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MEMORIA DESCRIPIIVA

El invanto se refierc a los compuestos de la

férmula

5. Ry (1)

en la que

R es hidrégeno, haldgeno, hidroxilo, ciano,

¢

10. alquilo infarior, hidroxilo—élquilo infsrior,
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alooxily inferior, acilo, benoi}oxilo, a%quil~
tio inferior, trifluorometilo, carboxilo, '
carbo=-glcoxile infirior, nitro, amino? mono—

0 di-glgquilamino infirior, sulfamoilo, di-~gl—
quilsulfgmoilo inf.rior o difluorometilsulfo-
nilos ' '

es haldgeno, ciapo, alquilo inferio;, hidrgxi~
alquilo inferior, alcogilo infarior, aoilog
scilemids, benciloxilo, slquiltic inforior,
triflvorometilo, @idroxilo, oarboxilo, aarbo~
alcoxilo inforior, n@tro, amino, mono~ o gi~
alquilamino inferior, sulfamoilo, di-alquil-
gulfgmoilo infarior o difluorometilsulfanilo

o

tomado junto con un Ry adyacente es glquilone-

dioxilo inferiox;

X
{
es -(?)- A, en donds A es une agrupacién
]
Y ‘n
4

~C-B, en dondc I ¢s hidroxilo,
son hidrégeno o alquilo inferior y

tiene un valor comprendido entre 1 y 7;

n

E1l invehtd se refierc también a un procedimicn—

to DParg 1g proparacidn de los oompussfos de la férmula I y

de sus galos.

Los compuestos de la férmula I y sus sales acip-—

tebles en farmacia son Gtiles oomo agentes anti-inflamg-

torios, unglgdsicos y antirreumbiicos.



Las sales farmacéuticements inaceptables de los
compuestos de la férmula I pueden convertirse en los com~
puestos de la férmula I 0 en sus sagles aceptables en far—
macia. _

5, El término "glquilo inforior', tal como aqui
se uviliza, denota un grupo hidrocarblrico de cadeng liuﬁ
negl o ramiﬁicada conteniendo de 1 a 7 4tomos de earbong,
por ojomplo, motilo, etilo, pﬁébﬁlgy isopropilo, butilo,
y 1sobutild, butilo, teroiario, ncopentilo, pentilo, heptilo

10. y similaras. Bl 4érmino "alecoxilo infurior! denota wn £ru~-
po elguildtor en donde el grupo alqgilioo es como se hg
descrito anteriormente, por ejumplo, metoxilo, etoxilo,
propoxilo, isopropoxilo, butoxilo, pantoxilo y similarcs.
E1l término Malguiltio inferior! d:nota un grupo alquil-—

15, tiodter en dondc'el grupo alquflico es como se ha desori— )
to anteriormgnto, por ejemplo, motiltio, etiltio, propiltio,
isopropiltio, butiltio, pentiltio y s;milares. El término
Yhaldgono" denota todos los haldég.nos, o sea, bromo, clo-
ro, fldor ¢ yodo; se prefierc cl bromo y el cloro., El tér-

20. mino "acilo" donota un grupo d- Yalcanoilo" inferior de—
rivado do un 4cido carbox{lico a%iféiico con 1 g 7 &tomos
de carbono, por ejemplo, formilo, acztilo, propionilo y
similarzs; y un grupo "aroflico! derivado de un 4ecido
carbox{lico aromitico, como benzoilo y similarss. El tér-

25. mino "alquileno inferior® denots un alquileno de cadena
lineal o ramificada conl a7 étomos de carbono, por ejem—
plo, medileno, etileno, propileno, butileno, metil-metile—
no y similarss. El término "glquilendioxmlo inferior" de—

nota, <o profsroncia, metilendioxilo y similarss.
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Ejemplos de monoaglquilemine inferior son metila-
mino y similarass. Ejemplos de dialquilemine inferior son ‘
dimetilamino, dietilemino y similarecs. Ejemplos de dialquil~
gulfgmoilo infarior son dimetilsvlfamoilo, dietilsulfemoilo
y sinmilarcyg.

Los dibenzofuranos preferidos del invento son

aquellos que se ocaracterizan por la férmuls

Rl _
ll'lll (Ib)
9 ?H~A2 ‘
) .
en lg que ’

R12 es haldgeno, hidrgxilo, alquilo inferior, ’
alcoxilo inferior, benciloxilo, nitro; amino,
aleanoilgmino inf=zrine o trifluorometilo;

A2 8y clano, una agrupacidn —8~B, en donde B es
hidroxilo y.

X es hidrdgeno o alquilo inferior,

¥ sus sales aceptables en farmacig.
Los dibvengzofuranos particularmente preferidos

son aguellos Qﬁéqsg¢caractebizan ﬁor la: f£érmula:

Ry
X (1a)
0 , C=CO0H
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en dcnde

R

13 es halégeno, alquilo inferior o alcoxilo infe-

rior, de preferencia halégeno o alquilo infa-

rior y, més prefercntemente, haldgeno; y

Xe Y tionen el significado antes indicado, -y sus

3ales

deido
dcido
deido
&ecido

aczptables en farmagcia.

Los compuestes preferidos de la férmuls I son:
8~cloro—alfa~metil»dibéﬁédfg;an~3~aoétioo,
8~6i§r0~alfa-metil—dibenzofuran~3—aoético-(+),
8~cloro—alf a=metil~-dibenzofuran—3-zcdtico—(~)=,

8~cloro-d$bengofuran-3~acdético,

8~cloro~divenzofuran-3-gcetamide,

Sjemplos de los compuestos de este invento oo~

rrespondientos ‘a la férmulg I sont

foido
dcido
beido
bcido

Leido

&cido
&eido
&eido
fcido
dcido
feido
dcido
feido
deido
éoido

8~olor0~dibenzofuran-3~aoético,'
8~meﬁoxi~dibenzofuran-3—aoéticg,
8-nitro~dibengzofuran~3-acédticc,
7—metoxi—dibenzofuran-3»aoétiog,
74c1oro~dibenzofuran-3~acétioo!
8-—meﬁil«dibenzofuran—_?;--acétioof
67010ro~dibenzofuran—3—acético,
8,9-dicloro-dibenzofuran~3-acético,
alfa~metil-dibengzofuran-3-aocético,
8-oarbe%oxi-dibenzofuran~3-aoéjioo,
7Tmetil~dibenzofﬁran~3—aoétioo, _
7,8-dicloro-dibenzofuran—-3-zacético,
8-cloruo—9-metil~dibsnzofuran—~3-acético,
8-difluorometilsulfonil~dibenzofuran=-3—gedtico,

8~cloro~T-metil-dibenzofuran—3—-acétioo,



I
N
]

dcido 8-gulfemoil-dibeniisfuran—3i—acético,
feido 8-iengoil-dibenzofuran~3~acéiico,
foido 8-fluoro-dibengofuran-3-azdtico,
deido 87trifluorometil~dibenzofuran~3~acético,
5e deido 6,7~dicloro-dibenzofuran—3i~acético,
dciao 9~cloro—8-su1famil»dibenzofuran—Bfacético5
éeido 8~metiltio—dibenzofufan~3—aoéﬁioo,
fcido 8-etil-dibenzofuran~3~acético,
dcido 8-dimetilsulfemoil-dibengofuran—3—acético,
10. beido 8~oarboxindibenzofuran~3«aoéﬁ;oo,
doido 8~yodo~dibenzofuran—3—aoétioo,'
écido 8~oiano~dibengofuran~3~acético,
2idec 8-acetil-divengofuran=3~acétioo,
fcido 87benciloxi—dibenzofurgn~3~aoético,
15. fcido 7,G—metilendioxi~dibenzofuran~3~goétioo,
fcido 8-hidroxi-dibengofuran—3—asdtico,
y similares. “ ,
Los ocompuestos de la férmula I y sus sales pueden
Prepararse segin un procedimiento que se caraoteriza porque

20. se geponifica wn compuesto de la férmula general

II

.en la que ;
R'2 68 una agrupacidén : ', en donde A' es una
Y

n

25.
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agrupacidn - C-B', donde B! es alcoxilo inferior y

Ry Rl tienen el significado expuesto en la Férmu~
la o A" es clanv, ' '

R es hidrdgeno, hullgeno, hidroxiio, cigno, alquilo
infarior, hidroxi-glquilo inferior, a}coxilo' ‘
infarior, acilo, benciloxi}o, alquiltio inferior,
trif}uorometilo, c?rboxilo, ocarbo~alcoxilo infe-
'rior,‘n;tro, amigg,ﬁgqno— 0 d;-alquilamino infa—

' riér'o diflubromet;lgﬁifonilo,

Rl - es haldgeno, ciano, alquilo inferior, hiqroxiual~
quilo inferior, a}coxilo inferior, acilo, acila~
mido, benciloxilo, alquiltio inferior, trifluoro-
metilo, hidroxilo, ogrboxilo, oarbo-alcoxilo in-
ferior, nitro, amino, mono-~ o di-alquilamino in-
ferior o difluorometilsulfonilo, o

R tomado junto con un Rl adyacente es alquilendio-
xilo inferior y

Xy, Yy n fienen el significade antes indicedo,

porque si se deseg se convierten 4cidos o bases de lg Férmula

I en salts y porque; si se desesa, se resuelve un rgoemato
obtenido en sus isémeros Spticaments aotivos y se aislg el
igémero desz2ado.

Un dibenzofurano de la férmuls II puede prepararse
a partir del 1,2,3,4—tetrahiqrofurano ocorrespondiente ptili~
zendo un ggente aromatizante, por ejemplo, p-oloranilo, o-glo~
renilo, 2,3-dicloro~5,6-diciano-benzoquinona (DIQ), agufrs,
carbln paladiasdo, Sxido de plqmo v si@ilares, en presengia
de un disolvante, por ejemplo, xileno, penceno, tolueno,

quinolina, sulfdxido de dimetilo (DMSO), dimetilformemida,
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(DMF), Ia aromatizacidn se lleva a cabo a una temperatura
comprendida enfre alrededor de la temperatura del ambiente

¥ alrededor de la temperatura de weflujo de la mezcla Teac

‘ cional, de preferencia a la temperatura de reflujo de 18

nezcla reacclonal, EL compuesto de ia fhemale I puede ge—
pararse dg la mezcla reaccional siguiendo procedimientos
conocidos, por ejemplo, mediante filtracidn, cristaliza~
ciin, destilacidn o similares.

Un compuesto de la formula IT, en donde B es al-
coxilo inferior, puede desesterificarse pare formar el com-
puesto correspondiente de la formula, I, mediante saponifif
oacién_siguiendo procedimientos conocidos, por ejemplc e
dianteAreaocién con un hidrdxido de metal alcalino tal como
nidréxido sddico, hi@;éxido potasico y similares, y trata—
mientq subsiguiente con un geido mineral, por ejemplo, un
gcido halohfdrico tal como acido clorhidrico y similares,
Ie desesbterificacidn puede llevarge a cabo en presencia de
un disolvente, por ejemplo, un alcanol tal como metanol, atam
nél o simileres.a una temperatura comprendids entre alrede~
dor de la teﬁperatura del ambiente o alrededor de la Hempe-
ratura de reflujo de la mezcla reaccional; de preferencisg
se lleva a cabo a la temperatura déﬂp&flujo de la mezcla
reaccional;t%ﬂﬁbampuesto de~ié'f6rmula I puede separarse de
la mezcla reaccional siguiendo procedimientos conocidos.

Un &cido de la férmula I, en donde R es hidrd-
geno, haldgeno, hidrdxilo, ciano, alquilo inferior, hidro-
xi-alguilo inferior, alcoxilo inferior, acilo, benciloxi-~
lo, alquilitio inferivr, trifluorometilo, carboxilo,carbo

alecoxilo inferior, nitro, amino, mono~ o di~alguilamino
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inferior o diflugrometilsulfonilo; Bl es haldgeno, clano,
alquilg infor;or, hidroxi-alquilo inf;rior, alcoxilo in- '
ferior, gcilo, goilamido, benciloxilo! alquiltio inferior,
triflugromoﬁi}o, hidroxilo, carboxilo, csrbo-slcoxilo in—
ferior, nitro, amino, mono-‘o di=~alquilamino inferior o
difluoromotilsulfonilo, o R, tomado gunto con un Rl edya~
cente, 6s glquilendioxilo inferior, pucde Preparerse median—
te saponifioao?dn del nitrilekbdﬁfgspondiente de lg fdrmg,
la II, éﬂ'gpnde'A' es ciano. Ia roécc@dn se lleva a cabo,
eonveni9ﬁtemcnte, con un Acido fuerte, tagl como Zeido hglo-
hidrico, por eje@plo feigo olorhidrico,'en un disolvente oomo
alcanol infarior, nor ejemplo n~bu$anol? 0 oon ung base fuor-—
te, como un'hidrdxido de metal eloalino, por ejemplo hidré-
xido sdd;co, en un disolvente, tal como un dcido aleanoico
inferior, por ejemplo dcido modtioo, a wna temperaturs wom-—
prendida entire alrededor de 208C y alredador de la tempera~
tura de roflujo de la megela roacciongl. .

Ios compuestos de la férmula I, on donde R o R

‘es amino, momno- o di-alquilamino inf.rior, y/o en dondo

B o A es gmino-alcoxilo inferior, mono- o di-alquilamino
inferior-alcoxilo inferior, formen seles de adicidn oon
fcidos orginicos o inorgénicos, por cjemplo con deidos
aceptaplos en farmacis. Ejemplog de cgtas seles son hglohi—
dratos,‘por ejemplo clorhidrato, brompidrato, yodohidratos
sulfato, nitrato, fosfato y gimilares s alquil~ o arilsulfo-
ngtos tal como etansulfonado, to}ucnsulfonato, bengengulfo-—
nato; aoctato, tartrato, malcato, citrato, benzoato, sali-
cilato, mscorbato y similarcs.

Los compuestos de la férmule I, formen sgles
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10

con bages geeptables en farmacia. Ejemplos de estas bases

son hidréxidos de metal alcalino, tal como hidréxido sédi-
co, h;‘.drdxido potédsico y similarss; hidrdxidos alcalinotd-
rreos, como hidrdxido clleico, nidréxido de bario y simila-

5 res; elobxidos sédicos, como etanolgto sédico, e tanolato
potésico y similares; bases orglnicas tales como piperidi-
ng; dictanolamina, N-metilglucaming y similarcs. También
se incluy::m las gales de eluminio do los compuestos de la
férmule I, como se hg oxpussto anberiormente,

10, Debido a que los oom;cuas'i;c?a dsl invento, ocuando
X e Y on lg férmula I son distintos, poseen un 4tomo do
carbono agimdtrico, &stos se obticnen, normelmente, en
forma de mogzclas racdmices. La resolucidn de estos raceme—
tos en los isémoros Spticamentc activos puede llevarsc a

15. ocgbo siguiasndo procedimientos conocidos. Algunas mezolas
recémicos puedon precipitarse come outdoticas y luego pue—
fen soparorss. Sin embargo, so proficre la resolucién qui-
mica. Con egtc método se forman los diasterebmeros a par-
tirnde ls mogela racémica con una base Spticamente aotiva,

20. tel como d-alfag-metilbencilaming, que puede hacerse rogo-—
clonar con ¢l grupo carboxflico. Los diasteredmeros for-
convicrten en 'd:;t'.":_h;;i."s!é;geros dptico 'cdrrcspondiente .

Los 1,2,3,4~tetrahidrobonzofuranos utilizados en

25. la preperacidn de materiales do partida de la férmula II puc—
den g su Veg Propararsé oomo sigue:d

.

Un haloboneceno de la Pérmuls

M\\‘\—\
— =
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en la quo
Xt es haldgeno, de profir .ncia, fluor; ¥
Ry B tienen el significado entos indicedo, puede

. Moy .
hacorse- reaccionar con uns oxima dv la f£érmule

: (vizz)
l Te
CH
en lg quo
R'2 - tiene ol significedo antes indicado, para ob-
tener una O-fanil=oxima de la férmula
R (IX)

— 1§

en la gque

R, Rl y R'2 tienen el significudo antes indicado, en
un disolvente polar, tal como sulféxido de dimetilo, dime-
tilformgnida o triemide hexametilfosférica. La temperatura

de la rosceidn no es oritica. La raacoidn se lleva a cabo,
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de prefersncia, a una teuapergturs oomprendida entre alra—

dedor de la temperatura del ambiente y glrededor de la
temperatura de reflujo de la mezcla reamocional. La relacidn
molar de los rcactivos no es critioz. Estos se hacen reac—
cionar; de preferencia, en ung r.lacién molar 1lil.

' A1 compuesto de lg férmula IX se convierte en
el 1,2,3,4~tetrahidrobenzofurano degegdo utilizando, pox e jem-
plo, wn catelizador acfdico tal como un deido orgénieo,'inoru
génico o Lewis,lcomo, por ejemplo, gl 4oido clorhidrico! el
foido sulflrico, el 4cido fosférico, el cloruro de zino,
el cloruro de cobre, el trifluoruro de boro y similares,
as{ como divorsas combinaciones ds éstog._ La reaccidn
puede'llevarse a cabo, conyenieniamente? en un disolventg
rolar, tal ocomo un glcanol, por ejemplo, metenol, etanol,
prépano} y similgres, agug 0 un hidrocarburo tal oomo
benceno, tolueno y similsres. La temperatura de la reao—
vidén no es ori{tica. Lg reaccidn se,lleva a 0agbo, de prefe-
rencia, g una temperatura compr.ndida entre alrededor de lg —
temperatura del ambiente .y glrodidor de la tempergturs de
reflujo de lg mezela reacciongl. lLa separacidn del eompues—
%o deseado de la férmula II de la mezcla reaccional puede
efeotuarse,utilizando téonicas oonooidéﬁﬁoomo, por ejemplo,
filtracidn, ofigtalxzaoidn, desﬁiléoiéh-y similares.

Los 1,2, 3, 4-tetrshidrobenzofuranos pueden preparar—

se tambidn haoiendo reaccionar un compuesto de la férmuls

R

)4
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i
It

en lg que
Ry Rl tienen el significodo antes indicado}

con el compuesto halocetocicloalodnico correspondiente de

la £6rmualeg
’/JJ (XII)
3 x! N ‘\_'_,g,}.’\- .
10, T
en la que
X'ynR tienen el gignificudo antes indicado; para
obtener u~ compuesto de la férmula
15 )
R
By _ { (XTII)
\ 1

20.  én la que

R, Ry ¥ R! tienen el significado antes indicado.

2 .
La regocidn se lleva a cabo, convenientemente,
en vn disolvente no polar, por cjgmplo, un hidrocarburo ’
come bencaiw, Jcolueno. ¥ similares, o wn disolvente polar,
o5 como sulfdxido de dimetilo, dimetilformemida, triamida
) hexametilfosfdrica y gimilares. La ‘temperatura de la reao—
cidn no es sritica. La reaccidn se lleva a 0abo, de pre-
ferencia, a una temperatura comprcndida entre alrededor

de la temperaturg del ambiente y alrzdedor de la tempera-
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tura de roflujo de la m-zcla reacoidnale La relgeidén mo-
lur de losg raact;vos no es crftioa. Bstos remctivos se
hacen reaccionar, de preferencia a wna relacién molar de
1:1.

Un ocompuesto de la férmu;g XIII puede luego conw
ver,irsz en el 1,2, 3,4~tetrehidrodibenzofuranc degsado me—
dilente oiclizacidn térmica o wbilivendo un agente ciclizan—
te; como éciqo polifOSfdrico_y gimilares. La regccidn ge
lleve a cgbe, d2 preferencis, a ung temperatura comprendids
entre alrsdedor de -209 y glredcdor de ;2096; La regccidn
puede llevarse a oabo, oconvenienb.mente} don o sin disol-
vonte . Ljemplog de dilgolventes apropiados son el &cido zed-
$ico y similarcy.

Logf compuestos de la £érmula VII son compuesios
conocidos o pucden prepararse de modo anflogo al de los
compues tos oonooiAOS.

Ejomplos de estos oompuqstos sond
4-Lldronitrobencenos
4-fluorocianobenceno;
4~fluorcgoetofenona y similarosQ

Log compuestos de la £érmula VIII son compues—
tos conocidos o pueden prepararse de -modg anélogo al de log
compuestos ooﬁ&g&gg;. )

Ejemplos de estos compudstos son:

éster met{lico del Acido 3-cxiiminooiclohexenacdtico;

. 8ster et{lino del 4cido 3~oxiiminociclohexanacético;

dster propilico del fcido 3~oxiimincoiolohexenacétioco;
dater but{lico del fcido 3-oxiiminooiclohexanacdtico

¥ similares.
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Lcs oompuesten de la £érmula IX son eombugstos
nvevos. »
Bjenplos de estos ocmpuestos son:
dster metflico de Acido 3~(4{-nitrofenoxiimino)eiclohexsana~
‘edtico,
éster metilico de 4cido 3-(2—nitrofenoxiimino)ciciohexanaﬂ
cétiéo, y similares.

Los compuestos de lg formule XTI son compuestos

2y e
et S
F Vgl 4

eonocido._s‘,. 0 puedén prevsrarse de 1dEo andlogo al de los
compues%bg'OOnocidos- Ejemplos d> estos compuestos son:
4~clorofsnols '
Heulorofenol:
4~nitrofencls
p—oresol.

Log compuestos de la f£érmuls ZIT pueden prepa~

rarse halogznaidc un compussto de la férmulg

(xTv)

en lg que
R2 tiene el significado ant2s indicado.

Los compusstos de la f£érmula XIV gon compuestos
conocidos o pueden prepararse d: modo anflogo al de los
compuestos oonooidos.‘

L halogenacidn se e{:ctﬁa utilizando procedi-
mientos conocidos, por ejemplo, utilizando un halégeno
como bromo cn ét2r, a una temperatura de -102C. Ejemplos

de compucstos de la férmula XII son:

-
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8ater otflico del doldo 3~bromo-i-acetoxiclohexanacdtico;
¥y similarcs.
Zjemplos de intermediarios de la férmule XIII
son;
5.  ester etflico de foido 3-(4-cloro-fenoxi)=4~oxiciclohexanacd-
$l00,
dater metil?co de 4oido 3= (4=bromo—-fenoxi)~4-oxociclohexana~
cético, y similares. .
Los compuestos de la férmule I, y sus sales con

10, beses y fcidos aceptebles en formacia, poseen actividad
antiuinflamaﬁoria, enalgésica y enti-reumbfice y son; por
consiguiente, Utiles como agentes enti-inflamatorios, anal-
géaicos y anti~reumdticos. Los compuestoé de la férmulg I
exhiben también ung incidencia gignificativamente baja de

15. aotividad uloerogénice, 1lo que los hgce gltamente desea~
bles como agentes enti-inflematorios, aielgésioos y anti-
reuméticos. Sus actividedes farmacolégicamente fitiles se
demvestran en gnimgles de sangre caliente utilizando pro-
cedimientos normales.

20, Por ejemplo, la actividad anti-inflamatorig se
demuostira oon ratas cuyo peso o3 de 125-155 gms. So admi",
nistra & los animales de prusba 10 00"d§_vehioulo (Hi;gar,l
A.Ge and Hu@mﬁlﬂlgﬁJ.: Endocrine Bioasééy Deta ne 1, p, 15,
Agosto }964, Ganoe£ Chemotherapy National Service Center,

25. N,I.H.), que contiene el compuesto de pruebe por kg de pe-
80 corporel. Se traten los enimalss oade dia durante 5 dias
conseoutivos. Tres horas despuds d2l primer tratamientQ
se Inyeota en la pata posterior deriche de cada rata 0,05

of de ung suspensién al 0,5% do Myocobacterium butryricum
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desecadas y muertas por oglor en aceit> de oliva que se ha

esterilizado mediente vapor durante 30 minutos. Se mide el
voiumen de lg pata inmediatamento despuds de la inyeccidn
del coadyuvants y de nuevo al cabo de 96 horas. Se rogis-
tre lg difsrcncia como el volumen del edemg. El volumen de
la rata se mide sumergidadols en una columng de mefcurio

hastg una sofial 2xactamente al nivel d21 meleolo lateral.

Le, inhibicién porcentual se csloula dividiendo el edema de

AT e,
L

control mgdio monos el edamg do tratemionto medid por 100
vecasg el'pdema de control medio. Lg inhibioidn porcentual
ge traza fronte a la dosis sobre ol papel de probabiiidad
semi-logaritmica y se estima la dosis requerida péra pro~-
ducir una roducciin del edema dol 30% y se exprésa como

DE4ge ‘
Cuando se utiliza como lg substancia de prucha
el 4cido 8—clorv—-dibenzofuran-3~acdtico a una dosis do

¢

0,03 gm p}o. que ha demostrado una DL 2, DPor ejemplo,

775 mg P.o. cn log ratones, sc observi?una actividad an—
ti-inflamatorisg (DE30 =1,6).

- La actividad analgésiga de los compuestos del in-
vento se demuwostra, por ejemplo, utilizando ol método quo
es una modificacidn del deserito por Eddy (1950), Wolfe y
MaoDohald (1944) y Bddy y Leimbach (1952). E1 método detor-
mina el ticmpo de reaccidn del raydn dejado caer sobre una
placa caliente mentenida a 55 # 0,52 Ce Se utilizan seis
grupos de ratoncs machos (5 ratones por grupo) con un poso
compraendido entrz 20 y 30 gramos; Se detarming una vez el
tiempo de reaccidn inieial de cstos ratones ¥y se halla ol

promedic dzl ticmpo de reaccidn do cada grupo. Lusgo so ad-
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ministre a los ratones el vehfoulo y/o el compuesto que ha
de probarsc por via oral, intraporitoneal o subcutédnos. El.
tiempg de roaccidn medio de cwda grupo se determina de nue~—
vo 30, 60 y 90 minutos después de lg administracidn del
compuesto y s¢ oompara con los controles. El tlempo do rcgo-
eldn se rogistra como cambios porcintuales oon respecto al
control. Antos y despuds del tratamiento se halla el promo-
dio de todos los grupos. Se %;aza un tiempo medio do rcao-
oidn oombinade (registrado como ol cambio porcentual dol
vmbrel del tiempo de reaccidn g partir de los controles)
para los trce perfodos, frente a la dosis sobre una gréfioca
y se obticnc ung curva. Con esta ourva se4lee la DE5O’

Cuando se utiliza en ozlidad de substancia de
prueba el feido 8—olpro~dibenzofu;gn~3—acétioo, que ha do-~
mostrgdo g DLSO de, por ejemplo,,775 ng, p.0. en los ra-
tonos, se obzcrva sotividad anelgdsica a ung EE50 de 74,

L9s compuestos de lg :fdrr..}ula I,'sus enantidmeros
y sug scles, tal como agqui se¢ ha deserito, poscen efcetos
cualitaiiVam?nto similarcs a log de la fenilbutagona y la
Indomctacina, conocidos por sus cmpleos y -propicdedes to-—
repbuticas. Asf{ pues, los produotos finales de este inven—
to demuestran un ouadro de aotivided asocéado con agentes
antl-inflamatorivs, dg. conooida ofioacia ilseguridad.

L?S oompﬁoétos de lg férmula I, sus cnantidmeros
¥y sus sales, tal como agqui sc hg desorito, pucden ingorporarw
se on formas do dosificacidn farmaodutica corrientes, por
ejomplo, son Wtiles paras aplicaoibn oral o parentoral oon
el matorial coadyuvente farmacdutioo usual, por ejemplo,

materias do vehioulo inertes orgénicas o inorgéniocas, como
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agua,‘gola‘tina, lactosa, almiddén, cstoarato qe magne'si-o“,m N
talco, aceites vegetales, gomas polialquilenglicoles y
similarcs; Los prqparadOS farmazéuticos pusden uiilizgrse
en forma sélida, por ejemplo, do pastil}as, trociscos, su-~
positorios, cépsulas o en forma liquida, por ejemplo, de
soluricaos, suspensiones, o emulsiones. Pueden adicionarsc
estabilizgdofes,_agentes humeg@%gjeg o} emnlgen%os, sgles
para varjer le présidn osmitics o que actuen como amortbi-
guedores « ﬁdé preparados farmacléuticos pueden,contener tamn-
bién otres substenclas de actividrd torapéutioa.
’ EJEMPIO 1
Ao Propercoidn del dster etflico del 4eido 8-cloro=3-dibengo-
furanacético,

’Uha mazela do 7,23 g d: dster etflico del éoido
8—cloro~l,2,3,4~?etrahidro~3—dibonzofuranaoétioo, 11,8 g
de 2,3-dicloro-b5,6-dicianc-l,4-becngoquinona y 150 ce de
bencono s agita a la temperetura de rsflujo durante 18
horas bajo atmdsfera de nitrdgeno y luego se enfrias. Se se-
para ol sblido por filtracién y ss lava con benceno. So
combing ¢l filtrado y las lanzas ¥ s¢ concentras bajo pro-—
sién reducida pare obtener 14,1 g de accite oscuro, que se
disuwelve en olorurco de metileno y se filtra. Se evapors ol
eluato pers obtoner 3,28 g do sdlido amarillonto el oual
gse oristaliza primero eh una megzela de Stor-pentano y lue—
go en étor solo, lo que dd 1,35 g de dster otflico del Aoi-
do 8=gloro-3-dibenzofuranacético ooi un punto de fusidn do
90-91¢,

31 dgtor etflico del Aoidoy 8-cloro-l,2,3,4~tctra~
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hidrc=3~dibongofuranact tico pucde preperarse como siguesd
a) ZPreparacidn do dstor etflioco del &eido 3~bromo~4-oxo;
oiclohoxilaodtico.

So instilan 4,48 cc d> bromo en ung solucién de
16 g de dst.r etflico dol #cido 4~ox0oiclohexilacético on
200 ce de &tir, egitada y enfriado a -102C. Después do 90
minutos so lava la solucidn ctérva sucesivaments don dos
porcioncs do 100 ce do egua, une poroidn do 100 ec do bioer—
bonato gédico saturado y tres porciones do 100 cc de agua.
3e extracn las feses aocuosas con dos porgiones de 100 cec
de étcr. 3¢ oombinen las feses orgénicas, se secan sobrg
sulfeto sddico anhidro y se ov=poran a p;asién reducida,
lo que d& 23 g do &stor etflico dc 4cido 3-bromo-—4-0xoci-—
clohcxilacdtico en forme de un ac:itc de ocolor amarillo
claro.»
b) Proparscidn dol dster otflico dol deido 3-(4-elorofas-
noxi )~4~oxociclohoxilacético. ,

’ Sc aglta a 1008C, dwrant: 10 minutos, una mezcla
de 11,2 g do 4~olorofenol, 24 g do carbonato potésico an-
hidro y 45 co de dimetilformamide. Dospuds de agiter y on~
frier durentsc dos horas sc treta o gotes le mezele, duran—
te un perfodo do une hore, con una sdlhgi6n de 23 g do.
dstor etilicof&g%jggido 3—brompé4;oxoéiolohexilacétioo cn
45 cc do dimetilformemids, se czlionta a 1008C durasnte 1

hora y cuarto y por {ltimo sc¢ ogita a la temperaturs dol

. ambiente durantc 64 horss. 3¢ gcpara ol sélido que so for-—

me por filtracidn y sc lava con dimotilformemids. Se com—
bing el filtrado ¥ las lavazas y s concontra a 4020 y be-

jo presifn reducida, lo quo 44 33 & de accitc. Iuego sc
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mezela ostu aceite con 200 cc do agua y se edtirae eon‘tres
porciones do 200 ec de $tor. So lavan las fases orgénicas
sucesivemente don 200 ce de agua, tres poreiones do 100 oo
de hidrdxigo sddicc 1N y tres poroicnes de 200 ¢¢ de agua
se saca gobre sulfato sbédico gnhidro y so efa@ora{ lo quo
da 23 g de dater otflico del Acido 3~(4~clorofenoxij~4éoxou
ciclohexilacdtico on forma de un accito emerillo, Se dosti~
lg una popcidn del aceite y sg.,obtizne ol dster en forma

de un acgits d3 color amarillo ;igfd con un punto de ebu~
1lioidn de 1782/0,55 mm. .
¢) Proparacidn dol éstor otflico dol 4oido 8~cloro-1,2,
394—tetfahidro«3—dibenzo£uranacdﬁioo;

Uno mezela de 70 g de dstor ctflico del Aeido
3-(4~oclorofunoxi)~-4-oxociclohoxilacdtico y 700 g de &cido
polifogférico se afite a la tomporaturs del ambicnte duran-—
te 2 horas ¥y 3/4 bajo etmlsfore de nitrdgono, se d3ja ro—
posar duronte 1 hora y media y so agita sobre un bafio do

vepor durcnte un ouerto de hora. Lo masa viscosa y calion—

te quo sc forma sc descomponc por vertido sobre hielo y so

extrec la mezela fris resultentc ocon trog porciones de 500
cc de agua, tres poroiones do 100 co de hidrdxido séddiloc
1N y cuatro porelones de 100 cc dov agua y sG sece & conti-
nuaoidn sobrs sulfeto sddico anhidro. Se ovepors ol disol-
vente para obtoncer 56,1 g de un acclto turbio. Lg dostllg-
oién de una porcidén de’estc matorial dé 17;4 g do dstor
ot£1lico dol 4cido 8-cloro-1,2,3;4~t:trahiaro-3-dibenzofu~
rengoético con un punto de ebulliecidn do 166-1672/0,03 mn.
B, Proparceidn do Acido 8-oloro-3-dibongofursnacético.

So adiociongn 10 co de hidrdxido sdédico 1N a ung
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solucidn de 568 mg de oter etflioco dzl &cido 8~oloro—3-
~dibenzofuranacético en 40 cc de etanol caliente. Se agiﬁé
la solucidn g la temperaturs dc roflujo bejo atmésfera de
nitrégeno dursnts 2 horas y se evapora bajo presidn redu-
5e olda. Se seca el residuo medianie evaporacién por tres vo-
ces oon benceno y luego se diglere repetidamente con clo-
ruro de metileno. E1 sélido se separa por filtracdién, se
geca y se disuelve en agua cgliente. Se frata la golueidn
oglientc oon oarbdn y se filtra. Se ajusta el filtrado a
10. pH 1 con 4cido olorhfidrioco coneentrado y se enfrfa la mez-
ola. El s6lido resultante se separa por Filtracidn, se ge-
ca y se oristaliza en metanol/éter, lo que di 179 mg de
fcido 8-oloro—3~dibenzofuranaodiico oon un punto de fu-
sidn do 221-2222C. A
1B EJEMPLO 2
A, Preparsoidn de éster etflico del &cido 8-cloro-glfa-metil-—
dibenzofuran-~3~aocético , ‘
Ung mezcle congtitudda por },}5 g de dster eti~
lico del 4cido 8~cloro-slfa-metil-~l, 2,3, 4~tetrashidro—3—
20 ~dibenzofurana9étieo destilado oon un punto de.ebullioidn
de 146-1472¢/0,023 mm, 5,22 g dc 2 3~dicloro-5, 6-diciano—-
~1,4=~bengoquinona y 125 cc de benceno"égpcalienta a la tem—
peraturs de reiigggﬁbajo atmésf=ra de ﬁitrdgeno durante
18 horas; se enfria y se filtra. S¢ evapora el filtrasdo a
25 presién reducida y se disuelve el residuo en cloruro de
.metilenc y se filtra. Se evapora el eluato pars obtener
2,55 g de aceite que oristaliza'y tiene wn punto de fusidn
de 49~572C. Lg destilameidn dé 2,3 g de éster etflico del

foido 8-oloro~alfe~metildibenzofuran—3~-aoético, que tiene
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un punto de epullicidn de 1319c/b;023 m y un punto de fu-
sidn de 45-55,5%.

El éster etflico del 4ecido 8~cloro-alfa-metil-
~1,2;3;4~tetrahidro~3»dibenzofuranacétioo utilizado ante-
riormentc Puede Ppreperarse como gigue?

e ingtilen 4,16 cc de bromo en una solucidn
de 16 g de éster etflico del Acido 2-(4-oxocielohexil )pro—
pidnico en 125 oc de éter, ezithis y enfriada a -1040C.

Se laVa‘iQZSolucidn etérea con dos porciones de 100 ce de

agua; 125 ce do bicarbonato sédico saturado y tres por- ‘
ciones de 100 cc de &ter. Se combinan las fages orgénicas,
se tratan ool carbin, se secan sobre‘sulfato gédico énhi—

dro y se evaporan a preeién reducida, lo que d4 22,6 g de

gster et{lico del 4cido 2-(3-bromo—4-oxociclohexil )propid—
nico en forma de un aceites amarillo.

Se azita bajo atmésfora do nitrdgeno a la tempe-~
rature de reflgjo, durente 15~20 mipuiog, ullg mezeclg cong—

tituide por 10,42 g de 4~clorofenol, 22,4 g de oarbonato

-potdsico anhidro y 50 cc de dimetilformemidae, se enfris y

se trata durante un perfodo dv 45 minutos ocon ung solucidén
de 22,5 g de dster etflico del 4cido 2-(3-bromo=4woxo~
ciclohexil)propidnico en 50 ce de dimstilformemida. Se
agita la mezcla a la tempergtura del embients durante

65 horas, a 1008 C durante 2 horass y, por ¥ltimo, & la tem-
peratura del ambiente durante 2 horas y media. Se sepera

el gélido restante por filtracién y se lgva con dimetil~
formemida. Se concentra el filtrado a 409C y presién
reducide y 83 raperte el residuo entrs 500 oo de éter y

100 cc de aguas, Se lave la fase etérea ocon 100 ce de agua,
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tres porciones de 100 cc de hidréxido sbdico 1N y dos por—
ciones de 100 cc de egus. Se exbraen las fases aouwosas
con dog poreiones de 250 cc de étnr y se tratan las fas.s
etéreas combinadas con carbin y se secan con sulfato gb—
dlco snhidro, Se separan los sélidos pox filtracidn y seo
eve ore el filtrado a presidn redusida, lo que d4 19,7 g
de éstyr etflico del &cido 2~E3—(4«olorofenoxi)—4—oxociu
clohexil]-pyopidnioo en forma do ung mezcla de is&meros
geomé?rioos, punto de ebulliﬁidn gproximado de 162-168¢/
0,4-0,5 .

Se aglta bajo atmésfera de nitrégeno durante
12 horss y a la temperatura dol ambiente uns mezcle de
3,69 g de bster etilico de fcido 2-[3—(4~clorofenoxi )i
~oxociclohexil]—propidnico destilado con un punto de ebus
1licidn do 167-1682/0,4 mm de merouric y 38 g de Acido
polifosférico y luego durante 20 minutos a 80-852C. Se
descompone la mase reacclonal con 125 cc de hielo y agua,
y se extrae la mezclg resultantc éor tres porciones de
150 ce de étr. Se laven sucesivamenic las fages orgbni-
cas con 100 oc de agua, 100 cc de hidréxido sédico 1N y
tres poroiones de 100 cc de agua ¥ s¢ seca von sulfato sd-
dico anhidro. Sc separan los sdl%@os por;filtraoidn v ge
evaporeg ol fi¥?£§§94vl° que dé'379§ g'dg'éster etflico
del &cido 8molor6:;ifapmetil~1,2,3,4etetrahidro~3-dibenzo~

furenacbtioo on forme de une megele de diassteredmeros.

B. Preparscién de fecido 8~cloro-alfa-metildibengofurati-3~

~geditico.
Une mezela constitufda por 1,78 g de éster eti-

lico do 4cido 8~oloro~glfe-metildibenzofuran~-3~acético,
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100 cc de etanol y 30 cc de hidrdxido sédico 1N se agifa
a la temperatura de reflujo durante 2 horas y se concen-
tra a presidén reducida. Se disuelve sl residuo en 125 co
de agua oalicnte y se trata con carbén y tierra de diato~
meas. Se geparan los sdélidos mediante filtracidn en ca~
Zierto y go lavan con agua. e azita el filtrado y se en—
fria en agua helada mientrss que se acidifica ocon la ingti-
lecidn dc.5 co de 4eido clorhidrlco ‘oconcentrado. Se separa
el preolﬁltado por filtrasidn, sc Java oon agua y sSe@ seoap
lo que 44 1,36 g de sdlido. La oristalizacién on &ter-pen-
tano, sublimaoidn a 1458C/0,021 mm y rcoristelizacidn en
éter~pentano dé 620 mg de Acidomb~oloro-alfa—metildibengo-
furan-3-acitico con un punto d» fusidn ds 159~1628C.

‘ EJEMPLO 3

A+ Proparcciln ds 8-cloro-3-dibenzofuranacetamida.
Se trate ung solucida do 9,45 g 4% &cido 8=clo~
ro=-3-dibonzofuranacédtico en 225 co de totrahidrofuranc von

6,01 g de 1,1'-dicarbonildiimidagol al 98% y se agita du~

rante 16 horas a la temperatura dcl ambisnte bajo atmés—~

fera do nitrdgeno. Se hace pasar amoniaco gor ls suspen-
sién resultantc durante 3 horas, y sc prosigue le aglta~
oidn durante 1 horg y medig més. Se sapara el sd}ido por
filtracién y se lave con tetrzhidrofurano y éter, lo que
a4 8,14 g do 8-oloro-3-dibenzofuranacctamida, ocon mn punto
de fugidn do 258~263QC;

Unp muostre oristelizada on metenol acuoso y
sublimada a 2342/0,1 mm funde a 265,5~ 266,52C.
B. Preparacién de 8—010ro—3—dibcnzofuranaoetonitrilo

Se adiocionan en porciones, durante un perfodo
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de 15~20 minutos, 905 m, de 8-glorow-3-dibenzofuranscetea~
mide a 10 cc de oxiecloruro de f£ésforo mgitado a la tempe— '
rgtura del ambiente bajo atmésfore de nitrégeno. Se sgita
la suspensidn primero a la tempergtura del ambiente dursnte
45 minutos y luzgo en un bafio de agua helada durante 10 mi-
nutcs. Imego se trata a gotas la suspensién con 1,4 cc de
trietilamina durante un perifodo de 15-20 minutos. Despuds
de egitar en frio durante 15 minutos més, se calienta'}a
mezclea en un bafio de sceito é 90-1002C durante 2 horay, g9¢
enfris y se concentra en vacfo. Se trata ol residuo ocon 25
cc de agua y se extrae cuatro vasces con porciones de 75 oo
de oloruro de metilenc. Se lawap las fases orgénigas con
tres porciones de 25 cc de agua, se seoan‘oon sulfato gb-
dico anhildro y se evaporg hasta secusdad. Se vuelve g di-
golver el residuo en cloruro ds metileno y se filtra lg so—
lucidn, 3¢ evaporsn lcs eluatos hasta sequedad y se srista—
lize el r¢siduo en cloruro de motileno~&ter, lo que d& 447
mg de 8~cloro~3—dibenzofuranaoatonitrilo, con ua punto do
fusidn de 175-1769C. '

EJEMPIO 4

Prepearacién de écido 8,alfe~dimetildibenzofuran—3-acdtico
racdmioo. . ,

Se disuelven 3,2 g do éster etflico del &oido
IR T e '

8, 8lfa-dimetil—l,2, 3, 4~tetrahidro~3-dibenzofurenacético

" en 100 cc de benceno y se calients a la temperaturs de

reflujo durante 16 horas con 5,3 g do 2,3~dicloro=5,6-di~

oiano~l, 4~benzoquinona. Se enfria la mezcla y se separa el
adlido por filtraocidn y se lava con besnceno. Se filtra el

filtrado oscuro y se evapora el eluato, lo que dd 2,4 g de
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dster etilioo del 4eido 8,alfasdime%ildibenzofuran-j;a;&;“
tico bruto, punto de fusi6n»52~6290.

Una solucién de 2,35 g de este material en 100
cc de etanol se calienta a la tempergtura de reflujo duragn-—
te 2 horas y media en agtmdsfera de nitrdgeno con 50 cc de
hidr $xido potés?co 1N y luego se evapora. Se disuvelve el
residuo eil sgua, se trata con corbin y se filtral S acidi-
fica el f;l%rado con 5-6 co ggwégidc olorh{drico concen—
trado y se sopara el precipitado ?géultante mediante fil-
tracidn yﬂéé disgelve en acetona. La evaporacién de lg go~
lucidn acetdénica, la separacidn del sgua medisnte destila—
cidn aoéotrdpioa con bencano y la oristalizacidén en &tor-
pentano qé 1,5 g ce 4cico 8,alfa~q1metildibenzofuran-3-
—-godtico, punto de fusidén lSl—lSj,SQC (odn sinterigacién
a 1428). Ta sublimacidn = l32~1409(0;035-0,065 m d4 &cido
puro en forma de oristgles blencos, punto de fusiédn 155«
157¢. .

Il 4oldo 8,alfa~dimetil-l,2,3,4~tetrahidro=3-di~

bengofuranacétioco utiligado antoriormente puede Preperar—

se como siguet

Se suspends en lOO'cc de benecsno p-oresolgto sé-—
dioco preparado a partir de 8,75 g de p-oresol y 4,37 g de
metilato sdédico y se agita a 202C mientras se adiciona una
golucidn de Sster etflico del ocido 2w-(3=bromo=4—0x00i-
clohexil)propidnico en 70 ce de benoono. Se somete g re~
flujo la mezola resultante dursnte 18 horas, se enfria y )
se lava sucesivamente ocon dos porciones de 250 oc de agua,
dos porciones de 150 cc de hidréxido sédico 1N y dos por—

ciones de 150 cc de agua. Se extrsen las fases acuosas oon
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dos porciones de 250 oc de benceno y se seocan las fases
orgénicas combinades con sulfato megnésico y se evapora
bara obtgner 20,2 g de acelte, el oual sge destila para 9b~
tener 17,6 g de dster etflico del foido 2-(3~p-ocresoxi—4-
~oxociclohexil )-propidnico, punto de ebullicién 488C/0,4
mm,

So aglite a la temperaturs del ambiente, durantes
40 minutos, una mezcla de 14,8 g de éster etflico del
écido 2~(3~P—oresoxi-4—oxociclohcxil)propiénico y 150 g
de Acido polifosférico, se descompone con la adieidn de

hielo y agus ¥y se extree ooh tres porolones de 250 oo de

éter. 3o lavan sucesivamente lag fascs orgénicas ocon dos

poreiones do 200 ce de agua; dos poroiones de 2®Q dc de
solucidn saturada de bicarbonato sddico y dos porclones
de 150 oo de agua. Se secan las feses etéreas combinadas
oon sulfato magndsico y se evaporan y la destilacidn del
residuo por dos veces dé 3,2 g d> éster et{lico del écigo
8,alfa~dim9til~l,2,3,4-tetrah;dro—3—dibenzofuranacétioo,
punto de ebullicién 95-1208,/0,075 mm.
EJEMPLO 5 _

Preparaocién de foido 8~fluoro-azlfarmetildibenzofuren=3~aod—
tlo0. , n ; '

Se céi;%gy% durantgkl6'hdras'y?a le temperatura
de reflujo una solucidn de 7,? & de ster etfliovo del
doido 8—£luoro~alfarmetil—l,2,3,4~tetrah§dro—3~dibenzo~

furanacético en 200 cc de benoc:no con 12,8 g de 2,3~diolo~

ro=5,6~diciano~l, 4-benzoquinona, sc enfria y se filtra,
Se lave el filtrado una vez con azua, ung vez eon hidré-

xido sbdico 1N y tres veces con solucidn ssturads de olo-
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ruro sédico, se seca con gulfato de magnesio y s evapora.
Se crcmatografia el residuo gobre 60 z de elfming y se eolu—
ye sucesivamente con benceno, cloruro de metileno, aceta-
to gde e?ilo y acetona. La evaporacidn del eluato bencdniw
co d4 4,6 g de dater et{lico del 4cido 8-Ffluoro-slfea~me—
tild lbaigofuran—3~acético.

_ Se oalienta g la temperatura de reflujo durante
245-3 horas y en’atmésfera deinitrdgeno una solucién de
208 mg &5'§gte£-etilico del écido.S-fluoro;alfarmstildi~
benzofuran—3-aocdtico en 100 cc 4z 6%anol con 10 oc de hidré—
xido sddico 1N y se evapors bajo presidn reducida.VSe Gl
suelve ol residuwo en agus caliont. y se trata la solubi3n
con carbdn y se filtras La acidificaoién’'del filtrado oon
beldo olorhidrico oconcentrado dé wn precipitado qus se
separg por filtracidn, se lava con agua y se disuelve en
acetona; 3¢ evapora esta soluoidn‘y ge geca el residuo
mediante dest?laoién azeotrdpioc ocon benceno y se sublima
a 135-1458C/0,02 mm. Se oristaliza ol gublimasdo por dos
wveces en dter-pentano, lo que d4 20 mg de dcido 8-fluoro-
~alfg-metildibengofuran—3-acético oristalino blanco, punto
de fusidn 153-1558C: |

El dster etflico del Acido 8~fluoro~alfe~metil—
~1,2y 3, 4~tetrahidro-3-dibenzofuranacédtico utilizado ante—
riormente puede Pr pararse como sigued .

A una suspen§i6n de 4~fluorofenoxido sédicol
preparads a par?ir de 11,2 g de 4~-fluorofencl y 5,4 g de
metilato sédico, en 100 cc de beneoono, se adicions gra-
dualmentc una solucidn ds 27,7 & de dstor etflico del 4oi-

do 2-(3-bromo—-4~oxociclohexil )propidnico en 25 cec de ben—
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ceno. Se agita la mezcls durante 16 horas a 208C y duraﬁ
te una hora a la tomperuturs dé reflujo y luego se enfria
¥y se¢ lave succsivamente con dos poroilones de 100 cec de
agua,mung poreidn de 100 cc de hidrdxido sédico 1N y tres
porciones de 100 cc de agua. Se oxtraen las fases agcuogas
con dos porciones de 150 cc de benccno y se secan lag fa~
ses orgénicas combinadas con sulfato magrésico y se evar
poran. 3¢ dogtils el aceite rgsidual pare obtener 9,75 g
de dster otflico del Bcico 2~[3~(4qfluorofenoxi)—4—oxof
clclohexil]propidnico, punto de cbulliscidn 120-14026C/0,05
Ime

3¢ agite una mezola dec osbe material y 140 g do
doido polifosfiérico e 202C durcnto 10 minﬁtos, se descom~
pone con hielo y agua y se extrae con tres porciones de
250 oc do St.r. Se laven sucesivaments las feses orgéni-
cas con uha poroidn ds 150 cc dc agua, una poreidn do 150
¢ de hidréxido sédico 1N y tros poroiones de 150 cc de
aguay S¢ seoz oon sulfato magndgioco y se evapora, lo que
aé 78 g do Gstor etflico dol 4eido 8-Fluoro-slfa~metile
=142y 3y 4~% rirghidro-3~dibonzofuranaocdtico.

EJEMPLO 6

Prepareoida de la sal (+)~alfa—metilbenc%}aminioa del &oi-

do (-)~8~oloro¥§%§%ﬁpetildibonzofufan~3éaoétioo.
-S¢ trata una solucién qaliente de 5,49 g de &oi-

do 8-oloro~glfa-metil-dibenzofuran-3—~acético rasdmico on

.30 o0 de otanol y 30 cc de acetonitrilo con 2,58 oo de

d=(+)~alf a~motilbencilaming v se deja reposar durante 2
horas a 208C. Se separs el pruol:itado por filtracidn y

se lave oon acetonitrilo y &t-.r, lo que d& 6,54 g de
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sélido,blanco, punto ds rfusidn 172-1802C, descomposicidng
25,42 _
alfa] =+ 4,39 (0

{l

0,98 %, metapol), que se oristalima
sucesiva@ente en stanol-acstonitrilo, metanol-acetonitrilo
y etanol, lo quc d& 574 mg do la sal (+)=~alfa~metilbencile
amfnica d:1 4cido (-)-8~cloro-alfa-mctil-dibengofuran-3-
-geétice cristalina blanca, punﬁg de fusidn 184-18500;
alfazg’4g =4 14,22 (¢ = 0,99 %, metanol).

| BJENPLO, T ...

Preparacién de'ééido (~)—8~elorOwgifammotildibenzofuran~
~3-a0ético.

S¢ agita una mezcla de 503 mg de la sagl (+)-alfa-
—metiibeneilantnics gel dcigo (-)-8-cloro-alfa-metildiben~
gofuran—3-acdtico y 5 cec d3 hidrdxido sddico 1N hasta que
so forma una solucidn limpida. Ia dilucidn con 10 cc de
ague ¥ la acidificacién mediantc la instilacidén de 1 oc
de fdcido oclorhidrico concentrado di un precipitado que so
separe por filtracidn, se lavc con azua y 86 disuelve en
acztona. Da ovaporacidn del dis:lvente y la oristalizacidn
gel rosiduo on &ter-pentano y lucgo on cloruro ds metile-
no-étcr-pontano déd 236 mg do 4ecido (—)~87010ro—alfa-metil~
dibengofuran—3~acético cristaline blanco, punto do fusidén
156-15720; slfa?g’lg = —44,48 (¢ = 0,99 %, metanol).

. EJEVPLO 8

epargoidn do la sal (-)-alfe~motilbeonoilaminica del
fcido (+)-8-cloro-glfa-metildibengofuran=3~acético.
Se ocombinan las aguas madres de la Peaccidn y
las aguas madros de las tres primeras rooristalizaciones
de la preparacidn de la sel (+)~alfa-motilbencilaminica

del 4cido (~)-8~oloro-alfa-motil~dibonzofuran—3-acdtico y
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88 evapora, 1o que d4 3,27 g do rogiduo que se treta oon
25 cc de hidréxido sddiso 1N, sc diluye con agua, 86 Oa~
lienta con curbbén y se filtra. 30 geidifica el filtrado
1impido oon 4cido clorhidricvo ooncentrado y se separs ol
precipitado risultante mediante filtreacidén se lava con
agua y s¢ disuelve en geetona. La cvaporgoidn del disol-
vente orgénico y el secado dcl ragiduo mediente desti;a~
oldn azocotréoica con bencsno dé33,l7 g do doido bruto, ol
ocual 80 diswelve en 125 o6 du otanol calients y se trata
oon 1,5 cc de l~(~)-alfa~metilbencilemina. Se agita la
mezela resultante a lg tempergtura dol ambients y se sepe~-
ra el pr&oipitado mediante filtrqoidn ¥y s¢ lava con etanol
frfo, lo quo @4 2,36 g de sélido, punto de fusidn 173-1622
Oy alfazg’dfQ = -8,82 (G = ,99%, mctanol)s Seis oristalizé~
cioncs on otanol 44 642 mg de la sl (~)-alfg-metilbonoil—
amfnioa dl doido (+)~8—cloro~alfa~nvtlldlbenzofuran~3~
~s0ético, punto do Fusién 179-190,52C; alfa25 = -14,20
(¢ = 1,0 %, metanol).
EJEMPIO 9

Preparaoidn dsl 4ecido (%);8~cloro-alfarmctildibonzofuran
~3=-g0dtico.

So diluye una solucién a° 600.. mg do la sal (- )~
—alfarmctmlbenoilam{nloa del éc1do (+)~8-oloro-alfarmcu11~
dlbenzofuran~3~é05£i;o en 6 ce do hidréxido sédico 1N con

15 cc do agua, 80 acidifica son 1 cc do 4eido elorhfdrioco

concentrado y 9o agita durantc 1 hora a 208C. Se separa ol

procipitado por filtraoidn, sc leva oon agua y se disuelvo
en acatona. Lé ovaporacidn de osta solucidn y el secado

dol rosiduo mediente destilaciéu azeotrdpica con bencono
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dé wn sélido que se recristéliza dos veceg en &ter—pentano

lo que d4 253 mg de &cigo (+)~8-c}oro—alfarmetildibenzo~

furan~3-acético oristelino blanco, de punto de fusidén

155-15780; alfaag’lg = 43,72 (¢ = 1,0%, metanol).
EJENFLO 10

A+ Preparacién gel éster etflico del fcldo 3-(8-oloro-3-di-
benzofuranil )propidnico. ' 'a

- Una solucidn de 3,@za@k§§.éster et{lico gel &oi-
do 3~[8~616ro~i,2,3,4~tetrahidro;§~dibenzofuranil]propi6~-
nico en'2;d-cc de benceno se ozlienta a la temperazura’de
reflujo en atmésfere de nitrégeno mientres se ediciona,
durante u periogo de medig hors; wia suspensidn de 4,8 g
de 2,3-dicloro~5,6~diciano~l,4~benzoquinona en 300 c¢o de
benceno. 3e galienta la megela a la temperatura de reflujo
durante 65 horas y se enfria, se soepara el sélido por f£il-
tracidén y sc lava con benceno. La cvaporacidn del filtrado
dé un semi~-gélido que se disuelve en oloruro de metilenc

y se Tiltra, Le evaporacién d» los cluatos dd un aceite

. pardo quo se disuelve en 150 cc de dter y se lava sucesi-

vamente ocon una poreidn de 50 cc de hidrdxido sédico 1N
¥ cuatro poroiones de 50 cc de agua. Se extreen las fases
acuosas con dos porciones de 150 oc de éter y se secan
las fgses etéreas combinades oon sulfato sddico y se eva—
poran, lo que d4 2,02 g de aceite que se destila dos ve=-
ves para obtener 832 ﬁg de ést;r etflico del 4eido 3~(8-clo-
ro—3—di@onzofuranil)propidnico, punto de ebullicidn 176~
1818¢/0,15 um.

El dster etflico del 4cido 3—[8—cloro-l,2,3;4-

~tetrahidro—~3-dibenzofurenil J-propidnico utilizado ante-—
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riormente pusde prepararse como sigue:
Una solucidn de 16,8 g ds dwtor etflico del £oidbd
3=(4~ozociclohexil)propiénico en 200 ce de dter se agita a
-2080 mientras se instila,. durante un perfodo de diez mi~
nutos, 4;36 o¢ de bromo. Se ggita luego durante 40 minutos
més g 209¢ ¥ sc lgva sucesivamentc con tres porolones de
100 cc deo agua; ung poreidn do 1C0 ce de soiucidn gsatura~
da de bioarbonato sédico y tres poroiones de 100 cc de
agueae Se extraen las fases a@uosas oon dos porciones de 100
cc de dt:r y so secan las fases otéroms combinadas con sule
fato magnésico y se evaporan, lo que dé 23,6 g de 4ster
etflico del 4eido 3«(3~bromo~4~oxnciolohexil)prop;énico‘
Ung mezels de 10,9 g d: 4-olorofenol, 2346 g de
carbonato potésico anhidro y 45 oc de dimetilformemids du '
aglie duranite 16 horas s 208C y durante 15 minutos a 100ec¢,
se enfria y gc trata oon una sclucién de 23,6 g de Sstor
etilico dsl 4oido 3=(3~bromo-4-oxociclohexil )propiénico
en 45 c¢ de dimotilformamide dur:n%e un perlodo de 1 hors
y cuarto. Se oslienta la suspensidéz resultente s 10090
durante 1 hore y media, 2 agita a 202C duraente 16 hores v
se filtra. Sc evapore el filtrado a presidén reducida por
debgjo dz 402C y se mezela el rosiduo .con 200 ec de egua y

se cxtrac oon.twes porciones dc 200 oc do &ter. Se lavan

R AL 1;-‘

sucesivamente les fages otéreas oon una porcién ds 200 oo

de agua, tres porolones de 100 oc de hidrdxido sédico 10

¥ tres porolones de 200 oc de agua, se seoa oon sulfato

magnésioo y so evapora, lo que d4 19 g de ster etflico
del feido 3-[3-(4=olorofenoxi)=4~oxociclohexil ]propidnico.

So aglta a 2000, dursnto 65 minutos, uns mezola
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de 15,8 g de dstaor etflico del dcildo 3~[3~(4~clorofenoxdi)-
~4-0xo-ciclohexil]propidnico y 162 g de écido polifosférico
v luego sc aglta a 85-900C durante diez minutos, se desocom-—
pone con hielo y esgua y se extrae tresg veoces oon un volumen
total de 1 litro de étor.

Se laven sucesivamente las fases orgénicas con
una porcidn de 150 oc de ague, una poreidn de 100 cc de '
higréxido sdédico-1N y euatrdtpngyépnes dc 150 co de agua,
se seca“gén sulfato sédico y sulévapora para obiener un
residuo olecoso qus se disuelve on oloruro de metileno y
se filtra. La ovaporacién del glgaﬁo d4 10,1 g de 8star
etflico dol Aoido 3~[8-cloro~l,2,3,4~t2trahidro=3~dibengo~
furenil]propidnico. ‘

B. Proparacidn dol doido 3-(8~o0loro-3-dibengzofursnil )propid-—
nieco.

' 30 oalicntas a la tamporabtura de raflujo, dgrante
1 hora, una solucién de 1,05 g d> dstor otflico del 4eido
3=(8—cloro=~3~dibengofuranil )-propidnico en 50 cc de etanol
con 25 oc de hidrdéxido sédico 1N y luego se concentra e
presidn reducida. Se diluye la suspensidn residusl oon
agua, se treta con 10 cc de 4cido clorhidrico coneentrado
y se agita durente 16 horas a 202C. Se separa el sélido
por filtraocidn, se-lava con ggua y se disuelve en tetrahi-
drofurano. La evaporacién y el sccado del residuo median—
te destilaoién azeot£6pioa oon benccno dé un sélido que
se cristaliza en acetona-cloruro de metileno=-€ter y se su-
blima g 1602C/0,15 mm, lo que d& éoido'3~(8~cloro-3—diben—
zofuranil )propidnico cristalino blanco, punto de fusidn

174-1789C.
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EJEMPIO 11

A. Preparacidn de ster metflioo del éecido 8-cloro=-3-dibenzo
furan-acético.

Se gomete a reflujo durants 8 horas, una mezclsa
de 2 g de boido 8~cloro-3-dibenzofuren-acético, 200 ce de
metanol y 0,5 oe de &cido sulfdrico y se evapora hesta
glrededor ¢e 20 cc g presign reducidas. Se vierte el re~
giduo gobre hielo y se extrae lg mezcla con 100 co de diclo-
rometanoé Se lava la fase orgdnioca a 0 -~ 58C con 50 oc de
selmuera, 50 cc de blcarbonato sddico saturado y luego se
seca con 50 co de salmuers y gulfato sbdico. Despuds de
evaporacidn y crisﬁalizaci&n en diclorometano/n-hexeno se
obtiene 1,6 g de éster metilico del 4ecido 8~cloro-3-—diben-—
zofuran~acétieo; punto de fusidu l1lp2-1238¢C.

Bs §repar;oidn de 8stsr metflioco del Acido 2~(8-0loro-3-—di-
bengzofuran )-propidnico. '

Se instila, durante 10 minutos, ung solucidn de
584 mg de dst.r metflico del dcido 8-cloro-3-dibengofurgn-
~acético en 15 cc de triemida hexcmetilfosférica seca a
ung sgspensién de amide sddica on 50 cc de smoniaco 11-
quido, preparada a partir de 48 mg de sodio. Se agita la
me zclg, durantolz horas a la t@mpgratufé_ge reflujo, lusgo
ge adiciona 3iéﬁmg¢¢e yodometano, 56 progigue la agite~

oldén durante 2 horas y medis y so adicionan 400 mg de olo~

- ruro eménico. Despuds de lea evaporacién del amonfaco se

"disuelve el residuo en hencenc y se lave lg solucidn g

wos 520 con 20 cc de agua, 20 oc de 4oido elorhfdrico
1N, 20 cc de oarbonato sédico 1N y 20 oc de una solucidn
conteniendv 10% de tiosulfato sédico. Despuds de secado
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con salmuera y sulfato sddico se evapors lg solucién g
pregidn reducida. Se filtra una solucién del resgiduo en
diclorometcno y d4, despuds de evaporacidn, 500 mg de
producto cristalino constitufdo por el 87% dé dster me-
tf1lico Qel.écido 2—(8;cloro—3~dibenzofurab)Apropidnioo
y el 11,5 % de éster metilico del 4cidd 2-(8=cloro-3-di-
benzofuran)fisobutirioo. Egate producto se Qromatografia
sobre gel. de sflice con wna mezela 1:1 de éter diet{lico/
ciclohexino en celidad de agento ;iuyente, obteniéndose
as{ 360 mé &e dster met{lico dol fcido 2~(8~cloro=3~di-
benzofuran )-propidnico, punto ds fusién 682C.
C. Preparacidén de Acido 2~(8—oloro—3~dibenzofuran)~propidnioo;
Se disuelven 360 mg de dstcor metflico del &eido
2 (8-cloro-3-dibengzofuran)-propidnico en ung mezcla de 10
do de metanol y 1 cc de hidrdxido sédaico 1N v se deja en
repogo la mezcla durante 24 horas a 220C. Iuego se adlcio=
na 1 cc de‘hidrdxido sédico 1N y, despuds de otraes 24 ho-

res a 229C, so evepore la solucidn en vaocfo. Se disuelve

.61 residuo en oloroformo y se lava oon hidréxido sédico

1N. Se acidifioa el extracto alcalino hasta pH 2 ocon fcido
clorhidrico concentrado y se exirce de nuevo eon clorofor—
mo. Después de secado con sglmuors y sulfato sédico, la
evaporacidn y oristalizacidn en dter dietflico/n-hexeno
ge obtienen 200 mg de boido 2-(8~oloro-3-dibenzofuren )—pro-
piénico puro, de punto'de fusidn 167-1698C.

EJEMPLO 12

4. 8-cloro-3-hidroximetil~dibenzolfurano.
Se adiciona bajo atmésfora de nitrdgeno, a 359C

ang solueidn de 12 g de dstir etflico dsl &eido 8-cloro-



-3=dibenzofuran-oarbox{liico en 400 cc de dter seco a una

suspensifn de 2 g de hidruro de gluminio-litio en 100 co

de &ter dletilico seco. Se agita la mezcla g 352C durente

1 hora y luego se enfria y descompone con hielo y se agita
Se de nuevo durante 1 hora & 0 - 590; Se adiciongn 300 cc de

foido clorhidrico 1N. Se lava la soluocidn etérea tres ve-

ces con 70 oo de salmuera,'se geca gobre sulfato sddico

¥y se evapora. Se oristaliza el rosiduc en cloroformo/n—he-

xano. Se alslan 8§ g de 8~cloro~3~hidroximstil~dibenzofurar

10. no, punto dv fusidn 160-1632C.

B. Proparsoién de 8-cloro—34dibenzofuran—acetonitrilo.

ASe adiciona, a 609C, una solucidn de 6,2 g de
8=gloro—3—~clorometil=-dibenzofurano en 50 cc de sulféxido
de dimetilo puro g una soluecidn de 1,55 g de oimnurc

15, addico en 80 oc de sulféxido do dimetilo puro. Se agi-
ta la gezola durante 5 horgs a 602C y, despuds de en-—
friaeda, se vicrte en una suspensidnp a 100 g de hielo en
200 oc de agua frie. Se filtra el materiel sélido y se
disuelve eun 500 cc¢ de cloroformo y s¢ filtra. Se lgvg

20. lg solucidn ocon 200 cec de écid9 olorhidrico 1N y 200 eo
de bicarbonato sédico saturado, luego se seca ocon sale
muers y sulfamq gbdico y se eva@ora& Léﬁgristalizaoiénu
del residuo ehﬁ%&nanormo/§t§r,da Z;S‘g»de 8~-0loro-
-3-dibenzofuren-acetonitrilo, punto de fusidn 170-1742¢,

25. Bl 8—oloro-3—cloromctil-dibenzofurano utilizado

- anteriormente ge prepera como siguo:

3¢ agita a 502C¢ una solucidn de 6 g de 8-cloro~

~3-hidroximetil-dibengofureno e 300 oc de benceno seco ¥

120 cc de p-diozxano seco. Se adicionan lentamente 2,11 oo
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de piridina scoa y luege 2,68 oc de olorurc de tionilo.
Se agits la meazela durante 4 hores e 508C y luego so ox-
trae a 020 oon bicarbonato sédico saturado..Despuds de
secado con salmuera y sulfato sédico se evapora la so-
lucidn para obtonsr 6,2 g do 8~cloro~3Aclorometil¢diben~’
zofirano oristglino.
C., Proparacidn de 2-(8—clor0—3—dibenzofuran)ﬁropionitrilo:
~Se instilg ung solgp;égzge 483 mg de 8-oloro—3~
~dibenzofuran-acetonitrils en 15 oc do triemida hexemotil—
f03f6rioa“§ocata ung suspensidn do amida sédica obtenida
a partir 4 50,6 mg de sodio on 50 oc de amoniéco 1{quido.
Se agit; la ﬁezola durante 2 horas a la temparatura do ro-
fiujo y luego se adicionsn 313 mg d> yodometano y se pro-—
gigue la agitapién durante 1 hora. Se édicionan 200 mg de
clorurc awdnico y 100 oc de dter dietilico. Despuds de la
evaporacidn dszl amonfmco se lgva socusncislmente lg solu—
¢ién ocon 4cido elorhidrico 1N, bloarbonato sdaico satura~

do y tiosulfato sédico al,l0%, lucgo se seca oon sglmusra

¥y sulfato sddico y se evapora. S¢ disuelve el residuo en

ter dict{lico/ciclohexanc 1:2 y se filtra, lo que dé 2-
~(8-cloro~3~dibenzofuran)~propionitrilo, punto de fusién
113-1169C.

Ds Preparaocidén de fcido 8-cloro-3-dibenzofuranacédtico.

Se adicionan 5 cc do hidrdéxido sédico 1N g wna
solucidn do SOO mg de 8-cloro-3~-dibenzofuran-acetonitrilo
en ung mezelg de 15 cc de n-butanol y 5 oc de dioxano. Se
egita la solwoidn g la temperatura de reflujo durante 48
horas y se cvapora bajo presidn reduclda. Se extrae ol

residuo oon agua caliente. Se ajusta el filtrado a PH 1



"
8
!

oon 4cido olorhidrico cuncentrado y so enfris la mezcla,
La cristalizacibn del sdlido resultanie en cloroformo/ét;r.
diet{lioco d4 120 mg de &cido 8-oloro-3—dibenzofuranacético,
Punto de fusidn 220-2234(C,

Se De modo anélogo al desorito en el Ejemple 12
se conviertc al 2=~(8-cloro=-3-dibenzofuren)-propionitrilo
en el fcido 2-(8-cloro-3-dibengzofuran)-propidnico que Hice
ne un punto de fusibn de 159-161LC.

. EJEMILO 1‘3

10. A. Proparceidn de la sal sddica dol dcido 8~cloro-alfa-metil—
dibenzofuran~3~acétibo. ‘

Se instila una solucién d- 0,23 g de sodio en 20
cc de metanol g una solucidn de 2,74 g de 4cido 8-oloro-—
~alf a~motil-dibenzofuran~3~acético en 150 cc de metanol

15, ebsoluto: Al cgbo de 10 minutos sc evapora ls mezcla reaoc—
oional hasta goquedad bajo presida reducida, lo que dé
2,91 g de un residuo blanco. pcspués ds recristalizacidn
en metegnol/dter se obtienen 2,6 g de la sal sddica, punto
de fusién 3oa-30590.
20. Bs Proparacién de la sal aluminios del 4cido 8-cloro-alfe-—
~metildibenzofuren~-3-acético.

Se mezola por instilacidn ung éplucidn de ung
sal sddioa,lobﬁéggggycomo ge hag doéoritdhanteriormente a
partir de 0,23 g de godio y 2374 g de- &oido 8-oloro~glfa~

25. -metil-dibenzofuran-3-acético, oon una solucidn de 0,44 g
.de oloruro de aluminio seco en 100 oc de metancl absolu~—
0. AL pabo de 10 minutos se scpars por filtracidn el pro-
oipitédo'blanoo formado ¥y luego se lava secuenciglmente

oon agua, mobtanol y &t8r, con lo que se obtienen 2 g de la
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gsel sluminioca oon un puito de fusidn Jg 3002C.

EJEMPIO 15
De forma convencional s¢ preparan. pegtilles do
la composicidn siguiente:

Por pastilla
Acido 8-oloro-alfa~metildibengofuran—

-3-geético racémico 25 mg
Dihidrato ac fosfato dioélo%gpﬁwz 175 mg
Amigdr.de melz e 24 mg
Estearato do magnesio ' 1 me
Peso total . 225 mg

EJEMPLO 16

De forma convenciongl s¢ preparan cdpsulas de la

composicidén siguiente:

Por_odpsuls

Acido 8-gloro-alfa-metildibengofuron-—
~3-0étlo0 raodmico 50 mg
Lactosa ' 125 mg
Almiddn dc mais 30 mg
. Talco : _ 5 me
Pego total 210 mg

EJENMPLO 17

De forma convencionsl so praparan pastilles de

la composicidn siguiente:

Por pastilla

Acido 8-cloro-alfa~metildibenzofuran—

~3~godtico ia@émioo 100 mg
Lactosa 202 mg
Mmidén de malz 80 mg
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Almigén de mefz prehidrolizado
Bstearato odlcico
Pogo totg]
EJENVELO 18

Dc forme convenolonal se Preparan supositorios
de lg asompogicidn siguiente:

Por gupositorio

de 1,3 g
Acido 8-cloro~alfa~metildibenzo~
furan-3-a08tico racémico 0,025 ng
Aceite de coco hidrogenado 1,230 ng
dere de Cearnaube _ . 0,045 mg

HNOTA

Degcrito cl objoto del prescnte invento, se
decloran nucvas y Ge propia invencidn las siguicntes rei-
vindicaciones cono Givisionales de la solicitud de paton-
te de invencidn ne 435,341 dcl 6 Ce Marzo ae.l975, con
prioridad Ce la solicitud de patentos U,S.A., ne 448,853
del 7 de marzo de 1974, suiza ne 1956/75 del 17 de
febroro de 1,975 y U,S.A, no 548,658 del- 10 de Fobrero

[

Ge 1975,  ‘Vhmaw

1. Procediniento para la preparacicn de dibenzofu-

ranos de la fdérmula zeneral

(1)

Ry

on la quo

Z
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es hidrégeno, halégeno, hidroxilo, clano,
alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior,
alcoxilo inferior, acilo, benciloxilo, algquil-
tio inferior, trifluorometilo, carboxilo,
carbo-alcoxilo inferior, nitro, anino, nono-

0 di-alquilanino inferior, sulfanoilo, di-alquil~

sulfanollo inferiow .. difluorometilsulfonilo;

es halégeno, ciano, alquilo inferior, hidroxi-al-

quilg inferior, alcoxilo inferior, aciloj; acila-
nido, beneiloxilo, alguiltio inferior, trd fluoro~
netilo, pidroxilo, carboxilo, carbo—alcoxilo
inferior, nitro, amipo, nono= o0 di=alquilanino
inferior, sulfanoilo, di-alquilsulfamoilo inm
ferior o difluoronetilsulfonilo o

tomade junto con un Ry adyacente es alquilon-
dhoxilo inferior;

es é). A, en donde A es uno agrupacién —8-3;

Y/'n .
en donde B ecs hidroxilo,

son hidrdégeno o a2lguilo inferior y

ticne un valor comprendido entre 1y 73

¥ sus sales, caracterizado porque se soponifica un compuos-

to de la férnula general

R

Ry , , IT
3 0 R!

en la que
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il
Y

% »
Rty es un agrupacion 4 C f~ A' , en donde A' es una
t

0 n

0
agrupacidn ~C-B!, donde B' es alcoxilo inferior
vyRy Rl ticaen el significado expuesto en la
férmule I3 o A' eg ciano,

R es hidrdégeno, halbgeno, hildroxilo, ciano, alquilo
inferior, hidroxi~alquilo inferior, alcoxilo
inferior, acilo, benciloxilo, alquiltio inferior,
trifluorometilo, carboxilo, carbo-~alcoxilo infe-
rior, nitro, amino~ o di~alquilenino inferior o
difluoronetilsulfonilo,

Ry es haldégeno, clano, alquilo inferior, hidroxi~
alquilo inferior, alcoxilo inferior, acilo, aci-
lanido, benciloxilo, alquiltio inferior, trifluo-
rometilo? hidroxilo, carboxilo, carbo-alcoxilo
inferior, nitro, aminé, nono~ o di-alguilanino
inferior o difluworo-netilsulfonilo, o

R tomado junto con un Ry adyacgnte es alquilen—
dioxilo inferior y '

Xy Yy n tdenen el significado antes indicado,

porque si so desoa so comviorten. dcidod o bages do la flr-
nula I en gales y borque, si'sé desga; ge resueslve un race-
rato obtenido en sus isdbneros Spticamente activos y se ais-
la ol isénero deseado,

2. Procediuiento,-de conformidad con la redw-
vindicacidn 1, caracterizado porque en una forna selecti~
va de realizacidn se vorifiea la saponificacidn sobre un

compuegto do la f£érmula II on donde Ri, es una agrupacidn
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It
|

™\ 9 .
G}« A" en donde A" es ~C-B!, giendo B! alcoxilo
n S
inferior y R, Rl’ X; Y vy n ticnen el_significado ocxpuesto
en la férule I, porque, si sc desea, dcidos o bases de
la férmula Ia go convierten en sales y porgue, si seo de~

sea, se resuclve un racemato en sus ilsbmeros Cépticamente

. L \ Anrrua .
activos y sg aisla el isbmerd deseado,

v

3. Procedimiento, de confornidad con la rei-
vindicacibn 1, caracterizado tambidn selectivanente en que
cuando los compuestos. de la férmula gencral I, adoptan

la estructura

0 CH-A, Iib

l

hvad

en donde -

Ry, @8 haldgeno, hiQroxilo, alquilo inferior, al-
coxilo inferiory benciloxilo, nitro, anino,
algquinoilanido inferior o trifluoromctilo,

0
n

A2 es una agrupacién -C-B , en donde B os hidro-

xilo, ¥y
X og hidrbgeno o alquilo inferior,
¥ sus gales, ia saponificacibn se verifica sobre un con-

puesto de la férmula

Ry
TIb




54

10,

15,

20,

25,

i

46

it

en donde 0
Aty es ciano o una agrupacidn ~C-B', en donde
B! es alcoxilo inferior y
R12 vy X tienen el significado cxpuesto en la fér-
nula Ib,
porque si sc desea sc convierton dcidos o bages de la
féraula I en sales y porque, sl se desea, sc resuclve
un racenato obtenido on sus isémeros 6pticemente activos

v se aisla el isbmero deseado,

4, Procediniento, de conformidad con la rei~
vindicacidn 3, caracterizado porque mds particularmente
se saponifica un compuesto de la férmgla IIb, en donde

-~

especialmente A'z cg yna agrupacifn ¥ , en donde B!

es alcoxilo inferior y porque, si se desea, se convierten
doidos o bases de la férmula I en sales y porque, si se
desea, se resuelve un racenato obbtonido en sus isdnmeros

6pticamente actlvos y se aisla el ilsbmero deseado,

5, Procedimiento, dg conformnidad con cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 4, caraote;izado porque se
utiliza como material de part;da un"d§9puesto de la £lr-
nule I, o sgfggy;yamente IIb, oft donde R es hidrdgeno

¥ Rq 0 Ry, o8 halégeno,

6. Procedimiento, de conformidad con cualgulera
de lag roivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque sc~
lectivanente se utiliza cn calided de nateriel do partide

un conpuesto de la férmula II con la osgtructura
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en la que
A'2 ticne el significado cxpuesto en la reivindi-~
cacidn 3 , for g, s
# Ry, 08 halbgeno, alquilo inferior o alcoxilo in~
. 13 ’ q
ferior y

X ¢ Y son halbgeno o alquilc inferior,

70 ?rocedimientQ,-qe confornidad con cualquicra
de las rcivindicaciones 1, 3, 5 y 6, caracterizado porque
de una forma muy particular so utiliza como naterial de
partida el dster metilioq o etilico del 4eido 8~cloro-
—alfa»ﬂctil—dibenzofuran—3~écéﬁico 0 el 8-cloro-alfa~
netil-dibenzofuran~3~acetonitrilo racdémico y se aisla
el racemato obtenido cn dicha forma o en forma de uno de
sus éniipodas bpticos, |

8, Procedimiento para la preparacién de diben-
zZ0furanos,

Segun so doscribe y reivindica en la presente
menoria descriptiva quo consta de 47 hojas foliadas y

escritas a migquino por una sola cs

Pelle

Firmadot JOSE L MORA
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