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La presante invencién se relaciona

con un procedimiento para preparar derivados de
i
benzofuranona. .

~ De acuerdo con la invencidn se pro-
porcionan nuevos compuestos de férmula I,
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en donde Rl es alquilo de 1 a 10 dtomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono
o fenilo, v

R, es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 Ztomos

2
5 de carbono, con la condicidén de que

cuando R, es hidrdgeno, Rl no significa metilo.

2
Ademds, de acuerdo con la invencién puede

obtenerse un compuesto de férmula I en donde Rl Yy R2

tienen los significados arriba indicados, mediante un

10 procedimiento caracterizado porgue se lactoniza un com-

puesto de férmula II,

II
R OH

en donde Rl YR, tienen los significados arriba indi-

cados.

En el caso de Rl, los radicales alquilo

15 preferidos contienen de 1 a 4 dtomos de carbono, es-
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pecialmente 2, 3 & 4 4tomos de carbono. Los ejemplos
preferidos son ramificados en el é;omo de carbono «,
por ej. isopropilo e isobutilo. Los radicales ciclo-
alquilo preferidos contienen de 5 a 7 dtomos de carbono
en el anillo del mismo, por ej. ciclopentilo y ciclo-
heptilo.

En el caso de’Rz, los radicales alguilo
preferid&s contienen de 1 a 2 dtomos de carbono, por
ej. metilo.

La reaccidén puede efectuarse en la forma
usual para tales reacciones de lactonizacidn. ILa re-
accidn puede llevarse a cabo en presencia de un dcido.
Puede usarse un dcido protdnico, presente preferente-
mente en cantidad catalitica, por ej. dcido sulfirico
concentrado, cloruro de hidrdgeno, bromuro de hidrégeno
o dcido p-toluenosulfdénico. Alternativamente puede
usarse un dcido de Lewis tal como un trihaluro de
boro, preferentemente tribromuro de boro.

Cuando se emplea un dcido ligador de agua,
tal como cloruro de hidrdgeno, dcido sulfirico concen-
trado o tribromurc de boro, puede efectuarse la reaccidn
en un disolvente inerte, a una temperatura inferior a la
temperatura de reflujo. Alternativamente, puede sepa-

rarse continuamente el agua formada durante la lactoni-
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zacidn mediante codestilacién_con un disolvente inerte
adecuado, pér ej. un hidrocarburo aromitico adecuado
tal como tolueno, bencenc o xilenq.:
Los compueétos de férmula II puede produ-
5 cirse por ejemplo mediaﬁte:
a') escisidén del grupo éter para formar un grupo
hidroxi en un compuesto de férmula III,
R,
*COO0H
Rl | R - I1T
en donde Rl y R2 tienen los significados arriba
indicados, y
10 OR es un grupo éter capaz de ser
escindido para formar un grupo

hidroxi, o

b') irradicacidn de un compuesto de fdérmula IV,

COOH

.
2 v

en donde Ry tiene el significado arriba indicado, y
15 Rg es alquilo,

con luz ultravioleta, para producir un compuesto
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de férmula IIa,

I
;,,fRz
CH
~coox ‘
IIa
R H ‘

en donde Rl Yy Rg tienen los significados arriba
indicados.
La variante a') del procedimiento se
5 efectda convenientemente en la forma'usual para una
escisién de éter. R preferentemente es metilo. La
reaccidn se lleva a cabo preferentemente en presencia
de un trihaluro de boro, especialmente tribromuro de
boro, © con un haluro de hidrdgeno tal como cloruro de
10 hidrdgeno o bromuro de hidrdégeno. Un disolvente inerte
adecuado es el cloruro de metileno, especialmente cuando
se usa tribromuro de boro. Una temperatura adecuada es
de ~20 a +50°C, preferentemente aprox. 0°C.
R, en la férmula III preferentemente es
15 hidrégeno.
Deberd apreciarse que las mismas condiciones
‘de reaccidn usadas para el procedimiento de escisién de
éter pueden usarse para el prdcedimiento de lactoniza-

cidén arriba indicado.

20 La presente invencidn también proporciona
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un procedimiento para la produccidn de compuestos de
férmula I arriba definida, caracterizado porque se
escinde el grupo éter para formar un grupo hidroxi en
un compuesto de . férmula III, arriba definida, y se
lactoniza el compuesto resultante de férmula II, arri-
ba definida, in situ. Los reactivos preferidos para el
procedimiento in situ incluyen los- siguientes: bromuro
de hidrdgeno, cloruro de hidrégeno o un trihaluro de
boro tal como tribromuro de boro.

La variante b') del procedimiento se efectda
convenientemente en la forma usual para una conversién
de tales éteres fenilalgquilicos en 2-alquilfenoles bajo
irradiacidén. Por ejemplo, puede usarse etanol como
disolvente inerte. Puede usarse argdn con el fin de
proporcionar una atmésfera de gas inerte.

Los compuestos de férmula III en donde R,
es hidrdgeno, usados como materiales iniciales en la
variante a') del procedimiento, pueden producirse me-

diante saponificacidén de un compuesto de férmula V,

c s ..
Hz\c/' .
\N o
Ry oR O v

-0
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en donde R y Rl tienen los significados arriba indi-
cados.

Pueden usarse las condiciones de saponifi-

cacién usuales, por ej. una solucién alcohélica de
5 hidrdxido de dlcali.

Un compuesto de férmula V puede producirse,
por ejemplo,en la forma usual mediante reaccidén de
azufre y morfolina con un compuesto de fdérmula VI,

CcH

73
¢

X
o VI

R . OR

en donde R y R, tienen los significados arriba indicados.

1
10 Un compuesto de férmula VI puede producirse,
por ejemplo, en la forma usual mediante acetilacién de

un compuesto de férmula VII,

Vit

en donde R y Rl tienen los significacos arriba indicados,
bajo condiciones de Friedel Crafts.

15 Es preferible usar cloruro de acetilo.
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Como catalizador de Friedel Crafts puede usarse cloruro
de estafio {IV). Puede usarse un disolvente inerte tal
como benceno o tetracloruro de carbono. Las temperatu-
ras adecuadas son entre 0°, por ej. 20° y 80°C.

Un compuesto de férmula VII puede produ-
cirse, por ejemplo, mediante eterificacién del fenol
correspondiente en la forma usual.

Los compuestos de férmula IV, usados como
materiales iniciales en la variante f') del procedi-
miento, pueden producirse, por ejemplo, mediante saponi-
ficacidén en la forma usual de un compuesto de £érmula

VIII,

COOR3'

8 I
o _CE-R, VIII

en donde Rl Yy Ré tienen los significados arriba indi-
cados, y

R, es un radical capaz de ser saponificado.

3

R3 preferentemente es algquilo de 1 a 4
dtomos de carbono. Como agente de saponificacidn se

usa preferentemente una solucidn alcohdélica de hidrdxido

de dlcali.

Los compuestos de férmula VIII pueden pro-




-9 - 100-4130

ducirse, por ejemplo, mediante una sintesis de éter
usual segin Williamson en presencia de una base, por

ej. usando un éompuesto de férmula IX,

en donde Ry tiene el significado arriba indicado,
5 y un compuesto de férmula X, .
R2I
X
Hal.CH.COOR3
en donde Rg y R3 tienen los significados arriba indi-
cados, y
Hal es un haldgeno reactivo.
- En cuanto no se describa particularmente
10 la produccidén de cualesquiera materiales iniciales,

éstos compuestos son conocidos o pueden producirse y
purificarse de acuerdo con procedimiento conocidos, o
en forma andloga a los procedimientos aqui descritos
oa procedimientos conocidos.

15 Las formas libres de los compuestos de

férmula II pueden convertirse en formas de sal en la

—
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forma usual y viceversa. Una forma de sal adecuada es

la sal sdédica.
En los siguientes Ejemplos no limitativos
todas las temperaturas estdn indicadas en grados Celsius.
La variante a') del procedimiento se usa
para la preparacidn dé los materiales iniciales de
férmula II en los Ejemplos 1 - 5. La variante b') del

procedimiento se usa en el Ejemplo 6.
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EJEMPLO 1: 6—ciclohexil“2,3—dihidro—b¢nzofuran—2-ona

5,0 g de &cido 4'-ciclohexil-2'-hidroxi-
fenilacético se calientan al reflujo en un separador de
agua durante 2 horas en presencia de 50 mg de &cido
p-toluenosulfénico en 200 cc de tolueno. La solucibn se

concentra mediante evaporacidn y el residuo se cromato-

- grafia sobre 250 g de gel de silice. La elucién con

clorurc de metileno proporciona 6-ciclohexil-2,3-dihidro-
benzofuran-2-ona uniforme, la que tiéne un P.F. de 80-81°
después de cristalizar 2 veces de &ter de petrdleo.
El &cido 4'~-ciclohexil-2'~hidroxi~fenilacético,-
usado como material inicial, se produce como sigue:
a) 4l-ciclohexil-2'-metoxi-acetofenona
20 g de 3-ciclohexilanisol se disuelven en 200 cc de
benceno, se afiaden 8,15 g de cloruro de acetilo y a
continuacidén se afladen, por gotas, a 5-10°, 27,4 g
de cloruro de estafio(IV) mientras se agita. Después
de agitar a 23° durante 16 horas se vierte la mezcla
sobre hielo y se extrae 3 veces con benceno. La fase
orgénica se lava sucesivamente con &cido clorhfdrico
2 normal, solucidn de sosa cdustica 2 normal y agua,
se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se concentra.

El residuo se recristaliza de acetona/éter de

petr6leo. El compuesto del titulo resultante tiene

un P.F. de 98-100°.
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Morfolida de &cido 4'~-ciclohexil~2'-metoxi~-

W U st R B e U8 BB (g S O e o o AR W W S S - o B SO W) VD T A S B B G W W B A o S B

s o o B B S . A e o W o

15,0 g de 4'-ciclohexil-2'-metoxi-acetofenona, 4,05 ¢
de azufre y 11,0 g de morfolina se hierven al reflujo
durante 16 horas. La mezcla de la reaccidn se vierte
sobre hielo y se extrae 3 veces con clorxuro de
metileno. Las fases orgénicas se lavan 2 veces con
agua, se secan sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentran. El residuo que consiste principalmente
de morfolida de &cido 4'-ciclohexil-2'-metoxi-fenil-
tionoacético, se recristaliza de etanol. P.F. 140-141°.
Acido 4'-ciclohexil-2'-metoxi-fenilacético

15,0 g de morfolida de &cido 4'-ciclohexil-2'-metoxi-
feniltionoacético se suspenden en 70 cc de solucidn
de potasa clustica 3 normal en etanol y se hierven al
reflujo durante 16 horas. La solucién de la reaccidn
se concentra en gran medida mediante evapcracidn, se
acidifica con dcido clorhidrico 2 normal y se extrae
3 veces con cloruro de metileno. Las fases orgénicas
se lavan 2 veces con agua, se secan sobre sulfato de
sodlo anhidro y se concentran. El residuo se crista-
liza de cloruro de metileno/éter de petrflec. Se ob-
tiene el compuesto del titulo con un P.F. de 132-136°.
Acido 4'-ciclchexil-2'-hidroxi-fenilacético

— D e s e s ot B s B G D . g P e 2 R s s e e B B Bt ks e i S et S W ik PR e e i B

6,0 g de &cido 4'-ciclohexil-2'~metoxi-fenilacético

e
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se disuelven en 100 cc de cloruro de metileno seco,
Yy se-aﬁaden, por gotas, a 0°, 12 cc de tribromuro de
boro con agitacibn. Después de 30 minutos, la mezcla
de la reacci§n se afiade por gotas a aprox. 200 cc de
solucidn de sosa ciustica 2 normal con agitacién y
enfriamieﬁto.
Luego se acidifica ﬂasta un pH =1 con &cido . clor-
hidrico 2 normal y se extrae 3 veces con cloruro de
metileno. Las fases org&nicas se lavan 2 veces con
agua, se combinan, se secan sobre sulfato de sodio
'y se concentran. El residuo .se cristaliza de cloruro
de metileno/éter de petrdleo. El &cido 4'~ciclohexil-
2'-hidroxi-fenilacético resultante tiene un P.F. de

108-109°,

EJEMPLO 2: 6-ciclopentil-2,3-dihidrobenzofuran-2-ona

5,0 g de &cido 4'-ciclopentil-2'-hidroxi-
fenilacético se calientan al reflujo en un separador de
agua durante 2 horas en presencia de 50 mg de &cido
p-toluenosulfénico en 200 cc de tolueno. La solucibén se
concentra mediante evaporacidn y el residuo se cromato~
grafia sobre 250 g de gel de siliée. La elucidn con
cloruro de metileno proporciona el 6-ciclopentil-2,3-

dihidrobenzofuran-2-ona uniforme, la que tiene un P.F.

de 42-43° después de cristalizar 2 veces de éter de petrdleo.
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El &cido 4'-ciclopentil-2'-hidroxifenilacético,
usado como material inicial, se produce en forma aniloga

a la descrita en el Ejemplo 1 a), b), c) y d).

EJEMPLO 3: 6-ciclohexil-2,3-dihidrobenzofuran-2-~ona

4,5 g de dcido 4'-ciclohexil~2'-metoxi-fenil-
acético se disuelven en 100 cc de cloruro de metileno
seco, y se afiaden, por gotas, a 0°, 10_cc de tribromuro
de boro con agitacién. Después de 30 minutos, la mezcla
de la reaccibn se afiade por gotas a 500 cc de agua de
hielo mientras se enfria y se agita, y a continuacién se
extrae 3 veces con cloruro de metileno. Las fases orgéni-
cas se lavan 2 veces con agua, se combinan, se secan
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentran. El pro-
ducto bruto se hierve durante 2 horas en un separador de
agua con 20 mg de &cido p-toluenosulfbnico en 150 cc de
tolueno. La solucidn se concentra mediante evaporacién
y el residuo se cromatografia sobre 200 g de gel de
sflice. La elucién con cloruro de metileno proporciona
6-ciclohexil-2,3-dihidrobenzofuran-2-ona uniforme, la gue
tiene un P.F. de 80~81l° después de cristalizar 2 veces

de éter de petrdleo.
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EJEMPLO 4: 2,3-dihidro-6-isobutil-benzofuran-2-ona

~

77,2 g de dcido 2'~hidroxi-4'-isobutil~fenil-
acético se recogen en 100 cc de tolueno, se afiaden 20 mg
de &cido p-toluenosulfdnico y se hierve en un separador
de agua durante 2 horas. La solucidn se concentra mediante
evaporacidn y el residuo se cromatografia sobre 350 g de
gel de sfilice. Con cloroformo se aisla 2,3-dihidro-6-iso-
butil-benzofuran-2-ona uniforme, la gque. tiene un P.F. de
24-25° después de cristalizar de &ter de petrbleo.

El dcido 2'-hidroxi-4'-isobutil-fenilacético,

usado como material inicial, se produce como sigue:

a) . él:i-gebgzi;:élzmétgzi:éggtezgngr_lé
46 g de 3-isobutilanisol se afiaden a 500 cc de
benceno absoluto, y luégo se ahaden 22 g de cloruro
de acetilo. 73 g de cloruro de estafio(IV) se afiaden
luego por gotas, a 5~10°, con agitacidén y enfriamiento.
Deépués de agitar a 23° durante 16 horas, la mezcla
de la reaccidn se vierte sobre hielo, se lava 1 vez
con &cido clorhidrico 2 normal, 2 veces con solucién
de sosa clustica 2 normal y 1 vez con agua, las fases
de agua se extraen nuevamente 2 veces con benceno.
Las fases orgédnicas se secan sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentran. El producto deseado puede
obtenerse en forma amorfa, pura, de metanol con la

cuidadosa adicibn de agua.
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Espectro de resonancia magnética nuclear (CDC13):
inter alia o =0,9d (J =6 c.p.s.), 1,3 - 2,3 m,
2,45 s, 2,55s, 3,9s, 6,6 ~6,9m, 7,654 (J=8,6)

M M i M o U W U M U W W D R 0 S A e D WD e G0 G W e SRS G G BV e W e B S WU B WS T e S W . O S e st P D

29,1 g de 4'-isobutil-2'-metoxi~acetofenona, 9,02 g

de azufre y 24,6 g de morfolina se hierven al reflujo
durante 16 horas. La mezcla de la reaccidn se vierte
sobre hielo vy se extrae 3 veces con cloruro de metileno,
las fases orgénicas se lavan con agua hasta que quede
neutra la fase de agua, se seca sobre sulfato de

sodio anhidrc y se concentra mediante evaporacidn. ELl
residuo aceitoso se cromatografia sobre gel de silice,
El compuesto deseado se eluye con cloroformo y se
cristaliza de éter/éter de petrdleo. P.F, 81-83°.
Acido 4'-isobutil-2'-metoxi-fenilacgtico

22,8 g de morfolida de &cido 4'~isobutil-2'-metoxi-
feniltionoacético se hierven al reflujo en 200 cc de
solucidén de potasa cidustica 3 normal en etanol duran-
te 2 horas, a continuacidn se acidifica con &cido clor-
hidrico 2 normal, se diluye con agua y se extrae con
cloruro de metileno. La fase de cloruro de metileno

se lava 4 veces con agua, se seca sobre sulfato de

sodio y se concentra mediante evaporacidn. El residuo

puede cristalizarse de &ter/éter de petrdleo.

P.F. 71-73°.
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d) Acido 2'-hidroxi-4'-isobutil-fenilacético

- s o . - - 0 > > WD S P B G o e

8 g de &cido 4'-isobutil-2'-metoxi-fenilacético se
disuelven en 20 cc de cloruro de metileno seco, y

"15 cc de tribromurc de boro se afiaden por gotas, a
0°, con agitacidn. Luego se separa el bafio de enfria-
mlento y se sigue agitando a temperatura ambiente
durante 30 minutos. A continuacidén se afiade la mezcla
de la reaccidn, por gotas, a aprox, 50 cc de solucién
de sosa cdustica 2 normal con agitacidn y enfriamiento.
Luego se acidifica hasta un pH de 1 con &cido clor-
hidrico 2 normal y se extrae 3 veces con cloruro de

:metileno. Las fases orgénicas se lavan 2 veces con
agua, se combinan, se secan sobre sulfato de sodio y
se concentran mediante evaporacidén. El residuo se

cristaliza de &ter de petrdleo. P.F. 81-82°,

EJEMPLO 5: 2,3-dihidro-6-fenil-benzofuran-2-ona

5 g de &cido 2'-hidroxi-4'~fenil-fenilacético
se calientan al reflujo en un separador de agua durante
2 horas en presencia de 50 mg de &cido p-toluenosulfénico
en 200 cc de tolueno. La solucidn se concentra mediante
evaporacidn y el residvo se cromatografia sobre 125 g de
gel de silice. La elucidn con cloruro de metileno propor-

ciona 2,3-dihidro~6-fenil-benzofuran-2-ona uniforme, la




10

15

20

~ 18 - 100-4130

que se cristaliza de cloruro de metileno/éter de petréleo

después de la descoloracién con carbén activo en cloruro

de metileno. P.F. 109-110°. ‘

Espectro de RMN (cpcly): ¢ =3,77 8 (2H); 7,2- 7,74 (6n)

E;-écido 2'~-hidroxi-4'-fenil-fenilacético,

usado como material inicial, se produce como sigue:

a) 3-metoxibifenilo
102 g de 3-hidroxibifenilo se disuelven en una solu-~
cién de 67,8 g de hidrdxido de potasio en 650 cc de
agua. 86,6 cc de sulfato de dimetilo se afiaden por
gotas en el transcurso de 30 minutos, con agitacidn,
con lo cual la mezcla de la reaccidn se calienta.
Iuego se mantiene a 75° durante 15 minutos. Después
de 1 hora se afiaden otros 33,6 g de hidréxido de
potasio en 45 cc de agua y a continuacidén en el trans-
curso de 15 minutos se afiaden por gotas 37,8 g de
sulfato de dimetilo a 65°. Despuds de enfriar, la capa
aceitosa se separa y se recoge en cloruro de metileno.
Se lava 1 vez con hidr6xido de sodio 2 normal y 1 vez
con agua. Se extrae 2 veces mé&s con cleoruro de metileno.
Las fases orgénicas se combinan, se secan sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentran. Se obtiene
3-metoxibifenilo, el que se usa para la etapa siguien-

te sin purificacibn.
—
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2l-metoxi-4'-fenil-acetofenona
52 g de Cl,sn se afiaden por gotas a 5° a una solucidn
de 36,8 g de 3-metoxibifenilo y 15,6 g de cloruro de
acetilo en 700 cc de benceno con fuerte agitacién.
Se agita durante la noche a 23°. La mezcla de la re-
accidn se lava 2 veces con hidrdxido de sodio 2 normal
y 2 veces con agua. Se extrae nuevamente 2 veces con
tolueno. Las fases orgédnicas se combinan, se secan

_ anhidro
sobre sulfato de sodio/y se concentran. Se obtienen
44 g de producto brute, el que se cromatografia sobre
una cantidad 20 veces mayor de gel de silice.
Disolvente para la absorcidén y elucidn: cloruro de
metileno. La cristalizacidn de las fracciones puras
de éter/éter de petrbdleo proporciona 4-acetil-3-

metoxi-bifenilo con un P.F. de 74-75°.

Morfolida de Ecido 2'~-metoxi~4'~fenil~

e e . s (i e e (o o et S s e At e o S W L B U A e e B S M bk S g e e e

17,4 g de 4-acetil-3-metoxi-bifenilo, 14 g de
morfolina vy 5,1 g de azufre se calientan al reflujo
durante 6 horas. La mezcla de la reaccibn se recoge

en éter, se lava 1 vez con acido clorhidrico 2 normal
Yy 2 veces con agua. Luego se extrae nuevamente 2 veces
con é&ter. Las fases orgénicas se combinan, se secan
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentran. La

cristalizacidn del residuo a partir de cloruro de
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metileno/éter proporciona morfolida del &cido
2'-metoxi~4'~fenil-feniltionoacético. P.F. 132-133°,
18,8 g de morfolida del &cido 2'-metoxi-4'-fenil-
feniltionoacético se calientan al reflujo durante la

noche en 90 cc de hidréxido de potasio 3 normal en

etanol. La mezcla de la reaccibn se concentra mediante

evaporacidn, el residuo se disuelve en agua, debiendo

ser la solucidn fuertemente alcalina. Luego se extrae -

3 veces con cloruro de metileno. Las fases organicas

se lavan 1 vez con agua. Las fases acuosas se combinan

y se acidifican. Luego se extrae 3 veces con acetato
de etilo y se lava 1 vez con agua. Las fases de
acetato de etilo se combinan, se secan sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentran. La cristalizacidn

del residuo a partir de cloruro de metileno/éter de

petréleo proporciona &cido 2'-metoxi-4'-fenil-fenil-

acético. P.F. 164-165°.

Acido 2'-hidroxi-4'-fenil-fenilacético

2 g de &cido 2'-metoxi-4'~fenil-fenilacético se di-
suelven en 60 cc de cloruro de metileno seco, y se
afladenpor gotas a 0° 4 cc de tribromuro de boro.
Después de 30 minutos a temperatura ambiente, se

vierte la mezcla sobre 150 cc de hidrdxido de sodio

2 normal. Luego se acidifica hasta un pH =1 con
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&cido clorhidrico 2 normal y se extrae 3 veces con
acetato de etilo. Las fases organicas se lavan dos
Geces con agua, se combinan, se secan sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentran. El residuo se
cristaliza de acetona/hexano. El &cido 2'-hidroxi-
4'-fenil-fenilacético resultante tiene un P.F. de
150-151°.

Espectro de RMN (d6—dimetilsulf6xido): inter alia

d =3,49 s (2H); 6,9 - 7,7 (M, 8H)

EJEMPLO 6: 6-ciclohexil-2,3-dihidro-3-metil-

benzofuran-2-ona

5 g de &cido 2-(4~ciclohexil~2-hidroxifenil;-
propidnico se calientan al reflujo en un separador de
agua durante 2 horas en presencia de 50 mg de &cido
p-toluenosulfénico en 200 cc de tolueno. La solucidn se
concentra mediante evaporacifn y el residuoc se cromato-
grafia sobre 500 g de gel de sflice. La elucidn con
cloruro.de metileno proporciona 6-ciclohexil-2,3—dihidro—'
3-metil~benzofuran-2-ona pura, la que tiene un P.F. de
87-89° después de cristalizar de &ter de petrdleo.

El &cido 2~ (4-ciclohexll-2-hidroxifenil)-

propidnico, usado como material inicial, se produce como

sigue:
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11 g de una dispersifn aceitosa de hidruro de sodio
al 55 & se desaceitan con é&ter de petrbleo bajo una
atmb6sfera de nitrbgeno, y luego se afiaden 500 cc de
tetrahidrofurano seco. 44 g de 3-ciclohexil-fenol en
500 cc de tetrahidrofurano seco se afiaden ﬁor gotas
en el transcurso de aprox. 30 minutos con agitacidn.
Luego se afiaden por gotas 46 g de éster etilico del
fcido 2-bromopropiénico con agitacién. 8Se calienta
hasta 60° durante 1 hora y luego se deja reposar a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de la
reaccidn se concentra mediante evaporacién y el re-
siduo se reparte 3 veces entre cloruro de metileno y
agua. Las fases acuosas se extraen nuevamente 2 veces
con cloruro de metileno. Las fases orgénicas se com-
binan, se secan sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentran. El residuo se hierve al reflujo en una
solucidén de 50 g de hidrdxido de potasio en 900 cc de
metanol y 100 cc de agua durante 2 horas. La solucidn
de la reaccibn se concentra en gran parte, se acidi-
fica hasta un pH = 2 con &cido clorhidrico 2 normal
y se extrae 3 veces con cloruro de metileno. Las fases
org8nicas se lavan 1 vez con agua, se combinan, se
secan sobre asulfate de sodio anhidro y se concentran.

La recristalizacidn del residuo de éter de petrdleo
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proporciona &cido 2-(3-ciclohexil-fenoxi)propidnico

con un P.F. de 81-82°,

e e e e ol e it ot ke s 0t o o e e o . e Yt o G T o e s et e e Ll e e

2 g de &cido 2-(3-ciclohexil~-fenoxi)propidnico se
irfadian en 180 cc de etanol al 95 $ con un quemador
de alta presidn de mercurio de 150 watios durante dos
horas bajo una atmdsfera de argdn y mientras se enfria
con agua. La solucidn se concentra mediante evapora-
cién y el residuo se cromatografia sobre 150 g de gel
de silice. Con acetato de etilo/hexano (1l:1) se

eluyen primero productos secundarios. Con acetato de

_etilo se obtiene finalmente &cido 2-(4-~ciclohexil-

2-hidroxifenil)propidnico puro,

Espectro de RMN (CDC13): inter alia gr}= 1,50 4

(J =7 c.p.s.); aprox. 2,4 m; 3,92 44 (J =7 c.p.s.);
6,6 - 7,2 m; aprox. 8,2 m.

2 B it Bt e e Y B D R, Pt A T S S S S e e (T S S ey R o T e e T et o P P W TR At S e
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Los compuestos de férmula I, incluyendo el
compuesto al que se hace renuncia, en donde R, es meti-
lo y R, es hidrdgeno, y los compuestos de férmula II,
excluyendo el compuesto al que se hace renuncia, exhi-
ben actividad farmacoldgica. Estos compuestos exhiben
particularmente una actividad anti-inflamatoria e
inhibidora de edemas, como puede comprobarse en las
pruebas usuales con animales, por ejemplo la prueba
del edema del carragaen en ratas.

Por lo tanto, el uso de los compuestos
estd indicado comc agentes anti-inflamatorios e inhibi-
dores de edemas.

Ademds, los compuestos exhiben una acti-
vidad antipirética, como lo demuestran las pruebas
usuales, por ej. la prueba de la fiebre de levadura
en ratas.

Por lo tanto, el uso de los compuestos
estd indicado ademds como agentes antipiréticos.

Ademds, los compuestos exhiben una acti-
vidad analgésica, como lo indican las pruebas usuales,
por ej. la prueba de la fenilbenzoquinona.

Los compuestos exhiben ademds una activi-
dad inhibidora de la agregacidn de plaquetas, como lo

indican las pruebas usuales, por ej. pruebas in vitro.
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Por lo tanto, el uso de los compuestos
estd indicado ademds como inhibidores de la agregacidn
de plaquétas sanguineas.

Para todos los usos antes mencionados
una dosificacidén diaria adecuada es de aprox. 20 a
aprox. 1000 mg, aplicada convenientemente en dosis di-
vicidas 2 a 4 veces por dia en forma de unidad de dosis
que contiene desde aprox. 5 hasta aprox. 500 mg, o en
forma de preparacién de accidn retardada.

Los compuestos de f£érmula II pueden apli-
carse en forma de sal farmacéuticamente aceptable. Tales
formas de sal exhiben el mismo orden de actividad como
las formas libres y se preparan fdcilmente en la forma
usual. La presente invencidn también proporciocna una
composicidn farmacéqtica gque contiene un compuesto de
férmula I, o un compuesto de fdérmula I en donde R, es
hidrdégeno y R, es metilo, o un compuesto de férmula II
en forma libre o en forma de sal farmacduticamente
aceptable, en asociacién con un diluyente o soporte far-
macéutico.

_Tales composiciones pueden prepararse en
la forma usual y pueden presentarse, por ejemplo, en
forma de una solucidn o de una tableta.

En un grupo de compuestos R, es hidrdgeno.

2




- 26 - 100-4130

En otro grupo de compuestos R2 es metilo. En un sub-
grupo Rl es alquilo o cicloalgquilo. En otro sub-grupo

R, es fenilo.
El compuesto de férmula I del Ejemplo 6
y especialmente el del Ejemplo 1 exhiben una activi-

dad particularmente interesante.
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NOTA .-
.Descrita suf1c1entemente la naturale—

za del invento, as{ como Ia manera de realizarlo en

la préctica, debe hacerse constar, que las disposicio~ " .. =

nes anteriormente indicadas, son susceptibles de modi- . -

ficaciones de detalle en cuanto no alteren su pr1nc1—
pio fundamental; tamblén se hace constar, que el in-

vento corresponde a sol: c1tudes de patentes, presen—

tadas ‘en Suiza, bajo los nﬁmeros 1551/74, de fecha de a
5 de febrero de 1.974; )183/74. de fecha de 11 d=

abril de 1.974; 5186/74, de fecha de 11 de abril de
1;974; 16242/74, de fecha’ ‘de 6. de diciembre de 1.974
y 16243/74, de fecha de 6 de diciembre dezi.974,naco-
giéndose por lo tanto a 16s beneficios que conceden
los Convenios Internacionalés en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del referido inenéo ¥, por lo
que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en
Espafia, sobre: PROCEbIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS
DE BENZOFURANONA; caracterizéndose por lo siguiente:
‘-. 12.- Procedimiento para preparaf

derivados de Benzofuranona, de férmula I,
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en dondo Rl es alquilo de 1 & 10 4tomos de carbono,

. cioloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono o fonilo, v

R, €8 hidrégeno o alquilo de 1 a 4 étomos de carbono,

. con la condicidn de que cuando R, e8. hidrdseno, Ry no-

£

sign:l.i‘ioa netilo; caracterizade zorque 8e lactoniza
un compueato de fdmla II

I

Rl'

2

- en dondé RJ. ¥ R, tienen los significados arriba indicg

2.~ Procedimiento para preparar de:éivados de

 benzofuranona, tal y como giz'eda sustancialmente desori-

t0 en la presente Memoria, _
Egta Bemoria consta de 28 hojas esoritas a

ndquina por una sola carae

+ % WOV, 1976

Madrid,
SANDOZ, A.Gs

WEZ ACEDU Y mope
P frondor L., Geaels £ u:«_rf.‘ .
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