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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se rei_‘iere a nuevos derivados de hep~

zofurano de la féruula general

AL
o

54 o~NE-R (1)
en la que - e '
R representa un grupo de isopropilo, isobutilo, bu-
tilo secundarho o butilo *_berciafio ¥y
Z represemta una agrupacién de la }férmula
10, |

\/



5

1Q,

15.

20,

25

donde

R representa un grupo de alquilo infe?ior, alque-
nilo inferior, alcadienilo inferior, alquinilo
inferior; cicloalgquilo inferior, cicloalquilo in-
ferior~alguilo inferior, arilo, arilo~-alquilo in~
ferior, arilo=-alquenilo inferior o arilo-alquini-
lo inferior y
R2 representa un grupo de alquilo inferior, algueni-

lo inferior o arilo,

y & sus sales de adicién de 4cido, lo mismo que a un proce

dimiento para su preparacidn.

» Se apreciard que la expresién "inferior", en la
forma eomo se usa en esta descripeidn y en las reivindica-
qiones anexas, significa que el grupo calificado por ella
contiens a lo sumo 7 4tomos de carbono. Los grupos de al-
quilo inferior, alquenilo inferiop, aleadienilo inferior y
alquinilo inferior pueden seﬁ de eadena lineal o de cadena
ramificada. Ejemplos de los grupog de alquilo inferior son
metilo; etilo, propilo; isopropilo, isobutilo,butilo tercis

rio y amilo, Ejemplos de grupos de alguenilo inferior sgn

~ vinilo, alilo y crotilo. Como ejemplos de grupos de alcadig

nilo ivferior cabe sefialar 1los grupos de butadien-(1,3)=ilo
y pentadien-(1,3~110., Ejemplos de grupos del alquimilo in -
ferior son propinilo y butinilo. El grupo de Qicloalquilo
inferior puede ser; por ejemplo; ciclopropilo, ciclobutilo

0 ciclohexilos y el grupo de cicloalquilo inferior-alquilo
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inferior puede ser, por ejemplo ciclppropilmetilo 0 éiolo~
pentilmetilo. Ia expresidn %arilo", cuando se usa sola o

en cogbinacién como en la expresidn “arilo-alquilo infe =
rior", significa fenilo y fenilo que 1lleva uno o nds 4to-
mos de halégeno (es decir, cloro, bromo; yodo o fluor) o subg
tituyentes de nitro, alquilo inferior y/0 alcoxilo infe -
rior; por ejemplo, p—c}oro—fenilo, 3,44di010r0-fenilo, o
to~tolilo, para-tolilo, p-metoxi~fenilo y m~nitro-fenilo.

QOmo ejemplos de grupos de arilo-alquilo inferior cabe men-

‘slonar los grupos de bencilo, p-clorobencilo y beta-fenile

tilo; como ejemplo de un grupo de aril-alquenilo inferior
eabe mencionar el grupo de oinamilqa y como ejemplos de
grupos de aril-glquinilo inferior cabe mencionar el grupo
de fenil-etinilo y el grupo de fenil-propinilo.

‘Una clase preferida de log derivados de benzofu-
rano proporcionados por este invento comprende los compues
tos de la férmulé I en los que R representa un grupo de iso
propilo o butilo terciario y sus seles de adicién de 4cido.
En cuanto a 2, representa preferentemente una agrupacidn de
la férmula (a) antes expuesta en la que i significa un gru
po de alquilo inferior; alguenilo inferior, arilo o arilo-
alquenilo inferior, El substituyente Z se hglla presente
de preferencia en la vosicidn 5, )

El procedimiento para la preparaciln de los deri
vados de benzofureno de la férmula I mencionados antes ¥y
de sus sales de adlcibn de deido se caracterhza por acilar

Se un compuesto de la férmula general
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?H-CH2~L (II)

Ry

en la que
R tiene el mismo significado que se le ha asignado
antes y .

R representa hidrbgeno o la agrupacién wGHa-R3
(donde B3 es wn grupo de arilo),

desdoblarse por hidrogenblisis el grupo —GH2-R2 que puede

~estar presente y, sl se desea, convertirse una base resul-

tante en una sal de adicién de dcido.

Ia acilacidn del grupo aminico en un compuesto de
la férmula IT anterior puede efectuarse por técnicas de
acilacibn ya conocidzs, empleando condiciones suvaves (por
ejemplo, una temperatura entre 02 C y 252 C), con lo cual
se aei}a ﬁnicamente el grupo aminico presente en la posi -
cidn 4, 5, 6 6 7 de 1la molécula. Un agente acilante iddneo
es un haluro de deido.o un anhfdrido de dcido aproplados.
En un aspecto preferido, la acilacién se efectla utilizando
vn arhidrido de dcido en condiciones dcidas, las cuales
pueden establecerse adecuadamente con deido clorhfdrico di-
luido.

El desdoblamiento por hidrogendlisis del grupo
de aril-metilo —GHQ-R3 de un compuesto aci}ado en el que
este grupo esté presente puede realizarse convenientemente

utilizando hidrdgeno en presencia de un catalizador de mew
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tal noble, como un catalizador de paladfio (en especial, car
bbn paladiado). Esta hidrogenacidn catalitica puede llevar-
se a cabo en wun disolvente orgdnico inerte (por ejemplo, un
alecanol inferior, como e} etanol). Aunque se prefiere efec—
tuar esta hidrogenacién catalitica a la temperatura del am-
biente y con presidn atmosférica, pueden vdarse, si se de-
sea, temperaturas y/o presiones superiores o.inferiofes.

Se apreciard que, durante la hidrogenélisis, no
solamente se desdoblard el grupo aril-metilico, sino que
cualquier grupo de alguenilo inferior, alcadienilo infe -
rior, alquinilo inferior, aril-alquenilo inferior o aril-
alquinilo inferior gue se halle en la moldcula se reducird
al respectivo grupo de alguilo inferior o aril-algquilo in-
ferior, segin sea el caso.

Los compuestos de la férmula II anterior utiliza-
dos como material de vartida en el procedimiento de este

invento pueden prepararse reduciendo una halo-cetona de la

féruuls géneral
0N = | J\ (111)
X3 ﬁ—CHQ—[Gl 6 B/

con un agente reductor capaz de reducir el grupo ceto a gru
p0 de hidroximetileno sin afectar al grupo nitro presente,

¥, 0 bien haciendo reaccionar la halohidrina resultante, de

la férmula general

P :
' OzN‘"(WLO “
Ay : ~CH,~/T1 6 B/ (Iv)
0H
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con una amina dg la'férﬁula general

HN - R : (V)

donde
R' tiene'el mismo sﬁgnifioado que se le ha asignado

~ antes, .
¥ reduéiendo el grupo nitro en el compuesto resultante;

de la férmula general

7 —1 (V1)
OF~CH ,~NH-R

H

0 bien hacer reaccionar dicha halohidrina con una amina

de la férmula general

VAR
HN (ViI)
\°H2 gl

R

en la que
R tiene el mismo significado que se le ha asignado
antes y ' 4
B3 representa un grupo de arilo, | |
¥y reduciendo el grupo nitro en el compuesto resultapte,

de la férmula general

. - el /R .
2
Y ~0H2_. (V;II)
AN
&I O ;R
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Ry R3 tienen el mismo significado que se les ha asig-~

en la que

i nad o antes,
oon hidrogeno en presencia de niquel de Raney.

Las halo~-cetonas de la férmula III anterior pue-
den prepararse, por ejemplo, haciendo. reaccionar un a}deh}
do salicilico, apropiadapente nitro-substituido, con oloro-
acetona en presencia de un hidrdxido de metal alcalino (por
ejemplo, hidréxido potésico), en un digolvente orgdnico iner
te (como un alcanol gue contenga a lo sumo 4 4tomos de car-
bono; por ejemplo, etanocl)o en ﬁresencia de un ascetato anhi
dro de metal alealino (por ejemplo, acetato sddico), en un
disolvente orgénico inerte (como una di-(alquilo inferior)-
cetona; por ejemplo, metil~etil-cetona),y clorando o bromen
do el 2-acetll-benzofurano nitro-substituido resultante.la
qlorgcién puede efectuarse convenien?emente por tratamiento
con cloruro de sulfurilo, y la bromacidn puede realizarse
convenientemente por tratamiento con browo en un disolven-
te orgdnico inerte (como un éter di—(alquilico inferior);
por ejemplo, el dter dietilico), con bromuro céprico en una
meéola de acetato de etilo y cloroformo o, preferentemente,
con tribromuro de itrimetil-fenil-amonio en un disolvente
orgdnico inerte apropiado (por ejemplo, tetrahidrofuranoc).
Ias halo-cetonas preferidas de la férmula IIT son aquellas
en las qué el grupo nitro se halla en la posicibn 5.

Ia reduccibn de una halo-cetona de la férmula III
ge efectda convenientemente utilizando un borohidruro de

metal-alcalino (de preferencia, el borohidruro sbédico). Ia
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reduqcién se afectus apropiadamente en un disolvente iner -~
te (oomo un sleanol que conténga g lo sumo 4 dtomos de car-
bono, por ejemplo etanol, o dioxano acuoso), en el que le
halo-cetona de la férmula IIT se suspende o disuelve con
ventaja antes del tratamiento con el borohifruro de métal
aloalino. Sé prefiore efectuar la reduccibn con un bo?ohi~
drudo de metal alcalino, a la temperatura del ambiente o
por debajo de ella y con presibén normal. Iz reduccidn puede
efectuarse tembidn utilizando isopropdxido de aluminio en
isoprppanoi, de preferencia a temperatura de 86 a 90¢ C,

] - La readeidn de una halohidrina de la Péroula IV
con una amina de la férmula V se realiza convenientemente
utilizando & lo menos una proporeibn moler de la amina. Ia

reaccién se realiza de conveniencia en presencia de up agen

. te aceptor de decido, del cual son e jemplos .los carbonatos

de metal alcalino (como el carbonato sédico), las aminas or
gdnicas terciarias (como la piridina) 0, de preferencia, un
exceso de une amina de la férmula V. En consecuencia,. la
reaceifn se efectda preferentemente utilizendo a 1o ménos
dos proporeiones molares de una amina de la férmula V. Ia.
reaccidn puedé desarrollarse en presencia de un disolvente
orgénico inerte (por ejemplo, un alcanol que contengaja 1o
sumo 4 4dtomos de carbono, como el etanol), pero esto noes

esencial salvo cuando se necesita la disolucidn del agente

. aceptor de dcido. Se prefiere efectuar la reaccidn a tempe-

ratura elevada§ por ejemplo, a temperatura desde 509 C has-
te la temperatura de reflujo de la mezclae reaccional (de

preferercia, & 1a temperatura de reflujo)., Tembidn puede
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ger ventajoso efectuar la reaccidn en recipiente oerrado;a
unos 1002 Q. Una amina de la férmula V particularmenté in-
teresante es la isoﬁropilamina 0 la butilamina terciaria.

_ La reduceidn de} grupo nitro en un compuesto de
la férmula VI se efectda convenientemente utilizando hidré
geno en presencia de un catalizador de metal noble (como un
catalizador de platino o de paladio; por ejemplo, bxido de
platine o carbdn paladiado), aunque pueden usarse bambidn
otros catalizadores (como el niquel de Raney). Se prefiere
un catallzador de paladio, en especial el carbdén paladiado.’
Ia hidrogenacidn catalitica puede realizarse spropiladamen—
te en un disolvente orgdnico inerte (como un alecanol que
contenga a lo sumo 4 £tomos de carbonos por ejemplo, el etg
nol). Se prefiere realizar la hidrogenacibn catalitica a
la temperatura del ambiente, y con presifbn atmosférica;aug
que se la puede realizar con temperaturas mds alitas o mds
bajas y/o con presiones mds altas o mfs bajas.

Ia reaccién de una halohidrina de la férmula IV
con una amina de la Fférmula VII puede efectuarse en las con
diciones que se han descrito antes al tratar de la reac -
cifn de una halohidrina con una amina de la férmula V. Una
amina de la férmule VII vreferida es una en la gue R repre
senta un grupo de isopropilo o butilo terciario (en espe -
cial, la N~bencilisopropilamina).,

Ia reduccién del grupo nitro en un compuesto de la
férmula VIII utilizando hidrégeno en presencia de nfquel
de Raney ruede efectparse apropladamente a la temperatura

ordinaria y con presidn atmosférica y en presencia de un
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disolvente orgdnico inerte (como el etanol)., =~
Segln una modificaqién del procedimiento anterior,
puede prepararse tambidn un compuesto de la férmula VI oxi-

dando un compuesto de la férmula gensral
7 -
0N H L (IX)
S | ﬁ—CH

con dibéxido de selenio y tratando el compuesto resultante,

de la férmula general

7
XN J\ lj-cHo

o,N

. (x)

-

con una amina de la férmula V, en presencia de un borohidru
ro de metal alcalino. ‘

Ia oxidacifn de un compuesto de la férmula IX con
didxido do selenio se’efectda convenientemente en un disol~
vente orgdnico inerte, de preferencia un éter ciclico de -
punto de ebullicidn alto, como el dioxano o una mezcla res-
pectiva con agua, y a temperatura elevada, de counveniencia
a temperatura de reflujo de la mezcla reaccional o alrededor
dg ella. | _

El tratamiento de un compuesto de la férmula X
con une amina de la férmula V en presencia de un Jorohidru-
ro de metal alcalino (de preferencia, el borohidruro sédico)
se efectia convenientemente en un disolvente orgdnico iner—

te, de preferencia un alcohol que contenga a 1o sumo 4 gto-
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mos de carbono, como el metanol o el etancl. Se prefiere

efectuar este tratamiento a temperatura de 20 a 252 C.
Segin otra modificacidn del procedimiento ante -
rior, puede prepararse tampién un compuesto de la férmula
VI o VIII, respectivamente, deshidrohalogenando una halohi-
drina de la férmuls IV y tratando el epdxido resultante, de

la férmuls general

2N
X \o: “CH ~——CH
N

con una amina de la férmula V’o VII respectivemente.

Oy

=

La deshidrghalogenacién.de una halohidrina de la
férmula IV pucde efectuarse por 1los métodos conocidos, Un
nétodo preferido de deshidrohalogenacidn consiste en tratar
una solucién de una halohidrina de la férmula IV en un di-
solvente orgdnico inerte (por ejemplo, wn alcanol que con-
tenga a 1o sumo 4 dtomos de carbono, como el metanol o eta-
nol), con un hidréxido de metal alcalino (por ejemplo, hi ~
drdéxido sbédico o potdéico; de preferencia hidréxido sédico),
a temperaturs entre 02 ¢ y 102 C. Ia halohid?ina de la fér-
mula IV puede ser deshidrohalogenada in situ, o sea sin ais
larla del medio en que se ha preparado.

El tratamiento de un epdxido de la férmula XI con
wna amina de la férmule V (especialmente isopropilamine o
butilamina terciaria) o de la f£érmula VII (especialmente
N-beneil-isopropilamina) puede realizarse en un disolvente

orgdnico inerte (por ejemplo, un alcanol que contenga a 1o



sumo 4 dtomos de carbono, como el metanol o el etanol, o
una mezela de un. alcancl que contenga a lo sumo 47£tomds
de carbono con un hidrocarburo aromdtico, como el benceno).
El tratamiento se realiza con ventaja a temperatura eleva-

S da; por ejemplo, a la temperatura de reflujo de la mezcla
reaccional o alrededor de ella. '

Los compuestos de la férmula II anterlor Yy 1os
compuestos de las fdrmulas VI y VIII anteriores, lo mismo
que los compuestos de la férmula II en ;os que Rx es yn gru

10, Po de arilmetilo y el grupo -NH, estd acilado, son compues-
. t0s mievos y forman parte de este invento.
Se apreciord que los compuestos de la férmula I
contienen un dtomo de carbono asimétrico y pueden presen -
,,,,, tarse en la forma de un‘raoémato estereoisomérico, Un race-
15. mato puede, si se desea, ser resuelto en sus isémeros'épti—
008 segun los métodos ya conmocidos; por ejemplo, mediante
crigtalizacidn fraccionada de las sales con 4cidos Gptica =
mente activos. Ademds, un racemato de lag férmulas VI, VIII
o II anteriores puede ser separado en sus islmeros 6p%icos de
. 20, la misma manera.
. Los compuestos de la férmula I anterior pueden ser
convertifios en sus sales de adicién de deido por tratémiento
con édcidos inorgénicos y orgdnicos; por ejemplo, deidos ha-
lohidricos, como el deido clorhidrico y el deido bromhidri-
25, co, deido sulfurico, deido fosférico, deido ciclohexan-sul-
fémico, deido acético, doido tartdrico, deido maleico, deido
fumérico; deido citrico y deidos toluensulfénicos. Se pre =

fieren las sales de adicidn de deido farmacduticamente acep=
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Tas sales de adicibén de 4cido inaceptables far-

tables,

macéuticamente pueden ser convertidas, pﬁr nétodos ya co-
gocidos, en la base libre o0 en una sal aceptable farmacéuti
camente.

Log derivados de benzuvfurano proporcionados por
este invento han demostra@o, en las pruebas efectuadas en
los ratones y los cobayos, tener actividad blogueadora be-
ta~adrenérgica. Una ventaja particular de estos derivados
de benzofurano radica em haber demostrado eh las pruebis
con: animales actividad selectiva de blogueo beta-adrenér—
gico y ser activos sobre los lugares beta-receptores del}
gorazén, mientras que carecen de accidn, o sbélo tienen ac~
cidn ligera, sqbre los lugares beta-receptores del pulpén.

Los compuestos de la férmula I y sus sales de
adicifn de deido farmacéuticamente aceptables pueden en
consecuencia ser ¥tiles en la medicine humana para la pre
filaxis y el tratam%ento de las enfermedades del corazdn,
como, por ejemplo, la angina de pecho y las arritmias car-
diacas.

Los compuestos de la férmula I y sus sales de
adicibn de 4cido farmacduticamente éceptables tienen toxi-
cided relativamente baja en comparacién con la dosis que
Se requiere para groducir el efecto de bioqueo beta-adrenér

gico deseado. Por ejemplo, la DI o en los ratones del 5-ace

5
tamido~2~(1-hidroxi~2-isopropilamino )-benzofurano y del
2=(1~hidroxi-2-isopropilamino)-5-cinamido-benzofurano es

de 200 a 800 mg/kg por via intraperitoneal y de 400 a
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1.600 mg/kg por via intraperitoneal, respectivgmente, nien—
tras que muestran en los ratones, a 1,0 mg y 0,24 mg/ke,
respectivamente, una reduccidn del 50% en la taquicardia
inducida por isoprenalina.
] Los compuestos de la férmula I y sus sales de adi
cibn de deido farmacéuticsmente aceptables pueden usarse
como~medicamentoé en formade prepérados farmacéduticos que
los contengan en asociacién con un vehiculo farmacéutico
compatible. Este vehiculo puede ser un vehiculo sélido o 1i
quido, orgdnico o inorgdnico, que resulte apto para adminig
tracién entérica (por ejemplo, oral) o parentérica. Ejem ~
plos de tales vehiculos son el agua, la gelatina, el almidén,
el talco, el estearato de magnesio, los aceites vegetales,
la jalea de petrbleo y los polialquilenglicoles. Los prepa-
rados farmacéuticos pueden hallarse en forma de dosifica -
cibn sblida (por ejemplo, de pastillas, supositorios o cap-
gulas)p en forma de dosificacidén liquida (por ejemplo, solu
ciones, suspensiogas 0 emulsiones), las cuales pueden estar
esterilizadas y/o contener los aditivos ordinarios, como
agentes dg preservacidn, agentes humectantes, agentes esfabim

lizadores, amortiguadores o sales para modificar ls presidn

osmbtica,
Ejemplo 1 ) '

Se trata a la temperatura del ambiente con 3,3 &
de anhidrido proplbnico una soluciébn agitada de 5,0 g de
2—(1-hidroxi—2—isopropilamino—eti]}—S—aminq—benzofurano en
36 cc de agua ¥ 14;3 ce de deido clorhidrico 2-N., Se agita

por media hora lg mezcla resulfante y luego se le aifladen 10
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cc de &ter y se la sacude, Se separa la fase acuosa infe -
rior y se la basifica con solucién diluida de hidréxido
sédico. Se separa por filt?aoién el s6lido precipitado, se
la lava con agua, se la segéyy se la recristaliza en éceta—
to de etilo. Se obtienen 4,1 g de 2—(1—hidroxi-2—isopﬁopil§
mino~e?il)-5-propionamido~benzofurano9 en forma de un’sél;
do de color de ante y punto de fusidn 180-18120, El ciclo-
hexansulfamato respectivo ftlene un punto de fusibn de
150-1512C (en etanol).

El 2-(1-hidroxi-2-isopropilamino-etil )=5-amino=-
benzofurano utilizado como material de partida puede prepa
rarse asi : o o

'Se calienta en reflujo y con agitacién, dﬁran?e
24 horas, una mezcla de 130 g de aldehido 5-nitro~sali?ili—
co, 104 g de.acefato sédico anhidro y 234 g de cloro—a;etg
na en 1,300 cc de motil-etil-cetona. Después del enfriamien
to, se filtra la mezola resultante y se evapora el filtra—~
do hasta sequedad, bajo presién reducida. Bl residuo de la
evaporacién se combina con la torta del filtro y se repar-—
te egtre cloruro de metileno y ague. Sé " gepara la fase or-
gdnioa, se la lave suceslvamente con solucién diiuida de
hidréxido sédico, con agua y con sglmuera saturada, se‘la
sece sobre sulfato sédico anhidro, se la filtra y se la
evapora bajo presidn reducida. El‘residuo sélido; cristalizg
da en cloroformo/eﬁanol (70:30), da 100,1 g de 2-acetil-5-
-nitro~benzofurano, en forma de un sdélido de color amari -
1lo pdlido y punto de fusibn 172-17420.

4 la ﬁemperatura del ambienxe; se ‘trata a gotas
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con 44 ce de clorure de sulfurilo una soluciénvggitaqa de
100 g de 2=-acetil-5-nitro~benzofurano en 1600 cc de clorofor
mo, Se_oalienta en reflujo la mezela resultante y se la agi-
ta en condiciones de reflujo por 3 horas. Tuego se la vierte
en 3 litros de agua con hielo, agitando, se separa 1a'fase
orgdnica, se la lava sucesivamente con agua, con solucidn de
carbonato sédico, con agua y con salmuera saturada, se la
geca sobre sulfato gédico anhidro, se la filtra y se la eva-
pora hasta sequedad, bajo pres@én reducida. Bl sflido que
queda se cristaliza en etanol/cloroformo (60:40), lo que da
95,5 g de 2=cloroacetil-5-nitro~benzofurano, en forma de un
s6lido amarillo, de punto de fusidn 127-12820C.

A la temperatura del ambiente y en periodo de me-
dia hora se trata en porciones con 8,0 g de borohidruro 56~
dico una suspensién agitada de 92,0 g del 2-cloroacetil-5-
-nitro-benzofurano en 1600 cc de dioxano acuoso al 80%. La
mezecla resultante se agita por una noche y luego se evapora
el dioxano bajo.presiGn reducida, se diluye el residuo con
agua y se le extrae con cloroformo., La solucién elorofbrmi-
ca se lava cOon agua y con salmuera saturada, se seca gobre
sulfato s6dico anhidro, se filtra y se evapora bajo presién
reducida, lo que da 93 g de 2—(2—cloro~1—hidroxi-et;l)-5-n;
tro-benzofurano bruto, en forma de una goma viscosa, de co-
lor pardo. . i

90,0 g del 2-(2-cloro-l-hidroxi-etil)-5-nitro-ben-
zofurano bruto se dalientan en reflujo por 486 horas con
203;0 g de isopropilamina en 1400 cc de etanol.Despuds del

enfriamiento, se evapora hasta sequedad la mezcla resultan—
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te, bajo presidn reducida, y se reparte la goms residual en
tre solucifn diluida de hidréxido sbédico y acetato de eti -
lo. Se gsepara la fase de acetato de etilo y se la extrae
dog veces con deido clorbhidrico dilufdo. Los extractos dei-
dos combinados, se lavan una vez con acetato de etilo, sé
bagificen son solucifn dilufda de hidréxido sbdico y se ex-
traen dos veces con acetato de etllo., Los exfraqﬁos de ace-
tato de etilo, combinados, se lavan con sgua ¥y con salmuera
saturada, se secan sobre sulfato sddico anhidro; ge filtran
y se evaporah hadta sequedad, bajo presién reducida. El re-
siduo £6lido, cristalizado en acetato de etilo; da 38 g de
2~(1~hidroxi=-2-igopropilamino-etil )=5~nitro-~benzofurano, en
forma de wn g6lido de color de ante y punto de fusibn 133~
1349C, '

33,2 8 dei 2-(1—hidrc$xi-2-isoppolﬁilamino-etil)—
=5-nitro~benzofurano se surpenden en 500 ¢c de etanol y se
hidrogena la éuspgngién a la temperatu?a del ambiente ¥y con
presidn atmosférica, en presencia de 3,3 g de carbfn pala-
diado al 5%, hasta que ya no se produce mds absorcidbn de
hidrégeno (se absorben 3 equivalentes molares de dste). A
continuacidén se scpara el cataliza@or por filtracidén y se
evapora el filtrado hasta sequedad, bajo presidn redgcida.

Crigtalizando en acetato de etilo el sélido que queda, se
obtienen 28,1 g de 2~(1-hidroxi-2-isopropilamino~etil )-5-ami
no-benzofurano, en forma de un sélido de color de ante y pun
to de fusibn de 1269C. EL monoclorhidrato respectivo tiene

un punto de fusién de 200-2022 C.
Ejemplo 2
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De manera andloga a la del ejemplo 1, pueden prepaé
rarse los compuestos siguientes s
2—(1—hidroxi—2—isopropilamino—;til)—5-isobutiramido;benzofu- .
rano: punto de fusidn = 160-1622C.
2-(1-hidroxi-2-isopropilamino~etil)~5~-valeramido-benzofura~
no: punto de fusibn = 135-1382C.
2-(1-hidroxi-2-isopropilamino~etil )~5~crotonamnido-~benzofura-
not punto de Fusidn 148-1502C.
2=(1-hidroxi-2-isoproépilamino~etil )-5~butiramid o~benzofura -
nos punto de fusidn = 147-1492C. )
2~(1-hidroxi-2-isoprppilamino=-etil )-5-ciclobutancarboxamid o~
benzofurano: punto de fusién 165-1682C.
2-(1-hidroxi-2-isopropilamino-etil)-5-ciclopropancarboxamido~
~benzofurano: punto de fusibn = 195-1962C.
2~(1-hidroxi-2~isopropilamino~etil)-5~cinamido-benzofuranos
punto de fusidbn: 190~1928C.
2~(1-hidroxi-2~isopropilamino~etil)~5-bonzamido-benzofurano:
punto de fusidn = 181-1829C.
2~(1~hidroxi-2-isopropilamino~etil)-5=(1=ciclopentil~acetami~
40 )=benzofurano: punto de fusibn = 167-1682C.
2-(1-hidroxi-2-isopropilamino~etil)=5-(1l-etil-butiramido )-ben
zofurano: punto de fusidbn = 156-159¢C,
2-(1—hidroxi~2—isopropilamino—etil)—5~(beta,bet@%dimetil—acr;
. lamido)-benzofuranocs punto de fusidn del ciclchexansul-
famato = 116-1189C,
2~(1~hidroxi-2~-igopropilamino~etil)~5~(3~Ffenil-propionamido )~
benzofuranc: punto de fusidn = 150-1529C,

2-(1-hidroxi-2~igopropilamino~etil)-5=(hex~5=inamido)=benzofu
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rano: punto de fusibn = 125-1272C,
2-(1~hidroxi~2-isopropilamino~etil)-5~sorbanido~benzofura~
no: punto de fusidn = 154-1562C.
Bjemplo 3
5 . Se trata a la temperatura del ambiente con 1,29
g de anhidrido propidénico una solucidn de 2;4 g de 2-(1-hi-
droxi—2-ter9ibutilamino-e%@l)~5-amino—benzdfurano en 16 cc
de agua y 5,6 cc de deido clorhidrico 2 N, Elaborando de la
manerg que se ha descrito en el Ejemplo 1 le mezcla resul-—
10, tante, se obtiene 1,1 g de 2—(l—hidroxi~2~teroibutilamino-
etil)--'5—propionamido—bepzofuranoy que funde a 120-1222C
despuds de recristalizacién en una mezcla de benceno y éter
de petréleo (intdrvalo de ebullicidn = 60-802 C)
Bl 2-(l~hidroxi-2-tercibutilamino-etil)=5-gmino-
15, benzofurano que se utiliza como material de partida puede
prepararse asi : '
" Se calientan en reflujo por 48 horas, en etanol,
4,8 g de 2~(2-cloro-l~hidroxi-etil)-5-nitro-benzofurano
(preparado tal como se ha descrito en el Ejemplo 1) y 14,6
20. g de butilemina terciaria. Elaborando de 1@hanera que se
ha descrito en el ejemplo 1 la mezcla resultante, se obtig
nen 2;8 g de 2-(l-hidroxi-2~tercibutil-amino-etil)=5-nitro-
~benzofurano, en forma de crisgtales blancuzcos,de punto de
fusidn 118-}2090 (en acetato de etilo).
25. - 2,6 g del 2-(1~hidroxi-2-tercibutilamino-etil)~
=5=-nitro-benzofurano en 75 c¢c de etanol se hidrogenan en
presencié de 0,2 g de carbdn paladiado al 5%. Elaborando

de la manera que se ha descrito en el Ejemplo 1 la mezcla
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resultante, se obtienen 2,4 g de 2-(l-hidroxi-2-tercibutil
amino-etil)-5-amino~benzofuranc, en forma de un sélido amg~
rillo, con punto de fusibn de 144-1462°C.

Ejenplo 4 |

_Se disuelven en 7 cc de agua y 2,7 ce de deido
clorhidrico 2 N 1,5 g de 2-(l-hidroxi-2-isopropilamino~
fetil)—6—amino-benzofurano bruto y sc trata la solucidn
con 1,0 g de anhidrido propidnico. La elaboracidn de manera
anéloga a la descrite en el Ejemplo 1 proporciona 1,3 g de
2—(1~hidroxi-2-isopropilamino—etil)—6—propionamido—benzofg
rano; en forma de cristales de color de ante y con punto
de fusidn de 146-1479C (en acetato de etilo).

El 2-(1l-hidroxi-2-isopropilamino~etil )-6-amino-
benzofurano utilizado como material de partida puede prepa-
rarse asi s _

o Por reaccifén de 25,9 g de aldehido 4-nitro-salici
lico con 21,5 g de acetato gbdico anhier y 46,0 g de clo-
roacetona en 260 cc de metil-etil-cetona, de manera andlo-
ga a la descrita en el ejemplo 1, se obtienen 8,6 g de 2«
~acetil~6-nitro~benzofurano, en forma de un sélido de color
de ante y punto de fusibn 144-1452C despuds de recristaliza-
cibn en etanol/eloroformo (50:50). El tratamiento de una
solqcién de 8,6 g dg 2-acetil-6-nitro~benzofurano en 130 cc
de cloroformo con 3,7 cc de cloruro de sulfurilo, de manera
andloga a la deserita en el Ejemplo 1, proporciona 8,0 g de
2~cloroacetil-6-nitro-woenzofuranc, de punto de fusidn 149-
1519C (en etanol).

Por tratamicnto de una Solueidn de 8,0 g del 2-

o
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-clqroac9til—6—nitro~benzofurano en 150 cc de dioxano acuo
so con 0,7 g de borohidrgro 86dico, de manera anéloga a la
descrita en el Ejemplo 1, Se obtienen 8;0 g de 2~(2-cloro-
-}whidroxi—etil)—6—nitro—benzofurano bruto; en forma de un
aceite pardo. )

8,0 g del 2-(2-cloro-l-hidroxi=-etil)-6-nitro~ben
zofurano bruto se hacen reaccionar con 24 g de isopropila-
mina en 70 ce de etanol, de manera andloga o la descrita
en el Ejemplo 1, lo que da 2,0 g de¢ 2~(1-hidroxi-2~isopro-
pilamino—etil)-6—nitro-benzofurano; de punto de flsidn 130~
13120 (en acetato de etilo).

1,8 g del 2~(l-hidroxi~2~isopropilamino-etil)~6~
~nitro-benzofurano suspendidos eﬁ 50 cc de etanol se yidro—
genan en presencia de 0,2 g de carbdn paladiado al 5%, de
manera andloga a la descrita en el Ejemplo 1. Se obtiene
gs8i 2-(1l-hidroxi-2-isopropilamino-etil )=6~amino-benzofura-
no bruto..

Ejeuplo 5

Se trata con 0,3 cc de anhidrido acético una so-
lucién de 0,58 g de 2~(1-hidroxi-2-isopropilamino-etil)-T7-
~gmino-benzofurano en 4 cc de agua y 1,6 cc de dcido clor-
hidrido 2 N y la mezcla resultante se elabora de manera
andloga a la descrita en el Ejeﬁplo 1. Se cobtienen 0,2 g
de 2-(l-hidroxi-2-isopropilamino~etil )-7-acetamido~benzofu
rano; de punto de fusibn 102-1052C (en acetato de etilo).

El 2-(l-hidroxi-2-isopropilamino-etil)-7~amino=-
benzofurano utilizado como material de partida puede pre -

pararse asi @
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Se hacen_reaccionar 25 g de aldehido 3-nitro-

salic{lico con 25 cc de cloro-acetona, en presencia de
10 g de hidréxido potdsico y en 475 cc de etanol. Elaho-

rando de la manera ¢ue se ha descrito en el Ejemplo 1 la

mezcla resultante; se obticnen 9,0 g de 2~acetdl~T-nitro-

~benzofurano, en forma de cristales pardos, fundentes a
141-143¢° C. »

Se trata con 4 cc de cloruro de sulfurilo, de
manera andloga a la descrita en el Ejemplo 1, una solu~-
cién de 9,0 g del 2-acetil-T-nitro-benzofurano en 50 cc
de cloroformo, lo que da 7,1 g de 2~cloroacetil-7-nitro-
~benzofurano, de punto de fusidn 1052C, despuds de cris-
talizacidn en una mezcla de berceno y éter de petréleo
(intérvalo de ebullicibn = 40-602C),

El tratamiento con 0,8 g de borohidruro sédico
de una solucidbn de 7,1 g del 2-cloroacetil~T~nitro-benzo-
furano en 60 cc de dioxano acuoso al 80%, de maners ang—
loga a la descrita en el Ejemplo 1, proporciona 7,1 g de
2~(2-cloro-l~hidroxi-etil)-7-nitro-benzofurano bruto,en
forma de un aceite obscuroe,

Se calientan en reflujo por 92 horas 7,1 g del

2~(2~cloro=1=hidroxi-atil )~7-nitro~benzofurano bruto y

26 cc de isopropilamina en 100 cc de etanol. Ia mezela

resultante se elabora de manera andloga a la desorita en
el Ejemplo 1, lo que da 1,3 g de 2-(1-hidroxi-2-isopropi-
lamino—etil)-7—nitr9-benzofurano; en forma de un sblido
de color de ante y con punto de fusidbn de 116-1179C decs -

pués de cristalizacifn en una mezela de benceno y &ter
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de petréleo (de intérvalo de ebullicién = 40 - 60¢¢).

Se hidrogéna en presencia de 0,1 g de carbfn pa~-
ladiado &l 5%, de manera endloga & la descrita en eliEjem~
plo 1, una suspensién de 1,3 g del 2—(1—hidroxi-2—isppro—
pilamino-etil)-7-pitro—benzofurano en 100 cc de,etanbl, lo
gue proporciona 0,6 g de.2~(1—hidroxi-2~isopropi1amino-e-
11 )=T-amino~benzofurano, de punto de fusién 1212C después
de cristalizacidn en una mozcla de benceno y éter de petrd
leo (de intérwalo de ebullicibn = 40-6008),

Ejemélg 6 _

Se calientan 2,0 g de 2-/I-hidroxi-2-(N-bencil-
~N—isopropi1amino)neti;7L5—amino-benzofurano bruto con 20
ce de anhidrido acéﬁicb, dgrante;1[2 hora, Iia solucién re-
sultante se vierte on solucién de carbonato sédico y?se ex
trae la mezcla con acetato de etilo. El extrécto de aceta-
to de etilo se lava cop ggua y con salmuera, se Seca sobre
sulfato sédico anhidro, se filtra y ge evapora hasta sequg

dad bajo presidn reducida., La goma ambarina que queda,

2~/T~acetoxi~2-(N-bencil-N-isopropil-amino)-etil/~5~acetami

do~banzofurano, ge agita en 50 cc de etanol con O,;S;g de

" hidréxido potdeico, durante 45 minutos. A continuacién se

evapora el etanol bajo presién reducida, se trata el;resi—
duo con agua y se extrae con ter, E1l extracto etére@ se
lava con agua y con salmuera saturada, se seca sobre sulfa
to sédico amhidro; se fi}%ra y se evapora, lo que da 1,5 g
de 2=/I-hidroxi-2~(N-bencil-F-isopropil-amine)-etil/-5-
acetamido-henzofurano, en forma de wn aceite.

Se hidrogenan & la temperatura del ambiente y
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con presién atmosférica 1;5 g del 2-/=1-hidroxi-2-(N-ben -
gil-Nuisopropil~amino)—eti;7-5-acetamidotbenzofurano en 30
cc de etanol, en presencia de 0,25 g de carbén paladiado al
5% Después de la_absorcidn de un equivalente molar de hi-
drégeno (2 horas), se separa el catalizador por filtraciédn,
se evapora el filtrado bajo presidn reducida y se crigtali~
za en acetato de etilo la goma que queda, lo que da 0,4 g
de 2—-(1—hidroxi—2-isopropilaming—etil)—S—acetamido-;-benzufg
rano, en forma de un sélido de color rosado y punto de fu~
sién 127-1282C.

El 2-/T-hidroxi-2-(N-bencil-N-igopropilamino)-
-etil/~5-amino~benzofurano utilizado como material de par-
tida puede prepararse asi _

Se trata a la temperatura de} ambiente con 29,5 ¢
de tribromuro de trimetil-fenil-amonio, en una sola porcidn,
una solucidn agitada de 16,0 g de 2-acetil-5-nitro-benzofu-
rano_(prepado tal como se¢ ha descrito en el Ejemplo 1) en
300 ce de tetrahidrofurano seco. Al cabo Qe 2,5 ‘horas se
separa por filtracidén el precipitado blanco y cristalino de
bromgro de trimetil-fenil-amonio, se diluye el filtrado eo..
350 cc de agua y se extrae con éter. Los extractos se lavan
sucegivamente con sglucién.de hidrocarbonato sédico, con _
agua y con salmuera, se secan sobre sulfato sﬁ@ico anhidro,
se filtren y se evavoran bajo presién redueida, lo que de-
ja 20;0 g de 2-bromoacetil-5-nitro-benzofurano, en forma de
un sélido amarillo, de punto de fusidén 110-1122C,

Se tratae a le temperatura del amblente con una so-

lucién de 1,95 g de borohidruro sédico en 30 cc de agua unw
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solucibn agitada de 20,0 g del 2~bromoacetil-5-nitro-benzofy
rano en 150 oc de dioxano. ILa mezcla resultante se aglta por
3 horas y luego se evapora el dioxano béjo presién rgdhcida;
se diluye el residuo con agua y se extrae dos veces con &ter.
Los extractos etéreos, combinados, se lavan con agua yicgn
salmuera saturada, se secan sobre sulfato sédico anhidro,se
filtran y se evaporan bajo presifn reducida; lo que deja 20,0
g de 2-(2-bromo-1-hidroxietil)-5-nitro-benzofurano, en forms
de un aceite ambarino.

Se trata con 19;8 g de N-bencil-N-isopropil-~amina
une solucibn de 20,0 g del 2=(2~bromo-l-hidroxi~etil)-5-ni-
tro-benzofumano en 150 cc de etenol y la soluci b resultante
se caliedta a 1002C en una éutoclave; durante 144 horag. Deg~
puds del enfriamiento, se evapora la mezela hasta soquédad
¥ se trata el residuo con éter. Se separa por filtraci%n el
clorhidrato precipitvado de N-bencil-N-isopropil-amina y se
destila del filtrgdo la N~benecil-N-iosopropil-amina no:alte-
rada, a 70-8020/0,6 mm de Hg. El residuo de la destilacién
ge disuelve en etanol y sc trata 1@ solucibn con cloruro de
hidrdgeno etanélico, lo que da 5;0 g de clorhidrato de 2-/I~
hidroxi-2-(N-benci1-N-i sopropil-amino)~etil/~5-nitro-benzofura -
no, de punto de fusidn 187-1912C. :

3,6 g del 2—[1—hidroxi~2—(N-bencil~N~isopropil-ami-
no)-etig7¥5—nit?o—benzofurano se hidrogenan a la temperaturs
del ambiente y con gregién atmosférica en iQO ce de eténol
¥ en presencia de 1,5 cc de niquel de Raney, hasta la absor-
oldn de 3 eguivalentes molares de hidrégeno (4 dias). A. con-

tinuseidn se separa el catalizador por filtracibn y se eva -
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pora el filtrado hastea sequedad, Se trata el residuo ¢on s0-
lucién dilufda de hidréxido sdédico y se exirae dos veces con
cloroformo. Los extractos cloroférmicos, combinados, se la-
van con agua y con salmuera, Se secan sobre su;fato gddico
anhidro, se filtran y se evaporan, lo que da 2,0 g de 2-/T-
~hidroxi—2—(N—bencil~N—isopropil—amino)~eti;7k5~amino-begzg
furano bruto, en forma de un aceite.
] Ejemplo 7

Se calientan conjuntamente 980 mg de 2-(1-hidroxi-
~2~isopropilamino-eti1)»5~amino~benzofurano (prepqrado tal
como se ha descrito en el Ejemplo 1), 980 mg de dcido para-
toluensulfénico, 0,35 ce de deido acético y 20 cc de agua,
hagta que se ha fundido el deido paratoluensulfdénico. Imego
se sacude a la temperaturs ambiente, por media hora, la mez-
cla resultantg, ge la basifica cuidadosamente hastae pH 11 y
ge la extrae con acgtato de etilo. El extracto se lava con
agua y con salmuers, se seca sobre sulfato sbédico anhidro y se
se evapora bajo presidn reducida. Cromatografiando el resi-
duo en gel de sflice con cloroformo como eluente, se ohtiene
2=-(1-hidroxi-2-isopropilamino~etil )=5-paratoluensulfonamido-
=benzofurano puro. Se disuelve éste en etanol y se trata la
solucién con una solucién etendlica de geido oxdlico. Tratan
do‘con_éter la mezcla resultante, separando por filtracién
el precipitado y recristalizdndolo en etanol/éter, se obtie-
nen 500 mg de oxalato neutro de 2-(1-hidroxi-2-isopropilami
no~etil)~5-paratoluensulf onamido~benzofurano, de punto de fu

gibn 247-2500¢,

Bjemplo 8
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De manera andloga a la descrita en el Ejemplo 7,

puede prepararse 2-(1-hidroxi-2-isopropilamino=-etil)=~5-ben
censulfonamido~benzofurano; de punto de fusidn 568-17090.
Ejemplo 9

De manera andloga a la descrita en el Ejemplo 3,
se prepara 2-(1-hidroxi~2-isobutilamino-etil)-5-butiramido-
~benzofuréno (punto de fusién = 524—12690) a fartir de 2-(2-
~cloro=1-hidroxi-~etil )=5-nitro~benzofurano, pasando por el
2-(1-hidroxi~2~isobutilamino-etil)-5-nitro-benzofurano (pun-
to de fusibn = 123-1242C) y el 2-(1-hidroxi-2-isobutilamino-
~etil)=5~amino-benzofurano (punto de fusidbn = 95~962C),

Ejemplo 10

De manera andloga a la descrita en el Ejemplo 3,
se prepara 2-(1-hidroxi-2-butilamino secunderio~etil)-5-(p-
clorobenzemido )~benzofurano (punto de fusidn = 1552C) a par—
tir de 2-~(2-cloro-1~hidroxi-etil)=5-nitro-bhenzofurano, pasan
do por el 2—(1—hidfoxi—2—butilamino secundario-etil)~5-nitro-
~benzofurano (punto de fusidn 95-962C) y el 2-(1-hidroxi-2-
-butilamino secundario—-etil)-5-amino-benzofurano (punto de
fusidn = 180-1832C).

Bjemplo 11 )

El 2-(1-hidroxi-2~isopropilamino—etil)-5-nitro-ben
zofurano utilizado como intermediario en el Ejemplo 1, puede
prepararse tambidn asi:

' Se afiade en porciones, é 10=159C y en periodo de
1/4 de hora, 1;0 g de borohidruro sédico & una suspensién
agitada de 12,0 g de 2~-cloroacetil-S-nitro-benzofurano (pre-

parado tal como se ha descrito en el Zjemplo 1) en 200 cc de
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metanol, Se deja calentar la mezcle hasta 20-259C y luego se
la agita por 3 horas mds para completar la reducecidn, 4 con-
tinuacidn se enfria hasta 02C¢ la solucidn, que contiene el
2~(2~cloro-1-hidroxi-etil)-5-nitro~benzofurano, y se la tra-
ta a gotas y en un pe;iodo de media hora con ung solucidn de
1 g de hidréxido sbdico en 25 cc de metanol. Se deja reposar
la mezcla por media hora mds a 02C y luego a la misma temperg
tura por una noche. A continuacién se vierte la mezela en 600
cc de agua y se la agita a 20~252C por media hora. Se separa
por filtracién el producto sdlido, se le lava con 60 cc de
metanol/agua (1:5) y se seca, lo que da 8,0 g de 2~epoxietil~
-5-nitro-benzofurano, de punto de fusibn 124-1262C. Este pro-
ducto puede recristalizarse en benceno, gi se desea.

Se calienta en reflujo por 40 horas, con 72,0 g de
isopropilamina, una solucidn de 41,2 g del 2~epoxietil-5-ni
tro~benzofurano en 250 cc de metanol/benceno (1:1). Se enfria
luego la mezcla hasta 252C y se elimina el disolvente pér
evaporacidn bajo presién reducida. El sélido residual se re-
parte entre ééido clorhidrico dilufdo y acetato de etilo. Se
separa la solucidn écidoQacuosa, ge la basifica con solucidn

diluida de hidréxido sdédico y, después del enfriamiento, se eg
para por filtracidn el sélido precipitado, se le lava con agua
¥y se le seca. El filtrado y las lavazas, combinados, se extraen
dos %eces con acetato de etilo y los extractos se lavan con
agua, se secan sobre sulfato sdédico anhidro y se evaporan bajo
presidn reducida. El residuo s6lido se coabina con el sélido
Precipitado referido antes y se cristaliza en acetato de etilo,

lo que da 35,0 g de 2-(1-hidroxi-2-isopropilamino=etil)-5-nitro
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~benzofurano, de punto de fusidn 133-13420, el cual puede
elaborarse todavia de la manera que se ha descrito en el
Ejemplo 1.

Ejemplo 12

El 2-(1-hidroxi~2-isopropilamino-etil)-5-amino-
-~benzofurano utilizado como material de partida en el Ejem-
plo 1 puede prepararse también asi: '

Se disuelven en 500 cc de metanol 19,0 g de 2-/T-
hidroxi-2-(N-bencil-N-isopropil-emino )~etil/~5-nitro~benzo
furano (preparado de la manera que se ha descrito en el Ejem
plo 6) y se afladen 20 gotas de deido perclérico acuoso al
15%, Se hidrogena la mezcla sobre 2,0 g de carbén paladiado
al 5%, hasta la absorcién de 4equivalentes molares de hidfﬁ
geno (1,5 horas). Se separa el catalizador bor filtracién,
se evapora el filltrado hasta sequedad, bajo presidén reducida,
y se reparte el sblido residual entre solucién diluida de hi-
dréxido sddico y acetato de etilo., Luego se separan las fa-
ses, se lava la fase orgdnica con agua y con salmuers satu-
rada, se la seca sobre sulfato sdédico anhidro y se la evapo-
ra bajo presidn redqcida. El sblido que ‘queda se crigtliza
en acetato de etilo, lo que da 9,4 g de 2-(1-hidroxi-2-iso
propilamipo—etil)~5~amino~benzofurano, de punto de fusidn
125~1288C, el cual puede elaborarse luego de la manera que
se ha descrito en eliEjemplo 1.

Ejemplo 13 |

El 2~(1-hidroxi~2~isopropllamino=etil )=5-nitro-

~benzofurano, utilizado como intermediario en el Ejemplo 1,

pueden prepararse también asi:
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A 600C, se afiade una solucidén de 8,3 g de didxido
de selenio en 30 cc de dioxano/agua (3:1) a una solucibn agl
tada de 10,2 g de STnitro—zfacetil-benzofurano en 60 cc de
dioxano. Se calienta 1a mezcla en reflujo por 18 horas, se
la filtra estando todavia caliente y se la deja enfriar. la
mezcela enfriada se diluye con agua y se extrae con.acetato
de etilo. Se lavan los extractos con agua.y con salmuera, se
gecan sbbre sulfato sbédico anhidro y se evaporan, lo gque da
un semisdlido amarillo. Ie trituracién con éter proporciona
5-nitro-2-benzofuranilglioxal, en forma de un polvo amarillo,
de punto de fusidn 176-~1782C.

Se afiade en porciones 1,0 g de borohidruro sédico,
en un periodo de % hora, a una solucién agitada de 4,4 g del
5-nitro-2-benzofuranilglioxal en 50 ce de metanol y 10 cc de
lsopropilamina. Se agita la mezcla por una noche a 20-25¢9C,
se la evapora luego bajo presién reducida y se reparte entre
deido clorhidrico dilufdo y acetato de etilo el aceite que
queda. Se separan las fases y la fase deido-acuosa se hace
bdsica con solucién dilufda de hidréxido sédico. La solueidn
alcalina obtenida se extrae por dos veces con acetato de eti
1o y los extractos de acetato de etilo, combinados, se lavan
con agua y con salmuera, se secan sobre sulfato s6dico anhidro
y se evaporan bajo presidn reducida. E1 s6lido que queda,
cristalizado en acetato de etilo, da 1,0 g del 2~(1-hidroxi~
-2-isopropilamino-etil)-5~nitro-benzofurano deseado, de pun=—
to de fusidn 123¢C, el cual puede elaborarse todavia de la

manera que se ha descrito en el Ejemplo 1.

Ejemplo 14



25.

Por tratamiento de cantidades de (%)-2-(1-hidroxi-
-2~isopropilamino~etil)-5-nitro~benzofurano (preparado tal
como e ha deserito en el Ejemplo 1) y doido (+)- y (+)-di
benzoil-tartdrico, seguido por cristalizacién fraccionada en
metanol de las sales resultantes, hasta punto de fusién cong
tante y rotacidn especificé; conversibn de las sales indivi-
duales en lag bases libres'respectivas y cristalizacidn de
Sstas en acetato de etilo, se obtienen (+)=2=(1-hidroxi~2~
~1soprop11am1no—etll)—5—n1tro-benzofurano, de punto de fu-
sién 144-1462C y [_lﬁ;7436 = 453,42 (d O,Bﬁ en metanol), y
(—)«2—(1~hidrox1-2-1sopropllamlno-etll)—Swnitro-benzogurano,
de punbo de fusibn 144-1469C y [5,lf§7§§6 = 51,72 (o = 0,5%
en metanol).

Cada uno de los isémeros Spbicos anteriores se hi-
drogena de la manera gque se ha descrito en el Ejemplo 1 y
por cristalizacién en acetato de etilo se aislan los compues
tos 5-aminicos deseados. Se obtiens (+)—2—(1-hidroxi-g~is§png
pilamino-etil)-5-amino-benzofurano, de punto de fusiéh 104~
1052¢ y [§1£g7ig6 = +61,59 (¢ = 0,5% en metanol), y (r)~2-
~(1-hidroxi-2-isopropilamino-etil)~5~amino~benzofurano, de
punto de fusidn 104~1058C y @1@7226 = ~622C (¢ = 0,5% en
metanol).

Cade wno de los isbmeros pticos anteriores se moi-
la con anidrido'propiénico, de la manera que se ha descrito
en el Ejemplo 1, lo que da (+)-2~(1-hidroxinzwisopropilaminon
~gtil)=5-propionamido-benzofurano, de punto de fusi6n214290
y [§lfg7§gs = +40;49 (¢ = 0,5% en metanol), y (=)=2-(1-hidroxi

~2~igopropilamino~etil )-5~propionanido-benzofurano, de punto



de fusién 142-1432C y /E1fa/>0, = ~41,28 (¢ = 0,5% en meta-

, 436
nol).
Ejemplo 15
El 2-ZT~hidroxi~2-(N—benéil-N—isoprdpilaminb)-
5. -etil7?59nitro—benzofurano utilizado como intermediario en

el Ejemplo 6 puede prepararse también asi:

So calienta en reflujo por 16 hords una mezcla de
41,0/de 2~epoxietil~5-nitro-benzofurano (preparads tal como
se ha deserito en el Ejemplo) y 33,0 g de N-béncilhisop:g

- 30. pilamina en 1000 cc de isopropanol. Se enfria la mezc}a, se
afiade exceso de cloruro de hidrégeno etandlico, se evapora
parcialmente bajo presién reducida la solucién obtenida y
luego se la deja reposar a 08C hastg cristalizacidén completa.

enr e

Se separan los cristales por filtracidn y se ios lavancon

j15. isopropanol frio y con agua, lo que da 89,0 g de clorhidra~
R 0 de 2-/T-hidroxi-2—(N-bencil-N-isopropilaming )metil7=5-
‘f -nitro~-benzofuranc, de punto de fusién 190-1922C, el cual
ot puede elaborarse todavia de la manera que se ha descrito en

°;E 81 BEjemplo 6.

| 20, Ejemplo 16

Se mezclan 20 g de 2-(1-hidroxi-2-isopropilamino-
-gtil)-5-propionanido-benzofurano con 40 g de lacﬁosa; Se
granula 15 mezole utilizando 0,9 g de gelatina acuosa al 10%
¥ se mezecla el granulado con 3,5 g de almidén de maiz. Se
25, afiaden 0;6 g de estearato de magnesio y se comprime la mezela
utilizando las téonicgs ﬁradicionales; para formar pastillas
que contienen 200 mg cada una de 2~(1-hidroxi-2~isopropilami

no-etil)~5-propionamido~benzofurano.,
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Ejemplo 17
Se mezclan 10 g de 2-(1-hidrozi-2-isopropilamino~

~gtil)=5-propionamido~benzofurano con 10 g de lactosa. Se
Branula la mezcla utilizando 0,5 g de gelatina acuosa al 10%
5e ¥y se mezcla el granulado con 2;5-g de almidén de maiz. Se
afiaden 0,25 g de deido estedrico y se comprime 1la mezcla
utilizando las téenicas tradicionales; para formar pastillas
que contienen cada una 100 mg de 2-(1-hidroxi-2~isopropila

mino-etil )-5~propionamido~benzofurano.

REIVINDICACIONES

Deserito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invenqién las siguientes rei-
vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente

britdnica ne 10043 del 20,4.71.

15. 1. Procedimiento para la preparacion de deri-

vados de benzofurano, de la formula general

7 Ny
-20, "\0 i HeCH,~—NE—R I
‘ OH

en la que
R representa un grupo de isopropilo, isobutilo,

butilo secundario o butilo terciario y

25 4 % rzoresenta una agrupacidn de la férmula
0]
1 7
. R--C a o] R—=50,,~NH~ b
) H—-() 5~50, (v)
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donde

Rl representa un grupo de algquilo inferior, algque-
nilo inferior, alcadienilc inferior, alquihilo
inferior, cicloalquilo inferior, cicloalguilo
inferior-alquilo inferior, arilo, arilo-alqui-
1o inferior, arilo-alguenilo inferior o arilo-
alquinilo inferior y
representa un grubo de alquilo inferior, alque-
'nilo'inferior o arilo, A
y de sus sales de adicién de dcido, caracterizado por

acilarse un compuesto de la férmuls general

/-,-.
NHZW*Eg;b,l! fl\\
' 0" “NCH~CH -N’/R II
B

en la que
R tiene el mismo significado que antes y
R _ representa hidrégeno o una agrupacién de la
férmula -CH2--R3 (donde RS es un grupo de ari-
10);
dgsdoblarse por hidrogenélisis ol grupo -—CH2—R3 que puc-—
de estar presenie y, si sc desea, convertirse en una sal

de adicibn de 4cido una base resultante,

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado por efectuarse la acilacidén a temporatura

entre 02C aproximadamente y 252C aproximadamente,

3, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 o
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2, caracterizado por ofcctuarse la hidrogendlisis con
empleo de hidrlgeno en presencia de un catalizador de

metal noble.

4, Procedimiento segin las reivindicaciones 1
2 0 3, caractoerigado por efectuarse la acilacibén con
empla0 dz un haluro de dcido 0 un anhidrido de 4cido

apropiado,

5. Procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 4, caracterizado por efectuarse la aci~
lacién con empleo de un anhidrido de dcido, en condiciones

dcidas.

B. Procedimiento segin cualquiera de lag reivin-

- dicaciones 1 a 5, caracterizado por usarse como matarial

de partida un compussto de la férmula II en el que sl

grupo sminico se halla en la posicidn 5,

7. Procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 6, caracterizado por usarse como mate-
rial de partida un compucsto de la férmula II e¢n el que

R ¢s isopropilo o butilo terciario,’

8. Procedimiento segun cualquicra de las rei-
vindicaciones 1 a 7, caracterizado por someterse a alcanoi-
lacidn inferior, alquenoilacién inferior, aroilacidn o

aril-alcanoilaeién inforior un compuesto de la férmula II,

9. Procedimiento segin cualquiesra de las roi-
vindicaciones 1 a 8, caracterizado por tratarse un com-

puesto de la férmula II con un compuesto que proporeions



5'

10,

15.

- 20,

25,

el grupo propionilico,

10, Procedimiento segin cualquisra de las rei-
vindicacioncs 1 a 8, caracterizado por trmtarse un com-
puesto de la férmula II con un compuesto que proporcionc

el grupo butirilico,

11, Procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 8, caracterizado por tratarse un compuesto
de la férmula II con un compucsto que proporcione el gru-

po crotonilico,

12, Procedimicnto segin cuslquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizado por tratarse
un compuesto de la formula II con un compuesto que
proporciono al grupo valerilico, el grupo isobutirilico

o el grupo ciclobutilecarbonilico,

13, ITo?edimiento segin cualquiera de las
beivindicaciones 1 a 8, caracterizado por tratarse
un compuesto de la £férmula II con un compuesto que
proporcione el grupo ciclopropilecarbonilico, cina-
moilico, benzoilico, ciclopentilacetilico, l-etilbu-
tirilico, beta,beta~dimetilacrilico, 3~fenil-
propionilico, acetiflico, p-tolucnsulfonilico, hex«5-

in{lico, sorbilico o bencensulfonilico,

14, Procedimionto como se define en cualquicra do
lag reivindicaciones 1 a 6 6 8, caracterizedo por tratar-
se un compucsto de la férmula II en el que R es isobutilo
0 butilo socundario con un’compucsto que proporcione ol

grupo butirilico o el grupo p-clorobenzoilico,
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15, Proccdimiento para la preparacién de deriva~

dos do benzofurand.

Scgun se describe y reivindica on la presentc

memoria dogeriptiymaque consta de 37'hojas foliadas y o8-

e critas a maquinafporjuna sola cara,

Kuwanes sWoe RUDRIGUEL
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