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MEMORIA DESCRIPTIVA
El prosonts invonto so reficre a wn procodimionto
Pars la preparceidn do derivados do benzofurano.
Ios dcrivedos de bongofurano proporcionados por

el prescnte invonto son compucstos do la fdrmula general

/
CH3
A ! (1)
CH-CH,,-NBE-C-CH
' i 2 T 3
{& OH CH3
CH3
en le que
A ropresente un grupo carbondlico,

Yy sus scles dc adicidn do dcido.

El procedimiecnto pars la proparacidn de¢ los com-
puestos do la férmula I y do sus sales de adicidn de dcido
se caracterize porque se oxida con un agente oxidente crd-

mico un compuesto do la fdrmula goncrsl

Z \ CH
A 03
s CH~OH,-NH-C-CH,  (11)
CH-OH OH CH
' 3
0
Hs

¥ porque, si se desca, se6 convierte un compuesto do la fér-
mula I obtonido en uvna sal dc adicidn de 4oido.
La expresidn "cleanoilo inferior™ tal como se

utiliza en esta desoripeidn y en las rcivindicaciones ad-
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Juntas, significe grupos alcenoflicos quo contienen 7 4to-
mos do corbono a lo sumo, como acctilo, propionilo, buti-
nilo y similares, profiridndose el’gdmpo acotilico, B la
fdrmuls IT ol gfmbolo X recprcsonta, do proforoncia, wn
dtomo dc bromo,

Lg oxidocidn do un compucsto do la férmula II
80 lleve a cabo convonientomente wiilizende tridxide do oro-
mo en un disolvontc tal como piridina, 4eido acdtico gla-
cial, acotona, aguc o gimilarcs o én una mezcla de dichos
disolventos. La oxidecidn so llova a ocbo, do proforenoia;
on acctona acwsa ubilizomdo tridxido do cromo/4cido sulf-
rico, Una temperatura-apropiada para cgta oxidacidén os la
comprondida entre alrodedor de -20°C y la temporatura dol

anbionto.
Ios matoriales de partids do la £érmula II puedon

proparcerse haciondo roacclonar wn compuosto de la férmula

goneral
A _
: 'H CH2 y 4 11T
?H-OR OH
CH3
en donde

R represonta wn dtomo de hidrdgono o wn
grupo alecnoilico inferior y
X reprosonte un dtomo do cloxo o hromo,

oon butilomine tercioria.

Bl trotemionto de wn eompucsto de la fdrmula IIT
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con torcibutilamina puede llovarsc o cabo conveonicntomente
calontando wn compucsto de la fdrmu}a IT con toroibubilami-
na en wn disolvente orgénico inerte, do proforancia un di-
solvont9 polar tal como wn alcanol inferior, por ojemplo,
metanol, etanol, eto., acotonitrilo 0 dimotilformamida y
similares, a wma temperaturs elevads, por ejemplo la tom-
peraturs de ?oflujo do la.mezcla.. El tretamionto duedc llo-
varge & cano, si se dosca, on prescncia de un agentc acop-
tor de foido, siondo los egentos acoptores do 4cido apro-
piados, por sjemplo, carbonatos de metal alealino, como el
oarﬁonato sddico y las aminas orgéiniocns toreciarias como la
piriding y similercs. Pucde wbtilizarse un oxceso do toroi-
butilamina y lucge puede sorvir como el agenfe acoptor do
éoido. ‘

Ios matoriales de partida do la fdrmula III ante-
rior puedon prepararsce siguiendo ol esquoma reaccional gi-
guiente en donde R y X tioncn ol significado antoes indica~
do y Rl 69 elcanoilo inforior.
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Con rofcroncia al csguome reaccional antorior,
on la otapa (i) so cctaliza el compuosto de la frmula
VII utilizendo otilonglicol on prescncia de 4cido para-
toluonsulfdnico y cn presoncia do wn disolvontc orgéni-
co inorto apropiado tel como wn hidrooarburo aroméiico
(por cjomplo tolueno) pare obtenor ol otilencotsl do lo
férmule VIII, Iucgo sc haco rcaccionar ostoe otilengotel
on la otapa (ii) con N-(cloro o bromo )-succinimide, do
preforcncis N-bromosuccinimide on presencizs de wa disol-
vento orgfnico inortc (por ojomplo wn hidrocarburo clo-
rado ts1 como totrooloruxo do oarbox}o) pare obtonor el
compuosto do 1a férmula IX on dondes on la otapa (iiy)
so haco recaccionor, de preferencia in gitu, con wn 4ei-
do alceanoico inferior cpropicdo (por cjemplo 4cido acd-
'l;ico) en prosoncia dol acilato de motal alcalino corrog—
pondionte (por ejomplo acctato sddico) parc obicner un
oompucsto de la fdxrmulc X. Iucgo se desectaliza wn com—
pussto dc le férmuls X on la ctapa (iv) utilizando wn
fcido sulfdnico aromético apropiade (por ejomplo Acide
bonconsulfdnico) en wn disolvento ccténico (do profo-
roneia cotona tol como acctona). EL compuosto de la fdr-
mule XI rosultante se clorzs o brome subsiguiontomente
en la ctapa (v) por medio do cloruro de sulfurilo, bromo
on un disolvento orgénico incrte tal como wn dtor, bro=-
muro ouproso on acetsto de otilo/ecloroformo o, do pre-
forencia, tribromuro dc trimetilfonilamonio en totrahi-
drofuraone para obfcnor una holocetonz do le £Ermulz XII,
Lucge so roduco una haloacetona deo la f6rmula XII con un

borohidrure do meotal aleclino orn prescncio do un aleanol



inforior (por ojomplo otenol) para obtenor un matorial do
partida descado dc lo £drmuls III en donde R ropresonta
un Atomo de hidrdgono.
- Ios compuostos de la fdrmule I entorior pucdon
5e convertirse on salcs de adicidn do 4cido mediante trata-
miontg con fcidos inorgénicos (por ejemplq fcido clorhi-
drico, 4cido bromhidrico, Acido sulfirico, cte.) ¥y écigos
orgfnicos (por cjomplo, Acido acdtico, 4cido tartirico,
feido cftrico, &cido melecico, 4eido oxélico, 4eido bonzoi-
10. co, Acido paratoluensulfdnico, ote.). Sc proficron las
goles do odicidn de 4cido accptables on farmacia.

Ios dorivados dc.benzofurono proporcionados por
ol prescnte invento (o sce, los compucstos do la férmula

. Iy sus sclos do adicidn de #vido) poscon actividad do
15, bloqueo beta—adrondrgica,

Lz activided de bloquoo bote—adrondrgics do os-
t0s derivados dc bonzofureno puode demosirarse siguiendo
procedimicntos bicr} conocidos., En un prqcodimiontq so ad-
minigtra a ratones, por vie intravonosa, 0,05 microgremos

20. do isoprenalina y el aumento de los latidos dol corazdn
quo asi sc producc s¢ combate con la administracidn ine
treperitonocl de la substoncis quo so prucba. e dosis
do la substancia de pruchba requorida pars reducir cn ol
50% ol aumento dc los latidos del corzzdn se rogisira

25. como la DP50. Cuando so utilize on ealidad de substencia
de prucha on ol proccdimionto proccdente ¢l oxalato do
higrdgono de 7-(1l'~hidro xiotil )=alfa-(tcreibutileminomo~
+1il)=2-bongo furanmetanol, que tiono una DI’5O de 209-800
mg/keg. p.o. on ol ratdn, so registre una DPg, deo 0,08 mg/kg.
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Asfmismo, ol oxalsto ncutro do T~ac:til-alfa-(toreibutilani=-
nometil )=2-bengofuranmotonol, quo tieno uwna DI:50 do 200
800 mg/kg R.o. on ol rotdn, oxhibo, on ol procodimiente an-
tos dosorito, wna DPg, do 0,20 ng/kg.

Ios compuostos do le fdrmula I y sus sales do adi-
cidn acaptablos on farmacia puoden utilizarse como medico-
mentos en forma do proparados formoebuticos que los conton=-
gan en asociacidn con wn vehiculo farmecbutico compatible.
Estc vehfculo puedec sor un matrrial de voehiculo orgénico o
inorgfnico apropiado parc administrezoidn cntoral (por ojom=
plo oral) o parcntoral. Bjomplos do ostos matsrialos do
vohioulo gon agua, gclat:lna., lactosa., almidonos, goma aré-
biga, estoarcto de magnesio, taloo, accitos vegetalos, 'pa~
rafina y similarcs. Los proparados farmacduticos pucden
adoptar forme sdlida (por ojomplo de prstillas, gragoas,
supogitorios o cdpsulas) o forma ligquide (por ejemplo do
golucionos, susponsionos o omulgionos). Ios preparados
farmecbuticos pucden csterilizarse y/ ocontener coady'ug.van-
tes toles como sgentes consorvadorcs, ostabilizadoros,
emulgontes, humoctantos, salos para varisr la presidn og-
nftica o amortiguadores.

Las dosis con las que puoden administrarse a los
sorcs humanos los compuostos de¢ la férmule I y’sus salos
de adicidn de 4cido aceptobles on formacia puedon varier
gsogin le condicidn dc que so trate y de las indicacioncs
dol fooultativo. Sin ombargo, por lo gonoral s¢ administra-
4 oade dia cn una sola dosis o on dosis fracelonadas una
qgm‘tidsd comprondida ontro (_),75 mg/kg do poso‘corporal a
1,25 mg/kg do peso corporal, dc proferoncia 1,0 mgskg do
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poso corporal.
EIERIO 1

A wna golucidn agiteda do 1,7 g do 7-(1'-~hidroxic-
til)—alfar(tcrcibutilaminomctil)~2-benzofuranm9tanolton 20
cc dc acctono a 25°C se lo instils una solucidn de 3,2 oc
dc tridxido de eromo en Acido sulfdrico diluido (roactive
de Jones) preparedo disolviendo 2,667 g do tridxido de cro-
mo en una megela de 2,3 cc do doido sulfdrico concontrado ¥y
7yT ec do agua., Al cabo dc 5 minutos so adlciona 1 ce do
motanol soguido de 50 cc d2 agua. Iumoge sc alesliniza la
mozela con solucidn do hidrdxido sddice diluids y se ox—
treo dos veocos con dtor diotflico. So lavon los oxtractos
de Stor dictilico combinados con aguo ¥ 80 socan sobre sul-
fato dec megnesio anhidro. So scpara por filtracidn el agonto
do moeado ¥y sc ovaporc ol filtrado hesto soquedad. So di-
suclve ol rosiduo on isopropanol y so trcte con un oxceso
dc dcido oxAlico on isopropamol, lo que d4 ol oxelato nou-
tro cristalino do T-gectil-alfa-(tercibutileminomotil )-2-~
~benzofuranmotonol de punto de fusidn 2202-221°C,

El 7=-(Ll'-hidroxictil )-alfa~(torcibutilaminomotil )=2-
benzofuranmetanol utilizcdo como matorial de partide so pre-
para como signo: '

Se hidrogonn o la tomporatura del ambionte y pre=
gidn atmosférice una mozele do 80,1 g de 2-acctll-5-bromo-
~T=-gtilbonzofurono, 37,5 g de triotilamine y 5 g do ccrbdén
paladiado al 5% on 1300 cc do metanol hesto quo so cbsorbe
1 oquivalente molar de hidrégono. So scpora por filtracidn
¢l cotclizmador y se ofaporn ol filtrado hasto sqquodad. So

disuvelve ¢l gdlido rosidual on acotato de otilo, so lava la
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solucidn resultontc con agus y con salmucrs y s¢ soos sobrs
sulfato sddico anhidro. Iucgo sc gopare por filtracidn ol
sulfato scfdico ¥ so ovopora ol filtrado bajo preosidn rodu~
cida. La eristelizecidn del sdlide residual on Ster do po-—
tréloo (pwto do cbullicidn 602-802C) d4 48;7 g de 2-ace—
til-T-0tilbongofurano on formo de wn 86lido cristalino blan-
co do punto. do fugidn 592-60°C,

So celienta bajo reflujo, durcnte 12 hores, con
goparacidn azcotrdpice de agusy wna mezele cgitode do 50 8
de 2-acctil—6—9tilbonzoﬁurmo, 3,0 g do 4cido paratoluen—
sulfdnico y 45,0 g do otilonglicol on 1200 ec de tolucno,
So lave sucosivamontic la solucidn onfricda con solucidn
diluide do hidrdxido sddico, agua y salmuere y lucgd so
scce sobre sulfato sddico anhidro. S¢ sopara por filtra-
cidn ol sulfato sddico y sc cvepora ol filtrodo hesta so-
quoded. Ia dos?ilacidn bajo nitxdgono del accito emarillo
rosidual a4 48,6 g de T=0til-2-(2~-motil-l, 3-dioxolan~2-il)=-
bonzofwrano do punto de cbullicidn 862-882C/0,05 mm do
Hg.

Sc adiciong 26,0 g do N-bromosuccinimida rocris-
talizeda a unc solucidn ds 32,5 g do T-etil-2~(2-motil-l, 3~
~dioxolan~2-il)bonzofurano on 480 c¢c do tetracloruro do
carbono. So agita la suspensidn rosultantc y so caliente
bajo roflujo dqurcontc 12 horos. So enfris la mezcla durente
wng noche a 0%°C, o soparae por filtreeidn la succinimide
proeipitade y so ovapora ol filtrrdo a 309C bajo prosicfn
roducide. Sc obtione asi 7-(1'-bromootil )=2~(2-metil~l, 3~
~dioxolan~2-il)bonzgofurano bruto que s¢ utilizs inmodiato-

montc on le otapa siguicnte. La catructura do ostc compuog~
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t0 s¢ oonfirma modionte datos cspocitrcles.

Se adicionon 60 g de acctato sddico anhidro’e.
une solucidn do 43 g de 7-(1'~bromoctil )-2-(2~metilel, 3~
divxolan-2-il )benzofureno bruto ocn 600 cc do Acido aocdtico
glecial. Sc caliontn lo mezela agitoda a 6020 durante 5
hores, sc doje onfrier y luego se vierte on 6000 ce de
aguo. So oxtrac el producto ocon dtor diztflico, so laven
los oxtroetos tros voecs oon agzue ¥y luogo con galmuwors ¥y
o continuacidn so soocen sobre sulfoto sddico anhidro. Se
goepara por filtrceidn ol sulfoto sddico y se ovepora ol
filtrado hesta soquedad bajo prosid’z; rodueidz. So obtionc
ggf 7-(1'~acotoxiotil)=2~(2-motil~1, 3~dioxolan~2-il )bonzo~
fureno on forma de wnm oecite quo se uwtiliza on la siguion-
to otopa gin ulterior purificceidn,

So disuclven unos 30 g de Te(1'~acotoxiotil )w-
-(z-motil-l,3-—dioxolcn-—2—-il)bonzofurono on 200 ec do aco~
tona y sc adicionan 2 cc do unaz golucidn acuosa al ;33% do
4cido bonconsulfdnico a la solucidn obtenida. So celionta
1la solucidn rosultente bajo raflujo duren'bo._'-; hores, luogo
sc enfrie y se ovopors hosto sequodnd bajo presidn reduci-
da. Se disuvelve ol geoito residucl on dtor dictdilico y so
lave la solucidn con aguc y con sclmuora y lucgo s sces
sobre sulfcoto sddico anhidro. A continuacidn so sopara por
filtrecidn ol suvlfato sddico y sc evapors ol £iltrado has—
te sequedad bajo presidn reducida. Se purifioa ol produecto
medianto cromatogreffa de columna sobre gel de sfilicc so—
guido de cristalizacidn on ciclohoxano, lo que df 2-ace-
ti1=7-(1'~acotoxiotil )oenzofurszno on forma do wn sdlido

erigtalino color crcma de punto do fusidn 822-832¢C,
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' Se adicionan 25,1 g de tribromuro de¢ trimetil-
~-fonilamonio a 202-25°C a una solucidn agitada de 16,4 g
do 2=-acotil=7=(l'=acctoxictil )benzofurane on 250 ce do to-
trchidrofurano soco. So agita la solucidn resultante du-
rante 6 hores pars completar la preeiplitacidn de monobro=-
muro de trimotilfonilamonio. So vicrte la mozcla on 1000
oc de aguz a lz que sc adiciona cloruro sddico hasta satu~-
racidén. Se oxtrzc el producto con étor dictflico, sc lavon
los cxtractos combinados do dtor dictflico con agua y con
saelmuora y se sccon sobre sulfoto sddico snhidro. So sepa~
ra por filtrocidn el sulfoto sddico y se ovepors ¢l £il-
trado hasta scquedad. Lo cristaliz:.cidn del sdlido rosi-
dual on étor dist{lico d4 8,7 g do 7-(1l'-acctoxictil )=2-
~bromoacetilbenzofurocno on forma dc ceristcles do color
amarilleo claro do punto dc fusidn 8697-8890.

A una solucidn agitode do 1,625 g de 7-(1l'-aco~
toxietil )=2~bromoacctilbongzofursno on 50 cc do motenol so
adic?'.ona cloruro de hidrdgeno metandlico hasta pH 4 ¥y luo-
g 0,375 g de cianoborohidryro sddico. Sc cgita la mezcla
durento 18 horas o 202-252C, luogo sc adicionan 50 ce do
agua y so separa por ovoporacidn ol motanol baje prosidn
reducida. Se oxtrac con dtor diectflico ol 7—(1'-acetoxie-
$il)-2~(1'-hidroxi~2-bromoetil )bengofurano, so lava ol
extrzoto de dter dictflico ocon agua y con salmuera y so
secsz sobre sulfeto séddico anhidro. Se gopara por filtra~
oidn o0l sulfato sddico y so ovapora el filtrado bajo pro-
8idn roducida lo que d4 la bromohidrina entes rofcrida on
forma do un accitc oscuro que so utiliza sin Wlitcrior ‘pu-

rificacidn on ol procedimignto.
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EJEMPTO 2
En lo forma usual so proparan pastilias donto~

niendo los ingredientes siguiontos:

7-(1'-higroxioctil )-alfo~(tercibutil-

5. amino-motil )=2-benzofuranmotanol 45,60 mg

Lactosa A 116,54 ng

Alriddn do maiz 78,00 mg

Taleo 8,00 mg

Bstcarato de magnesio 1;86 ng

10, Pogo por pastille 250,00 ng
EJEMPIO 3

Bn lo formo usucl so prepara una ampolls conto-
niondo los ingredicntos siguicntest

7=(1'=hidroxic+til Jealfa-(torcibutil—

15, amino~metil )=2~bonzofuronmotanol 5,697 mg
Fosfoto do hidrdgono disddico 2,550 mg
Monohidreto de Acido oftrico 8,405 mg
Aguo hosta 5,000 co

20, REIVINDICACIONES

S s e i St s o W Vi e s e
I e v S e s v b o e O W O o

Doscrito el objeto del prescnte invento so do-
claren nucves y de propila invencidn lcs siguientes raivine-
diccelones como divisioncles de la solicitud de patonto de
inveneidn n® 441,266 dopositads ol 25.9.75

1.~ Proccdimicnto pars la proporacidn de dori-

25,

vados &o bengofurono, de lo £drmula goneral
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=~ CH
~ 03 (1)
H~CH2NH~C-CH3
5, 1 ' t
% | OH GHB
GH3
on la quo .
A ropresenta un grupo carbonflico,
10 Y sus salss de edicidn de 4eido,
) caractorizedo porque se oxido con un agonte oxidonto crdmi-
co wn compucsto do la f£fdrmula gencral
CH3
15. - ! (I1)
H~CH,~NH-~-C-CH
1 ' 2 t 3
CH-OH 0H CH
ot 3
GH3

¥y porque, si so desen, sc¢ convierto un compucsto do la fdr-
20, mula I obtonido on wna sal do adicidn de Acido.
2+~ Proccdimionto para la prdparacidn ds dorivedos
do bongofuranoc.
Sogfin se doscribe y reivindica on la prosentc momo-
ria dosoriptiva que conste do 14 pdginas foliadas y oscritas
25. a méquin=z por wa sole do sus earns.

Medrid, a =Y SET. 1978

. JAIME ISERN
’“‘ PP &”7
)

npe.
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