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MEMORIA DESCRIPTIVA
El prosonto invento so re fie ro  a un procedimiento 

para la  preparación do derivados do benzof urano.

Los derivados de bonzofurano proporcionados por 

5. e l  presente invento son compuestos do la  fórmula general

15.

en la  que
A roprosonta un grupo carbon ílico , 

y sus seles do adición do ácido.

El procedimiento para la  proparación de lo s  com­

puestos de la  fórmula I  y do sus sales do adición do ácido 

se caracteriza  porque se oxida con un agente oxidento cró­

mico un compuesto do la  fórmula general

20,

y porque, s i  se desoa, so convierte un compuesto do la  fó r ­
mula I  obtenido en una sal do adición do ácido.

La expresión "aleonoilo in fer ior"  ta l como se 

u t i l iz a  en esta descripción y en la s  reivindicaciones ad­



juntas, s ig n ifica  grupos aloanoílicos quo oontionon 7 áto­

mos do ccTbono a lo sumo, como aootilo , propionilo, b u ti- 

n ilo  y sim ilares, profiriendo so o l  gárupo acó t i l i c o ,  üb la  

fórmula II o l símbolo X representa, do proforoncia, un 

átomo do bromo.

La oxidación do un compuosto do la  fórmula II 

so lle v a  a cabo convoniontomcnto utilizando trióxido do ero 

mo en un disolvente ta l como pirid ina, ácido aoótico gla­

c ia l ,  acotona, agua o sim ilares o en una mezcla do dichos 
disolvontos. La oxidación so lle v a  a cabo, do proforenoia, 
on acetona acuosa utilizando trióxido do cromo/ácido su lfú ­

r ic o . Una tomporatura apropiada para esta oxidación os la  

comprendida entro alrededor de -20-0 y l a  temperatura del 
ambiento.

Los matorialos do partida do la  fórmula II  puodon 

proparorso haciendo reaccionar un compuesto de la  fórmula 

gonoral

en donde
R representa un átomo do hidrógeno o un 

grupo aloanoilico in fe r io r  y 

X representa un átomo do cloro o bromo, 

oon butilamina terc ia ria .
El tratamiento do un compuesto do la  fórmula I I I
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con tareibutilam ina puado llovarso a cabo oonvoniontomento 

oalcntando un compuesto do la  fdrmula II  con torcibutilam i- 

na en un disolvente orgánico inerte, de preferencia un d i­

solvente polar ta l oomo un ale ano 1 in fer ior , por ejemplo,

5. metanol, otanol, e t c . ,  acoton itrilo  o dimotilformamida y 

sim ilares, a una temperatura elevada, por ejemplo la  tem­

peratura de re flu jo  do la  mezcla. El tratamiento puedo l l e ­
varse a cano, s i  se desea, en presencia de un agento aoop- 

to r  de ácido, siendo lo s  agontos aceptoros do ácido apro-

10. piados, por ejemplo, oarbonatos de metal a lca lino, como e l 
oarbonato sádico y las aminas orgánicas torcia rias  oomo la  

p irid in a  y sím ilaros. Puedo u tiliza rse  un oxeoso do t o r c i -  

butilamina y luego puedo sorv ir  como e l  agento aooptor do 
áoido.

15. Los matorialos de partida do la  fdrmula I I I  ante­

r io r  puedon prepararse siguiendo o l  esquema roaccional s i ­

guiente en donde R y X tionon o l  sign ificado antes indicar- 

do y R** os alcano&lo in fo r io r .
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Con referencia  al esquema renocional an torio r , 

en la  otapa ( i )  so co ta liza  o l  compuesto do la  formula 

YII utilizando o t ilo n g lic o l en prosoncia do ácido para- 

toluonsulfdnico y on presencia do un disolvente orgáni- 

5. co inorto apropiado ta l como un hidrocarburo aromático 

(por ojomplo tolueno) para obtener o l  o t ilon co ta l de la  

fórmula V III. Luego so haco reaccionar osto o tilon cota l 

on la  otapa ( i i )  con N -(cloro o bromo )-succinimida, do 
preferencia N-bromosuccinimida on presencia de un d is o l-  

10. vonto orgánico inortc (por o jomplo un hidrocarburo c lo ­

rado ta l como tctracloruro do carbono) para obtener o l 
compuesto de la  fórmula IX on donde, on la  otapa ( i i i )  

so haco reaccionar, do preferencia in s itu . con un áci­

do alcanoico in fe r io r  apropiado (por ejemplo ácido ac¿- 

15. t ic o )  on prosoncia dol acilato do metal alcalino corres­

pondiente (por ejemplo acetato sád ico) para obtener un 

compuesto do la  fórmula X. Luego se d csccta liza  un com­

puesto do la  fórmula X on la  etapa (iv ) utilizando un 

ácido sulfónico aromático apropiado (por ejomplo ácido 

20. bonconsulfónioo) en un disolvonto cotánico (do p ro fo -

roncia cotona ta l como acetona). El compuosto do la  fó r ­

mula XI rosultanto so c lora  o broma subsiguiontomonto 
en la  etapa (v) por medio do cloruro do su lfu r ilo , bromo 

on un disolvonto orgánico inerte ta l como un ótor, bro- 

25. muro ouproso on acetato do otilo /cíoreform o o , do pre­

ferencia , tribromuro do trim etilfenilam onio on te trah i- 

drof ureno para obtener una halo cotona do la  fórmula XII. 
Luego so roduoo una halo acetona do la  fórmula XII oon un 

borohidruro do motel alcalino on prosoncia do un alcanol
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in fer ior  (por ojomplo otsn ol) para obtener un material do 

partida deseado do la  fórmula I I I  en donde R representa 

un átomo de hidrógeno.

Los compuestos do la  fórmula I  anterior puodon 

5. convertirse on sales do adición do ácido mediante trata­

miento con ácidos inorgánicos (por ojomplo ácido c lorh í­

drico , ácido bromhidrico, ácido su lfú r ico , e t c . )  y ácidos 

orgánicos (por ejemplo, ácido acdtico, ácido tartárico , 

ácido c ít r ic o ,  ácido m cloico, ácido oxá lico , ácido bonzoi- 

10. oo, ácido paratolucnsulfónico, e t c . ) .  So profieren las
seles do edición de ácido aceptables on farmacia.

Los dorivados do bonzofurano proporcionados por 

e l  presente invento (o sea, lo s  compuestos do la  fórmula 

I y sus sales do adición de & id o ) poseen actividad do 

1$. bloqueo bcta-adrondrgica.

La actividad do bloqueo bota-adrondrgica do o s - 
tos derivados de bonzofurano puodo demostrarse siguiendo 

procedimientos bion conocidos. Bu un procedimiento se ad­
ministra a ratones, por v ía  intravenosa, 0,05 microgramos 

20. do isoprenalina y e l  aumento de los  la tid os  del corazón 
que así so produce so combato con la  administración in - 

traperitonoal do la  substancia que so pruoba. La dosis 

do la  substancia do pruoba requerida para reducir on o l 
50% o l  aumonto de lo s  la tidos  del corazón so reg istra  

25. como la  BP50* Cuando so u t il iz a  on calidad do substancia 
do pruoba on o l  procodimionto procedente e l  oxalato do 
hidrógeno do 7- (1 ' -hidro xio t  i l )- a l f  a - (te re ibut ilamino mo­

t i l ) -2 -b on zo furanmetano 1, quo tiene una DL̂ Q do 200-800 

mg/kg. B..o. on o l  ratón, so reg istra  una do 0,08 mg/kg.
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Asimismo, o l  oxalato neutro do 7 -a cct il-a lfa -(te re ib u tila m i- 
nomctil)-2-bonzofurarunotanol, quo tiono una do 200-

800 mg/kg ^.o_. on o l  ratón, oxhibo, on o l  procedimiento an­

tes descrito , una DP̂ Q do 0,20 mg/kg.

5. Los oompuostos do la  fórmula I y sus sales do adi­

ción aceptablos en farmacia pueden u tiliza rse  como medica­
mentos on forma do preparados farmacéuticos que los  conten­

gan en asociación con un vehículo farmacéutico compatible. 

Esto vehículo puedo sor un material do vehículo orgánico o 

10. inorgánico apropiado para administración ontoral (por ejem­

plo o ra l) o parontcral. Ejemplos do estos materialos do 

vohíoulo son agua, gelatina, la ctosa , almidones, goma ará­

biga, estoarato do magnesio, ta lco , aooitos vogctalos, pa­

rafina y sim ilares. Los preparados farmacéuticos pueden 
15. adoptar forma só lid a  (por ojomplo do p a stilla s , grageas, 

supositorios o cápsulas) o forma liqu ida  (por ojomplo do 

solucionos, suspensiones o omulsionos). Los proparados 

farmacéuticos pueden e s te r iliz a rse  y/b oontcnor coadyuvan­

tes te les  como agentes conservadores, estabilizadores,

20. omulgcntcs, humectantes, sales para variar la  presión os­

mótica o amortiguadores.

Las dosis con las quo puodon administrarse a lo s  

seros humanos lo s  oompuostos do la  fórmula I  y sus sales 

do adición de ácido aceptables on farmacia pueden variar 

25. sogén la  condición do quo so trata y do las indicaciones
dol fa cu lta tiv o . Sin embargo, por lo  general so administra­

rá cada d ia  on una so la  dosis o on dosis fraccionadas una 

cantidad comprendida ontro 0,75 mg/kg do poso corporal a 

1,25 mg/kg do poso corporal, de profcroncia 1„0 mg/kg do



poso corporal.

EJEMPLO 1

A una solución agitada do 1 ,7  g do 7 - ( l '-h id r o x io -  

t i l  )-a lfa -(tereibutilam inom otil )-2-bcnzof uranmotanol on 20 

ce do acetona a 25° C se lo  in s t ila  una soluoión do 3,2 oc 

de trióxido de cromo on ácido su lfúrico dilu ido (reactivo 

do Joños) preparado disolviendo 2,667 g do trióxido do cro­

mo on una mezcla de 2,3 ce do ácido su lfúrico concontrado y 

7,7 oc do agua. Al cabo do 5 minutos so adiciona 1 ce do 
motanol soguido do 50 ce do agua. Luego so a lea lin iza  la  

mozcla con solución do hidróxido sódico d ilu ida  y so ox- 

trao dos vooos con ótor d io t i l io o . So lavan lo s  extractos 

do ótor d io t ilio o  oombinados con agua y so socan sobro sul­
fato de magnesio anhidro. So sopara por f i lt r a c ió n  o l  agento 

do socado y so ovapora o l filtra d o  hasta sequedad. So d i­

suelve o l  residuo on isopropanol y so trata  con un oxcoso 

do ácido oxálico on isopropanol, lo  que dd o l  oxalato neu­

tro crista lin o  do 7 -a c c t i l -a l fa - (tercibutilcm inom otil) -2 -  

-benzofuranmotano 1 de punto do fusión 220^-221-0.

El 7 -(l '-h id ro x ic t il) -a lfa -(tc rc ib u tila m in o m o til)-2  

bonzofuranmotanol utilizado como material do partida so pro­
para como siguo:

So hidrogena a la  tomporatura dol ambionto y pre­
sión atmosfórica una mezcle do 80,1 g do 2-aootil-5-brom o- 

-7 -otilbonzofurcno, 37,5 g do triotilam ina y 5 g do carbón 
paladiado al 5% on 1300 ce do motanol hasta quo so absorbo 

1 oquivalcnto molar do hidrógono. So sopara por f i lt r a c ió n  

o l  catalizador y so oFapora o l filtra d o  hasta sequedad. So 

disuelvo o l  sólido rosidual on acotato do o t i lo ,  so lava la
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solución resultante con agua y con salmuera y so soca sobro 
sulfato sádico anhidro. Luego so sopara por fi ltr a c ió n  o l 

sulfato sódico y so evapora o l  filtra d o  bajo presión rodu- 

cida . La cr ista liza c ión  dol sólido residual on óter do po- 

5. tróloo (punto do ebu llición  609-809(3) dá 48,7 g do 2-aco-

t i l -7 -o t i lb o n z o furano on forma do un. sólido crista lin o  blan­

co do punto, do fusión 59--60^0.

So cclion ta  bajo r e flu jo , durante 12 horas, con 

separación azoo tróp ica  do agua, una mezcla agitada do 50 g 

10. de 2 -aoctil-6 -otilbon zofu rcn o, 3,0 g do ácido paratoluon- 
sulfónico y 45,0 g do o t i lo n g lic o l  on 1200 ce do tolueno,

So lava sucesivamente la  solución onfriada con solución 
d ilu ida  do hidróxido sódico, agua y salmuera y luego so 

soca sobro sulfato sódico anhidro. Se separa por f i l t r a -  
1$. ción o l sulfato sódico y so evapora o l  filtra d o  hasta se­

quedad. La destila ción  bajo nitrógeno dol aceito amarillo 

residual dá 48,6 g de 7 -o t i l - 2 - (2 -m otil-1 , 3-dioxola n -2 - i l ) -  

bonzofurano do punto do ebu llición  869-88-0/6,05 mm do 
Hg.

20. So adiciona 28,0 g do N-bromosuccinimida recr is ­

talizada a una solución de 32,5 g do 7 -o t i l -2 - (2 -m o t il- l ,3 -  
-d io x o lc n -2 - i l )bonzofurano en 480 ce de tctracloruro do 

carbono. So agita  la  suspensión resultante y so calienta 

bajo re flu jo  durante 12 horas. So en fria  la  mezcla durante 

25. una noche a 09(3, so sopara por f i lt r a c ió n  la  suocinimida 

precipitada y se ovapora e l  filtra d o  a 309 o bajo presión 

reducida. So obtiene asi 7 -( l '-b ro m o o t il) -2 -(2 -m ct il - l ,3 -  
-dioxolan-2-il)bonzofurano bruto que so u t il iz a  inmediata­

mente on la  otapa siguiente. La estructura do osto compuos—



to so oonfirma modianto datos ospoctralos.
So adicionen 60 g do acetato sádico anhidro a 

una solución do 43 g de 7 -(l '-b ro m o o til)-2 -(2 -m o til* -l,3** 
dihxolan-2-il)bonzofurano bruto on 600 ce de deido aoótioo 

g la c ia l. Se calienta la  anozola agitada a 60^0 durante 5 

horas, so deja en friar y luego so v ierto  on 6000 ce do 

agua. So extrae e l  producto con ótor  d io t i l i c o , so lavan 

lo s  extractos tros voocs con agua y luego oon salmuera y 

a continuación so socan sobre sulfato sódico anhidro. Se 
sopara por f i ltr a c ió n  o l sulfato sódico y so ovapora o l 

filtra d o  hasta sequedad bajo prosión reducida. So obtiono 

as i  7 - (1 '-a c o t o x io t i l ) -2 - (2-mot i l - 1 , 3 -d ioxolan -2 -il)bon zo- 
fureno on forma do un aceito quo so u t il iz a  on la  siguien­
te otapa sin  u lte r io r  p u rificación .

So disuelven unos 30 g de 7 - (1 '-a c ó to x is t i l ) -2 -  

- ( 2-mot il-1 ,3**dioxolcn -2-il )bonzof urano on 200 ce do ace­

tona y so adicionan 2 ce do una solución acuosa a l 33% do 

deido bonconsulfónico a la  solución obtenida. So cclion ta  

la  solución resultante bajo re flu jo  durante 3 horas, luego 

se en fria  y so evapora hasta sequedad bajo presión reduci­

da. So disuelve o l  aceito residual on ótor d io t i l ic o  y so 

lava la  solución con agua y con salmuora y luego so soca 

sobro sulfato sódico anhidro. A continuación so sopara por 

f i ltr a c ió n  o l sulfato sódico y se evapora o l  filtra d o  has­

ta  sequedad bajo prosión reducida. So p u rifioa  o l  producto 

modianto cromatografía do columna sobro gol do s í l i c e  s o - 

guido do crista lización  on ciclohoxano, lo  quo dd 2 -aco- 
t i l - 7 - ( l ' -acotoxictil)bcnsofurano on forma do un sólido 

crista lin o  co lo r  croma do punto do fusión 82--832 o .
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So adicionan 25.1 g do tribromuro do tr im otil- 

-fonilamonio a 202-25° C ^ t̂na solución agitada do 16,4- g 
do 2 -a c o t i l -7 -  (1 ' -acc tox io t i l  )bonzof urcno on 250 co do to -  

trahidrofurano soco. So agita la  solución resultante du- 

5. ranto 6 horas para complotar la  precip itación  do monobro- 

muro do trim otilfonilam onio. So v ierto  la  mezcla on 1000 

oc do agua a la  que se adiciona cloruro sódico hasta satu­

ración . Se extrae e l  producto con ótor d i c t i l i c o ,  so lavan 

lo s  extractos combinados do ótor d io t l l ic o  con agua y con 

10. salmuera y so socan sobro sulfato sódico anhidro. So sopa­

ra por f i lt r a c ió n  o l  sulfato sódico y so ovapora e l  f i l ­
trado hasta sequedad. La cr ista liza c ión  del sólido r o s i -  

dual on ótor d ic t i l i c o  dd 8,7 g do 7 - ( l '- a c c t o x ic t i l ) - 2 -  

-bromoacotilbonzofurano on forma do cr ista les  do co lor  
15. amarillo claro do punto do fusión 862-882 0.

A una solución agitada do 1,625 g de 7 - ( l '- a c o -  

toxiotil)-2-brom oacotilbonzofurano on 50 ce do motanol so 

adiciona cloruro do hidrógeno motsnólico hasta pH 4- y lu o - 

go 0,375 g do cianoborohidruro sód ico . So agita la  mezcla 

20. durante 18 horas a 20S-25°C, luogo so adicionan 50 ce do 

agua y so sopara por evaporación o l  motanol bajo presión 

roducida. So oxtrac con ótor d io t i l ic o  o l  7 - ( l '-a c o to x io -  
til)-2 -(l'-h id rox i-2 -b rom oetil)bon zo fu ran o , so lava e l 

extracto de ótor  d io t i l ic o  con agua y con salmuera y so 

25. soca sobro su lfato sódico anhidro. So sopara por f i l t r a ­

ción o l  su lfato sódico y  se evapora e l filtra d o  bajo pro- 

sión roducida lo  que dd la  bromohidrina antes referida  on 
forma do un aceite oscuro que so u t i l iz a  sin  u lte r io r  pu­
r if ic a c ió n  on o l  procodimionto.
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5 .

1 0.

15.

EJEMPLO 2.

En la  forma usual so proparan p a stilla s  donto-

niondo lo s  ingredientes siguiontos:

7 - (1 '-h id r o x io t i l ) -a l f  a - (to r c ib u t i l -  

arnino-mot i l )-2 -bonzofuranmo tano1 45*60 mg

Lactosa 116,54 mg
Almidón do maíz 78,00 mg

Talco 8,00 mg

Estoarate de magnesio 1,86 mg

Poso por p a s t illa  250,00 mg
EJEMPLO 1

En la  forma usual so propara una ampolla conto- 

niondo lo s  ingredientes siguiontos:

7 - ( l ' -h id r o x io t i l )—a lfa - (t c r c ib u t il ­
umino -m otil )-2-bonzofuranmotanol 

Fosfato do hidrogeno disódico 

Meno hidrato do Acido c ítr ico  

Agua hasta

5,697 mg 

2,550 mg 

8,405 mg 
5,000 ce

20. REIVINDICACIONES

Descrito o l objeto dol prosonto invento so de­

claran nuevas y do propia invención les  siguientes re iv in ­

dicaciones como divisionales de la  so lic itu d  de patento de 
invención n- 441.266 dopositada o l 25.9.75¿¡2 *

1 . -  Procedimiento para la  preparación do d o r i- 
vados do bonzofureno, de la  fórmula general
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on la  que

A roprosonta un grupo carbon ilico ,

y sus solos de edición de deido,

caracterizado porquo so oxida con un agente oxidento crómi- 
oo un compuesto do la  fórmula general

°"3

(II)

y porquo, s i  so desea, se convierto un compuesto do la  fó r ­
mula I  obtonido on una sal do adición do ácido.

2 . -  Procedimiento para la  preparación de derivados 
do bonzofurano.

Sogdn se describo y reiv indica  on la  prosente memo­

r ia  descriptiva  que consta do 14 páginas foliadas y escritas 
a máquina por una sola  do sus caras.

Madridt a SET. 1978
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