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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIV&DOS
DE BENZOFURANO", a favor de la firma suiza J.R, GEIGI A.G.
residente en BASILEA (Suiza).
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MEMORTA DESCRIPTIVA

-

Ia presente invencidn se refiere a un proce-
dimiento para la preparacidn de nuevos derivados de ben-
zofurano con propiedades valiosas farmacoldgicamente y
sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgd-

5e nicos.
Se he encontrado sorprendentemente gue los

nuevos derivados de benzofurano de la férmula general I
. &
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CH— (1),

independientemente entre si, signifi-

cen hidrdgeno, un dtomo de haldgeno hasta
el ndmero atémico 35, un grupo alquilico
0 un grupo alcoxi con, en cada caso, 2

dtomos de carbono & lo sumo

significa un grupo alquilico con 4 dtomos
de carbono a lo sumo y

gignifican, cada una, un grupo alquilico
con 4 dtomos de carbono a lo sumo, 0 am-
bas junto con el dtomo de nitrdgeno adyaz.
cente como ~NR RS’ el grupo l-pirroli-

4
dinilico, piperidinico o morfolinico,

20. ¥y sus sales de a2dicidn con dcidos inorgdnicos y :orgénicos

poseen propiedades valiosas farmacoldgicamente, en egpecial
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‘actividad analgésica, asi como espasmolitica y antitusigena

sin accién amortiguadora del sistema nervioso central. Al

mismo tiempo muestran una toxicidad relativamente escasa

y buena tolerancia y son por ello apropiados como materias

activas de preparados farmacéuticos administrados oral, .

rectal o parentéricamente para mitigar y suprimir estades

de dolor de origenes diferentes, :y otros asimismo de natu~

raleza espasmédica asi{ como de tos irritativa. la ac?i&i—

dad analgésica de los compuestos de la férmulae generaiil

v sus sales de adicién de dcido, por ejemplo de t_

l-[2—[2~(p—etoxibencil)—5-metil—3-benzofuranil]~etilj¥pi~
rrolidina,

1-[2-[2-(p-etoxibencil)-5,6=~dimetil~3~benzofuranil j-etilj-
pirroliding,

N,N~dietil-2~(p~ctoxibenecil )~6-metil-3~benzofuranoetilamina,

1-[2-[ 2~ (p~etoxibencil )-5-metil-3~benzofuranil]-etil]-pipe-
ridina,

4-[ 2~[ 2~ (p-i-propoxibencil )~5-metil-3-benzofuranil]-etil]-
morfolina, .

1-[2e[ 2~(p~etoxibencil )-5~cloro~3~benzofuranilj-etil]-
pirrolidina; )

N,N—dietil-2-(p~etoxibencil)—S-metoxi—3-benzbfuranoetilamina,

N,N~di-n=-propil-(p-etoxibencil )=5-metil-3~benzofuranoetila~
minea, - ;

l—[2—[2~(p—i~prppoxibencil)—5-metil~3-benzofuranil]-etil]_

piperidina,
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l-[2-[2;(p—impropoxibencil)—5-metil—3«benzofuranil]-eti%]'
[ pirrolidina, B

l-[2;[2-(p-etoxibencil)~6-metj1-3—benzofuranil]—etil]inrro—
lidina, '5“

1~[2-[?—(P—etoxibencil)—6—etil-3—benzofuranil]—etiljapi%rO-
lidina, A

N,N-dietil-2-(p-etoxibencil)-5—cloro-3-benzofuranoetiiémina,

y sus clorhidratos se muestra en la aplicacidn oral b:iﬁtra~
paritoneai en ratones por ejemplo cn el ensayo de plééé ca~
liente segin A.D. Woolfe y G. McDonald, J.Pharmacol.ﬁxpﬁl.
Therap. 80, 300 (1944), en el que se determina el retraso
del punto reaccional de los ratones debido 2 la subs-

tancia de cnsayo tras la aplicacién sobre una placa de 568C,
Ademds se puede mostrar la actividad analgdsica por ejemplo
mediante medicién del retraso del tiempo reaccional efectivo
mediante su administracidén intraperitoneal u oral en ratones
en la irritacién de la cola mediante irradiacidén de calor
segun la ordenacidn de ensayo de G. Fricbsl y Cl. Reichle,
Arch.exp.Path. und Pharmakol. 226, 551 (1955). La actividad

antitusi8ensa de los compuestos de la férmula general I y

de sus sales de adicidn de dcido, por ejemplo los clorhidra-

tos de la N,N~dimetil~2-(p-~etoxibencil )~3~benzofuranoetilami~
na, de la 4-[2~[2—(p—etoxibencil)—3—benzofuranil]~etil]—morfg
kina y la 4-[2-[2~(p-etoxibencil )-5-metil-3~benzofuranil]-

etil]-morfolina, se muestra por ejemplo en la aplicacidn
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.1ni"aweposa on gatos segin el método de R. Domenjoz, Arch.

exp. Path. und Pharmakol. 215, 19-24 (1952). La actividad:

- musculotropo-espasmolitica de las citadas materias, por.

gjemplo de la 1~[2~[2~(p—etoxibenoil)~3~benzofuranilj;é£;i]~
pirrolidina y su clorhidrato, dan por ejemplo en ensayos

en la pata de cobayos alslada, en la que se determinan las
dosis de igual accidén litica a la papaverina de las subs—

tancias de ensayo fronte & la concentracidn efectiva por

[}
Yowa

cloruro bédrico. -
En los derivados de benzofurano de la fdérmila -

general I y las materias de partida correspondientesﬂiﬁdi—

cadas mds a&bajo, Rl como radical alqui;ico o alcoxi inferior

es por ejemplo el grupo metilico, etilico, metoxi o etoxi,

y como dtomos de haldgeno es cloro, fluor o bromo. R2 es

por ejemplo hidrdgeno, uno delos grupos alquilicos o alcoxi
inferiores citados como ejemplo para Rl’ en especial el
grupo metilico o bien metoxi, o uno de los dtomos de hald~
geno precitados. Como ejemplos para los grupos alquilicos
Ry se citen el grupo netilico, etilico, n~propilico, iso-
propilico, n-~butilico, isobutilico y butilico secundario,
R4 y R5 son como grupos alquilicos por ejemplo grupos.meti-
licos, etilicos, n~propilicos, n-butilicos o isobutilicos,
R, puede ser ademds por ejemplo también el gfupo ;sopropi—

lico o butilico secundario.
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Los nuevos derivados de benzofurano de la fdr- .

mula general I y suz sales dz adicidn de dcido se pre=

paran al hacer reaccionar un compuesto de la férmula gene-

ral IL,
5‘ H i ;
Rl
5
(1T )
«O~R3
lO. e
en la que
Rg' significa hidrdgeno o un grupo alquilico con
4 &tomos de corbono a lo sumo y
Ry, R2 y Ry tienen la significacidn indicada bajo
15. la férmula I,

con un oxoalcano inferior bajo condiciones reductoras, "0
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con un éster aptv para reaccidn de un alcanol inferior

en presencia de un agente ligador de dcido y por lo menos
en cada cago, en 1la proporcidn molar correspondiente de la
cantidad dc dtomos de hidrdgeno a reemplagar enlazados‘:'
en el dtomo de nitrdgeno, o, en el caso de que R'5 sea
hidrdgeno, asimismo con un éster apto para reaccidn de
1,4-butandiol, 1,5-pentandiol o dietilenglicol en presep~
cia de un agente ligador de dcido, y en caso deseado &l
derivado benzofurano obtenido de la formula I se trans--
forma en una sal de adicién con un dcido inorgdnico u, - -
orgdnico. )
Para la reaccidn con un oxoalcano inferior, co-
mo por ejemplo formaldehido o acetaldshido, se deja actuar
las condicioncs reductoras por &jemplo sobre una solucidn
de la materia de partida dz la fdérmula general II y oxo-
alcano en un disolvente orgdnico apropiado, como por ejem-
plo etanol o Gioxano, en presencia de un catalizador de
hidrogenacidn, como por ejemplo niguel Raney, dxido de
platino o paladio-carbdn, hidrdgeno a presidn y tempera-
turas normeles o mddicamente elevadas. En el caso de un
compuesto de la férmule general I, ¢n el que esté presen-
te como R, o tanto como R, como también R uﬁ grupo meti-

lico, se¢ prepara mediante reaccidn con formaldehido en

exceso, puede ubilizarse como medio reaccionapl reductor,
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deido formico a temperaturas desde mddicamente elevada
hasta temperaturs de ebullicidn. e
Como ésteres aptos para reaccidn de alcanoles .
inferiores o bien diésteres aptos para reaccidn de 1,4=.

)

5. ~butandiol, 1,5-pentandiol o dietilenglicoles se utili-
za de preferencia haluros o bien dihaluros, en especial
bromuros o bien dibromuros, ademds yoduros o cloruros

0 bien diyoduros o dicloruros. Ias rcacciones se rea~ -

PR

lizen por ejemplo 2n disolventes orgdnicos, como por
10. ejemplo acetonitrilo o metanol, o también sin disol—f'

ventes en presencia de un agente ligador de dcido, 06; '

mo por ejemplo carbonato sddico o potdsico o un exceso

en el compuesto a reaccionar de la formule general II

en calientc, por ejemplo a temperatura de ebullicidn
15, del disolvente utilizado,

Las materias de partida de la férmula gene-
ral II con un dfomo de hidrdgeno como radical Rg' se
preparan por ejemplo partiendo de 3(2H)-benzofurano
substituido que corresponden a la dcfinicidn para

20, Ry ¥y Ry. De estos ultimos se preparan primero median-
te condensacidn con ésteres alquilicos de deido bromo-
acético inferiores con zinc en benceno y & continua-
cidn deshidratacidn, los ésteres slguilicos inferio-
res correspondientes de decido 3—benzofuranacético, cuys

25, reduccidn con hidruro de 1itio y eluminio o diborano,
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por egﬁmplo en tetrahldrofurdno, produce log 3~benzofu-

ranetanoles correspondientes. Bstos alcoholes se trans- -

.

forman en éstercs aptos para reaccidn, por e jemplo en=::”
éster de dcido p-toluensulfdénico o en cloruros 0 bromu-:'
ros y por ultimo se transforman con amoniaco en la 3=— ="
~benzofuranetilamino correspondiente. Estas aminas se-
hacen reaccionar con cloruros p—alcoxibenzoilicosien
piridina pare formar los derivados N-(p-alcoxiben-—
zoilicos), de los cuales en la actuacidn de una agente de
condensacidn, por &jemplo de pentdxido de fdsforo u oxi-
cloruro de fdsforo en tolueno hirviente bajo cierre de
anillo entre ¢l grupo anhidro y la posicidén 2 del benzo~
furano se origina l~(p-zlcoxifenil)-3,4-dihidro-benzo-
furo[2,3~c]piridiﬁas, que corresponden eventualmente en
el nmiclec bencénico a la definicidn para Ry ¥ Ry, Median-
te eseisidn roductive de estas triciclinas mediente hi-
drazina, por ejemplo en presencis de hidrdxido sddico en
dietilenglicol a temperaturas de hasta 2002, se obtie-

ne seguldemente compuestos de la férmula general IIL, es
decir 2-(p-alcoxibencil)-3-benzofurancetilaminas o bien
derivados de las mismas substituidas en sl micleo ben-
cénico corrzspondicndo a la definicidn para Rl v Rz. Ofra
posibilidad de preparacidén para las ominas primarias cf ~
tadas como también para aquellas aminas de la férmula

general II, en las R5' significa un grupo alquilico in-
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ferior, consiste c¢n ls aminolisis de los compuestos de 1a

férmala general I1I,

R -
Ry B oH cm N‘///’ *
5e . 2 2"
\\R
5
0 \\ (IT1)
R, CHp—- 0-R3

10, en la que

R, significa un grupo alquilico inferior con 4 dto-
nos de carbono a lo sumo y
Ry, R2 ¥ 33 tienen la significacidn indicada

bajo la férmula I,

15, con amoniaco o alquilaminas inferiores o también en la
acilacidén de las aminas primerias con cloruro de dcido
alcdnico o anhidridos de dcido alcdnico para former las
amidas secundarias correspondientes y seguidamente re-
duceidn de las amidas originadas con hidruro de litio

20, ¥y aluminio o diborano.
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ST En e&so deieado se transforma los derivados de

benzofurdno de 1a férmula general I obtenidos segun el
procedimiento de acucrdo con la invencidn a eontinuaci6ﬁ~f
en 1a forma usual en sus séles de adicidn con deidos inor-
ganicos ¥ organicos. Por ejemplo se trata una solucidn &e
un compuesto de la fdrmula general T en un disolvente orgé-
nico, como acetona, dioxano, metanol o stanol, o &ter .dieti-
lico, con el deido deseado como componente de sal o una.so-
lucidn del mismo y la sal precipitada se para inmediaﬁamente
o tras adicidn de otro liquido orgdnice, como por eaemplo

éter dietilico para acetona o agua para disolventes mwsci—

bles con agua, como acetona o dioxano.

Para la utilizacidn comc materias activas para
medicamentos pueden utilizarse en lugar de las bases li-
bres, en caso deseado sales de adicién de dcido tolerables
farmacéuticamente de preferencia en soluciones, es decir
sales con aquellos dcidos, cuyos aniones en las dosifica-
ciones que entran en consideracidn no muestran accién far-
macoldégica o muestran accidn farmacoldégica propia; deseada.
Ademds ez ventejoso cuando las sales a ubtilizar como mate~
riag activas son bien cristalizables y no son higroscdpicas
o lo son poco. Para la formacidn de sal con compuesto de la
férmula general I pueden utilizarse por ejemplo dcido clor-
hidrico, dcido bromhidrico, dcido sulfurico, deido fosfdrico,
dcido metansulfdnico, dcido etandnsulfonico, dcido beta~

-hidroxietansulfdnico, dcido acético, deido mdlico, dcido
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Yertdrico, deido eitrico, deido léctico, dcido succinico,
decido tumdrico, dcido maleico, dcido ascérbico, &cido
benzoico, #cido salicilico,. dcico fenilacético, &cido

mandélicoy; dcido embdnico o dcido 1,5-naftalindisulfdnico.

) _ Los nuevos derivades de benzofurano de la férmﬁla
general I y sus sales de adicidn de dcido tolerables far-
macéuticamente se administran peroral, rectal o parentéyi-
camente. Para el tratamiento de estados de dolor se adm®-
nistra en mamiferos dosis diarias parentéricag de 0,1-5 me/kg
(de preferencia 0,1-1,0 mg/kg) v dosis diarias perorales o
rectales de 5-100 mg/kg (de preferencia 5-20 mg/kg). Para 

el tratasiento de tos irritativa la dosis diaria para aﬁima~
les de sangre caliente asciende en forma oral o parentalws

a 0,25-2,5 ug/ke. Para la administracidn oral o rectal, son
apropiadas formas unitarias de dosis, como grageas, cép-
sulas, tabletas o bien supositorios, que contienen de pre-
ferencia 10-100 mg, y ampollas ques contisnen de preferencia
5-25 mg de un derivado de benzofurano de la fdérmula general

I o de una de sus sales tolerables farmacéuticamente.

Las formas unitarias de dosis para la adminis-
tracidn peroral contienen como m-teria activa de preferencis
entre 5% y 90% de una sal tolerable fsrmacéuticamente. Para
su preparacién se combina s la materiz active, por ejemplo
con vehiculos sdlidos en forma de polvo, como lactosa, saw
carosa, sorbita, manita; glmidones, como almiddn de patata,

almidén de maiz o amilopectina, ademds polvo de laminaria
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o polVU de pqu» Cltrlcd, derivados de celulose o gelatinas,
eventualmente bajo adicidn de deslizantes, como estearato
maegnésico o cdlcico o polietilenglicoles, para formar téble-
tas o nucleos de gragea. Estos dltimos se recubren por o
ejemplo con snluciones concentradas de azucar, que pueden
contener todavia por ejemplo gome ardbiga, talen y/o didxido
de titanioy, o con una laca disueltz en disolventes o mézclas
de disolventes orgdnicos fdcilmente volatilizables, A eéﬁbs
recubrimientos se puede adicionar colorantes, por ejemplo
para determinar dosis de materia activa diferentes. Como
otras formas unitarias de dosis orales son apropiadas 1as
cdpsulas partidas de gelatina asi como cdpsulas cerradas,
blandas de gelatina y un plastificante, como glicerina. Las
primerag contienen a la materia activa de preferencia como

granulado en nezecle con deslizantes como talco o estearato

magnésico, y eventuglmente estabilizadores, como metabisulfito

sd6dico o dcido ascldrbico. BEn las cédpsulas blandas se disuelve
0 suspende la nmateriaz activa de prefercncia en ligquidos
apropiados, como polietilenglicoles liquidos, en donde asi-

mismo pusden adicionarse estabilizadores.

Ademds para el tratemiento de la tos pueden entrar
en consideracidn por ejemplo asimismo tabletas desleibles,
asi como formas de aplicacidén oral no dosadas unitariamente,
como por ejemplo jarabes para la tos ¥y gotas para la tos

elaboradas con las materias auxiliares usuales.

Como formas unitarias de dosis, para la administra-
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015n rectal rueden eatrar en consideracidn per ejemplo su-
positorios, que constan de una corbinacidn de un derivado

de benz&furano de la férmula general I o de una de sus sales
apropiade con una base grasa neutra, o también cépsﬁlaé'
rectales de gelatina, que contienen una combinacién Ge la

materia actlva con polietilenglicoles.

Las ampollas para la administracidn parentérica,

en’ especial intramuscular, ademds también intravenosa con-
tienen de preferencia, en solucidn acuosa, wna sal aeuosolu—
ble de un derivado de benznfurano de la férmula geneval I,
como materia gctiva en una concentracidn de preferercia

de 0,5 a 5%, eventualmente junto con estabilizantes y subs-

tancias tampén apropiados. .

Las prescripciones siguientes aclaran en detalle la

preparacidn de las formas de¢ apliczecidn segun la invencidn:

a) Se mezclan 10 gramos de clorhidrato de 1-[2-
[2—(p—etoxibencil)-5~metil—3—benzofurénilJ—etiljwpirrolidina,
30 gramos de lactosa y 5 gramos de dcido silicico altamente
disperso, la mezcla ge humedece con una solucidn de 5 gra-
mos de gelatina y 7,5 gramos de glicerina en agua destilade
y se granula por un tamiz. El granulado se seca, se tamiza
¥ se mezcla cuidadosamente con 3,5 gramos de almiddn de
patata, 3,5 grapos de talco y 0,5 gremos de estearato
magnésico. La mezcla se prensa para former 1.000 tabletas
de 65 mg de peso ¥y 10 mg de contenido de materia activa, cada

una.
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b 1,200, gramos de clorhidrato de 1-[2=[2~(p~

etox1bencml) 5—met11—3-beniofuranil]-etil]-piperidina se
mezclan con 550 gramos de lactosa y 292 gramos de almidon

de patata, la mezcla se humedece con wna solucidn alcohélica
de 8 gramos de gelatina y se granulado por un tamiz. Tras

el secado se mezclan 60 gramos de a2lmiddén de patata,rﬁo
gramos de talco, 10 gramos de estearato magnésico y 20 -
gramos de anhidrido silicico eltamente disperso, y la mez-
c¢la se prensa para formar 10.000 tabletas de 200 mg de

peso y 100 mg de contenido de materia zctiva cada un?,‘que
en caso deseado pueden provecrse con renuras de partiééén

para afinar la dosificacidn.

e) Se mezclan 10 gramos de clorhidrato de 1—[2~[2-
(p-etoxibencil)~5,6~dinetil-3-benzofuranil]-etil]-pirrolidina,
15 gramos de lactosa y 20 gramos de almiddn, la mezcla se
humedece con una solucidn de 5 gramos de gelatina y 7,5 gra-
mos de glicerina en agua destilada y se granula por un tamiz.
El granulado se scca, se tamiza y se mezcla a fondo con 3,5
gramnos de talco ¥y 0,5 gramos de c¢stearato magnésico. Ia mez-
cla se prensa para former 1,000 micleos de gragea. Estos se
recubren a continuacidén con un jarebe concentrado de 26,66
gramos de sacarosa cristalizads, 17,5 gramos de;talco, 1
gramo de goma laca, 3,75 gremos dc goma ardbige, 1 gramo de
deido silicico altamente disperso y 0,090‘gramqg de colorante y
seé secan. lLas grageas obtenidas pesan 115 mg cada una y con-

tienen 10 mg de materia activa cada una,
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1) Se prepara wn granulado a partir de 500 gramos

de clorhidrato de N,N-dietil=2~(p~ztoxibencil )-5-metoxi~
3=bengofurancetilaning, 175,90 gramos de iactosa y la
solucidn alcohdlica de 10 gramos de dcido esteéric§;‘que
tras el secado se mezcla con 56,50 gramos de diéxida'si—
licico sltamente disperso, 165 gramos de talco, 20'éramos
de almiddn de patata y 2,50 gramos de estearato magr &~
sico y se prensa para formar 10.000 nicleos de grageas.
Estos se recubren a continuacidn con un jarabe concentrado
de 502,28 gramos de sacarosa cristaligada, 6 gramos de
goma laca, 10 gramos de goma ardbiga, 0,22 gramos de
colorants y 1,5 gramos de didxido de titanio y se secan.
Las grageas obtenidas pesan cada una 145 mg y contiéhen

cada una 50 mg de materia activa csda una.

e) Para preparar 1.000 cdpsulas con 25 mg de
contenido de materia activa cada una, se mezcla 25 gramos
de clorhidrato de 1-[2-[2-(p~etoxibencil)~5=-cloro-3~benzop
furanil]—etil]—piprotmina'con 248 gramos de lactosa, la
mezcla se humedece homogéneamente con una solucidn acuosa
de 2 gramos de gelatina y se granula por un tamiz apropiado
(por ejemplo tamiz III segun Ph.Helv. V). EL granulado se
mezcla con 10 gramos de almiddn de maiz seco y 15 gramos

de talco y se llenan en igual forma 1.000 cdpsulas de

gelatina dura del tamafio 1.

f) Se elabora una mosa para supositorios a par-

tir de 5 gramos de clorhidrato de 4—[2—[2*(p-i-propoxg
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'bénéii)45%m6f1i~3%benzofuranil]metiljumorfolina y 163,5

gramos de Adeps solidus y con ello se cloran 100 suposi-

torios con 50 mg de contenido de materia activa cada uno.

A
-

g) 1 gramo de clorhidrato de }—[2-[2—(p—spoxi
bencil)-5-metil~3~benzofuranil]~etil]-pirrolidina y 0,10
gramos de dcido ascdérbico se disuelven en agua destilada
y se deslie a 100 cc. La solucidn obtenida se utiliza
para llenar ampollas, cada wuna por ejemplo con 1 cc:de ca-
pacidad, que corresponde a un contenido en 10 ng dejmateria
activa. Las ampollas llenadas se esterilizan usuaiﬁéﬁte

en caliente.

h) Se disuelven 1 gramo de clorhidrato de 1-[2-[2-
(p-etoxibencil)—~S-metil-3-benzofuranill-etil]-pirrolidina
¥y 4,4 gramos de glicerina en agua destilada para formar
200 cc y con la solucidén se llenan 100 ampollas de 2 ce

cada una con 10 mg de contenido dc mgteria activa cada una.

i) Para 1y preparacidén de un jarabe con un conte-
nido de materia activa de 0,5% (peso por volumen) se disuel-
ven 0,50 grawvos de clorhidrato de H,h-dlmetll-z-(p-etoxi
bencil)=-3~benzofurancetilamina y 0,1 gramo de materia
odorifera en 65 cc de etanol al 96%. Por otra parte se
disuelve 3 gramos de azicar, 0,6 gramos de sacarina en
10 cc de agua destilada, caliente, se adiciona 5 gramos
de glicerina, la solucién obtenida sé reune con la solucidn

de materia activa precitada y se completa con etanol a

!

100 cec.
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Los ejemplos siguientes aclaron 1o preparzciim de los
nuevos derivedos de benzofurano de 1a férmuls general 'I, sin
embarge no limiton en ninguno forma el dmbito de la invencidn.,

- N - v
Los temperctures se indican en grados Celsius.

EJEMPLO 1

.....

a) 23,5 gromos de 2(3H)-benzofuranona y 57 gramos de
éster metilico del Zcido bromozcético se disuelven conjunta-
mente en 250 cc de benceno absoluto y se adiciona & gotas
paulatinamente una mezcla de 50 gremos de lana de ziné, 0,1
grzmo de cloruro de mercurio (II) y 100 cc de benceno hirvien-
te, que se agite fuertemente. Despuds de 3 horas se hardisue1~
to casi todo el zinc. iuego, la mezcla recccional se agita
todaviza a reflujo durante otras 4 horas ¢ temperztura hir-
viente. A continuacidén se enfria a temperatura ombiente y se
descompone con 200 cc de &cido sulfurico 2-n. la mezcla de
las dos foses se agita vodavia durante 1 horz o temperotura
ambiente, luego se sepcre la capa bencénica, se lava hasta
nsutralidad, se seca sobre sulfato sdédico y se concentra. Ia
destilacidén del residuo a 10 Torr da 4,0 gramos de éster
metilico del deldo 3-benzofurcnacético como aceite incoloro
de punto de ebullicién 138-1452/10 Torr (Rendimiento 12% del
valor tedrico).

) Anélogamente se obtiene el éster metilico del decido S5-me
til=3~benzofuranccético de punto de ebullicidn 1502/11 Torr.

b) 3,9 gremos de éster metilico del “cido 3-benzo
furanacético, disueltos en 10 cc de tetrchidrofureno abso=

luto, se adicionen a gotas bajo agitscidn a una suspensidn
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de 1,5 gramos de hidruro de litio y aluminio en 30 cc de te-
trahidrofursno absoluto y se hierve durante 3 horag‘é'reflujo-
Ia mezcla se enfris luego con hielo y se descomponexcbn dcido
clorhidrico diluido. Tras adicién de 10 cc de solucidn semi-
saturada de tartrato de potasio y sodio (gal de Seﬁgﬁétte)

¥ neutralizacién con solucidén smoniacal acuosa concenirada

se evapora el tetrahidrofurano bajo vacio y la mezclﬁ que
permanece tras dilucién con agua se extrae varias veces

con éter. Los extractos de éter lavados hasta neutralidad

y secados sobre sulfato sddico ge filtran por'20 gramps de
éxido de aluminio neutro Woelm ectapa de actividad IiI ¥y se
eluye con éter, El filtrado y el elumto se reunen y concentran
con lo cual se obtiene 2,7 gramos de 3-benzofuranetanol 7

bruto (rendimiento B9%).

¢) EL 3-benzofuranetgnol bruto obtenido segin b)
se disuelve en 10 cc de piridina absoluta y la solucidn se
enfria a -102. Se introduce en porciones 4,0 gramos de
sulfocloruro p-toluénico de forma que la temperatura no
rebase ~52. Se deja reposar la mezcla aproximadamente durante
15 horas a 0¢, luego se vierte en agua helada y se machaca
el aceite precipitado. Después de algin tiempo se efectda 1la
cristalizacién. Ia recristalizacidén en etanol da 4,0 gramos
de éster 2-(3-benzofuranil)-etilico de dcido p~toluensulfénico
como cristales de punto de fusidn 58-592 (Rendimiento 76%

]
.

del valor tedrico).
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d) 3,3 gramos de éster 2-(3~benzofuranil)-etflico de
dcido p-toluensulfdénico se calientan a 1009 duran%é‘i horas
con 6,0 gramos de amoniaco fluido en recipiente cerrado.
Tras la evaporacidén del amoniaco se fija la mezcla reaccional
5 con ééer ¥y 3 cc de solucién de carbonato potdsico al-'10%4. Ia
fase de éter se divide y se seca sobre sulfato sddicc y con~
centra. Se obtiene 1,4 gramos de 3-benzofurencetilamina com-
aceite casi incoloro (rendimiento 93% del valor te§?ico)‘
e) 1,0 gramos de cloruro p-etoxibenzoilico ée;fratan
10 a 02 con una solucidén de 1,0 gramos de 3—benzofuranoétilamir;
en 5 cc de piridina ansoluta. Despuds de reposar durante 4
horas a temnperatura ambiente, la mezcla reaccional se viert
en zgua y se extrae con éter. Ia fase de éter se lava c~
deido clorhidrico diluido y a continuacidn con agua, se secu
Lo gobre sulfato sdédico y se concentra. Con ello precipita 1,5
gramog de N-[2-(3-benzofuranil )-etil]-p-etoxibenzamida como
cristales incoloros de punto de fusidn 125-1262 (rendimiento

T0% del valor tedrico)e.

20. £) 0,5 gramos de N-[2-(3-benzofuranil)-etil]=p-etoxi~
benzamida se trata en 40 cc de toluepo con 1,0 gramos de pen
t6xido de fésforo y 2,0 gramos de oxicloruro de fésforo.

La mezcla se calienta hasta ebulliecidn a reflujo durante 4
horas bajo fuerte agitacidn. Luego se enfria con hielo, se

25 descompone cautelosamente mediante adicidn de un poco de -

v la mezcla se lleva a un embudo de decantacidn en el que
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ge enjuaga el recipiente reaccional con 40 cc de clorpformo.
La fase orgdnica produce tras el lavado hasta neufrélidad
con agua, secado con sulfeto sddico y concentrado en vacio,
0,48 gramos de residuo. Mediente cristalizacidn del‘mismo

5. en acetona se obtiene 0,4% gramos de clorhi?rato de 1~(p-
etoxifenil)-394~dihidro—benzofurano[2,3~c]piriaina‘amarillgg
to de punto de fusidn 150-153§, rendimiento 85% del valor

tedrico.

g) 0,2 gramos de clorhidrato de l-(p—etdxifenil)-

10- 3,4-dihidro-benzofuranol2,3-clpiridina se calientan-a 2002
durante 1 hora en 5 cc de dietilenglicol bajo nitrdgeno con
0,6 cc de hidrato de hidrazina y 0,5 gramos de hidrdéxido sé
dico. La mezcla reaccional s¢ deja enfriar, se vierte en

15 agua y se sxtrae varias veces cont éter. Las soluciones de

dter reunidas, se lavan con agua, se secan sobre sulfato
s6dico dando tras el concentrado, 0,2 gramos de 2-(p-etoxi

beneil )-3-benzofuranetilamina bruta como aceite amarillento.

h) Ia amina bruta obtenida segin g) se hierve a
20s  reflujo durante 24 horas con una mezcla de 1 cc de deido
férmico concentrado y 1 cc de solucién de formaldehido al
37%. ILuego la solucidn reaccional se enfrfaﬁ se regula a un
pH de 8-9 mediante adicién de solucién de carbonato sddico
y se extrae con éter. La solucién de éter lavada hasta neutraw'

25+ lidad con agua y secada sobre sulfato s¢dico, se concentre
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el residuo se cromatografia en una columna elaborada con 5,0

gramos de 6xido de aluminio nesutro Woelm etapa de sdtividad

III. El eluato obtenido con benceno s¢ concentra, -ge disuelve

en éter y un poco de acetona y se trata con un escaso exceso
en solucién etérica de dcido clorhfdrico. EL clorhidrato

de N;N-dimetil-2(p~etoxibencil)-3-benzofurenetilamina pre—
cipitado cristaliza al machacar. Punto de fusidn 171-173¢

tras recristalizar en acetona-~éter.

i) FEl 4cido S-metil-3-benzofuranacético Se prepara

gegun B.B. Dey y K. Radhabai, J.Ind.chem.Soc.1ll, 635 (1934).

15,4 gramos de dcido 5-metil-3-benzofuranacético se .
introducen en una suspensidn de 9,0 gramos de hidruro de A
litio y aluminio en 200 cc de éter dietilico absoluto y la
totalidad se hierve a continuacidn bajo reflujo durante 4
horas y bajo agitacidn. Luego se enfria con hielo y se des-
compone medionte adicidn a gotas de 35 cc de agua y 7,5 cc
de lejfa de sosa al 30%. La solucidn de dter se filtra del
precipitado granular y el mismo se lava con éter. Tras la
destilacidn del éter permenecen 14,0 gramos de S-metile—3-
benzofuranetanol como aceite incoloro (Rendimiento 97% del

valor tedrico).

indlogamente a c) se obtiene a partir de 14 gramos
del alcohol precedente,; tras reaccidn con 14 gramos de
sulfocloruro p-toluenico en 60 cc de piridina, 24 gramos

de dster 2-(5~metil-3-benzofuran)-etilico de dcido p~toluen
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sulfdnico como aceite amarillento (rendimionto 91% del
valor tedrico) y de dste tras reaccidn con 124 graﬁoé'de
amoniaco liguido a 1002 en recipisnte a presidn angloga-
mente a d)'9,7 granos de S-metil—3~benzofuranoetila@ina como

aceite incoloro. Rendimiento 76% del valor tedrico, -,

Indloganente a e) se obtiene a partir dé‘9;7 gra-
mos de la amina precedente y 8,0 gramos de cloruro p-etoxi-
benzo{lico, 15,2 gramos de N-[2-(s—metil-s-benzofﬁrhﬁil)—
etill-p~etoxibenzamida de punto de Tusidn 112-113¢ (rendi-

niento 85% del valor tedrico).

Andlogarente a f) se obtiene a partir de 16,0 gra-
mos de la cnida procedente tras tratanionto con 15,0 gramos
de pentdéxido de f£ésforo vy 30 cc de oxicloruro de fdsforo en
300 cc de tolueno y cristalizacidn en acetona, 16,5 gramos
de clorhidrato de 1-(p-etoxifenil)-6-metil~3,4-dihidro-
benzofuro[ 2,3~c)piridina de punto 45 fusion 170-1712, Ren-

dimiento 98% del valor tedrico).

EJEMPIO 2

1,0 gremos de éster 2-[2-(p-etoxibencil)-5-~cloro-3-
benzofuranill-etilico de deido p-toluensulfdnico se calien~
tan en un recipiente a presidn durante 6 horas a 110¢ con 4,0
granos de amoniaco liquido. Tras el enfricdo a temperatura

' - . *
ambiente se deja escapar el amoniaco y el residuo se fija con
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agua y éter. El extracto de éter sc lava con agua y se extrae
con dcido clorhidrico diluido. Los extractos éoidéé’ée lle-
ven a mn pH de 9 con solucién amoniacsl concentrada ¥ la
base precipitede s¢ oxtraze con éter. El extracto de'éter
produce tras laovado, seendo sobre sulfato sédico y-cooncen=— .
trado, 0,7 gramos de 2-(p—etoxibencil)—5~oloro-3-ﬁenéofurang
etilamina oleosa. Mediante tratamiento cbn &gas clorhidrico
de un éter se obtiene el clorhidrato que, tras recristalizar

en acetona~éter funde a 216-2192. Rendimiento 0,6 -gramos,

75% del valor tedrico.

A partir de 0,33 gramos de 2-(p-etoxibencil-S5-
cloro-3-benzofuranoetilamina y 0,33 gromos de bromuro eti~
lico se obtienc tras cristalizacidn en acetona-éter, 0,25
gramos de clorhidrato de N,N~dietil-2-(p-etoxibencil)-5-
cloro-3-benzofuranocetilamina de punto de fusidn 129-1302.

Rendimiento 59% del valor tedrico.

En forma analdga se obtienc a partir de 0,33
gramos de 2“(P”et0Xi)-5~cloro~3—benzofurapetilamina v 0,34
gramos de 1,5~dibromopentano tras cristalizacidn en dioxano-
agua, 0,19 gramos de clorhidrato de 1l-[2-[2~(p~etoxibencil)-
5-cloro-3~benzofuranil]-etil-piperidina de punto de fusiodn

21L2~213°. Rendimiento 44% del valor tedrico.

A partir de 0,33 gramos de 2-(p-ctoxi)-5-cloro-3-~

benzofuranetilamina y 0,32 gramos de 1,4-dibromobutanc tras
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eristalizacién en acetons-agua, 0,22 gramos de clorhidrato
de 1-[2-[2-(p-etoxibencil)-5-cloro-3-benzofuranili-atilJ-
pirrolidina de punto de fusidn 196-197¢. Rendimienﬁg-ig%

~

del valor itedrico.

EJEMPLO 3

A partir de 2,4 gramos de éster 2~[2-(P—i5&propox;
bencil)-5-metil-3-benzofuranill-et{lico de dcido p-toluen~
-~sulfdénico se obtiene tras reacecidn con 10,0 gramosféé.amo-
niaco, 1,17 gramos de 2-(p~-isopropoxibencil )« 5—metil 3-
benzofuranetilamina como aceite incoloro. (Rendlmiento T2%
del valor tedrico). A partir de 0,31 gramos de este aceite
y 0,34 gramos de 1,5-dibromopentanc se obtiene tras transfor—
macién en bisulfato y cristalizacién en acetona, 0,25 gramos
de bisulfato de 1-[2-[2-(p~isopropoxibencil )~5-metil-3~
benzofuranil]-ctil]-piperidina de punto de fusidén 171-1729.

Rendimiento 50% del valor tedrico.

En formn endloge se obbtiene a partir de 0,31 gra-
mos de 2-(p-isopropoxibencil)~5-metil-3-benzofuranetilaming y
0,32 gramos de 1l,4-dibromobutano tras cristalizacién en
acetona~-éter, 0,22 gramos de clorh:drato de 1-[2~[ 2~(p=
isopropoxibencil )~5-metile 3—benzofuranil]—etll]~p1rrolid1na
de punto de fusién 191-1922. Rendimiento 53% del valor tedri-

CO.
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Fn forma andloga se obtiene con 0,36 gramos
de bromurc propilico, 0,20 gramos dec clorhidrato de WK
di propil-2-(p-isopropoxibencil)~5-metil-3-benzofuranetil p~

mina de punto de fusidn 163-1649. o

A pertir de 2,4 gramos de éster 2—[2~(p—etoxibeg“i
cil)-5-metoxi-3~benzofuranill~etilico de dcido p-toluen -~
sulfdnico tras reaccidén con 10,0 gramos de cmonisaco, l;é’
gramos de 2—(p—etoxibencil)—5-metoxi—3—benzofuranetilép§;‘
na como aceite; rendimiento 74% del valor tedrico. (II{}&;

Nujol = 3380 cm™* NH,).

1,2 gramos de este aceite ge hace reaccionar con
1,30 gramos de bromuro ctilico y tras cristalizacidn en
acetona-éter se ottiane 0,95 gramos de clorhidrato de 2~
(p-etoxibencil )-5-metoxi~3-[2~(dietilamina)-etil]-3~benzo
furano de punto de fusidén 123-124¢, Rendimiento 62% del

valor tedrico.

EJEMPLO 4

a) 1,0 gramos de 2-(p-etoxibencil)-5-metil=3~
benzofuranetilamina se disuclven en 20 cc de éter y se tra-
ta con 2 cc¢ de piridina y 2 cc de anhidrido acético. Tras
20 horas de permanencia a temperatura ambiente se adiciona
5 cc de cloroformo y la solucidn reaccional se extrae varias

veces con dcido clorhidrico diluido. Lucgo se lava con
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agua, se seca sobre sulfato sédicb ¥y sc concentra en vacio.
Del aceite que permanece se obtiene al cristalizar.eq;
éter, 1,05 gramos de 2~(p-etoxibenoil)—B-meti}—B-benzng
renctilacetamida de punto de fusién 114-1159. Rendimiento

90% del valor tedrico.

b) 1,0 gramos de 2—(p—etoxibencil5—5—metilm3—
benzofuranetil-acetamida se adiciona cautelosamente én
porciones 2 une solucidn de 1,0 gramos de hidruro &gliitio
y aluminio en 60 cc de ¢ter. Tras 20 horas de agitacidn
y ebullicidn a reflujo, la mezcla reacciongl se enfrias a
02 y se descompone mediante a2dicidn sucesiva de 1,1 6;
de agua, 0,8 cc de lejia de sosa concentrada y 3,4 cc de
agua. L2 solucidn de éter se decanta dsl precipitado y el
mismo se lava con éfer. Tras el concentrado de la solucidn
etérica se obtiene la N-ctil-2-(p-etoxibencil)-5-metil-3-
benzofuranetilamina bruta como zceite incoloro., Este pro-
duce con decido clorhidrico etérico el clorhidrato, que
tras recristalizacidn en acetona-éter funde a 153~154%.

Rendimiento 0,7 gramos, 73% del valor tedrico.

¢) 0,33 gramos de N-etil-2~(p-etoxibencil)-5-
meti1-3~benzofuranetilandna se disuelven en 30 cc de etanol
absoluto y se hidrogena bajo adicidn d; 2,5 %c de aldehido
acético en presencia de 0,5 gramos de niquel Raney. Tras
finalizar la fijacién de hidrégeno se filtra del cataliza~

dor, lo filtrado se concentra y el residuo se fija en éter,
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1
La solucién etérica se extrae con “eido clorhidrico diluido,

1

los extractos Zcidos se regulan bésicamente con amonjsaco

¥ la base oleosa pracipitads se extrzs con éter. La's;iu—
cidn etérica se lave con afua,.se sece sobre sulfato sédico
¥y se concentra. La base bruta que permsiece se fija eﬁ ace-
tona y se trata con deido clorhidrico etérico hastae reaccidn
dcida. Se adiciona 0,1 gramo de carbdén animal a la solucidn,
5@ hierve, se filtra por tierra de dictomens y Lo fii%rado

se concentra en vacio. El residuo produce tras cristelizacién
en acetone-éter, 0,12 gramos de clorhidrato de N,N-dietil-2-
(p-etoxibencil )-S-metil-3-benzofuranetilamina de putto de

fusidn 139-1402. Rendimiento 30% del valor teirico.

En forma andloga se hidrogena 0,35 gramos de N-
propil=2-(p-etoxibencil )~5-metil-3-benzofuranetilamina en
presencia de 3,0 gramos de aldehido propidnico y 0,5 gramos
de niquel Raney. Tros purificacién con carbdén onimal se ob-
tiene en acetona-éter, 0,10 gramos de clorhidrato de N,N-
dipropil-2-(p-etoxibencil)-5-metil-3~benzofurenetilamina de

punto de fusién 106-1072. Rendi iento 23% del valor tedrico.

- - o e Gw Sm e e am
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Descrito el objeto del presente invento, ©e¢ decla-

ren nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica—

ciones con prioridad de le solicitud de patente suisza ne

13442/68 del 6,9,68.

1.

Srocedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de benzofurano, de la férmula general I,

/// 4
//CHZCHan

(15
E/\o/\CH_ : : o,

en la gque

By R

Ry ¥ By

significan, independientemente entre si,
hidrdégeno, un dtomo de haldgeno hasta el
nimero atémico 35, un grupo alquilico o un
grupo alcoxi con, cada vez, 2 dtomos de
carbono a lo sumo,

simmifica un grupo alquilico con 4 dtomos de
carbono & lo sumo ¥ :
significan, cada una, un grupo alquilico
con 4 dtomos de carbono & lo sumo ©

significan ambas junto con el dtomo de
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B nitrdégeno adyacente como -NR4R5, el grupo
1-pirrolidinilico, piperidinico o morfoli-
nico, ;

¥ sus sales de adicidn con dcidos inorgénicos y orgdnicos,

caracterizado porque un compuesto de la férmula general II,

-
s s D

H
e CH,,CH -(
S Q\R.
o ’ (11)
PN TN
R2 CH2~ --O—-R3 o

[Rs—
.

en la que

R5' significa hidrdgeno o un grupo alquilico con 4

dtomos de carbono a lo sumo N
31, 5 ¥ R tiaen la significacién arriba indicada,

Se hace reaccionar con un oxoalcano inferior bajo condi-
ciones reductoras, o con un éster apto para reaccidn de
un alcanol inferior en presencia de un agente ligador de
dcido y ceda vez, por lo menos en 1la proporcién molar corres-
pondiente del nimero de los 4dtomos de hidrdgeno enlazados a
reemplazar en el dtomo de nitrégenc o, en caso de que RS'
sea hidrégeno, asimismo con un éster apto para reaccidn de
1,4-butandiol, 1l,5-pentandiol o dietilenglicol en presencisa

de un agente ligador de dcidoy, y an caso deseado, el deri-
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vado de benzofurano obtenido de la férmula general T

se transforma en una sal de adicidn con un dcido inor-

génico u orgénico.

2. Procedimiento para la preparacidn de

5, nuevog derivados de benzofurano.

-~y

Segun se describe y reivindica en la presenite

memoria descriptiva que consta de 31 hojas foliaaas

¥y escritas a mdquina po sola cara.

lMadrid, a 5 dp Septiembre de 1969

Firmado: JOLE RODRIGYEZ
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