anterior y, si se desea,
convertirse el producto de la reacciln en una sal de adicidn

de dcido.

2, Procodimiento como sa definc en la reivindiecacidn 1,
caracterizado por usarse un material de partida de la férmu-

la IT o TIT on ol que R' represonta sustitucién bromo.

3. Procedimicnto como st define on la reivindicacidén 1 o
la 2, caractcrisado por usarse un matorial de partida de la
férmula IT o III cn el que R° representa substitucidn mono- o

di-metilica o mono~ o di-etilica,

4, Proccdimicnto como se define cen cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 2 3, caracterizado por usarse un material
amfnico do partide de la férmula IV on el que R representa

cl grupo isopropilico.



1

5. Procedimiento para la preparacién de derivados

de benzofurano.

o4 ’ 4 T o ’
Soegan s describon y roivindican en la prescnte
memoris descriptiva que consta de 23 hojas foliadas y escritas
’ 0 - - e e 4
o maguina por una sola cara, acompafindas de la documen®acion

reglamentaria,

Madrid, « Diciembre 1966

pc S

PAIME I1SERI

Firmado: JOSE ROLRIGUEZ
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