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Ia presente invencidn se refiorc a un procedimicntbo
para la preparacidn de nuovos derivados do benzofurano con
propiedades valiosas farmacoldgicamente y sus sales dc adi-
cidn con dcidos inorgdnicos y orgdnicos.

5. 86 ha encontrado sorpronden'bomcnto gue los nucvos

dorivados do bonsofurano de la wrm_t_xla goenoral I

R
4
GH2—CH2N/
Ry . .
10. - j Rg ’ ()
° \
Rz GHZ"‘ l-OwR

on la que




5.,

10.

15.

20,

25,

30.

Bi signifioa hidrdgeno, un dtomo de haldégeno hasta

cl nimoro atdmico 35, unm grupo alguilico o un
: grupo aleoxi con, en cada caso, 2 dtomos de
carbono & lo sumo o el grupo nitro,

Ro signifioa hidrdgeno, un dfomo de haldgono hasta
el nimero atdmico 35, un grupo alquilico o un
grupo alcoxi con, en cada caso, 2 dtomos de
carbono a lo sumo,

Ré significa un grupo alguilico con 4 dtomos de
carbono a lo sumo ¥y ‘

, ¥ R5 significan, cada una, un grupo alquilico con
4 dtomos dec carbono a lo sumo ¢ ambas junbo
con cl dtomo dc nitrdgeno adyaconto como -IR,Re,
el grupo l-pirrolidinilico. piperidinico o umor=
folinioo; -
y sus sales de adicidn con decidos inorgdnicos y'orgénicos
poscon propicdadcs valiosas farmecoldgicamente, cn osﬁ&cial
actividad analgdsica, asi como ospasmolitica y antitusigena
sin accidn amortiguadora del sistema nervioso coentral, Al
nismo tiempo mucstran una toxicidad relativamentc cscasa
y bucna tolerancia y son por cllo apropiados como materias
activas de proparados Ffarmacéuticos administrados oral,
rcectal o parontéricamente para mitigar y suprimir cstados
de dolor de origoncs diferentos, y otros asimismo do natu-
raloza aspasnddica asi como de tos irritativa. Ia activie
dad analgdsica do los compuestos do la férmula genoral T
y sus salcs do adicidn de decido. por cjemplo de
1-[2-[2~(p~otoxiboneil )~5mmetil~3-benzoturanill~otill-pi-
rrolidina,'

1;[2-C2§(p¥0toxibcncil)—5,6~dimeti1~3—bonzofuranil]~oti1]»
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»pirrolidina; .
N;N~diotil;2-(p-otoxiboncil)—6—motil~34bcnzofuranoetilamina,
1-[2=[2-(p~ctoxibonoil ) ~5-metil=3=bonzofuranill-ctill-pipc-
. ridina;
4-[2~E2~(p—i—propoxiboncil)~5—mcti1~3~benzofurani1]—otil]»

;morfolina;
1-[2-[2~(p~ctoxiboneil )~5=cloro-3~benzofuranil]-c till-pirro-

1idina, A
N;Nndietil~2»(p-ctoxibcncil)~5—metoxi-34bonzofuranod@é%amina
N;N—diQn;propiln(p~otoxibonoil)~5~motil~3—honzofuranoét}la~
A mina; t,x
l-[2~[2;(p-i—propoxiboncil)-5—motil~3~bonzofurani1]uetil]-

~pilpcridina, )

) 1—[2-E2-(p~i-propoxiboncil)~5~mctil—3~benzofuranil]—Cﬁill-

~pirrolidina,
1?[2~E2—(p—etoxibcncil)»6~motil~34benzofuranill~ct113;pirro—

lidina;
1-[2~[2~(pmotoxiboneil )~6=c4il-3~bonzofuranill-otil]-pirro~

‘ lidina;

N,N—diotil~2-(p—otoxiboncil)-5-c16ro-3-bonzofuranoetilamina7
y sus clorhidratos so mucstra cn la aplicaecidn oral o intra-
peritoncal cn ratones por cjemplo cn ¢l cnsayo dc placa ca-
1icnte sezun A.D. Woolfc y G. MeDonald J.Fharmacol.Exptl.
Therap. §Q; 300 (1944); en el que sc dotormina ¢l rotraso
del punto rcaccional de los ratones debido a la substancia
de onsayo tras la aplicacidn sobre una place de 562C, Ado-
mds se puode mostrer la actividad analgésica por cjomplo
modianto medieidn del rotraso dol “bticmpo rcaccional cfectivo
rmodiante su administracidn intraperitoncal u oral on ratoncs

en la irritacidn de la cola mediante irradiacidn do calor
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gogin la ordenacidh do cnsayo do G, Fricbal y OL. Reichle,

Arch.dxp,Path, und Pharmakol. 226, 551 (1955). Ia activided

antitusigona de los compucstos do la férmula goncral Iy

de sus sales de adicidn de deido por cjemplo los clorhidra-
g@s de la N;N-dimotil—2~(p~o€oxibcncil)—3—bonzofurancﬁilami~
na; dc la 4-[2—[2~(p;otoxibcncil)—3~bonzofuranil]—oﬁil]~mor~
folina v la 4—ﬁ2~[2~(p-oﬁoiibcncil)-5-motil~3~bonzofuranill~
;otiljnmorfolina, gc mucstra por cjenplo on la aplicacidn
intravenosa cn gatos sogin cl método de R. Domenjoz. Arch.
cxp. Path, und Pharmakol. 215 19-24 (1952). Ia actividad
musculotropo-cspasnolitica de las citadas matorias,,pér
cjenplo do la 1-[2-[2-(p-ovoxiboncil)-3-benzofuranil]-ctill-
~pirrolidina y su clorhidrato dan por c¢jomplo cn cnsayos

oh la pata dc cobayos aislada, cn la gquo sc doterminan las
dosis do igual accidn litica a la papaverina dc las sﬁbs—
tancias do cnsayo fronte a la concentracidn cfoctivé-ﬁor
cloruro barico.

BEn los derivados do benzofurano de la formula
goncral I y las matorias dc¢ partida corvcspondicntces indi-
cadas mas abajo; Rl como radical alquilico o alcoxi inferior
os por cjemplo ¢l grupo metilico, otilico; metoxi o etoxi,

y como &tomo de haldgeno es cloro Tluor o bromo R2 cs

por cjemplo hidrégcno; uno de los grupos alquilicos o alcoxi
inferiorcs citados como cjemplo para Ry, oh cspeeial cl
grupo metilico o bicn metoxi o uno dc los dtomos de halo~-
geno preeitados. Como cjemplos para los grupos alquilicos
R3 go citan ¢l grupo metilico otilico n~propilico, iso-
propilico, n-butilico isobutilico y butilico sccundario,

R4 Y 35 gon como ~srupos alquilicos por cjomplo grupos mct#~

licos, cotilicos, n=-propilicos, n~butilicos o isobutilicos,
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34 Pucde sor ademds por cjemplo tambidn ol grupo iséilépi~
Lico o putflico sccundario.

Tos nuovos dorivados de benzofurano dc la formmla
general, T y sus salos do adicién do deido sc proparan al
lacor reaceionar un ¢ster apto para roaceidn de un compucs-

to de la fdrmula gencral IT

Rl CH20H2~OH
l (I1)
\ -W. - -
on la que
Ry Ry y Ry tionen la significacidn indicada
bajo la formula I,
con un compucsto do la férmule goneral IIT '
/”R4
H~-N (111,
Bs
en la gque
Ry ¥ By ticnen la significacidn indicada bajo

1a férmula I,
v on cago dogoado ¢l dorivado de bonzofurano cobienido de
la fdrmula general I s¢ transforma onhuna 351 de adicidn
con un deido inorgdnico u orgdnico.
Coma dater apio para roaceidn éo compucsgtos do
la férmula zeneral IXI son apropiados pdr cjemplo dsto-
ros de doido sulfénico, como ol dstor dcl dcido p-tolucn~

sulfdnico, y ol dstor dol dcido motansulfdnico, asi como los
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dstores de hidrdeidos, como por cjenplo bromuros y cloruros,
Cono qodio reaccional y a la ves como agente ligador do
dcido pucde utilizarsc un cxccso cn la base a roaccionar do
la Térmula gencral III on donde la rcaccidn de preforcncia
go rcaligza cntre 60-1202 , cg decir a la temperatura de cbu-
1licidn dc la baso o cventualmente tambidn por debajo de
cata temperatura o por cnecima, y entonces on recipicntc ce-
rrado. En la utilizacidn dc dimctilformamida como modio reac-
cional, y un oxceso ch la basc cono agonte ligador de ééido
so roaliza la reaceidn a tcmperatura ambicntc hasta tcmpe-
ratura nddicancnte olovada, Ademas sc pucde roalizafila rCac-
cidn por ejemplo con mctanol, butanona y dioxano, dc‘ﬁfofo-
reneia a su tomperatura de cbullicidn bajo wtilizacin do
Tesc on oxceso de la férmula gencral IIT o vor cjemplo tam-
bidn de bascs orgdnicas tercicrias o dc materias inorgdnicas
ligadoras dc acido, por cjemplo de carbonatos, como carbonato
potdaico,

Tos derivados de benzofurano de la formula gencral
ITI do los cualos pucden preparnrse on forma usual los dstoro.
aptos para rcaccidn son por su partc matcrias nucvas, Para
su preparacidn se partc por cjomplo de 3(2H)-benzofuranonas

substituidas que corrcsponden a la definicidn para Rl (con

oxclugidn del grupo nitro) y RQ. Estas sc condcnsan primexrc

con p=~alcoxibenzaldchidos inforiores y los derivados do
2-(p=alcoziboncilidono) obiteonidos sc¢ hidrogonan. para
formar las 2~(p=alcoxibeneil)-3(2H)~bonzofuranonas corres=

pondiontes de la fdrmula general IV,,
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ﬁlv R2 ¥y R3 ticnen la significacidn indicada bajo
la formula I. -
Mediante roaccidn de los compuostos do la fépéu~
la general IV con dstoros alauilieos de deido 2~brom5&§d-
tico inforior y zine en bonecno segin Reformatsky sc ob-
tione dator alguilico inforior dol deido 2—(p-alcoxib§nbil)~
~3=hldroxi-~2, 3~dihidro~3~benzofurancacdtico que corf&sﬁon~

de 2 la ¥drmula genoral V,

Ry OH' CH, - €0 = 0 = Ry
e
A OBy - 7\ ~0-R,
R —

y do cso mediante deshidratacidn, por cjemplo con deido
sulfurico diluido inmodiatamonte & comtinuacidn cn la dog-
composicidn de la mezcla rcaccional por accidn prolongada
doel écido utilizado ﬁara la desconposioidn 0, modianto
calontamicnto del hidroxidster aislado por =i solo o oven-
tualmonto on presencia de un agente deshidratante cl dster
alquilico del deido 2-(p-alcoxibeneil )-3~benzofuranoacdtico

inforior d¢ la férmula general VI
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CHé -~ CO -~ 0 - R4

CHy = \/ \ ~0-R

————

que por su partc so hidroliza oventualmente para formar
¢l deido 2~(p-alcoxibencil)-3~benzofuranoacdtico corros-—

pondicnte de la f£drmula genoral VIT

Ry CHy - CO - OH

3-(._3}.i'1)

CHy - \~O~R3‘:

st

Ro’

En las fdérnulas generales V, VI v VII;
R, significa un grupo alquiliéo con 4 dtonog do. -
carbono a lo suno, miontras quo
Ry, Ry ¥ R3 ticnen la significacidn indicade bajo la
#droula O.
Ia reduceion del dstor de la fdrmula general VI

con hidruros complejos, como por ojemplo hidrurc de Llitio

¥y aluninio o diborano, on disolvontoes otdrcos produco 2~

~(p=alcoxiboncil)-3=benzofuranotanolos gue corrcsponde
a la formula general II,

Otro pase para formar 2-~(p-alcoxiboneil )-3 (2H)~-
~benzofuranona arriba citadas de la férmula. IV con-~
sistc cn la condonsacidn do cicrre de anillo de dgto-
res alquilicos do deido (o-clcoxicarbonil-fonoxi)-acdtico
inferiores. substituildos cventualmente on corresponden-—

cla de la definicidn para R, ¥ Ry, mediantc sodio para
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formar compucstos sdédicos de dstoros alquilicos de deido
3(2H)-oxo¥2~bcnzofuranocarboxilico, cfectuado de la reaccidn
inmediatamente a continuacidn con bromuros o cloruros
p~alooxibonclllcos inferiorcs y por Wltimo descarboxila-
¢idn mediante lejfa de potaca motandlica a temporatura de
cbulliocidn,

En caso deoscado so transforma los derivados dc
bonzofurano do la fdrmula gonoral I obtenidos seqin ol
procedinicnto de acucrdo con la invencidn a contlnuaolon
en la forma usual on sus salog de odicidn con acidos inor-
gdnicos y orgdnicos, Por ojemplo sc trata una soluciqp do
un compuosto de la fdrmula goncral I on un disolventéporgé~
nloo, cono acctona, dioxano, netanol o ¢tanol, o dtor ulctl-
1ico, con ¢l dcido descado como componcnte do sal o una 80~
lucidn dol mismo y la sal procipitada sc para inmcdiatamonto
o tras adicidn dc otro liguido orgdnico, como por cjomnlo
$tor diotilico para acctona o agua pare digsolvontces misci-
hlos con aguwa, como actlbona o dioxano,

Para la utilizacidén como materias activas para no-
dicamentos pucden wtilizarse cn lugar dc las pasos Llibres
cn caso doscado sales de adicidn de deido toleorablos
farmacduticamente de. proforoncia on solucioncs c¢s deedir

s

sales con aguellos dcidos cuyos aniones on 1as dosifice

[

]

ciones que ontran on congidoracidn no muostran accidn far-
pmacoldgica o mucstran aceidn farnacoldgica propla descada.
Ldemds cs vontajogo cuando las saloes a‘utilizar como mate-
rias activag son hilon crigtalizablos y;no son higrosedpicas
0 1o son poco. Para la formacidn dc gal con compucsto de la
formula soneral I pucden utilizarso por cjeinplo dcido clor~

ﬂ

hidrico, deido bromhidrico, deido sulfuirico, deido fusférico,
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deido motansulfdnico, dcido ctandisulfdnico dcido beta-
;hidrqxiotansulfénioo, deido acdtico dcido mdlico, dcido
tartdrico, deido citrico deido 1dctico deido suceinico,
deido fumdrico deido malcico dcido asedrbico deido
Uonzoico; dcido salicilico deido fenilacdtico, deido
manddlico, deido embdnico o dcido 1,5-naftalindisulfdnico.
1os nucvos derivados de benzofurano de la formula
goneral I y sus salcs de adicidn de dcido tolerables far-
macéuticamente sc administran peroral rectal o parégkéri—
camentc. Para ol tratamicnto dc cstados dc dolor so;q&mi-
nistra cn mamifcros dosis diarias parcntdricas de 07155 mg/ kg
(de profercncia 0;1~l,0 mg/kg) v dosig diarias perorales o
rectales de 5-100 ng/kg (dc prcféroncia 5=20 mg/kg).:lPara
ol tratamicnto dc tos irritativa la dosis diaria pafa anima-
leg de sangre calionte sscicndo con forma oral o parehtal
a 0,25-2,5 mg/kg. Para la adninistracidn oral o rectal son
apropiadag formas unitarias de dosig como gragcas cdp-
sulas. tabletas o bien supositorios' gue contionen de prow~
forcneia 10-100 mg, y ampollas quc conticnon do preforcncia
5-25 mg do un derivado de benzofurano de la férmula goneral
I o de una dc sus sales tolerables farmacduticanmente.

Ios formas unitariag de dogls para 1la asdninis-—~
tracidn pororal contioncn como matoria activa de preferencia
cntro 5% y 90% do una sal tolerable farmacduticamentc. Para
su proparacidn sc combina a la matcria activa. por cjouplo
con vehiculos sdlidos cn forma dc polvo, como lactosa; 5am
carogd, sorbita, manite; almidones, como almiddn do patata,
almiddn de meiz o amilopectina, ademas polvo de laminaria
o polvo de pulpa citrica, dorivados de cclulosa o golatinas

eventualmente vajo adicidn do deslizantes, como cshearato
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magndsico o cdleico o polictilonglicoles para formar tablo-
tas o nicloos do graszoa, Bstos ltimos so rocubren por
cjemplo con solucioncs concentradas dc amdcar, que pucden
contener todavia por ojomplo goma ardbiga, taleco y/o didxido
de titanio, o con una laca disuclia on disolventcs o mezclas
de disolvontos orgédnicos fdcilmento volatilizables. A cstos
rocubrinicntos sc pucde edicionar colorantos, por ojemplo
pera dotorminar dosis de materia activa diforcntos. Como
otras formag unitarias do dosis orcles son apropiacasf%as
cépsulas portidas dc gelatina asi como cdpsulas corradas,
blandas deo gelatina y un plagtificantc conmo glicoriﬁhf Lao
primcras 6ontionon a la materia activa do profercneia como
granulado on mezela con deslizantes como talco o es%éé;dto

gndsico ¥y cventualumente cstabilizadores, cono metebisulfito

B

L]

ddico o deido ascdrbico. En las cdpsulas blendas sc disuclve

Q

¢ suspende le nateria activa de prefercncia cn liguidos
apropiados, como polictilenglicoles liguidos, cn donde asi-
nismo puocden adicionarsc ostabilizadores,

Adends para ¢l tratemionto do la tos pucdon ontram
on considoracidn por cjonplo asimismo tablotas desleiblos,
asi como formas éo aplicacidn oral no dosadas unitariamontc
como por cjomplo jarabes para la tos y gotas para la tos
claboradas con las matorias auxiliarcs usualos,

Como formas unitaries de dosis, pare }a adninistras-
cidn roctal pucden ontrer on considoracidn nor cjemplo su-
P?Sitorios, que constan de una combinacién do un derivado
do bengofurano de la férmula genoral I ¢ dc una do sus salog
apropiada con una hagsc grasa ncutbtra o tanbidn cdpsulas
roctalos de golatina, que contichen una corbinacidn de la

aoteria actlva con polictileonglicolos,
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Tas ampollas para la administrecion percntdrica,
cn osgccial intranuscular, adends también<intra cnosa con—
ticncn de proforcneia, on solucidn acuosz, una sal acuosolu~
ble dc un derivado de benzofurano d2 la fdrmula general I,
cbro meteria activa cn una conecntracidn de prefercncia
de 0,5 a 5%, ovontualmonto junto con ocstabilizantcs y subs—
tancias tampdn cpropiados.

Ias proscripeioncs siguiontes aclaren con detalle 1o
proparacidn de les formas de aplicacidn scgin la in?éﬁqién:

a) Sc nezclan 10 gremos de clorhidrato do 1~£;~‘
~[2~(p-otoxibeneil )~5~me til-3~bonzofuranil]-ctill-pirrolidins

30 gramos dc lactosa v 5 gremos d¢ deido silicico altancnte

£

disperso, la nozcla g¢ huncdece con una solucidn do 5 gra-
nos Ge gelatina y 7,5 gramos de glicorina con agua destilada

y 80 granula por un tamiz, EL granulado sc secz, sC tamiza
y sc mezela cuidadosanonto con 3,5 sromos éc almiddn ac
patata, 3,5 gramos de talco y 0,5 granos de ocstoarato
nagndésico. Ia mezela sc pronsa para formar 1.000 tebletas
dc 65 mg do peso y 10 ng dc contenido de motoria activa, cado
una,

b) 1.000 gramos do clorhidrato de 1-~-L2-[2-(p~-
~otoxibencil )~b~nctil~3~benzofuranil J~ctill~piporidina sc
megelan con 550 gramos do lactosa y 292 gramos do almiddn
de patate, la nezela so humedcce con una solucidn alcohdlica
dc 8§ gramos d¢ gelatina vy se granulan por un tomiz. Tras

cl sceado s¢ nezclan 60 gramos de alniddn de patata, 60
gramos dc talco 10 graomos de ostoarato mogndsico y 20
granos dc anhidrido silicico altomente disporso. y la mog—
¢la s8C prensa para formar 10.000 tebletas de 200 mg de

peso y 100 mg de contenido do moteria activa cado una, guo
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on caso dosoado puoden provecrsc coh ranuras de particiéh

para afinar la dosificacidn,

¢) Sc mezeclan 10 gramos dc clorhidrato de l-[2~-[2-
~(p~otoxiboncil)—5,6~dimctil~3-hcnzofuranil]~otil]»pirrolidina,
15 gramos do lactosa y 20 gramos de almiddn, la mezela so
humedoec con unha solucidn de 5 gramos de gelatina ¥ 7;5 Bros
rnos de glicerina cn agua destilada y so granula por un taniz,
EL granulado sc scca, sc tamiza y sc mozcla a fondo'éoﬁ 3,5
gramos de talco y 0,5 gramos de cstcarato magnésico..i? OG-
cla sc prensa para formar 1.000 nuclcos de gragea, ﬁqﬁés sC
recubren a continuacidn con un jarabe concentrado de 26,66
gramos de sacarosa cristalizada; 17,5 gramos do talco{ 1l
gramo de goma laca, 3,75 gramos de goma ardbiga, 1 gfémo dec
doido silfcico albamente disporso y 0,090 gramos dd'odioranto
¥y s¢ sCcan. Ias grageas obtonidas pesan 115 mg cada una y con~
tionen 10 mg de materia activa cada una,

&) Sc propars uh granulado a partir de 500 gremos
de clorhidrato do H,N-dictil-2~-(p~ctoxiboneil )=5=motoxi~
~3=bonzofuranoctilanino, 175,90 grémos de lactosa y la
solucién alcohblice do 10 gramos de dcido ostedrico, que
tras ol sceado s¢ nescla con 56,60 gramos de didxido si-
licico albtamontc disporso. 165 gramos do taico, 20 granos
de almiddén de pateta y 2,50 gramos de ostcarato magnd-
sico y =0 prensa para formar 10,000 ndclcog'dc gragea,
Estos s¢ rocubron & continuacidén con un jarabo cohcentrado
de 502,28 gramos do sacarosa cristaliz?da, 6 granos dc
goma laca, 10 gramos dc goma ardbiga, 6522 granog de
colorantc y 1,5 gramos dc didxido do'titanio ¥ s¢ sccan,
Ias grageas obienidas pesan cade una 145 mg y conticnen

cada una 50 mg 40 matoria activa cada una,
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o) Para preparar 1.000 capsules con 25 mg dc con-
tonidq dc nmateria activa cada una. sc mezcla 25 gramos
de clorhidrato de 1»[2—{2-(p-otoxiboncil)—5~cloro»34ponzo~
furanill-ctill-pirrolidina con 248 gramos do lactosa, 1o
mozela .s¢ humedcec homogdncamentc con una solucidn acunosa
de 2 gramos 4o gelatina y so gronula por un tamiz anropiado
(por cjomplo tamiz IIT sogdn Pn.Holv, V), EL granulado so

mozela con 10 gramos de almiddn dc maiz scco y 15 gramos

+
Vot

do talco y s¢ 1llenan on igual forme 1,000 cdpsulas do
golatina dure del tamafio 1.

£) So clabora unz masa para supositorios a gé?;
vir do 5 gramos do clorhidreto do 4~[2—[2~(p~i-propoiif
boncil);5~motil~34bonzofuranil]~0til]~morfolina v 15315
gramos de Adeps solidus y con ©llo sc cloran 100 subbsi-
torios con 50 mg de contenido de meteria activa cada uao.

g) 1 gramo deo clorhidrato do 1-[2-[2~(p-ctoxi-
boncil);5—motil—3~bcnzofuranil]~ctil]~pirrolidinaAy 0,10
gromos dc deido ascdrbico sc disuclven cn ague destilada
y sc deslic a 100 ce. Ie solucidn obtonida se utiliza
pera llchar ampollag, cado una por cjonplo con 1 cc do ca-
pacidad, que corrocspondc a unh contonido on 10 mg de matoria
activa, Ias empollas llcnadas so ostorilizan usualmentc
on calicnte.

n) §c disuclven 1 gremo do clorhidrato de 1-[2-[2-
-(p=ctoxiboneil )~-H~motil=3~bonzofuranill~ctill~pirrolidina
y 4,4 gramos do glicorina cn agua dostilada para formar
200 cc y con la solucidn s¢ llenan 100 ampollas de 2 co
cada una con 10 mg de contonido de moteria cctiva cada una,

1) Para la proparacidn do un jarabe con un conto~

nido do matoria activa de 0,5 (poso por volumon) sc disucle-



von 0,50 gramos do clorhidrato dc N N~dim9til~2~(p~éﬁoxi*
boneil)=-3-bonzofuranocctilaming y 0,1 gramo do matoeria
odorifera cn 65 ce dc ctanol al 96%, Por ofra partc so
dlsuclve 3 gramos de azdecar, 0;6 gromos de scearina on

5. 10 ce de agua dogtilada, calionﬁo; so adiciona 5 gromos
do glicorina, la solucidn obicnida se roune con 18 solucidn
de materiae active procitada y so completa con ctanol a
100 ce,

Tos ojonmplos siguicnitos cclaran la proparaciéq'do los

10, nuovos dorivados do benzofurano de la férmula gonoral I sin
cnbargo no limitan on ninguna forma ol dmbito de lafihvcncién.
las tomporoturas sc indican on grados (olsius.

EJEMPIO I
a) 40 gramos de 5-motil-3(2H)-bonzofuranona Lvdase K,

15, Peist y E. Siobonlist, Arch.Pharm., 265, 196 (1927)] wso.disucl-
ven en 35 ee do otanol absoluto caliecnte, s¢ trata corn 40,5
granos do p-ctoxibenzaldehido y 2 ec de deido clorhidrico con-
contrado y s¢ agita  hors a temporatura de cbullicidn bajo
reflujo. Ie adicidn del acido origina una tineidn rojo pro-

20, fundo dc la solucidn y rcaccidn oxotdrmica; tras un brove
tiompo so inicia la procipitacidn dcl compuosto boneilidcnico.
Trags ol cenfriado, la mozele rcaccional s¢ doja roposar duran-
40 unas 15 horas a 02 y lucgo cl producto rccccional so fil-
tra por suceidn y so lava con un poco dc ctanol, Sc obticnc

25. 54 gramos (71,5% dol valor tcdrico) ac 2~(p£otoxibcncilidcn)» ’
~5=notil=3 (2H)~benzofuranona cono agujas amarillas, punto de
fusidn tras reeristalizar cn ctanol l4?~1429.

b) 38 granos de 2-(p-ctoxibeneilidon)=5-motil~3 (2H)~ben-

zofuranona on 700 cc dc dioxano sc¢ adicionan a 7 gramos dc un

30. catalizador prehidrogenado (5% do paladio sobrc carbonato de
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bario) y sc hidrogonan a temperatura ambicnte bajo presidn nor-
mal., Dospuds do 5 horas, la fijacidn de hidrdgeno ascionde
por cncima del 90% del valor todrico y la solucidn al princi-
plo anarilla casi dccolora., Tan pronto como no gc verifica
yh otre. fijacidn de hidrdgeno, se filtra del catalizador y Lo
filtrado so concentra cn vacio. BEn le cristalizecidn del ro-
giduo on Cter=étor de potrdlco sc obticne 30 gramos de 2-(p-
- toxibeneil )=5-netil~3 (2H)-bcnzofuranona como cristales ama-
rillentos do punto de fusion 74,5~752, rcndimicnto 75$ dol va~
lor teorico.

¢) 17,0 granos do 2—(p~ctoxiboncil)~5—motil~3(2ﬁ)-b0nzo~
furanona y 43 O gramos de Cstor netilico dcl deido bféﬁoacéti-
co se disuclven juntos cn 300 cc de benecno dbsoluto’yrSC adi-
clona o gotas lontamcentc a una mezela de 22 gramos do-Llzoha de
zinc, 0,1 gramo de cloruro dc nercurio(II) y 100 cc dc boneo-
no hirviente, que so agita fucrtementc. Despuds de 3 horas
gc disuclve casi todo ¢l zine, Imego la mezcla reaccional sc
agita todavia durantc 4 horas o tonperaturs dc cbullicidn ba-
jo rcflujo. Imcgo s¢ onfria 1o temperatura ambicnte y 8C dcs~
componc con 200 cc de deido sulfurico 2-n. Al desdoblar aguc
dol dstor motilico dol deido 2-(p~otoxiboneil )-3-hidroxi-3-
~benzofuranacctico isoncro sc agita 1o mezela de la sczunde
fasc hasta quc una prucba do la fasc benednica cn ol cromato-
grama de capa dclzada (soportc = dxido deo aluminio ncutro
Morck agentc liquido bencono-dter (1:1) v/v  coloracidn cio-
diantc calentomicnto a 1002 tras rociado con decido sulfirico
al 105 on ctanol) mucstra solo todavia una mancha principal
(R = aproxinadamontc 0,8). Ia capa bonednica so sopara luc-
20 sc lava hasta la ncutralidad, so scca sobrc sulfato sddi-

co y s¢ filtra por una columna de cromatografia cargada con
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500 granos de dxido de aluminio ncutro Woclm ctapa de activi~
dad III, Ia olucidn del producto rcaceional parcialmontc ab=
sorbido con benceno y la ovaporacidn del cluato junto con 1o
filtrado da 15,9 gramos de Jdster metilico del deido 2-(p-cto-
xibeneil )=5~notil=~3~benzofuranoacdtico como acoitec amarillon-
to (rendimiento 78% del valor %edrico). Z1 dtor do netrdloo
cristaliza cl Jdstor como agujas incoloras éo punto de fusidn
70-712. Una prucba Gel dster hervida con lojia potdsica 1-n
ch otonol acuoso durcnte 2 horas a2 reflujo da tras éi;dVapo~
rado dcl otanol acildulado con deido sulfirico 2-~n oxibraccidn
con dtor y cristalizacidn cn dter~dtor de potrdlco. éi Ecido
correspondionte de punto do fusion 174=-1752,

¢ 1) 2,7 gramos de 2-(p—otoxiboncil)—-5~mctil-3(23)?§5nzofu~
ranona s¢ hacen reaccionar analogamente ol Ejomplo l’cf coh
6,6 gramos de¢ dstor metilico dol dcido bromoacdtico y 3,3 gros-
mos d¢ lana do zinc, Imogo s¢ adiciona 20 cc do dcido sulfi-
rico 2-n y la megela so agita dursnte 2 minutos. Ie fasc bon- )
oénica sc lava hagta noutralidad, sc scca sobre sulfato sodi-
co y sc conecntra, El producto bruto olcoso gquc pormancec
(3,3 gromos) so cromatografia on 130 granos de dxido do alumi-
nio noutro Woelm ctapa de actividad ITI. Sc toman fraccionos

de 100 ce cada una (ver tabla siguicnte).

- oy

Nimero d¢ la Disolvente . . Residuo &c la
fraccion (v/v) v ovaporacion cn
Agl .
1 benecno _ 1,63
2 " ' o, 58
3 n 0 y 05
4 " 0,16
5 boeneceno~Ster (9:1) 0,16
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Nimero dc la Disolvento Rogiduo do la
fraccidn (V/V) cyaporacidn cn
23
6 beneono-dtor (5:1) 0,28
: 7 : t1 {] 1 O’ 29
8 {t it 1] ' O; 05

Ias fracciones 1 y 2 rounidas dan on dter de potrdleo,
2,1 granos dc Sstor metilico del dcido 2—(p~otoxibcnci13;5»mo~
til-3~bengofuranacdtico do punto de fusidn 70-71%., Dc las
{raccioncs rounidas 7 y 8 sc obticnc tras cristalizaciénfon
Stor-Stor do potrdleo, 0;18 grenos de Jgter metilico dol doi-
do 2-(p-ctoxiboncil )=5-motil-2, 3=dihidro~3-hidroxi=3~benzofu~
ranacético do punto dc fusidn 81-829, indicando agui ccmo “ra-
cenato B". Bl "raconmato A" corrospondicntc sc prescnta on las
frgccipnos 5 y 6 cono accite incoloro (IR cn CH2012:3540 en~t
OH, 1730 em ~* o),

d) 3,6 gronos do dgtor netilico del dcido 2-(p-ctoxibon-
¢il)=5~metil=3~bonzofuranacético, disuclto cn 100 cé aé?%otrc—
hidrofurano absoluto, sc adicione a gotas bajo aritacidn a una
suspengidén de 1,5 gramos de hidruro do litio y aluminio ca 30
cc do ftetrchidrofurano absoluto y la mezcla s hicrve a reflu~
jo durante 3 horas. Ia mozela so cnfria lucgo con hiolo y so
desconponc con deido clorhidrico diluido. Tras adicidn de 10
cc dc una solucidn scnisaturada de tartrato sodico potdsico
y ncutralizacidn con solucidn acuosa conceontrada dc amoniaco
sc ovapora ol tetrahidrofurano cn vacio y la mezcla diluida
con agua s¢ oxtrac varias veces con Stor. Tos oxtractos do

4
oter lavados hasta ncutralidad y sccados sobre sulfato sddico

s¢ filtren por 20 sramos do oxido de aluminio ncutro Woclnm cta-

E T N
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po do actividad IIT y sc¢ cluye con dter., EL filtrado y ol
cluato dan al ovaporar, 3,0 gramos (91% del valor todrico)
de 2~(p;o%oxibcncil)~5~m§til~3~bonzofuranooﬁanol como accite
incolora,

c) 3,0 gramos dol alcohol obtonido scgin d) sc disuclve
on 10 cc de piridina ebsoluta y la solucidn so onfria a ~102,
Iunego s¢ introducon ¢n poreioncs 5,0 gramog de sulfoclgruro
p;toluénioo do forma quo la tomperatura no robase por éééima
do =52, Ta nmozela 80 deja roposar durante 15 horas a 69§ luo~
go sc viorte on agua helada y cl acoite precinitado sé éépara
y nachaca, Dospuds 4o algunas horastso efectua la criéfhliza-
cidn. Ia reeristalizacidn on Stor-dter de potrdlco d=- 3 2 gra-
ios de dotor 2-[2~(p=otoxibeneil )=5-notil~3-bonzofuronill-cti-~
lico do dcido p-tolucnsulfdnico doc punto do fusidn 78-792 (Ren-
dimiento T%).

£) 2,3 gremos do dstor 2-[2~(p-ctoxibencil )=5=motil~3~bon-
zofuranill=-otilico del dcido p-tolucnsulfdnico sc hicrven a
roflujo durantc 4 horag con 10 c¢c dc pirrolidina. Iucgo la
golucidn roaccional s¢ concentra totalmente on vacio, so adi-
ciona 20 c¢c do boneeno y so concontra totalmente una vez mds,
Bl residuo se fija on agua y Stor, Ia fase cidrica sc lava
varias vecos con ague y lucgo go exntroo tres veees con 5 ce
de deido clorhfarico 1~h, cada voz, Ios cxtractos deidos go
llovan a un pH do 9 con anoniaco concontrado & la baso oloosa
gue preeipita se cxtrac mediante sacudinicnto con Ster. IL
ziracto obdrico lavado con aguc s gsoca sobre sulfato sédi-

.

co y s¢ concontra on vacio, Ia L-[2-[2-(p-ctoxiboneil)-5w—mo—
til-3-hengofuranill-ctill-pirrolidina bruta, que pormancec
go disuclve on Ster y 8¢ trata con un oxecgo oseaso on écido

clorhidrico otdrico. El clorhidroto que procipite eristalisze
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al machacar. Tras rcceristalizar cn acctona~dtor sc obticne
1;6 gramos dc cristalos incoloros dc clorhidrato de l-[2-[2-

‘

-(p=ctoxibeneil )=5-metil-3~bonzofuranill-otill-pirrolidine do
punto do fusidn 167-1692., Rendinionto 805 del valor todrico.
EJEMPLO 2

2,3 granos do dstor 2~[2-(p-ctoxiboneil )=5-notil-3-
“benzofuranill~ctilico del deido p~tolucnsulfonico [vdase cjom-
plo 1 a( -~ ¢)] sc hicrven a reflujo y bajo agitacidn durontc
24 horas con 0,6 cc de¢ piperidina y 2.8 gramos de cabonéﬁﬁ
notdsico cn 20 ce do butanona. Lucgo s¢ filtre do las salcs
inorginicas y lo filtrado sc concentra con voeio. Ie 1-[2-[2-
~(p=ctoxiboncil)-5~metil-3~benzofuranill~ctill=piperidina bru-
ta, quc permancec, so disuclwe cn dtor y sc trata coh un oxce-
so oscaso cn dcido clorhidrico ctdrico. El clorhidrato preci-
pitado sc gepara y rocristaliza cn acctona. 8¢ obticne 125
gramos do clorhidrato do 1~[2-[2~(p~ctoxiboncil)-5-metil-3~
ébonzofuranil]~0til]~pipcridina de punto de fusidn 192~193¢,
Rondinionto 73% del valor tedrico,

Ll oxalato do hidrdgeno funde a 214~2152 doscomposi-
cion (on metanol-~dtor),

En formo andloga sc hacs reaccionar 0;60 granos do
bromuro 5-mctil~2~(p-~ctoxibeneil )=3~benzofuraniletilico bruto
con 0,15 cc de piperidina y 1 O gramos dc carbonato potdsico
cn 5 cc dc butanona. S° obtioncn tras cristalizacidn en aco~-
tona, 0,44 granos dc clorhidrato de l-[2-[2~(p-octoxiboneil )=
—5—mot;l—34honzofuranil]»otil]~piporidina; punto dc fusidn
192-1939, Rendinicnto 667 dol valor todrico.

Andlogamente sc obticne con 0 15 cc de pirrolidina cl
clorhidrato do l——[2»[2—-(p—otoxibcncil)--5—r::c*til—_’;—bohzofuranil]—

~ctill~pirrolidine de punto do fusidn 167-169¢. Rendimionto
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70% dol valow tedrioo.
EL bromuro 5w=motil~2=(p-ctoxibeneil )=3~benzofuranileti=~
lico neccosario como matoria de partida se prepara como siguoct
0,56 gramos dc 5=-motil=2=(p~ctoxiboneil )=3~benzofuran~
~ctanol (del Zjemplo 1 d) sc disuclvo on 1.0 ce de piridina
absoluta, la solucién so onfria a -150 y so adieiona 0,15 ce
de bromuro tionflico. 8¢ obsorva formacidn de un precipitado
y aumento de temperatura a <22, Tras congorvar durante, 48 ho-
ras a 02 ge adiciona agua. ol accite proeipitado so fiﬁélbn
éter y sc lava con dcido clorhidrico 1-n y agua, Ia fage. ctd-
rica sc scca sobre sulfato sddico y sc concontra, Pbr;énécc
0,6 gramos dc bromuro 5—motil—2~(p~otoxibcncil)-3~bonzgfura~
nilatilico bruto como accte amarillonto. ' ’f
EJEMPIO.3 | oo
2,3 granos do Stor 2e[2=(p-choxibeneil )=Gmmotil-3=
~bonzofuranill-ctilico del deido p-tolucnsulfdnico [vdase Ejom~
plo 1 a) - ¢)] sc hicrven a roflujo duranitc 48 horas con 10 cc
do diotilanina, Imcgo sc ovapora tobalmentc on vacio la solu~
cidn roacecional, so ndiciona 20 aa de bonecno y s¢ coneontbra
totalmente une vez nds, EL residuo se fije on agua y Stor.
Ia fasc otdrica s¢ lava variss vecos con agus y lucgo sc cxe—
trac tros veecs con 5 oc de dcido clorhidrico l-n cada voz.
Tos oxtractos deidos se llovan a un pH do 9 con amonizco con-
coentrado v la base oloosa con ¢llo procipitada so oxtrac me-
diante sacudimicnto con dter., -BL oxtracto oésrico, lavado
con agua, ¢ goca sobre sulfato sddico y so conccntra cn vew
cio, Ia N,N~diotil~2~(p»otoxibonoil)~5-§otil~3~bonzofurano~
ctilanina bruva, gue pormancce, sC diauoive en dter y sc trata
con un oscaso cxcceo cn dcido clorhidrico otdrico., Tl clorhil-

drato prceipitado rocristaliza on acctona~dtor, con lo cuel o
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obticne 1,5 gramos do clorhidrato do N N-dictil-2-(p-ctoxiben-
cil)*SvﬁQtil-3~bonzofuranoacctilamina cono cristales incoloros
de punto do fusidn 139-1402. Rendimionto 726 del velor todri-
co. ‘
EJEMPIO 4
2,3 gramos dc dstor 2~[2~(p~otoxibonoil)~5~mctil~3~
~benzofuranill]~ct{lico dol deido p-tolucneulfdnico [vﬁéﬁd Ejcrm
plo 1L &) = ¢)] s¢ hiervon a reflujo durantc 4 horas c&é'lo ce
de morfolina, ZIucgo, la soluciodn roaccional s conceh?ri to-
talmonto on vacio, so adiciona 20 ce de bonecono y ¢ concon-
tra totalmentc una voz nds., El residuo so fija en agua y
dtor., Ie fasc otdrica sc lava verias vaccs con agua y lucgo
g6 oxtrac 3 vocos con 5 ce do dcido clorvhidrico 1-n cade vez.
Tos oxtractos dcidos so 1lovan a un pH de 9 con amoniasc con-
contrado y la basc olcosa con cllo precipitada sc oxtrac mo-~
diantc sacudimionto con dtor. EL oxtracto ctdérico. lavado
con agua, so soca sobro sulfato sddico y so concontra bajo
vacio. Ia 4-[2-[2~(p-otoxibeneil)-5-metil~bonzofuranill-mor-
folina bruta, que permancee s disuclve on Ster y sc treta
con un oscago oxcoso on-dcido clorhidrico otdrico. El clorhi~
drato preeipitado erigtolize al nochacar., Tras recristalizar
cn acctona=dtor sc obticne 1,9 gremos dc cristales incoloros
del clorhidrato de A~[2-~[2«(p-ctoxiboncil)~5~mctil~3~bonzofu~
ranil];otil]~morfolina de punto dc fusion 172-1742., Rondi-
nicnto 93% dcl velor tcdrico.
BIEMPLO 5
2;3 granos dc Sstor 2-[2-(p~ctoxibeneil )-5-netil~3—
~bonzofurcnill-ctilico del deido p~toluchsulfdnico [vdasc Ejome
plo 1 2) = ¢)] so aisuclven on 30 cc do solucidn saturade do

dimotilaning on dinotvilforuanida y g0 Aojo ropomar duranto 24
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horas o tompcraturc enbicnte. ILucgo la soluqién rcaccional

s¢ conoentra on vacio y ol rosiduo sc fija con agua y dter,
Ia fase ctdrica so lava con agua, sc scee sobrc sulfato sdédi-
co y sc conecntra bhajo vacio.‘ Ia N, N~dinctil-2-(p~ctoxibon—
cil)~5~moti1~3-bonzofuranoa%ilamina bruta, gque permancee, sC
disuoclve on dfer y so trata con un cgeaso CxESSO Chn éq;do
clorhidrico ctdérico. Bl clorhidrato procipitado so scﬁéfa y
rocristaliza cn acotona~dtor, con lo cual se obtione 1,7 gra-
mog de clorhidrato do N,N,5-trimotil-2~(p-ctoxiboneil)-3~bon-
zofuranoctilamina de punto de fusidn 156~1582, Rendiminto
91% del valor todrico.

Bn forma aniloga s¢ hace roaccionar 2 3 gramos de Jo-
tor 2=[2w(p=0toxiboneil )=5mne til=3=bonzofuranill~otilice del
deldo p-tolucnsulfdnico con 10 cc de di-n-propilamine para

formar L~L2-[2~(p-ctoxibencil )~5-motil-3~bonzofuranill~ctill-

 ~dimp=propilamina, Su clorhidrato funde tras rocristalizacidn

en acotona, dSter, a 1L07-1082, Rondimionto 1,46 gramos, 64%
dol valor tedwico,

Asminismo sc obticne a partir de 2;3 gramos de Sster
2~[2~(p§otoxiboncil)~5~motil~3~bcnzofuranil]~0tilico dol dei-
do p#tolucnsulfénioo v 10 c¢ dc di-n-butilamina, la 1l-[2~-[2~
~ (p=0t0oxihoneil JmGmmno til-3~be nzofuranill-c till~di~n~butilaning,

Su clorhidrato funde tras reeristalizacidn on acchona-dtor o

<

n
106-1072, Renddmicnto 1,0 gramos, 45% del valow todrico.

a) A 3;64 gronos do sodio finamente -dividido on lOO'cc dc
tolucno, sc adicionn on porcioncs bajo aéitacién y ad02, 400
sremog do dstor motilico del deido [5mno toxi=2~(notoxicarbonil)
~Ponoxill-acdtico [punto do Tusidn 77-79¢ cn Ster-Ster do pe-

tréleo, véase K. v, Auwors. Ann, 393. 352 (1912)] o 44,5 gra-
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nos 4o dster otilico dol dcido S-notoxi~2~(ctoxicarbonil)=-fo-

noxil-acdtico (punto do cbullicidn 157-1612/0,7 Torr), Sc for-
R

ne bejo disolucidn del sodio une pasta ospesa, Tan pronto co-

no todo ¢l sodio ostd disuolto (dospuds de unas 3 horas). sc

cdiciona lentomente al compucsto del sodio originado del dester

motilico (o bicn Sstor ct{iico) del dcido 5-rotoxi~-3 (2H)—~oxo0-

-3;benzofuranocarhoxilico bajo agitacidn. 34;0 sramos ‘ds bronu

ro p-ctoxiboncilico y la mezela roaccional sc hiorve w conti-

nuacidn a roflujo ¥y bajo agitacidn durentc 20 horas, Lacgo sC
onfria la nezela v sc tratc con agua. Ia fasc orgdnisa so so-

para sc lava hasda noutrolidad se soca sobro sulfato sddico
y 8¢ concontro., Dol rosiduo dostila & 10 Torr, unos 24,0 gra-
mos dc substancia do puhto dc cbullicidn 116-120¢2/10 Torr. El
rosiduo de dcstilacidn del dster netilico del deido 2-(p-cto-
xiboneil )~5=-metoxi~3 (2H)~oxo0~-2-benzofuranocarboxilico bruto

(o bicn dstor ctilico) se hicrve a roflujo durantce 1 hora ba-
jo desdoblanicnto dol grupo carbaleoxi con 50 cc de lejia po-
tdsica motandlica al 10%. Iucgo se ovapora ¢l motanol bajo

y fasc de dter

-
]

vaecio y ol residuo oo fija con agua y Stor,
so lava hasta neutralidad so scca sobre sulfato sédico y sc
f£iltra por 100 graimos do dxide de aluminio neutro Woclm ctapa
do actividad IIT. 31 cluato obtonido trag ol lavado con éter
8o reunc con 1o filtrado y sc concentra cn vacio, Il residuo
&a on 1o oristalizacidn on Ster-dter do petrdleco 5,0 granos
do 2~(p=ctoxiboncil )~5-nctoxi-3 (2H)~bonzofuranona coro crista=
los amarillcentos do punto Go Tusidn 92-942,

b) Andlogancntc a2l Ejemplo 1 ¢) s¢ hace reaccilonar 18
granos de 2-(p-ctoxiboncil)~5=netozi~3 (2H)~benzofuranona
que pucde prepararse asimismo andlogamente al Ejcnplo 1 a) ¥

b) particndo do 5-motoxi-3(2H)-bonzofuranona sobre 2-(p-ctoxi-~
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boneiliden)=5-metoxi~3 (2H)~bonzofuranona (punto do fusidn 148
~150¢ on ctanol) - con 43 gramos de dstor motflico del deido
bromoacdtico para formar ol dstor motilico (olcoso) del deido
2¥(p~otoxibonoil)»5~motoxi~34bonzofuranacético.

o) indlogamonto al Ejomplo 1 d) sc obticne a partir do
3,74 gramos de dster motilico dol deido 2-(p-otoxiboneil )=He-
~moﬁoxié3—bonzofuranacdtioo, ol 2~(p~otoxiboncil)~5~m§ﬁoxi-3»
~bonzofuranoctanol cono acoito,

d) El 2lcohol cobtenido sesun ¢) gc transforna ahélggamcn~
to al Ejemplo 1 ¢) on ol dstor 2-[2~(pwctoxibeneil )-5-mefoxi~
=3~honzofuranill-ctilico del deido p»toluonsulfénico_dc punto
¢o fugidn 113-114° (cn Stor-dtor de potrdloo).

o) Andlogamente al Ejonplo 1 ) 80 haco roaceionar 2,4
gramog docl dstor dol acido p~toluonsulfdnico obtenido éogﬁn
¢) con 10 gramos dc pirrolidines para fornar 1~£2-[2-(g;otoxi~
boneil )=5-ne toxim3-bonzofuranill~otill~pirrolidina y ste so

rensforna cn su clorhidrato dc punto do fusidn 152-1532 (en

o

acetona~dtor).

Andlogamcnte al Zjemplo 3 se prepara con 10 gramos do
dictileming 1la N.N-Gictil-2-(p-octowibeneil)=5-mo toxi-3=bon-
zofuranootilaming y su clorhidrato. punto de fusidn 123~124%.
Rendimicnto 50 dol valor tedrico,
£JAMPTO T

a) Andlogomentc al Bjonplo 1 a) ec cond?nsa 45 gronos 4o
Begloro-3 (2H)=bonzofuranona [vécse K.Fries, A.Hassclbach y L.
Schrétor Ann, Chemic, 405 346 (1914)] con 40,5 gramos de
p~otoxibonzaldohido para formar 2—(p~ct9xibencilidcn)~5~oloro-
~3 (2H)~bonzofuranona de punto do fusidn 1741752,

b) 40 gramos del producto do condcnsacidn anterior so

hidrogonan andlogamente al Ejoemplo 1 b) para formar 2-(p-oto-
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xibonail)=~5=cLoro=-3(2H)~bcnzofuranocns de punto de fusidn 77~
~789 (en dtor),

o) Andlogamontc al Zjcmplo L ¢} so hoec rcaccionar 19
gromos de 2-(p-ctox 1bcnc11)—5~cloro—3(2H)»oonaofuranonq con
43 ‘granos de Sstor nmetilico del deido bromoacdiico para for-
mar Sstor metflico del deido 2~(p-~otoxiboneil )~5-eloro~3-ben~
zofuranaCVtico (0lcoso).

a) Andlogamontc al Ejomplo 1 b) sc reducchn 3, 8 ZXOMOS
del producto dec reaccidn dc ¢) para formar 2w (prctoxiboncil )=
-5~clor043~bonzofuranootanol bruto. !

o) El alcohol bruto obtonido on d4) go transforms andlow-
ganonto al Ejemplo 1 ¢) cn cl dster 2-[2-(p-ctoxibencil)-5-
~cloro~3-bchzofuranill~ctilico dcl dcido p-~toluchsulidnico de
punto de fusidn 101-103¢ (cn Ster-dter de petrdlco).

£) Ia reaccidn de 2;4 granos del dster del acido p~tolucn~
sul?dnico obtenido sogin o) con 10 gramos dc »irrolidina and-
logancnte al Bjonplo 1 f) produce la 1-[2-[2-(p-ctoxiboneil)-
-5m=gloro~3~benzofuranil]-otil]~pirrolidina, cuyo clorhidrato.
tras reeristalizacidn on acctone~agua, fundec a 196~197¢. Ren-
dimicnto 1;7 granos, 805 dol valor todrico.

EJBMPLO 8

Andlogancnte al Ejomplo 2 sc hace rcacclonar 2;4 groe
nos de Sstor 2-[2~(p-ctoxibeneil )-5-cloro-3~honzoturanill-cti-
lico del deido p~tolucnsulfdnico [vdasc Ejomplo 7 a) = ¢)]
con 0,6 cc de piperidina para fornmar 1-[2-[2~(p~ctoxibcneil )~
“)”010r0~3~b0n20fu¢QHll]—Otll]”Plporldan. 3u clorhidrato fuh~-
ae tras rbcrlstallzac1on cn dioxano-gcgua, a 212-2132, Rendi-
nicnto 1,6 gremos, T4% dol valor tedrico,

Andlogamente al Ejemplo 5 so obticne a partir do 2,4

gramos Go detor 2~[2~(p-ctox lDanll)"5“010r0~3~bvnZOLuranll]‘
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~ctilico del dcido p~toluchsulfdnico tras rcaccidn con dimetil-
amning, 1;7 gramos dc clorhidrato de N,N-dimotil-2-(p~ctoxiben-
¢il)~5~cLoro-3~honzofuranoctilaming dc punto de fusidn 160-
~161¢ (cn acetona). Rondimicnto 85% dol valor tedrico.
EJEMPTO 3 .

Lndloganonto al Ejemplo 1 f£) s¢ hace rcaccionar 2,4
gronos de detor 2~E2~(p~ot0xiboncil)—5~cloro~3~bonzofu#éhil]»
~ct{lico del deido p-toluonsulfdénico [vdase Zjemplo 7 &) = ¢)l
con 10 oc de morfolina para formar 4-[2~[2-(p~ctoxiboneil)-5~
—cloroé3—bcnzofurenil]—otil]—morfolina y su clorhidrate dc pun-
to de fusidn 205-2062 (cn agua). Rendimicnto 1,9 granos, 87
del valor todrico. |
LJEMPTO 10

Andlogancnte al Ejemplo 3 sc prepara nediantce rcaccidn
de 2,4 gronos do detor 2~[2-(p-ctoxiboneil )=5=cloro=3~benzolfu—
ranill-ctilico dol deido p~tolucnsulfdnico [vdasc Ejomplo 7 a)
-~ ¢)] con 10 ce de dictilanina, la 1-[2-[2~(p~ctoxiboncil )=5=
—oloroQ3~bonzofurmni1]~3ti13~diotilamina. Su clorhidrato fundc
tras rcerigtalizacidn cn acotona~Stor, a 129-130%2, Rendimion-
to 1,0 gramos; 85% dol wvalor tedrico,

En forma andloge so prepara a partir do 2,4 gronos de
dstor 2—E2~(p-otoxiboncil)~5~cloro~3~henzofuranilj—ctilico
dol dcido p=tolucnsulfdnico con L0 cc do di~ﬁ—propilamina, el
clorhidrato dec L-~[2-[2~(p—ctoxibeneil )=5-cloro~3~bcnzofuranill-
—otil];di~n~p%opilamina de punto de fusidn 123~-1242,
BIIMPIO 11

a) Ie condensacidn de -36,2 gramos do 3(2H)-benzofuranona

con 40,5 gramos de p-ctoxibenzaldehido andlozamento al BEjcmplo
1 a) da la.2-(p-ctoxiboneiliden)-3(2H)-benzofuranona de punto

de fusidn 135-1362 (on otanol).
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b) Andlogamento al Ejemplo 1 b) so obticne mediante hi-
drogonapién do 36 pgromos dcl producto de condonsecidn antorior,
la 2—(p%ctoxiboncil)»3(ZH)-bonzofufanona, olcosa,

¢) & partir do 16,2 gromos do 2~(p-ctoxiboncil)-3(2H)~
~benzofuranona y 43 gramos do dgter motilico dol deido brojoac
ti&o go ébtiono andlogancntce al Bjenplo 1 c¢) ol Sster metili-
¢o dcl dcido 2-~(p-ctoxibeneil )-3-bonzofuranacdtico como WCbl"
e,

d) Io reduccidn do 3;5 grapos del dstor metilico bbﬁcni-
do scgin ¢) andloganchtc al Ejemplo 1 d) produce ol QJ(é—oto~
xibeneil)~3~benzofurancctanol bruto. |

¢) El alcohol bruto obtonido sogin d) sc transforna and~
logamentc al Ejemplo 1 ¢) on ¢l Sstor 2-[2~(p-otoxibeueil )=3-
~bongofuranill~ctilico del dcido p=tolucnsulfdnico db punto de
fusidn 73-742 (cn dtor-dtor de petrdlco).

£) lediante rcaccidn de 2,2 gramos del dster del deido
p~tolucnsulfdnico obtenido segin ©) con 10 ce de solucidn sa-
vurada do dlmvtllamlna on dinctilformanida sc obticnc andloga-
monte al Ejoemplo 5, la N,N-dinotil-2-(p-ctozibeneil)-3-~bonzo-
furanoctilamina y do clla su clorhidrato de punto de fusidn
171~1732 (on acctona-dter). Rondimicnto 1,6 gramos 89 dol
valor todrico.

EJENPLO 12

Andloganmontc al Ejonplo 3 sc hace rcaccionar 2 2 gra-
nos de dster 2-[2~(p~ctoxiboneil)-3=benzofuranill-otilico del
deido p-tolucnsulfdnico [vdase Ejomplo 1 &) - o)) con 10 cc do
dictilamina parc formar N Nedictil-2-(p-~ctox 1bonc1l)~3~bonzo~
furanoctilanina. De la base bruta so obticne 1,5 gramos. TTH
del valor teorico, clorhidrato dc punto do fusion 158-~1612

(cn acotona-dtor).
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BIENPIO 13 |

Andlogamontc al Ejomplo 1 £) sc haco rcaccionar 2,2
granos de dster 2-[2-(p-ctoxibencil )-3-bonzofuranill-ctilico
dol deido p~tolucnsulfdénico [véase Ejemplo 11 a) ~ ¢)] con
10 cc dc virrolidina pera formar 1-[2-[2-(p-ctoxiboneil)~3-
~honzofuranill-ctill-pirrolidina, cuyo clorhidrato tras rocris-
telizacidn en acctona~dter Funde a 193-1962. chdimiqnto 1.6
gramos; 83% del valor todrico, ‘
EJEMRIO_ 14
2;2 granog de Sster 2-[2-(p~ctoxiboneil)-3~benzofura-
nill-ctilico del decido p~tolucnsulfdnico [vdasc Ejemplo 11 a)
- ¢)] so haccn recaccionar con 10 cc de piperidina anélogamcn-
o al Bjemplo 1 €) para formar 1~[2—[2-(p—ctoxiboncii);3—bcn-
zofuranil]»otilepiporidina. Bl elorhidrato dc csta basc fun~
do a 194~1962 (on acotona-dter)., Rendimiento 1;7 gramos; 8563
dol valor tcdrico.
EJENPLO 15 |

A portir de 2,2 gramos de Sstor 2-[2-(p-ctoxibencil)-
~3=bonzofuranill~ctilico dol decido p~toluchsulfdnico [vdasc
Tjcnplo 11 a) - )] y 10 ce do norfolina sc obticne andloga-
nente al Ejemplo 4, la 4-[2-[2~(p-ctoxibencil )-3-benzofuranill--
~ctill-norfolina y de clla. cl clorhidrato do punto de fusidn
189-192¢ (cn acctona~dter). Rendimicnto 1;8 gramos, 90p del
valor todrico.
BITMRIO 16

a) 18;0 gramos do S-metil~-3 (2H)-bopzofuranona y 20 O gra-

mos do p-igopropoxibenzaldchido so hacen rcaccionar cn 20 ce
de otanol y 1 cc de deido clorhidrico conccntrado andlogancn-
to al Bjomplo 1 a). Tras cristalizacidn on otanol sc obbicnon

21,0 gramos do 2-(p-isopropoxiboncilidon)-5-motil-3 (2H)-benzo~
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furanona do puato de fusidn 132-133%., Rendinicnto 58% dol va-
lor toéqiéo.

b) 20,0 gromos dcl compucsto beneiliddénico so hidrogonan
andloganentc al Ejomplo 1 b) cn 400 cc de dioxano cn prescncia
de % gramos dol catalizador ya citado. Ia cristalizacidn del
producto bruto cn dtor-dtor de petrdlco ds 12 O gramos de 2-
~(p-isopropoxibeneil j~5~metil-3 (2H)-benzofuranona de punto do
fusidn 80~-622, Rondinicnto 6055 del valor tedrico. .

¢) 10,0 gramos dc 2-(p-isopropoxibeneil)-5-metil-3(2H-
~bonzofuranona, 26,2 gramos de dstor otilico del deidol bromoac
tlco y 11,4 gramos dc lana d¢ zinc sC haccn roacoiongr‘qnélo—
gamente al Ejomplo 1 ¢)., Tras purificacidn on 70 gramos do
O0xido de aluminio noutro Woclm ctapa dec actividad IIi‘éé ob~
ticnen 10,0 gremos do dstor otilico del acido 2—(p-isoﬁropoxi~
boncil)QS;moti1—3—bonzofuranoacétioo coro producto olcoso. Ron-
diniento 30% del valor tedrico.

a) 12,0 grhmos do dster otilico del acido 2~(p-isopropo-
xiboncil )=~5=mnetil=3~bonzofuranacdtico sc¢ reduccn andlogancnic

2l Ejemplo 1 d) con 5,6 sramos de hidruro éc litio y aluminio.

Sc obticnen 10.0 gramos del producto bruto y do cllo tras pu-
rificceidn on 200 gramos de dxido de alunihio noutro Woolm

tapa de actividad III. 7 O gramos de 2-(p~-isopropoxibecneil)-

[¢]

=510 til=3~benzofurcnoctanol cono accite incoloro. Rondimicn-
to 665 dol valor tcdrico,
¢) 3,5 gramos do 2-(p~isopropoxiboncil)-5-netil-3~benzo-

furanoctanol s¢ hacon roaccionar analogamonte al Zjcmplo 1 c)

con 6,7 gramos do sulfocloruro p~toludnico. Sc obticne tras

crigtalizacidn on dter-dtor de petrdlco, 4,2 gramos de dst

O
H

2m[ 2~ (pmigopropioxibancil )=5~motil-3-bongofuranill-c t{lxco

dol dcido p~tolucnsulfdnico como cristales incoloros de punto
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do fusién‘llo—lllg.

) 4,2 gramos do dstor 2-[2-(p-isopropoxibeneil )=5-notil-
~3=bonzofuranill-ctilico dol deido p-~toluchsulfdnico y 20 cc do
pirrolidina sc hacon reaccionar andlogamonto al Ejomplo 1 f).
Tras cristalizacidn on acctona~dtor so obticnon 2,9 gramos dc
clorhidrato de 1~L2~[2~(p~isopropoxibencil)-5~notil-3~benzolu-
ranill-ctil]-pirrolidine do punto dc fusidn 19L-192%.. Rendi-

v~

nicnto 805 dol valor tedrico.

En forma andloga se¢ hacoe roaccionar 2,0 grambsvdo da-
ter 2-[2-(p~isopropoxibencil )~5-metil-~3~bonzofuranill-ctilico
del deido p-tolucnsulfdnico con 0,6 cc de piperidina. Ta basc
bruta obtonida produce ol machocar con deido sulfirico 2-n,
1,838 gramos do sulfato do hidrdgcno cristalizado. T?éé TO-
cristalizacicon on acctona, sc obticne sulfato de hidrégono do
l»[2~£2~(p—isopropoxiboncil)-S-motil—B-bcnzofuranil]—étil]~
~piperidina  do punbo de fusidn 171-1722. Rendinionto 82% dol
valor tedrico. ¥y 2,0 gramos dc deter 2-L2-(p-isopropoxibeneil)-
~5mnotil-3-bonzofuranill-octilico del deido p=tolucnsulfdnico
s0 hacon roaceionar eon 10 ce do morfolina para formar 4-L2-
~[2-(p-igopropoxiboneil )~5emotil~3~benzofuranil J-o til ]-nortom
lina, Su clorhidrato funde tras rccristalizacidn cn acetona,
a 199-2002, Rondimicnto 1;44 granos, 805 del valor tedrico,

En forme andloga sc obticne a parbir de 2;0 aranos dc
dstor dol deido p-toluonsulfdnico y 10, cc do, dimn~-propilening,

. L
1a 1-L2~[2~(p~Lsopropozibencil )=5=notil-3~bonzofuranill-ctill-
~di-n-propilamina, Su clorhidrato fundoktrds rocristalizacidn
on acotona~Stor, a 163~1642, Rondimicnte 1,48 gremos, 7685 del
valor todrico,
BIEMFLO 11
a) 14,8 gramos de 5-metil-3 (2H)=benzofuranona y .13 6 gra-
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nos de anisaldchido sc hacon rcaccionar andlogamentc al Ejon~

plo 1 a) on 5 ce do ctanol y 1 cc de dcido clorhidrico concon-
trado. :Tres cristalizacidn on ctanol sc obtionen 12,5 granos

de 2~(p-motoxibeneilidon)-5~motil-3 (2H)-benzofuranona d¢ puh~

to*do fusidn 152¢, Rendimicnto 47TH aol valor tedrico,

b) 12,5 gramos dcl compucsto bonciliddénico sc hidrogcnan
andlogamonic al Ejomplo 1 b) on 250 cc de dioxano on,éfGSOn-
cia do 2,5 gramos decl catalizador ya citado. Io cristéliza—
cidn del producto bruto on ter-dter do petrdlco da Qzﬁigré~
mos do 2-(p-mctoxibeneil )~5-netil-3 (2H)~benzofuranona ;0 pun-
to de fusidn 56-592, Rendinmicnto 767 dol valor tedrico.

6) 9,0 granos doc 2~(p-metoxibencil)-5-metil-3(2H)~henzo-
furanona, 26,2 zramos do cgtor otilico dol deido broé&ﬁcético
y 11 .4 graonos dc lene do zinc sc hacen roacclonar andlogamen~
to al Zjenplo 1 ¢). Tras purificacidn cn 70 granos dé dxido
de aluninio ncutro Wooln ctapa de cetividad ITT se obtvicne
10 0 gramos de dgtor ctilico del deido 2-(p-motoxiboncil)-5-
~p0til~3~benzofuranacético como producto olcoso. Rendimicnto
85¢% del valor tcdrico., IR on substancias 1740 el co.

d) 10,0 gramos de dstor otilico del dcido 2-(p-nmetoxiben~
cil)=5=mctil=3~benzofurenacdtico sc roduccn andlogamentc al
Ejomplo 1 d) con 5,1 gramos de hidruro de litio y aluminio.
8o obticnen 9,0 granos del producto bruto y de cllo tras pu-
rificacidn cn 160 granocs de dxido de aluninio neutro Wooln
otapa de activided IIT, 7;0 granocs do 2-(p-uctoxibencil )~5-
~netil=3~bonzofurenoctanol como cceite incoloro. Rendinicnto
83% del valor todrico.

o) 7,0 gramos do 2-(p-nctoxibaneil )~5-me til-3~bonzofura~
noctanol sc hacen reaccionar andlogamentc al Ejemplo 1 ) con

15,3 grenos de sulfocloruro p~toludnico, 8o obticne 6 0 gra-
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mos de dgtor 2~[2-(p-notoxiboneil )=5-notil=3~benzofuranill-
~ot{lico dol dcido p~tolucnsulfdnico olooso bruto, Rendimion-
%o 55% del valor tedrico.

f) 6,0 gramos 4o dstor 2-L2~(p-mctoxibencil)-5=-actil-
~3-behzofuranill-ct{lico dol deido p-tolucnsulidnico y 30 ce
do pirrolidina sc hacon rcaccionar cndlogamcnte al Ejonmplo 1
£)., Tras cristalizacidn cn acotona o obdicnen 3,0 gramos do
clorhidrato do 1-[2-[2-(p-motoxiboneil )-motil-3~bonzofuranill-
~ot1l]-pirrolidine do punto do fusidn 183-184%. Rendimicnto
607 del valor tedrico. 3

a) 5,0 granos de 5-motoxi-3 (2H)-bonzofuranona [vdasc X,von
Auwers, P, Pohl., Ann. 405 281 (1914)] sc hacon reacéiépar con
6,0 gramnog dc p-isopropoxibenzaldchido cn 5 ec de otanol ¥y
0,5 cc 4c deido clorhidrico conconirado, =1 productéAbfuto
precitado roeristaliza on ctanol, Sc obticne 6;6 granos (696
del valor teorico) de 2-(p-isopropoxiboncilidon)-5-motoxi=
-3 (2H)~benzofuranona como agujas anarillas de punto de fusidn
103-1042,

b) 6,5 granos dc 2~(p-isopropoxibencilidon)-5-notoxi-

-3 (2H)~benzofuranona so hidrogenan on 130 cc de dioxano sobre
0,5 gronos do catalizador (5% do paladio sobre carbonato de
bario). -Sc obticnc 6,4 grenos do 2w (p=isopropoxiboneil Yws~—
-ne toxi~3 (2H)~bonzofuranona bruta cono .accite, Rendinicnto
98% dol velor todrico, IR cn CH,Clo= 1710 or™L ¢o.

c) 4,5 éramos do. 2-(p~isopropoxiboneil:)-5-nctoxi-3(2H)~
~bonzofuranona sc haecon reaccionar con Il,2 gramos do Sgter
otilico del deido hromoacdtico y 5,0 gramos do laha de ginc
cn 100 ce de bonecno., Se obticne 4,8 gramos de dstor otilico

del deido 2-(p~isopropoxiboneil )~5-netoxi-~3~bonzofuranocacd ti~
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co olcoso. Rondimicnto 875 del valor tcdrice. Ir cn substan-
eia: 1740 em™t O,

d) ‘4,8 granos do dstor ctilico del deido 2~(p~isopropoxi-
boneil )=5=~metoxi~3~beonzofuranacético s¢ reducen andlogamente
al Bjomplo 1 d) con 2,2 gramos do hidruro de litio y aluninio.
So_obtionon 4.5 granos del producto bruto y do cllo %ras pari-
ficacidn on 50 gremos do éxido do aluminio ncutro Woolw ctapa
do actividad ITII. 4,0 granos ds 2-(p-isopropoxiboncil yw§=mdto-
xi~3~-benzofuranoctanol como acoite incoloro. chdimiénfo Q4

del valor toedrico. IR on CH,CL,: 3610 ent OH.

o) 4,0 gramos de 2~-(p-isopropoxiboneil )=-5-nctoxis3~henzo-
furan-otanol s¢ haccn rcaccionar andlogancnic al Ejo@pié 1e)
con 7,3 gramos do sulfocloruro p~toludnico. Sc¢ obticnen 3,9
granos do Sstor 2-[2-(p~isopropoxiboneil )~5~mctoxir3~beazofu~
ranill]-ct{lico dol dcido p~tolucheulfdnico olcoso bruto. Reh~

dimicnto 675 del valor todrico. IR on CH Cl = 1360, 1180 cr™150.

.

£) 1,9 gramos do Smtor 2-[2-(p-isopropoxiboneil)-~5-noto~
xi-3~bonzofuranill-otilico del dcido p-tolucnsultdnico sc ha-
con reaccionar con 10 cc do norfolina andlogcmente al Bjcnplo
4., Tras crisbalizacidn on acitona-3ter sc obticne 1,0 gramos
do clorhidrato do 4-[2-[2-(p-isopropoxibonecil )=5-notoxi~3-ben~
zofuranill-ctill-norfolina o punto do fusidn 125-127°. Ren~
dinionto 55% dcl valor todrico.

EJEMPTO 13 ] .

a) 63 gramos dc 2-cloro~2'-nidroxi~4' 5'w-dinctilacctofo-

¢

- nona [vdage 8.8, Tiwari, Brajondra Nath Tripathi, J, Indian

chon, Soe, 33, 2L4 (1956)]1 se disuclven on 750 cc de otanol
hirvientc y sc trata con 125 gramos dc acctato sddico. Tres
40 ninutos do obullicidn a reflujo sc filtre dec las sales in-

organicas, lo filtrado eo conccntra y ol rosiduo cristeliza
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cn ctanol acuoso. S¢ obticnon 45 granmog de 5,6-&?33%&1-3(2H)»
~benzofuranona de punto do fusidn 109-110%, Rendimionto 86,
del valor tedrico,

b) 45 granos dc 5 6~dinetil-3(2H)-bonzofuranona y 30 gro-
nog de p-ctoxibenzaldehido sc hacen reaccionar on 55 cec de
ctanol y 3 cc dc deido clorhidrico concentrado andloganontc
al Ejonplo 1 a). Tras cristalizecidn on ctanol sc obfiione
50 gronos da 2=-(p~ctoxibenciliden)-5,6-~dinctil-3 (2H)~henzofu-
ranona de punto do fusidn 138-1392. Rendinicnto 615 del va=
Lor toorico. A

¢) 44,5 granos do 2~(p—otoxiboncilidon)-5,6—dimotil—3(2H)—
~henzofuranons s¢ hidrogenan andlogononte al Ejomplo_iiﬁ) on
900 ce de dioxano on prescneia de 7 granos dol catalizador
yo citado, Ta cristalizacidn del producto bruto cn dtor-dtor
Go potrdloo da 30,0 gramos de 2-(p=ctoxiboneil)=5,6=-dinctil-
-3(2H);bonzofuranona de punto de fusidn 83-84¢, Rondimicnto
675 dcl valor todrico.

d) 11;0 grarog do 2-(p-ctoxibeneil )=5, 6-dinc til-3 (2H)~
~bonzofuranona 20, 8 granos de dotor otilico dol deido brono-
ncdtico y 13 7 gramos do lana do zine so hoeoh renccionar and-
logamente al Bjomplo 1 ¢). Tras purificacidn cn 100 granog dc
dxido de aluminio nowtro Wooln otapa actividad III sc obtione
10,0 granos do dster otilico del deido 2-(p-otoxiboncil)-§;6~
~dimotil~3~bonzofuranncdtico olcoso. Rondinicnto 747 dcl va-
lor todrico. Mediante rocristalizacidn on 5tgr~étar de potrd-
lco, sc obtionen eristales de punto de fusidn 78-~799,

¢) 10,0 granmos do dstor ctilico ol deido 2-(p-ctoxibon~
cil)~5,6Qdimotil~3~bonzofuran—acético so'roduoon anglogancnte
al Bjomplo 1 d) con 3,4 granog de hidruro do litio y aluninio,

¢ obtioncn 6,5 granos del producto bruto y de cllo tras puri-
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ficacidn on 50 granos de dxido de aluminio ncutre Woclm Ctapa

de activided III y a continuacidn cristalizacidn cn Ster-Ster
e potrdleo, 5,3 gramos 2 2~(p-ctoxibeneil)s5,6~dinctil~3~ben~-
zofuranotanol de punto de fusidn 83-852. Rendinicnto 607 del
valbr tocrico.

£) 1,8 granog de 2-(p-ctoxibeneil)~5,6-~dine til-3~bonzotu~
rardetancl sc¢ hacen rcaccionar anﬁlogamcnto a Ejompqui’g)
con 3,5 gramos d¢ cloruro p~tolucnsulfdnico. Tras criétali-
zacidn dol producto bruto cn dter so obticme 2,1 gramos do
Sator 2-[2-(p~otoxiboneil)~5,6-dinotil-3~bonzoturanill-ot{Lli-
co dol deido pe-tolucnsulfdnico ds punto dc fusion l42~1432,
Rendimionto 795 dol valor tedrice. ' -

g) 2,1 granos do dster 2-[2-(p-ctoxibeneil)-5 6»diﬁotil—
~3=bonzofuranill-ctilico del deido tolucnsulfdnico y 11 cc de
pirrolidina s¢ hacon reaccionar andlogamcnte al Ejenmplo 1 ).

Trag cristalizacidn on acotona~Ster so obticne 1 8 gramos do

w

bisulfato de 1~[2-[2~(p~ctoxibencil)~5 6~dinctil-3-benzofura=
nill-ctill-pirrolidina de punto do fusidn 103-1042., Rondi~
nicnto 86% decl valor todrico,
EJEMPIO 20

a) A 1,12 granos de disporsidn dc hidruro de sodio al 50p
en 50 ce de bonecno sc adiciona on porcioncs bajo agitacidn a
802, 7,0 gramos de dstor del deido L[5=-nitro-2-(ctoxicarbonil)-
~Zonoxil-ncdtico [vdase W.A, Jacobs, M. Heidelberger, J,Amcr,
Chon. Soe, 39, 2188 (1917)] punto de fusion 75~762. So forma

bajo disolucidn del hidruro sddico. una pasta csposa. Tra

]

finalizar osta rcaccidn so adiciona lentamento 25 6 ce do une
gsolucidn al 37% de bronuro p-ctoxiboneilico cn benecoho ¥ sc
proccde on forme andloga al IZjonplo 6. El dster otilico dol

deido 2~(p-ctoxiboneil)=5=nitro=3(2H)-oxo~-2~benzofurancarbo-
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x{1ico bruto asi obitcnido de tras cristalizacidn cn metanol

1,4 gramos de cristalos do punto do fusidn 123-124¢, Rondi~-
nicnto 16% del valor tedrico.

b) 1,0 granmos de dster otilico del dcido 2-(p~ctoxibons
cil)~5—nitro~3(2H)éoxoe2~bonzofurancarboxilico sc calicnta
hasta obullicidn con 27 cc de lejia do sosa 0,1-n durante 1f -
horas bajo agitacidn on ¢l rofrigoerador por reflujo. Tuego
sc onfrin, so rogula deido congo con dcido clorhidrico ailui-
do y sc oxtrac con Ster, Il oxtracto do dtor se lavd?ﬁdsta
nocutralidad, sc¢ scca sobre sulfato sédico y sc concon%%a. Ia
cristalizapién dol residuo cn metanol producc 0,25 gramos dc
2»(p~otoxibcncil)—SQnitro-3(2H)—bonzofuranona de punto de fu~
sidn 109-111°. o

c) 0,4 gramos d¢ 2~-(p-ctoxiboneil )~5-nitro-3(2H)-benzo-
furanona; 2,4 gramos de dstor otilico dcl deido bromoacdtico
y 1,0 sramos d¢ lana dc zinc sc hacon reaccionar andlogancn—
to al Bjenplo 1 ¢). Tras purificacidn on 20 gramos de dxido
de aluminio neutro Woelm ctapa de actividad IITI sc obticne
0,37 granos de dster ctilico del deido 2-(p—ctoxiboncil)—5~
~nitro=3-benzofuranacético como accite amarillonto. Rendinicn-

to 766 dol valor todrice. IR on GH2C12= 1735 em™L CO; 1525,

1330 en™t xo,.

d) 0,37 granos do dstor otflico del deido 2-(p~cloxibons
cil)»5?nitro~3~bcnzofuranaodtico sc coliontan hasta obulli~
cidn bajo rofiujo durante 1% horas con 5 ec de solucidn de
diborano 0, 7T-molar cn tetrahidrofurcno. ;. Lucgo sc onfria ol
diborano on exceso se descompone modianto adicidn de netanol
so trate con algunas gotas de deido clorhidrico motandlico y
so calicnta hasta cbullicidn bajo reflujo durante % hora, EL

disolvente y cl dstor netilico del deido bérico formado comod
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subproducto sc climina ncdiante cvaporacida cn vacio, ¢1 ro-
siduo sc' fija on agua y dtor, ol cxtracto do dfer s¢ lava has-
ta noutrélidad y sc scca sobrc sulfato sddico, Tras ol cvapo-
rad9 dol Stor so obticne 0;33 granos do 2-(p~ctoxibceneil)=-5~
—ni%ro;34bonzofuranoctanol cono accitc amarillcnto. Rendinicn~
o 97% del valor todrico. IR on CH,yClo= 3600 o™t OH; 1525;
1330 cm-1 NO,. '

o) 0;33 granos dc 2~(p-otoxibonoil)—5—nitro~3—boﬁ£0fura~
nootanol ¢ hacon rcaccionar andlogamentce al Ejomplo 1;5) con
0;7 gramos do sulfocloruro p-toludnico. Sc¢ obticne O 30 gra-
nos de dster 2-L2~(p-ctoxibencil )-5-nitro~3~benzofuraniil~cti-~
lico del acido p~tolucnsulfdnico olcoso bruto. Rendinicnto
63% del vglor tcdrico. IR on CH,CL,= 1360, 1150 cm"lhéo.

£) 0,30 gramos dc dstor 2-[2—(p—otoxiboncil)~5fqitro~3-

~bonzofuranill-ctilico dcl deido p-tolucnsulfdnico y l;O ce de
pirrolidina sc hacon roaccionar analogamcntc al Ejomplo 1 f).
Tras origtalizacidn cn acctona sc obticne 0,1 gramo de clorhi~
drato do 1-[2~[2-(p~ctozibcneil )=5-~nitro~3~benzofuranill~ctill-
~pirrolidina de punto de fusidn 199~2012. Rendimicnto 40% dcl

velor toorico.

NOTA

Dogerito cl objeto dci presente invento sc decla-
Tan nuovas y do propic invencidn 1las siguicntes reivindi-
caclon2g, con prioridad dc la solicitud de patcnto suiza
Mo 13442/68 del 6.9.68,

1.~ Procodinmicnto para la preparacidén do nucvos

derivados dc bonzofurano, de la ©drmula genoral I,
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1

CHpCHp~N

/N

Rs (T)

Ry gignifica hidrdgeno, un dtomo de haldgeno hasta
ol nimero atdmico 35, un grupo alguilico o un
10. grupo slcoxi con, cada voz, 2 dtomos de cérﬁgna
2 lo sumo o ol grupo hitro, :
significa hidrdgono, un dtono dc haldgono hosta
ol mimero atdmico 35, un grupo alquilico o un
grupo alcoxi con, cada voz, 2 £fonos de carbono
15. o lo suno,
Rj significa un grupo alquilico con 4 atoros do
carbono a lo suno y

Ry ¥ Ry significan, code una un grupo alquilico

5
con 4 dtorog do corbono a lo sumo o signi-
20. fican arbas junto con cl dbomo de nitrdgeno
adyaconte, -NR,Rg, 0l grupo 1-pirrolidini-

lico piperidinico o morfolinico,
v sus salos do adicidn con dcidos inoréénicoé ¥ orgé=

nicos caractorizado porquc un Sster apto para rcaccidn

25. do un conpucsto de la fdrmula genoral II,




10.

15.

20,

25.

nt,

Rl‘
! . (11)
Ry
en la que
Ry, By y By ticnen la significacidn indicada bajo. .-
la formula I, B

g0 hacce reaccionar con un conpucsio dc la férmula geho—

R

ral III S

R

- N - (111)

cn la que
Ry ¥ By  tionon la significacidn indicada bajo la
fornula I.

y cn cago descado ol derivado de benzofurano obtonido
do la férmula goneral I sc transforma cn una sal dc ado~
cidn con un dcido inorgdnico w orgdnico.

2,- Procodimionto para la proparacidn de nucvos
derivados de bonzoluirano.

Sogun so describe y roivindica cn la proscentc memo-
ria descriptiva quo donsta dc cuwarcnte hojas foliadas y cs-
critas a mAquina por hina sola de sus caras.

¥adrid, o\5 dp scpticmbre de 1969

p. a. ME ISERM
B. .

pitauaes KO
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