SECCION TECNICAj .

Case 4-28957D CLASIFICACION 1, F C.
anse &07  _#b/
SUBCLASE_D - 4? o

PATENTE
DE
INVENCION

por YPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE BENZOFURANO", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.G.

residente en BASIIEA (Suiza).
MEMORTA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un proce-
dimiento para la preparacidn de nuevos derivados de ben-
zofurano con propiedades veliosas farmacolégicamente y
sus sales de adicidn con deidos inorgdnicos y orgd-

e nicos.
Se ha encontrado sorprendentementé que los

nuevos derivados de benzofurand de la fdérmula general I

3
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en la que

{ ~CH N
CH2 CH2

CH_- -0-R
2

R, signifjca hidrégeno, un dtomo de haldgeno hasia

el ndmero atémico 35, un grupo alquiiico o un
grupo alcoxi con, en cada caso, 2 atomos de
carbono a lo sumo o el grupo nitro,

significa hidrdgeno, un dtomo de haldgeno hasta
el numero atdémico 35, un grupo alquilico o wn
grupo alcoxi con, en cada caso, 2 atomos de
carbono a lo sumo,

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

significan, cada una, uwn grupo alguilico con

4 dtomos de carbono a lo sumo, o ambas junlo
con ¢l dtomo de nitrdgeno adyacente como ~NR4R5g
el grupo lepirrolidinilico, piperidinico o morfo-

linico,

y sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgdnicos

poseen propiedades valiosas farmacoldgicamente, en especial
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actividad anglgésica, asi como espasmolitica y antitusigéﬁa
sin accidn amortiguadora del sistema nervioso central. Al"
mismo tiempo muestran una toxicidad relativamente escasé'
¥y buena tolerancia y son por ello apropiados como materiss
activas de preparados farmacéuticos administrados oral, :
rectal o parentéricamente para mitigar y suprimir estadgs
de dolor de origenes diferentes, .y otros asimismo de néfu—
raleza espasmédica asi como de tos irritativa. Le aoti&imﬁ
dad analgésica de los compuestos de la férmula genersl 1 .
¥y sus sales de adicién de dcido, por ejemplo de
1-[ 2-[ 2-(p-etoxibencil )-5-metil=3-benzofuranil]-etil J-pi-
rrolidina,
1-[e~[2-(p-etoxibencil )~5, 6-dimetil=3~-benzofuranill-etil ]~
pirrolidina,
VyN~dietil~-2-(p~ctoxibencil )-6-metil-3-benzofurancetilamina,
1-[2~[2-(p-etoxibencil )~5-metil-3~benzofuranill-etil]-pipe~
ridina,
4=[ 2=[ 2~ (p-i-propoxibencil )~5-metil-3~benzofuranil J-etil]-
morfolina, '
1-[2¢[2-(p-etoxibencil )-5~cloro~3-benzofuranil]-etil]-
pirrolidina, )
N,N—-dietil-»Q—(p-e‘uoxibencil)~5—m61701i-3-benZ‘Ofuranoetilamina,
N,N-di-n-propil-(p-etoxibencil )-5-metil-3~benzofurancetila~
mina, : "
1-[2~[2-(p~i-propoxibencil)-5-metil-3~benzofuranil]~etil]-

piperidina,
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1-[2-[2-(p-i-propoxibencil)-5-metil~3~benzofuranill-etil]-
" pirrolidina, "'f‘“ .
1—[24[2~(p—etoxibencil)—6—metil—3—benzofuranil]-etilj*ﬁifro~
lidina, - o
&-[2—[?—(p—etoxibencil)-6—etil—3-benzofuranil]éetiljnﬁii}o-

lidina,

N,N-dietil-2~(p~ctoxibencil )~5-cloro-3-benzofuranoetilanmina,

y sus clorhidratos se muestra en 1la aplicacidén oral o intra-
peritoneal en ratones por ejemplo cn ¢l ensayo de placa ca-
liente segun A,D. Woolfe y G. McDonald, J.Pharmacol.Exptl.
Therap. 80, 300 (1944), en el que se determina el retraso

del punto reaccional de los ratones debido a la éubs—

tancia de ensayo tras la aplicacidn sobre una placa de 562C,
Ademds se puede mostrar la actividad analgésica por ejemplo
mediante medicidn del retraso del tiempo reaccional efectivo
mediante su adwinistracidn intraperitoneal u oral en ratones
en la irritacidn de la cola mediante irradiacidén de calor
segun la ordenacién de ensayo de G. Fricbel y Cl. Reichle,
Arch.exp.Path. und Pharmakol. 226, 551 (1955). La actividad
antitusf{€ena de los compuestos de la férmula general I y

de sus sales de adicidén 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]-etill-morfg
Lina y la 4=[2~[2-(p-etoxibencil )-5-metil-3~benzofuranil]~

etil]-morfolina, se muestra por ejemplo en la aplicacidn
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intravenosa en gatos segin el método de R. Domenjoz, Arcn,
exp. Path. und Pharmakol, 215, 19-24 (1952). La actividad'-
musculotropo-espasmolitica de las citadas materias, porf'
ejemplo de la 1—[2—[2—ﬂp—etoxiben0il)-3-benzofuranil]-etil]—
pirrolidine y su clorhidrato, dan por ejemplo en ensayes
en la pata de cobayos aislada, en la que se determinan 1%5
dosis de igual accidén litice a la papaverina de las Sub§ﬁ‘
tancias de ensayo ffente a la concentracidén efectiva por
cloruro bédrico.

" Bn los derivados de benzofurano de la férmula
general I y las materias de partida correspondientes indi-
cadas mds abajo, Rl como radical alquilico o alcoxi inTerior
es por ejemplo el grupo metilico, ctilico, metoxi o etoxi,
y como dtomos de haldgeno es cloro, fluor 0 bromo. R2 es
por ejemplo hidrdgeno, uno delos grupos alquilicos o alcoxi
inferiores citados como ejemplo para Rl’ en especial el
grupo met{lico o bien metoxi, o uno de¢ los dtomos de hald-
geno precitados. Como ejemplos para los grupos alguilicos
Ry se citan el grupo metilico, otilico, n~propilico, iso-
propilico, n-butilico, isobutilico y butilico secundario,
R4 y R5 son como grupos alquilicos por ejemplo grupos‘meti-
licos, et{licos, n-propilicos, n-butilicos o'isobutilicog,
R4 puede ser ademds por ejemplo también el grupo isopropi—

lico o butilico secundario.
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Los nuevos derivados de benzofurano de la férmula

general I y sus sales de adicidn de dcido se preparan’al
'

disponer bajo condiciones deshidratantes a un compuesto~

il
Tew b

de la férmule general IL

v

R OH R .
1 CHy CH,y=1Y - e
R .
P (I;y <
0
CH2— ~Q0-R .
R2 3
en la que

Ry; Ry, R3, R4 v R5 tienen la significacidn indi-

cada bajo la formule I,

¥y en caso deseado el derivado de benzufurano obtenido de
la férmula genercl I se transforma en una sal de adicidn
con un deido inorgénico u orgdnico. Bajo condiciones des-
hidratantes es de comprende por ¢jemplo por una parte el
tratamiento de los compuestos de la férmula general II con
agentes deshidratantes, por ejemplo con dcidos fuertes,
como dcido p-toluensulfdnico, dcido clorhidrico o decido
sulfdrico, en disolventes orgsnicos inertes a temperaiura

ambiente hasta temperaturas médicamente elevadas, por

ejemplo hasta 80-1202, o el calentamiento en ausencia de



5

10,

15,

20.

agentes deshidratantes, pero eventualmente en presencig de

£

disolventes de alto punto de ebullicidn a temperaturas eﬁfre
unos 120-200¢, h

La preparscidn de las materias de pertida de 1
férmula general II puede efectuarse partiendo de 2-(p~alcéxi
bencil)-3(2H)~benzofuranonas de la férmula general III,ﬁ&

Ry

0 CH,,~ -0-R (1iIy -

en la que

Rl; Ry ¥y R3 tienen la significacidn indicada bajo la férmu-

la I,

mediante reaccidn con ésteres alquilicos de dcido 2«bromo-
acético inforiores y zinc en benceno segin Reformatsky
pafa formar ésteres alquilicos inferiores de dcido 2-(p-
alcoxibencil)—3-hidroxi—2;3—dihidro—3~benzofuranacético
que corressponden & la férmula general IV,

Rl OH
CHZ-CO-O-R6

(IVv)

a4 . -0-R
R O-R,
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en la que

i R6 significa un grupo alquilico inferior,

y transformacidn directa para formar los 2—(p-&lco§iﬁéneil)~

;3~hidroxi—2,3~djhidro—3-benzofuranetanoles correspgondientes,
Estos se transforman a temperaturas bajas con sulfogloruro

»

p=-toluénico en piridina en sus ésteres de dcido p-toluensul-

“wad

fénico, Mediente reaccidn de los ultimos con compuestos

AR IR

de la fdérmula general V,

Ve

.

.
v
E

“«
s

“wa®

//’R4 - AN

HN v o

AN .
RS

en la que

R4 y R_ tienen la significacion indicada bajo

5
la férmula I,

se obtienen las materiaé de partida de la férmula general II.
En la reaccidn de éster 2-[2-(p-alcoxibencil)-2,3-
dihidro-3-hidroxi-3-benzofurani1)-etilico de dcido p-toluen-
sulfdénico con aminas de la férmula general V, el desdobla~-
miento térmico de agua a partir de los compuestos de 1a
férmula general II primeramente existentes se realiza en
casos inmediatamente para formar compucstos de la férmula
general I, en donde Ry tiene una significacidn distinta

que un &tomo de haldgeno,
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En caso deseado se transforma los derivados de
benzofurano de la férmula general I obtenidos segin el
procedimiento de acucrdo con la invencidn a contin@&gién
en la formae usual en sus sales de adicién con dcidos inor-
ganicos y organicos. Por ejemplo se trata una soluciﬁn de
un compuesto de la fdérmula general I en un disolventé,orgé-

- -

nico, como acetona, dioxano, metanol o etanol, o éter dieti-
lico, con el dcido deseado como componente de sal o wia so-
lucidn del mismo y la sal precipitada se para inmediatemente
o tras adicidn de otro liquido orgdnico, como por éjé@plo
éter dietilico para acetona o agua para disolventes“@iSci—

bles con agua, como acetona o dioxano.

Pare la utilizacidn como materias activas para
medicamentos pueden utilizarse en lugar de las bases li-
bres, en caso deseado sales de adicidn de decido tolerables
farmacéuticarente de preferencia en soluciones, es decir
sales con aquellos dcidos, cuyos aniones en las dosifica-
ciones que entran en consideracidn no muestran accidn far-
macoldgica o muestran accidn farmacoldgica propia: deseada.
Ademds es ventajoso cuando las sales a utilizar como mate-
rias activas son bien cristalizables ¥ no son higroscdpicas
o lo son poco. Para la formacidén de sal con compuesto de la
férmula general I pueden utilizarse por ejegplo dcido clor~
hidrico, dc¢ido bromhidrico, dcido sulfﬁrico; dcido fosfdérico,
dcido metansulfdnico, deido etandisulfdnico, dcido beta~

~hidroxietansulfdénico, deido acético, deido rdlico, decido
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tartdrico, dcido citrico, dcido ldctice, dcido suecinico,
dcido Fundrico, dcido maleico, 4cido ascérbico, dcido
benzoico, dcido salicilico,. &cido fenilacético, dcido.

mandélico, 4cido embénico o dcide 1,5-naftalindisulfdnico.

Tos nuevos derivados de benzofurano de la f£irmulg
general I y sus sales de adicidn de dcido tolerabieslfgr—
macéuticamente se administran perorel, rectal o parenﬁéri—
camente. Para el tratamiento de estadoz de dolor se admi-
nistra en memiferos dosis diarias pafentéricas de 0,145 ng/kg
(de preferencia 0,1-1,0 mg/kg) v dosis diarias perofalés o)
rectales de 5-100 mg/kg (de preferencia 5-20 mg/kg);”Para
el trataniento de tos irritativa l2 dosis diaria para anima-
les de sangre caliente asciende en forma oral o parentals
a 0,25-2,5 mg/kg. Para la administracidn oral o rectal, son
apropiadas formas unitarias de dosis, como grageas, cap-—
sulas,; tabletas o bien sunositorios, que contienen de pre-
ferencia 10-100 mg, y ampollas que contisnen de preferencia
5-~25 mg de un derivado de benzofurano de la férmula general

I o de wna de sus sales tolerables farmacéuticamente.

Las formas unitarias de dosgis para la adminis-
tracidn peroral contienen como mcoteria activa de preferencia
entre 5¢ y 90% de una sal tolerable fsrmacéuticamente. Para
su preparacidn se combina a la materia active, por ejemplo
con vehiculos sélidos en forma de polvo, como lactosa, sa-
carosa, sorbita, manitas glmidones, como almiddén de patata,

elmidén de maiz o amilopectina, ademds polvo de laminaria
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o polvo de pulps citrica, derivados de-celulosa o gelatinas,
eventualmente bajo adicidn de deslizantes, como est?arato
magnésico o cdlcico o polietilenglicoles, para formér\%able—

IS

tas o nicleos de gragea. Bstos dltimos se recubren por
ejemplo con snluciones concentradas de azdcar, que pﬁ;ﬁen
contener todavia por ejemplo goma ardbiga, talco y/o”E%éxido
de titanio, o con una laca disuelta en disolventes o‘ﬁézclas
de disolventes orgdnicos fdcilmente volatilizables. A estos

k)

recubrimientos se puede adicionar colorantes, por ejéﬁﬁlo
para determinar dogis de materia activa diferentes.'bSmo
otras formas unitarias de dosis orales son apropiadés:ias
cédpsulaes partidas de gelatina as{i como cépsulas cerradas,
blandas de gelatina y un plastificente, como glicerina. Las
primeras contienen a la materia activa de preferencia como
granulado en mezcla con deslizentes como talco o estearato
magnésico, y eventualmente estabilizadores, como metabisulfito
gb6dico o dcido ascérbico. En las cépsulas blandas se disuelve
o suspende la meteriz activa de prefercneia en liquidos
apropiados, como polietilenglicoles liquidos, en donde asi~-

mismo pueden adicionarse estabilizadores.

Ademds para el tratamiento de la tos pueden entrar
en congideracidn 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

glaboradas con las materias auxiliares usuales.
. 1

Como formas unitarias de dosis para la administra-
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cidn rectal pueden entrar en consideracidn por ejemplo su-
positorios, que constan de una corbingeidn de un derivado
de benzo}urano de la férmula general I o de una de sus sales
apropiada con una base grasa neutra, o también oépsulééa?
rectales de gelatina, que contienea una combinacidn dg?}a

materia activa con polietilenglicoles. ;

.

-

Las ampollas para la administracidn parentéffca,
en’ especial intramuscular, ademds tarbién intravenosa'boﬁ-
tienen de preferencia, en solucidén acuosa, una sal acuosolu~
ble de un derivado de benznfurano de la férmula generéIlig
como materia getiva en una conceniracidn de preferencié'
de 0,5 a 5%, eventualmente junto con estabilizantes y  subs-

tancias tempdn apropiados.

Las prescripciones sigujentes acleran en detalle la

preparacidn de las formas do aplicacidn segun la invencién:

a) Se mezclan 10 gramos de clorhidrato de 1-[2-
[2~(p—etoxibencil)-5—metil—3-benzofuranil]—etil]-pirrolidina,
30 gramos de lactosa y 5 gramos de dcido silicico altamente
disperso, la mezcla se humedece con une, solucion de 5 gra-
mos de gelatina y 7,5 gramos de glicerina en agua destilada
¥y se grenula por un tamiz. El granulado se seca, se tamiza
¥y se mezcla culdadosamente con 3,5 gramos de almidédn de
patata, 3,5 gramos de talco y 0,5 gramos de estesrato
magnésico. La mezcla se prensa para formar 1.000 tabletag

de 65 mg de peso y 10 mg de contenido de materia activa, cada

una.,
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D) 1.000 gremos de clorhidrato de 1-[2-[2-(p-
etoxibencil )=5-metil-3-benzofuranil]~etill-piperidina se
mezclan con 550 gramos de lactosa y 292 gramos de almiddn
de patate, la mezcla se humedece con una solucién alcgh§lica

5, de 8 grames de gelatina y se granulado por un tamiz. Tras
el smecado se mezclan 50 gramos de almiddén de patata, 60j.
gramos de talco, 10 gramos de estearato magnésico y 20 ‘
gramos de anhidrido silicico eltamente disperso, y la mez~
cla se prensa para formar 10,000 tabletas de 200 mg de

10, peso y 100 mg de conterido de materia activa cada una, gue
en caso deseado pueden proveerse con ranuras de partigigq'

para afinar la dosificacidn.

¢) Se mezclan 10 gramos de clorhidrato de 1-[2-[2-

(p-etoxibencil)-5, 6-dimetil-3~benzofuranill-etil]-pirrolidina,
1o 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.
ElL granulado se seca, se tamiza y se mezecla a fondo con 3,5
gramos de talco y 0,5 gramos de estearato magnésico. Ia mez-
20- 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 gramos de goma ardbiga, 1 gramo de

dcido silicico altamente disperso y 0,090 gramgs de colorante y
25. se secan, Las grageas obtenidas pesan 115 mg cada une y con-

tienen 10 mg de meteria activa cada una.
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d) Se prepara un granulado a partir de 5C0 gramos

' de clorhidrato de N,N-dictil-2-(p-etoxibencil)-5-metoxi-

3-benzofuranoetilamina, 175,90 gramos de lactosa ¥ Ia..
solucién elcohdlica de 10 gramos de deido estedrico, 'que
tras el secado se mezcla con 56,60 gramos de diéxido-éi—
licico altamente disperso, 165 gremos de talco, 20 gramos
sico y se prensa para formar 10.000 micleos de grageas.
Estos se recubren a continuacién con un jarabe concentrado
de 502,28 gramos de sacarosa cristalizada, 6 gramos:dé'
goma lzca, 10 gramos de gome aribiga, 0,22 gramos de
colorante y 1,5 gramos de didéxido de titanio y se secan.
Las grageas obtenidas pesan cada una 145 mg y contienen

cada wa 50 ng de materia activa cada una.

e) Para preparar 1.000 cdpsulas con 25 ng de
contenido de materia activa cads ung, se mezcla 25 gramos
de clorhidrato de 1-[2-[2-(p-~etoxibencil)-5-cloro-3~benzo
furanil]-etil]~-pirro¥idina con 248 gramos de lactosa, la
mezcla se humedece homogéneamente con wna solucidn acuosa
de 2 gramos de gelatina y se granula por un tamiz gpropiado
(por ejemplo tamiz III segin 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 cépsulas de

gelatina dura del tamafio 1,

) Se elabora una mesa pare supositorios g par-

tir de 5 gramos de clorhidrato de 4'[2“[2-(p—i—propoxi
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bencil)-5-meti1-3-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\uno.

g) 1 gramo de clorhidrato de ;—[2-[2~(p~etd&i
bencil)~5~metil—3»benzofuranil]-etil]-pirrolidina y o;io
gramos de dcido ascdrbico se disuelven en'agua destilééa
y se deslie a 100 cec. La solucidén obtenicda se utiliza )
para llenar ampollas, cada una por ejemplo con 1 cc de ca-
pacidad, que corresponde g un contenido en 10 mg de materia
activa. Las ampollas llenadas se esterilizan usualmente

en caliente.

h) Se disuelven 1 gramo de clorhidrato de 1-[2~[2-
(p-etoxibencil)-~5-metil-3-benzofuranill-etil]-pirrolidins
y 4,4 gramos de glicerina en agua destilsada para formar
200 cc y con la solucién se llenan 100 ampollas de 2 ce

cada wna con 10 mg de contenido de mobteria 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 ¥,H-dimetil-2-(p-etoxi
bencil)-3~benzofurencetilamina vy C,1 gramo de materia
odorifera en 65 cc de etanol al 96%. Por otra parte se
disuelve 3 gramos de azdecar, 0,6 gramos de sacarina en
10 cc de agua destilada, caliente, se adiciona 5 gramos
de glicerina, la solucién obtenida se reune con la solucidn
de materia activa precitada y se compleﬁa con etanol a

100 cc.
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Los ejemplos siguientes acloran la preparacidn
de loé1nuevos derivados de benzofurano de la fdérmula gene-
ral I, sin enbargo no limiten en ninguna forma el dmbito
de la invencidn. Ias temperaturas se indican en grados-

Célsius.
EJENPLO 1 el

a) 26,0 gramos de 2—(p-etoxiboncil)—5~cloro}3(2H)~
benzofuranona, punto de fusidn 77-782 (en éter) y Gj,oi
gramos de éster ctflico del dcido bromoacdtico se disusl-
ven conjuntamente en 430 cc de benceno absoluto y éqvadicio—
na a gotas lentamente a una mezclafie 31,5 gramos deViana
de zinc, 0,1 gramo de cloruro de mercurio (II) y 150 cc
de benceno hirvientc que se agita fuertemonte, Después de
3 horas el zinc estd casi totalmente disuelto. Iuego la
mezcla reaccional se agite todavia dursnte otras 4 horas
a temperatura hirviente bajo reflujo. Luego se enfria a 0¢
y se agita durantc 3 hora con 300 cc d¢ fcido sulfdrico 2-n.
La capa bencénica sc¢ retira, se lava hosta neutralidad, se
seca sobre sulfato sddico y ss filtra por une columna de
cromatografie cargada con 500 gramos de éxido de aluminio
neutro Woelm, ctapa de actividad III. La clucidn con benceno
y el concentrado de lo filtrado y cluato da 19,7 gramos de

éster etilico oleoso del dcido 2-(p-etoxibencil)-3-hidroxi
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~5=clord-2, 3-dihidro-3-benzofuranacético (61% del

valor tedrico). En dter-dter de petrdlso se obtiene el
dster como cristales incoloros de punto de fusidn 83,5=
842 en un rendimiento de un 54% del velor tedrico. -

b) 15,5 gruinos de Jater sti{lico del deido 2é(p¥
~etoxibencil)-3-hidroxi-5-cloro~2, 3=dihidro-3-bengofuranacé~
tico se disuelven en 100 cc de tetrahidrofurano y se sdiciona
a gotas bajo agitacidn a una suspensidn de 8,9 gramos ‘dé hidru~
ro de 1itio y aluminio en 100 ec¢ de tetrshidrofurano y;se
hierve a reflujo durente 3 horas. Luego; la mezcla sé{énfria
a -52 y se descompone mediante adicidn a gotas de acetato

et{lico. Iusgo se regula a un pH de 3-4 con dcido clorhidrico
2-n y se concentra en vacio a 302. Tl concentrado se trata con
una solucidn de 20 gramos de tartrato de potasio y sodio (sal
de Seignette) y @e¢ regula o un pH de 8 con amoniaco concen—
trado, Ia extraceidn con dter, lavado de la soluecidn de éter
y secado sobre sulfato sddico y concentrneidn del mismo da
18,0 gramos de producto bruto oleoso. Este se lleva sobre

una columna de cromatografia cargada con 600 gramos de

dxido de aluminio neutro Woelm stapa de actividad III y se
eluye con benceno., Bl residuo de lz concentracidn del eluato
cristaliza en éter-éter de petrdleo, con lo cual se obtiene
como cristales incoloros 12,2 gramos de 2—(ertoxibenci1)-3~
hidroxi~5~-eloro-2, 3-dihidro-3~benzofurancetanol de punto de

fe

fusidn 96-98¢,
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¢) 12,2 graros del alcohol obtenido b) se disuelven en
115 cc de piridina nbsoluts y la solucidn se enfria a ~102.
Se introduce en forme de porciones 22,8 gremos de sulfgc;oruro

v 9

p-toluenico, de forme que la temperatura no rcbase losﬁl e,
La pezcla se deja reposar unas 15 horas a 02 y luego se-vierte
en agua helada. El aceite precipitado se fija en clorofdrmo
y la solucidn se libera mediante sacudimiento con dcido -clor-
hidrico 0,5-n de la piridina adherida. Luego la soluciénfclo-
roférmica se lava haste neutralidad, sc seca sobre sulféto
58dico y se concentra. Mediante cristalizacidn del régiéuo
en dter-éter de petrdleo se obtisne el éster 2-[2—(p—eﬁ§ki-
beneil)-3~hidroxi-5-cloro-2, 3-dihidro-3-benzofuranill-stilico
del dcido p-toluensulidnico como cristales incoloros déﬂbunto
de fusidn 112-1132, rondimicnto 54% del velor tedrico.

d) 2,5 gromos del dster p-toluensulfdnico de c) se
calientan durante 5 horcs a una temperatura de bafio de 1102
en el refrigerador por reflujo con 30 cc de morfolina. Luego,
1z mezcla reaccional se concentrz totalmente en vacio, el
residuo se trote con 20 ce de benceno y se concentrs una vesz
més; ésto se ropite hasta que expulsa toda lz amina liquida.
El residuo se fije con agua y éter. In fase ctérica se lava
con agua y lusgo sc extrae dos veces con 5 cc cade vez de acido
sulfirico l-n. Los extractos dcidos se llcven a un pH de

9 con amoniaco concentrado y la base oleosz precipitada se

extrae con éter. Ia solucidn de éter lavada y secada sobre
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sulfato sédico se concentra, la basc brute que permaneée, se
disuelve en acetona y se trata con un escaso exceso en solu-
¢idn clorhidrica etdérica. Bl clorhidrato precipitado crista-
liza al machacar, Trag recristalizar on acebtona se obliene 1,73
gramos de clorhidrato de 4~[2-[2—(p—etoxibencil)-3—hianqxi-
5-cloro-2,3-dihidro-3-benzofuranili-etili-morfolina dégpﬁnto

de fusion 194-196¢, .
e) 1,65 gramos de clorhidrato de 4-[2—[24p4é£§%i~
bencil)—3~hidroxi~5«cloro-2,3—dihidro»3~benzofuranilj;§%i1]-
morfolina s: disuslven en 20 cc de dioxano absoluto,qéé:
trata con 0,17 gromos de decido p-toluensulfonico, y éé”ﬁier—

-
E

ve durante 1 hores £ reflujo. Luego, la mezcla reaccicnal se
concentra en vacio o 202, se regula dlcalinamente coﬁféélu-
eidn de carbonato sddicc 2-n ¥y se extrae varias veces con
dter. Los extractos de dter reunidos se lavan con ggua, se
seca sobro sulfato sdédico y se concontra. EL residuo se
disuelve en éter y se trata con un escaso exceso en solucidn
clorhfdrica etérica. E1 clorhidrato de 4—[2—[2;(p~etoxibencil)_
5-cloro-3-benzofuianill-etill-morfolina precipitada eristali-
za en agua, punto de fusidn 205-2062. Rendimiento 1,46 gramos,
91,5% del valor tedrico.

f) Andlogamente a d) se obtiene el clorhidrato de
1-[ 2-[ 2-(p-etoxibencil)=3-hidroxi-5-cloro~2, 3~dihidro-3-
benzofuranill-etill-piridina, punto de fusidn 196-1979,

1

en acetona-dter, M
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g) Andlogancnte se obticne o partir del dster del
éeido p~toluensulfdénico de ¢) mediante reaccidn con dietil-
amina, el clorhidrato de 1-[2-[2~(p-stoxibencil)-3-hidroxi-

5-cloro-2,3-dihidro-3-benzofuranill-etill-dietilamine, punto

-

de fusidn 172-173¢ en acetona-éter.

EJEMPLO 2 aeevs

a) 2,5 gramos de Ister 2.[2-(p~etoxibencil)-3~hidroxi-

P

5-cloro-2,3~dihidro-3~benzofuranill-et{lico del écidp;ﬁ-
toluensulfénico [véase Ejemplo 1 a) - e)l se viertenjéﬁ
reflujo durante 5 horas con 30 cc de pipsridina. La elabore-
cidn y greperacidn del clorhidrato se efectua anélogé;ente
al Ejemplo 1 ¢). Se obtiene 1,6 gramos de clorhidrate de
1-[2-[ 2-(p-etoxibencil)~3-hidroxi-5-cloro-2,3«dihidro-3~ ‘
benzofuranill-etill-piperidine de punto de fusidn 206-207¢,

(en acetona-agua).

b) 1,60 gremos del clorhidrato obtenido segin a) se di-
suelven en 30 cc de dioxano, se adiciona 7 cc de solucidn
de dcido clorhidrico etérico saturada y la solucidn se vier-
te a refiujo durante 1 hora. Iuego la solucién reaccional
se concentra en vacio a un volumen de ~proximadamente 8 cc.
Al adicionar agus cristaliza 1,5 gramos de clorhidrato de
1w[ 2-[ 2—(p~etoxibencil)-5~cloro~3~benzofuranill-etill~pipe-

ridina de punto de fusidn 212-213¢.



10.

15.

20,

21l =

Bn forma andloga se obtiene a partir de 2,2 gramos
de clorhidrato ds 1-[2-[2-(p-etoxibueneil)-3-hidroxi-5-cloro-
2,3~dihidro-3-henzofurenill-etill-dietilemina tras crista
lizacidn en acetona-éter, 2,0 gramos de clorhidrato dé»l—[Z—
[2~(p~etoxibenoil)—5~cloro-3—benzofuranil]-etil]—dietiiumina
de punto de fusidn 129-1309 (rendimiento 95% del valor tedrico)
v & partir de 2,0 gramos de clorhidrato de 1-[2-[2-(p-eloxi-
beneil)-3-hidroxi~5-cloro-2,3-dihidro-3-~benzofuranill-etill-
pirrolidina tras cristalizacidn en acetona-éter, 1,8 gromos
de clorhidrato de 1—[2—[2-(p~etoxibencil)-5—cloro—3—beh20fu—
ranill-still-pirrolidina de punto de Ffusidn 196-1979 (ren-

dimiento 94% del valor tedrico).

EJEMPLO 3

a) 3,6 gromos de éstor metilico del dcido 2-(p-etoxi
beneil)-2,3-dihidro-3-hidroxi-5-metil~3~bonzofuranacético
(mezela de los hidroxidésteres isdmeros) se adicionan a una
suspensidn de 1,5 gramos de hidruro d¢ litio y aluminio en
30 cc de tetrahidrofuranc y la mezcla se cclienta hasta ebu~
1licidn durantc 3 horas y bajo agitacidn y reflujo. Iuego
se deja enfriar y se adiciona 60 cc de éter. Se descompone
medianfe lents adicidn a gotas de 1,75 cc de agua, 1,25 cc
de lejia de sosa concentrada y 5,25 cc de agua. La decantacidn

del precipitado, lavado con éter y concentrado de lag solucio=
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nes organicas produce un producto oleoso, qué 82 fija en éter.
Ia solmcidén etérica sc lava con agua, se seca sobre sulfato
s6dico y =e concentra 2n wvacio. ELl aceite que permané&e:aa
en dter—éter de potrdleo, 1,3 granos de 2-(p-etoxibeneil)-2,3-
dfhidr043-hidroxi—5~mcti1-3—benzofuranoetanol de punto’de fii-

sidn §8-992. Rendini -nto 39% del valor tedrico. .

.....

.....

reaccionar con 1,5 gramos de sulfocloruro p—toluénico~gq 8
cc de piridina ebsolutz. Tras finalizar la reaccién se-vierte
en agua helada y ¢l aceite precitado sc fija en éter., La so-

lucidn etérice sc¢ libera mediente lavado con dcido suifﬁ;ico
0,2~n de la piridina adherida, se lave con agua, se sééaf
gobre sulfato sddico y sc evapora en vacio a 209.A El aceite
que permanece produce en ¢ter-dter de petrdlco, 0,95 gramos
de éster 2-[2-(p-etoxibencil)-2,3-dihidro-3~hidroxi-5-metil)-
3-benzofuranill-ect{lico de &cido p-toluensulfénico de punto
de fusidn 74-75¢ (descomposicidn). Rendimianto 87% del
valor tedrico.

¢) 0,20 gromos del éster del dcido p-toluensulfodnico
obtenido segun b) se hacen reaccionar con 1 cc de pirrolidina
0 biem piperidina, Sc¢ obtiene tras cristaligzeocion en acetona-
éter, 0,12 gramos dc clorhidreto de 1-[2-~[2-(p-etoxibencil)-
S-metil-3~benzofuranill-etill-pirrolidina, (rendimiento 69%

del valor tedrico) de punto de fusidn 167-1692 o bien 0,11
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gramos de clorhidrato de 1-[2-[2-(p~eboxibencil)=5-metil=3-
benzofuranill~etill-piperidina de punto de fusidn 192-193¢
(rendimiento 61% dcl valor tedrico). =
En forma andloga se hace reaccionar 0,2 graﬁpé’
de1 dstor del deido p-toluensulfénico obtenido segin b).
con 1 ce de di-n-propilamina. 3Se obtiene tras cristaliég—
cidn en acetona-éter, 0,1 gramo de clorhidrato de N,N;di;
propil~2—(p-etoxibencil)~5—metil~3-benzofuranoeti1amiﬁé:_

de punto de fusidn 107-1082. Rendimiento 54% del valor ted-

Lo~

ricoe
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. Descrito el objeto del presente invento, s¢.decla-

ran nuevas y de propia invencién, las siguientes re

ivindi-
caciones, con prioridad de la solicitug de patentes

‘ sdiga
Ne 13442/68 del 6.9.68.

5.

1. Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados de benzofurano, de la férmyla general I,

10, (1)

Rl significa hidrdégeno, un dtomo de haldgeno hasta
el numero atémico 35, un grupo alquilico o un

15. grupo alcoxi con, cada vez, 2 dtomos de carbono
8 lo sumo o el grupo nitro,

R2 significa hidrdgeno, un dtomo de haldgeno hasta
el numero atdmico 35, un grupo alquilico o un
grupo alcoxl con, cada vez, 2 &tomos de carbono

20. a lo sumo,

R3 significa un grupo alquilico con 4 dtomos de

carbono 2 1o sumo y
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R4 v RS’ significan, cada una, un grupo alquilico con
4 dtomos de carbono a lo sumo o significan
ambas junto con el dtomo de nitrégeno adya~
cente como -NR4R5, el grupo l—pirrolidinilico,
5. piperidinico o morfolinico, :
y sus sales de adicién con dcidos inorgdnicos y orgdnicos,

caracterizado porque un compuesto de la férmula general II,

R
4
10. OH CH, CH -N
R
I
CH - ~0—R

15, en la que
Rl’ 07 R ’ R4 y R5 tienen 1la significacidn arri-
ba indicada,
se expone bajo condiciones deshidratantes y en caso deseado
gl derivado de benzofurano originado de la fdérmula general

20. arriba definide se transforma en una sal de adicidn con un

4cido inorgdnico u orgdnico.

1
2, Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de benzofurano.



Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 26 hojas foliadas ¥,

escritas a mdquina por una gala cara. ’
] e

Medrid, a 5 de Septibmbre de 1969 N
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