
MINISTERIO DE INDUSTRIA
REGISTRO OE LA PROPIEOAOINOUSTRIAL

ESPAÑA
PATENTE DE ¡NVENCtON

(ao) PtMOWOAOES:
N̂UMERO @PECHA (33) PAIS
448.853 7-3-74 U.S.A.
1956/75 17-2-75 SUIZA
548.658 10-2-75 U.S.A.

e
" (O  ̂  ̂ 435.341 del 6-3-75

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DIBENZOFURANOS"

F. HOFEMANN-LA ROCHE & CIE., S.A.

D O M tC tU O  B E L S O L K H T A N T E

BASILEA (Suiza)

Leo BERGER - Robert August SCHMIDT

F. HOFFMANN-ÜÁ ROCHE & CIE., S.A.

(7j) REPRESENTANTE
D. JAIME ISERN COYAS, Agente Oficial de la Propiedad Industrial.

UNE A - 4 U T ! U C E S E  COM O PRIM ER A PAGINA DE LA MEMORIA



RAN 4002/19-001

. P A T E N Y  :

D E

I N V E N C I O N

por "'PROCEDIMIENTO PARA LA PREPAIACION DE DIBENZOFDRANOS", 

a favor de la firma suiza F. HOFFMAKI^LA ROCHE & CIE. S.A. 

residente on BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

El invento se refiere a los compuestos de la

fórmula

(I)

en la que

R os hidrógeno, halógeno, hidroxilo, ciano,

alquilo inferior, hidroxilo-alquilo inferior,10
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5.

lo.

15.

2 0.

25.

alcaxilc inferior, acilo, benoiloxllo, alquil- 

tio inferior, trifluorometilo, oarboxilo, 

oarbo-alcoxilo inferior, nitro, amino, mono- 

o di-alquilamino inferior, sulfamoilo, di-al- 

quilsulfamoilo inferior o difluorometilsulfo- 

nilo;

ea halógeno, ciano, alquilo inferior, hidroxi- 

alquilo inferior, alcoxilo inferior, aoilo, 

acilamido, benciloxilo, alquiltio inferior, 

trifluorometilo, hidroxilo, oarboxilo, oarbo- 

alcoxilo inferior, nitro, amino, mono- o di- 

alquilamino inferior, sulfamoilo, di-alquil- 

sulfamoilo inferior o difluorometilsulfonilo

R,

tomado junto con un R^ adyacente es alquilen-

dioxilo inferior;
'X\

es -{ 0 A, en donda A es una agrupación

<3
Y'n

-C-B, en donde B os hidroxilo,

X o Y son hidrógeno o alquilo inferior y 

n tiene un valor comprendido entre 1 y 7 ;

Y sus sales.
El invehió''se refiero tambión'a un procedimien­

to Para la preparación de los compuestos de la fórmula I y 

le sus sales.

Los compuestos de la fórmula I y sus sales acep­

tables en farmacia son ótiles oomo agentes anti-inflama- 

torios, analgésicos y antirreumátioos.
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Las sales farmacéuticamente inaceptables de los 

compuestos do la fórmula I pueden convertirse en los com­

puestos de la fórmula I o en sus sales aceptables en far­

macia.

5. El tórmino "alquilo inferior", tal oomo aquí

se utiliza? denota un grupo hidroccurbúrico de oadena li­

neal o ramificada conteniendo do 1 a 7 átomos de earbono, 

por ejemplo, motilo, etilo, própilp-, isopropilo, butilo, 

isobutiló*, butilo, teroiario, noopontilo, pentilo, heptilo 

10. y similares. El tórmino "alcoxilo inferior*' denota un gru­

po alquilótor en donde el grupo alquílioo es oomo se ha 

descrito anteriormente, por ejemplo, metoxilo, etoxilo, 

propoxilo, isopropoxilo, butoxilo, pentoxilo y similares.

El tórmino "alqúiltio inferior" denota un grupo alquil- 

15« tioótor en donde el grupo alquilico es como se ha desori-

to antoriermento, por ejemplo, motiltio, etiltio, propiltio, 

isopropiltio, butiltio, pentiltio y similares. El tórmino 

"halógeno" denota todos los halógenos, o sea, bromo, clo­

ro, flúor o yodo; se prefiere ol bromo y el cloro. El tór- 

2 0. mino "acilo" denota un grupo d- "alcanoilo" inferior de­

rivado do un ácido carboxilico alifátioo con 1 a 7 átomos 

de oarbono, por ejemplo, formilo, acetilo, propionilo y 

similares; y un grupo "aroílico" derivado de un ácido 

carboxilico aromático, como benzoilo y similares. El tór- 

25- mino "alquileno inferior" denota un alquileno de cadena

lineal o ramificada con 1 a 7 átomos de carbono, por ejem­

plo, metileno, etileno, propilono, butileno, metil-metile- 

no y similares. El tórmino "alquilendioxmlo inferior" de­

nota, do preferencia, metilcndioxilo y similares.
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Ejemplos de monoalquilamino inferior son metila- 

mino y similares. Ejemplos de dialquilamino inferior son 

dimetilamino, dietilamino y similares. Ejemplos de dialquil- 

sulfamollo inferior son dimetilsulfamollo, dietilsulfamollo 

5« y similares.

Los dibenzofUranos preferidos del invento son 

aquellos que se caracterizan por la fórmula

1 0 .
R.

'CH-A, 
! ^ 
X

(Ib)

15 .

20.

A.

X

en la que

R^2 es halógeno, hidroxilo, alquilo inferior,

alcoxilo inferior, benciloxilo, nitro^ amino, 

aloanoilamino inferior o trifluorometilo, 

os ciano, una agrupación -^-B, en donde B es 

hidroxilo y.

es hidrógeno o alquilo inferior, 

y sus sales aceptables en farmacia.

Los dibenzofuranos particularmente preferidos 

son aquellos qhe-jfsp.'.?.caracterizan por la*.- fórmula -

25.

X (Id)
-C00H

Y



en donde

5 .

1 0 .

2 0.

25.

es halógeno, alquilo inferior o alcoxilo infe­

rior, de preferencia halógeno o alquilo infe­

rior y, más preferentemente, halógeno; y 

X e Y tienen el significado antes indicado,-y sus 

sales aceptables en farmacia.

Los compuestos preferidos de la fórmula I son: 

ácido 8-cloro-alf a-metil-diberi'áófuran-3*"aoótioo, 

ácido 8-'óloro-alfa-metil-dibenzofuriin"3-aoático-(-{-), 

ácido 8-oloro-alfa-metil-dibenzofuran-3-acótico-(-)-, 

ácido 8-.cloro-d$benzofuran-3-aoótico,

8-cloro-dibenzofuran-3-acetamida,
Ejemplos de los compuestos de este invento co­

rrespondientes 'a la fórmula I son: 

ácido 8-oloro-dibenzofuran-3-aoótico, 

ácido 8-metoxi-dibenzofuran-3-acótico, 

ácido 8-nitro-dibenzofuran-3*acóticc-, 

ácido 7-mctoxi-dibenzofuran-3-aoótioo,

-ácido 7-cloro-dibenzofuran-3-acótioo,

ácido 8-metil-dibenzofuran-3*-acótico,

ácido 6-cloro-dibenzofuran-3-acótico,

ácido 8 ,9-dicloro-dibenzofuran-3"*aoótico,

ácido alfa-metil-dibénzofuran-3-aoótico,

ácido 8-oarbetoxi-dibenzofuran-3-aoótioo,

ácido 7-metil-dibenzofuran-3-aoótioo,

ácido 7 ,8-dioloro-dibenzofuran-3-aoótico y

ácido 8-cloro-9-metil-dibenzofuran-3**acótioo,

ácido 8-difluorometilsulfonil-dibonzofuran-3-aoático,

ácido 8-cloro-7-metil-dibenzofuran-3-acótioo,
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5.

1 0.

15.

2 0.

ácido 8-sulfamoil-dibennofur an-3-acútico,

ácido 8-b3nzoil-dibenzofuran-3^acótico,

ácido 8-fluoro^d.ibenzof uran-3-acótico,

ácido 8-trif luorometil-dibenzof uran-*3-acótico,

ácido 6,7-dicloro-dibenzof ur an-3-*aoútico,

ácido 5-cloro-8-sulf amil-dibenzofuran-3-acático ¿

ácido 8-metiltio-dibensofuran-3-aoático,

ácido 8-stil-dibenzof uran-3*"acútioo ?
ácido 8-dimetilsulf amoil-dibenzofura.^-3-aoÓtico,

ácido 8-oarboxi-dibenzofuran-3-aoútico,

ácido 8-yodo-dibenzofuran-3-acótico,

ácido 8-oiano^dibenzof uran-*3-acótioo, -

ácido 8-ac3til-^dibenzof uran-3-aoútioo,

ácido 8-benoiloxi-dibenzofurgn-3-aoótico,

ácido 7}8-metilendioxi-dibenzofuraa-3-aoático,

ácido 8-hidroxi-dibenzofuran-3-aoÓtico,

y similares. ,

Los oompuestos de la fórmula I y sus sales pueden 

prepararse según un procedimiento que se caracteriza porque 

se saponifica un compuesto de la fórmula general

<3
5
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O
o . , .

agrupaoión -C-B', donde B' es alcoxilo inferior y

R y R^ tienen el significado expuesto en la fórmu­

la o A* es ciano,

R es hidrógeno, halógeno, hidroxilo, ciano, alquilo

5. inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxilo

inferior, acilo, benoiloxilo, alquiltio inferior, 

trifluorometilo, carboxilo, oarbo-alooxilo infe­

rior, nitro, aminq,^mono- o di-alquilamino infe- 

...-* ' riór o diflucrometils'úífonilo,

1 0 . ^1 ' halógeno, ciano, alquilo inferior, hidroxl-al-

quilo inferior, alcoxilo inferior, acilo, aoila- 

mido, benoiloxilo, alquiltio inferior, trifluoro­

metilo, hidroxilo, oarboxilo, oarbo-alcoxilo in­

ferior, nitro, amino, mono- o di-alquilamino in- 
15 °

ferior o difluorometilsulfonilo, o 

R tomado junto con un R^ adyacente es alquilendio-

xilo inferior y

X, Y y n tienen el significado antes indicado, 

porque si se desea se convierten ácidos o bases de la fórmula
20. -

I en sales y porque, si se desea, se resuelve un raoemato 

obtenido en sus isómeros ópticamente aotivos y se aísla el 

isómero deseado.

Un dibenzofurano de la fórmula II puede prepararse

a partir del 1 ,2 ,3,4-tetrahidrofurano correspondiente utili- 
25*

zando un agente aromatizante, por ejemplo, p-oloranilo, o-olo- 

rahilo, 2,3-dioloro-5,6-diciano-benzoquinona (DDQ), azufre, 

carbón paladiado, óxido de plomo y similares, en presencia 

de un disolvente, por ejemplo, xüeno, benceno, tolueno, 

quinolina, sulfóxido de dimetilo (DI-SO), dimetilformamida,
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(DMF). La aromatización se lleva a cabo a una temperatura 

comprendida entre alrededor de la temperatura del ambiente 

y alrededor de la temperatura de reflujo de la mezcla reac- 

cional, de preferencia a la temperatura de reflujo de la 

5 . mezcla reaccional. El compuesto de la fórmula 1 puede se­

pararse de la mezcla reaccional siguiendo procedimientos 

conocidos, por ejemplo, mediante filtración, cristaliza- 

ciín, destilación o similares.

Un compuesto de la fórmula II, en donde B es al- 

1 0. coxilo inferior, puede desesterificarse para formar el com­

puesto correspondiente de la fórmula I, mediante saponifi­

cación siguiendo procedimientos conocidos, por' ejemplo me­

diante reacción con un hidróxido de metal alcalino tal como 

hidróxido sódico, hidróxido potásico y similares, y trata- 

15. miento subsiguiente con un ácido mineral, por ejemplo, un 

ácido halohídrico tal como ácido clorhídrico y similares.

La desesterificación puede llevarse a cabo en presencia de 

un disolvente, por ejemplo, un alcanol tal como metanol, eta- 

nól o similares, a una temperatura comprendida entre alrede- 
2 0. dor de la temperatura del ambiente o alrededor de la tempe­

ratura de reflujo de la mezcla reaccional? de preferencia 

se lleva a cabo a la temperatura de reflujo de la mezcla 

reaccional."=El$o'C}mpuesto de la fórmula I puede separarse de 

la mezcla reaccional siguiendo procedimientos conocidos.

25. Un ácido de la fórmula I, en donde R es hidró­

geno, halógeno, hidróxilo, ciano, alquilo inferior, hidro- 

xi-alquilo inferior, alcoxilo inferior, acilo, benciloxi- 

lo, alquilitio inferior, trifluorometilo, carboxilo,carbo- 

alooxilo inferior, nitro, amino,'mono- o di-alquilamino
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5.

1 0 .

.15.

2 0.

25.

inferior o difluorometilsulfonilo; es halógeno, ciano, 

alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxilo in­

ferior, aoilo, aoilamido, benciloxilo, alquiltio inferior, 

trifluoromotilo, hidroxilo, oarboxilo, oarbo-alooxilo in­

ferior, nitro, amino, mono- o di-alquilamino inferior o

diflucromotilsulfonilo, o R, tomado &unto oon un R adya-
1

oente, os alquilendioxilo inferior, puede prepararse median­

te saponificación del nitriló^"óóí-respondiente de la fÓrmu- 

la II, eñ donde* A' es ciano. La reacción se lleva a oabo, 

convenientemente, con un ácido fuerte, tal como ácido halo- 

hídrico,. por ejemplo ácido clorhídrico, on un disolvente como 

alcanol inferior, por ejemplo n-butanol, o oon una base fuer­

te, como un hidróxido de metal alcalino, por ejemplo hidró- 

xido sódico, eh un disolvente, tal como un ácido alcanoico 

inferior, por ejemplo ácido aoítioo, a una temperatura com­

prendida entre alrededor de 20ac y alrededor de la tempera­

tura de reflujo de la mezcla reaccional.

Los compuestos de la fórmula I, on donde R o R^

-es amino, mono- o di-alquilamino inferior, y/o en donde 

B o A es amino-alcoxilo inferior, mono- o di-alquilamino 

inferiór-alcoxilo inferior, forman sales de adición oon 

ácidos orgánicos o inorgánicos, por ejemplo oon ácidos 

aceptables en farmacia. Ejemplos de estas sales son halohi- 

dratos, por ejemplo clorhidrato, bromhidrato, yodohidrato? 

sulfato, nitrato, fosfato y similares, alquil- o arilsulfo- 

natos tal como etansulfonado, toluonsulfonato, bencensulfo- 

nato; acetato, tartrato, maloato, oitrato, benzoato, sali- 

cilato, ascorbato y similaros.

Los compuestos de la fórmula I, forman sales
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con bases aceptables en farmacia* Ejemplos de estas bases 

son hidróxidos de metal alcalino, tal como hidróxido sódi- 

oo, hidróxido potásico y similares; hidróxidos alcalinotó- 

rreos, oomo hidróxido cálcioo, hidróxido de bario y simila- 

5. res; alcóxidos sódicos, como etanolato sódico, etanolato

potásico y similares; bases orgánicas tales oomo piperidi- 

na, diotanolamina, N-metilglucajnina y similares. Tambión 

se incluyen las sales de aluminio do los oompuestos de la 

fórmula I, como se ha expuesto anteriormente,

10. Debido a que los compuestos del invento, ouando

X e Y on la fórmula I son distintos, poseen un átomo de 

carbono asimótrico, óstos se obtienen, normalmente, en 

forma do megolas racómioas. La resolución de estos racoma- 

tos on los isómeros ópticamente activos puede llevarse a 

15. oabo siguiendo procedimientos conooidos. Algunas mazólas

raoómiccs pueden precipitarse oomo outóoticas y luego puc­

hen sopararso. Sin embargo, so prefiere la resolución quí­

mica. Con este mótodo se forman los diastereómeros a par- 

tlrnde la mezcla racómica con una baso .ópticamente activa,

2 0. tal como d-alfa-metilbencilamina, que puede hacerse reac­

cionar oon ol grupo carboxílico. Los diastereómeros for­

mados so separan mediante cristalización selectiva y se. 

oonviortcn en divisómeros óptico'correspondiente.

Los 1 ,2 ,3y4-tetrahidrobcnzofuranos utilizados en 

25. la preparación de materiales do partida de la fórmula II pue- 
.den a su voz prepararse oomo sigue:

Un halobonoeno do la fórmula
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('VII)

en la qua
X' es halógeno, de profer-ncia, flúor; y

R y Aj_ -tienen el significado antes indicado, puede
!*t ' '

hacorse-rbaco^ionar con una oxima de la formula

R-.

15.
.  !

OH

(VIII)

en la quo
R' tiene el significado antes indicado, para ob-
2

tener una 0-fenil-oxima de la fórmula

2 0.

(IX)

25. en la quo

R, R^ y R'p tienen el significado antes indicado, en 

un disolvente polar, tal como sulfóxido de dimetilo, dlme- 

tilformamida o triamida hexamotilfosfórica. La temperatura 

de la reacción no es crítica. La roacoión se lleva a cabo,
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de preferencia) a una temperatura comprendida entre alre­

dedor de la temperatura del ambiento y alrededor de la 

temperatura de reflujo de la mezcla reaocional. La relaoión 

molar de los reactivos no es critica. Estos se hacen reac- 

5 . cionar, de preferencia) en una r-lación molar 1 :1 .

31 compuesto de la fórmula IX se oonvierte en 

el 1 )2)3,4-tetrahidrobenzofurano deseado utilizando, por ejem­

plo) un catalizador acidico tal como un ácido orgánico, inor­

gánico o Lewis, como, por ejemplo, el ácido clorhídrico, el 

*1 0. ácido sulfúrico, el ácido fosfórico, el cloruro de zinc, 

el cloruro de cobre, el trifluoruro de boro y similares, 

así como diversas combinaciones de óstos.. La reacción 

puede llevarse a cabo, convenientemente, en un disolvente 

polar, tal como un alcanol, por ejemplo, metanol, etanol,

15* propanol y similares, agua o un hidrocarburo tal como

benceno, tolueno y similares. La temperatura de la reac­

ción no es orítica. La reacción se,lleva a oabo, de prefe­

rencia, a una temperatura comprendida entre alrededor de la ' 

temperatura del ambiente -y alrededor de la temperatura de 

2 0. reflujo de la mezcla reaccional. La separación del aompues- 

to deseado de la fórmula II de la mezcla reaccional puede 

efectuarse utilizando tóenioas oonooidas.como, por ejemplo, 

filtración, cristalización, destilación-y similares.

Los 1,2,3,4-tetrahldrobenzofuranos pueden preparar- 

25. se tambión haoiendo reaccionar un oompuesto de la fórmula

Ri (XE)
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5.

en la que

6

R y R^ tienen el significado antes indicado¡ 
con el compuesto halocetocicloaloánioo correspondiente de 
la fórmula

1 0 .

(XII)

en la que'

X' y R tienen el significado antes indicado¿ para 
' 2

obtener un compuesto de la fórmula

2 0. én la que

R, R-j_ y R'g tienen el significado antes indicado.

La reacción se lleva a cabo, convenientemente,

en un disolvente no polar, por ejemplo, un hidrocarburo

como benceno, tolueno y similares, o un disolvente polar,

como sulfóxido de dimetilo, dimetilformamida, triamida 
25.

hexametilfosfórioa y similares. La temperatura de la reac­

ción no es critica. La reacción se lleva a oabo, de pre­

ferencia, a una temperatura comprendida entre alrededor 

de la temperatura del ambiente y alrededor de la temperar-



tura de reflujo de la mezcla reacoiónal. La relación mo­

lar de los reactivos no es crítica. Estos reactivos se 

hacen reaccionar, de preferencia a úna relación molar de 

1 I 1 #

5. Un oompuesto de la fórmula XIII puede luego con­

ver,irse en el 1 ,2,3,4-tetrahidrodihenzofurano deseado me­

diante oiclizaclón térmica o utilizando un agente ciclizan- 

te, como ácido polifosfórico y similares. La reacción se 

lleva a cabo, de preferencia, a una temperatura comprendida 

entre alrededor de -20R y alrededor de 120BC. La reacción10.
puede llevarse a oabo, convenientemente i óon o sin disol­

vente. Ejemplos de disolventes apropiados son el.ácido aeó- 

tioo y similares.

Los^ compuestos de la fórmula VII son compuestos 

conocidos o pueden prepararse de modo análogo al de los
1$.

compuestos oonooidos.

Ejemplos de estos compuestos son: 

4-fhíronitrobenceno;

4-fluorocianobenceno;

20. 4-fluorcaoetofenona y similares.

Los compuestos de la fórmula VIII son compues­

tos conocidos o pueden prepararse do modo análogo al de los 

compuestos oohóbidoa.

Ejemplos de estos compuestos son:

25. Óster metílioo del ácido 3*oxiiminooiclohexanacótioo;

. óster etílico del ácido 3-oxiiminociclohexanacótico; 

óster propílioo del ácido 3-oxiiminooiclohexanacótioo; 

óster butílioo del ácido 3-oxiiminooiclohexanaoótico 

y similares.
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5.

15.

20.

25.

Les compuestos de la fórmula IX son compuestos
nuevos.

Ejemplos de estos ocimpuestos son: 

áster metílico de ácido 3-(^-nitrofenoxiimino)ciclohexana- 

'oótíCOy

áster metílico de ácido 3-(2-nitrofonoxiimino)ciclohexana- 

cático, y similares.

Los compuestos de la formula XI son compuestos 

conocidos, o pueden prepararse do modo análogo al de los 

compuestos conocidos. Ejemplos do estos compuestos son:

4- clorofenol;

5- oiorofenol;

4-nitroíenol?

p-oresol.

Los compuestos de la fórmula XII pueden prepa­

rarse h alogo naide un compuesto de la fórmula

(XIV)

en la que

Rp tiene el significado antes indicado.

Los compuestos de la fórmula XTV son oompuestos 

conocidos o pueden prepararse do modo análogo al de los 

oompuestos oonooidos.

La halogenación se efectúa utilizando procedi­

mientos conocidos, por ejemplo, utilizando un halógeno 

como bromo en óter, a una temperatura de -103C. Ejemplos 

de compuestos de la fórmula XII son:
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áster etílico del áoido 3-bromo-4-acetoxiolohexanacótioo; 
y similares.

Ejemplos de intermediarios de la fórmula XÍII
son:

5- ester etílico de áoido 3-(4-oloro-fonoxi)-4-oxiciclohexanaoó' 

tico,

áster metílico de ácido 3***(4-bromo-fenoxi)-4-oxociclohexana- 

cótico, y similares.

Los compuestos de la fórmula I, y sus sales oon 

1 0. "bases y ácidos aceptables en farmacia) poseen actividad

anti-inílamatoria, analgósica y anti-reumáj:ica y son^ por 

consiguiente, útiles como agentes anti-inflamatorios, anal­

gésicos y anti-reumáticos. Los compuestos de la fórmula I 
exhiben tambión una incidencia significativamente baja de 

15. actividad uloerogónica, lo que los hace altamente desea­

bles como agentes anti-inflamatorios, analgésicos y anti­

reumáticos. Sus actividades farmacológicamente útiles se 

demuestran en animales de sangre caliente utilizando pro­

cedimientos normales.

20. Por ejemplo, la actividad anti-inflamatoria se

demuestra oon ratas cuyo peso os de 125-155 gms. Se admi­

nistra a los animales de prueba 10 oc"de vehíoulo (Hilgar, 
A.G. and HummbtL^. Endocrino Lioassay Data n3 l, p, 1 5,

Agosto 1964, Canoer Chemotherapy National Servioe Oentor,

25. N.I.H.), que contiene el compuesto de prueba por kg de pe- 

. so corporal. Se tratan los animales oada dia durante 5 dias 

consecutivos. Tres horas despuós del primer tratamiento 

se inye ota on la pata posterior derecha de cada rata 0 ,0 5  

oh de una suspensión al 0 ,5% do Hyoobactarium butryricum



desecadas y muertas por calor en aceito da oliva que se ha 

esterilizado mediante -vapor durante 30 minutos. Se mide el 

volumen de la pata inmediatamente después da la inyección 

del coadyuvante y de nuevo al oabo de 96 horas. Se regis- 

5* tra la diferencia como el volumen del edema. El volumen de 

la pata se mido sumergiéndola en una columna de mercurio 

hasta una señal exactamente al nivel del maléolo lateral.

La inhibición porcentual se calcula dividiendo el edema do 

control medio monos el edema de tratamiento medió por 100 

ÍO. veces el edema de control medio. La ihhibioión porcentual 

se traza fronte a la dosis sobro ol papel de probabilidad 

semi-logarítmioa y se estima la dosis requerida para pro­

ducir una reducción del edema del 30^ y 'se expresa como

DE^Q.

15. Cuando se utiliza como la substancia de prueba

el ácido 8-oloro-dibenzofuran-3-aoótico a una dosis do

0 ,0 3 gm p.o. que ha demostrado una DL_^ do, por ejemplo,50
775 mg p.o. en los ratones, se observa una actividad an— 

ti-inflamatoria (BB^ = 1 )6 ).

La actividad analgósica de los oompuestos del in-
20.

vento so demuestra, por ejemplo, utilizando ol mótodo quo 

es una modificación del descrito por Eddy (1950), Wolfe y 

MaoDóhald (1944) y Eddy y Loimbach (1952). El mótodo detor^- 

mina el tiempo de reacción del ratón dejado caer sobre una 

25* placa caliento mantenida a 55 4 0,5- C. Se utilizan seis

grupos de ratones machos (5 ratones por grupo) con un poso 

comprendido ontr3 20 y 30 gramos. Se determina una vez el 

tiempo de reacción inioial do estos ratones y se halla ol 

promedie del tiempo de reacción de oada grupo. Luego so ad-
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ministra a los ratones el vehículo y/o el oompuesto que ha 

de probarse por vía oral y intraporitoneal o suboutánoa. 31 

tiempo do reacción medio de cada grupo se determina de nue­

vo 3 0, 60 y 90 minutos despuós de la administración del 

5. oompuesto y se compara con los controles. El tiempo do rcao- 

ciÓn se registra como cambios porcentuales oon respecto al 

control. Antes y despuós del tratamiento se halla el prome­

dio de todos los grupos. Se traza un tiempo medio do roao- 

oión oombinadn (registrado oomo ol cambio poroentual dol 

1 0 . umbral del tiempo de reacción a partir de los controles)

para los tros períodos, frente a la dosis sobre una gráfioa 

y se obtiene una curva. Con esta ourva so lee la DE^.

Cuando so utiliza en oalidad de substancia de 

prueba el ¿oido 8-cloro-dibenzofurah-3-acÓtico, que ha do- 

15* mostrado una D L ^  de, por ejemplo, , 775 mg, p.o. en los ra­

tonas, se observa actividad analgósica a una L E ^  do 74.
Los oompuostos do la fórmula I, sus enantiómeros 

y sus seles, tal como aquí so ha descrito, poseen efectos 

cualitativamente similares a los de la fenilbutazona y la 

2 0. indomotacina, conocidos por sus empleos y-propiedades to-

rapóutioas. Así pues, los produotos finales de este inven­

to demuestran un ouadro de actividad asociado con agentes 

anti-inflamatoriPs... d.o. conooida cfio'acia y seguridad.

Los oompuostos de la fórmula I, sus enantiómeros 

25* y sus solos, tal oomo aquí so ha dosorito, pueden incorporar­

se en formas de dosificación farmaoóutioa corrientos, por 

ejemplo, son útiles para aplicación oral o parenteral oon 

el material coadyuvante farmaoóutioo usual, por ejemplo, 

materias de vohioulo inertes orgánicas o inorgánioas, como
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agua^ gelatina) lactosa, almidón, es toar ato de magnesio, 

talco, aceites vegetales, gomas polialquilengliooles y 

similares. Los preparados farmacóuticos pueden utilizarse 

en forma sólida, por ejemplo, do pastillas, trociscos, su- 

5. positorios, cápsulas o en forma liquida, por ejemplo, de

solu'-ionos, suspensiones, o emulsiones. Pueden adicionarse 

materias farmacéuticas coadyuvantes e incluir conservadores, 

estabilizadores, agentes humepts%tes o emulgentes, sales 

para variar*la presión osmótica o que actúen como amorti- 

10. guadores.- Los preparados farmacóuticos pueden,contener tam­

bién otras substancias de actividad terapéutica.

EJEMPLO 1

A. Preparación del áster etilioo dol ácido 8-cloro-3-dibonzo- 

furanacótico,

15* Una mezcla do 7,23 g do óstor etílico del ácido

8-cloro-l ,2,3 ,4*"tetr ahidro-3-dibonzof ur anacótioo, 1 1 ,8 g 

de 2,3-dicloro-5,6-diciano-l,4-bcnzoquinona y 150 cc de 

benceno se agita a la temperatura do reflujo durante 18 

horas bajo atmósfera de nitrógeno y luego se enfría. Se se- 

20. para el sólido por filtración y se lava con benceno. So

combina el filtrado y las lavazas y so concentra bajo pre­

sión reducida para obtener 1 4 ,1 g de aceite oscuro, quo se 

disuelvo en oloruro de metileno y se filtra. Se evapora ol 

eluato para obtener 3 ,2 8 g do sólido amarillento el oual 

25* se oristaliza primero en una mezcla de ótor-pentano y lue­

go en ótor solo, lo que dá 1 ,3 5 g do óstor etílico dol áci­

do 8-cloro-3-dibenzofuranacótico oon un punto do fusión do 

90-9iac.
El óstor etílico del ácido 8-cloro-l,2,3,4-tetra-



hidrc-3*"dibonzofuranacó^ico puado prepararse oomo sigue:

a) Preparación do óster etílico del áoidc 3-bromo-4-0xo- 

oiclohoxilaoótioo .
So instilan 4 ,4 8 oc do bromo en una solución de 

16 g de óst^r etílico del ácido 4-oxooiclohexilacÓtieo on 

200 cc do ótor, agitada y enfriada a -10RC. Despuós do 90 

minutos so laya la solución etóroa sucesivamente don dos 

porciones do 100 cc do agua, una poroión de 100 00 do bicar­

bonato sódico saturado y tres porciones de 100 cc de agua- 

Se extraen las fases acuosas con dos porciones de 100 cc 

de ótor. 3c oombinan las fases orgánicas, se secan sobro 

sulfato sódico anhidro y se ovaporan a presión reducida, 

lo que dá 23 g de óstor etílico do ácido 3-bromo-4-oxooi- 

clohoxilacótioo en forma de un aceite de oolor amarillo 

claro.

b) Preparación dol óster etílico del ácido 3-(4-elorofo- 

noxi)-4-oxooiclohoxilaoótico.

So agita a 100BC, durante 10 minutos, una mezcla 

de 11,2 g do 4-olorofeno.l, 24 g do carbonato potásico an­

hidro y 45 00 de dimetilformamida. Despuós de agitar y on- 

friar durante dos horas so trata a gotas la mezcla, duran­

te un periodo de una hora, con una solución de 23 g do. 

óster etílico ''&)! ,.ápido 3-bromp-4-oxooiclohcxilacÓtioo on 

45 cc de dimetilformamida, so calienta a 100BC durante 1 

hora y cuarto y por óltimo so agita a la temperatura dol 

ambiento durante 64 horas. 3o sopara el sólido que so for­

ma por filtración y so lava con dimetilformamida. So com­

bina el filtrado y las lavazas y so concontra a 40RC y ba­

jo presión reducida, lo que dá 33 g de aceite. Luego so



5.

1 0 .

15.

2 0.

25.

= 21 =

mezcla este aceite con 200 co de agua y* se e&trae con tres 

porciones do 200 cc do otar. Se layan las fases orgánicas 

sucesivamente don 200 cc de agua, tr^s porciones da 100 cc 

de hidróxido sódico 1N y tres poroionos de 200 Cc de agua; 
se seca sobro sulfato sódico anhidro y so efapora, lo que 

dá 23 g de óster etílico del ácido 3-(4-clorofenoxi)-4-oxo- 

ciclohoxilacótioo en forma do un aceito amarillo. Se desti­

la una porción del aceite y so..obtiene ol óster en forma 

de un aceite dC color amarillo claro con un punto de ebu­

llición do 1783/t),55 mm.

c) Preparación dol óster etílico dol ácido 8-cloro-l,2, 

3 ,4-totrahidro-3-dibenzofuranacótioo.

Una mezcla de 70 g do óster etílico dol ácido 

3-(4*-olorof¿noxi)-4-oxociolohoxilaoótico y 700 g de ácido 

polifosfórioo se a^ita a la temperatura dol ambiento duran­

te 2 horca y 3/4 bajo atmósfera do nitrógeno, so deja re­

posar durante 1 hora y media y se agita sobro un baño do 

vapor durante un cuarto de hora. La masa viscosa y oalion- 

te quo so forma so descompone por vertido sobre hielo y so 

extrae la mezcla fría resultante oon tros porciones do 500 

cc do agua, tres poroionos do 100 co de hidróxido sódico 

1N y cuatro poroionos do 100 cc do agua y so seca a conti­

nuación sobre sulfato sódico anhidro. Se ovapora ol disol­

vente para obtener 56,1 g do un aceito turbio. La destila­

ción do una poroión de'esto material dá 17?4 g do óstor 
etílico dol ácido 8-cloro-l,2,3?4-totrahidro-3-dibenzofu- 

ranaoótioo oon un punto do ebullioión do 166-167S/Ü,03 mm. 

B. Preparación do ácido 8-oloro-3-dibonzofuranaoótico.

So adioionan 10 co do hidróxido sódico 1N a una
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solución de 568 mg de áster etílioo del ácido 8-cloro-3- 

-dibenzofuranaoátioo en 40 cc de etanol caliente. Se agita 

la solución a la temperatura de reflujo bajo atmósfera de 

nitrógeno durante 2 horas y se evapora bajo presión redu- 

5. cida* Se seca el residuo mediante evaporación por tres ve­

ces con benceno y luego se digiere repetidamente oon clo­

ruro de metileno. El sólido se separa por filtración, se 

seca y se disuelve en agua caliente. Se trata la solución 

oaliento oon oarbón y se filtra. Se ajusta el filtrado a 

10. pH 1 oon ácido olorhídrioo oonoentrado y se enfría la mez- 

ola* 31 sólido resultante se separa por filtración, se se- 

oa y se oristaliza en metanol/^ter, lo que dá 179 mg de 

áoido 8-oloro-3-dibenzofuranaoótioo oon un punto de fu­

sión do 221-222SC.

15. EJEMPLO 2
A. Rreparaoión de áster etílico del ácido 8—cloro-alfa—metil- 

dibenzofuran-3-aoátioo.

Una mezcla constituida por 3,15 g de áster etí­

lico del ácido 8-cloro-alfa-metil-1 ,2,3? 4-tetrahidro-3- 

20. -dibenzofuranaoático destilado oon un punto de ebullición 

de 146-14730/0,023 MR) 5,22 g do 2,3-dicloro-5,6-diciano- 

-1 ,4-bengoquinona y 125 cc de benceno se .calienta a la*, tem­

peratura de ráí3qjLjp.x&ajo atmósfera de nitrógeno durante 

18 horas, se enfria y se filtra. So evapora el filtrado a 

25. presión reducida y se disuelve el residuo en cloruro de 

. metileno y se filtra* Se evapora el eluato para obtener 

2 ,5 5 g de aceite que oristaliza y tiene un punto de fusión 

de 49-572(3. La destilación dá 2,3 g de áster etílico del 

áoido 8-cloro-alfa-metildibenzofuran-3-aoátioo, que tiene
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un punto do ebullición de l3iac/&,023 mrn y un punto de fu­

sión de 45-55?53.

El áster etílico del ácido 8-cloro-alfa-metil- 

-l,2,3?4-t3trahidro-3*-dibenzofuranacátioo utilizado ante­

riormente puede prepararse como sigueí

Se instilan 4?16 cc de bromo en una solución 

de 16 g de áster etílico d9l ácido 2-(4-oxocielohexil)pro- 

piónico en 125 co de áter? agftraá^y enfriada a -10SC.

Se layaría'.solución etárea con dos porciones de 100 oo de 

agua? 125 co de bicarbonato sódico saturado y tres por­

ciones de 100 cc de áter. Se combinan las fases orgánicas? 

se tratan oon carbón, se secan sobre sulfato sódico anhi­

dro y se evaporan a presión reducida? lo que dá 22?6 g de 

áster etílico del ácido 2-(3-bromo-4-oxociclohexil)propiÓ- 
nioo en forma de un aceite amarillo.

Se agita bajo atmósfera de nitrógeno a la tempe­

ratura de reflujo, durante 15-20 minutos, una mezcla cons­

tituida por 10,42 g de 4-clorofcnol? 22?4 g de carbonato 

-potásico anhidro y 50 cc de dimotilformamida, se enfria y 

se trata durante un periodo do 45 minutos con una solución 

de 22,5 g de áster etílico del ácido 2-(3-bromo-4-oxo- 

ciclohexil)propiónioo en 50 cc de dimatilformamida. Se 

agita la mezcla a la temperatura del ambiente durante 

65 horas, a 1003 c durante 2 horas y, por áltimo, a la tem­

peratura. del ambiente durante 2 horas y media. Se separa 

el sólido restante por filtración y se lava con dimetil- 

formamida. Se ooncentra el filtrado a 40ac y presión 

reducida y se reparte el residuo entre 500 00 de áter y 

100 cc de agua. Se lava la fase etárea oon 100 cc de agua,



= 24 =

5.

1 0.

15.

20.

25.

tres porciones de 100 ce de hidróxido sódico 1N y dos por­

ciones de 100 co de agua. Se extraen las fases aouosas 

con dos porciones de 250 oo de éter y se tratan las fas ,s 

etéreas combinadas oon carbón y se secan oon sulfato só­

dico anhidro. Se separan los sólidos por filtración y se 

evapora el filtrado a presión reducida? lo que dá 19?7 g 

de áster etilioo del ácido 2-L3-(4-olorofenoxi)-4-oxoci- 

clohexilj-propiónico en forma de una mezcla de isómeros 
geométricos? punto de ebullición aproximado de 162-1683/

0?4-*0?5 mui.
Se agita bajo atmósfera de nitrógeno durante 

12 horas y a la temperatura dol ambienté una mezcla de 

3? 69 g de óster etílico de ácido 2-E3-**(4-olorofenoxi)-.4- 
-oxociclohoxilj-propiónico destilado oon un punto de ebu­

llición de 167-168a/t) ,4  mm de mercurio y 38 g de ácido 

polifosfórico y luego durante 20 minutos a 80-85^0. Se 

descompone la masa reaccional oon 125 ce de hielo y agua? 

y se extrae la mezcla resultante por tres porciones de 

150 cc de ót'-r. Se lavan sucesivamente las fases orgáni­

cas con 100 oc de agua? 100 cc do hidróxido sódico 1N y 

tres porciones de 100 cc de agua y se seca con sulfato só- 

dioo anhidro. So separan los sólidos por filtraoión y se 

evapora el filtrado? lo que dá 2?95 g'de óster etilioo 

del ácido 8-oloro-alfa-metil-l?2?3?4rtetrahidro-3-dibenzo- 

furanao.ótioo en forma de una mezcla de diastereómeros.

B. Preparación de ácido 8-oloro-alfa-metildibenzofuran-3'" 

-acético.

Una mezcla constituida por 1,78 g de óster etí­
lico do ácido 8-oloro-alfa-metildibenzofuran-3-acótico,
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100 ce do ctanol y 30 ce de hidróxido sádico 1N se agita 

a la temperatura de reflujo durante 2 horas y se ooncen- 

tra a presión reducida. Se disuelvo el residuo en 125 co 

de agua oaliente y se trata oon carbón y tierra de diato- 

meas. Se soparan los sólidos mediante filtración en ca­

liente y se lavan con agua. Se agita el filtrado y se en­

fria en agua helada mientras que se acidifica oon la insti­

lación do. 5 co de ácido clorhídrico concentrado. Se separa 

el preoibitado por filtración, so lava oon agua y se sooa^i 

lo que dá 1,36 g de sólido. La cristalización en óter-pen- 

tano, sublimación a 1453C/&,021 mm y reoristalización en 

óter-pentano dá 620 mg de ácidom8-oloro-alfa-metildibenzo- 

furan-3-aoótico oon un. punto do fusión de 159-1623(2.

EJEMPLO 3

A. Preparación de 8-cloro-3-dibcnzofuranacetamida.

So trata una solución de 9,45 g de ácido 8-olo— 

ro-3-dibcnzofuranacótico en 225 co do tetrahidrofurano oon 

6 ,0 1 g de l,l'-dicarbonildiimidazol al 98% y se agita du­

rante 16 horas a la temperatura del ambiente bajo atmós­

fera do nitrógeno. Se hace pasar amoniaco por la suspen­

sión resultante durante 3 horas, y so prosigue la agita­

ción durante 1 hora y media más. So separa el sólido por 

filtración y se lava*con tetrahidrofurano y óter, lo que 

dá 8,14 g do 8-oloro-3-dibenzofuranacctamida, oon .un punto 
de fusión do 258-26330.

Una muestra cristalizada on metanol aouoso y 

sublimada a 234S/t),l mm fundo a 265,5-266,530.

B. Preparación de 8-cloro-3-dibcnzofuranaoetonitrilo

So adioionan en poroiones, durant3 un periodo
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de 15-20 minutos, 905 mg de 8-oloro-3-dibenzofuranaoeta- 

mida a 10 cc de oxicloruro de fósforo agitado a la tempe­

ratura del ambiente bajo atmósfera de nitrógeno. Se agita 

la suspensión primero a la temperatura del ambiente durante 

45 minutos y luego en un baño de agua helada durante 10 mi­

nutos. Luego se trata a gotas la suspensión con 1 ,4  oo de 

trietilamina durante un período de 15-20 minutos. Despuís 

de agitar en frío durante 15 minutos más, se oalienta la 

mezcla en un baño de aceite a 90-10030 durante 2 hora?, se 

enfría y se concentra en vacio. Se trata el residuo oon 25 

cc de agua y se extrae cuatro veces con porciones de 75 oo 

de cloruro de metileno. Se lavan las fases orgánicas oon 

tres porciones de 25 cc de agua, se secan oon sulfato só­

dico anhidro y se evapora hasta sequedad. Se vuelve a di­

solver el residuo en cloruro de metileno y se filtra la so­

lución. Se evaporan les eluatos hasta sequedad y se crista­

liza el residuo en oloruro de metileno-óter, lo que dá 447 

mg de 8-cloro-3-dibenzofuranaoetonitrilo, con un punto de 

fusión do 175-17630.

EJEMPLO 4

Preparaolón de ácido 8,alfa-dimotildibenzofuran-3-acótioo 

racómioo. -"

Se disuelven 3,2 g do áster etílico del ácido 

8,alfa-dirne til-1 ,2,3,4-tetrahidro-3-dibenzofuranacótioo 

en 100 cc de benceno y se calienta a la temperatura de 

reflujo durante 16 horas con 5 ,3 g de 2,3-dicloro-5,6-di- 

oiano-l,4-benzoquinona. Se enfría la mezcla y se separa el 

sólido por filtraoión y se lava oon benceno. Se filtra el 

filtrado oscuro y se evapora el eluato, lo que dá 2 ,4  g de



áster etílico del ácido 8 ,alfa-dimetildibenzofuran-3-aoó- 

tioo bruto, punto de fusión 52-623(3.

Una solución de 2,35 g de este material en 100 

cc de etanol se calienta a la temperatura de reflujo duran- 

5 . te 2 horas y media en atmósfera de nitrógeno con 50 oc de 

hidríxido potásico 1N y luego se evapora. Se disuelve el 

residuo en agua, se trata con carbón y se filtrai Se acidi­

fica el filtrado con 5-6 cc <$e, ¿agido clorhídrico concen­

trado y .s-e sopara el precipitado resultante mediante fil­

io. tración y se disuelve en acetona. La evaporación de la so­

lución aoetónica, la separación del agua mediante destila­

ción aceotrópica con benceno y la oristalizaoión en Ótcr- 

pentano dá 1,5 g de ácido 8 ,alfa-dimetildibenzofuran-3- 

-aoótioo, puntp de fusión 151-15 3 ,5 8 0 (oon sinterizaoión 

15. a 142B). La sublimación a 132-1403/0,035-0,065 mm dá ácido 

puro en forma de cristales blanoos, punto de fusión 155- 
157a ̂

El ácido 8,alfa-dimetil-l,2,3,4-tetrahidro-3-di- 
benzofuranaoótioo utilizado anteriormente puede preparsr- 

2 0. se como sigue:

Se suspende en 100 cc de benceno p-oresolato só- 

dioo preparado a partir de 8 ,7 5 g de p-oresol y 4 ,3 7 g de 

motílate sódico y se. agita a 2030 mientras se adiciona una 

solución de áster etílico del ácido 2-(3-bromo-4-oxooi- 

25. olohexil)propiónico en 70 cc do bonoeno. Se somete a re­

flujo la mezola resultante durante 18 horas, se enfria y 

se lava sucesivamente oon dos porciones de 250 oc de agua, 

dos porciones de 150 cc de hidróxido sódico 1N y dos por­

ciones de 150 oc de agua. Se extraen las fases acuosas con



dos porciones de 250 oc de benceno y se seoan las fases 

orgánicas oombinadas con sulfato magnésico y se evapora 

Para obtener 20,2 g de aceite, el oual se destila para ob­

tener 17)6 g de áster etílico del ácido 2-,(3-p*-cresoxi-4- 

5. -oxooiclohexil)-propiónico, punto de ebullición 4830/0,4

mm.

So agita a la temperatura del ambiente, durante 

40 minutos, una mezcla de 14)8 g de áster etílioo del 

ácido 2-(3-p-oresoxi-4-oxocielohcxil)propiónioo y 150 g 

1 0. de ácido polifosfórioo, se descompone con la adición de 

hielo y agua y se extrae ooh tros poroiones de 250 oo de 

áter. 3a lavan sucesivamente las fases orgánicas oon dos 

porciones do 200 cc de agua, dos poroiones de 200 de de 

solución saturada de bicarbonato sádico y dos porciones 

15 . de 150 0 0  do agua. Se seoan las fases etáreas combinadas 

oon sulfato niagnásico y se evaporan y la destilación del 

residuo por dos veces dá 3)2 g do áster etílico del ácido 

8,alf a-dimatil-1,2,3)4-tetrahidro-3-dibenzofuranacático, 

punto de ebullición 95-120 s/t), 075 mm<

20. EJEMPLO 5

Preparación de ácido 8-fluoro-alfa-metildibenzofuran-J-aoó- 

tioo. . ' "

Se cállente}, durante 16 'horas y. a la temperatura 
de reflujo una soluoión de 7 )8 g de áster etílioo del 

25 < ácido 8-fluoro-alfa-metil-1 ,2)3 )4-tetrahidro-3-dibenzo-

.furanacático en 200 oc de benceno oon 12 )8 g de 2,3-diolo- 

ro-5)6-diciano-l,4-benzoquinona) se enfria y se filtra)

Se lava el filtrado una vez oon agua) una vez con hidró- 

xido sódioo 1N y tres veces oon soluoián saturada de olo-



yuro sódico, se seca con sulfato de magnesio y se evapora*

Se cromatografía el residuo sobro 60 g de alámina y se elu- 

ye sucesivamente con benceno, cloruro de metileno, aceta-* 

to de etilo y acetona. La evaporación del eluato benoóni- 

5. oo dá 4)6 g de óster etílico del ácido 8-fluoro-alfa-me- 

tildibe:' *zofuran-3-acótico.

Se calienta a la temperatura de reflujo durante

2)5-3 horas y en atmósfera dOl'nitrógcno una solución de

208 mg de óster-etílico del ácido 8-fluoro-alfa-metildi- 
i n benzofuran-3-aoótioo en 100 cc de otanol con 10 oc de hidró- 

xido sódico 1N y se evapora bajo presión reducida. Se di­

suelve ol residuo en agua caliont^ y se trata la solución 

con carbón y se filtra. La acidificaoióa'del filtrado ooh 

ácido clorhídrico concentrado dá un precipitado que se 

15* separa por filtración, se lava con agua y so disuelve en 

acetona* Se evapora esta solución y se seca el residuo 

mediante destilación azeotrópioa oon benceno y se sublima 

a 135-145^C/t),02 mm. Se oristaliza ol sublimado por dos 

veces en óter-pentano, lo que dá 28 mg de ácido 8-fluoro- 

2 0. -alfa-metildibenzofuran-3-acótioo oristalino blanoo, punto 

de fusión 153-155^0:

El óster etílico del ácido 8-fluoro-alfa-metil- 

-l,2y3)4-tetrahidro-3-dibenzofuranaoótloo utilizado ante­

riormente puede pr pararse como sigue:

25* A una suspensión de ¿Wfluorofenoxido sódico^,

preparada a partir de 1 1 ,2 g de 4-fluorofenol y 5)4 g de 

metilato sódico, en 100 cc de benoono, se adiciona gra­

dualmente una solución de 27)7 g do óster etílioo del áoi- 

do 2-(3-brorno-4-oxociclohexil)propiónico en 25 cc de ben-
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ceno. Se agita la mezcla, durante 16 horas a 20SC y duran­

te una hora a la temperatura de reflujo y luego se enfría 

y se laya sucesivamente con dos poroiones de 100 cc do 

agua) muña porción de 100 cc de hidróxido sódico 1N y tros 

5 . porciones do 100 cc de agua. Se extraen las fases acuosas 

con dos poroiones de 150 cc de benceno y se secan las far­

sas orgánioas combinadas oon sulfato magrósioo y se eva­

poran. Se destila el aceite residual para obtener 9)75 g 

do Óster otílico del ácido 2-L3-(4-fluorofenoxi)-4-oxo- 

1 0 . oiclohoxiljpropiónioo, punto de obullioión l20-140S C /t),05  

mm.

So agita una mezola de este material y 140 g do 

ácido polifosfórioo a 203C duranto 10 minutos, se descom­

pone oon hielo y agua y se extrae oon tres poroiones de 

15! 250 cc do Ót,--r. Se lavan sucesivamente las fases orgáni­

oas con uha poroiÓn de 150 co do agua, una porción do 150 

cc do hidróxido sódico 1N y tros poroiones de 150 cc de 

agua, se seoa oon sulfato magnósioo y so evapora, lo que 

dá 7 ,8 g do áster etílico del ácido 8-fluoro-alfa-metil-

20. -1,2,3,4-t 'itrahidro-3-dibonzofuranaoótioo.
EJEMPLO 6

Preparación do la sal (4)-alfa-metilbenoilamínioa del áci­
do (-) -8-0I0 ro -alf a-̂ me t ild ib enzo f ur an-3***aoó tico.

-So trata una solución caliente de 5,49 g de áci- 

25. do 8-oloro-alfa-metil-dibenzofuran-3-aoótico raoómioo on

.3 0 co de ctanol y 30 cc de acetonitrilo oon 2 ,5 8 00 de 

d-(4)-alfa-metilbenoilamina y se deja reposar durante 2 

horas a 20ac. se separa el prooi.dtado por filtraoión y 

se lava oon acetonitrilo y ót.-r, lo que dá 6 ,5 4  g do



sdiido,blanco, punto do fusión 17 2-180 Se, descomposición; 

a l f a ^ ^ "  = 4- 4 ,3 3 (o = 0,98 ?o, motanol), que se cristaliza 

sucesivamente en etanol-acetonitrilo, metanol-aoetonitrilo 

y etanol, lo que dá 574 mg do la sal (4-)-alfa-metilbenoil- 

amínica del ácido (-)-8-cloro-alfa-metil-dibenzofuran-3- 

-acáuicc cristalina blanca, punto de fusión 184-18530;

aifa25'4-° = 4 1 4,2B (o = 0,99 mctanol).
D

EJEMPLO,.,7

Preparación do 'ácido (-)-8-oloro-aÍfa-mctildibenzofuran- 

-3-acótico.

3o agita una mezcla do 503 mg de la sal (4)-alfa- 

-metilbencilamínica del ácido (-)-8-oloro-alfa-metildlbon- 

zofuran-3-acótioo y 5 ce de hidróxido sódico 1N hasta que 

se forma una sqlución límpida. La dilución con 10 cc de 

agua y la acidificación mediante la instilación de 1 oc 

de ácido clorhídrico concentrado dá un precipitado que so 

separa por filtración, se lava con agua y se disuelvo en 

acetona. La evaporación del dis. Ivcntc y la cristalización 

del residuo en óter-pentano y luego en cloruro de motile- 

no-óter-pontano dá 236 mg de ácido (-)-8-cloro-alfa-mctil- 

dibenzofuran-3-acótico cristalino blanco, punto de fusión 

156-157BC; a l f a ^ ' ^  = -44,4a (c = 0,99 %, metanol).

EJEMPLO 8

Preparación do la sal (-)-alfa-mctilbonoilamínioa del 
ácido (4)-8-cloro-alfa-metildibenzofuran-3-aoótico.

So combinan las aguas madres de la Beaooión y 

las aguas madres de las tres primeras reoristalizacionos 

de la proparaoión de la sal (4-)-alfa-motilbcncilamínioa 

del ácido (-)-8-oloro-alfa-motil-dibonzofuran-3-acótico y



se evapora? lo que dá 3¡27 g do residuo que se trata oon 

25 oo de hidróxido sódico 1N, so diluye oon agua? se ca­

lienta oon carbón y se filtra. So acidifica el filtrado 

límpido oon ácido clorhídrico concentrado y se separa el 

5. precipitado resultante mediante filtración se lava con

agua y so disuelve en acetona. La ovaporaoión del disol­

vente orgánioo y el seoado -dol residuo mediante destila­

ción azootrópioa oon benceno dá33,17 g do áoido bruto, el 

cual se disuelvo en 125 cc do etanol oaliente y se trata 

10. oon 1,5 ce de l-(-)-alfa-metilboncilamina. Se agita la

mezcla resultante a la temperatura del ambiente y se sepa­

ra el precipitado mediante filtraoión y se lava con etanol 

frío, lo quo dá 2,36 g de sólido, punto de fusión 173-1823 

C, alfa^*4^ = -g,ga (o == 0,99%, motanol)* Seis cristaliza-* 

15* oionos on etanol dá 642 mg de la sal (-)-alfa-metilbonoil- 

amínioa del áoido (4)-8-oloro-alfa-mctildibenzofuran-3- 
-aoótioo, punto do fusión 179-180,530; a l f a ^  = -14,23 

(c = 1,0 %, motanol).

EJEMPLO 9

20. Preparación del ácido (4)-8-cloro-alfa-mctildibonzofuran 

-3-aoótioo..

So diluye una solución do 600..mg de la sal (-)-

-alfar-metilbenoilamínioa del ácido-(+)-8-cloro-alfa-motil-
" - , ' . ; y

dibenzofuran-3*"aoótioo en 6 cc do hidróxido sódico 1N oon 

25* 15 cc do agua, so acidifica con 1 co do ácido clorhídrico

concentrado y so agita durante 1 hora a 20BC. Se separa el 

precipitado por filtraoión, so lava oon agua y se disuelve 

en aootona. La ovaporaoión do osta solución y el secado 

dol residuo mediante destilación azootrópioa oon boncono
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5.

10 *

15.

20.

25.

dá un sólido que se recristaliza dos veces en áter-pentano 

lo que dá 253 mg de ácido (4)-.8-oloro-alfa-metildibenzo- 

furan-3-acótico cristalino blanco, de punto de fusión 

155-15730; alfa^'***^ - 443,73 (c = 1,0^, metanol).

EJEKPLO 10

A. ^Preparación del áster etílioo del ácido 3-(8-olóro-3^d.i- 

benzof uranil )propiónico.

. Una solución de 3,̂ 7':¿g-;de áster etílico del áci­

do 3-[8^'6loro-l, 2,3 y 4-te tr ahidro-3-dibenzof uranil]propi<4- - 

nico en 250 oc de benceno se calienta a la temperatura de 

reflujo en atmósfera de nitrógeno mientras se adiciona, 

durante un período de media hora, una suspensión de 4,8 g 

de 2,3-dioloro-5)6-diciano-l,4-bonzoquinona en 300 co do 

benceno. Se oalienta la mezcla a la temperatura de reflujo 

durante 66 horas y se enfría, se separa el sólido por fil­

tración y so lava con benceno. La evaporación del filtrado 

dá un semi-sólido que se disuelvo en oloruro de metileno 

y se filtra. La evaporación do los oluatos dá'un aceite 

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

vamente oon una porción de 50 oc de hidróxido sódico 1N 

y cuatro poroiones de 50 cc do agua. Se extrqen las fases 

acuosas con dos poroiones de 150 oc de áter y se secan 

las fases etáreas combinadas oon sulfato sódico y se eva­

poran, lo que dá 2,02 g de aceite que se destila dos ve- 

oes para obtener 832 mg de áster etílico del ácido 3-(8-olo- 

ro-3-dibonzofuranil)propiónico, punto de ebullición 176- 

18iac/b,l5 mm.
El áster etílico del ácido 3-[8-cloro-l,2,3,4- 

-tetrahidro-3-dibenzofuranilj-propiónico utilizado ante-
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rlormente puede prepararse como sigue:

Una soluoión de 16,8 g de áster etílico del ácido 

3**(4-oxociclohexil)propiónico en 200 oc de áter se agita a 

-20^0 mientras se instila,: durante un periodo de diez mi­

nutos, 4,36 oc de bromo. Se agita luego durante 40 minutos 

más a 2060 y so lava sucesivamente oon tres porciones de 

100 cc de agua, una porción do 100 cc de solución satura­

da de bicarbonato sódioo y tres porciones de 100 cc de 

agua. Se extraen las fases acuosas oon dos porciones do 100 

cc de áter y so secan las fases etóroas combinadas oon sul­

fato magnésico y se evaporan, lo que dá 2 3 ,6 g de áster 

etílico del ácido 3**(3*-bromo-4*-oxociolohexil)proplónico.

Una mezcla de 10,9 g de 4-olorofenol, 23,6 g de 

carbonato potásico anhidro y 45 oc de dimetilformamida áo 

agita durante 16 horas a 20^0 y durante 15 minutos a 100SC, 

se enfria y so trata oon una solución de 2 3 ,6 g de ástor 

etílico del ácido 3**(3-bromo-4*-oxociclohexil)propiónico 

en 45 cc do dimetilformamida durante un periodo de 1 hora 

y cuarto. Se oalienta la suspensión resultante a 10060 

durante 1 hora y media, se agita a 2060 durante 16 horas y 

se filtra. 3c evapora el filtrado a presión reducida por 

debajo de 4060 y se mezcla el residuo con 200 ec de agua y

se extrae oon.tres poroiones do 200 oc de óter. Se lavan
'-''"-y..7,y

sucesivamente las fases etáreas oon una porción de 200 00 

de agua, tres poroiones de 100 oc do hidróxido sódico 1N 

y tres porciones de 200 00 do agua, se seoa oon sulfato 

magnósloo y so evapora, lo que dá 19 g de áster etílico 

del ácido 3"*í¡3"*(4—olorofenoxi)—4—oxooiclohexiljpropiónioo.

So agita a 2060, durante 65 minutos, una mezcla



do 15,8 g do óster etílico del ácido 3-[3-(4-olorof enoxi)- 

-4-oxo-oiclohoxil]propiónico y 162 g de ácido polifosfórioo 

y luego so agita a 85-9030 durante 'diez minutos, se descom­

pone con hielo y agua y se extrae tros veoes con un volumen 

total de 1 litro de Óter.
Se lavan sucesivamente las fases orgánioas oon 

una porción do 150 oc de agua, una porción de 100 cc de 

hidróxido sódico 1N y cuatro.'.'papiones de 150 co de agua, 

se seoa'oon sulfato sódico y se evapora para obtener un 

residuo oleoso que se disuelve on oloruro de metileno y 

se filtra. La evaporación dol cluato dá 10,1 g de óster 

etílico del áoido 3-[8-oloro-l,2,3,4-totrahidro-3-dibenzo- 

furaniljpropiónico.
B. Preparación dol ácido 3-(8-oloro-3-dibenzofuranil)propió- 

nico.

3o oalicnta a la temperatura do reflujo, durante 

1 hora, una solución do 1,05 g do óster etílico del ácido 
3-(8-cloro-3-dibenzofuranil)-propiónico en 50 co de etanol 

con 25 cc de hidróxido sódico 1N y luego se ooncentra a* 
presión reducida. Se diluye la suspensión residual oon 

agua, se trata oon 10 cc de ácido clorhídrico concentrado 

y se agita durante 16 horas a 20SC. Se separa el sólido 

por filtraoión, se*lava con agua y se disuelve en tetrehi- 

drofurano. La evaporación y el socado del residuo median­

te destilación azeotrópioa oon benceno dá un sólido que 

se cristaliza en acetona-cloruro de metileno-óter y se su­

blima a l60BC/t),15 mm, lo que dá ácido 3**(8-cloro-3-diben- 

zofuranil)propiónico cristalino blanco, punto de fusión 

174-17830.



EJEMPLO 11

A. Preparación de áster metílioo del ácido 8-oloro-3-dibenzo 

furan-aoátioo.

Se somete a reflujo durante 8 horas, una mezcla 

de 2 g de ácido 8-cloro-3-dibenzofuran-aoátioo,< 200 cc de 

metanol y 0,5 oc de ácido sulfúrico y se evapora hasta 

alrededor de 20 cc a presián reducida. Se vierte el re­

siduo sobre hielo y se extrae, la mezcla oon 100 oo de diolo- 

rometano. Se lava la fase orgánioa a 0 - 580 con 50 oc de 

salmuera, 50 oc de bicarbonato sádico saturado y luego se 

seca con 50 co de salmuera y sulfato sádioo. Despuás de 

evaporación y cristalización en diclorometano/n-hexano se 

obtiene 1,6 g de áster metílico del ácido 8-oloro-3-diben- 

zofuran-acátlco, punto de fusión 122-12380.

B. Reparación de áster metílioo del ácido 2-(8-oloro-3-di- 

benzofuran)-propiónico.

Se instila, durante 10 minutos, una soluoión de 

584 mg de áster metílico del ácido 8-cloro-3-dibenzofuran- 

-acático en 15 cc de triamida hexcmetilfosfórica seca a 

una suspensión de amida sódica en 50 oc de amoníaco lí­

quido, preparada a partir de 48 mg de sodio. Se agita la 

mezcla durante 2 horas a la temperatura de reflujo, luego 

se adiciona 312- mg,de yodometano, se prosigue la agita­

ción durante 2 horas y media y se adicionan 400 mg de olo- 

ruro amónico. Despuás de la evaporación del amoníaco se 

* disuelve el residuo en benceno y se lava la solución a 

unos 580 con 20 co de agua, 20 oc de ácido clorhídrico 

1N, 20 cc de oarbonato sódico 1N y 20 oc de una solución 

conteniendo 10% de tiosulfato sódico. Despuás de secado



con salmuera y sulfato sódico se evapora la solución a 

presión reduoida. Se filtra una solución del residuo en 

diclorometono y dá, despuós de evaporación, 500 mg de 

produoto oristalino constituido por el 87% dé áster me- 

5. tilico del ácido 2-(8-cloro-3-dibenzofuran)-propiónioo 

y el 11,5 ^ de áster metílico del ácido 2-(8-cloro-3*"di- 

benzofuran)-isobutírico. Este produoto se cromatografía 

sobre gel. de sílice con una Bie.zsla, 1:1 de óter dietilico/ 

ciclohexého en .calidad de agento eluyente, obtenióndose 

10. así 360 mg de áster metílico dol ácido 2-(8-cloro-3-di- 

benzofuran)-propiónico, punto de fusión 68SC.
C. Preparación de ácido 2-(8-oloro-3-dibenzofuran)-propiónioo.

Se disuelven 36O mg de áster metílioo del áoido 

2-(8-cloro-3-dibenzofuran)-propiónioo en una mezcla de 10 

15* oc de metanol y 1 co de hidróxido sódico 1N y se deja en

reposo la mezcla durante 24 horas a 22SC. Luego se adicio­

na 1 oc de hidróxido sódico 1N y, dospuás de otras 24 ho­

ras a 223C, se evapora la solución en vaoio. Se disuelve 

.el residuo en oloroformo y se lava oon hidróxido sódico 

20. 1N. Se acidifioa el extracto alcalino hasta pH 2 oon ácido

clorhídrico concentrado y se extr¿.e de nuevo eon clorofor­

mo. Después de secado con salmuera y sulfato sódico, la 

evaporación y cristalización en ótor dietílioo/n-hexaho 

ge obtienen 200 mg de áoido 2-(8-oloro-3-dibenzofuran)-pro- 

25. piónico puro, de punto de fusión 167-169^0.

EJEMPLO 12

A. 8-oloro-3-hidroximetil-dibenzofurano.

Se adiciona bajo atmósfera de nitrógeno, a 35^0 

una soluoión de 12 g de áster etílico del ácido 8-oloro-
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-3-dibenzofuran-oarboxilico en 400 00 de éter geco a una 

suspensión de 2 g de hidruro de aluminio-litio en 100 co 

de éter dietilioo seco. Se agita la mezcla a 35^0 durante 

1 hora y luego se enfría y desoompone oon hielo y se agita 

de nuevo durante 1 hora a 0 - 53C. So adicionan 300 cc de 

ácido clorhídrico 1N. Se lava la soluoión etérea tres ve­

ces oon 70 00 de salmuera, se seca sobre sulfato sódico 

y se evapora. Se cristaliza e.l residuo en cloroformo/h-he- 

xano. Se aíslan 8 g de 8-oloro-3-hidroximetil-dibenzofUra­
no, punto do fusión I6O-I63BC.

B. Rroparaoión de 8-cloro-3-dibenzofuran-acetonitrilo.

Se adiciona, a 60ac, una solución de 6,2 g de 

8-oloro-3-olorometil-dibenzofurano en 50 co de sulfóxido 

de dimetilo puro a una soluoión do 1 ,5 5 g de oianuro 

sódico en 80 oc de sulfóxido do dimetilo puro. Se agi­

ta la mezcla durante 5 horas a 60SC y, después de en­

friada, se vierte en una suspensión a 100 g de hielo en 

200 oc de agua fría. Se filtra el material sólido y se 

disuelve en 500 cc de cloroformo y se filtra. Se lava 

la soluoión oon 200 oc de ácido olorhidri'co 1N y 200 oc 

de bicarbonato sódico saturado, luego se seca oon sal­

muera y sulfato sódioo y se evapora. Lá cristalización-, 

del residuo on".olor.oformo/óter .da 4,5 g. de 8-oloro- 

-3-dibenzofuran-acetonitrilo, punto de fusión 170-174SC.

El 8-oloro-3-cloromctil-dibenzofurano utilizado 
- anteriormente se prepara como sigue:

Se agita a 50 ac una soluoión de 6 g de 8-cloro- 

-3-hidroximotil-dibenzofurano en 300 oc de benceno seco y 

120 oc do p-dioxano seoo. Se adicionan lentamente 2,11 00



de piridina seca y luego 2,68 oo de cloruro de tionilo.

Se agita la mezcla durante 4 horas a 503c y luego se ex­

trae a 03(3 con bicarbonato sódico saturado. .Después de 

secado con salmuera y sulfato sódico se evapora la so­

lución para obtener 6,2 g do 8-cloro-3-clorometil-diben- ' 
zofurano oristalino.

0. .Preparación de 2-(8-cloro —3"dibbnzofuran)propionitrilo.

Se instila una solución,de 483 mg de 8-cloro-3- 

-dibenzqfuran-acetonitrilo en 15 oc de triamida hexamctil- 

fosfórica seca a una suspensión de amida sódica obtenida 

a partir do 50,6 mg de sodio on 50 oc de amoníaco líquido. 

Se a^ita la mezcla durante 2 horas a la temperatura do re­

flujo y luego se adicionan 313 mg de yodometano y se pro­

sigue la agibapión durante 1 hora. Se adicionan 200 mg do 

olorurc amónico y 100 oc de éter dictílioo. Después de la 

evaporación del amoníaco se lava socuencialmente la solu- 

oiÓn con ácido clorhídrico 1N, bicarbonato sádico satura­

do y tiosulfato sódico al,10%, luego se seca con salmuera 

y sulfato sódioo y se evapora. So disuelve el residuo on 

éter diotílico/ciclohexano 1:2 y se filtra, lo que dá 2- 

-(8-oloro-3-dibonzofuran)-propionitrilo, punto de fusión 

113-11690.

D. Preparación de ácido 8-cloro-3-dibonzofuranacétioo.

Se adicionan 5 cc do hidróxido sódico 1N a una 

solución de 300 mg de 8-cloro-3-dibenzofuran-acetonitrilo 

en una mezcla do 15 oc de n-butanol y 5 oc de dioxano. Se 

agita la solución a la temperatura de reflujo durante 48 

horas y se evapora bajo presión reducida. Se extrae el 

residuo oon agua caliente. Se ajusta el filtrado a pH 1
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con ácido clorhídrico concentrado y so enfria la mezcla.

La cristalización del sólido resultante en cloroformo/Ót^r 

dietilioo dá 120 mg de ácido 8-oloro-3-dibenzofuranacótioo, 
punto de fusión 220-223^0.

5* Do modo análogo al desorito en el Ejemplo 12

se convierto al 2-(8-oloro-3-dibenzofuran)-propionitrilo 

en el ácido 2-(8-oloro-3-dibenzofuran)-propiónioo que tie­

ne un punto de fusión de 159-161RC.

10.

15.

20.

25.

A. Preparación de la sal sódica dol ácido 8-oloro-alfa-metil' 

dibenzofuran-3-acótibo.

Se instila una solución d*. 0,23 g de sodio en 20 

oc de metanol a una solución do 2,74 g de ácido 8-oloro- 

-alfa—motil-dibenzofuran-3**a.cótioo en 150 ce de metanol 

absolutos Al oabo de 10 minutos so evapora la mezcla reao- 

oional hasta soquedad bajo presión reducida, lo que dá 

2,91 g de un residuo blanco. Dospuós de recristalización 

en metanol/ótor se obtienen 2,6 g de la sal sódica, punto 

de fusión 3O2-3O5SC.

B. Preparación de la sal aluminios del ácido 8-oloro-alfa- 

-motildibcnzofuran-3-acótico.

Se mezcla por instilación una solución de un§ 

sal sódica, ob^e^^-apcomo se ha desorito anteriormente a 

partir do 0,23 g de sodio y 2,74 g de-ácido 8-oloro-alfa- 

-metil-dibonzofuran*-3**acótico, oon una solución de 0 ,4 4  g 

- de oloruro de aluminio seco en 100 oc de metanol absolu­

to. Al cabo de 10 minutos se sopara por filtración el pre­

cipitado blanco formado y luego se lava secuencialmente 

oon agua, metanol y óter, oon lo quo se obtienen 2 g de la



sal alumínioa oon un punto de fuaió" de 300SC.

"EJEMPLO 15

Do forma convencional se preparan'pastillas do 

la composición siguiente:

5.
Acido 8-oloro-alfa-metildibenzofuran-

Por Pastilla

-3-aoótioo raoómioo 25 mg

Dihidrato de fosfato dioálcico., i ' , 175 mg

Almidón,, de maíz 24 mg

1 0. Estearato do magnesio 1 mg

Peso total 225 mg

EJEMPLO 16

De forma convencional so preparan 

composición siguiente:

cápsulas de la

15.
Acido 8-oloro-alfa-metildfbenzofurcn-

Por capsula

-3-aoótioo raoómico 50 mg

Lactosa 125 mg

Almidón do maíz 30 mg

2 0. Talco _______ ......
Poso total 

EJEMPLO 17

210 mg

Do forma .oonvenoional so preparan pastillas do 

la composición siguiente:

25.
Acido S-cloro-alfa-metildibenzofuran-

Por pastilla

-3-aoótico raoÓmioo 100 mg

Lactosa 2O2 mg

Almidón do maíz 80 mg
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5.

10.

Almidón do maíz prehldrolizado 

Este ar ato oáloico

Pogo total
EJEMPLO 18

410 mg

Do forma oonvenoional go preparan supositorios 
de la composición siguiente:

Acido 8-oloro-alfa-metildibenzo- 

furan-3-aoótioo racómico 

Aceite do oooo hidrogenado 

Oera de Carnauba

Por supositorio 

-__ de.1 ,3.

0,025 mg 

1,230 mg 
0,*045 mg

N O T A

Descrito ol objeto del presento invento, se 

declaran nuevas y do propia invención las siguientes rei- 

15. vindicaciones cono divisionales do la solicitud de paten­

te de invención na 435.341 dol 6 de Marzo de 1975, con 

prioridad de la solicitud de patentes U.S.A., na 448.853 

dol 7 do marzo de 1974, suiza na 1956/75 del 17 do 

febrero de 1.975 y U.S.A. na 548.658 del- 10 de Fobreho

20. de 1975. < '
1. Procedimiento para la preparación de dibenzofu-

ranos do la fórnula general

25.
( I )

en la quo



R es hidrógeno, halógeno, hidroxilo, ciano, 
alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior^ 

alcoxilo inferior, acilo, benciloxilo, alquil- 

tío inferior, trifluoronetilo, carboxilo,

5. carbo-alooxilo inferior, nitro, anino, nono-

o di-alquilanino inferior, sulfanoilo, di-alquil- 

sulfanoilo inferior ¿e. difluoronetilsulfonilo;

. R'̂  es halógeno, ciano, alquilo inferior, hidroxi-al­

quilo inferior, alcoxilo inferior, acilo¿'acila- 

10.  ̂ nido, benciloxilo, alquiltio inferior, trifluoro-

netilo, hidroxilo, carboxilo, carbo-alcoxilo 

inferior, nitro, anino^ nono- o di-alquilanino 

inferior, sulfanoilo, di-alquilsulfanoilo in­

ferior o difluoronetilsulfonilo o 

15. R tonado junto con un R-¡_ adyacente es alquilen-

dioxilo inferior;

9 'Rg es -( p j- A , en donde A es una agrupación -C-B, 

en donde B os hidroxilo,

20. X e Y son hidrógeno o alquilo inferior y

n tiene un valor conprendido entre 1 y 7; '

25.

y sus sales, caracterizado porque se saponifica un conpuos- 

to de la fórnula general

en la que
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5.

10.

15.

2 0 .

25.

R'p es un agrupación -{ C A' , en donde A' os una

n

agrupación -C-B', donde B' os alcoxilo inferior

0M

R

Ri

y R y R-̂  tienen el significado expuesto en la 

fórmula I; o A' es ciano,

es hidrógeno, halógeno, hidroxLlo, ciano, alquilo 

inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxilo 

inferior, acilo, benciloxilo, alquiltio inferior, 

tfifluoronetilo, carboxilo, oarbo-alooxilo infe­

rior, nitro, amino- o di-alquilamino inferior o 

difluoronetilsulf onilo,

es halógeno, ciano, alquilo inferior, hidroxi- 

alquilo inferior, alcoxilo inferior, acilo, aci- 

lanido, benciloxilo, alquiltio inferior, trifluo­

rone tilo, hidroxilo, carboxilo, carbo-alcoxilo 

inferior, nitro, anino, nono- o di-alquilanino 

inferior o difluoro-nctilsulfonilo, o 

tomado junto con un R^ adyacente os alquilen- 
dioxilo inferior y

X, Y y n tienen el significado,antes indicado, 

porque si so-'desoa se convierten, ácidoá o bases do la fór- 

nula I en sales y porque, si se desea, se resuelve un race- 

mato obtenido en sus isómeros ópticamente activos y se ais- 

la el isómero deseado.

2. Procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación 1, caracterizado porque en una forma selecti­

va de realización se verifica la saponificación sobro un 

compuesto do la fórmula II en donde R'g es una agrupación

R
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5.

10.

t
¡7É

o

A" en donde A" es -C-B', siendo B' alcoxilo

 ̂ h
inferior y R, R-̂ , X, Y y n tienen el significado expuesto 

en la fórmula I, porque, si so desea, ácidos o'bases de 

la fórmula la so convierten en sales y porque, si so de­

sea, se resuelve un racemato en sus isómeros ópticamente ,
A'.'.''-'-''-' -activos y so, aísla el isómero' deseado.

3. Procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación 1, caracterizado tambidn selectivamente en que 

cuando los compuestos.de la fórmula general I, adoptan 

la estructura

15.

20 .

25.

en donde ^

R^2 es halógeno, hidroxilo, alquilo inferior, al­

coxilo inferior,- benciloxilo, nitro, amino, 

alquinoilanido inferior o trifluoronctilo,

OH
Ag es una agrupación -C-B , en donde B es hidro­

xilo, y

X os hidrógono o alquilo inferior, 

y sus sales, la saponificación se verifica sobro un com­

puesto de la fórmula

11b
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en donáe 0tt
A'g es oiano o una agrupación -C-B', en donde 

B' es alcoxilo inferior y

^12 ^ ^ el significado expuesto en la fór­
mula Ib,

porque si se desea so convierton ácidos o bases de la 

fórmula I en sales y porque, si se desea, se resuelve 

un racemato obtenido en sus isómeros ópticamente activos 

y se aísla el isómero deseado.

10.

15.

4. Procedimiento, de conformidad con la. rei­

vindicación 3, caracterizado porque más. particularmente 

se saponifica un compuesto de la fórmula 11b, en donde

especialmente A' os ^na agrupación " , en donde B'
¿ -C-B'

es alcoxilo inferior y porque, si se desea, se convierten 

ácidos o bases de la fórmula I en sales y porque, si se 

desea, se resuelve un racemato obtenido en sus isómeros 

ópticamente activos y se aísla el isómero deseado.

5. Procedimiento, de conformidad con cualquiera 

de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque se

20, utiliza como material de partida un compuesto de la fór­

mula II, o seÍ.q§)^i^amente 11b., '.en donde R es hidrógeno 

y R^ o R^g os halógeno.

6. Procedimiento, de conformidad con cualquiera 

de las reivindicaciones 1 a 3* caracterizado porque so-

25. lectivamente se utiliza en calidad de material do partida 

un compuesto do la fórmula II con la ostructura



ES 4 7 ES

5

10.

A'g tiene el significado oxpuosto en la reivindi­

cación 3 ,

'.os halógeno, alquilo inferior o alcoxilo in­

ferior y

X c Y son halógeno o alquilo inferior.

7., Procedimiento, de conformidad con cualquiera

do las reivindicaciones 1, 3,. 5 y 6, caracterizado porqu,e

de una forma muy particular so utiliza cono material de

partida el áster metílico o etílico del ácido 8-cloro-

15. -alfa-metil-dibenzofuran-3-acótioo o el 8-cloro-alfar-

metil-dibenzofuran-3-acotonitrilo racómico y se aísla

el racemato obtenido en dicha forma o en forma de uno de 
- ! 

sus antípodas ópticos;

20,
8. Procedimiento para la preparación de diben-

zofuranos.

Según so describo y reivindica en la presente 

memoria descriptiva quo consta de 47 hojas foliadas y 

escritas a máquina por una sola cí 

Madrid, a 3 1 EME.
p.a.

Firmado! JOSE L. MOR&
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