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MEMORTIA DESCRIPT1vVa

Este invento se refiere a nuevos derivados de
benzofurano y a un proccdimiento para su preparaciacn.
Los nuevos derivados de benzcfurano proporcionados

por este invento son los compuestos de la férmula general
B3

0 F-(H,~NFH-R (1)
!
OH



5e

10.

15,

20,

en la que R representa un grupo alquilico infe-
rior; Rl y R?, juntos; representan un grupo trimeT t.
t11énico, tetrametilénico o butadien~(1,3)-ilénico
—(1;4)3 ¥ B3 representa un Stomo de hidrégeno, de eloro

o de bromo, T
y sus sales de adicidn de dcido.

Se observard que la expresidn "alquilo inferior"
se usa en esta exposicidn para significar los grupos alqui;A;
licos, tanto lineales como de cadens ramifiéa@a, que contie-
nen un numero relativamente bajo (en espeoial? hasta 4) de
dtomos de carbono (por ejomplo, metilo, etilo, propilo iso-
propilo, butilo y butilo terciario). El grupo isopropilico
es el grupo alquilico inferior preferido. Una clase intere-
sante de los derivados proporcionados por este invento com-
prende los compucsios de la férmula I en los que g3 repre-
senta un dtomo de bromo, asi como sus sales de adicidn de
gcido, Una clase particularmente interesante de los deriva-
dos proporecionados por el invento comprende los compuestos
de la férmula I, en los que R3 es hidrdgeno, asi como sus
sales de adicidn de acido,

Conforme al proccdimiento establecido por este
invento, los nuevos derivados en cuestidn se preparan ha~

ciendo reaccionar una halohidrina de le férmula.general
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?H—CH?X (11)
5. OH
1 .2 3 .. . cos
en la que R™, R™ y R™ tienen el significado que
se ha expuesto antes, mientras que X es un dto-
mo de cloro o dc bromo,
o un epéxido correspondicnte de la férmula genoral
10,

(IIa)

15, con una amina de la fdrmula gencral

R - WH (1IT)

2
en la que R ticne el significado expuesto antes,
climinando, si sc desca, cualguier atomo de cloro o de bromo

20, del producto de la reaccidn, por hidrogenccién catalitica, y
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convirtiendo, también si se desea, el producto de la reaccidm "
o de la hidrogenaeidn catalitica, segin sea el caso, en una
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sal de adicidn de &cido,
Los materiales de partida halohidrinicos de 1a e
férmula II pueden obtenerse reduciendo una halocetona de lg - -

férmula general

1, Rz, R3 y X tienen el significado

en la que R
expuesto antes,
con un hidruro de mctal alcalino o con isoprodxido de
aluminio en isopropanol.
La reduccidn do las halocetonas de la férmula IV
con un borohidruro de metal alcalino (de conveniencia,
borohidruro sddico) puede cfectuarse gdecuadamente a tempera-
tura de 202C o inferior, de prefcrencia entrc 02 y 2099. La
reduccidn se efectua apropiadamente en presencia de un disol-
vente que sca inerte en las condiciones de la reduccidn. Se ke
comprobado que son aptos para este fin los alcanoles inferiores

(por ejemplo, el etanol) y el dioxano acuoso. La reduccidn
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de las halocetonas de la férmia IV con isopropdxido de alumim';*
nio en isopropanol se realiza preferentemente a temperatura
elevada. .
Los materiales de partida epdxidos de la férmula IIa'
pueden obtenerse por deshidrohalogenacidn de las halohidrinas |
de la férmula II. Esta deshidrohalogenacidn puede efectuarse
convenientemente por tratamiento a la temperatura ambiente
con un hidréxido de metal alecalino (por ejemplo, hidréxido
potdsico) disuelto en un alcanol inferior (en especial, el
metanol) o suspendido en un disolvente orzénico no polar
(por ejemplo, benceno).

Ias halocetonas de la férmula IV pucden preparerse,

por ejemplo, convirtiendo un aldenhido de la fdrmula general

RS /CHO
(V)
oH
=2
Rl

en una sal de metal alcalino, haciendo reaccionar esta sal
con cloro~acetona y clorando o bromando el producto de la
reaccidn. Ia conversidn puede llevarse @ cabo convenientemen-

to tratando el aldchido con una solucidn de un hidrdxido de
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metal alcalino en un alcanol inferior (por ejemplo, hidrdxido: . .

potdsico etandlico). Le reaccidn puede realizarse convenient- .-
temente en un disolvente orgdnico inerte (por ejemplo, un
aleanol inferior, como el etanol). Ia cloracidn se efectua
convenicentemente por tratamiento con cloruro de sulfurilo; y.F"
la bromacidn se efectua convenientemente por tratamiento con .
bromo- én un disolvente orgdnico inerte (como el éter), con bro~
muro ciprico en una mezcla de acetato de etildny clorcformo o con
perbromuro de trimetil-fenil-amonio en tetrahidrofuranoc.

La reaccidn de una halohidrina de la férmuls II con una
amina de la férmula III pucde efectuarse convenientemente por
calentamiento a temporatura elevada (por ejemplo, 502 a 1002C) de
1z halohidrina con una proporcién molecular, & lo menos, de la
amine, en presencia de un agente aceptor de deido apropiado,
Agentes aceptores de dcido apropiados con, por ejemplo, los
carbonatos de metal alecalino, la piridina o, de prcferencia,
un exceso de la amina. En consecuencia, la reaccidn se
efectia preferentemente wtilizando por lo menos dos proporcio-
nes moleculares de la amina por cada proporcidén molecular de
ia halohidrina. El calentamiento pucde cfectuarse en presen-
cia de un disolvente orgénico inerte, como el ctanol; pero
esto no es esencial, salvo cuando sc nccesita la disolucidn
del agente accpbor de dcido. Bl calentamicnto puede efectuar-
se también en un reccipiente cerrado, y cste procedimiento cs

particularmente vontajoso cuando sc utilizen aminas de féeil
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volatilidad, La isopropilamina es una amina especialmente
interesante de 1z férmala I1T,

La reaccidn de un epéxido de la férmula ITa con una
amina de la férmula III puede llevarse a cabo calentando el
epdxido con la amina a temperatura elevada (por ejemplo, de 50
a 1002C). Se prefiere utilizar un exceso de la amina en ests
reaccién., Alternativamente, la reaccidn puede efectuarse en un
disolvente ocrgénico inerte (por ejemplo, benceno), 2 la tempe-
ratura embiente y en prescncia de eterato de trifluoruro bérico.

El producto obtenido haciendo reaccionar/ﬁgiohi-
drina de la f£érmmla II o un epdxido de 1o férmula IIa con una
amina es un 2-[2-(alquilo inferior)-amino-hidroxi-etil]-benzo-
furano substituido de la férmula I. En ciertos casos, este pro-
ducto pucde contencr el correspondiente 2-[1-(alquilo inferior)-
~anino-2-hidroxi-ctill~benzofurano come producto secundario.
Este producto secundario puede separarse por métodos conven-
cionales; por ejomplo, mediante cromatografia o mediante cris-
talizacidn fraccionasda de las bases o de sus sales de adicidn
de &4cido.

Ia hidrogenacidn catalitica dc cualquier producto
de reaccidn 5-(cloro o bromo)-benzofurdnico de la férrmla I
se lleva a cabo convenieng,icmente en presencia de un cataliza-
dor de paladio (por cjemplo, carbdén paladiado), a la tempere-
tura ambicnte y con presidn atmosférica. Ia hidrogenacién
catalitica se ofcctua tambidn convenicntenonte en un medio

alcalino (por cjemplo, un hidroxido dc metal alezlinc como el
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hidrdxido potdsico, en un alcanol inferior como el metanol),
Ia hidrogenacibén conduce al desprendimiento del &tomo de

cloro o bromo R3 ¥ llega casi a cesar una vez que el desprendi-

miento se ha producido.

a -

Se apreciard que los compuestos de la formule I cqﬁn‘
tienen un dtomo de carbono asimétrico y se presentan en
forma de un racemato estereoisomérico. Este racemato puede -
separarse en sus isémeros Spticos segin métodos ya de su cono-
cidos; por ejemplo, mediante cristalizacidn fraccionada de
las sales.,

Tas sales de adicidn de decido proporcionadas por
este invento son las formadas con los dcidos inorgénicos
(por ejemplo, el dcido clorhidrico, el dcido bromhidrico, el
dcido sulfirico y el deido fosférico) y con los dcidos orgd-
nicos (por sjemplo, el dcido acético, el dcido tartdrico, el
dcido maléico, el dcido cftrico y el dcido paratoluensulfdnico),

Se ha comprobado que los derivados de benzofurano
proporcicnados por este invento tienen marcadas propiedades
de blogueo adrenérgico del tipo beta. Resultan dtiles en el
tratomiento de los trostornos cardiacos, como la arritmia
cardiaca y la angina cardiaca.

Los derivados de benzofurano proporcionados por este
invento pueden usarse como madiqamentos en forma de preparados
farmacéuticos que contengan dichos derivados en asoclacidn con

un vehiculo farmacdutico compatible., Los preparados farmacéu~
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ticos pueden componerse para administracidén entérica (por
ejemplo, oral) o parénterica. Los preparados sdlidos para
administracidn oral inciuyen las pastillas, las pildoras, los
polvos, las cdpsulas y los grenulados, y el vehiculo es inor-
génico (por ejemplo, talco) u orgénico {por ejemplo, loctosa’
o almiddn). Pueden hzllarse también presentes aditivos como
el estearato de magnesio (un lubricante). Los preparados 1i-
guidos para administracidn oral incluyen emmlsiones, solucio-
nes y suspensiones, y en ellos pueden hallarse presentes los
diluentes que se usan de ordinario em furmacia (por ejemplo,
aguae y jalea de petrdleo). Los preparados liquidos pueden
adoptar la forme de socluciones, suspensiones o emulsiones
estériles, acuosas o no acuosas. Log polioxietilenglicoles y
los aceites vegetales son medios de suspensidn dtiles, Asimis-
mo pueden hallarse presentes agentes emulgentes, agentes dis~
persantes y otros cozdyuvantes, Los preparados farmacéuticos
pueden someterse & las operaciones farmocéuticas usuales,
como la esterilizocidn, y pueden combinurse con otros mate-

riales de utilidad $erapéutica,

Los ejemplos que siguen ilustran el procedimiento de

este invento.
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EJEMPIO 1 - e

Se calentaron en reflujo durante 24 horas
13 g de 5-bromo~2-\2—cloro-1-h1drox1—et11)—6 7,8, 9-tetrah1dro-.
nafto[l,Z—b]furano con 14,4 g (0,24 moles) de isopropilamina '°
y 100 cc de etanol. Iumego se evaporaron el etanol y el exceépf
de isopropilamina y se distribuyd el residuo entre éter y soiu%
cidn de hidrdxido sddico. Se separd la capa etérea, se la
lavd con agua y con salmuera y se la secd scbre sulfato sddico
anhidro. ILa solucidn desexada se filtré y se evapord hasta
sequedad., Reeristalizando el residuo cristalino en éter @e
petrdleo (de gama de ebullicidn 60-802C), se obtuvieron 4,7 g
de 5-bromo-2-(2-isopropilamino-l-hidroxi-etil)-6,7,8,9-tetra~
hidro~naftol 1,2-blfuranoc en forma de un polvo cristalino de
color leonado y punto de fusidn de 122-1232C (estructura con-
firmada por espectroscopia de resonancia magnética nuelear).
Tratendo con cloruro de hidrégeno etéreo una solucidén de la
base libre en etanol, S8 obtuvo el respectivo clorhidrato en
forma de cristales leonados, de punto de fusidn 176-178°C, des~
pués de recristalizacidn en etanol.

El material de partida utilizado en este procedimiento
puede obtenerse asi:

Agitando y a la temperaturs ambiente, se afiade
a gotas una solucidn de 8,4 g de hidrézida potdsico en 60 cc
de etanol & una solucidn de 34,4 g (0,135 moles) de 4-2-formil~

—1—hidroXi~5,6,7,8-tetrah1dro~naftaleno en 200 cc de etanol,
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A 1o suspensién de la sal potdsica amarilla asi obtenida se

agregan a gotas, agitando y en periodo de 15 minutos, 18,75

g (0,2 moles) de cleroacetona. Se agita la mezela a la tem-

peratura ambiente durante 24 horas, se la diluye luego con

unos 1000 cc de agua y se extrac la dilucidn tres veces con

cloroformo. lLos oxbtractos, combinados, e lavan sucesivamente.

con agua, con solucidn diluida de hidrdxido sdédico, con -

agua y con salmucra y se secan sobre sulfato sédico anhidro.

La solucidn desecada se filitra y se evapora béjo presién re-

ducida. El residuo sdlido, cristalizadc en etanol, da 2-ace-

til1-5-bromo~6, 7,8, 9~tetrahidro~naftol 1, 2-blfuranc, en for-

ma de prismas amarillos, con punto de fusidn de 139-1409C,
Agitando y en un periodo de 10 minutos, se afladen

e gotas 5 cc (8,17 g, 0,0525 moles) de cloruro de sulfuri-

lo a una solucidn de 14,% g (0,05 moles) de 2-acetil~5~bromo-

~6,7,8,9~tetrahidro-naftol 1,2-blfurano ea 60 cc de cloroformo,

3]

calienta la mezclz despacio hasta reflujo y se prosigue

2
o

[
~

calentaniento en reflujo suave y con agitacidn durante 3.
horas. Transcurrido este tiempo, se enfria la mezcla y se la
vierte en agua helada., Se separdn las capas y se extrae con clo-
roferme la copa acuosa. Las soluciones orgdnicas, combinadas, se
lavan con sclucidn diluida de carbonatc sddico y con agua y se
secan sobre sulfatc sddico anhidro. Ia solucidn desecada se
filtra y se evapora hasta sequedad bajo prosidn reducida, EL

residuo s6lido, cristalizade en 500 cc de ctanol, da 2-cloroace-
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til—S—bromo-S;7;8;9—tatrahidro-nafto[l,2-b]furano en forma de

cgujas de color leonado y punto de fugién 150-152¢8¢C, L
A una SQIuoién de 13,0 g (0,94 moles) de 2~cloroace4;‘

til—5~bromo—6,§,8,9~tetrahidro~nafto[l,2-b]furano en una RN

L

mezcla de 80 ce de dioxano y 20 cc de agua se afiaden, en "
porciones, & 02C y en un periodo de 20 minutos, 0,95 g (0,02531
moles) de borohidruro sddico. Se agita la mezcla a la tempééfi
ratura ambiente durente 3 horas y luego se la diluye con

agua. . Se desprende el dioxano por evaporacidn bajo presiébn
reducida, & 402C, y se cxtrae el residuc tres veces con éter.
Los extractos combinados se lavan con agua y con salmuera

¥ se secan sobre sulfato sddico anhidro. Filtrahdo la

solucién desecada y evapordndola bajo presidn reducida, se
obtiene un rendimiento cuaentitativo de S5-bromo-2-(2-cloro-1-
~hidroxi-etil)-6,7,8,9~tetrahidro-naftol 1,2~blfuranc en forma

de un aceite amarillo.
EJEMPLO 2

En una autoclave cerrada, se calienta a 1009C,
durante 48 horas, una mezcla de 1,0 g de 5-bromo-2-epoxietil-
-6,7,8,9~tetrahidro-naftol 1,2-bifuranc y 1,2 g de isopropila-
mina en 50 cc de metanol/benceno (1:1). Se enfria la solu~
cidn resultante, se la evapora hasta scquedad y se distribuye

el residuo entre dter y dcido clorhidrico 0,5-n. Se separa
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la capa acuosa, se la khva con éter, se la alcaliniza con
solucidn diluida de hidrdxido sddico y se la extrae con éter,
Iuego se laven con agua los extractos etéreos, se secan sobre
sulfata sddico y se evapora. BE1 sélido resultonte, de color
1eonado, se recrlst liza en eter de petrdleo (de gema de ebw
1licién 60 a 80°C), 1o que da 0,7 g de 5~biomo~2 (2-1soprop11a—
m1no—1-h1drox1~et11)~6,7,8,9~teurah1dro-na1to[1,2-b]furano |
en forma de cristales leonados, de punto de fusién 118-1200C

e idéntico al obtenido de acuerdo con el Ejemplo 1. Una solu-
cidn de la base libre en etanol se- trata con cloruro de
hidrégeno etéreo y se obtiene el clorhidrato correspcndiente,
de punto de fusidn l77~15890, idéntico al clorhidrato obtenido
segin el Ejemplo 1.

E1l material dée parvida utilizado en este procedi-
miento puede obtenerse asi:

Se afiade 2 la temperatura ambisnte y en un periodo
de 30 minutos, una solucidn de 6,5 g de¢ 5-bromo-2-(2-cloro-
~-1-hidroxi-etil)~6,7,8,9-tetrahidro-naftol 1,2-blfuranc en
50 cc de benceno seco 2 una suspensidn bicn agitsda de 4 g
de hidréxido potdsico en polvo en 40 cc de bencenc seco. la
mezela resultante so agita a la temperatura ambiente durante
2 horas y lucgo s¢ filtra. El filtrado sc 1mvn con agua
hasta que las lavazas ya no salen alealinas, se seca sobre
sulfato sddico y =o¢ cvapora. Recristalizondo cen etanol el

residuo cristalino do color amerillo pdlido, cc obtienen
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4,0 g de 5~bromo-2—epoxietil~6,7,8,9-tetrahidro-nafto[1,2-b]fﬁ;‘;
rano en forma de placas de color amarillo pdlidc y punto de

fusidn 116-177°C,
EJEMPIO 3

Se hldro genaron, en presencia de carbon pa Tadiado-‘
el 5p, 3 52 g (O 01 moles) de 5—oromo—2-(2—1sopr0011am1no-l-
~h1drox1—et¢1)—6,7,8,9—tetrah1aro-nafto[1,2-beurano, obtenido
segin el Ejemplo 1), en 50 cc de etanol. Al cabo de 35 minutos,
se habia adsorbidc un equivalente molar de hidrdgeno, y a
continuacidn el ritmo de abscreidn de hidrdgeno se velvid in-
significante. Terminada la hidrogenacidn, se separd el cata-
lizador por filtracidn, se diluyd el filtrado con 200 cc de
agua y se hizo bdsica la dilucidn con solucidn diluida de hi-
droxido sddico. Ia sclucidn alcalina se extrajo dos veces con
éter, y los extractos, combinados, se laveron con agua y con
salmuera y se secaron sobre sulfato sddicc. Se filtrd la
solucidén desecada y se la evapord hasta sequedad. Iuego se recog
gio en etanol el aceite residual y se le tratd con cloruro de
hidrdgeno etéreo. 21 clorhidrato cristalino de 2-(2-isopropil-
amino-l-hidroxi-etil)-~6,7,8,9-tetrahidro-naftol 1,2-blfuranc asi -
formado fue recristalizado en etanol/8ter y dio microcristales

blencos de punto de fusidn 155-1562C,
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EJENMPIO 4

Se hizo rcaccionar 5-bromo-2-(2-cloro~l~hidroxi--
-etil)~7,8-dihidro-8E-indenol 4,5~b]furano con isopropilaming
en etanol, de acuerdo cen 2l Ejemplo 1. Se aisld el productc, -
5-bromo-2-(2-isoprop?lamino—l—hidroxi-etil)—7,8-dihidro—6H~ o
~indeno[ 4,5~-blfurano, en forma de su base libre, que fundid .

a 134-1359C cuando se la cristalizd en éter de petrdleo (de gar=

jte]

de ebullicidn 60 a 80°C). ZE1 clorhidrato respectivo fundid
182-1832C¢ (en etanol/éter).,

El materigl de partida para la operacidn anterior
puede obtenerse asi:

Procediendo segin la respectiva indicacidn del Ejemplo
1, se convierte 7—b?omo~5~formi1~4~hidroxifindano, pasande
por su sal potdsica, en 2—acetil—5~bromom%,8~dihidro—6Hw
-indeno[4;5-b]furano. Bl material obtenido, cristalizado cn
etanol; da cristales de color amarillo pdlido y punto de
fusién 153-1552€, _

Bl tratemiento del 2-acctil-5-bromo-7,8-dihidro-
—-6H-indenol 4,5~b]furanc con cloruro de sulfurilo conforme a las
respectivas indicaciones del Ejemplo 1 da 2-~-cloroacetil~5-bromr-
—7;8-dihidro—6H~indeno[4,5-b]furano, en Torma de agujas de
color pardo pdlido y punto de fusidn 140-1439C (en etanol).

Procediendo segun las respectivas indicaciones del

Ejemplo 1, se roduce ¢l 2-cloroacetil-S-bromo-7,E~dihidro-6H-
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-indenol[4,5-bJfuranc, en dioxano acuoso, con borohidruro sédiggl
El 5-bromo-2-(2-cloro-l-hidroxi-atil)=7,8~dihidro~6H~indenol 4,5~
~b]~furano asi obtenido puede usarse en su estado bruto para iq

operacidn que se ha descrito antes.

- * o2
v s
MR

EJEMPLO 5

Siguiendo lag indicaciones del Ejeﬁplo 1, (I1),
se desbromd S5~bromo~2~(2-isopropilemino-l-hidroxi-etil)-7,8-
~dihidro-6H~indenol4,5-b]furanc por hidrogenacidn en presencia
de carbdn paladiado. Se aisld, en forme de su base libre,
2-(2—isopropilamino—l—hidroxi—etil)—7,8-dihidro-6H-indeno[4s5—
~bJfurano, que fundid a 90-912C despuds de cristalizaeidn en
éter de petroleo (de gama de ebullicidn 60 a 802C). El clorhi-
drato respectivo se obtuvo en forma de cristales blancuzcos,

de punto de fusidn 195¢C (en etanol/éter).

BJEMPLO 6

Se calentaron en reflujo durantc‘24 horas
12 g de 2-(2-bromo~l-hidroxi-etil)-naftoll,2~b]furano con
18;0 g (0;3 moles) ¢ isopropilemina y 50 cc de etanol. Se
evaporaron luego bajo presidén reducida el ctanol y el exccso
do isopropilamina y la goma residual sc¢ hizo basica con solucidn

de hidréxido sddico diluida y se oxtrajo dos veces con éter. Los
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extractos, combinades, se lavaron con agua y S¢ secaron sobro -
ro_ . ¢ - . ," ‘7 )
sulfato sddico anhidro. Se Filtrd la solucion descecada y se |
la evapord, Se disolvid en metanol el aceite amarillo residual

s weidn se afiadid ién metandlica de acido .
y a esta solucion se 2dio una solucion nevan a acide

3

oxdlico. El oxalato que se precipitd en forma de polvo
blancuzco resulid contener, segin la cromatografia en caps . |

delgada, dos componentes que pudieron scpararse con faclli- 2

dad por medio de cristalizacidn Ffraccionada en etanol,

Un compconentc presontaba un punte de fusidn de
127-1308C, Se le c¢convirtio en basc libre, gque por espectros-
copia de resonzncia magndtica nuclear resultd ser 2~(2-isopro-
pilamino-1-hidroxi-etil)~-nafto[l,2]furaro. Se disolvid la
base librc en etanol y, agregando cloruro de hidrdgeno etéreo,
gse obtuvieron 1,6/dc clorhidrato de 2-{2-isopropilamino-~l-
~hidroxi-etil)-naftoll,2-bJfurano, en forma de prismas blan-
cuzcos, de punto de fusidn 147-1482C (or ctanol/éter).

El scgundo componente del oxalato mencionado prescen—
taba un punto de fusidn 203-2049C. Se convirtid también éste
en base libre, la cual, scgun la espectroscopia de resonancia
magnética nuclear, resultd ser 2-(l-iscpropilemino-2-hidroxi-
~¢til)-nafto[l,24b]furano. Se dilsolvid csta basc en ctanol
¥, agregando cloruro du hidrdgeno etéreo, sc obtuvieron
1,6 g de 2-(1l-isoprepilamino~2-hidroxi-etil)-naftol[l,2-b]fura-
no, on forma de crisvales blancos, fundentes de 174~175¢C (en

etanol/éter).
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Fl material de partida utilizado en esta opera-
cidén puede obtenerse asi: .

Agitando y a la temperatura ambiente, se aﬁade a ;‘
gotas una solucidn de 12,0 g de hidrdxido potasico en 120 cc’
de etanol a una solucidn de 26,7 g (0,155 moles) de 2~for@§lf
~l-hidroxi-naftaleno en 200 cc de etanol., A la suspensiénfi
agitada, de la sal potasica resultante se agregan a gotas " |
y en perfodo de 15 minubos 12,0 cc (16,2 g, 0,17 moles) de
cloro-acetona, Ia mezcla obtehida se agita a la temperatura
ambiente durante 24 horas y luego se le aifladen 1000
ce de agua y se extrae la mezcla tres veces con cloro~
formo, Los cxtractos, combinados, se lavan sucesivamente
con agua, con solucidn diluida de hidréxido sbédico, con agve
y con salmuera y se secan sobre sulfato sédico anhidro. Se
filtra la solucidn desecada y se la evapora hasta sequedad
bajo presidn reducida. Fl aceite viscoso residual se destila
bajo presidén reducida y se cristaliza en etanol la fraceidn
hirviente a 150~1702C/0,5 mm de Hg (9,4 &), 1o que da
2~acetil-nafto[l,2-bJfurano en forma de¢ agujas blancuzess,
de punto de fusidn 75~%5,590.

A una solucidn agitada de 13,1 g (0,0625 moles) del
2-acetil-naftol[l,2-bJfurano en 130 ce de tetrahidrofurano
seco se afiaden, de una sola vez ¥y a la temperatura amblen-
te, 23,5 g (0,0625 moles) -de perbromuro dz trimetil-fenil-
—~amonio, A los pocos minutos empieze a aparecer un prceipi-

tado de bromuro d¢ trimetil-fenil-amonic. S¢ prosigue le
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agitacién durante 30 minutos, se vierte luego la mezcla en . -

agua helada y se extrac dos veces con éter, Los extractos,
combinados, se lavan con solucién de bicarbonato sddico,
con ague y con sSalmuecra y se secan sobre sulfato sédico
anhidro., Se filtra 1= solucidén desccada y se la evapora ﬁaéfa
sequedad, Fl sélido cristalino residual, una vez recristaii—
25d0 en etenol, da 13,3 g de 2-bromoacetil-nafto[l,2~bIfuranc
en forma de agujas de color pardo pélido y punto de fusidn
125-127¢C,

A4 una solucidn do 12,0 g (0,0415 moles) dcl 2-bromo~
acetil-naftoll,2-bJfurano en una mezcla dc 120 cc de dioxano y
30 cc de agua, sc cofiaden cn poreciones, egitando, a 02C y
en un periodo de 30 minutos 1,2 g (0,03 molcs) de borohidruro
sbédico. Ia mozcla obtenide se agita a la temperatura ambiente
durante 2 horas, Sc afiaden lucgo 200 cc de agua y se
separa cl dioxano por cvaporacidn bajo prcsidén reducida e
408C, Fl rosiduo se extrac dos veces con ater, y los
extractos, combinados, so lavan con agua y con salmuera y
se sccan sobre sulfato sddico anhidro. So filtra la solu-
cidn desccada y so la evapora bajo presidén rcducida, lo que
da un rendimionto cuantitativo de 2-(2-bromo-l-hidroxi-etil)-
~naftoll,2-bJfuranc on forma de un accitc viscoso, de color

amerilio oscuro,
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Se propararon pastillas gque contenian cada uma :
50,0 mg de clorhidrato de 2~(2—isopropilamino-l—hidroxie‘:;‘
~etil)-6,7,8, 9-t0urah1dro~nefto[1 2~-bJfurano, 86 mg de lactcsa,
50,0 mg de almiddén do maiz, 8,0 mg de almiddén de mdiz prcgsla—
tinizado y 3,0 mg de estearato cdlcico, con un peso total.dg
200,0 mg por pastilla, mezclando el mater%al activo, la '
1actosa; el almiddén de maiz y el almiddn pregelatinizado en
una mezcladora apropiaéa, haciendo pasar la mezcla por una
méquina desmenuzadora provista de tamiz y con cuchillas hacia
gdelante, devolvisndo a la mezcladora la mezcla desmenuzada,
humedeciendo ésta con agua para formar unz pasta espesa,
haciendo pasar la masa hiumeda por un tamiz apropiado, secando
a 4496 sobre bandejas forradas de papel los grénulos obteni-
dos, devolviendo a la mezcladora los granulos secos, afiadiendo
el estearato calcico, mezclando bien y comprimiendo el granu~
lado en una pastilla de 200,0 mg de peso, con técnicas ordina-

riass las pastilles pucden entallarso si sc deseca.

BJEMPLO 8

Se prepararon cdpsulas que contenian cada una
25,0 mg de clorhidrato de 2-(2-isopropilamino-l-hidroxi-etil)-

~6,7,8,9-tetrahidro-nafto[l,2~b]furano, 160 mg de lactose,
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30,0 mg de almiddn de meiz y 5,0 mg de talco, con un peso
neto total ds 220,0mg por capsula, mezclando el material
activo, la lactosa y el almiddn de maiz en una mezcladora

. . ’ - Lo
apropiada, haciendo pasar la mezcla por una maquina desmenuza-
dora, devolviendo a la mezcladora la mezcla desmenuzada,

afiadiendo el talco, homogeneizando a fondo la mezcla resultan-

te y envasdndola en cdpsulas de gelatina de cdscara dura.
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REIVINDICACIQNES

Leserito el obieto del presentc invento se declerer.
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patente britdnica nim.

e 18,815 del 29 de Abril de 1966,

1. Procedimiento para la prepo““c1on de derivados de

benzofurano de la férmula general

B3

o /Jl\\
. 0 CH-CHp~IH-R (1)
!

Rl OH

en la que R representa un grupo alguilico inferiors
R:L ¥y RZ, juntos, representan un grupo trimetllenlco,
15, tetrametilénico o butadien-(1,3)~ilénico-(1,4); y R3
represents un dtomo de hldrogvho, de cloro o de bromo,
y de sus sales do adicidn de &cido, carccterizado por hacerse

reaccionar una halchidrina de la férmula general
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A cr”i‘*cH-CHJX (11)
R° o2

en 1n que RY, R y B3 tienen el significado
expuesto antes, mientras gue X os un Atomo de
cloro o de bromo,

o un epbxido correspondiente, con una omina de la férmula

general

R-3H, (I11)

en la que R tiene el mismo sigunificado

expuesto antes,
eliminarse, si se dssea, cualquier dtomo de cloro o de bromo
del producto de la rcaccidn, po hidrogenacidn catalitica,
y convertirse, también si se desea, ¢l produeto de la reac-

cién o el producto dc 1a hidrogenacidn catalitica en une

sal de adicidén de Zeido,

- . . " : 7
2. Proccdimiento como sz define cn le reivindicacion
caracterizado en gue lo reacceidon de la halohidrina de la
férmula IT con lo amine de la £érmula IIT so cfectua en pre~

sencia dc wn agento accptor de dcido,

-
S

s
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3. Procedimiento como se define en las reivindi-
caciones 1 o 2, caracterizado por utilizarse como material
furdnico de partida una halohidrina de la férmula II en la

que R’ es un &tomo de bromo, o un epdxido correspondiente, -

4., Procedimiento como se define en las reivindica-
ciones 1 o 2, caracterizado por usarse como material fura-
nico de partida una halchidrina de la fé;mula IT en la qﬁe‘
R3 es vh 4tomo de hidrdgeno, o bien un cpdzxido correspon-

diente.

5. Procedimiento como ge define en las reivindi-
caciones 1, 2 o 3, caracterizado por usarsc como material
furdnico de partida el 5-bromo-2-(2-cloro-l-hidroxi-etil)-
-6,7,8,9-tetrahidro-nafto[l,2-bJfurano o el epdéxido corrcs-

pondiente,

6. Procodimionto como se define on las reivindica-
ciones 1, 2 o 3, caracterizado por usarsc como material
furdnico ae.partida el 5-bromo-2-(2-cloro~-l-hidroxi-etil)-
-7,8-dihidro-6H-indenol4,5-b]furano o ¢l epdxido correspon-

diente.

7. Proccdimiento como sc dofine en las reivindicar *
ciones 1, 2 o 4, caracterizado por usarse como material fu-
ranico de partida el 2-(2-bromo-l-hidroxi-etil)-naftoll,2-b]

furano o ¢l cpdxido correspondicnte.
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las reivindicnciones 1 & 7, caracterizado por usarse como

amina.

9, Preccedimiento para 1la preparacidén de derivados

de benzofurano,

Segun se describe y reivindica on la presente
memoria descripbtiva que consta de 25 piginas foliadas y

escritas a miacuino por una sola cara.

5. Procedinicnto como se dafine en cuelquiera de

LI

material aninico de partida de la férmula IIT la isopropil-.
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