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DE BENZOFURANQ", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.G.
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MEMORIA DESCRIPTIVA

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

5. nicos. ‘
Se ha encontrado sorprendentementg que los

nuevos derivados de benzofurano de la férmula general I




(1)

en la que .
R, signifjca hidrdgeno, un dtomo de haldgeno hasta
el ndmero atémico 35, un grupo alquilico o 3ﬁi,

10, grupo alcoxi con, en cada caso, 2 dtomos de-i
carbono @ lo sumo o el grupo nitro, '_

R_ significa hidrdgeno, un dtomo de halégeno hasta
el nimero atdmico 35, un grupo alquilico o un
grupo alcoxi con, en cada caso, 2 dtomos de

15. carbono a leo sumo,

R3 significa un grupo alquilico con 4 dtomos de
carbono & lo sumo y
R4 y R5 significan, cada una, un grupo alquilico con
4 dtomos de carbono a lo sumo, o ambas junto
20. con ¢l dtomo de nitrdgeno adyacente como —NR4R5,
el grupo lepirrolidinilico, piperidinico o morfo-
linico,
y sus sales de adicién con dcidos inorgédnicos y orgénicos

poseen propiedades valiosas farmacoldgicamente, en especial
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actividad analéésica, asi como espasmolitica y antitus{gena

sin aceidn amortiguadora del sistema nervioso central. Al

mismo tiempo muestran una toxicidad relativamente escasa

y buena tolerancia y son por ello apropiados como materigs

activas de preparados farmacéuticos administrados oral, ﬂq

rectal o parentéricamente para mitigar y suprimir estaddé;-

de dolor de origenes diferentes, .y otros asimismo de natu;

raleza espasmédica asi como de tos irritativa. Ia activie

dad analgésica de los compuestos de la férmula general I

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

1-[2—[2—(p—etoxibencil)-5-metil—3—benzofuranil]-etilj—ﬁii“'
rrolidina, .

1-[2-[2-(p-etoxibencil)~5, 6~dimetil—3~Dbenzofuranill-etill-
pirrolidina,

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

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

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

1=[2&[ 2—(p-etoxibencil )=5~cloro~3~benzofuranili~etil]-
pirrolidina, )

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

N,N-di-n-propil=-(p-etoxibencil )-5-metil~3-benzofurancetila-

| mina, " i
1_[2,[2-(p-i-pr?poxibencil)-5~metil—3~benzofuranilj-etilj—

piperidina,
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1-[o-[2-(p-i=propoxibencil)-5-metil-3~benzofuranil]-etil]~
. pirrolidina,
1-[2-[2~(p~etoxibencil )-6-metil-3-benzofuranilJ~etil]-pirro-
lidina, i
i;[2_[2_(p_otoxibencil)-6-@%11—3—benzofuranil]-etil]—pifw94
lidina, '
N,N-dietil~2-(p~otoxibencil )=5-cloro-3-bonzofuranoetilamina,

E

¥y sus clorhidratos se muestra en la aplicacidn oral o intra-
peritoneal en ratones por sjemplo cn ¢l ensayo de placa ca-
liente segin A.D. Woolfe y G. McDonald, J.Pharmacol.Exptl.
Therap. 80, 300 (1944), en el que se determina el retré%é
del punto reaccional de los ratones debido a la subs- o
tancia de cnsayo tras la aplicacidn sobre una placa de-§690.
Ademds se puede mostrar la actividad analgésica por ejemplo
mediante medicidn del rejbraso del tiempo reaccional efectivo
mediante su administracidén intraperitoneal u oral en ratones
en la irritacién de le cola mediante irradiacidn de calor
segun la ordenacidén de emsayo de G. Fricbsl y ClL. Reichle,
Arch.exp.Path. und Pharmakol. 226, 551 (1955). La actividad
antitusigena de los compuestos de la férmula gemeral I y

de sus sales de adicién 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—benzofuraniljnetil]—morfg
kina y la 4~[2-[2~(p-otoxibencil )~5-metil-3-benzofuranil]~

etil]-morfolina, se muestra por ecjemplo en la aplicacién



intravenosa en 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
ejemplo de la 1l-[2-[2-(p-etoxibencil)-3-benzofuranilJ-etil]j.
5 pirrolidina y su clorhidrato, dan por ejemplo en ensayoszgi
en la pata de cobayos aislada, en la que se determinen iéé‘n
dosis de igual @ccién litica a 1a papaverina de las subs- w
tancias de ensayo frente a la concentracidén efectiva pofL 
cloruro bdrico. o
10. En los derivados de benzofurano de la férmulg ;
general I y las materias de paritide correspondientes indi;
cadas mds abajo, Rl como radical alqui}ico o alcoxi infefior
es por ejemplo el grupo metflico, eti{lico, metoxi o etéﬁi;
y como dtomos de haldgeno es cloro, fluor o bromo. R2 es
15, por ejemplo hidrdgeno, unmo delos grupos alquilicos o alcoxi
inferiores citados como ejemplo para Rl’ en especial el
grupo metilico o bien metoxi, o uno do los dtomos de hald-
geno precitados. Como ejemplos para los grupos alquilicos
R3 se citan el grupo metilico, etilico, ﬁ-propilico, iso~
20, propilico, n-butilico, isobutilico y butilico secundario,
R4 y R5 son como grupos alquilicos por cjemplo grupos meti-
licos, et{licos, n-propilicos, n-butilicos 0 isobutilicos,
R4 puede ser ademds por ejemplo también el grupo isopropf-

lico o butilico secundario. N -
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Los nuevos derivados de benzofurano de la fér-
mula general y sus sales de adicidn de &cido se prepa-

ran 21 reducir un compuesto de la férmula general II,

e

R CH_CH,-N

T 22
| \R

5
i:i:j (
CO"‘ < ‘."O"R 3

11y

en la que
Rys Ros Ry R4 y Ry tienen la significacidn in-

dicada bajo la férmula I

mediante un hidruro ccmplejo o mediante hidrato de hidrazina
en presencia ds hidrdxidos alcalinos, y en caso deseado el
derivedo de benzofurano obtenido, que cae bajo la férmula

general I ge transforma en una sal de adicidn con un dcido
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inorgdnico u orgdnico. Por ejemplo se deja actuar sobre
un compuesto de la férhula Il, diborano en tetrshidrofu~
rano a temperatura ambiente o hidrato de hidrazina en
dietilenglicol a una temperatura de aproximadamente 2002,
Los materiales de pertida de la férmula general
II se obtienen por sjemplo partiendo de ésteres 2-(3-ben-
zofuranil)-et{licos de dcido alcdnico, que pueden estar h
substituidos correspondiendo & la definicidén para Ry y
R2, mediante reaccidn con cloruros p-alcoxibenzoilicos,
por ejemplo con ayuda de tetracloruro de cstafio o te- ;
tracloruro de titanio en sulfuro de carbono, saponifi—;7< 
cacidn para formar los 2-(p«alcoxibenzoi1)-3~benzofuraﬂii
etanoles corregpondientes y a continuacidn reaccidn de
éstores aptos para reaccidn de los mismom con aminas de

la férmula general III

H-N ' (I1I)

en la que

Ry ¥ R5 tienen la significacidn indicada bajo la

1

férmula I.



En caso desezdo se transforma los derivados de
benzofurano de la férmula general I obtenidos segin el
procedimiento de acucrdo con la invencidn a continuacidn

en la forma usual en sus sales de adicidn con dcidos inop-:.

]

5. ganicos v organicos. Por ejemple se trata una solucidn d@,
un compuesto de la fdrmula general I en un disolvente ofgé;
hico, como acetona, dioxano, metanol o etanol, o éter dieti-
lico, con el decido deseado como componente de sal o qnavéb-
lucidn del mismo y la sal precipitada se para inmediataﬁgnte

to- o tras adiéién de otro liquido orgdnico, como por ejempio
éter diet{lico para acetona o agua pare disolventes misci-

v .

bles con agua, como acetona o dioxano.

Para la utilizacidn como materias activas para

15 medicamentos pueden utilizarse en lugar de las bases 1li-
bres, en caso deseado sales de adicidn de dcido tolerables
farmacéuticamente de preferencia en soluciones, es decir
sales con aquellos &cidos, cuyos aniones en las dosifica-
ciones gue entran en consideracidn no musstran accién far-

20 macoldgica o muestran accidn farmacoldgica propia: deseada.
Ademds es ventajoso cuandoe las sales a utilizar como mate-
rias activas son bien cristalizables y no son higroscépicas
0o lo son poco. Para la formacidén de sel con compuesto de la
férmula general I pueden utilizarse por ejemplo dcido clor-

25. hidrico, dcido bromhidrico, dcido sulfirico, dcido fosforico,

dcido metansulfdnico, deido etandisulfénico, acido beta~

~hidroxietansulfdnico, dcido acético, dcido mdlico, dcido
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tartdrico, dcido citrico, deido ldctico, dcido succinico,
deido fundrico, dcido maleico, dcido ascérbico, écido
benzoico, scido salicilico,. &dcido fenilacético, dcido

mendélico, dcido embdénico o &cido 1,5-naftelindisvlfdnico.

Los nuevos derivados de benzofurano de la férm@[a
general I y sus s@les de adicidn de dcido tolerables far-
macéuticamente se administran peroral, rectal o parentériﬁx
camente. Para el tratanjento de estados de dolor se admifl,
nistra en rpamiferos dosis diarias parentéricag de 0,15 @gkkg
(de preferencia 0,1-1,0 mg/kg) y dosis diarias perorales“oi
rectales de 5-100 mg/ke (de preferencia 5-20 mg/kg). Pa;éf
el trataniento de tos irritativa la dosis diaria para éﬁiga—
les de sangre caliente asciende en forma oral o parentéiﬁm'
a 0,252,5 mg/kg. Para lg administraeién 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 gue contienen de preferencia
5-25 mg de wn derivado de benzofurano de la fdérmula general

I o de una de sus sales tolerables fTarmacéubicamente.

Las formas unitarias de dosis para la adminis-
tracidn. peroral contienen comn m-teria activa de preferencia
entre 5% y 90% de una sal tolerable farmacéuticamente. Para
su preparacidn se combina g la materiahactivg, por ejemplo
con vehiculos sélidos en forma de polvo, como lactosa, sa~
carosa, sorbita, manita; glmidones, como almidén de patata,

almidén de maiz o amilopectina, ademds polvo de laminaria
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o polvo de pulpe citrica, derivados de celulosa o gelatinas,
eventualmente bajo adicidn de deslizantes, como estearato

magnésico o cdlcico o polietilengliccles, para formar tabl e~

ARY

tas o nicleos de gregea. Estos dltimos se recubren por S
ejemplo con snluciones concentradas de azdcar, que pued@if'
contener todavia por ejemplo gome ardbiga, tales y/o diéxido
de titanio, o con una laca disuelta en disolventes o mezcles
de disolventes orgdnicos fdcilmente volatilizebles. A estos
recubrimientos se puede adicionar colorantes, por ejemplo:
para determinar dosis de materia activa diferentes. Comb:;-
otras formas unitarias de dosis orales son apropiadas las
cdpsulas partidas de gelatina asi como cdpsulas cerradas; -
blandas de gelatina y un plastificente, como glicerina. ILas
primeras contienen g la materia activa de preferencia como
granulado en mezcla coﬁ deslizantes como talco o estearato
magnésico, y eventualmente estabilizadores, como metabisulfito
s56dico o dcido ascédrbico. En las cdpsulas blandas se disuelvs
o suspende la materie activa de prefercncia en liquidos

apropiados, como polietilenglicoles liquidos, en donde asi-

mismo pueden adicionarse estabilizadores.

Ademéds para el tratamiento de la tos pueden entrar
en congideracidn por ejemplo asimismo tabvletas desleibles,
asi{ como formas de aplicacidn 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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cibn rectel pueden entrar en consideracidn por ejemplo su-
positorios, que comstan de una corbinscidén de un derivado .
de benzofurano de la férmula general T o de una de sus salés
apropiada con una base grasa neutra, o tembién cdpsulas
rectales de gelatina, que contienen una combinacién de la

materia activa con polietilenglicoles.

Las ampollas para la administracién parentérica,

PRI

en especial intramuscular, ademds también intravenosa con-~

tienen de preferencia, en solucién acuosa, una sal acuosoli~ -
ble de un derivado de benzofurano de la férmula general I,

-

como materia activa en una concentrazcidn de preferencia

de 0,5 a 5%, eventualmente junto con estabilizantes y subige"

" tancias tampén apropiados. S

Las prescripciones siguientes aclaran en detalle lg

preparacidn de las formas de aplicacidn segin la invencidn:

a) Se mezclan 10 gramos de clorhidrato de 1-[2-
[2_(p_etoxibencil)msmmetil—3~benzofuranilJ~etil]—pirrolidina,
30 gramos de lactosa y 5 gramos de dcido silfcico altamente
digperso, la mezcla se humedece con une golucidn de 5 gra~
mos de gelatina y 7,5 gramos de glicoring en agua destilada
¥ se granula por un temiz. El granulado se secé, se taniza
¥y se mezcla cuidadosamente con 3,5 gramos de almiddn de
patata, 3,5 gramos de talco y 0,5 gramos.de egﬁearato
magnésico. La mezcla se prensa para formar 1,000 tabletas
de 65 mg de peso y 10 mg de contenido de materia activa, cada

una, ',
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b) 1.C00 gramos de clorhidrato de 1-[2-[2-(p-
etoxibencil )-5-metil-3-benzofuranil]-etil]-piperidina se
mezclan con 550 gramos de lactosa y 292 gramos de almiddn
de patata, la mezcla se humedece con un® solucidn alcoholica
de 8 grames de gelatina y se granulado por un tamiz. Trag
el secado se mezclan 60 gramos ds almidén de patata, 60
gramos de talco, 10 gramos de estearato magnésico y 20
gramos de anhidrido silicico =ltamente disperso, y la mez;“‘..
cla se prensa para formar 10.000 tabletas de 200 mg de X
peso y 100 mg de contenido de materia activa cada una, que 
en caso deseado pueden provesrse con ranuras de particién'>

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 solucidn de 5 gramos de gelatina y 7,5 gra~
mos de glicering en agug destilada y se granula por uwn tamiz.
EL granulado se scca, se tamiza y se mezcla a fondo con 3,5
gramos de talco y 0,5 gramos de sstearato magnésico. Ia mez-
cla se prensa para former 1.000 ndcleos de gragea. Estos se
recubren a continuacidn con un jarabe 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
dcido silicico altamente disperso y 0,090 gramos de colorante ¥
se secan. Las grageas obtenidas pesan 115 mg cada una y con-—

tienen 10 mg de materia activa cada wna.
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d) Se prepara wn granulado a partir de 500 gremos
de clorhidrato de N,N-dietil-Z—(p—etoxibencil)-5-metox1—
3=benzofuranocetilamina, 175,90 gramos de lactosa y la
gsolucidn alcohdlica de 10 gramos de dcido estedrico, que., -
tras el secado se mezcla con 56,60 graros de didxido si-‘i‘u
licico altamente disperso, 165 gramos de talco, 20 gramos :
de almiddn de patata y 2,50 grawos de estearato magré-
sico y se prensa para formar 10.000 nicleos de grageas. .
Estos se recubren a continuacién con un jarabe concentragdo

de 502,28 gramos de sacarosa cristalizada, 6 gramos de A;ﬁ

"

goma laca, 10 gramos de goma arsbiga, 0,22 gramos de :
colorante y 1,5 gramos de didxido de titanio y se secan.

Las grageas obtenidas pesan cada une 145 mg y contienen -

cada una 50 ng de materia activa cada una.

e) Para preparar 1.000 cédpsulas con 25 mg de
contenido de materie activa cada una, se mezcla 25 gramos
de clorhidrato de 1-[2-[2-(p-etoxibencil)-5-cloro=-3-benzo
furenil]-etil]-pirroTidine con 248 gramos de lactosa, la
mezcla se humedece homogénesmente 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;granulado se
mezcla con 10 gramos de almiddn de maiz seco y 15 gramos

de talco y se llenan en igual forma 1.000 c%psulas de

gelatina dura del tamafio 1.,

f) Se elsbora una maga para supositorios a par-
1

Tir de 5 gramos de clorhidrato ge 4-[2-[2~(p-i~propoxi
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bencil )~5-metil~-3~benzofuranil]-etil]-morfolina y 163,5
gramos de Adeps solidus ¥ con e¢lle se cloren 100 suposi-

torios con 50 mg de contenido de materis sctiva cada uno.

o

g) 1 gramo de clorhidrato de 1-[2-[2~(p~etoxi tu
bencil)-5-metil-3~benzofuranill~etil]-pirrolidina y 0,10 -«
gramos de dcido ascorbico se disuelven en agua destilada'z’
vy se deslife a 100 cc. Lea solucidn obtenida se utiliza *-
pare llenar ampollas, cada una por ejemplo con 1 cc de oca-—
pacidad, que corresponde a un contenido en 10 mg de materia
activa. Las ampollas llenadas se esterilizan usualmente f:
en caliente. _ S

3

h) Se disuelven 1 gramo de clorhidrato de l—[24[é-
(p-etoxibencil)-5—metil—3—benzofuranil]—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 de moteria activa cada una.

i) Para 1 preparacidn 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 ¥,;N-dimeétil~-2-(p-etoxi
bencil)~3-bengofuranoetilamina y 0,1 gramo de materia
odorifera en 65 cc de etanol al 96%. Por otra parte se
disuelve 3 gramos de azucar, 0,6 gramos de sacarina en
iO cc de agua destilada, caliente, se adiciona 5 gramos
de glicerina, la solucidén obtenida se reune con la solucidn
de materia activa precitada y se completa con etanol a
100 cc.
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ILos ejemplos siguientes aclaran 12 preparacion de los
nuevos derivados de benzofurano de la férmula general I, sin -
embargo no limitan en ninguna forma el dmbito de la invencidn.

Ias temperaturas se indican en grados Celsius,

EJEMPLO 1

LAV

a) 4;2 gramos de S5-metil-3-benzofuranetanol se tratapiéon
20 cc de piridina y 5 cc de anhidrido acético. Tras 20 horas
de mantenimiento a temperatura ambiente se vierte la solucién
eh agua ¥y se'agita. Tras media hora se decanta del aceité‘én
exceso y el mismo se fija en éter. Ia solucidn etérica se la-

va con dcido elorhidrico diluido, agua y solucidn de bicarbo-
nato sédicq, se seca sobre sulfato sddico y se concentra. Se
obtienen 4,9 gramos del éster del dcido 5-metil-3-benzofurano-
etilacético bruto como aceite amarillento. Rendimiento 8%

del valor tedrico.

D) 4;9 gramos del éster del dcido 5-metil-3~benzofurano-
etilacético bruto y 4,4 gramos de cloruro p~etoxibenzoilico se
disnelven en 25 cc de sulfuro de carbono, y a ia solucidn en-
friada a 0% se adiciona a gotas bajo agitacidn. en el curso de
1/2 hora 6,5 gramos de tetracloruro de estafio. Iuego, la so-
lucion se tifie de color pardo y se forma un precipitado. Ia
mezcla se agita todavia durante 6 horas aitemperatura ambien-
te. Iuego se trata con agua y el recipiente reaccional se en=-

juaga con 100 ¢c de cloroformo en un embudo decantador., ILa fa-
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se"orgénica amarillenta se lava con agua, se seca sobre suifa-
toisédicé y se concentra. Ia cristalizacidn del residuo en .
metanol da 5,5 gramos de éster del dcido 5~metil—2-(p—eto£i;
benzoil )-3-benzofurancetilacético de punto de fusidn 94-952.

Rendimiento 67% del valor tedrico.

¢) 5,3 gramos de éster del dcido 5-metil-2-(p-etoxiben-
z0il)-3-benzofuran-etil-acético se calientan hasta ebullicidn
en el refrigerador de reflujo durante 2 horas con 0,8 gramos
de hidroxido sddico en 30 cc de etanol al 70%h. Iuego la»sgl&-
cidn todavia caliente se trata paulatinamente con agua, déé-
pues de 1o cual se efectua la cristalizacidén. Tras recrista-
lizar en metanol-agua se obtiene 4,3 gramos de 5-metil-2-(p~

etoxibenzoil )~3~benzofuranoetanol de punto de fusidn 128—1369.

Rendimiento 95% del valor tedrico.

d) 4,3 gramos de 5-metil-2-(p-ctoxibenzoil)=3-benzofura~-
noetanol se disuelven en 45 cc de piridina absoluta y en la
solucidn enfriada a -15¢, se introduce en forma de porciones
7,0 gramos de sulfocloruro p~toluénico. Tras 18 horas de man-
tenimiento a 02 se vierte en agua helada, el aceite precipita-
do se separa y machaca. Tras algin tiempo se efectua la cris~
talizacidn. Ia recristalizacidn en cloroformo-éter da 5,4 gra~
mos de éster del dcido S5-metil-2-(p-etoxibenzoil }~3~benzofura~-
noetil=-p-toluensulfénico de punto de fusidn 125-1269. Rendi-

miento 65% del valor tedrico.
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6) 2,5 gramos de doter del deido p-toluensulfdnico de a)

se calientan hasta ebullicidn durante 5 horas en el refrigera-

L I SR

dor por reflujo con 25 cc de pirrolidina. ILuego se concentra
en vacio y el residuo cristaliza en agua. Tras recristaliz;;
cidn en metanol-acetona se obtienen 2,0 gramos de clorhid}étb
de l-[2~[2~(p—etoxibenzoil)~5—metil—3—benzofuranil]—etilj?pi-
rrolidina de punto de fusidn 202-2052 (descomposicidn). :Réé~

dimiento 90% del valor tedrico.

£) 2,5 gramos de éster del deido p~-toluensulfdnico de d)
se calientan hasta ebullicidn durante 5 horas en el refrigera-
dor por reflujo con 25 c¢c de piperidina. Iuego se concentra
en vaclo , se adiciona 20 cc de besnceno y se concentra una vesz
nds. Fl residuo se Tija en aguna y dter. Ia fase etérica se
lava varias veces con agua y luego se extrae tres veces con
5 cc cada vez, de decido clorhidrico 1-n. TLos extractos dcidos
se llevan a un pH de 9 con amoniaco concentrado y la base oleo-
sa precipitada se extrae mediante sacudimiento con éter. E1

"
extracto etérico, lavado con agua, se seca sobre sulfato sdédi-
co y se concentra en vacio. El residuo oleoso se disuelve en
éter y un poco de acetona y se trata conwun escaso exceso en
dcido sulfurico etdrico diluido. EL aceite precipitado cris-
taliza &l machacar. Tras recristalizar en metanol-acetona se
obtienen 2,71 gramos de bisulfato de 1~[2~[2-~(p~etoxibenzoil)~
~Semetil-3-benzofuranill-etill-piperidina de punto de fusidn

150~1512, Rendimiento 80% del valor tedrico.
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g) 0;7 gramos del éster del £cido p-toluensulfénico de -d)
se calientan hasta ebullicicén en el refrigerador por reflujé
durante 48 horas con 20 cc de dietilamina. En forma usual-se
procede andlogamente a £). 3e obtiene 0,4 gramos de bisulfa-
0 de 1~[2-[2—(p~etoxibenzoil)—5—metil~3-benzofuranil]-etila-
dietilamina de punto de fusidn 195-1972, rendimiento 56% dal

K

valor tedrico.

1)  Andlogamente a f) se hace reaccionar 6,0 gramos defés—
ter del dcido p-toluensulfénico de d) con 60 cc de di-n-butil-
amina. TLa base bruta obtenida se transforma andlogamente a e)
en su clorkidrato. &Sc obtiene tras cristalizacidn en acetona,
4,6 gramos de clorhidrato de 1~[2-[2-(p-etoxibenzoil)-5-matil~

~3~benzofuranill-etill-di~n~butilamina de punto de fusidn 186~

1902. Rendimiento 77% del valor tedrico.

i) 0,75 gramos de clorhidrato de 1-[2-[2-(p~etoxibenzoil)~
~5=metil~3~benzofuranil]-etil]~pirrolidina se transforman me-
diante sacudimiento con solucidn de sosa 2-n en la base y la
misma'se aisla mediante extraccicn con éter, lavado de la fa-
se etérica con agua, secado sobre sulfato sddico y concentra-

do.

Ia base oleosa se trata con 7 cc de una solucidn 0,7
molar de diborano en tetrahidrofurano y se mantiene durante
20 horas a temperatura ambicente. Inego, se descompone median-

te adicidn de metanol, se regula en forma dcida con dcide clor~



A%
.

10.

15-

20.

-l-. 19 -

hidrico etérico y se calienta hasta ebullicidn en el refrigera~
dor por reflujo durante @ora. Inego se evapora la solucién"‘
en vacio, se trata con etanol y se concentra una vez mds. EL
residuo se fija en ague, la solucidn turbia obtenida se regg}a
en forma fuertemente alcalina con amoniaco concentrado y se ex-
trae con éter. ILa fase etérica se lava varias veces con agua,
se seca sobre sulfato sddico y se concentra. EL residuo se.fi-
ja con metanol, se trata con un escaso exceso en dcido clgiﬁi—
drico metandlico y se hierve con un poco de carbdn animalgupée-
go se filtra y lo filtrado se concentra en vacio. EL resiéud
de la concentracidn cristaliza al machacar con acetona. Iras
la recristalizacidn én metanol-acetona se obtiene 0,58 gramos
de clorhidrato de 1-~[2-[2-(p~etoxibencil )~-5-metil-3=~benzofura~
nill-etill-pirrolidina de punto de fusidn 167-169%. Rendimien-

to 84% del valor tedrico.

i) Anélogamente a i) se obtiene a partir de 2,0 gramos de
bisulfato de 1=-[2-[2~(p-etoxibenzoil )~5~metil=3~benzofuranill-
~etil)-piperidina tras transformacidn en la base y reduccidn
de la misma con 20 cc de una solucidén 0,7 molar de diborano en
tetrahidrofurano, 1,34 gramos de clorhidrato d? 1=[2=[2~(p=-etO~
ribencil )~-5-metil-3~benzofuranill-etill~piperidina de punto de

fusién 192-193¢. Rendimiento 79% del valor tedrico.
'

k)  Andlogamente a i) se obtiene a partir de 2,0 gramos de
bisulfito de 1~[2~[2=(p-etoxibenzoil )=5-metil~3-benzofuranill-

—etil)-dietilamina tras transformacidn en la base y reduccicn
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de la mism2 con 20 cc de una solucion J,7 molar de diborano en
tetrshidrofurano, 1,23 gramos de clorhidrato de 1-[2-[2-(p-eto~
xibencil )-5~metil-3~benzofuraniil-etill-dietilamina de punfo

de Ffusidn 139-140°. Rendimiento 72% del valor tedrico.
EJEMPLO 2

1,0 gramos de clorhidrato de 1~[2-[2~(p-etoxibencil)-
~5-netil-3~benzofuranill-etill-pirrolidina se disuelven en 20
ce de dietilglicol, se trata con 4,5 ¢c de hidrato de hidrazi~
na y se calienta en un aparato de destilacidn bajo atmdésfera
de nitrdégeno hasta que la temperatura de la mezcla reaccional
alcanza 195%. Se mantiene durante 10 minutos a esta tempera-
tura, luego se deja enfriar a 150% y se adiclona 2,2 gramos de
hidrdxido potasico. Ia generacién de nitrdgenc originada se
conduce hasta el fin mediante calentamiento durante dos horas
a 2002, TIuego se enfria, se vierte en agua y se extrae con
éter. El extracto de éter se lava varias veces con agua, se
seca sobre sulfato sddico y me concentra. EL residuo se fija
con éter y ul poco de acetona y se trata con un escaso exceso
de deido clorhidrico etérico. 4l machacar cristaliza 0,7 gra~
mos de clorhidrato de 1-[2-~[2~(p~etoxibencil)-5-metil-3~benzo-
furanill-etill-pirrolidina de punto de fusidn 167-1692. Rendi-

miento 81% del valor tedrico.

En forma andloga se obtiene a partir de 2,0 gramos de

bisulfato de 1~[2~[2-(p~etoxibenzoil )-5-metil~3-benzofuranill-
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~etill-piperidina mediante tratamiento con 3 cc de hidrato de

hidrazina en 40 cc de dietilenglicol ¥y 4,4 gramos de hidrdxido
potdsico, 1,35 gramos de clorhidrato de 1-[2-[2~(p»etoxibéqc%i)-
~5-metil~3~benzofuranill~etill-piperidina de punto de fusiéﬁ_

192-1932. Rendimiento 80% del valor tedrico,

~~~~~

a partir de 1;1 gramos de bisulfato de 1-[2-[2-(p=ctyu~
xibenzoil )~5-metil~3~benzofuranill-etill-dietilamina, O,7Tﬂ%ra—
mos de clorhidrato de 1-[2-[2~(p-etoxibencil )-5-metil-3-tengo-
furanill-etill-dietilamina de punto de fusidn 139-1409, ﬁéﬁa;—

miento 75% del valor tedrico,

y a partir de 4,5 gramos de clorhidrato de 1-L2-[2-(p-
~gtoxibenzoil )~5~metil~3~benzofuranill~etil]~di~n~butilamina,
2,0 gramos de clorhidrato de 1~[2~[2~(p-etoxibencil )~-5-metil-
~3-benzofuranill]-etill-di-n-butilamina de punto de fusidn 106~

107¢. Rendimiento 45% del valor tedrico,
BJEMPLO 3

a) Andlogamente al Ejemplo 1 b) se hace reaccionar 12,2
gramos de éster del dcido S~metil-3-benzofurancetil-acético
bruto con 12;5 gramos de cloruroc p-butoxibenzoilice y 16,1 gra-
mos de tetracloruro de estafio en 60 cc de sulfuro de carbono.
La cristalizacidén del producto bruto en metanol da 17,0 gramos
de éster del decido 5-metil~2-(p-butoxibenzoil )-3-benzofuranil-
~acético de punto de fusidn T76~-TT7°. Rendamiento 78% del valor

tedrico.
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3
b) Andlogamente al Ejemplo 1 c¢) se hidroliza 17,0 sramos
de éster de a) con 2,4 arames de hidrdxide sddico en 140 cc de
etanol al 70%. Al tratar con azua ®e sapara por cristalizéﬁién
el producto. Ia recrictalizacidn en mektancl da 14,0 gram&é,de
5-metil~2~(p-butoxibenzvil )-3-Lengofurancetansl de punto de fu~

sidn 121~1222, Readiniento 92/ del valor tedrico.

¢c) inhdlogamente al BEjemplo 1 d) se hace reaccionar 14,0
gramos de 5-metil-2-{p-butoxibenzoil )~3~benzofurancetancl en
125 cc de piridina absoluta con 25 gramos de sulfocloruro;ﬁﬂto-
luénico. BSe cbtiene tras cristalizacidn en éter-éter de petrd-
leo, 17,5 gramos de éster 5-metil-2-(p-butoxibenzoil)-3-benzo~
furanoetilico del gcido p-toluensulfdnico de punto de fusidn

100~1012. Rendimiento 874 del valocr tedrico.

d) Aandlogemente al Ejemplo 1 e) sc trata 9,0 gramos de €s-
ter 5-metil-2-(p-butoxibenzoil)-3-benzofurancetilico del acido
p~toluensulfdnico con 40 cc de pirrolidina. Ia cristalizacidn
en agua-acetona da 6,2 gramos de clorhidrato de 1-[2-[2=(p~bu-
toxibenzoil )~5-metil~3~benzofuranil J-etill~pirrolidina de pun-

to de Ffusidn 216-2182.

e) Andlogamente al Ejemplo 1 i) se obtiene a partir de
1;0 gramos de clorhidrato de 1-[2-[2~(p~butoxibenzoil)~5-metil~-
-3-benzofuranil]-etil]~pirrolidina, 0,58 gramos de clorhidrato
de 1-[2-[2~(pbutexibencil )-5-metil~3~benzofuranill-etill-pirro-
lidina de punto de fusidn 164-1662. Rendimiento 60% del valor

tedrico.
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BIEMPLO 4

a9 Ao Yt

kipido ,6-metil~3~benzofurancacéticc se prepara segin in-
dicaciones de la literatura (B.B.Dey i K.Rsdhabai, J. ind.chem.
Soc.11, 635 (1934)).

.

22,0 gramos de dcido 6-metilbenzofuranacético se redu-

ENR YRR

cen con 12 gramos de hidruro de litio ¥ aluminio. Se obtiene

T

18,0 gramos de 6-~metil-3-~benzofuranocetanol como aceite incolo~

ro. Rendimiento 96% del valor tedrico.

-

Andlogamente al Ljemplo 1 a) se esterifica 18,5 grauos
de 6-melil-3~benzofurancetancl con 25 cc de anhidrido acético
cn 90 ce de piridina. Se obtiene 20 gramos de éster 6-metil-
~-3-benzofuraniletilico del dcido acético bruto como aceite in-

coloro. RAendimiento 88% del valor tedrico.

Andlogamente al Ejemplo 1 b) me hace reaccionar 19,5
gramos de éster G-metil-3-benzmofuraniletilico del dcido acdtico
con 17,6 gramos de cloruro p-etoxibenzoilico y 26 gramos de te-
tracloruro de estafio. e obtiene tres cristalizacidn en meta-
nol, 28,0 gramos de égbor G-metil~2-(p~etoxibenzoil)-3-benzo-
furaniletilico del dcido acético de punto de fusidn 91-922,

Rendimiento 85% del valor tedrico. - b

Andlogamente al BEjemplo 1 ¢) se hidroliza 28,0 gramos
del éster precedente con 4,2 gramos de hidréxido sddico en 155

cc de etanol al 70%. E1 producto precipifa en cristales al
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\
tratar con agua. Ia recristalizacidn en metanol da 23,8 gra-
mos de 6-metil-2-{p~etoxibenzoil)-3-benzofuranoetanol de pun-~.
‘ ) o e
to ‘de fugidn 105-1062, Rendimiento G6% del valor tedrico. |, '

.3

L 1

Andlogamente al Ejemplo 1 d) se hace reaccionar 23,5,
5 gramos del alcohol obtenido con 46 grames de sulfocloruro p=.
~toluénico en 224 cc dc piridinz absoluta. Ia cristalizaciég
en éter~éter de petrdlso da 28,5 gramos de éster 6-metil-2-(p-
~stoxibenzoil )-3~benzofuranoetilico del dcido p—toluensulf§ni~ |
co de punto de fusidn 97-982. Rendiriento 82% del valor ﬁés-

~

10. rico.

Andlogamente al Ejemplo 1 f) se hace reaccionar 6,0

gremos del éster del dcido p-toluensulfdnico obtenido con 60
cc de pirrolidina. Ia base bruta obtenida se transforma ani-
logamente al Ejemplo 1 e) en su clorhidrato. Se obtiene tras

15. cristalizacidn en acetona-éter, 4,4 gramos de clorhidrato de
1-[2~[2~(p-etoxibenzoil )~6~metil~3~benzofuranill-etil ]-pirro~

lidina de punto de fusidn 203—2649. Rendimiento 86% del va-

lor tedrico.

Andlogamente al Ejemplo 1 i) se obtiene a partir de
20. 4,3 gramos de clorhidrato de 1-[2-[2-(p-etoxibenzoil }6~metil-
-3-benzofuranill-etill-pirrolidina; 3,1 gramos de clorhidrato
de 1-[2-[2-(p~etoxibencil )-6-metil-3~benzofuranill-etill-pi-
rrolidina de punto de fusidn 179-1802, Rendimiento 75% del

valor tedrico.
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EJINPIO 5

AV

a) 10,0 gramos de 3-etilfenol s¢ introducen en una meZéla
enfriada a 0% de 20,0 gramos de acido acétondiearboxilico ¥ 30
cc de dcido sulfirico concentrado. Tras adicidn de otros.]O
cc de dcide sulfdrico concentrado, la mezcla reaccional se,man~
tiene durante 18 horas a 02 y a continuacidn se vierte en~500
cc de agua helada. El precipitado obtenido se Tiltra y luego
ge extrae varias veces con solucidn de bicarbonato sédiqorsa-
turada y fria. De los extractos filirados y clarificadqs}sé
obtiene mediante acidulacién con deido clorhidrico concentrado
a un pH de 1, un precipitado cristalino. Ia recristalizacidn
en etanol-éter da 5,0 gramos de dcido T-etil-4-cumarinacético
de punto de fusidn 137-1832, Rendimiento 26% del valor tedri-

CO.

b) 20,0 gramos de dcido 7-etil~4~cumarinacético se suspen-
den en 90 cc de dcido acético glacial y se trata de una vez
con una solucidn de 18 gramos de bromo en 90 cc de dcido acéti~
co glacial, Al calentar en bafio mariz hirviente se obtiene
tras un corto tiempo, una solucidn amarilla, de la cual cris-
taliza al enfriar el dcido T-etil-4~cunarin-l'-bromoacético.
Bsie se filtra y se extrae varias veces .con sglucidn fria de
bicarbonato sédico. Tos extractos se llevan a un pH de 1 con
dcido clorhidrico concentrado, con lo cual precipita el produc-
to en forma cristalina. Al filtrar y crigtalizar en etanol da

20,0 gramos de dcido T-pb¥il-4-cumarin-1'-bromoacético de punto
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de fusion 162-164%, Nendimicnto 75% del valor tebrico. .,

sow
. ¢,

v

qc) 20 0 gramos de dcido T-etil-4-cumarin-1’ ébromoaoeblqo
se suspendfn en 100 cc de xileno ¥ la mezcla se calienta has—
ta ebullicidn en el refrigerador por reflujo durante 24 horas,
El dcido se disuelve, vy se desprende anhidrido carbonlco. Jue~
go se enfria, con lo cual se separa por cristalizacién T-etil-
~4-bromometilcumarina bruta. Tras recristalizar en alcohol
se obtienen 14,0 grémos de punto de fusion 157-1599, Rendi-

niento 82% del valor tedrico.

d) 14,0 gramos de T~-etil-4~bromometilcumarina se tratan
con 100 cc de lejia potasica al 30% y la mezcla se calienta
hagta ebullicidn. ILuego se orizina una solucidn clara, se en-
fria y se 1leva a un pH de 1 bajo adicidn de hielo con dcido
clorhidrico concentrado. El precisitado se filtra y luego se
extrae varias veces con solucidn de bicarbonato sédico. ILos
extractos se llevan a un pH de 1 con acido clorhidrico concen~
trado y el precipitado cristalino obtenido se filtra, la cris-
talizacidn del mismo en éter-éter de petrdleo da 4,3 gramos
de dcido S-etil-3-benzofuranacético de punto de fusidn 75-762.

Rendimiento 40% del valor tedrico.

e) 4,3 gramos de dcido 6-etil-3-hengofuranacético se redu-
cen con 2,5 gramos de hidruro de litio y aluminic en 70 cec de
éter, Se obtiene 4,0 gramos de 6~etil-3~benzofuranoetanocl co-

mo aceite incoloro. Rendimiento cuantitativo.
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f)  andlogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene a partir de
R
4,0 gramos de 6-etil-3~benzofurancetanol, 4,2 gramos de ester
6-ctil-3-benzofuranstilico el deido acético como aceite inco-

loro. Rendimiento 86% del valor tedrico.

g)  4ndlogamente al Tjemplo 1 b) se trata 4,2 gramos de
éater 6-etil-3~benzofuranetilico del éc;do acético con 3,5 .
gramos de cloruro p~etoxibenzoilico y 5,0 gramos de tetracio~-
ruro de estafio. Se obtiene 6,2 gramos de dster 6~etil-2~§;eto~
xibenzoil )-3-benzofuranoetilico del deido acético oleosg?iﬁen—

dimiento 90% del valor ‘tedrico.

L)  Andlogamentc al Ejemplo 1 c¢) se obtiene a partir de
6,2 gramos del éster de dcido acético precedente, 4,5 gramos
de 6~gtil~2~(p-etoxibenzoil )~3~benzofuranetanol bruto oleoso.

Rendiniento 82% dal valor tedrico.

i) Andlogamente al Ejemplo 1 d) sc¢ obtienc a partir de
4,5 gramos de 6-etil-2-(p-etoxibenzoil)-3~benzofuranoetanol
bruto, tras cristalizacidn en éter, 3,0 gramos de éster 6~atil-
=2~ (p-etozibenzoil )=3~benzofuranoetilico del dcido p-toluensul-
fénico de punto de fusidn 86-372. Rendimiento 46% del valor
tedrico.

b

i) Andlogamente 2l Ejemploc 1 f) se obtiene a partir de
2,7 gramos del éster del &cido p-toluensylfénico obtenido, me-
diante reaccidn con 27 cc de pirrolidina 'y transformacién de

la base bruta obtenida en su clorhidrato tras recristalizacidn
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en acetona, 1,0 gramos de clorhidrato de 1—[2-[2—(p—etoxib§n:

%01l )~6~e¢til-3~benzofuranill-etill-pirrolidina de punto aé T~

sidn 192-1932., Rendimiento 43% del valor tedrico. ":"

k) Aﬁélogamente al Ejemplo Z se obtiene a partir de,jjg
grémos de clorhidrato de l—[2—[2—(pfetoxibonzoil)—6-etil:%f
-benzofuranill-etill-pirrolidina, 0,6 gramos de clorhidrato
de 1~[2-[2-(p-etoxibenzoil)-6-etil-3-benzofuranill~etil J-pirro~
lidina de punto de fusién 163-1642, Rendimiento G2% deifjalor

tedrico.

Se obtiene a partir de 6,0 gramus de éster 6-metil-2-
~(p-etoxibenzoil )-3~benzofurancetilico del dcido p~toluensul-

fénico (preparado andlogamente a a) i 1)), la dictilamina, y

" la base bruta que se transforma en un clorhidrato. Tras cris-

talizacidn en acetona se obtiene 3,7 gramos de clorhidrato de
1-[2~[2-(p-etoxibenzoil )~G-metil~3-benzofuranil J-etill-dietil-
amina de punto de fusidn 185-187¢, rendimiento 69% del valor

tedrico,

e partir de 3,7 gramos de clorhidrato de 1-[2-[2-(p-
-etoxibenzoil )~6-metil-3~benzofuranill-etill-dietilamina se
obtiene mediante reduccidn con diborano y tras cristalizacidn
en acetona~-éter, 2,0 gramos de clorhidrato de 1-[2-[2-(p~etoxi-
bencil )-6~metil~3~benzofuranill]-etill-dietilamina de punto de

fusidn 135-1372. Rendimiento 56% del valor teorico.
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EJEMPLO &

90 gramos de S-cloro-3(2H)-benzofuranona se introducsn
en una solucidn de 90 gramos de ester etilico del deido ciano-
acético en 150 cc de tolueno y se adiciona 3 cc de pirrolidi-
na., Tras la disminucidn de la reaccidn exotérmica, la mezcla
se calienta hasta ebullicidn bajo reflujo durante 24 horas,
con lo cual el agua de destilacidn azeotrdpica formada énila
condensacidn, se elimina mediante un separador de agua. Tras
finalizar la reaccidn se destila en vaclo de tolueno y el és-
ter etilico del dcido cianoacético en exceso. Bl residuo de
destilacidn tefiido de oscuro se hierve a reflujo durante 48
horas con una solucidn de 80 gramos de hidrdxido sddico en 800
ce de etanol al 90F. Precipitan inicialmente cristales de 5~
~cloro-3-benzofuranoacetamida, que van de nueve en solucidn en
su mayor parte paulatinamente. 4 continuacidn se extrae el
etanol en vacio y la meuzcla que permanece se extrae con agua.
Los extractos alcalinos filtrados se llevan a un pH de 1 con
deido clorhidrico concentrado bajo refrigeracién de hielo y

se extrae con éter. ILos oxtractos etéricos se lavan con agua,
se seca sobre sulfato sddicc y se concentra, Bl1 dcido 5=-clo=
ro-3~benzofuranocacético bruto que permanece produce tras cris-

. . .
talizar dos veces enh metanol-agua, 31,5 gramos de cristales de

punto de fusidn 140~1412. Rendimiento 28% del valor tedrico.

11 M .
4,2 gramos de dcido 5-ocloro-3-benzofuranacético se re-

ducen con 3,0 gramos de hidruro de litio y aluminio. Se obtiene
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3,15 gramosg de S5-cloro-3-henzofuranoctancl como aceite. Rbpw

dimiento 80% del valor tedrico. IR en CH2C12=359O cm™L OH.: .

- ‘s
-

" .
'

11,2 gramos de 5-cloro~3~benzofurancetanol se ace%ilan
con 13,6 cc de annidrido acético. Se obtisne 13,0 gramos.ds
éster (5~-cloro-3-venzoufuranil)-etilico de acido acético aowd
aceite. Rendimiento 95% del valor tedrico. IR en CH,CLl,.=.1730

2727
en~1cO. : A

@
A

6,5 gramos del éster del dcido acético se hacen;£620~
cionar con 7,2 gramos de cloruro p—etoxibenzoilico ¥ 8,b,g§a~
mos de tetracloruro de estalio. EL aceite obtenido produce en
metanol 6,2 gramos de éster 2-[2-(p~etoxibencil)-$-cloro-3~
~benzofuranill—etilico del 4cido acdtico de sunto de fusidn

118-1192, Rendimiento 29% del valor tedrico.

3,2 gramos de éster 2-[2-{p-etoxibenzoil)-5~cloro-3~
~benzofuranill-etilico del dcido acdtico se hidrolizan con
0;6 gramos de hidrdéxido sddico en 35 cc de etanol al 85%,
Ios cristales obtenidos tras el enfriado se filtran y recris-
talizan en alcohol-agua. Se obtiene 1,7 zramos de 2~(p-eto=~
xibenzoil )~5~cloro-3-benzofurancetanol de punto de fusidn 120~

1212, Rendimiento 60% del valor tedrico.

A partir de 1,2 gramos de este alcohol se obtiene tras
reaccidn con 2,0 gramos de sulfocloruro p-toluénico y crista-
lizacidn en éter, 1,7 gramos de éster 2-[2-(p-etoxibenzoil)-

~5-cloro-3~benzofuranill]~et{lico el dcido p-toluensulfdnico
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de punto de fusidn 128-129%, Rendimiento 97 del valor tecri-

CO.

1,7 gramos del dsber de dcido p-toluensulfénico se ha-
cen reaccionar con 10 ¢c de pirrolidina., Tras transformacidn
de la base bruta aislada en su clorhidrato y cristalizaci6n~en
metanol-agua se obtiene 1,2 gramos del clorhidrato de 1-[2-[2-
-(p-etoxibenzoil)-5~cloro-3-benzofuranil]—etil]—pirroliéiné de

punto de fusidn 188-190%. Rendimiento 88% del valor tedrico.

Andlogamente al Ejemplo 2 se transforme 1,2 gramds'de
clorhidrato de 1-[2-[2~(p-etoxibenzoil })=5-cloro~-3~benzofuranill-
~etil]~pirrolidina en la base libre y ésta se reduce con 4,5 cc
de hidrato @e hidrazina. 8¢ obtisne tras cristelizacidn en a-
cetona~-agua, 1,0 gramos de clorhidrato de 1-[2-[2~(p-etoxiben~
cil)~5=~cloro~3-benzofuranill~etill~pirrolidina de punto de fu-

sidn 196~1972, Rendimiento 36% del valor tedrico.

BIEMPIO T

a) 63,5 gramos de éster 2-(5-metil-3-benzofuranil)-etili-
co de dcido acdtico se hacen reaccionar con 61 gramos de clo-
ruro p-isopropoxibenzoilico y 84 gramos de tetracloruro de es-
tafio. Tras cristalizacidn en metanol se obtiene 76 gramos de
dater 2[2-(p-isopropoxibenzoil )~5-metil~3~benzofuranill-etili~
co de dcido acético de punto de fusidn 81-322, Rendimiento

1

70% del valor tedrico.
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b) . 76 gramos de este éster de dcidc acético se hidrolizan

-
wo, ot

con 11 gramos de hidréxido sédico disuclto en 270 cc de e?anol
al: 50%, Tras enfriaco de la nezcla reaccional y tratamientc
con agua se obtiecne 65 gramos de 2-(p-isopropoxibenzoil)45~me—
til-3~-benzofurancetanol cristalizado de punto de fusidn 414-

1152, Rendimiento 975 del valor tedrico.

-

¢) 66 gramos de 2—(p-isopropoxibenzoil)—5-metil—3~bgh20-

furanetanol se hacen reaccionar con 122 gramos de sulfocloru-

ro p-toluénico. Tras cristalizacidén en éter se obtiene 79 gra-
mos de éster 2—[2-(p»isopropoxibenzoil)—5~metil—3-benzéfﬁia-
nill-etilico de acido p-toluensulfdnico de punto de fusidn 93~

942, Rendimiento 82% del valor tedrico.

d) A partir de 6,0 gramos de este éster de dcido o-toluen-
sulfdnico y 30 cc de morfolina se obtiene la 4-[2-[2-(p~isopro-
poxibenzoil )~5-metil~3~benzofuranil]~etill]-morfolina. Su clor-
hidrato funde tras recristalizar en acetona-éter a 220-222°.

Rendimiento 5,0 gramos, 92% del valor tedrico.

e) A partir de §,0 gramos de éster del acido p—toluensul-
fénico obtenido en ¢) y 45 cc de pirrolidina se obtiene la
1~[2~[2~(p-isopropoxibenzoil )-5-metil-3-benzofuranill-etill~
pirrolidina., BSu clorhidrato funde tras recristalizacidn en
acetona~éter a 192~1942, Rendimiento 7,5 gramos, 96% del va-

lor tedrico.

£) A partir de 5,0 gramos del éster del dcido p-toluensul-
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fénico obtenido en ¢) y 25 cc de piperidina se obtiene la 1-[2-
~[2-(p-isopropoxibenzoil )~5-netil~3~benzofuranill-etill-piperi-
dina. Sa clorhidrato funde tras recristalizar en acetona-éter

a 207-2082, Rendimiento 3,88 gramos, 90% del valor tedrico.

e) Andlogamente al Ejemplo 2 se obtiene a partir de 5,0
gramos de 4~[2-[2~(p~isopropoxibenzoil )=5-metil-3~benzofura-
nill-etill]-morfolina tras transformacidn en la base 1ib?e'y
reduccidn de la misma con 20 cc de hidrato de hidrazina;.la
4-[2~[2—(p—isopropoxibencil)—5~metil~3—benzofuranil]~efil]-
~morfolina. Su clorhidrato funde tras cristalizar en acetona-
~dter a 199-200¢, Rendimiento 3,6 gramos, 68% del valor ted-

rico.

#n forma andloza se obtiene a partir de 7,0 gramos de
1-[2-[2=(p~isopropoxibenzoil )=5~metil=-3~benzofuranill-etil]-
~pirrolidina tras reduccion con 29 cc de hidrato de hidrazina,
1a 1-[2-[2-(p~isopropoxibencil )=-5-mnetil-3~benzofuranill-etil]-
-pirrolidina. Su clorhidrato Tunde tras recristalizar en uce=-
tona~éter a 191~-192¢. Rendimiento 4,8 gramos, 65% del valox

teorico.

& partir de 2,2 gramos de 1-L2-[2~(p-isopropoxibenzoil)-
~5mmetil-3-benzofuranil J~etill~piperidina, la“l-[2-[2-(p-iso-
propoxibencil)~5-metil-3~benzofuranill~etill-piperidina. Su
bisulfato funde tras recristalizar en acéﬁona a 171~1722, Ren-

1
dimiento 1,9 gramos, 837 del valor tedrico.
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]
" A partir de 2,5 sramos de éster 2-[2-(p-isopropoxiben-
& nd A}
20il)~5-metil~-3-benzofuranilI-etilico del dcido p-toluensulfs-

nico y 25 cc de di~n-propilamina trus cristalizacidn en ééé%b—
na~éter, sc obtiene 1,1 zramos de clorhidrato de N,N—dipfsgil~
-2~[2—(p—isopropaxibenzoil)-5—metil~3—benzofuranil]—etilgﬁiﬁa
de punto de fusidn 198-1992. Rendimiento 45% del valor‘%;g}i-

Co.

.

f) 1,0 gramos de clorhidrato de N,F-dipropil-2[2-(p-iso-

propoxibenzoil )~5-metil-3-benzofuranill~etilamina se tratan

con 4,5 cc de hidrato de hidrazina sn 20 cc de dietilenéiicol

y 2,2 gramos de hidrdxido potdsico. Se obtiene tras cristali-
zacidn en acetona, 0,78 gramos de clorhidrato de N,N-dipropil-
-2-[2~(p~isopropoxibencil)-5-metil~3~benzofuranill-etilamina

de punto de fusidn 163-1642, Rendimiento 80% del valor tedri-

COo.
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Descrito el objeto Gel presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindi-

caciones, con prioridad de la solicitud de patentes suiza

54 1. Procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados de benzofureno, de la férmula general I,

R
4

10. > (1)

Bl gignifica hidrdgeno, un dtomo de haldgeno hasta
el numero atomico 35, un grupo 8lquilico o un

15, grupo alcoxi con, cada vez, 2 dtomos de carbono
e 1o sumo o el grupo nitro,

R_ significa hidrégeno, un dtomo de haldgeno hasta
el numero atdmico 35, un grupo alquilico o un
grupo alcoxi con, cada vez, 2 ét?mos de carbono

20. g lo sumo, i

significa un grupo alquilico con 4 dtomos de

. carbono a lo sumo y ;



. Ry ¥ R5 significan, cada vez, un grupo alquilico
con 4 dtomos de carbono a‘lo sumo 0. ,.
significan ambas junto con el étomo{ :

v de nitrégeno adyacente como -NR4R5,'
5, el grupo l-pirrolidin{ilico, piperi-
difnico o morfolinico,
.y sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgdnicos,

caracterizado porque un compuesto de la férmula generai 1T,

10. Ry e
CHZCHz-N
™~ R
;74;//L\\ //L\\ ' ’ (11)
5 -
CO- -0R3
15. en la que

Rl’ Rgv R3, R4 y R5 tienen la significacidn arriba
indicada,
se reduce mediante un hidruro complejo o mediante wn hidrato
de hidracina en presencla de hidroxidos alcalinos y en caso
20, deseado el derivado de benzofurano obtenido que cae bajo la
férmula general I, se transforma en una sal de adicidén con

un dcido inorgénico u orgdnico,

2, Procedimiento pera la preparacidén de nuevos

derivados de benzofurano,
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Segin se describe vy raivindica en la presenta

¥

memoris descripiiva que consgta de 37 hojas foliadas y

escritas a migquina por ung.gola cara.

Pelle

Flrmado: JOSE RODRIGUEZ
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