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Este invento se refisre a um procedimion..
to para le proparacidn ds nuevom 2Z-aminomatilebene
zofuranos sustituidos; representados por la f£érnu-

la general:
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en la que R, represenia 2-piridil, 3-piridil, hepim
ridil, 3-metoxi-fenil, 4-metoxi~fenil, 3~-cloro-fo-
nil, 4-cloro-fenil, 3-metilfenil. o 4~metilfenil; Rz
rapregenta una cadena etilo, propilo o iscpropllo
gue contiene un grupo dimefilamino, dietilanino,
piperidine, N-metilpiperazino, Ne( P-F-dimetilamino~
etil)=piperazino o N;Cg;ﬂédimetilaminopropil)-pi@e-7
razino; R3 representa hidrdgeno o metilo; R, repre--
senta hidrdégeno, cloro o N-metilpiperidino; y Ry ro-
presenta hidrégeno o, cuando R3 representa hidrdge-
no y R, representa hidrégeno o H-metilpiperidino,

Ry representa hidrdgeno o un grupo metoxi; asi como

tambidn las sales farmaceutlcamente aceptables de

dichos nuevos com@uestos.

Los conpuestos dsel invento han revelado
tener propledades farmacduticas valliosas. En parti-
cular, algunos de los compuestos ejercen un efacto
antitusivo que podria hacerlos Utiles en la terapdu-
tica. Se ha observado tambidén que algunos de los
compuestos del invento poseen actividad antihista- -
mf{nica libre de toda tendencie a la induccidn de
somnolencia, actividad que puede hecerlos dtiles en
el campo del tratamiento de afecciones alérgicas ta-
leg como urticaria, prurlto, euema de Quincke, fige

bre del heno, y tembidén ciertos tipos de asua, Esta
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-actividad antihistaminica constituye tembidn una adicidn

valiosa al efecto antitusivo arriba indicado, ya que og
un hecho reconocido el que la hisgtamine tiene un papel
importante en la formacién de la qaracteriﬁtica inflama~
toria de la tos. Es més, os ha encontrado que la hista-
mina produce egpasmos de los tubos bronguiales. Por tan-
to, una sustancia de propiedades antihistaminicas deﬁe
tener un efecto favorable sobre la tos, Cuando tal acti-
vidad antihistaminica estd asociada en la misma sustan-
cla a un efecto antitusivo especifico, la citada sustén-
cia se considera particularmente indicada para el tra-
temiento de la tesg. »

 E1 compuesto preferaente del invento es al 2-/Tw
(2-piridsil)~H-(f--dinetileminostil)~aninometil/~benzofu~
rano bajo formé de una sal de adicidén de 4cido farmacdéu-
ticamente aceptable, y preferentemente el fumarato.

Una de las sustancias de ompleo més comin en
le preparecifn de calmantes para la tos es la codeina,.
Consta, por ejemplo, en The Pharmacological Basis of
iharapeutics (La base farmacoldgica de la terapdutica),
1965, editada por L.S. Goodman y A. Gilmen, pdgina 265,
que "lLas oplatas estidn atn entre los agentes més efecti-
vog disponibleg para ;a supresidn de la tos". Sin embar-
g0, 68 mejor evitar el empleo de opiatas, como la codsl-
na, en la terapéutica, si puede emplearse una. medicién
elterrativa adecuada. Este principio es partiocularmente
gignificativo en el caso de la tog, donde sucede frecuen-
temente que no se aplica la terapia adecuada hasta gue

el sintoma ha llegado a ser crdnico. Ya que el tratemion-

" to de la tcs implice asi, en muchos casos, una medicacidn
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. prolongads, el emplso de codelna necesariemente incluye

el peligro de efectos secﬁhdarios indeseables y, a veces,
imprevistos, Aparte del peligro constante de la adiccién'
v habituacidn, se ha notado que la codeina ejerce un efec
$0 de retardo en el trimsito inteétinal, qus tiené como
resultado una cogstipacién cronica. Se puede afiadir, que,
segin consta en la pégina 260 de la obra citada, la codei-
na no s¢lo no es un antihistaminioo, gino que libsra his-.
tamina, ¥y, por ser un depresor respiratorio, deberia Yl
plearse con gran culdado en los pacientes asméticos.

Se llevaron o cabo pruebas faruacoldgicas a
fin de comparar el efecto antitusivo de la codeina con

el del compuesto preferido del invento, a saber 2—/H-(2-

piridil)-H-(’~N-dinetilaninoetil)-eninonetil7-benzotura~

no en la forma de su fumarato.
La téenica empleada fue la siguionte:

- 40 cone jillos de indias ss pepararon en cuatro
grupos de diez animales cada uno. Ios grupos A y B, reg-
pectivamente, recibieron 100 mg/kg y 200 mg/kg del coms
pussto preferido, mientras que el grupo C recibid 100
mg/kg de codeina, todos por via intragéstrica. EL grupo
D constituyé el grupo de control. Una hora despuds de la.
administracidn, se okpuso 2 los animales a un .aerosol
irritante, por espacio de 15 minutos. Los resultados ée
midieron snotando el promedio de afaques de tag que ocﬁé.
rrian en cada grupo durante log 15 minutos de exposicidn

2l irritante. los resultgdos fuercn:
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Grupo : Promedio de Atagues : Radueclon con reapoc
: de tos : to a los animales de

. : control :

A s 31,2 : 33% :
B 21,1 : 55 o :

c 22,2 : 53 % :
D 46,7 : - :
: ; :

Al evaluar la efectividad de los dos compuss—
tos comparados, debe fonerse en cuenta que la centidad
de codeing recomendada pere el tratamiento de afecciones
tales como la tos estd limitada a 200 mg aproximadamonts,
en una solvucidn de 100 ml. Este limitacidn no se splice
en el caso del compuesto preferido del invento, que pue-
de emplearse con segurldaa en dosis mucho méis altas, por
ejemplo, 400 mg en una solucidn de 100 ml, Agf, en pric-
tica, log resultados obtenidos con el grupo B pueden com-
pararse con los obtenidos con el grupo C. De esto, ss con
cluye que el compussto preferido del invento ofrecs la
posibilidad de proveer un antitusive nds efectivo que la
codeina, sin las bien conocidas inconveniencias y peli-
gros que acompafian el empleo do la dltima.

ILas prusbas fermacoldgicas arriba indicadaa.no
toman en cuenta el factor histamina. Este aspecto se exa-
mind en otras prusbas farmacoldgicas en las que se coupe~

raron les propiedades antlhlstaminlc“s del compuesto pre~

ferldo del invento con las de los antihistaminicos cono=~

cidos prometazina y tripelenamina descritos en The Merék
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Esta segunde serise de prucbas tembidn se llavé

& cabo sobre grupos de conejillos de indias, de los cuales

algunos grupos recibieron el compussto preferido del in-

~ vento, mientras a otros se administrd promeiazina o tri-

pelenamina. Ia administracién se efectud por via intrave-
nose.

Al mismo tiempo, cada asnimal recibid una dosis
intravenosa de histamina equivalente 21 doble. de la dosis
letal. El propdsito de estas prusbas fue determinar la
cantidad de cada sustancis que es necesaria pera asegurar
la supervivencia del 50% de los animales del grupo correg
pondients, es decir, el ED50. Los resulitados obtenidcs

fueron los siguientes:

Compuesto preferido EbSO = 0,019 mg/kg
Prometazina: - EDgo = 0,055 mg/kg
Tripelenamina: ~ .  EDggy = 0,013. me/ke

gue demusstran que el compuesto preferido del invento po-
see une accidén antihistaminica relativamente potente.
Pruebas similares revelaron que la codeina es inactiva
como entihistaminico, afn en dosis intravenosas de 5 ug/ke.

Puede afiadirse que, al contrario de la codeina,

el compresto preforido del invento xno induce somnolencia -

en las dosis regueridas para el tratamiento de la tog.
Finalmente, pruebas llevadas a cabo sobre ratas

hen demostrado que, & diferencie de la codeina, ¢l com~

puesto preferido del invento ne influye en ninguna menera

sobrs el funcionamiento normal del intestino, y aestd per

lo tanto, libre de toda accidn o efecto-constipativo.
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Los compusstos del invento se preparan haciendo .
reaccloner una sal de un metal alcalino, por ejemplc, la

sal de sodio, de un compuesto de férmula generals

R 2D R, : I

. m_’ﬂ
Y\o’ J.-CHz—I\'H-R ]

en la qus R1, R3, R4 ¥ Bs %ienen el mismo significado
que en la férmule I, con un haldgeno-alcano sustituido de
férmula genersl:

Ysz

en la qué Y representa un dtomo de cloro o de bromo, y‘
R, tiens ol mismo significado que en la férmula I.

La materia prima representada por la féraula
II puede prepararse ds varios modos.

Por ejemplo, el dcido cumarilico, que contiene
en las posiciones 3, 5 y 7 los sustituyentes Ry R4 ¥ Ry
resgpectivamentes, puede convertirse en su cloruro por reace-
cién con cloruro de tionilo. El cloruro de &cido cumari-
lico obtenido se convierte, por la reaccidn de Rosenmund,
en el 2~formil-benzofurano correspondients, que se hsca
reaccionar con una amina primaria de férmula R1—HH2 en
presencia de un agente reductor como el hidroruro de li-
tio-aluminio, borohidrurc de sodio o potasio, dcido fére
mico, o hidrdgeno en presencia de niquel Raney. Este pro-~
cedimiento conduce directamente a la 2~benzofuril-metil-~

amina N-monosustituida, sin necesidad de separar la Base

" de Schiff Tormade momentdneamente como producto interme-

dio en el transcurso de la reaccidn,

Log dcidos cumarilicos iniciales empleados pera
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obtener los compuestos de férmula II on los que R3 83
hidrégeno y R4 es cloro o N-metilpiperidino, y agusllos

en que R, es metil y R4 es hidrdgeno o cloro, siendo R5

3
en todos log casos hidrdgeno, son compusstos conocidos.

Los écidos cumarilicos iniciales en que'R3 88
hidrdzeno y R4 8s hidrdégeno o Nemetilpiperidino y R5 es
un raedical metoxi son tambidn compuestos conocidos,

Los dcidos cumarilicos inicisley empleados pa-
ra objener el compuesto de férmula II en que Ry es metilo
¥y R4 ¢g Nemetllpiperidino puedsn prepararsa condensando
con piperidina el S5-cloromatil-3-metilbenzofuran-2-car~
boxilato de metilo descrito en la Patente Briténica Ho.
705.950, e hidrolizando el producto de condensacidn pars
formar el écido deseado.

El material inicial rapresentado por la férmula
II se puede también preparar haciendo reaccionar el clo-
ruro de dcido cumarilico arriba citado con una amina pri-
maria de'férmula'R1NH2 en un disolvente apropiado, por
e jemplo, benceno, para formar la amida monosustituida com
rrespondients, que se reduce & continuacién por medio de
hidruro de aluminio-litio en un disolvents como el tetra-
hidrofurano o sl dietiléter para obitensr la 2-benzofu-
ril-nstilapina N-monosustituida requeridd.
Otro procedimiento para preparar el material

iniciel de férmula II ocomprende hacer reaccionar w 2-c¢lo-

rometil~benzofurano de férmula general:

R ; 72N -R ’
4 ( T : III
’ \ i~CH,.CL ‘

ﬁ

R

5
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en la que R3, R4 ¥ R5 tienen los mismos sighificados que
an la férmula I con una amina primaria de férmula R1ﬂH2
en un disolvents adecuado, por ejemplo, tulueno, y en
presencia de un agents de condensacidn como la sodamida.
Entre los compuestos representados por la férmu-

1aIll, aquel en que Ry, R, y Ry son, cada uno, hidrdgeno,
88 un compuesto conocido. Todos los demés compuestos re-
presentados por la férmula III se proparan a partir de
los 4cidos cumarilicos correspondientes ya descritos, En
todos estos casos, el 4cido cumarilico sustitufdo inicial

ge esterifica por medio de un alcohol, y el éster resui—
tante se reduce, por ejemplo, con hidruro de aluminio-
litio, para obtener el derivado amlcohdlico correspondien-
t8, que se convierte a continuacidn en el 2-cloro-metil-
benzofurano sustituido requerido.

Los compusstos de férmula I pueden converiirse
en gsales de adieidn 4eida de los mismos, farmacéuticamen-
te aceptables, por cualquiera de los procedimientos stan-
dard conocidos, por ejemplo, disolviendo la base libre
en un disolvente, por ejemg}o, éter o isoﬁropanol y tra-
tando la solucidn resultante con el Acido apropiado.

El siguients ejemplo ilustra el invento:
EJEMPLO:

Preparecién de 2-/f-(2-piridil)-N-(/~-N-dime~
tilaminoetil )-aminometil/~benzofurans y de su fumarato,

En un matraz de 5 1 equipado con agitador, cone-
densador vertical, termémetro y embudo de caida, se agie

taron 224,25 g do 2-/F-{2-piridil)-aninometil/~benzofu-

" rano en 2.500 ml de tolueno hasta realizarse la disolu~-

cidn completa. A este solucidn se efiadisron-113 g de una
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suspensidn al éo% de sodamida en tolueno. Se ceolantd la
mezcla de reaccidn, bajo agitacidn, a 100°C por espacio
de 5 horas, y luego se la dejdé enfriar hasta 5000 aproxi~
mademente, cuando se afiedid, a través del embudo de caida,
una solucién de 169,25 g de cloruro de[g-N—dimetiiamino~
etilo en 1.000 ml de tolueno.

. Se calenté la mezcla a 100°C por espacio da 6
horas, y luscgo se la déjé-enfriar hasta la temporature
ambientae. Seguidamenté se la lavd varias veces con agua,
v la fraceidn orgénica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtrd y se elimind el $olusnoc a prasidn re-
ducida. Cuando el residuo oleaginoso se destild al vacio,
se obtuvieron 240 g de 2-/F-(2-piridil)-F-(Z-N-dimetila-
monoetil)-aminometil/~benzofurano, de punto de ebullicidn
165-175°C (a 0,01 mn Hg). Este base se disolvid en 1.600
ml de isopropanol y se afiadieron 93,9 g de dcido .fumdri-
¢0. Ia solucidn se dejé enfriar gradualmente pars former
eristales, que se recogieron por filtracidn, se lavaron
en isopropanol sobre un filtro, ¥y se secaron al vacio a
50°C. Do esta manera, =e obtuvieron 251,1 g de fumarato
de Z-ZNL(2-piridil)-N-qq~N-dimetiiaminoetil)-aminometi;7L
bengofurano, cuyo punio de fusidn es 1259, lo que repre-
senta un rendinmiento dsl 75%., .

De acuerdo al proceso arriba descrito en térmi-
nos genorales, ¢ ilustrado por el IEjemplo, se prepararon
los siguientes derivados, haciendo reaccionar el compuesto
de férmula I; apropiado con el haldgeno-alcano sustituido

requerido de férmule YﬂRz.

‘QOMPUBSTOS: - ' pUNTO DE _FUSION (°¢)

- 3—met11—2- n-(2ﬁp1rid11)~.—gf
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PUNTO DE FUSION (%)

N~dimetilaminoetil)uaminoﬁeﬁi&?k
benzofuranc _

~ B-oloro-2-/F-(2-piridil)-N-(-
thimetilaminoetil)-aminometil .
benzofurano

~ T-metoxingm/F-(2=piridil )=H-{-

" N-gimetilamirostl)-aminometil/-

bengzofurano

= 5-(N-piperidinometil)=2=/H~(2-

¥

piridil)-N—Qﬂ—N-dimetilamino-
etil)~-aminometil/-benzofurano

~ 2-/F~(2~piridil)-F-(f-N-dietila-
minoetil)-aminometil/~benzofurano

= 2= /Fm(2-piridil)-N-(¥-dinetila-
minopropil)—aminometi;7lbenzofurano
- 2—4ﬁL(2-piriail)~N»9@-Ngdimetila-
minopropil )-~aminometil/-benzofurano
- 2m/F-(2-piridil)-N-(A-N-piperidi-
noetil)-aminomatil/-benzofurano

~ 5-01070~2n/Fee( 2mpird QL1 ) Il ([Pl
piperidinoetil)-aminometil/-benzo-
furano

- 2—[ﬂk(2—piridil)-N—QQ~N-piperidipo-
propil)-aninometil/~hengolfuranc

- 2—[FL(2—piridil)~ﬂ-(nametil~ZY-N'~
piperazinopropil)-aminome til/-benzo~

furano

175

- (oxalato)

158

(oxalato)

186
(aioxalato)

190
(trioxalato)
130
(oxalato)
143
(dioxalato)
140
(oxalato) -
180
(oxalato)

167
(oxalato)

178
(oxalato)

225
(245 oxalato)



5e

10.

15,

20,

25,

30.

M o8

. GOMPUESTO: - PUNTO D& TFUSION (%)
- 2=/F~(2-pir1did)-F-(r-dinetily
minoetil7éLN'—piperazinoetil)namino— 224
meti;?Lbénzofurano ‘ . (trifumarato)
- 2=/F=(2-piridil)-F=(}-N-dinetila~ '
'minop:opil7éLN'-piperazinoatil)-ami— 214 '
nometil/-benzofurano (trifumarato)-
- 2=/F-(2-piridil)-H-(}-F-dimetila-
minopropiljg-N'-piperazinopropil)~ami 214
nometil/-benzofurano (tetraoxalato)
- 2-/F-(2~piriail)-F-( -t-dinetiloni~ 200 '
noetil75-N'~piperazinopropil);amino— (descomposicidn)
matil/~benzofuranc (trifamerato)
- 7-me‘toxi—-2-—ﬁ-(2-piridil)-N-g.»Q—N—di- .
metilaminoetiljﬁLN'~piperazinoetil)~ 211
aminometil/-benzofurano y (trifumarato)
~ 2=/F=(2=piridil )~N-(§-N-dinetilemino-
propil-ﬁLN'-piperazinopropil)-aminome- : 206
metil/-benzofurano (trifumarato)
- 2=/R-(2-piridil)~H-(A-H~ainetilamino
etilJELN'—piperazinoyropil)—aminometi£7 218
banzofurano (trifumarato)
— 2~ /f(3-piridil)-i-{FN-dinetilemino- 190
etil)-aminometil/~benzofurano ‘ (dioxalafo)
~ T-metoxi-2~/F—( 3-piridil)-N-(*N-dine- 120
tilaminoetil)-aminometil/~benzofurano (dioxalato)
~ 2-/F-(3-piridil)-F=(}-i~dinetilamino- 178
propil)~aminometil/~benzofurano ' (dioxalato)

- = T-matoxi~2=/N-(3-piridil)~N-(y-N-aine- 156
“tileminopropil)-eminometil/-benzofurano  -(dioxalato) -
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- 1§g;ﬁ: 1{,.} W/
CHPURSTO: PUNTO DE FUSICH (°C)
= DuefFe( 3-piridil)-He(P-aime~
tilaminopropil)-aminometil)-benzo= 125
furano (dioxalato)
= 2~/F~(3~piridil)-N~(N-netil-Y-N'~pi- 204

perazinopropil)-aminometil/-benzofurano  (trioxalato)

~ 7-motoxi=2—/F-(3-piridil)-N-(N-metil-y¥
~N'~piperazinopropil )-aminometilZbenzofu~ 186

rano (trioxalato)

~.2—[NL(3~piridil)—N~¥gLN~dimetilaminqg '
til-{2'~piperazinocetil )-aminometil/~ben~ 200
zofurano o (trifumarato)

- 2-/F~(3-piridil)-N-(§-N-dimetilani~

nopropil7@—N'apiperazinoetil)—aminometi;7l 177
benzofurano . (trifumaraio)
- 2-[N—(3-piriail)-N-g/?f.-n-dimatilaminoe- 190
til)jéﬂ'~piperazinopropil)—gminomati;7lbenr (descomposicidn
zofurano = . ‘ . - (trifumarato)
- 2-@7-(A,-piriail)-n-(ﬁ.u-aimetilam,inoatil)- 169
aminonetil/-benzofurano ~ (oxalato)
= Temob0Ri~2m/F~(4=piridil)-H-(/LN-dine- 156
tileminoetil )-aminometil/~benzofurano (dioxalato)
~ 2=/F-(4-piridil)-l-(?-N-piperidinoetil)s. 175
aminometi;7Lbanzofuraﬁo . (dioxalato)'
= 2=/F=(4-piridil)-K-({-F-dinetilanino- 196
propil)—aminometi;7Lbénzofurano (dioxalato)
- 2—4ﬁ;(4»matilfenil)~N—9éLH-dimetilamino~ .159
atil)-aninomnetil/~benzofurano (oxalato)
e 2mfil=(4-netilfonil)~H-(§~H-dinetilamnino= 154

- propil)-aminometil,/~benzofurano , (oxalato)

”
|



. GCHPUZESTO0:

PUNTO DE FUSION (%)

w 2un/F( 341100011 Julim (Y =B e~

tilaminopropil )-apinometil/~benzofurs - 145
no (oxalato)
5. - Om n~(3mma%oxifenil)uﬂ~¢9-ﬁ~dime%ila— 150
minoetil)-aminometil/-kenzofuranc (cxalato)
- zugﬁ;(3-metoxifenil)—Nuqéln-piparidin' 176
noetil)-aminometil/~benzofurano (oxalato)
~ 2=/F-(3~motonifenil)-F-(y-H-dinetila~ 147
10, minopropil)-aminemetil/-honzofurano (oxalato)
- 2-ZEL(3~mat02ifenil-Im(N—metil—ﬁlN'upi 235
perazinopropil)-aninonetil/~benzofurane (dioxalato)
- 2~ZFL(44metox‘fenil)~H~gélnmdimetilami~ 142
noatil)-ewinometil/~benzofuranc (oxelato)
15. - 2~[ﬁL(3~clorofenil)—N#géiﬂﬁpiperidinoe- 210
til)~aminometil/=~benzofurano _ (oxalato)
- 2-(KL(3-clorofen11)-ﬂ-qunwdimetilami- 142
nopropil)-aminometil/-bsnzofurano . {(oxslato)”
| ~ 2-/F=(3-cLlorofenil)=Ne(N-notil-)-Ht~ 230~-31
20. piperazinopropil )-zminometil/~benzofurano (dioxalsio)
~ 2~/F-(4-clorcfonil)-I-(P-i-dizotileminog 152
til)~aminometil/~benzofurano (oxalato)
-~ 2~ du(é-clorofenil)-H~QQ~N~pipariai- 212
noetil)uaminometig7~benzéfurano (oxalaﬁoj
25.~ - 2—[§Q(4—clorof@nil)uﬂn(xlﬂwdimetilau 170
ninopropil)~-eminomeil/~benzofuranc (oxaleto)

-NO T A«

Descrite suficienitemente le naturaleza del in-
- ‘vento, wsi cono la manera de realizerlo en la préctica,

30. " debe hacerse constar que las disposiciones anteriorments
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-indicadag son susceptibles de modificaciones de detalle

en -cuanto no glteren su pfincipio fundamental, Tambidn
ge hace constar que el invento corrsspondec a una,solici~’
tud de Patente presentade en Inglaterra, con fecha 10 de
octubre de 1.966, bajo el ndmero 45.269, acogidndoge por
1§ tanto & los beneficics que conceden los Convenios Ine
ternaqionales en vigor, ciendc lo que constituye le esen-
cia'del referido invento y por lo que se solicita Paten~
te de Invenecidn por 20 afios en Espafia sobre: "PROCEDIMIEY
T0 PARA LA PREPARACION DE 2-AlEINOMETIL-BENZOFURANOS SUS-
TITUIDOS", caracterizdndose por lo sigulente:

18,~ Procedimiento para la preparacidén de 2-ami- -

nometil-benzofuranos sustituidos, de férmula general:

Ry /31
Mg <« I
R,

en la qus R1 representa 2-piridil, 3~§iridil, 4~piridil,
3-metoxifenil, 4-metoxifenil, 3-clorofenil, 4-clorofenil,
3-metilfenil 6 4-netilfonil; R, representa una cadena de
etilo, propilo o isopropilc que contiens un grupo dimati-
lamino, dietilemino, piperidiro, N-metilpiperazino, N_QQL
N-dimetilemincetil)-piperazino , o.n;(yu N;dimetilamipé~
propil)-piperazino; R3 representa hidrégano o.metilo;'ﬁéh
representa hidrdgeno, cloro o Ne-metilpiperidino; y R5 10~
presenta hidrézsno, o, cuando R3 rapresenta hidrdgeno y

R4 representa hidrdgeno o N-matilpiperidino, R5 TEPreSon

. ta hidrdgeno o un grupo metoxl, caracterizado porque se

- hace reaccionar una gal de metal alcalino de un compusgw

to de férmula genarals
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en la que R1, RB,R4 N R5 tienen los significados indica~
dos mds arriba, con un halégeno-alcano sustituldo de fér-
mula general:

Y - RZ

en la gque Y representa un dtomo de cloro o de tromo, y
R2 tiene el significado anteriormente indicado.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porqus como gal de metai alcalino se emplaé
la sal de sodio.

38.~ Procedimiento para la preparacidn ds 2-ami-
nometil-benzofuranos sustituidos", tal y como queds sus-
tancialmente descrito en la presente Liemoria.

Esta Memoria consta de dieciseis hojas escritas

& mdouina por una sola cara.

Nadrid,
SQCIETE BEIGE DE L'AZOTE ET DES
PRODUITS CHIMIQUES DU MARLY

. GOMEZ ACEBO Y MODAT
v tn Blemador F. Honseden oy
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