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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere & un proce=-
dimiento para la preparacidn de nuevos derivados de ben-—
zofuran§ con propiedades valiosas farmacoldgicamente y
sus sales de adicidn con 4cidos inorgsnicos y orgd-

5e nicos. ' '
Se ha encontrado sorprendentemente que los

nuevos derivados de benzofurano de la férmula general I
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independientemnente entre si, signiﬂlr

can hidrdgeno, un dtomo de haldgeno hasta
el ndmero atémico 35, un grupo alquilico
o un grupo 2lcoxi con, en cada caso, 2

dtomos de carbono & lo sumo

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

significan, cada una, un grupo alquilico
con 4 dtomos de carbono a lo sumo, o0 am-
bas junto con el dtomo de nitrdgeno adya.
cente como -NR H5, gl grupo l-pirroli-

4
dinflico, piperidinico o morfolinico,

¥y sus sales de 2dicidn con &cidos inprgdnicos y :orgdnicos

poscen propiedades valiosas farmacoldgicemente, en especial



5e

10.

15.

20.

25,

371233

actividad énélgésica, asi como espasmolitica y antitus{gena

sin accidn amortiguadora del sistema nervioso central. Al

nismo tiempo muestran una toxicidad relativamente éééasa

¥ buena tolerancia y son por elle spropiados como méfbrias

activas de preparados farmacéuticos administrados Ofél,

rectal o parentéricamente para pitigar y suprimir essiados

de dolor de origenes diferentcs, :y otros asimismo -de natu-

raleza esﬁasmédioa as{ como de %os irritativa. Ia activi-

dad enalgésica de los compuestos de la férmula genersl I

y sus sales de adicién de dcido, por ejemplo de )

1-[2—[2—(p—etoxibencil)-5-meti1-3-benzofuranil]~etil]-pi-
rrolidina, ‘

1-[2-[2~(p-etoxibencil }~5,6~dimetil-3~benzofuranill-etil]~
pirrolidina,

N,N-dietil-2-(p-ctoxibencil )~6-metil-3~benzofuranocetilemina,

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

4-[ 2-[ 2-(p-i~propoxibencil )-5-metil-3~benzofuranilj~etil J-
morfolina,

1-[2¢[2~(p~etoxibencil )=-5-cloro~3~benzofuranilj-etil]-
pirrolidina, .

N,N-dietil-2-(p-etoxibencil)-5-metoxi~3~benzofuranoetilamina,

N,N-di-n-propil~(p-etoxibencil )~5-metil~3-benzofuranoetila~
mina, ) N

1~[2~[2~(p—i»prppoxibencil)-5-metil~3—benzofuranil]—etilj-

piperidina,
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l—[2—[2—(p—i—prOPOXibencil)-5-metil~3mbenzofuranil]-etilj—

v pirrolidina, ..

1~[2-t2-(p-etoxibencil)-6—metj1—3-benzofuranilJ—otifj—pirro~

lidina,
1-[2-[2~(p-etoxibencil)-6-ctil-3-benzofuranill-etillpirro-
lidina, N

N,N-dietil-2~(p-etoxibencil )-5~cloro-3-benzofurancetilamina,

+

¥y sus clorhidratos se muestra en 1a aplicacidn orai:o intra-
peritoneal en ratones por ejemplo cn el ensayo de'%léca ca~
licnte segin A.D. Woolfe y G. McDonald, J.FPharmacol.Exptl.
Therap. 80, 300 (1944), en el que se determina elir;traso

del punto reaccional de los ratones debido a la subs-

tancia de ensayo tras la aplicacién sobre una placa de 562C,
Ademds se puede mostrar la actividad analgésica por ejemplo
mediante medicidn del retraso del tiempo reaccional efectivo
mediante su administracidn intraperitoneal u oral en ratones
en la irritacidn de la cola mediante irradiacidén de calor
segun la ordenacidn de ensayo de G. Fricbel y Cl. Reichle,
Arch.exp.Path. und Pharmakol. 226, 551 (1955). ILa actividad
antitus{&ena de los compuestos de la férmule general T ¥

de sus sales de adicidén de dcido, por ejemplo los clorhidra-
tos de la N,N-dimetil-2~-(p-etoxibencil )-3-benzofurancetilami--
na, de la 4~[2-[2-(p-etoxibencil)-3-benzofuranil]~etill-morfo
Lina y la 4-[2~[2~(p-etoxibencil)-5-metil-3-benzofuranill-

etill~morfolina, se muestra por ejemplo en la aplicacidn
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5ﬂﬁ§aveno§avénfgafos segin el método de R. Domen joz, Arch.
exp. Path. und Pharmakol, 215, 19-24 (1952). La actividad
musculotropo-espasmolitica de las citadas materias, por
ejemplo de la l—[2~[2—(p—etoxibencil)-3—benzofuraniijfetilj—
pirrolidina y su clorhidrato, dan por ejemplo'en ensayos

en la pata de cobayos aislada, en la que se determiégp las
dosis de igual accidén litica a la papaverina de lag subs-
tancias de ensayo frente a la concentracién efectiva por
cloruro bdrico. '

En los derivados de benzofurano de la férmula
general T y las materias de partida correspondienfééiindi~
cadas mds abajo, Rl como radical alqui;ico o) alcoii\inferior
es por ejemplo el grupo metilico, ebilico, 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’ én especial el
grupo metilico o bien metoxi, o uno de los dtomos de hald-
geno precitados. Como ejsmplos para los grupos alguilicos
Ry se citen el.grupo metilico, et{lico, n-propilico, iso=
propilico, n-butilico, isobutilico y butilico secundario,
R4 y R5 son como grupos alquilicos por cjemplo grupos.meti~
licos, etflicos, n-propilicos, n~butilicos o isobutilicos,
R4 puede ser ademds por ejemplo témbién el grupo isopropi-

lico o butilico secundario.

v
&
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DT 0 2 Nos nuevos derivados de benzofurano de la fér-

mula general I y sus sales de adicidn dc dcido se prepa-
1

ran al reducir un compuesto de la férmula goneral IL;,,

/// 4

5. R CO - CH, -~ N

Rg ()

Ro CH - \\ 80-R

10, en la que

1 X R3, R4 y R

5 tienen la significacidn indicada
bajo la férmula I
mediante un hidrurc complejo en presencia de un £cido Lewis
en un disolvente etéreo y en caso deseado, el derivado de
15. benzofurano obtenido, que cae bajo la férmula general I, se
transforme en una sal de adicidn con un dcido inorgdnico
u orgénico. Por gjemplo se deja actuar sobre un compuesto
de la fdérmula II en presencia de eterato de trifluoruro

de boro, diborano en tetrahidrofuranc, Ster dibutilico o

20, éter dimetilico de dietilenglicol atemperaturas entre
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‘50 ¥ 100¢C ‘0-bior a temperatura de ebullicidén del disol-

vente, 0 se adiciona a una solucidn de la materia de parti-

3

da en el mismo medio reaccional en presencia de un exceso0
en eterato de trifluoruro de boro, paulatinamente la: ;ic-'si's
necesaria para la reaocién,'de,hidruro de litio y aluﬁinio
o de hidruro de boro y potasio. : auae

las materias de partida de la féfﬁula general
II se preparan partiendo por ejemplo de 2~-(p-alcoxibencil)-
benzofuranos, que pueden estar substituidos corresppﬁdiendo
a la definicidn para R, ¥ R, mediante condensacior con
cloruro acatflico segin Friedel-Crafts, por e jemple con
ayuda de tetracloruro de egtafio en sulfuro de oarbond; a
continuacidn bromacidn de 1oé compuestos 3-acet{licos obte-
nidos pars formar los compuestos 3-bromoacet{licos corres-

pondientes y reaccidn de los dltimos con compuestos de la

férmila general III

4
e (11I)

en la que

R4 v R5 tienen la significacidn indicada bajo la
férmula I. i ’
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En:caéé deseado se transforma los derivados de
benzofurdno de la fdérmula general I obtenidos segin el
proced1m1ento de acuerdo con la invencidn a continuéonon
en la forma usual en sus sales de adicidn con écidos inor-

« .
ganicoé ¥y organicos. Por ejemplo se trata una solucidn de

un compuesto de la férmula general I en un disolventeiorgé~
ﬁico, como acetona, dioxano, metanol o etanol, o Ster Cieti~
lico, con el dcido deseado como componente de sal ofuna S0~
lucidn del mismo y la sal precipitada se para inmedjétamente
o tras adicién de otro liguido orgéﬁico, como por Qﬁemplo

éter dietilico para acetona o agua para disolventes misci-

bles con agua, como acetona o dioxanoc.

Para la utilizacidén como materias activas para
medicamentos pueden utilizarse en lugar de las bases li-
bres, en caso deseado sales de adicidn de dcido tolerables
farmacéuticamente de preferéncia en soluciones, es decir
sales con aquellos dcidos, cuyos aniones en las dosifica-
ciones que entran en consideracién no muestran sccién far-
macoldgica o muestran accidén farmacoldgica propia: deseada.
Ademds es ventajoso cuando las sales a utilizar como mate-
rias activas son bien cristalizables y no son higroscépicas
0 1o son poco. Para la formacidn de sal con compuesto de la
férmula general I pueden utilizarse por ejemplo dcido clor-
hidrico, dcido bromhidrico, decido sulfirico, dcido fosférico,
dcido metansulfdnico, dcido etandisulfdénico, dcido beta—

-hidroxietansulfdnico, dcido acético, dcido mdlico, dcido
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" tartdrico,” 4cido c¢itrico, dcido ldctico, dcido succinico,

dcido fumdrico, dcido maleico, dcido ascdédrbico, decido
benzoico, dcido salicilico,. dcido fenilacético, deoido.
mendélico, dcido embdnico o dcido 1,5-naftalindisulfénico.

LR

Los nuevos derivados de benzofurano de la férmula
general I y sus sales de adicidn de dcido tolerables far-
macéuticamente se administran peroral, rectal o paﬁeﬁféri~
camente. Para el tratamiento de estados de dolor sg-édmin
nistra en ramiferos dosis diarias parentéricag de 0;145 ne/kg
(de preferencia 0,1-1,0 mg/kg) v dosis diarias per&féles 0
rectales de 5-100 mg/kg (de preferencia 5-20 mg/kg). Para
el trataniento de tos irritativa la dosis diaria para enima-
les de sangre caliente asciende en forma oral o parentalw:

a 0,25-2,5 mg/kg. Pare la administracidn oral o rectal, son
apropiadas formas unitarias de dosis, como grageas, cdp-

sulas, tabletas o bien suvositorios, que contienen de pre-
ferencia 10~100 mg, y ampollas que contienen de preferencia
5-25 mg de un derivado de benzofurano de la férmula general

I o de una de sus sales bolerables farmacéduticamente.

Las formes unitarias de dosis para 12 adminis-—
tracidn peroral contienen como mcteria activa de preferencia
entre 5¢ y 907 de una sal tolerable farmacéuticamente, Para
su preparacidén se combina g la materia.acﬁivg, por ejemplo
con vehiculos sélidos en forma de polvo, como lactosa, sa-
carosa, sorbita, manita; glmidones, como. almidén de patata,

almiddén de maiz o amilopectina, ademds polvo de lamineria
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o polvo de pulps citrica, derivados de celulosa o .gelatinas,
eventualmente bajo adicibn de deslizaentes, como es%éarato
megnésico o cdicico o polietilengliccles, para forwar table-
tas o ntdcleos de gragea. Bstos ultimos se recubren,?ur

5. ejemplo con snluciones concentrades de azdcar, gue pueden
contener todavia por ejemplo goma ardbiga, talco y/o. didxido

de titanio, o con una laca disuvelta en disolventes o’ mezclas

de disolventes orgdnicos fdcilmente volatilizables. A estos
recubrinientos se puede adicionar colorantes, por ejemplo
10. para determinar dosis de materia activa diferentes. Como
otras formas unitarias de dosis orales son apropiadas las
cédpsulas partidas de gelatina asi como cdpsulas cerradas,
blandas de gelatina y un plastificante, como glicerina. ILas
primeras contienen a la materia activa de preferencia como
- granulado en mezcla con deslizantes como talco o estearato
magnésico, y eventualmente estabilizadores, como metabisulfito
sbdico o dcido ascérbico. En las céﬁsulas blandas se disuelve
o suspende la pmateria activa de preferencia en liquidos
apropiados, como polietilenglicoles liquidos, en donde asi-

20.
mismo pueden adicionarse sstabilizadores.

Ademds para el tratamiento de la tos pueden entrar
en consideracidén por ejemplo asimismo tabletas desleibles,
asi como formas de aplicacidn oral no dosadas unitarismente,
como por ejemplo jargbes para la tos y gotas para la tos

25.
elaboradas con las materias auxiliares usuales.

Como formas unitarias de dosis para la administra-
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ciéﬁ-feétal*rqédénféntrar en consideracién por ejemplo su—
positorios, que constan de una combinacién de un derivado

de benzofurano de la férmula generai I o de una de sﬁs-sales
spropiada con una base grasa neutra, o tembién cdpsulas
rectales de gelatina, que contienen una combinacidén de la

materiea activa con polietilenglicoles.

las ampollas para la administracién parentérica,
en especial intramuscular, ademds tembién intravenosa con-
tienen de preferencia, en solucién acuosa, una sal acﬁosolu—
ble de un derivado de benzafurano de la férmula genefa]fl,
como materia activa en una concentracién de preferencia
de 0,5 a 5%, eventualmente junto con estabjlizantes y subs-

tancias tampén apropiados.

Las prescripciones siguientes aclaran en detalle lg

preparacidn de las formas do aplicacidn segun la invencidn:

a) Se mezclan 10 gramos de clorhidrato de 1~-[2-
[2—(p~etoxibenoil)~5~metil-3-benzofuranil]-etil]-Pirrolidina,
30 gramos de lactosa y 5 gramos de dcido silicico altamente
disperso, la mezcla se humedece con una golucidn de 5 gra-
mos de gelatina y 7,5 gramos de glicorina en ague destilada
¥ se granula por un tamiz. EL granulado se seca, se temiza
¥ se mezcla cuidadosamente con 3,5 gramos de almiddn de
patata, 3,5 gramos de talco y 0,5 gramos. de eiﬁearato
magnésico. La mezcla se prensa para fofmar 1.000 tabletas
de 65 mg de peso y 10 mg de contenido de materia activa, cada

una., B
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b) l UOO gramos de clorhidrato de 1-[2-~ [2~(p~

etox1bencll)—5-met11 3-bengofuranil]- etll]—plperldlna Se
mezclan con 550 gramos de lactosa y 292 gramos de alm;don

de patata, la mezcla se humedece con una solucidn alcohélice
de % gramos de gelatina y se granulado por un tamiz. Tras

el secado se mezclan 60 gramos de almiddn de patata,'éd‘
gramos de talco, 10 gramos de estearato magnésico y 26'
gramos de anhidrido silicico 2ltamente disperso, y Iafmez~
cla se prensa para formar 10.000 tabletas de 200 mg de’

peso y 100 mg de contenido de materia activa cada una, qu=
en caso deseado pueden Proveerse ccn ranuras de partiéién

para afinar la dosificacidn.

¢) Se mezclan 10 gramos de clorhidrato de 1-[2-[2-
(p-etoxibencil)—5,6-dimetil—3—benzofuranil]-etil]—pirrolidina,
15 gramos de lactosa y 20 gramos de almiddn, la mezcla se
humedece con una solucién de 5 gramos de gelatina y 7,5 gra-
mos de glicerina en aguz destilada y se granula por un tamiz.
El granulado se scca, se tamiza y se mezcla a fondo con 3,5
gramos de ftalco y 0,5 gramos de estearato magnésico. Ia mez~
cla se prensa para formar 1.000 micleos de gragea. Estos se
recubren a continuacidn con un jarabe concentrado de 26,66
gramos de sacarosa cristalizada, 17,5 gramos de talco, 1
gramo de goma laca, 3,75 gremos dec goma ardbige, 1 gramo de
deido silicico altamente disperso y 0,090 gramos de colorante v
se secan. Las grageas obtenidas pesan 115 mg cada una y con-

tienen 10 mg de materia activa cada una,
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d) Se prepare un gramalado a partir de 500 greuns
de clorhidrato de N,N-dietil—Za(p~etoxibencil)-5-mét€ii-
3=benzofuranocetil amina, 175,90 gramos de lactosa y ia
solucidn alcohdlica de 10 gramos de dcido estedrico, que
tras el gecado se mezcla con 56,60 granos de diéxi561éi-
licico altemente disperso, 165 gramos de talco, 20 éfémos
de almiddn de patata y 2,50 gramos de estearato mag;én
sico y se prensa para formar 10.000 ndcleos de grégaaé.
Estos se recubren a continuacidn con un jarabe conééﬁtrado
de 502,28 gramos de sacarosa cristalizada, 6 gramdside
goma laca, 10 gramos de goma ardbiga, 0,22 gramos de
colorante y 1,5 gramos de didxido de titanio y se gecan.
Las gregeas obtenidas pesan cada wna 145 mg y contienen

cada uwna 50 mg de materia activa cade una.

e) Para preparar 1.000 cépsulas con 25 mg de
contenido de materia activa cada une, se mezcla 25 gramos
de clorhidrato de 1-[2-[2«(p-etoxibencil)-5-cloro-3-benzo
furanil J-etil]-pirroIidina 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 IIT segin Ph.Helv, V). El gramilado se
mezcla con 10 gramos de almiddn de maiz seco y 15 gramos
de talco y se llenan en igual forma 1,000 cépsulas de

gelatina dura del tamafio 1.

f) Se elabora una mesa para supbsitorios a par-
t

tir de 5 gramos de clorhidreto de 4-[2-[2-(p-i-propoxi
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bencil)—5—métil~3-benzofuranil]—etil]-morfolina y 163,5

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

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

N . €)1 gramo de clorhidrato de 1-f2-[2-(p-etoxi
bencil)-5-metil-3-benzofuranill-etil]-pirrolidina y Q;lO
éramos de dcido ascorbico se disuelven en agua destilada

y se deslie a 100 cc. La solucién obienida se utiliia

pare llener ampollas, cada una por ejemplo con 1 co de ca~
pacidad, que corresponde 2 un contenido en 10 mg de materia
activa. Las ampollas llenadas se esterilizan usualménte

en caliente,

h) Se disuelven 1 gramo de clorhidrato de L-[2-[2-
(p~etoxibencil)-5-metil~3-benzofuranil]-etill-pirrolidina
¥ 4,4 sramos de glicerina en agus destilada para formar
200 cc y con la solucidn se llenan 100 ampollas de 2 cc

cada una con 10 mg de contenido de motsria activa cada una.

i) Para lg preparscidn de un jarabe con un conte—
nido de materia activa de 0,5% (peso por volumen) se disuel-
ven 0,50 gramos de clorhidrato de L yN~dimetil-2-(p~etoxi
bencil)-3~benzofurenoetilanina y 0,1 gramo de materia
odorifera en 65 cc de etanol al 96%. Por otra parte se

disuelve 3 gramos de azdcary 0,6 gramos de sacarina en

10 cc de agua destilada, caliente, se adiciona 5 gremos

de glicering, la solucidén obtenida se reune con la solucién
de materia activa precitada y se completa con etanol a
100 cc.
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-Eizeﬁeéélo signiente aclara la preparacién de
los nuevos derivados e henzofureno de la férmnlélgéneral
I, sin embargo no limitan en ningune forme el émhito de
la invencion. Ias temperaturas se indican en gredos Cel-
sius. .

3 3a

EJEMPLO

a) 4 una solucidn de 25,5 gramos de 2-(p-etoxi-
bencil)-benzofurano y 9,0 gramos de clorure aoet{iipo en
40 cc de sulfuro de cerbono se sdiclona a gotas bajo
agitacidn y lentemente 27,0 gremos de tetracloruro de
estafio. Ta mezcla reaccional se agita todavia durante
19 horas a tempersture ambiente, luego se descompone bajo
refrigeracion de hielo mediante adicidn de ague ¥y le mez—
cla se extrae con cloroformo. Ie solucidn clorofdr-
mice se lava haste neutralidad, se seca sobre sulfato sé—
dico y se concentra en vacio. Permenece 33 gramos de
aceite pardo, que se cromatografia em 500 gremos de Sxido
de aluminio neutro Woelm etapa de actividad III en el

sistema benceno-éter de petroleo (1:1) v/v. Ias tres

primeras fracciones (volumen total 1,5 litros) dan tras

la evaporacidn de éter-éter de petrdleo, 13,0 gramos de
2-(p-etoxibencil)-3-acetil-benzofurano (2-(p-etoxiben-
¢il)-3-benzofuranil-metilcetona) de’ punto;de fusidn
71-72¢ (rendimiento 42% del velor téérico). Tras recris-

talizecién en éter de petrdleo, la acetona funde a T73-T49,

i
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- 'De las fracéionss siguientes (agente de elucidn benceno~éter

N . ) N
(9:1) v/v) se obtiene mediante cristalizacion en dter, 3,6

graﬁos de 2~(p—hidroxibencil)~3~acetil~benzofuranpna, pun-~

to de fusidn 148¢9.

! b) 5,0 gramos de 2-(p-etoxibencil)-3-acetil~benzo-

furano se disuelven en 50 cc de tetracloruro de carbono ¥
se trata bajo esgitacidn con 0,1 gramo de perdxido dibenzoi-
lico. TLuego se adiciona a gotas bajo refrigeracién,de
hielo en el término de 1 hora 3,0 gramos de bromd;;disuel~
to en 50 cc de tetracloruro de carbono, luego la éolucién
reacclonal se deja reposar todavia durante 1 hora‘a:temr
peratura ambiente, se lava con agua y solucion de bicarbo—
nato sodico, se seca sobre sulfato sédico y se concentra
dando el 2-(p-etoxibencil)-3-bromoacetil-benzofurano {2~
(p~etoxibencil)-3-benzofuranil-metilcetona) como aceite

pardo, gue se utiliza luego directamente.

¢) Ia bromocetona bruts de b) se disuelve en 50
cc de éter, se trata con 5 cc de pirrolidina y se hierve
otra 1,2 hore bajo reflujo. Iuego la megclae reaccional
ge lave hasts neutralidad con agua, se seca con sulfato
sbdico v se concentra. El residuo se fija en benceno tras
eliminacidn de la pirrolidine 1iquide, adherida y se con~
centra en vaclo. La base brute que permanece se disuelve

‘en éter vy se trate con un escaso exceso en solucidn de
dcido clorhidrico etérico. E1l clorhidrato de 2~(p-etoxi=

bencil)=3~(l-pirrolidinil)=-acetil)-benzofurano precipitado
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(clorhidrato de 2-(p-etoxibencil)-3-benzofuranil-(l=pirro-

lidinilmetil)-cetona) oristaliza en acetons—éter, con lo
cual se obtiene 3,4 gramos de punto de fusidn 182-1879

. . PR R
(vajo descomposicidn) (rendimiento 51% del valor teorico).

d) 0,50 gramos de clorhidrato de 2~-(p-etoxibencil)-
3-(1~pirrolidinilacetil)-benzofurano se suspenden.én un po-
co de agua, se trata con escaso exceso en amoniagq'y.la
base libersda se extrae con Ster. Tras el secado sobre
sulfato magnésico se concentra la solucion etériqayde la
base a un volumen de 3 cc y se adiciona a gotas a Og'una
mezcla de 5 cc de etersto de trifluoruro de boro y 5 ce
de tetrghidrofuranc. Con ello se forma un precipitado
blenco; gue inmediatamente entra en solucidn. Tras 30
minutos de reposo a temperaturs ambiente se adiciona 2 co
de solucidn 1,8~ molar de diboranc en tetrshidrofuranc
(aébil generscidn de gas) y se destilas éter hasta que le
temperatura de la mezcla reaccional asciende a 5592. Iue-
g0 la mezcla reaccional se hierve a reflujo durante 1/2
hora, se trata une vez mas con 1 cc de solucidon de dibora-
no y se hierve durante otra 1/2 hora. Tras el concentrado
de le mezcla reaccional en vaclo se descomponse el residuo
con metenol y se evapora una vez mas. Al residuo se adi-
ciona agna y hielo y se regula en forma alcalina amoniacal.
La base precipitads se extrae con étef, la %olucién de
éter se lava con agua, se seca sobre sulfatbo sodicos se

filtra mediante 5 gramos de ¢xido de aluminio neutro Woelm
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'efapé de sctividad III v el Sxido de aluminio se iava con

{ter.' To filtrado v el eluato se reunen y se trate. con

un escaso exceso en solucidn de &cido clorhidrico éﬁérico.
El clorhidrato de 1-[2-[2-(p-etoxibencil)-3~bengofuranil)-~
etll~p1rrolldlna bruto, precipitado se separa y rébrlstall~
za en acetona~éter, con lo cual se obtiens 0,40 gramos de
agujas incoloras de punto de fusion 193-1962. Ren@i@iento

83% del valor teorico.

122 gramos de aldehido salicilico se adicionan a
una solucidn de 62 gramos de hidroxido potasico en 1800
cc de etanol. Se introduce 250 gramos de bromuxro p-etoxi-—
fenacilico v se aggita Qurante 5 horas s temperatura de
ebullicidn en el refrigerador por reflujo. ILuego -se filtra
del bromuro potasio formade ¥y lo filtrado se concentra en
vacio. D&rante el concentrado cristaliza el producto.
Tras le recristalizacidén en etanol se obtiene 170 gramos
de 2-p-etoxibenzoil-benzofurano de punto de fusion 98-101%.

Rendimiento 607 del valor tedrico.

100 gramos de 2-p-etoxibengoilbengofurano se di-
suelven en 250 cc de dietilenglicols se trata con 92 gramos
de hidrato de hidrazina y la mezcla se calienta hasta ebu-
llicion durante 15 minutos. Iuego se deja enfriar, se adicio
na 83 gramos de hidroxido potdsico y se calienta en un apa-
rato de destilacién durante 3 1/2 horas a 200°. Tras el

enfriado se vierte el género de la reaccidn sobre hielo ¥
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se fegﬁla on fovma doide con 1200 cc de dcido olorhiarico
2-n. Il producto se extrae con benceno, se lava‘él,éx-
tracto con agua, se seca sobre sulfato sbédico, se concen-
tra en vacio a 60% y el aceite que permanece se destila
en vacio. Se obtiene 71 gramos de 2-p-etoxibenzilbonzo-
furano de punto de fusion 214-2169/13 Torr., Rendimiento

75% del velor tedrico. -
Andlogamente se obtiene a partir de

10 gremos de aldehido S-metilsalicilico
24 gramos de aldehido 5-clorosalicililco

20 gramos de aldehido S5-metoxisalicilico
tras cristalizacidn en etanol

12 gramos de 2-(p~etoxibenzoil)-5-metilbenzofurano, punto

de fusidn 100-1012 (rendimiento 595 del wvalor

tedrico),
24,5 gramos de 2-(p-etozibenzoil)=-5-clorobenzofuranoc, pun-

to e fusidn 129-131%, rendimiento 53% &el valor
tedrico),

31,0 gramos de 2-(p—etoxibenzoil)-5-metoxibenzofurano, pun—
to de fusidn 113-1152 (rendimiento 79 % del velor

teorico),

y a partir de esto tras reduccién con hidbato de hidragi-

na, destilacion en vacio en el tubo de bolas y cristaliza-

]
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-cion en metanol

8,8 gramos de 2-(p-etozibencil)-5-metilbenzofuranc; -puato

de fusion 38-392 (rendimiento 774 del valor ted-

-
PR

% rico)

13 gramos de 2-(p-etoxibencil)-5-clorobenzofurano;* punto
' de fusion 48-492 (rendimiento 565 del valor ted-

* LA

rico)

.
.. s?

16 gramos de 2-(p-etoxibencil)-5-metoxibenzofurancy puanto
de fusidn 52-532 (rendimiento 545 del valor bed-

rico).

e) A une solucidn de 8,5 gramos de 2~(p-etoxiben-~
cil-5~metil-benzofurane y 2,4 gramos de cloruro acetilico
en 50 cc de sulfuro de carbono se adiciona a gotas bajo
agitacién y lentamente 3,3 cc de tetracloruro de titanio.
Se agita la mezcla reaccional todavia durante 19 horas a
temperatura ambiente, se descompone luego bajo refrigeracién
del hielo mediante adicidn de agua y la mezcla se extrae
con cloroformo. La solucidn clorofdérmice se lava hasta
neutralidad, se seca sobre sulfato sodico y se concentra
en vacio. 31 aceite gque permanece produce en metanol di-
rectamente cristales. Tras recristalizacion del mismo en
éter se obbiene 8,5 gramos de 2-(p-etoxibencil)-5-metil-3-
acetilbenzofurano de punto de fusidn 73-742. Rendimiento

76% del valor teorico.
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un forna analoﬂa ge obtiene a partir de 13 gramos
de 2-(p-etoxibencil)-5-clorobenzofurano tras rea001on con
3,4 gremos de cloruro acetilico ¥ 4,75 cc de tetracloruro
de titenio y cristalizacidn del producto bruto alslado en
metanol, 8,0 gramos de 2-(p-etoxibencil)~H-cloro—-3~acetil~
benzofurano de punto denfusidn 93-952. Rendimiento 53%

“

’_ .
del wvalor teorico.

indlogamente a b) se obtiene a partir de‘2.83
gramos de 2—(p~etox1ben01l)-5~met11-3~acet11benzo*arano
y 0,55 cc de bromo, el 2—(p—etox1benc11)~5-met11~3-bromo~
acetilbenzofurano. Zste produce un éter, 2,6 gramos de
cristales de punto de fusién 95~96¢, Rendimiento T3 %

del valor tedrico.

Andlogamente a b) se obtiene a pertir de 3,28
gramos de 2-(p-etoxibencil)-B-cloro-3~acetilbenzofurano y
0,57 cc de bromo, el 2~(p-etoxibencil)~S~cloro—3—bromoace—
tilbenzofurano. Bste produce en éter, 3,7 gramos de cris-
tales de punto de fusidn 107-1099, Rendimiento 91% del

valor teorico.

Andlogemente & c) se obtiene e partir de 1,0 gramos
de 2—(p-etoxibencil)~5—metil~3—bromoacetilbenzofurano y
1,0 cc de pirrolidina tras aislado de la base bruta, trans—
formaci¢n de la misma en su clorhidréto y éristalizacion
en acetona-éter, 0,50 gramos de clorhidrato de 2~(p-etoxi-

bencil)-5-metil-3-(1l-pirrolidinil-acetil)-benzofurano de

1
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67% del valor tedrico. MR

punto de fusidn 162-165¢ (descomposicidn). Rendimiento 47%

del valor teorico. )

Asimisno con 1,0 cc de piperidina tras cristaliza~
tidn en agua se obtiene 0,6 gramos de clorhidrato de.2-(p-
etoxibencil)-5-metil=-3-(1-piperidinil-acetil)-benzofurano

de punto de fusidn 172-1742 (descomposicion). Rendimiento

o
>

a8

Andlogemente a c¢) se obbtienc a partir de 27 gramos
de 2—(p—etoxibencil)~5~cloro~3~bromoacetilbenzofuranq ¥y 3
cc de pirrolidina tras cristalizacidn en acetona, i;6 gra~
mos de clorhidreto de 2-(p-etoxibencil)-5-cloro~3—(1l-pirro-
lidinilacetil)-benzofuranc de punto de fusion 186-1909

(descomposicién). Rendimiento 56% del valor teorico.

Asimismo con 3 cc de dietilamina tras cristalisza-
cidn en acetona-éter, se obtiene 1,8 gramos de dlorhidrato
de 2-(p-etoxibencil)-5-cloro~3-(N-dietilaminoacetil)-benzofu-~
rano de punto de fusidn 150-152¢ (descomposicion). Rendi-

miento 63> del valor tedrico.

Andlogamente a 4) se obtiene a partir de 0,5 gra~
mos de clorhidrato de 2-(p-etoxibencil)~5-metil-3~(l-pirro-
lidinilacetil)-benzofurano mediante liberacion de la base
y tratamiento de la misma con 5 cc de eterato de trifluoru-~
ro de boro v 3 cc de solucidn 1,8-molar de diborano en te~

trahidrofurano tras la elaboracion y tras la cristaliszacion
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en aéetona; d,35lgramos de clorhidrato de l~£2~[2~(p~§toxi—
bencil)-5~metil-3-benzofuranil j-etilJ-pirrolidina de ‘pun-

to de fusidn 167-1692. Rendéimiento 724 del valor tedrico.

Asimismo se obtiene a partir de 0,5 gramos dq clor-
hidrato de 2—(p-etoxibencil)-5—meﬁil~3~(l—piperidiﬁii;ce—
$il)=~benzefuranc tres cristalizacidn en metanol-aéé%;ha, 0,26
gremos de clorhidrato de 1-[2-[2-(p-etoxibencil)-5-metil-3~
benzofuranilj-etill-piperidina de punto de fusiénligé~l939.

Rendimiento 54% del valor tedrico.

Andlogamente a d) se obtiene a partir de l;b~gramos
de clorhidrato de 2-(p~etoxibenecil)=-5-cloro-3~(1l-pirrolidi~
nilacetil)-benzofurano mediante liberacidn de la base y
tratemiento de la misma con 10 cc de eterato de trifluoruro
de boro y 6 cc de solucién 1,8-molar de diborano en tetra-
hidrofurano tras la elaboracion y eristalizacion en acetona
0,5 gremos de clorhidrato de 1-[2-[2~(p~etoxibencil)-5—-clo~
ro-3-benzofuranill-etill~pirrolidina de punto de fusidn

196-1972. Rendimiento 515 del valor tedrico.

Asimismo se obtiene & partir de 1,0 gramos de clor-
hidrato de 2-(p-etoxibencil)-5-cloro-3~(N-dietilaminoace-
til)-benzofurano tras cristalizacidn en acefona—éter, 0,6
gramos de clorhidrato de N,N—dietil—2—(p-etpxibencil)-S—
cloro-3~benzofuran-etilamina de puntohde fusidn 129-130°.

Rendimiento 62% del valor teorico.
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NOTA Y
Descrito ¢l objeto del presente invento, se decla—
"ran nuevas y ds propie invencidn las siguientes rsivindice-
ciones con prioridad de la solicitud de patente suiza no

13442/68 del 6.6G.68,

5e 1. .rocedimiento para la preparacién de nuevos

derivados de¢ benzofuranc, de la férmula general I,

10. //J\\O_,A\\Cth 47 \\ o, (1)

e e Ty

en la que
Hl y By significan, independientemente entre si,

15, hidrégeno, un dtomo de haldgeno hasta el
numero atdmico 35, un grupo alquilico o un
grupo alcoxi con, cada vez, 2 dtomos de
carbono a lo sumo,

R3 significa un grupo elquilico con 4 dtomos de

20, carbono & lo sumo y

R4 v R5 significan, cada une, un grupo alquilico
con 4 dtomos de carhono & lo sumo O

significan ambas junto con el dtomo de
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" nitrégeno sdyacente como -NR,Rg, €l grupo
l-pirrolidinilico, piperidinico o morfo-

linico,

y sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgénicos,

5. caracterizade porque un compuesto de la férmula general IT,

10.

en la quo
15. Rly R27
20.

R3, R4 y R5 tienen la sigmificacidén arribae
indicada, se reduce mediante un hidruro complejo
en presencieé de un dcido Lewis en un disolvente

etéreo ¥ eon caso deseado, el derivado de benzo-

furano obtenido que cae bajo la férmula general

I se transforma en una sal de adicidn con un

dcido inorgénico u orgdnico.

' i
2. Procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados de¢ benzofurano.
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Segin se @ i i :
& e describe y reivindica en la preéénﬁe

memoria descriphi i
cscriptiva que consta de 26 hojas foliadas y

Madrid, & 5 de

P8,

fimado: JOSE RODAUIGUEZ
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