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E1 objeto de la invención son compuestos de ácido al- 

cancarboxílico heterocíclicamente sustituidos, especialmente 

compuestos de ácido fencxi- y fenilmercapto-alcancarboxílicos 

de fórmula general

3
Ar - C
t !t

- c
2

donde Ar significa 1,2-fenileno, en caso dado sustituido, X^ 

significa oxígeno o azufre, significa el resto de fórmula

R 0
r

- - Ph - X- - C - C - R^ (la)

donde Ph significa fenileno en caso dado sustituido, Xg signi­

fica oxígeno o azufre, R y R , independientes entre sí, sig-
3 4 i

nifican hidrógeno o alquilo, y R- significa hidroxi, en caso i
5 I

dado eterado o amino en caso dado sustituido, y donde Rg signi-¡

fica hidrógeno, alquilo inferior o el resto de fórmula la, dondej 

uno de los grupos R^ y Rg asume la posición 2 y el otro la posi­

ción 3, y las sales de estos compuestos con grupos formadores 

de sal, así como a procedimientos para su obtención, además 

a los preparados farmacáuticos que contienen estos nuevos pro­

ductos y a su empleo.

El resto 1,2-fenileno Ar puede estar sustituido y con­

tener, preferentemente en su posición 4 y/o 5, por ejemplo, al­

quilo inferior, hidroxi, en caso dado eterado o esterificado, 

tal como alcoxi inferior o halógeno, y/o triflúormetilo.

Tanto X^ como también Xg significa preferentemente
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oxígeno, pero, sin embargo, especialmente también puede ser j 

azufre.

El resto fenileno Ph es especialmente un resto 1,4- 

fenileno; éste puede estar, sin embargo, también ligado en la 

posición 1,3 ó 1,2. Los sustituyentes en caso dado existentes 

son, por ejemplo, alquilo inferior, hidroxi, en caso dado etera- 

do o esterificado, tal como alooxi inferior o halógeno, y/o 

triflúormetilo.

Un grupo alquilo R. o bien R es, ante todo, alquiloj 4
de cadena recta, pero también puede estar ramificado. Este con­

tiene especialmente hasta 12 átomos de carbono, estando prefe­

rentemente sólo uno de los restos alquilo R^ y R^ por alquilo 

superior con hasta 12 átomos de carbono, y significando en este 

caso el otro resto hidrógeno o alquilo inferior con hasta 7 

átomos de carbono. Preferentemente significa uno de los restos 

R y R. alquilo con hasta 12, preferentemente alquilo inferior 

con hasta 7 átomos de carbono, y el otro hidrógeno, o ambos res-! 

tos significan alquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono, ! 

preferentemente metilo. }

El gnp. R, sstá, .n ,r i .s , ligar, , . r  Mdr.xi, , . r .  ¡ 
también puede estar por hidroxi eterado, tal como alcoxi infe- [ 

rior en caso dado sustituido, cicloalcoxi, cicloalquil-alcoxi 

inferior, fenil-alcoxi inferior o piridil-alcoxi inferior. 

Sustituyentes de estos grupos, entre otros del alcoxi inferior, 

son, por ejemplo, hidroxi, en caso dado eterado, tal como alcoxi 

inferior, además alquilidendioxi inferior y amino en caso dado 

sustituido, tal como dialquilo inferíor-amino o alquileno infe- 

rior-amino, o de&nil-alcoxi inferior, especialmente de la parte 

fenilo, por ejemplo, alquilo inferior, hidroxi en caso dado 

eterado o esterificado, tal como alooxi inferior o halógeno, y/o
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triflúormetilo.

El resto R^, como amino en caso dado sustituido, es, 

entre otros, amino, alquilo inferíor-amino, dialquilo inferíor- 

amino, alquileno inferíor-amino o hidroxiamino..

El grupo Rg es preferentemente hidrógeno, especial­

mente cuando se encuentra en la posición 3, o alquilo inferior, 

especialmente cuando está en la posición 2. En caso de que un 

gru,. Eg está ,.r 1. fórmala I., ósta será preferentemente iAón- 

tica al grupo R^, pero también puede ser diferente a éste.

Come "inferior" se entienden tanto anteriormente, como 

a continuación, los grupos o compuestos que contienen hasta 7, 

especialmente hasta 4 átomos de carbono. Los grupos indicados 

más arriba,así como a continuación, tienen los significados si­

guientes:

Alquilo con hasta 12 átomos de carbono es, por ejem­

plo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, n-undecilo o n-dodecilo, pero 

significa en primer lugar, sin embargo, alquilo inferior con 

hasta 7 átomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, n-propi- 

lo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, tere.butilo, n-pentilo, 

isopentilo, neopentilo, n-hexilo o n-heptilo.

Alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi, etoxi, n- 

propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi o isobutiloxi.

Halógeno es, en.primer lugar, halógeno con el número 

atómico hasta 36, es decir, flúor, cloro o bromo.

El cicloalcoxi contiene preferentemente 3 a 8, espe­

cialmente 5 ó 6 átomos de carbono y es, por ejemplo, ciclopen- 

tiloxi o ciclohexiloxi; cicloalquilo inferior-alcoxi es, por lo 

tanto, por ejemplo, ciclopropilmetoxi o ciclohexilmetoxi.

Fenil-alcoxi inferior es, por ejemplo, benciloxl,
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además 1- <5 2-feniletoxi.

Piridil-alcoxi inferior, es, especialmente, piridil- 

metoxi, por ejemplo, 2-, 3- 6 4-piridilmetoxi, o piridiletoxi 

correspondiente.

En el alcoxi inferior sustituido está el sustituyante 

separado del oxígeno del grupo alcoxi preferentemente como mí­

nimo por 2 átomos de carbono. Grupos correspondientes son, es­

pecialmente, hidroxi-alcoxi inferior, por ejemplo, 2-hidroxi- 

etoxi ó 2,3-dihidroxipropiloxi, alcoxi inferior-alcoxi inferior, 

por ejemplo, 2-metoxietoxi, alquilideno inferior-dioxi-alcoxi j

inferior, por ejemplo, 2,3-metilendioxi-propiloxi ó 2,3-isopro-¡
¡

pilidendioxi-propiloxi, dialquilo inferior-amino-alcoxi inferior!, 

por ejemplo, 2-dimetilaminoetoxi, 2-dietilaminoetoxi ó 3-dime- 

tilaminopropiloxi, o alquileno inferior-amino-alcoxi inferior,' 

por ejemplo, 2-piperidinoetoxi.

Alquilo inferior-amino es, por ejemplo, metilamino o 

etilamino, mientras dialquilo inferior-amino es, por ejemplo, 

dimetilamino o dietilamino.
])

Alquileno inferior-amino es, por ejemplo, pirrolidino j 

o piperidino. j

Las sales, especialmente las sales de aplicación far­

macéutica de los compuestos de fórmula I con grupos formadores 

de sal, son, en primer lugar, aquéllas de los compuestos de es­

ta clase,, donde significa hidroxi, con bases, tales como 

las sales metálicas, especialmente las sales de metal alcalino 

o de metal alcalinotérreo, por ejemplo, las sales del sodio, 

potasio o calcio, o las sales de amonio, por ejemplo, con amo­

níaco, alquilo inferior-aminas, en caso dado sustituidas, tales 

como conteniendo hidroxi, tal como etanolamina, di-2-hidroxi- 

etilamina, trimetilamina o trietilamina, o las alquileno-infe-
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rior-aminas, por ejemplo, piperidina. Las sales de los compues­

tos de fórmula I con grupos básicos son sales de adición de áci­

do con ácidos inorgánicos u orgánicos, tales como ácido clorhí­

drico, ácido sulfúrico, ácido maláico o ácido metanosulfÓnico.

Los compuestos de la presente invención pueden presen­

tarse, en caso de contener agrupaciones o átomos de carbono 

asimétricos, en forma de mezclas de isómeros, especialmente de 

racematos, o de isómeros puros, por ejemplo, antípodas.

Los compuestos de la presente invención poseen valio­

sas propiedades farmacológicas. Así producen , por ejemplo, 

una activación o bien normalización de la fibrinolisis, tal y 

como se puede demostrar, por ejemplo, por acortamiento del 

tiempo de lisis del coágulo de euglobulina en la rata normal se­

gún el método descrito por Rüegg et al. en Pharmacology, tomo 

4, página 242 (1970), o por la normalización del tiempo de coa­

gulación de euglobulina patológicamente prolongado en ratas en 

el ensayo de edema de pata de caolina análogo al método descrito 

por Rüegg und Jaques en Proc. Synthetic Fibrinolytic and 

Thrombolytic Agents, página 410 (editado por Kaulla y Davidson; 

Chas. Thomas Publ., Springfield, 111., 1975), en aplicación 

oral en dosis de unos 3 hasta unos 30 mg/kg. Además,producen 

una disminución de la concentración de colesterina y triglicéri- 

do en el suero, cuando se administran, por ejemplo, peroralmente 

en dosis de unos 10 hasta unos 100 mg/kg a ratas masculinas du­

rante 4 días. En este ensayo se extraen los lípidos del suero 
según el método de Folch et al., J. Biol. Chem.,tomo 226, pági­

na 497 (1957); el contenido en colesterina se determina según 

el método de Bolck et al., Automation in der analytischen 

Chemie, página 970 (Technikon, Frankfurt a.M.; 1965) y el conte­

nido en triglicérido según el método de Kessler y Lederer, Auto­

mation in der analytischen Chemie, página 863 (Technikon,
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Frankfurt a.M; 1965). Además, producen una protección contra la 

embolia pulmonar, lo que se puede demostrar a base de un método 

de ensayo, que, análogo a aquél de Silver et al, Science, tomo 

183, página 1085 (1974), se efectúa en conejos, a los cuales se 

les administra desde unos 10 hasta unos 300 mg/kg de los nuevos 
compuestos y después se tratan intravenosamente con ácido ara- 

quidónico, lo que, administrado por si solo, tiene un efecto mor­

tal en el plazo de minutos. Se ha demostrado, además, que los 

nuevos compuestos presentan una proporción de efectos secunda­

rios reducida; asi presentan, por ejemplo, un aumento del hígado 

más reducido que los preparados comparables. ¡

Los nuevos compuestos de la presente invención son, 

por lo tanto, utilizables como fibrinolíticos y trombolíticos,

por ejemplo, en lugar de anticoagulantes, para la normalización i
¡

del sistema fibrinolítico y en complicaciones tromboembólicas, ¡ 

así como correspondientemente como hipolipidémicos para dismi- j 
nuir el contenido de colesterina y triglicérido en la sangre. ¡

La invención se refiere especialmente a compuestos de ¡ 

fórmula I, donde Ar significa 1,2-fenileno, en caso dado susti-! 
tuido,por ejemplo, por alquilo inferior, alcoxi inferior, haló­

geno y/o triflúormetilo, significa oxígeno o azufre, R^ sig- i

nifica el grupo de fórmula la, donde Ph representa fenileno, !

en caso dado sustituido, por ejemplo, por alquilo inferior o

halógeno, especialmente el correspondiente 1,4- ó 1,3-fenileno,

Xg significa, en primer lugar, oxigeno, así como azufre, y

R^, independientes entre sí, significan hidrógeno o alquilo con

hasta 12 átomos de carbono, y R- significa hidroxi o alcoxi in-
5

ferior, en caso dado sustituido por hidroxi, fenil-alcoxi infe­

rior o piridil-alooxi inferior, así como amino o hidroxiamino, 

y Rg, en primer lugar, significa hidrógeno o alquilo inferior,
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este último preferentemente en la posición 2, o también el resto 

de fórmula la, donde Ph, Xg, R y  y R^ tienen el significado 

de arriba o las sales, especialmente las sales de aplicación 

farmacéutica de aquellos compuestos, donde significa hidroxi 

o piridil-alcoxi inferior.

10

15

25

La invención se refiere, en primer lugar, a los com­

puestos de fórmula I, donde Ar significa 1,2-íenileno, en caso 

dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior y/o haló­

geno, donde, en caso dado, pueden estar presentes uno o varios, 

por ejemplo, dos sustituyentes iguales o diferentes, X^ signifi­

ca oxígeno, además azufre, y está por el grupo de fórmula la, 

donde Ph significa 1,4- ó 1,3-fenileno, Xg significa, en primer 

lugar, oxígeno, además azufre, R^ significa alquilo con hasta 

12, preferentemente alquilo con hasta 7 átomos de carbono, ade­

más hidrógeno, R^ significa hidrógeno o alquilo inferior con 

hasta 7 átomos de carbono y R^ significa especialmente hidroxi, 

además, alcoxi inferior, en caso dado sustituido por hidroxi, 

asi cerne piridil-alccxi inferior y Rg significa especialmente 

hidrógeno, así como alquilo inferior, este último especialmente 

en la posición 2, además, también un grupo de fórmula la, donde j 
m ,  X,. R^, y R, tienen les significados de arriba, c las 

sales, especialmente las sales de utilización farmacéutica de 

aquellos compuestos donde R^ significa hidroxi.

La invención se refiere, en primer lugar, a los com­

puestos de fórmula I, donde Ar significa 1,2-fenileno en caso 

dado sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, y/o 

halógeno con el número atómico hasta 36, por ejemplo, flúor, 

cloro o bromo, donde pueden estar presentes uno ó dos sustitu­

yentes iguales o diferentes, que preferentemente ocupan la posi­

ción 4 y/o 5 del resto 1,2-fenileno, X^ significa oxigeno, ade-30
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más azufre, y R^ significa el grupo de fórmula la, donde Ph re­

presenta 1,4- ó 1,3-fenileno, Xg es oxígeno, R^ significa alqui­

lo inferior con hasta 7 átomos de carbono, preferentemente en 

cadena recta, por ejemplo, metilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexi- 

lo o n-heptilo, así como hidrógeno, R^ significa hidrógeno o 

alquilo inferior, por ejemplo, metilo, y R^ significa hidroxi, 

además, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi o etoxi, así como 

piridil-alcoxi inferior, tal como piridilmetoxi, por ejemplo, 

3-piridilmetoxi y Rg significa hidrógeno, así como alquilo infe­

rior en la posición 2, además un grupo de fórmula la, donde Ph, 

Xg, R^, R^ y tienen el significado de arriba, o las sales, 

especialmente las sales farmacéuticamente aplicables de aquellos 

compuestos donde R^ significa hidroxi.

La invención se refiere, en primer lugar, a los com­

puestos de fórmula I, donde Ar significa 1,2-fenileno, en caso 

dado sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, y/o 

halógeno con el número atómico hasta 36, por ejemplo, flúor o 

cloro, donde pueden estar presentes uno ó dos sustituyentes 

iguales o diferentes, por ejemplo, en la posición 4 y/o 5 del 

resto 1,2-fenileno, y X^ significa oxígeno, así como azufre,

R^ representa el grupo de fórmula la, donde Ph significa 1,4- j 

ó 1,3-fenileno, Xg significa oxígeno, R^ significa alquilo infe­

rior de cadena recta con hasta 7 átomos de oarbono, por ejemplo, 

metilo o n-pentilo, R. significa hidrógeno o alquilo inferior 

... ^  1 ,.r y K, n s n -

fica hidroxi, así como alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi o 

etoxi, además, piridilmetoxi, por ejemplo, 3-piridilmetoxi, 

donde el grupo se encuentra preferentemente en la posición 

2, pero también puede estar en la posición 3, y Rg significa 

preferentemente hidrógeno y está en la posición 3, o alquilo 

inferior, por ejemplo, metilo, que se encuentra en la posición
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2, así como las sales, especialmente las sales de aplicación 

farmacéutica, especialmente las sales de metal alcalino de aque­

llos compuestos, donde R^ significa hidroxi.

La invención se refiere, ante todo, a los compuestos 

de fórmula I, donde Ar significa 1,2-fenileno, en caso dado sus­

tituido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, y/o halógeno 

con el número atómico hasta 36, por ejemplo, flúor o cloro, 

donde uno ó dos sustituyentes iguales o diferentes se encuentran 

en la posición 4 y/o 5 del resto 1,2-fenileno, significa oxí­

geno y representa el grupo de fórmula la y está en la posi­

ción 2, donde Ph significa 1,4-fenileno, R^ significa alquilo 

inferior de cadena recta con hasta 7 átomos de carbono, por 

ejemplo, metilo o n-pentilo, R, significa hidrógeno o alquilo 

inferior con hasta 4 átomos de carbono, por ejemplo, metilo, 

y R^ significa especialmente hidroxi, además, alcoxi inferior, 

por ejemplo, metoxi o etoxi, y Rg significa hidrógeno, que se 

encuentra en la posición 3, así como las sales, especialmente 

las sales de aplicación farmacéutica, ante todo, las sales de 

metal alcalino de aquellos compuestos, donde R^ significa hidro­

xi. I

La invención se refiere, ante todo, a los compuestos 

de fórmula I, donde Ar significa 1,2-fenileno, en caso dado 

sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, y/o haló­

geno con el número atómico hasta 36, por ejemplo, flúor o cloro, 

donde pueden encontrarse uno ó dos sustituyentes iguales o di­

ferentes en la posición 4 y/o 5 del resto 1,2-fenileno, sig­

nifica oxígeno y R^ significa el grupo de fórmula la, y se en­

cuentra en la posición 2, donde Ph significa 1,3-fenileno, 

significa alquilo inferior de cadena recta con hasta 7 átomos 

de carbono, por ejemplo, metilo o n-pentilo, R^ significa hidró-
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geno o alquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono, por 

ejemplo, metilo, y R^ significa especialmente hidroxi, además 

alcoxl inferior, por ejemplo, metoxi o etoxi, y Rg significa 

hidrógeno en la posición 3* así como las sales, especialmente 

las sales de aplicación farmacéutica, ante todo, las sales 

de metal alcalino de aquellos compuestos, donde R^ significa 

hidroxi.

En especial, se refiere la invención a los compuestos 

descritos en los ejemplos.

10 Los nuevos compuestos de fórmula I se pueden obtener 

según métodos en sí conocidos.

Así se pueden obtener, por ejemplo, si un compuesto

de fórmula

(II)

15 donde R^ significa el grupo de fórmula -Ph-Xg-H (Ha) y Rg 

significa Rg o el resto de fórmula 11a, donde uno de los restos 

^1 y ^1 ^  Posición 2 y el otro en la posición 3, o una

sal del mismo, se hace reaccionar con un compuesto de fórmula

X

R4

R. (III)

20 donde X significa hidroxi esterificado, capaz de reacción, y, 

si se desea, un compuesto de fórmula I se transforma en otro 

compuesto de fórmula I, y/o, una sal obtenida se transforma en
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el compuesto libre o en otra sal, o un compuesto obtenido con 

un grupo formador de sal se transforma en una sal,y/o una mez­

cla de isómeros se separa en los Isómeros.

Las sales de los compuestos de fórmula II son especial 

mente las sales metálicas, especialmente las sales de metal al­

calino, tales como las sales del sodio o del potasio.

Un grupo hidroxilo esterificado, capaz de reacción,

X es especialmente uno con un ácido fuerte, tal como un ácido 

mineral fuerte, especialmente un hidrácido halogenado, por ejem­

plo, ácido clorhídrico o ácido bromhídrico, o ácido sulfúrico, 

o un ácido sulfónico orgánico fuerte, tal como un ácido alcano 

inferior- o bencenosulfónico, por ejemplo, ácido metanosulfóni- 

oo, etanosulfónico o p-toluenosulfónico. El grupo X es, por lo 

tanto, en primer lugar, halógeno, por ejemplo, cloro o bromo, 

o sulfoniloxi orgánico, por ejemplo, metilsulfoniloxi ó 4-metil- 

sulfoniloxi.

La reacción se efectúa preferentemente en presencia 

de un medio básico, en caso dado formador de sal, tal como un 

carbonato, hidróxido, amida o hidruro de un metal alcalino o 

de metal alcalinotérreo, por ejemplo, carbonato potásico (pota­

sa), hidróxido sódico, amida sódica o hidruro sódico, y un di­

solvente o diluyante adecuado, tal como una alcanona inferior, 

preferentemente en medio anhidro, y, si es necesario, a tempera­

tura más elevada, por ejemplo, a temperaturas desde unos 40° 

hasta unos 120°C en un recipiente cerrado y/o en una atmósfera 

de gas inerte.

En un producto de partida de fórmula II, donde 

representa el resto de fórmula 11a, éste se transforma simultá­

neamente en el grupo de fórmula la.

Los productos de partida de fórmulas II y III son
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conocidos y se pueden obtener según métodos conocidos.

Así se pueden obtener los compuestos de fórmula II, 

donde Rg significa hidrógeno o alquilo inferior (este último 

en la posición 2 del anillo bencenofurano o benzo/t/tiofénico) 

o también el grupo de fórmula 11a, por ejemplo, haciendo reac­

cionar un compuesto de fórmula H-Ar-X^-H (IV), o una sal, por 

ejemplo, sal de metal alcalino, del mismo, con un compuesto de 

fórmula X^-CH(Rg) -C(=0) -Ph-Xg-R° (V), donde X^ significa haló­

geno, especialmente bromo, o, en caso de que Rg signifique el 

grupo de fórmula 11a, también significa hidroxi, y R° significa 

un resto eterador del grupo hidroxi o mercapto, por ejemplo, 

alquilo inferior, especialmente metilo, preferentemente en pre­

sencia de un agente de condensación ácido, tal como ácido poli- 

fosfórico o, por ejemplo, ácido sulfúrico al 70 %, y a  tempera­
tura más elevada. Bajo las condiciones de reacción se puede, 

en oaso de que Rg signifique hidrógeno, trasladar el resto de 

fórmula -Ph-Xg-R^ en un producto intermedio obtenido desde la 

posición 3 a la posición 2 del anillo benzofurano o bien 

benzo/b/tiofeno. En el producto obtenido se puede transformar 

el grupo hidroxi eterado o el grupo mercapto de fórmula -Xg-R^ 

(IVa) en la forma usual, por ejemplo, bajo condiciones ácidas, 

tal como al tratar con hidrocloruro de piridina, en el grupo 

hidroxi o bien mercapto libre.

Los nuevos compuestos de la presente invención se 

pueden obtener asimismo si en un compuesto de fórmula

Ar - C i
[ !! y -R^; -i

i x̂  - c J -**
2

-R; (VI)

donde R^ significa el grupo de fórmula
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R-

- - x. - c - (vis)
2 , .

donde representa un resto transformable en un grupo carboxi­

lo, en caso dado funcionalmente modificado, de fórmula 

-C(=0)-R^ (Ib), y R° significa Rg o el grupo de fórmula Via,

donde uno de los restos R° y R° se encuentra en la posición 2 y1 ¿
el otro en la posición 3, el grupo R^ se transforma en el grupo 

de fórmula -C(=0)-R- (Ib), y, si se desea, se realizan las medi- 

das del procedimiento adicionales.

Un grupo Rp es especialmente un grupo carboxilo fun­

cionalmente modificado, distinto al resto de fórmula -C(=0)-R^ 

(Ib), tal como un grupo carboxilo funcionalmente modificado 

llevando una agrupación carbonilo, tal como un grupo carboxilo 

presente en forma de anhídrido, inclusive en la forma de haluro 

de ácido, por ejemplo, de cloruro de ácido, un grupo carboxilo 

funcionalmente modificado presente en la así llamada forma orto, 

tal como un grupo carboxilo esterificado o anhidridado presente ¡ 

en forma orto, por ejemplo, trialcoxi inferior-metilo, tal como j

trimetoxi- o trietoximetilo, o trihalógenometilo, por ejemplo, j
i

triclorometilo, el grupo carboxilo funcionalmente modificado 

llevando un grupo ciano o una agrupación imino, tal como un gru­

po carboxilo presente en forma de iminoéter, por ejemplo, de 

imino-alquilo inferior-éter, iminoéster o amidina.

Un grupo Rp de éstos se transforma segdn métodos en 

sí conocidos, generalmente mediante solvólisis, especialmente 

mediante hidrólisis, además también mediante alcohólisis o ami- 

nólisis, en el grupo de fórmula -C(=0)-R^ (Ib) deseado.
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La hidrólisis al grupo carboxilo libre, o bien si se 

parte de un compuesto ciano, también al grupo carbamoílo se pue­

de realizar, por ejemplo, en presencia de una base fuerte, tal 

como de un hidróxido alcalino, por ejemplo, hidróxido sódico o 

potásico, o en presencia de un ácido fuerte, tal como de un 

ácido mineral, por ejemplo, de ácido clorhídrico o ácido sulfú­

rico.

La alcohólisis bajo formación de un grupo carboxilo 

esterificado, partiendo, ante todo, de anhídridos de ácido, 

tales como haluros de ácido, así como nitrilos, se efectúa en 

la forma usual, por ejemplo, por reacción con un alcohol corres-! 

pondiente, si es necesario en presencia de medios ácidos o bási­

cos. Si se parte de un compuesto ciano, entonces se trabaja, 

por ejemplo, en presencia de un ácido mineral, tal como ácido 

sulfúrico, y, ventajosamente, si presencia de cloruro amónico.

Si se parte de un haluro de ácido, entonces se emplean, ante to-
t

do, medios básicos, tales como carbonatos de metal alcalino, l

por ejemplo, carbonato sódico o potásico. Otros anhídridos de ]
¡

ácido se transforman, por ejemplo, en presencia de catalizadores^ 

ácidos, tal como ácido sulfúrico. ¡

En la aminólisis se parte, por ejemplo, de anhídridos,! 

ante todo, de anhídridos de ácido, y éstos se hacen reaccionar 

con amoníaco o aminas, que lleven como mínimo un átomo de hidró­

geno en el átomo de nitrógeno. La reacción se efectúa en la for­

ma usual, si se desea en presencia de aceptores de ácido, tales 

como bases orgánicas o inorgánicas.

En un producto de partida de fórmula IV, donde R° 

significa el resto de fórmula Via, éste se transforma simultá­

neamente en el grupo de fórmula la.

Los productos de partida de fórmula VI se pueden ob-
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tener en forma en sí conocida, por ejemplo, haciendo reaccionar 

un compuesto de fórmula II,o una sal del mismo, con un compues­

to de fórmula X-C(R^)(R^)-R^ (VII), donde significa hidroxi, 

esterificado, capaz de reacción, por ejemplo, halógeno, tal 

como bromo, en presencia de un agente de condensación, tal como 

de un carbonato de metal alcalino, y, si se desea o es necesa­

rio, transformando un grupo R^ en otro grupo R^.

Ciertos productos de partida de fórmula VI se pueden 

obtener también in situ, así especialmente aquéllos de fórmula 

VI, donde R^ y R^ significan alquilo inferior, especialmente 

metilo, y R^ significa trihalógenometilo, especialmente triclo- 

rometilo, y esto haciendo reaccionar un compuesto de fórmula II 

o una sal del mismo con una cetona de fórmula R^-C(=0)-R^

(VIII), donde R^ y significan alquilo inferior, especialmen­

te metilo, y un trihalógenometano,-especialmente cloroformo, 

en presencia de una base fuerte, tal como de un hidróxido de 

metal alcalino, por ejemplo, hidróxido sódico. Aquí se forma 

como producto intermedio generalmente no aislado el producto 

de partida de fórmula VI, donde R^ y R^ significan alquilo infe­

rior, por ejemplo, metilo,y R^ significa trihalógenometilo, 

por ejemplo, triclorometilo, que bajo las condiciones de reac­

ción se transforma directamente en un compuesto de fórmula I, 

donde R^ significa hidroxi. Aquí se puede emplear, por ejemplo, 

una cetona adecuada, por ejemplo, acetona, como diluyente y la 

reacción se efectúa preferentemente a temperatura más elevada, 

por ejemplo, a unos 60^ hasta unos 120°C, si es necesario en un 

recipiente cerrado y/o en una atmósfera de gas inerte.

Los nuevos compuestos de fórmula I, donde R^ y, en 

caso dado, también Rg significan un grupo de fórmula la, donde 

como mínimo uno de los restos R^ y R^ significan hidrógeno, se
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pueden obtener asimismo si de un compuesto de fórmula

3

2

donde R^ significa el resto de fórmula

R, 0
)!

- Ph - Xg - C - C - R

(12)

(IXa)

!

5 y R representa un resto disociable, y donde uno de los restos ! 

R^ y R^ se encuentra en la posición 2 y el otro en la posición ¡-L ¿ j
3, se disocia el resto R^ y, si se desea, se efectúan las medí-:

das del procedimiento adicionales.

10

15

20

El grupo R^ es, en primer lugar, un resto acilo, 

tal como el resto acilo de un ácido carboxílico orgánico, espe­

cialmente alifático, tal como de un ácido alcano inferior-car- 

boxilico, por ejemplo, el resto acetilo, ante todo, sin embargo, 

también el resto acilo del ácido carboxílico o de un derivado ! 

del mismo, especialmente el grupo carboxilo. ¡
tí

La disociación de R^ se puede efectuar en forma !

usual, en el caso del resto carboxilo, por ejemplo, por calen- ;

tamiento, por ejemplo, a temperaturas de unos 60° hasta unos j

200°C, generalmente en presencia de un disolvente inerte adecua-j

do, por ejemplo, difeniléter, y, si es necesario, en una atmós- j

fera de gas inerte. La disociación del resto acilo de un ácido !

carboxílico, por ejemplo, del resto acetilo R , se efectúa es- j
x i

pecialmente por tratamiento con una base fuerte, tal como un j

hidróxido de metal alcalino, por ejemplo, hidróxido sódico o ;
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potásico, generalmente a temperatura más elevada y en presencia 
de un disolvente o diluyente.

Aquí se transforma en un producto de partida de fórmu­

la IX, donde Rg significa el resto de fórmula IXa, éste simul­

táneamente también en el grupo deseado de fórmula la.

Los productos de partida de fórmula IX se pueden ob­

tener, por ejemplo, por tratamiento de un compuesto de fórmula 

II o de una sal del mismo con un compuesto de fórmula

R, 0
P  n

X R

Rax

)

(X)

donde X significa un grupo hidroxi esterificado, capaz de reac­

ción, por ejemplo, halógeno, y R^ representa el resto R^ o un 

resto transformable en este grupo R^, por ejemplo, un grupo car- 

boxilo esterificado, tal como alcoxi inferíor-carbonilo, y,en 

caso dado, transformación de un grupo R^ en el resto R^, por 

ejemplo, por hidrólisis.

Los nuevos compuestos se pueden obtener asimismo si ' 

un compuesto de fórmula ¡

Ar - H 0=C )
[ ] ( -R-; -R, (XI)
X^------- C H Í  ^ ^

donde uno de los restos R^ y Rg, preferentemente R^, sustituye } 

el grupo carbonilo y el otro el grupo metileno, se cierra el 

anillo y, si se desea, se realizan las etapas de procedimiento ; 

adicionales. ¡

En el producto de partida de fórmula U  sustituye el 

grupo R^ preferentemente el grupo carbonilo y Rg significa, en j



-1 9 -

primer lugar, hidrógeno, además, también alquilo inferior o el 

grupo de fórmula la.

5

10

15

20

25

El cierre de anillo se efectúa generalmente en presen­

cia de un agente de condensación ácido, tal como un ácido inor- ' 

gánico adecuado, por ejemplo, ácido polifosfórico o ácido sul­

fúrico, y a temperatura más elevada, por ejemplo, a unos 50° 

hasta unos 120°C, y en presencia de un disolvente o diluyente 

adecuado, tal como de un hidrocarburo aromático, por ejemplo, 

benceno o tolueno, y, si se desea o es necesario, en un sistema : 

cerrado o en una atmósfera de gas inerte. ¡
t

Bajo las condiciones de reacción, especialmente cuando, 

se emplean productos de partida de fórmula XI, donde X^ signi- ¡

fica oxígeno y R„ significa hidrógeno, se puede trasladar el ¡
¿ I

grupo de fórmula la a la posición 2. Se obtienen,por esta razón,.

como productos de procedimiento, por ejemplo, compuestos de ¡!
fórmula I, donde Rg significa hidrógeno y se encuentra en la 

posición 2, preferentemente, sin embargo, en la posición 3, o 

donde Rg significa alquilo inferior y sustituye la posición 2. ¡

El producto de partida de fórmula XI, que generalmen-] 

te se forma in situ, se puede obtener, por ejemplo, haciendo ! 

reaccionar un compuesto de fórmula Rg-CHg-C(=0)-Fh-Xg-H (XII), 

donde Rg significa hidrógeno o alquilo inferior, o también un ¡ 

grupo de fórmula 11a, o una sal del mismo, con un compuesto de : 

fórmula III, donde X significa especialmente halógeno, por ejem-j 

pío, bromo, y en el producto intermedio asi obtenible, de fórmu-¡ 

la ;

Ri 0 t 3
O . c - P h - X g - C C - R, (XIII)

HgC - Rg R,
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el grupo metileno se halogeniza, por ejemplo, bromiza, por ejem­

plo, por tratamiento con halógeno, por ejemplo, bromo, o con 

una amida o imida de N-halógeno, por ejemplo, N-bromosuccinimi- ¡ 

da, y el compuesto de halógeno así obtenible, de fórmula '

0 = C - P h - X .  - C -  íi-R- (XIV) ¡
i  ̂ t '

Hal - CH - R^ R,2 4 I

donde Hal significa halógeno, especialmente bromo, se hace !

reaccionar con un compuesto de fórmula IV o una sal del mismo. ¡

Los nuevos compuestos de fórmula I, donde X^ signifi- í

ca oxígeno y R- significa hidrógeno y se encuentra en la posi- i
^  ̂ ' ción 3, se pueden obtener asimismo si en un compuesto de fór- j

muía ¡

A r ---- CH
¡ ^ (XV)
X^-H 0=C-R^

donde X^ significa oxígeno, se cierra el anillo y, si sé desea, 

se realizan las medidas del procedimiento adicionales.

El cierre de anillo se efectúa mediante tratamiento j1
con un reactivo ácido, por ejemplo, con un ácido inorgánico o, j 

preferentemente, orgánico, tal como ácido acético (generalmente i 

en forma de ácido acético glacial), así como a temperaturas 

de, por ejemplo, unos 50° hasta unos 150°C, y, si es necesario, j 

en presencia de un disolvente o diluyente, en un recipiente ce- i 

rrado y/o en una atmósfera de gas inerte. !

Los productos de partida de fórmula XV se pueden ob- j 

tener si en presencia de un ácido, tal como ácido clorhídrico, j 

un compuesto de fórmula H-X^-Ar-CHO (XVI), donde X^ significa i
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5

oxígeno, se hace reaccionar con un compuesto de fórmula 

alquilo-CHg-C(=0)-R^ (XVII), donde alquilo significa, por ejem­

plo, metilo o etilo; un compuesto de fórmula XIX se obtiene, 

por ejemplo, por tratamiento de un compuesto de fórmula 

alquilo-CHg-C(=0)-Ph-Xg-H (XVII), donde Xg tiene el significado 

de arriba y representa especialmente oxígeno, con un compuesto } 

de fórmula III, preferentemente en presencia de un medio básico, 

tal como, por ejemplo, carbonato potásico. El producto inter­

medio así obtenido de fórmula

10

CH

Ar C-alquilo

(B X ^ =  C-R^

(XIX)

donde Y significa el anión de un ácido, tal como el anión 

cloruro, se puede transformar mediante tratamiento con un agen­

te de oxidación, tal como peróxido de hidrógeno, en un compues­

to de fórmula

15

CH

Ar C-alquilo 

(!)—C-R^

(XX)*

0 I

que entonces, al tratar con una base, tal como hidróxido sódico,) 

da el producto de partida de fórmula XV. ¡

Los compuestos de fórmula I de la presente invención, 

donde X^ significa oxígeno y Rg tiene el significado arriba in­

dicado, pero, sin embargo, está preferentemente por hidrógeno, 

y se encuentra en la posición 3 del anillo benzofurano, se pue-

20
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den obtener también si en un compuesto de fórmula

3

Ar — 0 )
[ ][ } -R ; - R (XXI)

1 —  c

donde Ar^ significa 3,4,5,6-tetrahidro-l,2-fenileno, en caso

dado sustituido, X^ significa oxigeno,y uno de los restos y

Rg se encuentra en la posición 2 y el otro en la posición 3,

Ar se deshidrata al 1,2-fenileno, en caso dado sustituido, y, 
o

si se desea, se realizan las medidas del procedimiento adicio­

nales .

En el producto de partida de fórmula XXI Rg es prefe- í 

rentemente hidrógeno y se encuentra, por ejemplo, en la posi-j 

ción 2. '

La deshidratación del grupo Ar^ se puede efectuar en 

forma conocida, por ejemplo, mediante tratamiento con un agen­

te deshidratante, tal como un agente deshidratante propiamente 

dicho, por ejemplo, azufre o selenio, o paladio en presencia de 

compuestos orgánicos insaturados, tales como cimol, o un agente 

de oxidación inorgánico u orgánico, por ejemplo, dióxido de man­

ganeso, o quinona, en caso dado adecuadamente sustituida, tal 

como tetraclorobenzoquinona o diclorodicianbenzoquinona. Estos
¡

agentes se emplean generalmente en presencia de diluyentes o ¡ 

disolventes y se trabaja, si se desea o es necesario, bajo en- } 

friamiento o calentamiento, por ejemplo, en un margen de tempe­

ratura desde unos O^C hasta unos 150^0, en un recipiente cerrado 

y/o en una atmósfera de gas inerte. !

Los productos de partida de fórmula XXI se pueden ob- ! 

tener en forma en sí conocida, por ejemplo, haciendo reaccionar
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una enamina de fórmula H-Ar^-Am (XXII), donde Am significa un 

grupo amino terciario, tal como alquilenamino, especialmente 

pirrolidino, con un compuesto de fórmula XVI y en el producto 

intermedio obtenido se cierra el anillo mediante tratamiento con 

un ácido, por ejemplo, ácido clorhídrico.

Los compuestos de fórmula I obtenidos se pueden trans­

formar según métodos conocidos en otros compuestos de la pre­

sente invención.

Así se pueden transformar en los compuestos obtenidos 

de fórmula I los grupos carboxilo libres, esterificados y amida- 

dos de fórmula Ib entre si.
[

Los ásteres y amidas de fórmula I se pueden transforma: 

en forma usual, por ejemplo, por hidrólisis, preferentemente en 

presencia de bases fuertes, tales como hidróxido de metal alca­

lino, por ejemplo, hidróxido sódico o ácidos fuertes, por ejem­

plo, ácidos minerales, en los ácidos libres de fórmula I. Si 

se desea, se pueden agregar durante la hidrólisis de los grupos 

carbamilo agentes de oxidación, tales como ácido nitroso.

Los ácidos o esteres de fórmula I se pueden transfor­

mar en la forma usual en amidas de fórmula I, por ejemplo, por 

reacción con amoníaco o aminas, que lleven en el átomo de nitró-j 

geno como mínimo un átomo de hidrógeno, y, en caso dado, des- } 

hidratación de una sal amónica intermediariamente formada. i

Los ácidos de fórmula I se pueden esteriflcar, por 

ejemplo, por reacción con un alcohol correspondiente, general­

mente en presencia de un ácido, tal como de un ácido mineral, 

por ejemplo, ácido sulfúrico o ácido clorhídrico, o en presen­

cia de un aceptor de agua, tal como diciclohexilcarbodiimida, 

o por reacción con un compuesto diazóico correspondiente, por 

ejemplo, un diazoalcano. La esterificación se puede realisar
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también por reacción de una sal, preferentemente de una sal de 

metal alcalino de un ácido de fórmula I con un alcohol esteri- 

ficado capaz de reacción, por ejemplo,.un haluro correspondien­

te, tal como cloruro.

Los ácidos libres de fórmula I se pueden transformar, 

por ejemplo, en los anhídridos de ácido, especialmente en los 

haluros de ácido, por ejemplo, por reacción con haluros del fós­

foro o del azufre, tal como cloruro tionílico o tribromuro de 

fósforo, o con haluros de ácido adecuados, tal como cloruro 

oxalílico. Los anhídridos de ácido, especialmente los haluros, 

se pueden transformar entonces, por ejemplo, por reacción con 

alcoholes correspondientes, si se desea, en presencia de acep- 

tores de ácido, tales como bases orgánicas o inorgánicas, ade­

más compuestos de alcoholato, por ejemplo, alcoholato de metal 

alcalino, o por tratamiento con amoníaco o aminas adecuadas, 

en los esteres o bien amidas.

En forma análoga se pueden reesterificar los ásteres 

obtenidos a otros ásteres, por ejemplo, por reacción con un 

alcohol, si se desea, en presencia de medios básicos o ácidos, 

por ejemplo, de un alcoholato correspondiente o bien de un áci­

do mineral adecuado.

En los ásteres obtenidos, en los cuales el componente } 

alcohólico contiene grupos hidroxilo adyacentes, estos grupos [ 

se pueden acetalizar o bien cetalizar, por ejemplo, mediante ! 

tratamiento con un aldehido o cotona, tal como un alcanal infe­

rior o alcanona inferior, en caso dado en presencia de un reac­

tivo ácido, tal como de un ácido mineral o ácido sulfónico or­

gánico. A la inversa, en los ásteres obtenidos, en los cuales 

los grupos hidroxi adyacentes están enlazados por cetonas o al­

dehidos a agrupaciones cetal o acetal, por ejemplo, grupos al-
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quiliden inferíor-dioxi, éstos se pueden hidrolizar preferente­

mente en presencia de ácidos, por ejemplo, ácidos minerales, 

además también de ácido acético.

En los compuestos obtenidos de fórmula I, donde como 

mínimo uno de los grupos R^ y R^ está por hidrógeno, el hidró­

geno se puede sustituir por alquilo.

La alquiladón se puede realizar en forma usual, por 

ejemplo, por formación de una sal ÓL-metálica y a continuación 

reacción con un áster reactivo de un alcanol. La sal o^-metáli-¡ 

ca de un compuesto de fórmula I, donde R^ significa preferente-! 

mente hidroxi en caso dado eterado, se puede formar en la forma j 

usual, por ejemplo, por reacción con una base fuerte, tal como ¡ 

amida o hidruro de metal alcalino, asi como un compuesto de 

hidrocarburo o amina de metal alcalino, tal como amida o hidru­

ro de sodio o litio, o diisopropilamin-fenil- o butillitio, y 

se hace reaccionar preferentemente sin aislamiento, con los ás­

teres reactivos del alcanol. Esteres reactivos son especialmen­

te aquéllos con ácidos inorgánicos fuertes u orgánicos, prefe­

rentemente haluros alquílicos, tales como cloruros, bromuros o 

ioduros alquílicos, dialquilsulfatos, ásteres alquílicos de 

ácidos alcano inferior- o arilsulfónicos, tal como el áster de ¡ 

alquilo del ácido metanosulfónico, etanosulfónico, bencenosulfó- 

nico, 4-bromobencenosulfónico ó 4-toluenosulfónico. Aquí se pue­

den introducir, segtin el producto de partida y/o condiciones 

de reacción uno, dos, o en caso de que en un compuesto de fórmu-j 

la I, Rg signifique un grupo de fórmula la, donde como mínimo ! 

uno de los restos R^ y R^ significa hidrógeno, también varios 

grupos alquilo.

Las reacciones de arriba se efectúan en la forma 

usual en presencia to bajo ausencia de diluyentes, agentes de

i
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condensación y/o medios catalíticos, si es necesario a tempera­

tura más baja o más elevada, en recipiente cerrado y/o en una 

atmósfera de gas inerte.

Según las condiciones del procedimiento y los produc­

tos de partida, se obtienen productos finales, en caso dado 

formadores de sal, en forma libre o en forma de sus sales, que 

se pueden transformar-en la forma usual entre sí o en otras sa­

les. Así se pueden obtener productos finales ácidos con un gru­

po carboxilo libre en forma libre o en forma de sus sales con 

bases. Los ácidos libres obtenidos se pueden transformar en la 

forma usual, por ejemplo, por reacción con medios básicos co­

rrespondientes, tales como hidróxidos, carbonatos, hidrógenocar- 

bonatos, amidas o hidruros de metal alcalino o alcalinotérreo, 

o con alcanoatos inferiores de metal alcalino adecuados, o con 

amoníaco o aminas en sales, ante todo en sales de aplicación 

farmacéutica. De las sales se pueden liberar los ácidos libres 

en la forma usual, por ejemplo, por reacción con medios ácidos. 

Los productos finales de carácter básico se pueden obtener, en 

caso dado, en forma de sus sales de adición de ácido. Las sales 

obtenidas de productos finales básicos se pueden transformar 

en forma en sí conocida, por ejemplo, por tratamiento con ál­

calis, por ejemplo, hidróxidos de metal alcalino o intercambia­

dores de iones básicos, en las bases libres. Estas últimas se 

pueden transformar en sales por reacción con ácidos orgánicos o 

inorgánicos, especialmente aquéllos que son adecuados para la 

formación de sales de aplicaoión farmacéutica.

Estas y otras sales se pueden emplear también para la 

purificación de los nuevos compuestos, por ejemplo, transforman­

do los compuestos libres en sus sales, aislando éstas y trans­

formándolas de nuevo en los compuestos libres. Debido a las es-



5

10

15

20

25

30

-2 7 -

tr echas relaciones entre los nuevos compuestos en forma libre ¡ 

y en forma de sus sales, se entenderán en lo anterior y a con- ' 

tinunción bajo los compuestos libres según sentido y finalidad, [i
en caso dado, también las sales correspondientes. }

Los nuevos compuestos se pueden presentar, segdn la  ̂

selección de los productos de partida y modos de trabajo y se­

gdn el número de los átomos de carbono asimétricos, como antípo­

das ópticos, racematos o mezclas de isómeros (por ejemplo, mez­

clas de racematos). ;

Las mezclas de isómeros obtenidas (mezclas de racema- j 

tos) se pueden separar en base de las diferencias físico-quími- : 

cas de los componentes, en forma conocida, en los dos isómeros ¡ 

estereoisómeros (diastereoisómeros) puros (por ejemplo, racema-i 

tos), por ejemplo, por cromatografía y/o cristalización fraccio-j 

nada. Ventajosamente se aisla el más eficaz de los isómeros.

Los racematos obtenidos se pueden descomponer segdn 

métodos conocidos en los antípodas ópticos, por ejemplo, por 

recristalización en un disolvente ópticamente activo o con ayu­

da de microorganismos. Por reacción de un ácido libre racémico 

de fórmula I con una base ópticamente activa, que sea capaz de ; 

formar sales con el ácido racémico, y separación de la mezcla 

de sal obtenida de esta manera, por ejemplo, en base de las dis-¡ 

tintas solubilidades de los componentes, en los diastereómeros, j 

se pueden liberar de éstos los antípodas, por ejemplo, por la ¡ 

actuación de medios básicos adecuados. Bases ópticamente acti­

vas son, por ejemplo, las formas D y L de cinconina, brucina, } 

o(-metilbencilamina, o(-metilfeniletilamina ó 1-metilhexilamina.!

Los racematos de compuestos básicos obtenidos de ¡

fórmula I se pueden descomponer en forma correspondiente en los i 

antípodas ópticos empleando como ácidos ópticamente activos, !
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formadores de sal, por ejemplo, las formas D y L de los ácidos 

tartáricos, ácido málico, ácido mandélico, ácido canfersulfóni- 

co o ácido quínico.

Preferentemente se aísla el más eficaz de los dos

antípodas.

La invención se refiere también a aquellas formas de 

ejecución del procedimiento, según las cuales se parte de un 

compuesto, que se obtiene en cualquier etapa del procedimiento 

como producto intermedio, y se realizan las etapas del procedi­

miento que faltan, o en las cuales un producto de partida se 

forma bajo las condiciones de reacción, o en las cuales uno de 

los componentes de reacción se emplea en caso dado en forma de 

sus derivados, tal como de sus sales, y/o en forma de mezclas 

de isómeros o de isómeros puros, tales como racematos oaitípodas 

ópticos.

Convenientemente se emplean para la realización de 

las reacciones de la presente invención aquellos productos de 

partida, que conducen a los grupos de productos finales espe­

cialmente mencionados al principio y, ante todo, a los productos 

finales especialmente descritos o destacados.

La presente invención se refiere, asimismo, a prepa­

rados farmacéuticos, que contienen compuestos de fórmula I o 

sales farmacéuticamente utilizables de aquéllos compuestos con 

grupos formadores de sal. En los preparados farmacéuticos de la 

presente invención se trata de aquéllos para aplicación enteral, 

tal como oral o rectal, así como parenteral, a seres de sangre 

caliente, que contengan la sustancia activa farmacológica, sola 

o junto oon un excipiente farmacéuticamente aceptable. La dosi- j 

ficación depende de la especie del ser de sangre caliente, del ¡ 

peso corporal, de la edad y del estado individual, así como de j
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la forma de aplicación. En promedio, se administrará a un ser 

de sangre caliente de unos 70 kg de peso corporal una dosis dia­

ria de unos 150 hasta unos 750 mg de sustancia activa.

Los nuevos preparados farmacéuticos contiene desde 

aproximadamente un 10 % hasta aproximadamente un 95 %, preferen­

temente desde un 20 % hasta un 90 % de sustancia activa. Los pre 

parados farmacéuticos de la presente invención se presentan en 

formas de unidades de dosificación, tales oomo grageas, table­

tas, cápsulas, supositorios o ampollas.

Los preparados farmacéuticos de la presente invención 

se obtienen en forma en sí conocida, por ejemplo, mediante pro­

cedimientos convencionales de mezcla, granulación, grageado, 

disolución o liofilización. Así se pueden obtener preparados 

farmacéuticos para aplicación oral, combinando la sustancia ac­

tiva con excipientes sólidos, granulando, en caso dado, una 

mezcla obtenida y elaborando la mezcla o bien granulado, si es 

deseable o necesario después de agregar agentes auxiliares ade­

cuados, a tabletas o núcleos de grageas.

Materiales excipientes adecuados son especialmente 

materiales de carga, tales como azúcar, por ejemplo, lactosa, 

sacarosa, manita o sorbíta, preparados de celulosa y/o fosfatos i

de calcio, por ejemplo, fosfato tricálcico o hidrógenofosfato !!
calcico, además, aglutinantes, tales como engrudo de fécula, ¡ 

empleando, por ejemplo, fécula de maíz, de trigo, de arroz o de 

patata, gelatina, traganta, celulosa metílica, celulosa hidroxi- 

propil-metílica, celulosa carboximetílica de sodio y/o polivinil 

pirrolidona, y/o, si se desea, agentes de disgregación, tales j 

como las féculas arriba mencionadas, además, fécula carboximetí-: 

lica, polivinilpirrolidona transversalmente reticulada, agar, ' 

ácido algínico o una sal del mismo, tal como alginato sódico.
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Agentes auxiliares son, en primer lugar, los agentes reguladores 

de la fluidez y de lubrificación, par ejemplo, ácido silícico, 

talco, ácido estearínico o las sales del mismo, tales como '

estearato de magnesio o de calcio, y/o polietilenglicol. Los !

núcleos de grageas se dotan de revestimientos adecuados, en caso 

dado resistentes a los jugos gástricos, empleándose, entre-otras, 

soluciones de azúcar concentradas, que, en caso dado, pueden 

contener además goma arábica, talco, polivinilpirrolidona, 

polietilenglicol y/o dióxido de titanio, soluciones de laca en } 

disolventes orgánicos adecuados o mezclas de disolventes o, ! 

para la preparación de revestimientos resistentes a los jugos ' 

gástricos, soluciones de preparados de celulosa adecuados, ta­

les como ftalato de celulosa acetílica o ftalato de celulosa 

hidroxipropilmetílica. A las tabletas o revestimientos de gra- ¡ 

geas se les pueden agregar colorantes o pigmentos, por ejemplo, ! 

para la identificación o para la caracterización de distintas 

dosis de sustancia activa.

Otros preparados farmacéuticos de aplicación oral son 

las cápsulas duras de gelatina, así como las cápsulas blandas 

de gelatina y un plastificante, tal como glicerina o sorbitol. 

Las cápsulas duras pueden contener la sustancia activa en forma ' 

de un granulado, por ejemplo, en mezcla con materiales de car- ! 

ga, tales como lactosa, aglutinantes, tales como fécula y/o j 

lubricantes, tales como talco o estearato de magnesio y, en caso! 

dado, estabilizadores. En las cápsulas blandas estará la sus­

tancia activa preferentemente disuelta o suspendida en líquidos 

adecuados, tales como aceites grasos, aceite de parafina o 

polietilenglicoles líquidos, pudiendo asimismo haberse agregado

Como preparados farmacéuticos de aplicación rectal en-

i
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¡

tran en consideración, por ejemplo, los supositorios, que se
¡

componen de una combinación de la sustancia activa con una masa  ̂

básica para supositorios. Como masa básica para supositorios ! 

son adecuados, por ejemplo, los triglicáridos naturales o sin- ¡ 

téticos, los hidrocarburos parafinados, los polietilenglicoles 

0 los alcandés superiores. Además también se pueden emplear 

cápsulas rectales de gelatina, que se componen de una combina­

ción de la sustancia activa con una masa básica; como sustancias 

de masa básica entran en consideración, por ejemplo, los tri- 

glicéridos líquidos, polietilenglicoles o hidrocarburos parafí- 

nicos. i

Para la administración parenteral son adecuadas, en

primer lugar, las soluciones acuosas de una sustancia activa i
j

en forma hidrosoluble, por ejemplo, de una sal hidrosoluble, ! 

además las suspensiones de la sustancia activa, tales como co­

rrespondientes suspensiones inyectables oleginosas, empleándose 

disolventes llpófilos adecuados o vehículos, tales como aceites 

grasos, por ejemplo, aceite de sésamo, o ásteres de ácido graso 

sintéticos, por ejemplo, oleato etílico o triglicéridos, o sus­

pensiones inyectables acuosas, que contengan sustancias eleva­

doras de la viscosidad, por ejemplo, celulosa carboximetílica ¡ 

de sodio, sorbita y/o dextrano y, en caso dado, también estabi-, 

llzadores.- ¡

La invención comprende asimismo el empleo de los oom-! 

puestos de fórmula I o de las sales de aplicación farmacéutica 

de tales compuestos con grupos formadores de sal, como sustan- !
cías farmacológicamente activas, especialmente como trombolíti- j

eos, asi como hipocolesterinamínicos, preferentemente en forma !
!

de preparados farmacéuticos. j

Los ejemplos a continuación ilustran la invención }
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arriba descrita; sin embargo, no la limitan en forma alguna en 

su alcance. Las temperaturas se indican en grados centígrados.

Ejemplo 1

44,5 g de 2-(4-hidroxifenil)-benzofurano y 38,2 g 

de potasa se calientan en 850 cc de etilmetilcetona bajo nitró­

geno a 35°. Después se agregan bajo agitación, gota a gota,

60,2 g de 2-brorno-heptanato de etilo y a continuación se calien­

ta bajo reflujo durante 20 horas bajo intensa agitación. Se 

enfría la mezcla de reacción a 60° y se separa por succión a 

esta temperatura. El residuo se lava ulteriormente,en porciones,' 

con 1 litro de acetato de etilo. Los filtrados reunidos se lavan 

tres veces, cada una con 1 litro de agua, se seca sobre sulfato ; 

sódico y el disolvente se retira en vacío. El residuo se libera ¡ 

a continuación por calentamiento durante 2 horas en alto vacío - 

a 100° de los componentes volátiles, se disuelve en poco cloruro 

metilénico y se cromatografía en 500 g de óxido de aluminio 

(actividad II, neutro). La primera fracción eluída con 2 litros ¡ 

de cloruro metilénico es el 2-^/4-(2-bensofuranil)-fenoxjJ7-hepta-j 

nato de etilo, que, después de recristalizar en hexano, funde j 

a 66,5 - 67,5°. !

¡

Ejemplo 2

19,0 g de 2-/4-(2-benzofuranil)-fenoxi7-heptanato de ' 

etilo se disuelven en 650 cc de alcohol etílico y la solución ¡t
se pone alcalina con 190 cc de lejía sódica 2-n. La solución } 

de reacción se agita durante 20 horas bajo nitrógeno a una tem-¡ 

peratura de 40°. Después se evapora en vacío el alcohol etílico, 

la solución acuosa residual se ajusta mediante adición de ácido ¡ 

clorhídrico 2-n a un pH de 0 hasta 1 y se extrae dos veces, ca- } 

da una con 350 cc de acetato de etilo. Las fases orgánicas combi'
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nadas se secan sobre sulfato sódico, se separa por succión 

y se evapora en vacío. El ácido 2-^4-(2-benzofuranil)-fenoxi/- 

heptánico puro funde, después de recristalizar en ciclohexano, 

a 140 - 141°.

Ejemplo 3

17,3 g de 2-^/4-hidroxifenil¡7-benzofurano y 15,2 g 

de potasa anhidro se calientan en 350 cc de metiletilcetona 
bajo nitrógeno a 35°. Después se gotean bajo agitación 18,1 g 

de 2-bromopropionato de etilo y a continuación se calienta bajo 

intensa agitación durante 20 horas bajo reflujo. Se enfría en- : 

tonces la mezcla de reacción a 50° y a esta temperatura se sepa-
i

ra por succión. El residuo se lava ulteriormente con 1 litro ¡

de acetato de etilo. Los filtrados combinados se lavan 3 veces, ¡ 

cada una con 1 litro de agua, se seca sobre sulfato sódico y ; 

el disolvente se evapora en vacío. El 2-¿4-(2-benzofuranil)- 

fenoxi/-propionato de etilo funde, después de recristalizar en 

hexano, a 60,5° hasta 62,0°.

Ejemplo 4

12,0 g de 2-¿4-(2-benzofuranil)-fenoxj^-propionato 
de etilo se disuelven en 400 cc de alcohol etílico y mediante 

adición de 120 cc de hidróxido sódico 2-n se pone la solución 
alcalina. La solución se agita durante 20 horas bajo nitrógeno 

a una temperatura de 40°. Después se evapora el alcohol etílico i 

en vacío, la fase acuosa residual se ajusta mediante adición í

de ácido clorhídrico 2-n a un pE de 0 hasta l,y se extrae dos ¡

veces, cada una con 300 cc de acetato de etilo, las fases orgá- j 
nicas combinadas se lavan aún una vez con 500 cc de agua, se ¡

seca sobre sulfato sódico, se separa por succión y se evapora i 

en vacío. El ácido 2-¿4-(2-benzofuranil)-fenoxi7-propiónico se !
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recristaliza en tolueno y funde, entonces, a 188 - 190°.

Ejemplo 5

25,4 g de 2,3-di-(4-hidroxifenil)-5,6-dimetilbenzofu- 
rano y 40,4 g de potasa anhidro se calientan en 350 cc de metil- 
etilcetona bajo nitrógeno a 35°. Después se gotean bajo agita­

ción 54,0 g de 2-bromopropionato de etilo y a continuación se 
calienta durante 66 horas bajo reflujo. Se enfría entonces la 

mezcla de reacción a 50° y a esta temperatura se separa por suc-¡ 
ción. El residuo de filtración se lava ulteriormente con 1 litro, 

de acetato de etilo y los filtrados reunidos se lavan cinco ve­

ces, cada una con 500 cc de agua, se seca sobre sulfato sódico 

y el disolvente se retira en vacío. El residuo se libera a con-j 

tinuación por calentamiento durante 3 horas en alto vacío a 
120° de las partes fácilmente volátiles. El residuo se disuelve 

en poco cloruro metilénico y se cromatografía en 500 g de óxido 
de aluminio (actividad II, neutro). La primera fracción, eluída 

con 1,5 litros de cloruro metilénico, es el 2,3-di-¿4-(l-etoxi- 
c^bonil-et.xi)-feni]7 -5,6-dim.tilbenz.f^n., del p.eb. ^  

120 .
t

El producto de partida se obtiene como sigue: j

Una mezcla de 54,5 g de l,2-di-(4-metoxifenil)-2-oxo-¡ 

etanol (p-anisoína) y 73 g de 3,4-difenilfenol se mezcla, gota j 

a gota, con 160 g de ácido sulfúrico acuoso al 73 %, se calienta 
durante 20 minutos a 130 - 135° y después se enfría a 20°. La 

mezcla de reacción se pone básica mediante adición de una solu- ! 

ción acuosa de hidróxido sódico y se calienta bajo reflujo, ¡ 

después se enfría. Se extrae dos veces con acetato de etilo; ¡ 

los extractos orgánicos reunidos se lavan con una solución acuo-j 

sa 2-n de hidróxido sódico y con agua, se seca sobre sulfato j 

sódico, se filtra, se concentra a la mitad de su volumen y se i
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enfría. El precipitado cristalino se separa por filtración y ¡ 

se recristaliza en acetato de etilo y da el 2,3-di-(4-metoxi- !

fenil)-5,6-dimetilbenzofurano del p.f. 153*** {

Una mezcla de 10 g de 2,3-di-(4-metoxifenil)-5,6- ¡i
dimetil-benzofurano y 50 g de hidrocloruro de piridina se calien 

ta durante 2 l/2 horas a 210° bajo agitación y en una atmósfera .
de nitrógeno. La mezcla de reacción se enfría a 100° y a esta }

)
temperatura se vierte bajo agitación sobre 250 cc de ácido 

clorhídrico 6-n. El precipitado cristalino se separa por fil- . 

tración y se recristaliza en cloroformo; se obtiene así el 

2,3-di-(4-hidroxifenil)-5,6-dimetilbenzofurano del p.f. 195 - ¡

196°. !

Ejemplo 6

24,0 g de 2,3-di-/4-(l-etoxicarbonil-etoxi)-fenil/- 

5,6-dimetilbensoforano se disuelven en 1,5 litros de alcohol 
etílico y se pone alcalino mediante adición de 480 cc de lejía 
sódica 2-n. La solución se agita durante 20 horas a una tempe­

ratura de 40°. Tan pronto como el alcohol etílico se haya evapo­

rado en vacio, se ajusta la solución acuosa residual a un pH 
de 0 a 1 mediante adición de ácido clorhídrico 2-n y se extrae 
dos veces, cada una con 500 cc de acetato de etilo. Las fases 

orgánicas reunidas se lavan aún tres veces, cada una con 500 cc 

de agua, se seca sobre sulfato sódico, se separa por succión 

y se evapora. El 2,3-di-/4-(1-carboxietoxi)-fenil/-5,6-dimetil- 
benzofurano funde, después de recristalizar en acetato de etilo- 

ciclohexano, a 183 - 185°.

¡!

!
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E.iemplo 7

8,3 g de 2-metil-3-/4-hidroxifenil/-benzofurano y
6,5 g de potasa anhidro se calientan en 200 cc de etilmetilceto- 
na bajo nitrógeno a 35°. Después se gotean lentamente 10,7 g 

de 2-bromo-heptanato de etilo y a continuación se calienta du­
rante 20 horas bajo intensa agitación al reflujo. La mezcla 

de reacción se enfría a 50° y a temperatura se separa por suc­

ción. El residuo de filtración se lava ulteriormente con 800 cc 

de acetato de etilo. Las fases orgánicas reunidas se lavan tres 

veces, cada una con un litro de agua, se seca sobre sulfato 

sódico, se separa por succión y se evapora en vacío. El residuo 

se destila fraccionadamente en alto vacío. La fracción, que se 

obtiene a 180° y 0,2 Torr, es el 2-/4-(2-metil-3-benzofuranil)- 

fenoxj^-heptanato de etilo. -

Ejemplo 8

10,0 g de 2-¿4-(2-metil-3-benzofuranil)-fenoxi/-hepta- 
nato de etilo se disuelven en 200 cc de alcohol etílico y me­
diante adición de 80 cc de lejía sódica 2-n se pone fuertemente 
alcalino. La solución se agita durante 20 horas bajo nitrógeno 

a una temperatura de 40°. Después se evapora en vacío el alcohol 

etílico, la fase acuosa residual se ajusta mediante adición 

de ácido clorhídrico 2-n a un pH de 0 hasta 1, y se extrae tres 

veces, cada una con 300 cc de dietiléter. Las fases orgánicas 

combinadas se lavan aún dos veces, cada una con 500 cc de agua, 
se seca sobre sulfato sódico, se filtra y evapora en vacío.

El aceite residual se disuelve en 30 cc de alcohol metílico, 

se agita con 1 g de carbón activo durante 5 minutos y se filtra 
con ayuda de un preparado de polvo de celulosa (Hyflo). El fil­

trado claro e incoloro se diluye con agua hasta un ligero entur­

biamiento. El ácido 2-/4-(2-metil-3-benzofuranil)-fenoxjJ?-heptá-
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nico funde a 121,5 - 123°.

Ejemplo 9

4 g de 2-metil-3-/4-hidroxifenil/-benzofurano se di­
suelven en 50 co de acetona y se mezcla con 3,5 g de hidróxido 
sódico. A esto se le gotean lentamente '2,25 g de cloroformo y 

la solución se calienta durante 5 horas bajo nitrógeno y agita­

ción al reflujo. Se enfria a 10 hasta 15° y los cristales se 

separan por filtración. La sal sódica del ácido 2-metil-2-^/p-(2- 

metil-3-benzofuranil)-fenoxi/-propiónico se disuelve en 500 cc 

de ̂ ua, la solución se filtra y el filtrado se ajusta a un pH 

de 0 a 1 mediante adición de ácido clorhídrico 2-n, se extrae 
dos veces, cada una con 350 cc de dietiléter, las fases orgáni­
cas se reúnen, se seca sobre sulfato sódico, se filtra y evapo­

ra. El ácido 2-metil-2-/4-(2-metil-3-benzofuranil)-fenoxi/- 
propiónico, funde, después de cristalizar en hexano, a 143 - 

144°.

Ejemplo 10 j

2,5 g de 2-/4-hidroxifenil/-bensofurano se disuelven { 

en 37 cc de acetona y bajo nitrógeno se hace reaccionar con 2,6 
g de hidróxido sódico de análisis puro. Después se gotean len­

tamente 1,67 g de cloroformo y la solución se calienta durante 
3 horas bajo reflujo. Seguidamente se enfria la solución a 10 - 

15°, se filtra y los cristales se lavan con 10 cc de acetona.
La sal sódica del áoido 2-metil-2-/p-(2-benzofuranil)-fenoxi7- 
propiónico se disuelve en 500 cc de agua, la solución se acidi­
fica mediante adición de ácido clorhídrico 2-n y se extrae dos 
veces, cada una con 350 cc de dietiléter. Las fases orgánicas 

se reúnen, se secan sobre sulfato sódico, se filtra y se evapo­

ra. El ácido 2-metil-2-^4-( 2-benzofuranil)-fenoxi¡7-propiónico
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funde, después de recristalizar en éter-benceno-hexano, a 

178 - 181°.

Ejemplo 11

15,0 g de 2-/4-hidroxifenil/-5-flúor-benzofurano y 

11,8 g de potasa anhidro se calientan en 260 cc de metiletil- 
cetona bajo nitrógeno a 35°, y después se gotean bajo agitación 
18,6 g de 2-bromo-heptanato de etilo, a continuación se calien­

ta la solución durante 20 horas bajo reflujo. La suspensión ' 

de reacción se enfría entonces a 50°, se separa por succión y 

se enjuaga ulteriormente dos veces con 200 cc de acetato de 
etilo. El filtrado se lava entonces tres veces con 200 ce de 

agua. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico, se separa 

por filtración y se concentra en vacio. El residuo se libera 

a continuación mediante calentamiento durante 2 horas en alto 
vacio a 100° de los componentes volátiles. Los cristales resi­

duales se recristalizan en hexano. El 2-/4-(5-flúor-2-benzofu- 

ranil)-fenoxi/-heptanato de etilo funde a 67°.

El producto de partida se pueden obtener como sigue:

Una mezcla de 202 g de bromuro 4-metoxi-fenacílico,

100 g de 4-flúor-fenol y 124,6 g de potasa en 1500 cc de 
etilmetilcetona anhidro se calientan bajo una atmósfera de nitró 

geno durante 5 horas al reflujo y después se vierte bajo agita­
ción en 2500 cc de una mezcla de hielo-agua. La fase acuosa se 

extrae 4 veces, cada una con 250 cc de acetato de etilo y las 
fases orgánicas reunidas se lavan con 2000 cc de agua, se seca 
sobre sulfato sódico, se filtra y se evapora bajo presión redu­

cida. El residuo se recristaliza en etanol y da el 4-metoxifena- 

cil-4'-flúorfenil-éter, del p.f. 92 - 94°.

Una mezcla de 197 g de 4-metoxifenacil-4'-flúorfenil-
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éter y 551 g de ácido polifosfórico en 3650 cc de xileno se 

calienta durante 8 horas al reflujo bajo agitación y después 

se enfría a 80°. La fase xilénica se separa a esta temperatura; 

la fase ácido polifosfórica se extrae aún dos veces, cada una 

con 200 cc de xileno a 80°. La soluciones orgánicas reunidas 

se lavan cada vez dos veces, en cada caso con 1000 cc de agua, 

se seca sobre sulfato sódico y se evapora bajo presión reduci­

da. El 2-(4-metcxifenil)-5-flúorbenzofurano funde a 152°, des­

pués de recristalizar en metanol.

Una mezcla de 120 g de 2-(4-metoxifenil)-5-flúor- 

benzofurano y 426 g de hidrocloruro de piridina se calientan 

durante 1 1/2 horas a 210° bajo una atmósfera de nitrógeno y bajo 

agitación. La mezcla se enfría a 100° y a esta temperatura se 

gotean 500 cc de ácido clorhídrico 6-n. El 2-(4-hidroxifenil)-5- 

flúor-benzofurano se obtiene como precipitado cristalino, se 
separa por filtración y se lava con 500 cc de agua. Después de 

recristallzar en una mezcla 9:1 de hexano e isopropanol, funde 

el producto a 204 - 205°.
ii

Ejemplo 12 ¡i
10,0 g de 2-/4-(5-flúor-2-benzofuranil)-fenoxi/-hepta-j 

nato de etilo se disuelven en 350 cc de alcohol etílico y median! 

te adición de 105 cc de lejía sódica 2-n la solución se pone 

alcalina. Esta solución se agita durante 20 horas bajo nitróge­

no a una temperatura de 40°. Después se evapora el alcohol etí­

lico en vacío, la solución acuosa residual se ajusta a un pH 

de 0 a 1 mediante adición de ácido clorhídrico 2-n y se extrae 

tres veces con 250 cc de acetato de etilo. Las fases orgánicas 

se lavan dos veces con 200 cc de agua, se reúnen, se seca so­

bre sulfato sódico, se filtra y se evapora en vacío. El ácido 

2-/4-(5-flúor-2-benzofuranil)-fenoxi7-heptánico se recristaliza
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Ejemplo 13

22 g de 2-/4-hidroxifenil/-5-flúor-benzofurano y 

17,8 g de potasa anhidro se calientan en 410 cc de etilmetil- 

cetona bajo nitrógeno a 35°. Se gotean entonces lentamente 

23,2 g de 2-bromopropionato de etilo y a continuación se calienta 

durante 20 horas bajo intensa agitación al reflujo. Se enfría 

entonces la mezcla de reacción a 50° y a esta temperatura se 

separa por succión. El residuo se lava ulteriormente con 1 litro 

de acetato de etilo. Las fases orgánicas reunidas se lavan tres 

veces con 500 cc de agua, se seca sobre sulfato sódico, se sepa­

ra por succión y el disolvente se retira en vacío. El residuo 

se recristaliza en hexano. El 2-/4-(5-flúor-2-benzofuranil)- 

fenoxij-propionato de etilo funde a 95 - 96°.

Ejemplo 14

8,7 g de 2-/4-(5-flúor-2-benzofuranil)-fenoxi/-propio- 

nato de etilo se disuelven en 367 cc de alcohol etílico y medianj 

te adición de 107 cc de lejía sódica 2-n se pone alcalino. La j 

solución de reacción se agita durante 20 horas bajo nitrógeno 

a una temperatura de 40°. Después se separa el alcohol etílico 

por evaporación en vacío, la solución acuosa residual se ajusta 

a un pH de O a 1 mediante adición de ácido clorhídrico 2-n y 

se extrae dos veces, cada una con 350 cc de acetato de etilo.

Las soluciones orgánicas se lavan dos veces con 400 cc de agua, 

se seca sobre sulfato sódico, se separa por filtración y se eva­
pora en vacío. El ácido 2-/4-(5-flúor-2-benzofurañil)—fenoxjJ7- 

propiónico funde, después de recristalizar en tolueno, a 182 - 

184°.
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Ejemplo 15

25,0 g de 2-/4-hidroxifenil7-5-fláor-benzofurano y 

20,2 g de potasa anhidro se calientan en 465 ce de metiletilce- 

tcna bajo nitrógeno a 35°. Después se gotean lentamente 22,2 g 

de bromoaoetato de etilo y a continuación se calienta durante 

20 horas bajo intensa agitación al reflujo. A continuación se 

enfría la solución de reacción a 50° y a esta temperatura se 

separa por succión. El residuo de filtración se lava ulterior­

mente con 1 litro de acetato de etilo, las soluciones orgánicas 

se lavan tres veces con 600 cc de agua, se reúnen, se seca so­

bre sulfato sódico, se separa por succión y el disolvente se 

evapora en vacío. El 2-/%-(5-flúor-2-benzofuranil)-fenoxi/- 

aoetato de etilo se recristaliza en n-heptano y funde a 123- 

124°.

Ejemplo 16

9,7 g de 2-/4-(5-flúor-2-benzofuranil)-fenoxi/-aceta­

to de etilo se disuelven en 427 cc de alcohol etílico y median­

te adición de 124 cc de lejía sódica 2-n se pone alcalino. La 

solución de reacción se agita durante 20 horas bajo nitrógeno 

a una temperatura de 45°. Después se evapora el alcohol etílico 

en vacío, la solución acuosa residual se ajusta a un pH de 0 

mediante adición de ácido clorhídrico 2-n y se extrae dos veces, 

cada una con 400 cc de acetato de etilo. Las soluciones orgáni­

cas se lavan dos veces con 400 cc desgua, se seca sobre sulfato 

sódico, se filtra y se evapora en vacio. El ácido 2-/4-(5-flúor- 

2-benzofuranil)-fenoxi/-acético se recristaliza en 200 cc de 

alcohol isoproílico y funde a 209-211°.
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Ejemplo 17

12,5 g de 2-^-hidroxifenil¡7-benzofurano y 9,0 g 

de potasa anhidro se calientan en 250 cc de metiletilcetona bajo 

nitrógeno a 35°. Después se gotea bajo agitación lentamente 

10 g de bromoacetato de etilo y a continuación se calienta du­

rante 27 horas al reflujo bajo intensa agitación. Se enfría 

entonces a 60° y a esta temperatura se separa por succión. El 

residuo de filtración se lava ulteriormente con 850 cc de aceta­

to de etilo. Los filtrados reunidos se lavan tres veces con 800 

cc de agua, se seca sobre sulfato sódico y el disolvente se eva­

pora en vacío. El 2-¿4-(2-benzofuranil)-fenoxi7-acetato de eti­

lo se recristaliza en ciclohexano y funde a 123 ** 124°.

Ejemplo 18

6,4 g de 2-/4-(2-benzofuranil)-fenoxi/-acetato de eti­

lo se disuelve en 200 cc de alcohol etílico, y se pone alcalino 

mediante adición de 110 cc de lejía sódica 2-n. La solución de 

reacción se agita durante 20 horas bajo nitrógeno a una tempera­

tura de 45°. Después se evapora el alcohol etílico en vacío, 

la suspensión acuosa residual se ajusta mediante adición de áci­

do clorhídrico 2-n a un pH de 0 y se extrae dos veces, cada una 

con 300 cc de acetato de etilo. Las soluciones orgánicas se lavan 

aún tres veces con 400 cc de agua, se reúnen, se seca sobre 

sulfato sódico, se separa por filtración y se evapora en vacío. 

El ácido 2-/4-(2-benzofuranil)-fenoxi7-acético se recrlstaliza 

en alcohol isopropílico y funde a 207 - 209°.

Ejemplo 19

20,0 g de 2 (ó 3)-(4-hidroxifenil)-benzo/b/tiofeno 

y 16,3 g de potasa anhidro se calientan en 375 cc de metiletil­

cetona bajo nitrógeno a 35°. Después se gotean bajo agitación
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19,4 g de 2-bromopropionato de etilo y a continuación se calien­

ta durante 20 horas bajo reflujo y agitación. Se enfría enton­

ces la suspensión a 50°, a esta temperatura se separa por suc­

ción y el producto filtrado se lava ulteriormente con 1 litro 

de acetato de etilo. Los filtrados reunidos se lavan ulterior­

mente tres veces con 500 cc de agua, se seca sobre sulfato só­

dico, se separa por filtración y el disolvente se evapora en 

vacío. El 2(ó 3)-/4-(2-benzo/b/tienil)-fenoxi/-propionato de 

etilo se recristaliza en hexano y funde a 110°.

El producto de partida se puede obtener como sigue:

Una mezcla de 160 g de bromuro 4-metoxifenacílico,

77 g de tiofenol y 96 g de carbonato potásico en 350 cc de ace­

tona anhidro se calientan durante 4 horas bajo reflujo y después 

se vierte en 2000 cc de una mezcla de hielo-agua. Se agita du­

rante 30 minutos a 20°, el precipitado cristalino se separa j
!

por filtración y se lava con 5000 cc de agua. Después de recris-j 

talizar en etanol funde el 4-metoxifenacil-feniltioéter a 87°. !

Una mezcla de 155 g de 4-metoxifenacil-fenil-tioéter 

y 465 g de ácido polifosfórico en 2800 co de xileno se calien­

ta durante 15 horas bajo reflujo, después se enfría a 110° y 

la fase xilénica sobrenadante se separa por decantación; la 

fase ácido polifosfórica se extrae ulteriormente dos veces a
O110 , cada vez con 1000 cc de xileno. Las soluciones de xileno 

reunidas se evaporan a la mitad de su volumen, después se enfría 

a temperatura ambiente; el precipitado formado se separa por 

filtración y se recristaliza bajo adición de un preparado de 

carbón activo (Norita). El 2(6 3)-(4-metoxifenil)-benzo¿b/tio- 

feno así obtenido funde a 191°.

Una mezcla de 43 g de 2(6 3)-(4-metoxifenil)-benzo- 

/b/tiofeno y 160 g de hidrocloruro de piridina se calienta du­

rante 2 horas bajo una atmósfera de nitrógeno a 210°, después
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se vierte bajo agitación en 600 cc de ácido clorhídrico 6-n.
La fase acuosa se extrae tres veces, cada una con 300 cc de 

acetato de etilo. Las soluciones orgánicas reunidas se lavan 

consecutivamente dos veces, cada una con 500 cc de ácido clorhí­
drico 2-n, y dos veces, cada vez con 500 cc de agua, se seca 
sobre sulfato sódico, se filtra y se evapora bajo presión re­

ducida. El residuo se recristaliza en acetonitrilo y da el 

2(ó 3)-(4-hidroxifenil)-benzo/b/!;iofeno, p.f. 228°.

Ejemplo 20

6,3 g de 2(ó 3)-/4-(2-benzo/B^tienil)-fenoxi/-propio- 
nato de etilo se disuelven en 272,5 cc de alcohol etílico y se 

pone alcalino con 80 cc de lejía sódica 2-n. La solución de 

reacción se agita durante 20 horas a una temperatura de 40°. 
Después se evapora el alcohol etílico en vacío, la fase acuosa 

residual se ajusta a un pH de 0 mediante adición de ácido clorhí 
drico 2-n y se extrae dos veces, cada una con 350 cc de acetato 
de etilo, las fases orgánicas combinadas se secan sobre sulfato 

sódico, se separa por succión y se evapora en vacío. El ácido 

2(ó 3)-̂ /4-(2-benzo/b/tienil)-fenoxi/-propiónico se recristaliza 

en acetonitrilo y funde a 220°.

Ejemplq.2,1

En forma análoga se pueden obtener, mediante selección 

adecuada de los productos de partida, los compuestos siguientes:

2̂ 4-(2-benzofuranil)-fenoxi/-butirato de etilo, p.f. 66 - 68°. 
ácido 2-benzofuranil)-fenoxi/-butírico, p.f. 173-175°.

2-/4-(2-benzofuranil)-fenoxi^-dodecanato de etilo, p.f. 53-54° y 
ácido 2-/4-(2-benzofuranil)-fenoxi/^-dodecánico, p.f. 135-137°.

o
ácido 2-/[4-(2-benzofuranil)-fenoxi/-nonánico, p.f. 146-148 

y su áster de etilo del p.f. 57-58,5°.
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Ejemplo 22

El 2-/4-(2-benzofuranil)-fenoxi/-heptanato de (3-piri- 

dilmetilo), p.f. 91-92°, se puede obtener, por ejemplo, mediante 

tratamiento de la sal sódica del ácido 2-̂ ¿4-( 2-benzofuranil)- 

fenoxi/-heptánico con hidrocloruro de bromuro 3-piridilmetílico.

Ejemplo 23

En forma análoga se pueden obtener mediante selección 

adecuada de los productos de partida los compuestos siguientes:

2-/3-(2-benzofuranil)-fenoxij-heptanato de etilo, p.f. 37 - 33°, 

2-¿3-(2-benzofuranil)-fenoxi/-propionato de etilo, p.eb. 176 - 

177° (a 0,12 Torr),

el ácido 2-/3-(2-benzofuranil)-fenoxi/-heptánico, como hemihidra 

to, p.f. 147 - 149°,

ácido 2-/3-(2-benzofuranil)-fenoxi/-propiónico, p.f. 144 - 146°, 

ácido 2-metil-2-m-(benzofuranil)-fenoxi-propiónico, p.f. 129 -

130°. ¡
¡

Ejemplo 24 j

Tabletas, conteniendo 0,1 g de ácido 2-/4-(2-benzofuraj 

nil)-fenoxi/-heptancarboxílico, se pueden obtener como sigue:

Composición (para 10.000 tabletas):

Acido 2-/4-(2-benzofuranil)-fenoxi7-

heptancarboxílico 50,00 g 

Lactosa 670,00 g 

Fécula de trigo 205,00 g 

Acido silícico coloidal 50,00 g 

Estearato de magnesio 5,00 g 

Talco 20,00 g 

Agua q.s.
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E1 ácido 2-/4-(2-benzofuranil)-f enoxi/-heptancarboxí- 

lico se mezcla con una parte de la fécula de trigo, con la lac­

tosa y el ácido silícico coloidal y la mezcla se pasa a través 

de un tamiz. Otra parte de la fécula de trigo se engruda con

5 cinco veces su cantidad de agua en el baño maria y la mezcla

pulverulenta de arriba se amasa con este engrudo, hasta que se 

haya formado una masa ligeramente plástica. La masa plástica se 

impulsa a través de un tamiz de unos 3 mm de ancho de malla, 

se seca y el granulado seco se pasa de nuevo a través de un ta- 

10 miz. Después se mezcla con la restante fécula de trigo, el talco

y el estearato de magnesio y la mezcla obtenida se prensa a ta­

bletas de 0,1 g (con muesca de rotura).

15

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 

principio fundamental.
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R3IVINDICACICNES

1.- Procedimiento para la obtención de compuestos 

de ácido alcancarboxilico heterocíclicamente sustituidos, de 

fórmula

i

1
(I)

donde Ar significa 1,2-fenileno, en caso dado sustituido, 

significa oxigeno o azufre, significa el resto de fórmula

R OP ¡i
Ph — X- — c — C — R-2 j 5

R,

(la)

donde Ph significa fenileno en caso dado sustituido, Xg signi­

fica oxigeno o azufre, R y R., independientes entre si, sig- }

nifican hidrógeno, o alquilo, y R- significa hidroxi, en caso I
5 !

dado eterado o amino en caso dado sustituido, y donde R signi-!

fica hidrógeno, alquilo inferior o el resto de fórmula la, don-¡

de uno de los grupos R^ y Rg asume la posición 2 y el otro

la posición 3; y las sales de los mismos, caracterizado porque
un compuesto de fórmula

3
Ar

tu)

donde R^ significa el grupo de fórmula -Ph-Xg-H (11a) y Rg 

significa Rg o el resto de fórmula 11a, donde uno de los restos 

^1 ^ ̂ 1 en la posición 2 y el otro en la posición 3, o una
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sal del mismo^ se hace reaccionar con un compuesto de fórmula

R- 0
P  t¡

x - c - C - R. (III)

R
4

donde X significa un hidroxi esterificado, capaz de reacción, 

o en un compuesto de fórmula

3
Ar—  C

Y
" }  -"i- (vi)

donde R^ significa el grupo de fórmula

R.

Ph - Xg - C - R^ (Via)

10

donde representa un resto transformable en un grupo carboxi-

lo, en caso dado funcionalmente modificado, de fórmula

-C(=0)-R^ (Ib), y R° significa Rg o el grupo de fórmula Via,

donde uno de los restos R° y R° se encuentra en la posición 2 y
-L ¿

el otro en la posición 3, el grupo R^ se transforma en el grupo 

de fórmula -C(=0)-&^ (Ib), o en un compuesto de fórmula

Ar-
t

H l

3
C
tt
c
2

-R (IX)

donde R^ significa el resto de fórmula
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- Ph - X2 ^5 (IXa)

y Rg representa un resto disociable, y donde uno de los restos 

^1 y ^2 ^  encuentra en la pésición 2 y el otro en la posición 
3, se disocia el resto R^, o un compuesto de fórmula

5 (XI)

donde nn. de loe restos y R, significa el grupo oarbonil. y 

el otro sustituye el grupo metileno, se cierra el anillo, o en 

un compuesto de fórmula

Ar —  
) i"'t
X^-H °=<=-Ri

(XV)

10 donde X^ significa oxígeno, se cierra el anillo, o en un com­

puesto de fórmula !
!

15

donde Ar^ significa 3,4,5,6-tetrahidro-l,2-fenileno, en caso 

dado sustituido, significa oxígeno, y uno de los restos 

y Rg se encuentra en la posición 2 y el otro en la posición 3* 

Ar^ se deshidrata al 1,2-fenileno, en caso dado sustituido, y, 

si se desea, un compuesto de fórmula I se transforma en otro 

compuesto de fórmula I, y/o una sal obtenida se transforma en 

el compuesto libre o en otra sal, o un compuesto obtenido con un



-50-

grupo formador de sal se transforma en una sal,y/o una mezcla 

de isómeros se separa en los isómeros.

5

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque un compuesto de fórmula II o una sal del mismo 

se hace reaccionar con una cetona de fórmula R^-C(^0)-R^ (VIII), 

donde R^ y R^ significan alquilo inferior, y un trihalógenometa- 

no en presencia de una base fuerte, formándose in situ un produc 

to de partida de fórmula VI, donde R^ significa trihalógenometi- 

lo.

10 3.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 ó 2,

caracterizado porque se parte de un compuesto, que se obtiene 

en cualquier etapa del procedimiento como producto intermedio, y 

se realizan las etapas del procedimiento que faltan, o en un 

producto de partida se forma bajo las condiciones de reacción.

15 4-.— Procedimiento según úna de las reivindicaciones

1 - 3) caracterizado porque un componente de reacción se emplea, 
en caso dado, en forma de sus derivados, tal como sales, y/o 

en forma de mezclas de isómeros o de isómeros puros.

20
5.- Procedimiento para la obtención de compuestos 

de ácido alcancarboxílico heterocíclicamente sustituidos, tal 

y como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 50 hojas escritas a máquina
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