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DE BENZOFURANO", a favor do la firma suiza J.R. GEIGY A.G.. 

residente onBASILEA (Suiza)^

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiero a un procedimiento 
para la preparación de nuevos derivados do benzoíurano con 
propiedades valiosas farmacológicamente y sus sales de adi­
ción con ácidos inorgánicos y orgánicos.

So ha encontrado sorprendentemente que los nuovos 
derivados do hensofurano de la fórmula genoral I
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signifioa hidrógeno, un átomo do halógeno hasta 
el número atómico 3 5. un grupo alquílico o un 
grupo alooxi con, en cada caso. 2 átomos do

carbono a lo sumo o el grupo nitro,
R.2 signifioa hidrógeno, un átomo do halógeno hasta 

el número atómico 3 5, un grupo alquílico o un 
grupo alooxi con, en cada caso, 2 átomos de 

carbono a lo sumo,
R3 signifioa un grupo alquílico con 4 átomos do" 

carbono a lo sumo y
y R^ significan, cada una, un grupo alquílico con 

4 átomos do carbono a lo sumo ? ambas junto 
oon ol átomo do nitrógeno adyacente como - N R ^ ,  
ol grupo 1-pirrolidinílico, piporidínico o mor- 

folínioo,
y sus sales do adición con ácidos inorgánicos y orgánicos 
poscon propiedades valiosas farmacológicamente, on especial 

actividad analgésica, así como ospasmolítica y antitusígena 
sin acción amortiguadora dol sistema nervioso central. Al

mismo tiempo muestran una toxicidad relativamente escasa

y buena tolerancia y son por ello apropiados como materias 
activas de proparados farmacéuticos administrados oral, 
rectal o parontóricamcnto para mitigar y suprimir estados 
do dolor do orígonos diferentes, y otros asimismo do natu­
raleza aspasnódica así como do tos irritativa. La activi­
dad analgésica do los compuestos do la fórmula general I 
y sus sales do adición do ácido, por ojomplo do 
l-L2-L2-(p-otoxiboncil)-5-mctil-3-bonzofuranil3-etil3-pi- 

rrolidina,
l-&2-L2-( p-o toxibe ncil)-5 ,6-dimc til-3 -bo nzo furanil]-o til3-
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-pirrolidina,

N, N-dictil-2-(p-otoxibcncil )-6-mctil-3-bonzofuranootilaaina,
l-^2-M2-(p-otoxiboncil)-5-cic^il'**3'**'bohzofuranil]-otil]-pipe-

ridina,
^^2-[¡2-(p-i-propoxiboncil)-5'"mctil-3-bonzofuranil]-otil]- 

-moríolina,
p̂ ¡̂ 2-[̂ 2- (p—ctoxibcncil)—5—cloro—3—bcnzofuranil]—otil]—pirro—

lidina,
N, N-dio til-2-(p-o toxibcncil )-5-CT.otoxi-3-bonzof uranoc tilamina 
N,N-di-n-propil-(p-otoxiboncil)-5-motil-3-bonzofuranoctila-

mina,
l-E2-C2-(p-i-propoxibo noil)-5-me til-3-bo nzofuranil]-o til]-

-piporidina,
* l-Í2-L2-(p-i-propoxiboncil)-5-motil-3-bcnzoíuranil]-ctil]- 

-pirrolidina,
l-L2-L2-(p-eto:íiboncil)-6-motil-3-bonzoíuranil]-otilj-pirro-

lidina,
l-t2-E2-(p-otoxiboncil)-6-ctil-3-bonzofuranil]-otil]-pirro-

lidina,
N,N-dictil-2-(p-otoxiboncil)-5-cloro-3-bonzofuranootilamina, 

y sus clorhidratos so muestra en la aplicación oral o intra- 
poritoncal on ratones por ejemplo en el ensayo de placa ca­
liento según A.D. Woolfo y G. McDonald J.Bharmacol.Exptl. 
Thorap. 80 , 300 (1944), en el que se determina el retraso 
del punto roaccional do los ratones debido a la substancia 

do onsayo tras la aplicación sobro una placa do 569(2. Ade­
más so puodo mostrar la actividad analgésica por ejemplo 
modianto medición del retraso del'tiempo roacoional ofootivo 
mediante su administración intraperitoneal u oral on ratones 
on la irritación de la cola modianto irradiación do calor
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según la ordenación do ensayo do G. Friobal y 01. Rcichlc, 
Arch.dxp.Path, und Pharmakol. 226, 551 (1955). La actividad 
antitusígona do los compuestos do la fórmula general I y 
de sus sales do adición do ácido por ejemplo los clorhidra- 
tos do la N,N-dimotil-2-(p-ctoxiboncil)-3-bcnzofuranotilami- 
na, do la 4-E2-L2-(p-otoxiboncil)-3-bonzofuranil3-etil3-mor- 

folina y la 4-Ü2-[l2-(p-otoxiboncil)-5-notil-3-bonzofuranil]- 
-ctilj-morfolina, so muestra por ojcmplo on la aplicación 
intravenosa on gatos según el mótodo do R. Domenjoz. Arch. 
oxp. Path. und Pharmakol. 215 19-24 (1952). La actividad
musculotropo-cspasmolítica de las citadas materias, por 
ejemplo do la l-Í2-L2-(p-otoxibcncil)-3-bcnzofuranilj-otil3- 

-pirrolidina y su clorhidrato dan por ejemplo en ensayos 
on la pata do cobayos aislada, en la quo so determinan las 
dosis do igual acción lítica a la papaverina do las subs­
tancias do onsayo fronto a la concentración efectiva por 

cloruro bórico.
En los derivados do benzofurano do la fórmula 

gonoral I y las matorias do partida correspondientes indi­

cadas más abajo, como radical alquílico o alcoxi inferior 
os por ejemplo el grupo metílico, otílico, motoxi o otoxi, 
y como átomo de halógeno os cloro, flúor o bromo Rg es 
por ejemplo hidrógeno, uno de los grupos alquílicós o alcoxi 
inferiores citados como ejemplo para R^, on especial el 
grupo metílico o bien motoxi o uno do los átomos do haló­
geno precitados. Como ejemplos para los grupos alquílicós 
R^ so citan el grupo metílico etílico n-propílico, iso- 

propílico, n-butilico isobutílico y butílico secundario,
R4 y R^ son como grupos alquílicós por ojcmplo grupos metí­
licos, etílicos, n-propílicos, n-butílicos o isobutilicos,
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R4 puedo sor adornas por ejemplo tambián ol grupo isonápí- 
lico o butilico secundario.

Los nuevos derivados do benzofurano do la fórmula 
general I y sus sales do adición do ácido so preparan al 
hacor reaccionar un áster apto para reacción do un compues­
to de la fórmula general II

10.
(II)

15.

20.

25.

30.

on la que
Rl, Rg y R^ tionon la significación indicada 

bajo la fórmula I,

con un compuesto do la fórmula general III

H - N

Re

en la que 

R4 y R5

(111)

tienen la significación indicada bajo

la fórmula I,
y en caso deseado ol derivado do bonzofurano obtenido do 
la fórmula general I so transforma on una shl do adición 

con un ácido inorgánico u orgánico.
Como áster apto para reacción do compuestos do 

la fórmula general II son apropiados por ejemplo áste­
res de ácido sulíónico, como ol ástor del ácido p-toluon- 
sulfónice, y ol áster del ácido motansulíónico, así como los
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esteros do hidrácidos, como por ejemplo bromuros y cloruros. 
Como modio reacciona! y a la voz como agento ligador do 
ácido puedo utilizarse un excoso on la baso a roaccionar do 
la fórmula general III en donde la reacción de preferencia 
á!o realiza entro 60-1203 , es decir a la temperatura de ebu­
llición do la baso o cvcntualmontc también por debajo de 
esta temperatura o por encima, y entonces on recipiente ce­
rrado. En la utilización do dimetilíormamida como medio rcac- 
cional y un oxcoso en la baso como agento ligador do ácido 

so realiza la reacción a temperatura ambiente hasta tempe­

ratura nódicamonto olovada. Además so puedo realizar ,1a reac­
ción por ejemplo on mctanol, butanona y dioxano, do prefe­
rencia a su temperatura do ebullición bajo utilización do 
baso en exceso de la fórmula general III o por ejemplo tam­
bién do bases orgánicas terciarias o de materias inorgánicas
ligadoras do ácido, per ejemplo de carbonatos, como carbonato 

potásico.
Los derivados de bonzofurano de la fórmula general 

II. do los cualos pueden propararso en forma usual los óstoro¡. 
aptos para reacción, son por su parto materias nuevas. Para 
su preparación so parto por ejemplo de 3(2H)-bonzoíuranonas 
substituidas quo corresponden a la definición para (con 

exclusión del grupo nitro), y R^. Estas so condonsan primero 
con p-alcoxibonzaldohidos inferiores y los derivados do 
2-(p-alcoxiboncilidono) obtenidos so hidrogenan.para 
formar las 2-(p-alcoxiboncil)-3(2H)-bonzofuranonas corres­

pondió ntos do la fórmula general IV,,
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on la que

Rq? R2 Y R3 tienen la significación indicada bajo 
la fórmula I. ;

Hodiante roacción do los compuestos do la fórmu­
la gonoral IV con óstoros alquílicos do ácido 2-bromoacá- 

tioo inferior y zinc en benceno según Roformatsky so ob­
tiene áster alquílioo inferior del ácido 2-(p-alcoxiboncil)- 
-3-hidroxi-2,3-dihldro-3-bcnzoíuranoacetico que correspon­
do a la fórmula general V,

y do oso mediante doshidratación, por ojomplo con ácido 

sulfúrico diluido inmediatamente a continuación en la dos- 

composición do la mezcla roaccional por acción prolongada 
del ácido utilizado para la descomposición o¿ modianto 
calentamiento dol hidroxiostor aislado por sí solo o ovon- 
tualmonto on presencia do un agento deshidratante el áster 

alquílioo dol ácido 2-(p-alcoxiboncil)-j.-bonzofuranoacotico 
inferior do la fórmula gonoral VI



(VI)

que por su parte so hidroliza cvcntualmcntc para fornar 

el ácido 2-*(p-alcoxibcncil)-3-bonzofuranoacotico corres­
pondiente do la fórmula general VII - *

10,

15.

20.

25.

30.

En las fórmulas generales V, VI y VII,
R^ significa un grupo alquílico con 4 átomos de.

carbono a lo sumo, mientras que 
Rl, R2 y tienen la significación indicada bajo la 

fórmula 0.

La reducción del dstor do la fórmula general VI 
con hidruros complejos, como por ejemplo hidruro do litio 

y aluminio o diborano, en disolventes otóroos produce 2- 
-(p-alcoxiboncil)-3'-bonzofuranotanolos que correspondo 

a la fórmula general II.

Otro paso para formar 2-(p-alcoxiboncil)-3(2H)- 
-bonzofuranona arriba citadas do la fórmula, IV con­
sisto en la condensación do cierro do anillo de áste­

res alquílicos do ácido (o-alcoxicarbonil-ícnoxi)-acótico 
inferiores, substituidos ovcntualmontc en corresponden­
cia do la definición para R^ y Rg, mediante sodio para
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formar compuestos sódicos do ostoros alquílicos do ácido 
3(2H)-oxo-2-bonzofuranocarboxílico, efectuado do la reacción 
inmediatamente a continuación con bromuros o cloruros 
p-alooxiboncílicos inferiores y por ultimo doscarboxila- 
ción mediante lejía de potaaa motanólioa a temperatura do 
obullioión.

En caso deseado so transforma los derivados do 
bonzoíurano do la fórmula general I obtenidos según ol 

procedimiento do aouordo con la invención a continuación 
en la forma usual on sus salos do adición con ácidos inor­
gánicos y orgánicos. Por ejemplo so trata una solución do 
un compuesto do la fórmula general I on un disolvente orgá­

nico, como acetona, dioxano, notanol o otanol, o ótor diotí- 
lico, con ol ácido deseado como componente de sal o.una so­
lución dol mismo y la sal precipitada so para inmediatamente 
o tras adición de otro líquido orgánico, cono por ejemplo 
ótor diotilico para acetona o agua para disolventes misci- 
blos con agua, como acetona o dioxano.

Para la utilización como materias activas para me­
dicamentos puedon utilizarse on lugar do las bases libros, 
on caso deseado sales do adición de ácido tolorablos 
farmacéuticamente do.preferencia on soluciones os decir 
sales con aquellos ácidos cuyos aniones on las dosifica­
ciones que entran on consideración no muestran acción far- 
macológica o muestran acción farmacológica propia deseada. 
Además os vontajoso cuando las sales a utilizar como mate­
rias activas son bien cristalizabas y ,no son higroscópicas 
o lo son poco. Para la formación do sal con compuesto do la 
fórmula general I pueden utilizarse por ejemplo ácido clor­
hídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico,
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ácido motansulfónico, ácido otandisulfónico ácido bota- 
-hidrqxiotansulfónico, ácido acético ácido sálico, ácido 

tartárico; ácido cítrico ácido láctico ácido suocínico, 
ácido fumárico ácido tnalcico ácido ascórbico ácido 

láonzoioo, ácido salicílico ácido fonilacotico, ácido 
mandólic.o, ácido ombónico o ácido 1,5-naftalindisulfónico.

Los nuevos derivados do bonzofurano do la fórmula 
general I y sus sales do adición do ácido tolerables .'far­
macéuticamente so administran pororal rectal o parentóri- 

10. enmonto. Para el tratamiento do estados de dolor se.admi­

nistra en mamíferos dosis diarias parcntoricas do 0,1-5 mg/kg 
(do preferencia 0,1-1,0 mg/kg) y dosis diarias pcroralcs o 
rectales do 5-100 mg/kg (de preferencia 5-20 mg/kg)., Para 

ol tratamiento do tos irritativa la dosis diaria para anima - 
15. los do sangro caliento asciendo on forma oral o parcntal

a 0,25-2,5 mg/kg. Para la administración oral o rectal son 

apropiadas formas unitarias do dosis como grageas cáp­
sulas tabletas o bien supositorios que contienen do pro­
foro ncia 10-100 mg, y ampollas que contienen do preferencia 

20. 5-25 mg do un derivado de bonzofurano do la fórmula gcnoral
I o do una do sus sales tolerables farmacéuticamente.

Las formas unitarias do dosis para la adminis­

tración pororal contioncn como materia activa do preferencia 
entro 5% y 90% do una sal tolorablo farmacéuticamente. Para 

25. su preparación so combina a la materia activa, por ejemplo
con vehículos sólidos on forma do polvo, como lactosa, sa­
carosa, sorbita, manita; almidones, como almidón do patata, 
almidón do maíz o amilopcctina, además polvo do laminaria 
o polvo do pulpa cítrica, derivados do celulosa o gelatinas 

30. ovontualmontc bajo adición do deslizantes, como ostearato
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magnésico o cálcioo o poliotilonglicolos para formar table­

tas o núcleos do gragea. Estos últimos so recubren por 

ejemplo con soluciones concentradas do azúcar, que pueden 
contener todavía por ejemplo goma arábiga, talco y/o dióxido 
do titanio, o con una laca disuolta en disolventes o mezclas 
do disolvontos orgánicos fácilmente volatilizablos. A estos 
recubrimientos so puedo adicionar colorantos, por ojomplo 
para detorminar dosis do materia activa diíorontos. Como 

otras formas unitarias do dosis orales son apropiadas las 
cápsulas partidas do golatina asi como cápsulas cerradas, 
blandas do golatina y un plastificanto como glicorina." Las 
primeras contionon a la materia activa do preferencia como 
granulado en mezcla con deslizantes como talco o cstoarato 
magnésico y cvontualmcnto estabilizadores, como motabisultito 
sódico o ácido ascórbico. En las cápsulas blandas se disuelve 
o suspendo la materia activa do preferencia en líquidos 
apropiados, como poliotilonglicolos líquidos, en donde asi­
mismo puodon adicionarse estabilizadores.

Además para el tratamiento do la tos puodon ontrar 

en consideración por ejemplo asimismo tablotas desleíbles, 
así como formas do aplicación oral no dosadas unitariamente 

como por ejemplo jarabes para la tos y gotas para la tos 
elaboradas con las materias auxiliaros usuales.

Como formas unitarias do dosis, para la administra- 

cien rootal pueden entrar en consideración por ojomplo su­
positorios, que constan do una combinación do un derivado 
do bonzofurano de la fórmula gcnoral I p de una do sus sales 
apropiada con una base grasa neutra o también cápsulas 

rectales de gelatina, que contienen una combinación do la 
materia activa con poliotilonglicolos.
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Las ampollas para la administración parcntórica, 

on especial intramuscular, además también intravenosa con­
tienen de preferencia, on solución acuosa, una sal acuosolu- 

ble do un derivado do bonzofurano de la -fórmula general I, 

cbmo maforia activa en una concentración de preferencia 
de 0,5 a 5%, ovontualnonto junto con estabilizantes y subs­
tancias tampón apropiados.

Las proscripciones siguientes aclaran en detallo la 

preparación do las formas do aplicación según la invención:

a) So mezclan 10 gramos do clorhidrato de 1-Í2- 

-E2-(p-otoxibcncil)-5-motil-3-bonzoíuranilj-otil]-pirrolid3 T' 
30 gramos do lactosa y 5 gramos de ácido silícico altamente 
disperso, la mezcla se hunodeco con una solución de 5 gra­
mos do gelatina y 7,5 gramos do glicorina on agua destilada

y se granula por un tamiz. El granulado so soca, so tamiza 
y so mezcla cuidadosamente con 3,5 gramos do almidón de 

patata, 3,5 granos do talco y 0,5 gramos do ostoarato 

magnesioo. La mezcla so prensa para formar 1.000 tabletas 
do 65 mg do poso y 10 mg do contenido do materia activa, cada 
una.

b) 1.000 gramos de clorhidrato do l-L2-L2-(p- 
-otoxiboncil)-5-notil-3-bcnzoTuranil3-otil]-piporidina so 
mezclan con 550 gramos do lactosa y 292 gramos do almidón
do patata, la mezcla so humedece con una solución alcohólica 
do 8 gramos de gelatina y so granulan por un tamiz. Tras 
el socado so mezclan 60 gramos do almidón do patata, 60 
gramos do talco 10 gramos do ostoarato magnésico y 20 
gramos do anhídrido silícico altamente disperso, y la mez­
cla so prensa para formar 10.000 tabletas do 200 mg. do 
poso y 100 mg do contenido do materia activa cada una, quo
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on caso deseado pueden proveerse con ranuras do partición 

para afinar la dosificación.
c) So mezclan 10 gramos do clorhidrato de 1-Ü2-C2- 

-(p-otoxiboncil)-5,6-dimotil-3-bonzofuranil]-otil]-pirrolidina 
15 gramos do lactosa y 20 gramos do almidón, la mozcla so 
humodooo con una solución do 5 gramos'de gelatina y 7,5 gra­
mos do gliccrina on agua destilada y so granula por un tamiz. 
El granulado so soca, so tamiza y so mozcla a fondo con 3,5 
gramos do talco y 0,5 gramos do ostoarato magnésico. La moz­
cla se prensa para formar 1.000 núcleos do gragea. Estos so 

recubren a continuación con un jarabe concentrado do 26,66 
gramos do sacarosa cristalizada, 17,5 gramos do talco, 1 
gramo do goma laca, 3,75 gramos do goma arábiga, 1 gramo do 

ácido silícico altamente disperso y 0,090 gramos do coJLoranto 
y so socan. Las grageas obtenidas posan 115 mg cada una y con- 
tionon 10 mg do materia activa cada una.

d) So prepara un granulado a partir do 500 gramos 
do clorhidrato do N,N-dictil-2-(p-otoxiboncil)-5-niotoxi- 
-3-bonzofuranootilamino, 175,90 gramos do lactosa y la 
solución alcohólica de 10 gramos do ácido esteárico, que 
tras el socado so nozola con 56,60 gramos do dióxido si­
lícico altamente disperso, 165 gramos do talco, 20 gramos 
de almidón do patata y 2,50 gramos do ostoarato magné­
sico y so prensa para formar 10.000 núcleos* de gragea.
Estos so rocubron a continuación con un jarabe concentrado 
do 502,28 gramos do sacarosa cristalizada, 6 gramos do 
goma laca, 10 gramos do goma arábiga. Ó,22 gramos do 
coloranto y 1,5 gramos do dióxido do titanio y so socan.
Las grageas obtenidas pesan cada una 145 mg y contienen 
cada una 50 mg do materia activa cada una.
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0) Para proparar 1.000 cápsulas con 25 mg do con­

tenido de materia activa cada una, so mezcla 25 gramos
de clorhidrato do l-Í2-Í2-(p-ctoxiboncil)-5-cloro-3--bonzo- 

íuranilH-otilj-pirrolidina con 248 gramos do lactosa, la 
mbzcla .so humedece homogéneamente con una solución acuosa 

do 2 gramos do gelatina y so granula por un tamiz apropiado 

(por ejemplo tamiz III según Ph.Holv. V). El granulado so 

mezcla con 10 gramos do almidón de maíz soco y 15 gramos 
do talco y so llenan en igual forma 1.000 cápsulas do 

10. gelatina dura del tamaño 1.
1) So elabora una masa para supositorios a par­

tir de 5 gramos do clorhidrato do 4-Ü2-[¡2-(p-i-propoxi- 
boncil)-5-motil-3-bonzofuranil3-otil3-morfolina y 163,5 

gramos do Adops solidus y con ello se cloran 100 suposi-
1 5. torios con 50 mg do contenido do materia activa cada uno.

g) 1 gramo do clorhidrato do l-L2-{)2-(p-otoxi- 
boncil)-5-motil-3-bonzo'furanilj-ctilj-pirrolidina y 0,10 

gramos de ácido ascórbico se disuelven en agua destilada 
y so deslío a 100 ce. La solución obtenida se utiliza

20. para llenar ampollas, cada una por ejemplo con 1 ce do ca­
pacidad, que correspondo a un contenido en 10 mg do materia 
activa. Las ampollas llenadas so esterilizan usualmcnto 
on caliento.

h) Be disuelven 1 gramo do clorhidrato de 1-L2-L2*-
25. -(p-ctoxiboncil)-5-motil-3-banzoíuranil]-otil]-pirrolidina

y 4,4 gramos do glicorina en agua destilada para formar 
200 ce y con la solución so llenan 100 ampollas do 2 ce 
cada una con 10 mg do contenido de materia activa cada una.

i) Para la preparación de un jarabe con un conté-
30. nido do materia activa de 0,5 (poso por volumen) se disuel-
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von 0,50 granos do clorhidrato do N N-dimotil-2-(p-otoxi- 
boncil)-3-bonzofuranootilamina y 0,1 grano do natoria 

odorífera on 65 oc do otanol al 96%. Por otra parto so 
disuelvo 3 granos do azúcar, 0,6* granos do sacarina on 
10 ce do agua destilada, caliento, so adiciona 5 gramos 
do glicorina, la solución obtonida so reúno con la solución 
do natoria activa procitada y so completa con otanol a 

100 co.
Los ojomplos siguientes aclaran la preparación de Los 

nuevos derivados do honzofurano do la fórmula general i sin 
embargo no limitan on ninguna forma ol ámbito do la invención. 
Las temperaturas so indican on grados Colsius.
EJEMPLO, 1 ' - -

a) 40 granos do 5-notil-3(2H)-bcnzofuranona Lvoaso K. 

Feist y E. Siohonlist, Arch.Pharm. 265, 196 (1927)3 so.disuel­
ven on 35 oc do otanol absoluto caliento, so trata con 40,5 
gramos do p-otoxibonzaldohido y 2 oc do ácido clorhídrico con­
centrado y so agita hora a tonporatura do ebullición bajo 
reflujo. La adición dol ácido origina una tinción rojo pro­
fundo do la solución y roacción exotérmica; tras un breve 
tiempo so inicia la precipitación dol compuesto boncilidonioo. 
Tras ol enfriado, la mezcla roaccional so deja reposar duran- 
to unas 15 horas a OS y luego el producto roaccional so fil­
tra por succión y so lava con un poco do otanol. So obtiene
54 gramos (71,5% dol valor teórico) do 2-(p-otoxiboncilidcn)- 
-5-motil-^3(2H)-bonzofuranona cono agujas amarillas, punto do 
fusión tras rocristalizar on otanol 140-1422.i

b) 38 gramos do 2-(p-otoxiboncilidon)'-5-notil-3(2H)-bon- 
zofuranona en 700 ce do dioxano so adicionan a 7 gramos de un 

catalizador prohidrogonado (5% do paladio sobro carbonato do
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bario) y so hidrogenan a temperatura ambiento bajo presión nor­
mal. 'Después do 5 horas, la fijación do hidrógono asciendo 
por encina del 90% del valor teórico y la solución al princi­
pio anarilla casi decolora. Tan pront-o cono no so verifica 
y& otra.fijación do hidrógeno, so filtra del catalizador y lo 
filtrado so concentra en vacío. En la cristalización del re­
siduo en óter-ótor do petróleo se obtiene 30 gramos do 2-(p- 
-ctoxiboncil)-5-motil-3(2H)-bcnzoíuranona como cristales ama­
rillentos do punto do fusión 74,5-753, rendimiento 75% del va­
lor teórico.

c) 17,0 gramos de 2-(p-ctoxibencil)-5-metil-3(2H)-benzo- 
furanona y 43 0 granos do áster metílico del ácido brónoacáti- 
co so disuelven juntos en 300 ce do benceno absoluto y se adi­
ciona a gotas lentamente a una mezcla de 22 gramos do lana de 
zinc, 0,1 grano do cloruro de mercurio(II) y 100 ce do bence­
no hirviónto, que so agita fuertemente. Después de 3 horas 

so disuelvo casi todo ol zinc. Luego la mezcla rcaccional se 

agita todavía durante 4 horas a temperatura de ebullición ba­
jo reflujo. Luego so enfría la temperatura ambiente y so des­
compone con 200 ce do ácido sulfúrico 2-n. Al desdoblar agua 

del áster metílico del ácido 2-(p-otoxibcncil)-3-hidroxi-3- 
-bcnzofuranacctico isómero se agita la mezcla do la segunda 
fase hasta que una prueba de la fase bcncánica en el cromato- 
grama do capa delgada (soporte = óxido de aluminio neutro 
Merck agente líquido boncono-ótor (1:1) v/v coloración me­
diante calentamiento a 1003 tras rociado con ácido sulfúrico 
al 10% en ctanol) nuestra solo todavía una mancha principal 
(Rí = aproximadamente 0,8). La capa bcncenica se separa lue­
go, se lava hasta la neutralidad, so seca sobre sulfato sódi­
co y so filtra por una columna de cromatografía cargada con30.
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500 granos do óxido do aluminio neutro Woolm etapa de activi­
dad III. La elución del producto reaccional parcialmente ab­

sorbido con benceno y la evaporación del cluato junto con lo 
filtrado da 15,9 granos de óstor metílico del ácido 2-(p-cto- 
xiboncil)-5-motil-3-bonzofuranoacótico cono aceito anarillon- 
to (rendimiento 73% del valor teórico). 31 ótor de petróleo 
cristaliza el óstor como agujas incoloras do punto de fusión 
70-719. Una prueba del áster hervida con lejía potásica 1-n 

en otanol acuoso durante 2 horas a reflujo da tras el-evapo­
rado del otanol acidulado con ácido sulfúrico 2-n extracción 
con ótor y cristalización en ótor-ótor do petróleo o i ácido
correspondiente do punto do fusión 174--175-.

c l) 2,7 gramos do 2-(p-otoxibcncil)-5-motil-3(2H)-bonzofu-
ranona so hacon reaccionar análogamente al Ejemplo 1 c) con 
6,6 granos do óstor metílico dol ácido bromoacótico y '3,3 gra­

mos de lana de zinc. Luogo so adiciona 20 ce do ácido sulfú­
rico 2-n y la mezcla so agita durante 2 minutos. La fase bon- 
oónica so lava hasta'neutralidad, so seca sobro sulfato sódi­
co y so concentra. El producto bruto oleoso quo permanece 
(3,3 gramos) so cromatografía en 130 gramos do óxido do alumi­
nio neutro Woolm etapa de actividad III. Se toman fracciones 
de 100 ce cada una (ver tabla siguiente).

25..
Número de la 

fracción
Disolvente

(V/V)
,Residuo do la 
<- evaporación en
______ S___ ___ _

1

2

benceno

3
4

5

1,63
0,53

0,05
0,16
0,1630. bcncono-ótcr (9:1)
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Numero de la 
fracción

—— —------ -— i—

6

7 '
8

Disolvente
(V/V)

bcncono-átcr (5:1)

Residuo de la 
evaporación en

0,28

0,22
t! a 0,05

Las fracciones 1 y 2 reunidas dan en éter de petróleo, 

2 ,1 granos de áster metílico del ácido 2-(p-otoxiboncil.)-5-*mo- 

til-3-bonzofuranacático do punto de fusión 70-713. Do las 
fraccionos reunidas 7 y 8 so obtiene tras cristalización en 
átor-átor do petróleo, 0 ,l8 granos do áster notílico del áci­
do 2-(p-etoxiboncil)-5-motil-2,3**dihidro-3-hidroxi-3-*bonzofu- 

ranacctico do punto do fusión 81-829, indicando aquí ceno "ra- 
conato B". El "raconato A'* correspondiente so presenta en las 
fracciones 5 y 6 cono aceite incoloro (IR en 011^01^:3540 en 

OH, 1730 cm ^  00).
d) 3 ,6 granos do áster metílico del ácido 2-(p-ctoxíbon- 

cil)-5-motil-3-l)enzofuranacático, disuoito en 100 ce deItetra- 
hidrofurano absoluto, se adiciona a gotas bajo agitación a una 
suspensión do 1 ,5 granos do hidruro de litio y aluminio en 30 
ce de totrahidrofurano absoluto y la mezcla so hiervo a reflu­
jo duranto 3 horas. La mezcla so enfría luego con hielo y so 
descompone con ácido clorhídrico diluido. Tras adición do 10 

ce de una solución sonisaturada do tartrato sódico potásico 
y neutralización con solución acuosa concentrada de amoniaco 
so evapora el tetrahidrofurano on vacío y la mezcla diluida 
con agua so extrae varias voces con áter. Los extractos do 
áter lavados hasta neutralidad y secados sobro sulfato sódico 
so filtran por 20 granos de óxido do aluminio neutro Víooln ote-
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pa do actividad III y se oluya coa éter. El filtrado y ol 

oluato dan al evaporar, 3 -,O gramos (91% dol valor teórico) 
do 2-(p-otoxiboncil)-5-motil-3-bcnzofuranootanol como aceito 

incoloro.
o) 3 ,0 gramos dol alcohol obtenido según d) so disuelvo 

on 10 co do piridina absoluta y la solución so enfría a -ios, 
Luego so introducon en porciones 5,0 gramos do sulfocloruro 
p-toluónioo do forma que la tomporatura no robase por encima 

do -59. La mezcla so deja reposar durante 15 horas a Ós. lue­
go so vierte on agua helada y ol aceito precipitado se sopara 
y machaca. Después do algunas horas so efectúa la cristaliza­

ción. La rocristalización on ctor-ótor do petróleo da 3.2 gra­
nos do óstor 2-E2-(p-otoxiboncil)-5-natil-3-benzofuroniÍ3-oti­
lico de ácido p-toluonsulfónico do punto de fusión 78-79^ (Ren­
dimiento 71%).

f) 2,3 gramos do ostor 2-L2-(p-otoxiboncil)-5-motil-3-bon- 
zoiuranilj-otílico dol ácido p-toluonsulfónico so hierven a 
reflujo duranto 4 horas con 10 ce do pirrolidina. Luego la 
solución roaccional so concontra totalmente en vacío, so adi­
ciona 20 ce do benceno y so concentra totalmente una voz más.
El residuo se fija en agua y óter. La faso ctÓrica so lava 
varias voces con agua y luego so extrae tros voces con 5 ce 
do ácido clorhídrico 1-n, cada voz. Los extractos ácidos so 
llevan a un pH do 9 con amoniaco concentrado y la base oleosa 
que precipita so extrae mediante sacudimiento con ótor. El 
extracto otórico. lavado con agua so soca sobro sulfato sódi- 
co y se concentra en vacío. La l-E2-E2-(p-ctoxiboncil)-5-mo- 
til-3-bonzofuranil3-otil]-pirrolidina bruta, que permanece 

so disuelvo en otor y so trata con un exceso escaso en ácido 
clorhídrico otórico. El clorhidrato que procipita cristaliza
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al machacar. Tras rocristalizar en acetona-éter se obtiene 

1 ,6  gramos do cristales incoloros do clorhidrato do 1-L2-E2-* 

-(p-ctoxiboncil)-5-mctil-3-bonzoíuranil]-otil]-pirroliáina de 
panto de fnsién 167-169-. Rendimiento 80% del valor teórico. 

EJEMPLO 2
2,3 gramos de ostor 2-E2-(p-ctoxiboncil)-5-mctil-3-* 

-benzofuranilj-otílioo del ácido p-toluonsulfónico Evéase ejem­
plo 1 a( - c )3 so hierven a reflujo y bajo agitación durante 
24 horas con 0 ,6 ce do piporidina y 2.8 gramos do cabonato 
potásico en 20 ce do butanona. Luego se filtra de las sales 
inorgánicas y lo filtrado so concentra en vacio. La 1-E2-Í2- 

-(p-ctoxiboncil)-5-mctil-3-bcnzofuranil]-ctil]-piporidina bru­
ta, que permanece, se disuelve en éter y so trata con un exce­

so escaso en ácido clorhidrico cterico. El clorhidrato preci­
pitado so separa y recristaliza en acetona. Se obtiene 1,5 
gramos do clorhidrato de 1-E 2-E 2-(p-ctoxiboncil)-5-metil-3- 

-bonzofuranil]-otil]-pipcridina de punto de fusión 192-193-. 

Rendimiento 73% del valor teórico.
El oxalato do hidrógeno funde a 214-215^ descomposi­

ción (on motanol-ótor).
En forma análoga se hace reaccionar 0,60 granos do 

bromuro 5-motil-2-(p-ctoxibcncil)-3-bonzofuranilctílico bruto 
con 0,15 ce do piporidina y 1 0 gramos do carbonato potásico 
on 5 oc do butanona. Se obtienen tras cristalización en aco­
tona, 0,44 gramos do clorhidrato de l-E2-E2-(p-etoxibencil)- 
-5-motil-3-bonzofuranil]-etil3-pipcridina, punto do fusión 
192-1933. Rendimiento 66% del valor teórico.

Análogamente so obtiene con 0 15 ce do pirrolidina el 
clorhidrato do l-E2-E2-(p-etoxiboncil)-5-metil-3-benzofuranil3- 
-otill-pirrolidina do punto de fusión 167-169-. Rendimiento
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70% dol valor tcórioo.

El bromar o 5-mctil-2-(p-ctoxibcncil)-3-^bcnzoiuranilctí- 
lioo necesario como materia do partida so prepara como signo:

0,56 gramos de 5-motil-2-(p-otoxiboncil)-3-bonzofuran- 
-otanol (dol Ejomplo 1 d) so disuelvo on 1,0 ce do piridina 
absoluta, la solución so enfría a -15a y- so adioiona 0,15 ce 
do bromuro tionílioo. So observa formación do un precipitado 
y aumento do temperatura a -29. Tras consorvar durante, 48 ho­
ras a 09 so adiciona agua, ol acoito precipitado so fija en 
éter y so lava con ácido clorhídrico 1-n y agua. La fase.oto- 
rica so soca sobro sulfato sódico y so concontra. Permanece 

0 ,6 gramos do bromuro 5-motil-2-(p-otoxibcncil)-3-bonzofura- 
nilatílioo bruto como acoto amarillonto.

EJEMPLOS
2,3 gramos do ástor 2-[2-(p-otoxiboncil)-5-motil-3- 

-bonzofuranilH-otílico dol ácido p-toluonsulfónico Evoaso Ejem­
plo 1 a) - o)] so hierven a reflujo durante 48 horas con 10 ce 
do diotilamina. Luego so ovapora totaimonto on vacío la solu­
ción roaccional, so adiciona 20 co do benceno y so concontra 
totalmonto una voz más. El residuo so fija on agua y dter.
La faso otdrica so lava varias vccos con agua y luego se ex­
trae tros voces con 5 ce do ácido clorhídrico 1-n cada voz.
Los extractos ácidos so llevan a un pH do 9 con amoniaco con­
centrado y la baso oleosa con olio precipitada so oxtrao me- 
dianto sacudimiento con dtor. El oxtracto otárico. lavado 
con agua, so soca sobro sulfato sódico y so concentra on va­

cío. La N,N-diotii-2-(p-otoxiboncil)-5-motil-3*-bonzofurano- 
otilamina bruta, que permanece, so disuelvo on ctor y so trata 
con un escaso exceso on ácido clorhídrico otárico. El clorhi­
drato precipitado rocristaliza on acotona-átor, con lo cual so
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obtiene 1,5 gramos de clorhidrato do N .N-diotil-2-(p-ctoxiben- 

cil)-5-mctil-3*4)onzofuranoacotilanina como cristales incoloros 

de punto do fusión 139-1409. Rendimiento 72% del valor teóri­
co.

2.3 gramos de óster 2-E2-(p-ctoxiboncil)-5-mctil-3- 
-bonzofuranil3-otilico dol ácido p-toluonsulfónico Evoabe Ejem­
plo la) - o)] se hierven a reflujo durante 4 horas con 10 ce 
de morfolina. Luogo, la solución reacciono! se concentra to­
talmente on vacío, so adiciona 20 ce do benceno y so concen­
tra totalmonto una voz más. El residuo so fija en agua y 

óter. La fase otórica se lava varias voces con agua y luogo
so oxtrao 3 vocos con 5 ce de ácido clorhídrico 1-n cada vez. 
Los oxtractos ácidos so llevan a un pH do 9 con amoniaco con­
centrado y la baso oleosa con ello precipitada so extrae me­
diante sacudimiento con éter. El extracto eterice, lavado 

con agua, so soca sobro sulfato sódico y so concentra bajo 

vacío. La 4-L2-L2-(p-ctoxibcncil)-5-motil-bonzofuranilj-mor- 
folina bruta, que permanece so disuelvo en éter y so trata 

con un escaso exceso on-ácido clorhídrico otórico. El clorhi­
drato precipitado cristaliza al machacar. Tras recristalizar 
on acotona-otor, so obtiene 1 ,9  gramos do cristales incoloros 

dol clorhidrato do 4-L2-E2t-(p-ctoxibcncil)-5-motil-3-bcnzoíu- 
ranilü-otilj-morfolina de punto de fusión 172-1743. Rendi­

miento 93% del valor teórico.

EJEMPLO 5

2 .3 gramos do áster 2-l*2-(p-ctoxibcncil)-5*-notil-3- 
-bonzofuranilü-otilico del ácido p-tolucnsulfónico Evóaso Ejem­
plo 1 a) - o )] so disuelven on 30 ce do solución saturada do 
dimotilamina en dimo tilformataida y ao do ja ropooar durante 24
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horas a temperatura ambiento. Luego la solución rcaccional 

so conoentra on vacío y ol residuo so fija con agua y éter.

La fase ctórica so lava con agua, so seca sobre sulfato sódi­

co y so concentra bajo vacío. La N,N-dimotil-2-(p-ctoxibon- 
cil)-5-notil-3-bonzoíuranootilamina bruta, que permanece, so 

disuelvo on ótor y so trata con un osoaso exceso on ácido 

clorhídrico otórico. 31 clorhidrato precipitado so sopara y 
rocristaliza on acotona-ótcr, con lo cual so obtiene 1 ,7  gra­
mos do clorhidrato do N,N,5-trimctil-2-(p-otoxiboncil)-3-bon- 
zofuranootilamina do punto do fusión 156-1583. Rendimiento 
91% del valor teórico. *

En forma análoga so hace reaccionar 2 3  gramos do ás­

ter 2-[2-(p-otoxiboncíl)-5-motil-3-bonzofuranil]-otilico dol
ácido p-toluonsulfónico con 10 ce do di-n-propilamina. para 
formar l-[2-[2-(p-otoxiboncil)-5-metil-3-bonzofuranil3-ctil3- 
-di-n-propilamina. Su clorhidrato fundo tras rocristalización 
on acetona, éter, a 107-1083. Rendimiento 1,46 gramos, 64% 

dol valor teórico.
Asimismo so obtiene a partir do 2,3 gramos do áster 

2-i2-(p*r-otoxiboncil)-5-metil-3-bonzofuranil]-otilico dol áci­

do p-toluonsulfónioo y 10 co do di-n-butilamina, la 1-Í2-L2- 

-(p-otoxiboncil )-3-motil-3-bonzofuranilj*-otil3-di-n<-butilanina. 

Su clorhidrato fundo tras rocristalización on acetona-átor a 

106-1073, Rendimiento 1,0 gramos, 45% dol valor teórico. 

EJEMPLO 6

a) A 3,64 granos do sodio íinanontc-dividido on 100 ce do 
toluono, so adiciona on porciones bajo agitación y a 803, 40 0 
gramos do óstor motílioo dol ácido [5-motoxi-2-(aotoxicarbonil) 
-fcnoxill-acotíco [punto do fusión 77-79^ en ctor-ótor do pe­
tróleo. véase K. v. Auwers. Ann. 393- 852 (1912)3 o 44,5 gra-
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nos do áster ctílioo dol ácido 5-nctoxi-2-(ctoxicarbonil)-fc- 

noxi3-a.ootico (punto do ebullición 157-1613/0,7 Torr). Be Tor­

na bajo disolución dol sodio una pasta esposa. Tan pronto co­
no todo ol sodio ostá disuolto (dospuos do unas 3 horas), so 
adiciona,lentamente al compuesto dol sodio originado dol áster 

metílico (o bien óstor otílico) dol ácido 5-motoxi-3 (2H)-oxo- 
-3-bonzofuranocarboxílico bajo agitación. 3 4 ;0 granos(de bronu 
ro p'-ctoxiboncílico y la mezcla roaccional se hiervo a conti­
nuación a reflujo y bajo agitación durante 20 horas."Luego so 
enfría la mezcla y so trata con agua. La fase orgánica se so­

para so lava hasta neutralidad so soca sobro sulfato sódico 
y so concentra. Dol residuo destila a 10 Torr. unos 24,0 gra­
mos do substancia do punto do ebullición 116-1203/10 Torr. El 
rosiduo do destilación del áster metílico del ácido 2-(p-oto- 

xiboncil)-5-mctoxi-3(2H)-oxo-2-bcnzofuranocarboxílico bruto 
(o bien áster otílico) so hierve a reflujo durante 1 hora ba­

jo desdoblamiento dol grupo carbalcoxi con 50 ce do lejía po­

tásica notanólica al 10%. Luego se evapora el nctanol bajo 
vacío y el residuo se fija con agua y átor, la fase do áter 
so lava hasta neutralidad se soca sobro sulfato sódico y se 
filtra por 100 gramos do óxido de aluminio neutro Woolm etapa 
do actividad III. 31 oluato obtenido tras ol lavado con átor 
se reúno con lo filtrado y se concentra en vacío. El rosiduo
da en la cristalización en otor-otor do petróleo 5 .0 gramos 
do 2-(p-ctoxibcncil)-5-notoxi-3(2H)-bonzofuranona cono crista­

les amarillentos do punto do fusión 92-94^.
b) Análogamente al Ejemplo 1 c) so hace reaccionar .18 

gramos do 2-(p-otoxibcncil)-5-motoxi-3 (2H)-bonzoíuranona 
que puedo prepararse asimismo análogamente al Ejemplo 1 a) y
b) partiendo do 5-notoxi-3 (2H)-bonzofuranona sobro 2-(p-otoxi-
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boncilidon)-5-mctoxi-3(2H)-bonzofuranona (panto do fusión 148 

-1503 en otanol) - con 43 granos do óstor notilico dol acido 
bromoacótico para formar ol óstor metílico (oleoso) dol ácido 
2-(p-otoxiboncil)-5-motoxi-3-bonzofuranacótico.

c) Análogamente al Ejemplo 1 d) so obtiene a partir do 

3,74 gramos do óstor metílico dol ácido 2-(p-otoxiboncil)-5- 
-notoxi-3-bonzoíuranacótioo, ol 2-(p-otoxiboncil)-5-mo-í;oxi-3- 
-4)onzofuranootanol cono acoito.

d) El alcohol obtenido según c) se transforma análogamen­
te al Ejemplo lo) en ol óstor 2-E2-(p-otoxiboncil)-5-motoxi- 

-3-4 )onzoiuranilj-otilico dol ácido p-toluonsulfónico do punto 

do fusión 113-1143 .(on ótor-ótor do petróleo). ; ,
0 ) Análogamente al Ejemplo 1 f) so hace roaccionar 2,4 

gramos dol óstor dol ácido p-toluonsulfónico obtenido según 
d) con 10 gramos do pirrolidina para formar l-E2-d2-(j-otoxi- 
honcil)-5-mctoxi-3-bonzofuranil]-otil3-pirrolidina y ósto so 
transforma on su clorhidrato do punto do fusión 152-1533 (on 

acotona-ótor).
Análoganonto al Ejemplo 3 so prepara con 10 gramos do 

diotilamina. la N N-diotil-^-Íp-otoxiboncil^-motoxi^-bon- 

zofuranootilamina y su clorhidrato, punto do fusión 123-1243. 

Rendimiento 50% dol valor teórico.

EJEMPLO 7

a) Análoganonto al Ejemplo 1 a) so condensa 45 gramos do 
5-oloro-3(2H)-bcnzofuranona Evóasc If. Fríos, A.Hassolbach y L. 
Schrótor Ann, Chomio, 346 (1914)1 con 40,5 gramos do 
p-otoxibonzaldohido para formar 2— (p-ctoxiboncilidon)-5-cloro- 

-3 (2H)-bonzofuranona do punto do fusión 174-1753.
b) 40 gramos dol producto do condensación anterior so 

hidrogenan análogamente al Ejemplo I b) para formar 2-(p-oto-

... -  " 25 "



371230

xibonoil)-5-cloro-3 (2H)-bcnzofuranona do punto do fusión 77- 

-78s (en éter).
o) Análogamente al Ejemplo 1 o) so hace reaccionar 19 

gramos do 2-(p-otoxibcncil)-5-cloro-3 (2H)-bcnzofuranona con 

43 granos do óstor metílico del ácido bromoacático para for­
mar óstor metílico del ácido 2-(p-otoxiboncil)-5-cloro-3-bon- 

zofuranacético (oleoso). '
d) Análogamente al Ejomplo 1 b) se roduoon 3,8 gramos 

del producto do reacción de o) para formar 2-(p-etoxiboncil)- 

-5-cloro-3-bonzofuranootanol bruto.

o) El alcohol bruto obtenido en d) so transforma análo­
gamente al Ejemplo lo) en el áster 2-Í2-(p-otoxibcncil)-5- 
-cloro-3-bcnzoíuranil]-otílico del ácido p—toluonsulfónico de 
punto do fusión 101-103- (en oter-ótor do petróleo).

f) La reacción do 2,4 gramos del áster del ácido p-toluon- 
sulfónico obtenido según o ) con 10 gramos de pirrolidina aná­
logamente al Ejemplo 1 f) produce la l-E2-L2-(p-otoxibcncil)- 
-5-cloro-3-bonzoíuranil]-otilj-pirrolidina, cuyo clorhidrato, 

tras rccristalizacián en acetona-agua, funde a 196-197-. Ren­
dimiento 1,7 gramos, 8C% del valor toárico.

EJEMPLO 8

Análogamente al Ejomplo 2 so hace reaccionar 2,4 gra­
nos do áster 2-^2-(p-ctoxibcncil)-5-cloro-3-bonzoiuranilj-cti­

lico del ácido p-tolucnsulfánico iváaso Ejomplo 7 a) - o)3 
con 0 ,6 oc do piporidina para formar l-L2-L2-(p-otoxibcncil)- 
-5-cloro-3-bonzofuranil]-ctil3-pipcridina. Bu clorhidrato fun­

do tras rccristalizacián en dioxano-agua, a 212-213°. Rendi­

miento 1 ,6 granos, 74% dol valor teórico.
Análogamente al Ejemplo 5 se obtiene a partir do 2,4 

gramos do ástor 2-E2-(p-ctoxiboncil)-5-cloro-3-bonzofuranil3-
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-etílico del ácido p-toluonsulfónico tras reacción con dimotil- 

amina, 1,7 gramos do clorhidrato de N,N-dimotil-2-(p-otoxibon- 

cil)-5-.cloro-3-bonzofuranootilamina do punto do fusión 160- 
-1613 (on acetona). Rendimiento 85% dol valor teórico. 

EJEI€PL0.9
Análogamente al Ejemplo 1 f) so hace reaccionar 2,4 

granos de áster 2-E2-(p-otoxiboncil)-5-cloro-3-bonzofurañil3- 
-otílioo dol ácido p-toluonsulfónico Evóaso Ejemplo 7 a) - o)3 

con 10 oc de morfolina para formar 4-L2-[l2-(p-otoxibohciÍ)-5-
-*cloro-3-bonzofuranil3-otil3-morfolina y su clorhidrato do pun­

to do fusión 205-2063 (en agua). Rendimiento 1,9 gramos, 87% 

dol valor teórico.
EJEMPLO 10 * -. *

Análogamente al Ejemplo 3 so prepara mediante reacción 
do 2,4 gramos de áster 2-L2-(p-otoxiboncil)-5-cloro-3-bonzofu- 
ranill-ctílico dol ácido p-toluonsulfónioo Evoasc Ejemplo 7 a)
- o)3 con 10 co do diotilanina, la l-E2-E2-(p-otoxiboncil)-5- 
-cloro-3-bonzofuranil3-etil]-diotilamina. Su clorhidrato fundo 
tras rocristalización en acotona-átor,. a 129-1303. Rendimien­
to 1 ,8 gramos, 85% dol valor teórico.

En forma análoga so prepara a partir do 2,4 gramos de 
áster 2-E2-(p-otoxiboncil)-5-oloro-3-bonzofuranilj-otílico 
dol ácido p-toluonsulfónico con 10 ce de di-n-propilanina, el 

clorhidrato do 'l-E2-E2-(p-otoxiboncil)-5-cloro-3-bcnzofuranil3- 
-otil3-di-n-p'ropilamina do punto do fusión 123-1243.
EJEt'IPLOl.11

a) La condensación de '36,2 gramos do 3(2H)-bonzofuranona 
con 40,5 gramos de p-otoxibcnzaldohido análogamente al Ejemplo 
1 a) da la 2-(p-ctoxiboncilidon)-3(2H)-bonzofuranona do punto 
do fusión 135-1363 (en otanol),
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b) Análogamente al Ejemplo 1 b) so obtiene mediante hi- 
drogonación do 36 gramos del producto do condensación anterior, 
la 2-(p--otoxiboncil)-3 (2H)-bonzofuranona, oleosa.

c) A partir do 16,2 gramos do 2-(p-otoxiboncil)-3(2H)- 
-benzofuranona y 43 gramos do áster metílico dol ácido bromoacé 
tico so obtiene análogamente al Ejemplo 1 c) ol áster metíli­
co del ácido 2-(p-ctoxibcncil)-3-bonzofuranacático como acei­

te.
d) La reducción do 3,5 gramos dol dstor metílico obteni­

do según c) análogamente al Ejemplo 1 d) produce el 2-.(p-cto- 
xiboncil)-3-bcnzofuranootanol bruto.

c) El alcohol bruto obtenido sogún d) se transforma aná­
logamente al Ejemplo 1 o) en ol áster 2-E2-(p-otoxiboncil)-3- 
-bonzofuranill-ctílico del ácido p-toluonsulíónico do punto do 
fusión 73-743 (en átor-átor de petróleo).

f) Hedíante reacción do 2 ,2 gramos del áster dol ácido 
p-tolucnsulíónico obtenido según o) con 10 ce do solución sa­

turada do dimotilamina en dinotilfornanida so obtiene análoga­

mente al Ejemplo 5, la N,N-dinotil-2-(p-otoxiboncil)-3-bonzo- 
furanoctilamina y do ella su clorhidrato do punto do fusión 
171-1733 (en aootona-otor). Rendimiento 1,6 gramos 89% dol 
valor toórico.

EJEMPLO 12
Análogamente al Ejemplo 3 so hace reaccionar 2.2 gra­

mos do áster 2-E2-(p-ctoxiboncil)-3-bonzoíuranil3-otílico del 
ácido p-tolucnsulfónico íváaso Ejemplo la) - o)3 con 10 ce do 
dictilamina para formar N N-diotil-2-(p-etoxiboncil)-3-bonzo- 
furanoctilamina. Do la baso bruta so obtiene 1,5 gramos. 77% 
del valor teórico, clorhidrato do punto do fusión 158-1613 
(en acotona-átor).
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EJEMPLO 13

Análogamente al Ejemplo 1 f) so hace reaccionar 2,2 

granos de áster 2-E¡2-(p-ctoxiboncil)-3-bonzofuranilI]-otílico 

dol ácido p-toluonsulfónico Lvoaso Ejemplo 11 a) - o)] con 

10 oc do pirrolidina para formar l-E2-L2-(p-otoxiboncil)-3- 

-bonzofuranil]-otil3-pirrolidina, cuyo clorhidrato tras rocris- 
talización en aootona-oter fundo a 193-1963. Rendimiento 1,6 

gramos, 83% dol valor teórico.
EJEMPLO 14 ' ' /

2 ,2 gramos do áster 2-Í2-(p-otoxiboncil)-3-bonzofura- 
nill-ctílico del ácido p-tolucnsulfónico Evoaso Ejemplo 11 a) 

-o)] so hacen reaccionar con 10 ce do piporidina análogamen­

te al Ejemplo 1 f) para formar l-t2-E2-(p-ctoxiboncil)-3-bcn- 
zofuranil3-otilj-piporidina. El clorhidrato de esta base fun­

do a 194-1963 (on acotona-otor). Rendimiento 1,7 gramos, 85% 
dol valor teórico.

EJEMPLO 15
A partir do 2,2 gramos do áster 2-Í2-(p-otoxiboncil)-

-3-bonzoiuranilH-otílico dol ácido p-toluonsulfónico Evoaso 

Ejemplo 11 a) - o)] y 10 ce do morfolina se obtiene análoga­

mente al Ejemplo 4, la 4-C2-E2-(p-otoxiboncil)-3-bonzofuranil3- 
-otilü-norfolina y do olla, el clorhidrato de punto do fusión 
189-1923 (en acotona-ótor). Rendimiento 1,8 gramos, 90% del 

valor teórico.

EJEMPLO 16
a) 1 8 ,0 gramos de 5-motil-3 (2H)-bcnzofuranona y 20 0 gra­

mos do p-isopropoxibonzaldohido so hacen, reaccionar on 20 ce 
de otanol y 1 ce do ácido clorhídrico concentrado análogamen­

te al Ejemplo 1 a). Tras cristalización on otanol so obtienen

2 1 ,0  gramos do 2-(p-isopropoxiboncilidon)-5-motil-3(2H)-hcnzo-



furanona do punto do fusión 132-133°. Rendimiento 58% dol va­
lor teórico,

b) 2 0 ,0 gramos dol compuesto boncilidánico so hidrogenan 
análogamente al Ejemplo 1 b) en 400 ce do dioxano en presencia 
do %  gramos dol catalizador ya citado. La cristalización dol 

producto bruto en átor-áter do petróleo do 12 0 gramos de 2- 
-(p-isopropoxiboncil)-5-motil-3(2H)-bonzoíuranona do punto de 

fusión 80-82-. Rendimiento 60% dol valor teórico.
c) 10,0 gramos de 2-(p-isopropoxibcncil)-5-motiI-3(2H- 

-bonzofuranona, 26,2 gramos do áster etílico dol ácido!bronoacó 

tico y 1 1 ,4 gramos de lana de zinc se hacen reaccionar análo­
gamente al Ejomplo 1 c). Tras purificación en 70 gramos de 
óxido do aluminio noutro Woolm etapa do actividad III se ob- 
tionon 1 0 ,0 gramos do áster otilico del ácido 2-(p-isopropoxi- 
boncil)-5-motil-3-bonzofuranoacático como producto oleoso. Ren­
dimiento 8C% dol valor teórico.

d) 1 2 ,0 gramos do áster etílico del ácido 2-(p-isopropo- 

xiboncil)-5-motil-3-bonzofuranacítico se reducen análogamente 
al Ejemplo 1 d) con 5,6 gramos do hidruro do litio y aluminio. 
Se obtienen 10.0 granos dol producto bruto y do ello tras pu­
rificación en 200 granos de óxido de aluminio neutro Woolm 
etapa do actividad III 7 0 granos do 2-(p-isopropoxiboncil)- 

-5-notil-3-bcnzoíuranootanol cono aceito incoloro. Rendimien­
to 66% dol valor teórico.

o) 3,5 gramos do 2-(p-isopropoxiboncil)-5-motil-3-bonzo- 
furanoctanol so hacen reaccionar análogamente al Ejemplo 1 c) 

con 6,7 gramos de sulfocloruro p-toluánico. So obtiene tras 

cristalización on átor-átor do petróleo. 4 ,2 gramos do áster 

2-L2-(p-isopropioxiboncil)-5-motil-3-bonzofuranil]-otilico
dol ácido p-tolucnsulfónico cono cristales incoloros de punto
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do fusión 110-1119.

f) 4,2 gramos do ástor 2-E2-(p-isopropoxibcnoil)-5-motil- 

-3-bonzofuranil3-ctílico dal ácido p-toluonsulfonico y 20 co do 
pirrolidina so hacon reaccionar análogamonto al Ejemplo 1 f). 

Tras cristalización on acotona-átor so obtienen 2,9 gramos do
clorhidrato do l-C2-E2-(p-isopropoxihonoil)-5-motil-3-bonzofu- 

ranil3-otil!]-pirrolidina do punto do fusión 191-1929.;] Rendi­

miento 80% dol valor teórico.
En forma análoga so hace reaccionar 2,0 gramos do ás­

ter 2-L2-(p-isopropoxiboncil)-5-motil-3-bonzofuranil3-otílico 

del ácido p-tolucnsulfónico con 0 ,6 oc do piporidina. la base 

bruta obtenida produce al machacar con ácido sulfúrico 2-n,
1,88 gramos do sulfato do hidrógeno cristalizado. Tras re- 
cristalización on acetona, so obtiene sulfato do hidrógeno do 
l-Ü2-E2-(p-isopropoxiboncil)-5-motil-3-bonzofuranilj-ctil3- 

-piporidina do punto do fusión 171-1729. Rendimiento 82% dol 
valor teórico y 2 ,0 gramos do áster 2-Í2-(p-isopropoxiboncil)- 
-5-mctil-3-bonzoíuranil]-otílico dol ácido p-toluonsalfónico 
so hacen reaccionar con 10 ce do morfolina para formar 4-^2-
-[2-(p-icopropoxiboncil)-5-motil-3-bonzofuranil!]-otil]-norfo- 

üna. Su clorhidrato fundo tras rcoristalización on acotona, 
a 199-2009. Rendimionto 1,44 gramos, 80% dol valor teórico.

En forma análoga so obtiene a partir do 2,0 gramos de 
áster dol ácido p-toluonsulfónico y 10. ce do, di-n-propilamina,
la l-[2-l2-(p-isopropoxiboncil)-5-Ktotil-3-bonzofuranil]-ctil]-

-di-n-propilamina. Su clorhidrato fundo tras rocristalizacion 

on acotona-átor, a 163-1649. Rondimionto 1,48 gramos, 78% del 
valor teórico.

EJEMPL0_,17
a) 14,8 gramos do 5-motil-3(2H)-bcnzofuranona y.13 6 gra-

= 31 =
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nos do anisaldchido so hacen reaccionar análogamente al Ejem­
plo 1 a-̂ on 5 ce do otanol y 1 ce do ácido clorhídrico concen­
trado. ¡Tras cristalización on otanol so obtionen 12,5 gramos 
do 2-(p-motoxiboncilidon)-5-motil-3 (2H)-bonzofuranona de pun­

to !do fusión 1523. Rendimiento 47% dol valor teórico.

b) 12,5 gramos dol compuesto boncilidánico se hidrogenan 
análogamente al Ejomplo Ib) on 250 ce do dioxano en.presen­

cia do 2,5 gramos dol catalizador ya citado. La cristaliza­
ción dol producto bruto on ótor-ctor do petróleo da ^ 5  gra­
mos do 2-(p-motoxiboncil)-5-motil-3(2H)-bcnzofuranona de pun­

to do fusión 56-593. Rendimiento 76% dol valor teórico.^
c) 9 ,0 gramos do 2-(p-motoxiboncil)-5-motil-3 (2H)-bonzo- 

furanona, 26,2 gramos de áster otílico dol ácido bromoaeotico 
y 11 .4 gramos do lana do zinc se hacon reaccionar análogamen­
te al Ejomplo le). Tras purificación on 70 gramos do óxido 
do aluminio neutro Wooln etapa do actividad III se obtiene 

10 0 gramos do áster otílico dol ácido 2-(p-motoxiboncil)-5- 
-motil-3-bcnzofuranacático como producto oleoso. Rendimiento 
85% dol valor teórico. IR en substancias 1740 cm**̂ - C0.

d) 1 0 ,0 gramos do áster otílico dol ácido 2-(p-motoxibon- 
cil)-5-motil-3-bonzofuranacático se reducen análogamente al 

Ejomplo 1 d) con 5,1 gramos de hidruro do litio y aluminio.
So obtionon 9,0 granos dol producto bruto y do ello tras pu­
rificación on 160 granos do óxido do aluminio neutro ?oolm 
otapa do actividad III, 7 ,0 granos do 2-(p-mctoxibcncil)-5- 
-notil-3-bonzofuranootanol como acoito incoloro. Rendimiento 
83% dol valor teórico.

o) 7,0 gramos do 2-(p-notoxibcncil)-5-ootil-3-bonzofura- 
noctanol se hacen reaccionar análogamente al Ejomplo 1 o) con 
15,3 gramos do sulíocloruro p-tolucnico. So obtiene 6 0  gra-

= 32 =
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nos do áster 2-E2-(p-notoxiboncil)-5-netil-3-bonzofuranil3- 

-otílico dol ácido p-toluonsulfónico.oleoso bruto. Rondimion- 

to 55% dol valor teórico.
f) 6 ,0 granos do áster 2-E2-(p-notoxiboncil)-5-mctil- 

-3-bonzofuranil]-otílico dol ácido p-toluonsulfónico y 30 ce 
do pirrolidina ce hacon reaccionar análogamente al Ejonplo 1 

f). Tras cristalización en acetona se obtienen 3,0 granos de 
clorhidrato do l-E2-E2-(p-netoxibonoil)-notil-3-bonzofuranil3- 
-otil]-pirrolidina do punto do fusión 183-184°. Rendimiento 

60% dol valor teórico. -
EJEMPLO,18

a) 5,0 granos do 5-notoxi-3(2H)-bonzofuranona [véase K.von 

Auwors, P. Pohl. Ann. 405. 281 (1914)3 so hacon reaccionar con

6 ,0  granos do p-isopropoxibonzaldohido en 5 ce do otanol y
0,5 ce do ácido clorhídrico concentrado. El producto bruto 
precitado rocristaliza en otanol. So obtiene 6 ,6 granos (69% 
dol valor teórico) do 2-(p-isopropoxiboncilidcn)-5-mctoxi- 
-3 (2H)-bonzofuranona cono agujas anarillas de punto de fusión 

103-1043.
b) 6,5 granos de 2-(p-isopropoxiboncilidcn)-5-notoxi- 

-3(2H)-bonzofuranona so hidrogenan en 130 ce de dioxano sobre 
0,5 granos do catalizador (5% do paladio sobro carbonato de 
bario). So obtiene 6,4 granos do 2-(p-isopropoxiboncil)-5-
-notoxi-3(2H)-bonzoíuranona bruta cono.aceite. Rendimiento!')
98% dol valor toórico. IR en CHgOlg^ 1710 en"'*' 00.

c) 4,5 granos do 2-(p-isopropoxiboncil-)-5-notoxi-3(2H)- 
-benzofuranona se hacen reaccionar con 11,2 granos do áster 
etílico del ácido bromoacotico y 5 , 0 granos de lana de zinc 

en 100 ce do benceno. So obtiene 4 ,8 granos do áster etílico 
del ácido 2-(p-isopropoxiboncil)-5-notoxi-3-bonzoíuranoaceti-



oo oleoso.- Rendimiento 87% del valor teórico. Ir en substan­
cia: 1740 cm**-*- CO.

d) 4,8 granos do áster etílico del ácido 2-(p-isopropoxi- 
boncil)-5-motoxi-3-bonzoíuranacótico so reducen análogamente 

al ̂ Ejemplo 1 d) con 2,2 gramos do hidruro do litio y aluminio.

So obtienen 4,5 gramos del producto bruto y do olio tras puri­
ficación on 50 gramos do óxido do aluminio neutro Wooim etapa 
do actividad III, 4,0 gramos de 2-(p-isopropoxiboncil)^5-moto- 
xi-3-bcnzofuranoctanol como aceito incoloro. Rendimiento 94% 

del valor teórico. IR en CHgClg: 3610 cm"̂ * OH.

o) 4,0 gramos do 2-(p-isopropoxiboncil)-5-mctoxi--3-bonzo- 
íuran-otanol so hacen reaccionar análogamente al Ejemplo 1 o) 

con 7,3 gramos do sulfocloruro p-toluónico. Se obtienen 3,9 

gramos do áster 2-C2-(p-isopropoxibcncil)-5-motoxi-3-bcnzofu- 
ranil]-otílico dol ácido p-toluonsulfónico oleoso bruto. Ren­
dimiento 67% del valor teórico. IR en CH C1 = 1360, 1180 cm**̂ S0.

f) 1,9 gramos do áster 2-[2-(p-isopropoxiboncil)-5-moto- 
xi-3-bcnzofuranil]-otílico del ácido p-toluonsulfónico so ha­
cen reaccionar con 10 ce do norfolina análogamente al Ejemplo 
4. Tras cristalización en acotona-átcr so obtiene 1,0 gramos 
de clorhidrato do 4-E2-[2-(p-isopropoxiboncil)-5-notoxi-3*-bcn- 

zofuranil]-otil]-morfolina do punto do fusión 125-1273. Ren­
dimiento 55% dol valor teórico.

EJEMPLO 19
a) 63 gramos do 2-cloro-2'-hidroxi-4' 5'-dimctilacotoío- 

- nona íváaso S.S.Tiwari, Brajendra Nath Tripathi, J, Indian 

chcm.Soc. 33, 214 (1956)] so disuelven en 750 ce do otanol 
hirvicnte y so trata con 125 gramos de acetato sódico. Tras 
40 minutos de ebullición a reflujo so filtra do las sales in­
orgánicas, lo filtrado so concentra y el residuo cristaliza
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on ctanol acuoso. So obtienen 45 granos do 5,6-dínotil-3(2H)- 

-bonzofuranona do punto do fusión 109-1103. Rendinionto 88% 
dol valor teórico.

b) 45 granos do 5 6-dinotil-3(2H)-bonzoíuranona y 30 gra­
nos do p-otoxibonzaldohido se hacen reaccionar on 55 ce de 
ctanol y 3 ce do ácido clorhídrico concentrado análoganontc
al Ejonplo 1 a). Tras cristalización on ctanol so obtiene 
50 granos do 2-(p-otoxiboncilidon)-5,6-dinotil-3(2H)-bonzofu- 

ranona do punto do fusión 138-139^. Rendinionto 61% del va­

lor teórico.
c) 44,5 granos do 2-(p-otoxibcncilidon)-5,6-dinotil-3(2H)- 

-bonzoíuranona so hidrogenan análoganontc al Ejonplo,I b) on 
900 ce do dioxano on presencia do 7 granos dol catalizador
ya citado. La cristalización dol producto bruto on óter-ótor 
do potróloo da 30,0 granos do 2-(p-otoxiboncil)-5,6-dinotil- 
-3(2H)-bonzofuranona do punto do fusión 83-8 4 3. Rendinionto 
67% del valor teórico.

d) 11,0 granos do 2-(p-otoxiboncil)-5.6-dinotil-3(2H)- 
-bonzofurnnona 28, 8 granos do óstor etílico dol ácido brono- 

acático y 13 7 granos do lana do zinc so hacen reaccionar aná- 
logancnto al Ejonplo le). Tras purificación en 100 granos do 

óxido do aluminio neutro Wooln etapa actividad III so obtiene
10,0 granos do áster etílico dol ácido 2-(p-otoxiboncil)-5,6- 

-dinotil-3-bonzofuranacotico oleoso. Rendinionto 74% dol va- 
lor teórico. Mediante rocristalizaoión on átor-átor do potró­
loo, se obtionon oriatalcs do punto de fusión 78-799.

o) 10,0 granos do áster etílico del<ácido 2-(p-oioxibcn- 
oil)-.5,6-dinotil-3-bonsofuran-acático se reducen análoganontc 
al Ejonplo 1 d) con 3,4 granos do hidruro do litio y aluninio.
So obtionon 6,5 granos dol producto bruto y do ello tras puri-
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ficación on 50 granos de óxido de aluminio neutro Woolm etapa 

do actividad III y a continuación cristalización on átor-átor 

de petróleo, 5,3 granos 2 2-(p-ctoxibcncil)-5,6-dimctil-3-bcn- 
zofuranotanol do punto do fusión 83-85-. Rondinionto 60% dol 
valbr toó-rico.

f) 1,8 granos do 2-(p-otoxiboncil)-5,6-dinotil-3'-bonzofu- 
ranctanol so hacen reaccionar análogamente al Ejemplo. ̂1 "o) 

con 3,5 granos do cloruro p-toluonsulfónico. Tras cristali­
zación doí producto bruto on áter so obtiene 2,1 granos de 
óstor 2-E2-(p-otoxiboncil)*-5,6-dinctil-3-bcnzofuranil3-otíli- 

co dol ácido p-toluonsulfónico do punto do fusión 14-2-143-. 
Rondinionto 79% dol valor teórico.

g) 2,1 granos do estar 2-[2-(p-otoxiboncll)-5 ó^dinotil- 
-3-bonzofuranill-otílico dol ácido toluonsulfónico y 11 ce do 
pirrolidina so hacen roaccionar análogamente al Ejemplo 1 f). 
Tras cristalización on acctona-otcr so obtiene 1 8 granos de 

bisulfato de l-E2-Ü2-(p-otoxibcncil)-5 6-dinctil-3-bcnzofura- 

nill-otill-pirrolidina do punto do fusión 103-104°. Rondi­
nionto 86% del valor teórico.

EJEMPLO 20
a) A 1,12 granos de dispersión de hidruro de sodio al 50/3 

en 50 ce do benceno so adiciona on porciones bajo agitación a 
803, 7,0 gramos do óstor dol ácido E5-nitro-2-(ctoxicarbonil)- 
-fcnoxil-acotico Evóaso W.A. Jacobs, M. Hoidolborgcr, J.Amcr. 
Chom.Boc. 39, 2188 (1917)1 punto de fusión 75-76^. So forma 
bajo disolución del hidruro sódico, una pasta esposa. Tras 
finalizar osta reacción so adiciona lentamente 25,6 ce do una 
solución al 37% do bromuro p-ctoxibcncílico on benceno y so 
procedo on forma análoga al Ejemplo 6. El áster etílico del 

ácido 2-(p-otoxiboncil)-5-nitro-3(2H)-oxo-2-bcnzoíurancarbo-
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xílioo bruto así obtenido da tras cristalización on motanol 

1,4 gramos do cristales do punto do fusión 123-1249. Rendi­

miento 16% del valor teórico.
b) 1,0 granos de áster otilico del ácido 2-(p-otoxibon- 

cil)-5-nitro-3(2H)-oxo-2-bonzofurancarboxílico so calienta 

hasta ebullición con 2? ce do lejía do sosa 0,1-n durante 1̂ - 

horas bajo agitación on el refrigerador por reflujo. Luego 
so onfría, so regula ácido congo con ácido clorhídrico.dilui­
do y so extrae con éter. El oxtraoto do ótor so lava-hasta 
neutralidad, so soca sobro sulfato sódico y so concentra. La 
cristalización dol residuo en motanol produce 0,25 gramos do 
2-(p-otoxiboncil)-5-nitro-3(2H)-bonzofuranona do punto do fu­

sión 109-1113.
c) 0,4 gramos de 2-(p-otoxibonoil)-5-nitro-3(2H)-bonzo- 

furanona, 2,4 gramos de óstor etílico del ácido bronoacótico 
y 1,0 gramos do lana do zinc so hacen reaccionar análogamen­
te al Ejemplo le). Tras purificación on 20 gramos de óxido 
de aluminio neutro Woclm etapa do actividad III so obtiene 
0,37 gramos de áster etílico dol ácido 2-(p-otoxibcncil)-5- 
-nitro—3-bcnzofuranacctico como aceito amarillento. Rendimien­

to 76% dol valor teórico. IR on CHgCl^ 1735 cKfl co,; 1525, 

1330 om"'** NOg.
d) 0,37 gramos do áster etílico dol ácido 2-(p-otoxibon- 

cil)-5-nitro-3-bonzofuranacótioo so calientan hasta ebulli­
ción bajo reflujo durante 14 horas con 5 ce de solución de 
diborano 0,7-molar en tetrahidrofurano. : Luego so enfría el 
diborano on exceso so descompone mediante adición de motanol 
so trata con algunas gotas do ácido clorhídrico motanólico y 
se calienta hasta obullioión bajo reflujo durante ^ hora. El 
disolvonto y ol áster metílico dol ácido bórico formado como
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subproducto so olinina ncdianto evaporación en vacío, el re­

siduo so' fija en agua y ótor, el extracto de éter so lava has­
ta neutralidad y so soca sobre sulfato sódico. Tras ol evapo­
rado dol ótor so obtiene 0,33 granos do 2-(p-ctoxibcncil)-5-<!
-nitro-3-bonzofuranootanol cono aceito anarillcnto. Rendinion- 
to 97% dol valor teórico. IR en CH2Clg= 3600 cn*"3- OH; 1525, 
1330cn-lN02.

o) 0,33 granos de 2-(p-otoxiboncil)-5-nitro-3-boúsofura- 
nootanol se hacen reaccionar análoganente al Ejonplo lo) con 
0,7 granos do sulfocloruro p-toluónico. Be obtiene 0 .30 gra­
nos de óster 2-E2-(p-ctoxibcncil)-5-n.itro-3-bcnzofuranil]-otí- 
lico del ácido p-toluonsulfónico oleoso bruto. Rondiniento 

63% dol valor teórico. IR en 0^01^= 1360, 1130 en"**-. SO.
f) 0,30 granos de óstor 2-L2-(p-ctoxiboncil)-5-nitro-3- 

-bonzofuranil3-otílico dol ácido p-toluonsulfónico y 1,0 ce do 
pirrolidina so hacen reaccionar análoganente al Ejonplo 1 f). 

Tras cristalización en acetona so obtiene 0,1 grano do clorhi­
drato do l-E2-Í2-(p-otoxibcncil)-5-nitro-3-bcnzofuranil3-ctíl3-* 
-pirrolidina do punto do fusión 199-201-. Rondiniento 40% del 

2Q valor teórico.

N O T A

25. Descrito el objeto del presente invento se decla­
ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindi­
caciones, con prioridad de la solicitud do patento suiza 
#  13442/63 dol 6.9.68.

1.— Procodinicnto para la preparación do nuevos 

30. derivados de bonzoíurano. do la tórnala gcnoral I,



( 1 )

5.

10.

15.

20.

en la que

R]. significa hidrógeno., un átono do halógeno hasta 
el náncro atónico 3 5, un grupo alquílico o un 

grupo alcoxi con, cada voz, 2 átonos do carbona

a lo suno o ol grupo nitro,
Rq significa hidrógono, un átono do halógeno hasta 

ol náncro atómico 3 5, un grupo alquílico o ah 
grupo alcoxi con, cada voz, 2 átonos do carbono 

a lo suno,
R^ significa un grupo alquílico con 4 átonos do 

carbono a lo suno y
y R5 significan, cada una un grupo alquílico

con 4 átonos do carbono a lo sumo o signi­
fican ambas junto con ol átono do nitrógeno 
adyacente, -NR^R^, ol grupo 1-pirrolidiní- 
lico piporidínico o norfolínico,. 

y sus salos do adición oon ácidos inorgánicos y orgá­
nicos caracterizado porque un áster apto para reacción 
do un compuesto do la fórmula general II,25.



= 40 =

5,

10.

CHgCHg-O

CHr -0-R.
(II)

en la que
R̂ _, Rg y R^ tienen la significación indicada bajo..- 

la fórmala I,
so hace reaccionar con un compuesto de la fórmula gene­

ral III ' . 1*

/^4
H - N* ( u n

15.

20.

25.

en la que
R^ y tienen la significación indicada bajo la 

fórmula I.
y en caso deseado el derivado de bonzofurano obtenido 
do la fórmula goncral I se transforma en una sal do ado- 
ción con un ácido inorgánico u orgánico,

2.- Procedimiento para la preparación do nuevos 

derivados do bonzofurano.
Según so describo y reivindica en la presento memo­

ria descriptiva qu'o^pnsta do cuarenta hojas foliadas y es­

critas a máquina por
Madrid, a

P. a.
\5 d

una sola de sus caras.
¡ septiembre do 1969

ME iSERÍá

mt.


	Bibliographic data
	Description
	Claims



