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Z1 objeto de la invencidn son compuesios de dcido al-
cancarboxilico heterociclicamente sustituidos, especialmente
compuestos de dcido fencxi~ y fenilmercspito-zleancerboxilicos

de férmule generel

3

. )
| } -R.3 =R (1
1;|cl-c 1t e _

2

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

significa oxigeno o azufre, R, significa el resto de férmula

1

R
I

=Ph =X =-C=-C =R (1)
l
R

donde Ph significa fenileno en caso dado sustituido, Xz signi-

fica oxigeno o azufre, R3 y R4, independientes entre si, sig-
nifican hidrégeno o alquilo, y R, significa hidroxi, en caso !

5

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

2 !
fica hidrdgeno, zlquilo inferior o el resto de férmula Ia, donde;

17 R
cidn 3, y las sales de estos compuestos con grupos formadores

uno de los grupos R asume la posicién 2 y el otro la posi-
de sal, asi{ como a procedimientos para su obtencidn, ademds
a los preparados farmacéuticos gue contienen estos nuevos pro-

ductos y a su empleo.

El resto 1,2-fenileno Ar puede estar sustituido y con-
tener, preferentemente en su posicién 4 y/o 5, por ejemplo, al-
quilo inferior, hidroxi, en caso dado eterado o esterificado,
tal como alcoxi inferior o haldgeno, y/o trifldormetilo.

Tanto Xl como tembién X, significa preferentemente

2
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oxigzeno, pero, =in embargo, especialmente Kl, tembién puede ser
azufre,

El resto fenileno Ph es especialmente un resto 1,4~
fenileno; é=te puede estar, sin embargo, también ligado en la
posicidn 1,3 6 1,2. Los sustituyentes en caso dado existentes
son, por ejemplo, alquilo inferior, hidroxi, en ceso dado etere-
do o esterificado, tel como alcoxi inferior o halégeno, y/o

trifidormetilo.

Un grupo elquilo R, o 'bienVRq_ es, ante todo, 2lquilo
de cadena recta, pero también puede ester remificado. Este con-
tiene especialmente hasta 12 dtomos de carhbono, estando prefe-
rentemente 86lo uno de los restos alquilo R3 y R4 por elquilo
superior con hasta 12 &tomos de carbono, y significando en este
caso el otro resto hidrdgeno o alquilo inferior con hasta 7
étomos de carbono. Preferentemente significa uno de los restos
R3 y R4 alquilc con hasta 12, preferentemente slquilo inferior
con haste 7 dtomos de cerbono, y el otro hidrégeno, ¢ ambos res-

tos significan alquilo inferior con hasta 4 dtomos de carbono,

preferentemente metilo.

El grupo R5 estd, en primer lugar, por hidroxi, pero
también puede estar por hidroxi eterado, tal como alcoxi infe-
rior en caso dado sustituido, cicloalcoxi, cicloalguil-alcoxi
inferior, fenil-alcoxi inferior o piridil-alcoxi inferiox.
Sustituyentes de estos grupos, entre otros del alcoxi inferior,
son, por sjemplo, hidroxi, en ceso dado eterado, tal como elcoxi
inferior, ademds glquilidendioxi inferior y amino en caso dado
sustitufdo, &l como dialquilo inferior-smino o alquileno infe-
rior-emino, o de fenil-alcoxi inferiocr, especialmente de la parte
fenilo, por ejemplo, alquilo inferior, hidroxi en caso dado
etorado o esterificado, tal como alcoxi inferior o halégeno, y/o
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trifidormetilo.

El resto RS’ como awino en caso dado sustituido, es,
entre otros, amino, alguilo inferior-amino, dialquilo inferior-

amino, alquileno inferior-amino o hidroxismino..

El grupo R, es preferentemente hidrdgeno, especiale

2
mente cuando se encuentra en la posicidén 3, o alquilo inferior,
especialmente cuando estéd en la posicidn 2. En caso de que un
grupo R, esté por la fdérmula Ia, ésta serd preferentemente idéne-

tice al grupo Rl, pero tambiédn puede ser difersnte a éste.

Come*inferior" se entienden tanto anteriormente, como
a continuacidn, los grupos o compuestos que contienen hasta T,
aspecialmente hasta 4 dtomos de carbono. Los grupos indiceados
més arriba,asi como a continuacidn, tienen los significados si-

guientes:

Alquilo con hasta 12 dtomos 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 dtomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, n-propi-

lo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc.butilo, n-pentilo,
isopentilo, neopentilo, n-hexilo o n-hepiilo.

Alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-
propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi o isobutiloxi.

Halégeno es, en. primer lugar, haldgeno con el mimero

atomico hasta 36, es decir, fludor, cloro o bromo.

El cicloalcoxi contiene preferentemente 3 a 8, espe-
cialmente 5 6 6 dtomos de carbono y es, por ejemplo, ciclopen—
tiloxi o ciclohexiloxi; cicloalquilo inferior-alcoxi es, por lo
tanto, por ejemplo, ciclopropilmetoxi o ciclohexilmetoxi.

FPenil-alcoxi inferior es, por ejemplo, benciloxi,
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cdemds 1~ 6 2-feniletoxi.

Piridil-zlcoxi inferior, es, especialmente, plridil-
metoxi, por ejemplo, 2-, 3~ 6 4-piridilmstoxi, o piridiletoxi
correspondiente,

En el alcoxi inferior sustituido estd el sustituyente
separado del oxigeno del grupo alcoxi preferentemente como mi-
nimo por 2 dtomos de carbono, Grupos correspondientes son, es-
pecialmente, hidroxi-glecoxi inferior, por ejemplo, 2-hidroxi-
etoxi 6 2,3-dihidroxipropiloxi, slcoxi inferior-azleoxd inferior,
por ejemplo, 2-metoxietoxi, alquilideno inferior-dioxi-zlcoxi
inferior, por ejemplo, 2,3-metilendioxi-propilexi 6 2,3-isopro-

!
!
:

pilidendioxi-propiloxi, dielquilo inferior-smino-alcoxi inferior
por ejemplo, 2-dimetilaminoetoxi, 2-dietilaminocetoxi 6 3-dime-
tilaminopropiloxi, o aldauileno inferior-gmino-alcoxi inferior{
por ejemplo, 2-piperidinocetoxi.

Alquilo inferior-gsmino es, por ejemplo, metilamino o

etilemino, mientras dialquilo inferior-aminoe es, por ejemplo,

dimetilamino o dietilamino.

i
Alquileno inferior-smino es, por ejemplo, pirrolidinof

o piperidino.

Las sales, especialmente las sales de aplicacién far.-
macéutica de los compuestos de férmula I con grupos formadores
de sal, son, en primer lugar, aquéllas de los compuestos de es~
te clase, donde R5 significa hidroxi, con bases, tzles como
las sales metélicas, especialmente las sales de metal alcalino
o de metal alcalinotérreo, por ejemplo, las sales del sodio,
potssio o calcio, o las sales de smonio, por ejemplo, con amo-
niaco, alquilo inferior-eminas, en caso dado mustituidas, tales
como conteniendo hidroxi, tal como etenolamina, di-2-hidroxi-
etilamina, trimetilamina o tristilamina, o las algquileno-infe-
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rior-aminas, por ejemplo, piperidina. Las ssgles de los compues~
tos de férmula I con grupos bédsicos son sales de adicidn de dei-
do con d4cidos inorgdnicos u orgénicos, tales como dcido clorhi-
drico, dcido sulfurico, dcido maléico o dcido metanosulfénico.

Los compuestos de la presente invencidén pueden presen-
tarse, en caso de contener egrupaciones o dtomos de carbono
asimétricos, en forma de mezclas de isémeros, especialmente de

racematos, o de isdmeros puros, por ejemplo, antipodas.

Los compuestos de la presenté invencién poseen valio=-
sas propiecdades farmacoldgicas, Asi producen , por ejemplo,
una activacidén o bien normalizacidén de la fibrinolisis, tal ¥
como se puede demostrar, por ejemplo, por acortamiento del
tiempo de lisis del codzulo de euglobulina en la rata normal se-
gin el nétodo descrito por Riegg et =l. en Pharmacology, tomo ‘
4, pégina 242 (1970), o por la normalizecidn del tiempo de coa-~
gulacidén de euglobulina patolégicamente prolongado en retas en
el ensayo de edema de pata de caolina andlogo al método descrito
por Rilegg und Jagues en Proc. Synthetic Fibrinolytic and
Thrombolytic Agents, pégina 410 (editado por Kaulla y Davidson;
Chas. Thomas Publ., Springfield, I1l., 1975), en aplicacién
oral en dosis de unos 3 hasta unos 30 mg/kg. Ademds,producen
una disminucidén de la concentracidn de colesterina y triglicéri-
do en el suero, cuando se zdministran, por ejeuplo, peroralmente
en dosis de unos 10 hasta unos 100 mg/kg a2 ratas mesculinas due
rante 4 dias. In este ensayo se exiraen los lipidos del suero
segin el método de Folch et al., J. Biol. Chem.,tomo 226, pdgi-
na 497 (1957); el contenido en colesterina se determine segin
el método de Bolck et al., Automation in der analytischen -
Chemie, pdgina 970 (Technikon, Frankfurt a.M.; 1965) y el conte-
nido en triglicérido segin el método de Kessler y Lederer, Aulo-
mation in der anelytischen Chemie, pdgina 863 (Technikon,
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Prankfurt a.if; 1965). Ademds, producen une proteccidn contras la
erbolia pulmonsr, lo que se puede dermosirar a bese de un método
de ensayo, que, andlogo & aguél de Silver et 21, Science, tomo
183, pégine 1085 (1974), se efectia en conejos, 2 1os cuales se
les administra desde unos 10 hasita unos 300 mg/kg de los nuevos
compuestos y después se tratan intravenosamente con dcido are-
quiddénico, lo que, administrado por si solo, tiene un efecto mor-
tal en el plazo de minutos. Se ha demosirado, edemds, que los
nueves compuestos presentan una proporeidn de efectos secunda-
rios reducida; asi presentan, por e¢jemplo, un aumento del hfgado
mds reducido que los preparados comparables. :

Los nuevos compuestos de la presente invencidn son,
por lo tanto, wtilizables como fibrinoliticos y tromboliticos,

por ejemplo, en lugar de anticoazgulantes, para lz normalizacidn |
del sistema fibrinolitico y en complicaciones tromboembdlicas,

asi como correspondientemente como hipolipidémicos pera dismi-—

La invencién se refiere especialmente a compuestos de !
férmula I, donde Ar significa 1,2-fenileno, en caso dado susti- |
tuido,por ejemplo, por alquilo inferior, alcoxi inferior, haléd-
geno y/o trifldormetilo, Xl significe oxigeno o azufre, Rl sig=
nifica el grupo de férmula I=, donde Ph represente fenileno,
en caso dado sustituido, por ejemplo, por alquilo inferior o
haldégeno, especielmente el correspondiente l,4- 6§ 1,3~-fenileno,

{
]
|
!
nuir el contenido de colesterina y triglicérido en la sangre. i
!
|
!
i

X2 significa, en primer lugar, oxigeno, asi como azufre, R3 y
R4, independientes entre si, significan hidrégeno o alquilo con
hasta 12 diomos de carbono, y R5 gignifica hidroxi o alcoxi in-
ferior, en caso dado sustituido por hidroxi, fenil~alcoxi infe-
rior o piridil-azlcoxi inferior, asi como amino o hidroxiamino,
& R2, en primer lugar, significe hidrdgeno o algquilo inferior,
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este dltimo preferentemente en la posicidn 2, o tambiédn el resto
de férmula Iz, donde Ph, Xz, R3, R4 y R5 tienen el significado
de arriba o las sales, especizlmente las szles de aplicacidn

farmacéutica de aquellos compuestos, donde R. significz hidroxi

0 piridil-eleoxi inferior. ’
La invencién se refiere, en primer lugar, e los com~
puestos de férmuls I, donde Ar significe 1,2-fenileno, en caso
dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior y/o halé-
geno, donde, en caso dado, pueden estar presentes uno o varios,
por ejemplo, dos sustituyentes iguales o diferentes, Xl signifie-
ca oxigeno, ademés azufre, y Rl estd por el grupo de férmula Ia,
donde Ph significa 1,4~ ¢ 1,3~-fenileno, X
luger, oxigeno, ademds azufre, R

o significa, en primer

3 significa alquilo con hasta

12, preferentemente alquilo con hasta 7 gtomos de carbono, ade-

mds hidrdgeno, R, significa hidrdgeno o alquilo inferior con

4

hasta 7 dtomos de carbono y R, significa especizlmente hidroxi,

5
adends, alcoxi inferior, en caso dado sustituido por hidroxi,

asi como piridil-alcoxi inferior y R, significa especialmente

hidrégeno, asi como alguilo inferior? este dltimo especizlmente
en le posicién 2, ademds, tembién un grupo de férmula Iz, donde !
Ph, Xz, R3, R4 ¥y R5 tienen los significados ds arriba, o las

sales, especialmente las sales de utilizacidén farmacéutica de

aquellos compuestos donde R. sigunifica hidroxi.

5
La invencidn se refiere, en primer lugar, a los com-
puestos de férmule I, donde Ar significa 1,2-fenilenc en caso
dado sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, y/o
haldégeno con el mimero atémico hasta 36, por ejemplo, fldor,
cloro o bromo, donde pueden estar presentes uno 8 dos sustitu-
yentes iguales o diferentes, que preferentemente ocupan la posi-

cidn 4 y/o 5 del resto 1,2-fenileno, X, significa oxigeno, ade-
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més agufre, y Rl significa el grupo de fdérmula Ia, donde Fh re-
presenta 1,4~ 6 1,3-fenileno, X2 es oxigeno, R3 significa elqui-
lo inferior con hesta 7 dtomos de carbono, preferentements en
cadena recia, por ejemplo, metilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexi-
lo o n-heptilo, asi como hidrdgeno, R4 significa hidrégeno o
alquilo inferior, por ejemplo, metilo, ¥ R5 significa hidroxi,
ademds, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi o etoxi, asi como
piridil-alcoxi inferior, tal como piridilmetoxi, por ejemplo,
3~piridilmetoxi y R, significe hidrégeno, asi como alquilo infe-
rior en ls posicidén 2, ademds un grupo de férmula Ia, donde Fh,
X2, R3, R4 ¥y R5 tienen el significado de arriba, o las szles,

"especialmente las sales farmascéduticamente aplicables de aquellos|

compuestos donde R_ significa hidroxi.

5
La invencién se refiere, en primer lugar, a los com-
puestos de £érmula I, donde Ar significe 1,2-fenileno, en caso
dado sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, y/o
halégzeno con el mimero atbémico hasta 36, por ejemplo, fldor o
cloro, donde pusden estar presentes uno 6 dos sustituyentes
iguales o diferentes, por ejemplo, en la posicién 4 y/o 5 del
resto 1,2-fenileno, ¥y Xl significa oxigeno, asi como azufre,
Rl representa el grupo de férmula Ia, donde Ph significa 1,4-
6 1,3~fenileno, X2 significa oxigeno, R3 asignifica alquilo infe-
rior de cadena recta con hasta 7 dtomos de carbono, por ejemplo,
metilo o n-pentilo, R4 gignifica hidrdégeno o alguilo inferior
con haste 4 dtomos de carbono, por ejemplo, metilo, ¥ R5 signi~-
fica hidroxi, asi como alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi o
etoxl, ademds, piridilmetoxi, por ejemplo, 3-piridilmetoxi,
donde el grupo Rl se encuentra preferentemente en la posicidn
2, pero también puede estar en la posicidn 3, ¥ R2 significa
preferentemente hidrdgeno y estd en la posicién 3, o alquilo
inferior, por ejemplo, metilo, que se encuentra en la posicidn
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2, asi como las sales, especialmente las sales de aplicacién
farmacéutica, especizlmente las sales de metal alcalino de aque-

llos compuestos, donde R_. significa hidroxi.

5
La invencién se refiere, ante todo, 2 los compuestos

de férmula I, donde Ar significa 1,2-fenileno, en caso dado sus-
tituido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, y/o haldgeno
' con el mimero atdémico hasta 36, por ejemplo, flior o cloro,
donde uno § dos sustituyentes iguales o diferentes se encuentran
en la posicidn 4 y/o 5 del resto 1,2-fenileno, X, significa oxi-
-geno ¥ Rl representa el grupo de férmulas Ia y estd en la posi~-

cién 2, donde Ph significa 1,4-fenileno, R, significa alguilo

3

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

ejemplo, metilo o n-penfilo, R, significa hidrdégeno o alguilo

inferior con haste 4 Ztomos de4carbono, por ejemplo, metilo,

Yy R5 significa especizlmente hidroxi, ademés, alcoxi inferior,
por ejsmplo, metoxi o etoxi, ¥ R2 significa hidrdgeno, que se
encuentra en la posicién 3, asi como las sales, especialmente
las sales de aplicacién fermscéutica, ante todo, las sales de
metal alecalino de aquellos compuestos, donde R

xi.

5

Le invencién se refiere, ante todo, a los compuestos
de férﬁnla I, donde Ar significa 1,2-fenileno, en caso dado
sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, y/o half-
geno con el niémeroc atdémico hasta 36, por ejemplo, £ldor o clorc,
donde pueden encontrarse uno ¢ dos sustituyentes iguales o di-
ferentes en la posicidn 4 y/o 5 del resto 1,2-fenileno, Xl sig-
nifica oxigeno y R, significa el grupo de férmula Ia, y se en-
cuentra en la posicidén 2, donde Ph significa 1,3-fenileno, R3
significa alquilo inferior de cadena rectz con hasta 7 4tomos

significa hidro=-

de carbono, por ejemplo, metilo o n-pentilo, R4 significa hidré-
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geno o alzuilo inferior con hasta 4 étomos de carbono, por
ejemplo, metilo, ¥y RS significa especialmente hidroxi, ademds
elcoxi inferior, por ejemplo, meboxi o etoxd, ¥y Rz significa
hidrégzeno en ila posicidn 3, asi como las sales, especialmente
las sales de aplicacidn farmecéutica, ante todo, las sales
de metal eslcalino de aguelios compuestos, donde R5 significa

hidroxi.

En especigl, se refisre la invencién a los compuestos

deseritos en los ejemplos.

Los nuevos compuestos de férmula I se pueden obtener

segin métodos en si conocidos,

Asi se pueden obtener, por ejemplo, si un compuesto

de formula

| E R3; R (11) |

donde Ri gignifica el grupo de f£érmule ~Ph-X,-H (I12) ¥y Rg

significs R2 o el resto de férmule IIa, donde uno de los restos
Ri y Rg estd en la posicién 2 y el otro en la posicién 3, o una |
sal del mismo, se hace reaccionar con un compuesto de férmula

Ry O
(< :

X=C~-C=-R (111)
|
By

donde X significa hidroxl esterificedo, capaz de reaccidnm, y,
g4 se desea, un compuesto de férmula I se transforma en otro
compuesto de férmula I, y/o, una sal obtenida se transforma en
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el compuesto libre 0 en otra sal, o un compuesto obtenido con
un grupo formedor de sal se transforms en uns sal,y/0 una mez-

cla de isdmeros se separa en los isdémeros.

. Las sales de los compuestos de férmula II son especiall
mente las sales metdlicas, especiaimente las ssles de metal al-

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

Un grupo hidroxilo esterificado, capaz de reaccidn,
X es especialmente uno con un dcido fuerte, tal como un dcido
mineral fuerte, especialmente un hidrdcido halogenado, por ejem=-
plo, dcido clorhidrico o dcido bromhidrico, o dcido sulfurico,
o un dcido sulfdnico orgénico fuerte, tal como un Zcido aleano
inferior~ o bencenosulfénico, por ejemplo, dcido metanosulféni-
co, etanosulfénico o p=-toluenosulfdénico. E1 grupo X es, por lo
tanto, en primer luger, haldgeno, por ejemplo, cloro o bromo,
o sulfoniloxi orgénico, por ejemplo, metilsulfoniloxi 6 4-metil=-
sulfoniloxi,

La reaccidén se efectia preferentemente en presencia
de un medio bdsico, en caso dado formador de sal, tal como un
carbonato, hidréxido, amida o hidruro de un metal alcalino o
de metal alcalinotérreo, por ejemplo, carboneto potédsico (pota-
sa), hidréxzido sédico, amida sédica o hidruro sédico, y un di-
solvente o diluyente adecuado, tal como una alcanona inferior,
Preferentemente en medio anhidro, y, si es necesario, a tempera-
tura mds elevada, por ejemplo, a temperaturas desde unos 40°
hasta unos 120°c en un recipiente cerrado y/o en una aimdsfera
de ges inerte.

a
2
represente el resto de férmula Ila, éste se transforms simulti-

neamente en el grupo de férmula Ia.

En un producto de pertida de férmula II, donde R

Los productos de pertida de férmulas II y III son
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conocidos y se pueden obtener segin métodos conocidos.

Asi se pueden obtener los compuestos de £érmula II,
donde Rg significa hidrégeno o alquilo inferior (este dltimo
en le posicién 2 del anillo bencenofurano o benzo/b/tiofénico)
o también el grupo de férmula IIa, por ejemplo, haciendo reace-
cionar un compuesto de f£érmula H-Ar-x14H (Iv), o una =sal, por
ejemplo, sal de metal alcalino, del mismo, con un compuesto de
férmila xo-cn(ng)-c(=o)-1=h-x2-n° (V), donde X significa halé-
geno, especialmente bromo, 0, en caso de que Rg signifique el
grupo de férmula IIa, también significs hidroxi, ¥y R°~significa
un resto eterador del grupo hidroxi o mercapto, por ejemplo,
alquilo inferior, especialmente metilo, preferentemente en pre-
sencia de un sgente de condensacién dcido, tel como 4dcido poli-
fosférico o, por ejemplo, deido sulfdrico al 70 %, y & tempera-
tura més elevada. Bajo las condiciones de reaccidn se puede,

en caso de que Rg signifique hidrégeno, trasladar el resto de

férmula -Ph—X2
posicidén 3 a la posicién 2 del anillo benzofurano o bien
benzo[ﬁ]fiofeno. En el producto obtenido se puede transformar
el grupo hidroxi eterado o el grupo mercapto de férmula --X?_-R°
(IVa) en la forma usual, por ejemplo, bajo condiciones 4cidas,
tal como al trater con hidrocloruro de piridina, en el grupo

eRo en un producto intermedio obtenido desde la

hidroxi o bien mercapto libre.

Los nuevos compuestos de la presente invencion se

pueden obtener asimismo si en un compuesto de férmula

3

Ar - C
I -R;; Ry (V1)

1% -0

2

donde Rg significa el grupo de férmula




10

15

20

25

14~

R
, |
~Ph =X, -C=§ (VIa)
|
R

donde Ro representa un resto transformaeble en un grupo carboxi-
lo, en caso dado funcionalmente modificado, de férmule

-C(--=O)--R5 (Ib), y RS significa R, o el grupo de férmula Via,

2

donde uno de los restos Ri h'g R;

el otro en la posieidén 3, el grupo Ro se transforms en el grupo

2
se encuertre en la posicién 2 y

de férmula -C(=0)-R5 (Iv), y, si se desea, se realizan las medi-

das del procedimiento adicionales,

Un grupo Ro es especialmente un grupo carboxilo fun-
cionalmente modificado, distinto al resto de férmula --C(=0)--R5
(Ib), tal como un grupo cerboxilo funcionalmente modificeado
llevando una sgrupscién carbonilo, tal como un grupo carboxilo
presente en forma de anhidride, inclusive en la forma de haluro
de dcido, por ejemplo, de cloruro de &cido, un grupo carboxilo
funcionalments modificado presente en la asi llamada forma ortoq
+al como un grupo carboxilo esterificado o anhidridado presente
en forme orto, por ejemplo, trialcoxi inferior-metilo, tal como
trimetoxi- o trietoximetilo, o trihaldgenometilo, por ejemgplo,
triclorometilo, el grupo carboxilo funcionalmente modificado
llevando un grupo ciano o una sgrupacidén imino, tal como un gru-
po carboxilo presente en forma de iminoéter, por ejemplo, de

imino-alquilo inferior~éter, iminoéster o amidina.

Un grupo Ro de éstos se transforme segin métodos en
si conocidos, generslmente mediante solvélisis, especialmente
mediante hidrélisis, ademds también mediante slcohblisis o ami-
nélisis, en el grupo de férmula --C(:-_O)-R5 (Ib) deseazdo,
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La kidrélisis al grupo carboxilo libre, o bien si se
parte de un compuesto ciano, también el grupo carbamoilo se pue-
de realizar, por ejemplo, en presencia de una base fuerte, tal
como de ua hidrdxido alcalino, por ejemplo, hidrdxido sddico o
potdsico, o en presencia de un dcido fuerte, tal como de un
dcido mineral, por ejemplo, de dcido clorhidrico o dcido sulfi-

rico.

Lz alcohdlisis bajo formacidn de un grupo cerboxilo
esterificado, partiendo, ante todo, de anhidridos de deido,
tales como haluros de dcido, asi como nitrilos, se efectda en
la forme usuel, por ejemplo, por reaccidén con un alcohol corres-
pondiente, si es necesario en presencia de medios dcidos o bési-
cos. Si se parte de un compuesto ciano, entonces se trabaja,
por ejemplo, en presenciz de un deido minerel, tal como dcido
sulfirico, y, ventajosamente, ex presencia de cloruro aménico.

Si se parte de un haluro de 4cido, entonces se emplean, ante to-

do, medios bdsicos, tales como carbonatos de metal slecalino,
por ejemplo, carbonato sddico o potdsico. Otros anhidridos de

dcido se transforman, por ejemplo, en presenciz de catalizadorei
|

deidos, tal como deido sulfdrico, :

En la amindlisis se parte, por ejemplo, de enhidridos,
ante todo, de anhidridos de dcido, y éstos se hacen reaccionar
con amoniaco 0 aminas, que lleven como minimo un dtomo de hidré-
geno en el dtomo de nitrdgeno. La reaccidn se efectda en la for-
ma usual, si se desea en presencia de aceptores de dcido, tales

como bases orgdnicas o inorgdunicas,

En un producto de pertida de férmula IV, donde R;

significa el resto de férmula VIa, dste se transforma simultd-

neemente en el grupo de férmule Ia.

Los productos de partida de £drmuls VI se pueden ob-
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tener en forma en si conocida, por ejemplo, haciendo reaceionar
un compuesto de férmula II,o una sal del mismo, con un compues-—
to de f£érmula X—C(R3)(R4)-—-Ro (VII), donde X, significe hidroxi,
esterificado, capaz de reacecién, por ejemplo, haldgeno, tal

como bromo, en presencis de un agente de condensacidén, tal como
de un cerbonato de metal alcalino, y, si se desea 0 es necesa-~

rio, transformando un grupo Ro en otro grupo Ro'

Ciertos productos de partida de férmula VI se pueden
obtener tembién in situ, asi especialmente aquéllos de férmula
VI, donde R3 vy R4 significan zlguilo inferior, especialmente
wetilo, ¥y Ro significa trihalégenometilo, especialmente triclo-
rometilo, ¥ esto haciendo reaccionar un compuesto de férmula II |
o una szl del mismo con una cetona de férmula_R3--C(=O)-IR4
(VII1), donde R3 y R4 significan alquilo inferior, especialmen-
te metilo, y un trihaldégenometano,-especialmente cloroformo,
en presencia de una bass fusrte, tal como de un hidrdéxido de
metal alecalino, por ejemplo, hidrdéxido s6dico, Agui se forma
como producto intermedio generalmente no aislado el producto
de partida de férmula VI, donde R3 y R4
rior, por ejemplo, metilo,y Ro significa trihaldgenometilo,

significan alquilo infe

por ejemplo, triclorometilo, que basjo las condiciones de reac-
cidn se transforma directamente en un compuesto de férmula I,
donde R5 significa hidroxi. Aqui se puede emplear, por ejemplo,
una cetona adecuada, por ejemplo, acetona, como diluyente y la
reaccidn se efectia preferentemente a temperaturs més elevads,
por ejemplo, & unos 60° haste unos 120°C, si es necesario en un

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

Los nuevos compuestos de férmula I, donde R, ¥y, en

1

caso dado, tembién R, significen un grupo de férmula Ia, donde

2

como minimo uno de los restos R3 Yy R4 significan hidrégeno, se
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pueden obtener ssimismo si de un compuesto de férmula

3
Ar - C
d
| Il} -Ri; R, (1x) :
1X =¢C
) .
donde Ri significa el resto de férmula '
R, O :
l3 “ 1
-PA~X ~-0C~-C-=R (IXa2)

Ry ;

¥y Rx representa un resto disociable, y donde uno de los restos i
Ri ¥ Rg se encuentra en la posicidén 2 y el otro enla posicidn
3, se disocia el resto Rx ¥, si se desea, se efectian las medi-:

des del procedimiento adicionales.

E1l grupo Rx es, en primer lugsr, un resto acilo,
tal como el resto acilo de un 4dcido carboxilico orgénico, espe-
cialmente alifdtico, tal como de un Acido zlcano inferior-car-

boxilico, por ejemplo, el resto acetilo, ante todo, sin emhargoJ
i

también el resto acilo del dcido carboxilico o de un derivedo

del mismo, especialmente el grupo cerboxilo.

Lz disociacidn de Rx dge puede efectuar en forma
usual, en el caso del resto carboxilo, por ejemplo, por calen~
tamiento, por ejemplo, & temperaturas de unos 60o hasta unos i
20000, generalmente en presencis de un disolvente inerte adecua-
do, por ejemplo, difeniléter, y, si es necesario, en unaz atmés-—
fera de gas inerte. La disociamcidén del resto acilo de un deido |
carboxilico, por ejemplo, del resto acetilo Rx’ se efectia es-
pecialmente por tratamiento con una base fuerte, tal como un
hidréxido de metal alecalino, por ejemplo, hidrdxido sdédico o
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potdsico, generalmente a temperatura més elevada ¥ en presencia
de un disolvente o diluyente.

Aqui se transforma en un producto de partida de férmu-
la IX, donde Rg significa el resto de férmulas IXa, éste simule

tdneamente también en el grupo deseado de férmula Ia.

Los productos de partida de f£érmula IX se pueden ob-
tener, por ejemplo, por tratamiento de un compuesto de férmula

I1 o de una sal del mismo c¢on un compuesto de férmula

R 0
3
Xew( «-C =R (x)
f'{a
X

donde X significa un grupo hidroxi esterificado, capaz de reac-~
cidn, por ejemplo, haldgeno, ¥y Ri representa el resto Rx o un
resto transformable en este grupo Rx' por ejemplo, un grupo car-
boxilo esterificado, tal como alcoxi inferior-carbonilo, y,en
caso dado, transformacidén de un grupo Ri en el resto Rx’ por
ejemplo, por hidrdélisis,

Los nuevos compuestos se pueden obtener asimismo si

un compuesto de férmula

l I
X, ——CH

donde uno de los restos Rl ¥y R2, preferentemente Rl’ sustituye

; ~R (x1)

Ar = H O=C
}'Rl’ 2

el grupo carbonilo y el otro el grupo metileno, se cierra el
enillo y, si se desea, se realizan las etapas de procedimiento

adicionales.

En el producto de partida de férmula XI sustifuye el

grupo Rl preferentemente el grupo carbonilo y R2 gignifica, en
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primer lugar, hidrégenc, ademds, también alquiio inferior o el

grupo de férmula lz.

El cierre de anillio se efectia generalmente en presen—
cia de un sgente de condensacidn dcido, t21 como un deido inor-?
ganico adecuado, por ejemplo, dcido polifozférico o decido sul-
firico, ¥ a temperatura més elevada, por ejemplo, a unos 50°
hasta unos 120°C, ¥ en presenciz de un disolvente o diluyente !
adecuado, tal como de un hidrocarburo sromatico, por ejemplo, l
benceno o tolueno, y, si se desea 0 o8 necesario, en un sistema .

cerrado o en una atmésfera de ges inerte.
{

Bajo lzs condiciones de reaccidén, especialmente cuandq
se empleen productos de partida de férmula XI, donde Xl 8ignie~ f
fica oxigeno y R2 significa hidrdégeno, se puede trazsladar el i
grupo de férmmla Ia 2 la posicidn 2. Se obtienen,por esta razén”
como productos de procedimiento, por ejemplo, compuestos de i
férmula I, donde R2 significe hidrdégeno y se encuentra en la
posicidn 2, preferentemente, sin embarzo, en la posicién 3, o

donde R, significa alguilo inferior y sustituye la posicién 2.

El producto de pertide de férmula XI, que generalmen-
te se forma in situ, se puede obtener, por ejemplo, haciendo
reaccionar un compuesto de fdérmuls RE-CHZ-C(sO)-Ph-X2~H (xx1),
donde R2 significae hidrégeno o elquilo inferior, o también un
grupo de férmule IIa, o una sal del mismo, con un compuesto de
férmila III, donde X significa especialmente haldgeno, por ejem-

plo, bromo, y en el producto intermedio asi obtenible, de férmu-

la %

)
0=C=-Pa-X,-C=-C=~Rg (X1II)
l |

R

- i
H,C - R, 4 |
|
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el grupo metileno se halogeniza, por ejemplo, bromiza, por e jen~,
plo, por itratamiento con heldgeno, por ejemglo, bromo, 0 con
una amida o imida de N-haldgeno, por ejemplo, N~bromosuccinimi-

da, y el compuesto de haldgeno asi obtenible, de férmula i

I 5 (x1v)

L
0=C-Ph-X,-C=-C=R
I

Hel - CH - R R

2 4

donde Hal sigznifica haldgeno, especialmente bromo, se hace

reaccionar con un compuesto de férmula IV o una sal del mismo. |

Los nuevos compuestos de f£érmula I, donde Xi signifi- ;
ca oxigeno y Rz significa hidrdgeno y se encuentra en la posi- §
cidn 3, se pueden obtener asimismo si en un compuesto de fér-
mila

Ar —— CH,
| I (xvV)
I,-H 0=C-R,

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

se realizen las medidas del procedimiento adicionales.

El cierre de anillo se efectia medisnte tratamiento
con un reasctivo dcido, por ejemplo, con un dcido inorgdnico o,
preferentemente, orgdnico, tal como dcido acético (generalmente
en forme de decido zcético glacial), asi como a temperaturas

. ) ° . .
de, por ejemplo, unos 50 hasta unos 150 C, y, si es necesario,
en presencia de un disolvente o diluyente, en un recipiente ce-

rrado y/o en una atmésfera de gas inerte.

Los productos de pertida de férmula XV se pueden ob- i
tener si en presencia de un 4cido, tal como dcido clorhidrico,
un compuesto de férmule H-X, -Ar-CHO (XVI), donde X, significa |
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oxigeno, se hace reaccionar coﬁ un compuesto de férmula
alquilo-—CH2~C(=O)-Rl (XViI), donde alquilo significa, por ejem-
plo, metilo o etilo; un compuesto de férmula XIX se obtiene,

por ejemplo, por tratamiento de un compuesto de férmula
alquilo-CH2~C(=0)—Ph-X2-H (XVII), donde x2 tiene el significado
de arriba y representa especialmente oxigeno, con un compuesto
de férmula III, preferentemente en presemcia de un medio bdsico,
tal como, por ejemplo, carbonato potdsico. El producto inter-

medio asi obtenido de férmula

CH
/N ,
Ar C-alquilo (XIX)

| 1O
O n=r0o=x
donde ¥ ~ significe el anién de un dcido, tal como el anidn
cloruro, se puede transformar mediante tratamisnto con un agen-

te de oxidacién, tal como perdxido de hidrégeno, en un compues-—

$0 de férmula

CH
7N |
.f,r C~alquilo (xx)’ 5
XH ~C-R

I |

!
0 l
gue entonces, al tratar con una base, tal como hidréxido sédico,

da el producto de partida de férmula XV.

Los compuestos de férmula I de la presente invencién,
donde X, significa oxigeno y R, tiene el significado arriva in-
dicado, pero, sin embargo, estéd preferentemente por hidrdgeno,

y se encuentra en la posieién 3 del anillo benzofurano, se pue-
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den obtener tembién si en un compuesic de férmula
3

Ar —C ,
l |c£ § -R;i = R, (xx1) |

1X—C/ |
X c

donde Aro significa 3,4,5,6-tetrahidro~l,2-fenileno, en caso
dedo sustituido, Xi significa oxigeno,y uno de los restos Rl y

RZ se encuentra en ls posicidn 2 y el otro en la posicidn 3,

AT se deshidrzta 2l 1,2-fenileno, en caso dado sustituido, y,
gi se desee, se reslizan las medidas del procedimiento adicio- |

nales. i

En el producto de partida de férmula XXI R, es prefe-;

2
se encuentra, por ejemplo, en la posiﬁ

!

rentemenie hidrégeno y Rl

cién 2.

La deshidratacién del grupo Aro se puede efectuar en
forma conocida, por ejemplo, mediante tratamiento con un agen-
te deshidratante, tal como un egente deshidratanie propiamente
dicho, por ejemplo, azufre o selenio, ¢ paladio en presencia de
compuestos orgéniccs insaturados, teles como cimol, o un agente
de oxidacidn inorgdnico u orgénico, por ejemplo, didxido de men-
ganeso, O quinona, en caso dado adecuadamente sustituide, tal |
como tetraclorobenzoguinona o diclorodicianbenzoquinona. Estos
agentes se emplean gencralmente en presencia de diluyentes o
disolventes y se trabaja, si se desea 0 es necesario, bajo en-
friamiento o calentamiento, por ejemplo, en un margen de tempe-

ratura desde unos 0°C hasts unos 15000, en un recipiente cerrado
_ |

y/0 en unz etmésfera de gas inerte.

Los productos de pertida de férmule XXI se pueden ob-

tener en forma en si conocida, por ejemplo, haciendo reaccionar
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una enemine de férmula H-Ar -Am (XXI1), donde Am significa un
grupo amino terciario, tal como alquilenemino, especialmente
pirrolidino, con un compuesto de férmula XVI y en el producto
intermedio obtenido se cierra el anillo mediznte tratamiento con

un dcido, por ejemplo, dcido clorhidrico.

Los compuestos de férmule I obtenidos se pueden trans-
formar segun métodos conocidos en otros compuestos de la pre-

sente invencidn.

As{ se pueden transformar en los compuestos obtenidos
de férmule I los grupos carboxilo libres, esterificados y amida-
dos de fdérmula Ib entre si.

Los ésteres y amidas de férmula I se pueden transforma}
en forma usual, por ejemplo, por hidrdélisis, preferentemente en
presencia de bases fuertes, tales como hidrgxido de metal alce-
lino, por ejemplo, hidrdxido sédico o dcidos fuertes, por ejem-
plo, dcidos minerales, en los deidos libres de férmule I. Si
se desea, se pueden agregar durante la hidrdélisis de los grupos
carbamilo agentes de oxidacidn, tales como dcido nitroso.

Los dcidos o ésteres de férmula I se pueden transfor-
mar en la forme usual en amidas de férmula I, por ejemplo, por
reaccién con amonfaco o aminas, que lleven en el dtomo de nitréd-
geno como minimo un dtomo de hidrégeno, y, en caso dado, des-
hidratacidén de una szl aménica intermedisriasmente formada. |

Los dcidos de férmula I se pueden esterificar, por !
ejemplo, por reaccién con un slcohol correspondiente, general-
mente en presencia de un dcido, tal como de un 4cido mineral,
por ejemplo, écido sulfdrico o dcido clorhidrico, o en presen-
c¢ia de un aceptor de agua, tal como diciclohexilearbodiimide,
o por resccién con un compuesto diazdico correspondiente, por
ejemplo, un diazoalcano. La esterificacidn se puede realizar
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tembién por reaccidn de una sal, prefercntemente de una sel de

metal alcalino de un dcido de férmwla I con un alcohol esteri-

ficado capaz de reaccidn, por ejemplo, un haluro correspondien=
te, tal como cloruro.

Los g2cidos libres de fdérmula I se pueden transformar,
por ejemplo, en los anhidridos de dcido, especislmente en los
haluros de dcido, por ejemplo, por reaccién con haluros del £és-
foro o del azufre, tal como cloruro tionilico o tribromurc de
fésforo, o con haluros de dcido adecuados, tal como cloruro
oxalilico. Los anhidridos de 4cido, especialmente los haluros,
se pueden transformar entonces, por ejemplo, por reaccidén con
alcoholes correspondientes, si se desea, en presencia de acep- I
tores de dcido, tales como bases orgdnicas o inorgdnicas, ade-
mas compuestos de alcoholato, por ejemplo, alccholato de metal
alealino, o por tratamiento con emonizco o aminas adecuadas,

en los ésteres o bien amidas.

En forma andloga se pueden reesterificar 1los ésteres
obtenidos a otros ésteres, por ejemplo, por reaccién con un
eleohol, si se deses, en presencis de medios bdsicos o dcidos,
por ejemplo, de un alcoholato correspondiente o bien de un dci-~

do mineral zdecuado.

En los ésieres obtenidos, en los cuales el componente
alcohélico contiene grupos hidroxilo adyacentes, estos gfupos
se pueden scetalizar o bien cetalizar, por ejemplo, mediante
tratamiento con un aldehido o cetoﬂé, $al como un alcanal infe-
rior o alcanonz inferior, en caso dado en presencia de un reace
tivo dcido, tal como de un deido minerzl o deido sulfénico or-
ganico. A la inversa, en los ésteres obtenidos, en los cuales
los grupos hidroxi adyacentes estén enlagzados por cetonas o al-
dehidos a agrupaciones cetal o acstel, por ejeﬁplo, grupos al-
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quiliden inferior-dioxi, éstos se pueden hidrolizar preferente
mente en presencia de dcidos, por ejemplo, dcidos minerales,

ademds también de decido acético.

En los compuestos obtenidos de férmula I, donde como
ninimo uno de los grupos R3 y R4 estd por hidrdégeno, el hidré- I

geno se puede sustituir por alquilo.

La alquilacidén se puede realizar en forma usual, por
ejemplo, por formacién de una sal o -metdlica y a continuacidn

ca de un compuesto de férmula I, donde 35 significa preferente~
mente hidroxi en caso dado eterado, se puede former en la forma
usual, por ejemplo, por reaccidén con una base fuerte, tal como
emida o hidruro de metel alcalino, asi como un compuesto de
hidrocarburo o amina de metal alcelino, tal como amida o hidru-
ro de sodio o litio, o diisopropilamin-fenil- o butillitio, y
se hace reaccionar preferentemente sin aislemiento, con los és-
teres reactivos del alcanol. Esteres reactivos son especialmen~
te aquéllos con dcidos inorgdnicos fuertes u orgdnicos, prefe-
rentemente haluros alquilicos, tales como cloruros, bromuros o
ioduros alquilicos, dialquilsulfatos, ésteres alquilicos de
dcidos alcano inferior- o arilsulfénicos, tal como el éster de

alquilo del decido metanosulfénico, etanosulfdénico, bencenosulféb-
nico, 4-bromobencenosulfénico § 4-toluenosulfénico. Aqui se pue=-
den introdueir, segin el producto de partida y/o condiciones

de reaccidn uno, dos, 0 en caso de Que en un compuesto de férmu-
la I, R2 signifique un grupo de férmula Ia, donde como minimo
uno de los restos R3 vy R4 significa hidrégeno, también varios
grupos alquilo.,

Las reacciones de arribe se efectdan en la forma
usual en presencla © bajo ausencia de diluyentes, agentes de
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Los productos finales de cardcter bdsico se pueden obtener, en

condensacién y/o medios cataliticos, si es necesario a tempera-
tura méds baja o mds elevada, en recipiente cerrado y/0 en una
atmésfera de gas inerte.

Segun las condiciones del procedimiento y los produc=
tos de partida, se obtienen productos finales, en caso dado
formadores de sal, en forma libre ¢ en forma de sus sales, que
se pueden transformar-en la forma usual entre si o en otras sa-
les. Asi se pueden obiener productos finales dcidos con un gru-
Po carboxilo libre en forma libre o en forma de sus sales con
bases. Los dcidos libres obtenidos se pueden transformar en la
forma usual, por ejemplo, por reaccién con medios bdsicos co-
rrespondientes, {ales como hidrdxidos, carbonatos, hidrdégenocaer-
bonetos, amidas o hidruros de metal alealino o alcalinotérreo,
0 con slcanoatos inferiores de metal alcelino adecuados, 0 con
amoniaco 0 aminas en sales, ante todo en sales de aplicacién
farmacéutica. De las sales se pueden liberar los dcidos libres

en la forma usual, por ejemplo, por reaccién con medios 4cidos.

caso dado, en forme de sus sales de adicidén de dcido. Las sales
obtenidas de productos finales bédsicos se pueden transformar

en forma en si conocida, por ejemplo, por iratamiento con al-
calis, por ejemplo, hidréxidos de metal alcalino o intercambig-
dores de iones bdsicos, en las bases libres. Estas dltimas se
pueden transformar en sales por reaccién con dcidos orgénicos o
inorgdnicoes, especialmente aquéllos gue son adecuados para la
formacidén de sales de aplicacidn farmacéutica,

Estas y otres sales se pueden emplear también para la
purificecidén de los nuevos compuestos, por ejemplo, trensforman-
do los compuestos libres en sus sgles, aislando éstas y trans-

forméndolas de nuevo en los compuestos libres. Debido a las es=
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trechas relaciones entre los nuevos compuestos en forma libre

¥ en forma de sus sales, se entenderdn en lo anterior y a con-

tinuacidn bajo los compuestos libres segin sentido y finalidad,

en caso dado, tembién las sales correspondientes. |

Los nuevos compuestos se pueden presentar, segin lg
seleccidn de los productos de pertida y modos de trabajo y se-
gin el mimero de los dtomos de carbono asimétricos, como antipo
das Gpticos, racematos o mezclas de isdmeros (por ejemplo, mez-

clas de racematos).

Las mezclas de isdémeros obtenidas (mezclas de racema—i
tos) se pueden separar en base de las diferencies fisico-quimi—f
cas de los componentes, en forma conocida, en los dos isdmeros !
estereoisbueros (diastereoisdmeros) puros (por ejemplo, racema-g
tos), por ejemplo, por cromatografia y/o eristalizacién fraccio%

nada. Ventajosemente se aisla el mds eficaz de los isdmeros.

Los racematos obtenidos se pueden descomponer segun
métodos conocidos en los antipodas épticos, por ejemplo, por
recristalizacion en un disolvente Spticemente activo o con ayu-
da de microorganismos. Por reaccién de un dcido libre racémico

de férmula I con una base Spticamente activa, que sea capaz de |
formar sales con el dcido recémico, y separacién de la mezcla :
de sal obtenida de esta manera, por ejemplo, en base de las dis%
tintas sclubilidades de los componentes, en los diastereémeros,§
se pueden liberar de éstos los antipodas, por ejemplo, por la E
actuacién de medios bdsicos adecuados. Bases Gpticamente acti- %
vas son, por ejemplo, las formas D y I de cinconina, brucina, |
K —metilbencilamina, of -metilfeniletilamina ¢ l—metilhexilaminai

Los racematos de compuestos bédsicos obtenidos de f
férmula I se pueden descomponer en forma correspondiente en los |
i

antipodas épticos empleando como decidos dpticamente activos,
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formadores de ss&l, por ejemplo, las formas D y L de los 4c¢idos
tartdricos, dcido mdlico, dcido mandélico, deido canfersulféni-

co o dcido quinico,

Preferentemente se aizla el mds eficaz de los dos

antipodas.

La invencidn se refiere también a aquellas formes de
ejecucidn del procedimiento, segun 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 falten, o en las cuales un producto de pertids se
forma bajo las condiciones de reaccidn, o en las cuales uno de
los componentes de reaccidn se emplea en caso dado en forms de
sus derivados, tal como de sus sales, y/o en forma de mezclas
de isdémero=z o de isémeros puros, tales como racematos o amtipodas
épticos. ‘ |

Convenientemente se emplean para la realizacidn de
las reacciones de la presente invencidn aquellos productos de
partida, que conducen e los grupos de productos finales espe~
cialmente mencionados al principio y, ente todo, a los productos
finales especialmenfe deseritos o destacados.,

La presente invencidn se refiere, asimismo, & prepa-
rados farmacéuticos, que contienen compuestos de férmula I o

sales farmacéuticamente utilizables de aguéllos compuestos con {
grupos formadores de sal. En los preparados farmacéuticos de 1a;
presente invencidn se trata de aquéllos para aplicacidn enteral,
tal como oral o rectal, asi como parenteral, a seres de sangre

caliente, que contengsn la sustancia activa farmacoldgica, solaI
0 junto con un excipiente farmacéuticeamente aceptable. La dosi-

ficacidn depende de la especie del ser de sangre caliente, del

peso corporal, de la edad y del estado individual, asi como de |
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la forma de aplicacidn. En promedio, se administrard a un ser
de sangre caliente de unos 70 kg de peso corporal uns dosis dia-
ria de unos 150 hasta unos 750 mg de sustanciz activa.

Los nuevos preparados farmacéuticos contiene desde
aproximadamente un 10 % hasta aproximedamente un 95 %, preferen—
temente desde un 20 % hasta un 90 % de sustancia activa. Los pre|
parados fermacéuticos de la presente invencidn se presentan en
formas de unidades de dosificmeidn, tales como grageas, table-
tas, cdpsulas, supositorios o ampollas.

Los preparados farmascduticos de la presente invencidn
se obtienen en forma en si conocida, por ejemplo, mediante pro-
cedimientos eonvenbionales de mezcla, granuwlacidn, grageaedo,
disolucién o liofilizaecién. Asi se pueden obtener preparados
farmaeéutiéos para aplicacién orai, combinando la sustancia asc-
tive con excipientes sélidos, granulando, en caso dado, una
mezcla obtenide y eleborando la mezcla © bieﬁ granulado, si es
deseable o necesario después de agregar agentes auxiliares ade-~

cuados, g tabletas o micleos de grageas.

Materieles exclpientes adecuados son especizlmente
materiales de carga, tales como azicar, por ejemplo, lactosa, |
sacarosa, manita o sorbita, preparados de celulosa y/o fosfatos
de ealcio, por ejemplo, fosfato tricdleico o hidrégenofosfato
cdleico, ademds, aglutinantes, tales como engrudo de fécula,
empleando, por ejemplo, fécula de maiz, de trigo, de arroz o de
patate, gelatina, traganta; celulosa metilica, celulosa hidroxi
propil-metilica, celulosa carboximetilica de sodio y/o polivinil
pirrolidona, y/0, si se desea, agentes de disgregacidn, tales
como las féculas arriba mencionadas, ademds, fécula cerboximeti-

o R

lica, polivinilpirrolidona transversalmente reticuladas, agar,
deido alginico o una sel del mismo, tal como alginato sédico.
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Agentes auxiliares son, en primer lugar, los asgentes reguladore;
de le fluidez y de lubrificacién, por ejemplo, dcido silicico, I
talco, dcido estearinico o las sales del mismo, tales como E
estearato de magnesio o de ecaleio, y/o polietilenglicol. Los %
micleos de grageas se dotan de revestimientos adecuados, en casé
dado resistentes a2 los jugos gésiricos, empledndose, entre-otres,
soluciones de azucar concentradas, que, en caso dado, pueden .
contener ademfs gomaardbica, talco, polivinilpirrolidoens,

polietilenglicol y/o didxido de titanio, soluciones de laca en j
disolventes orgdnicos adecnados o mezclas de disolventes o, f

géstricos, soluciones de preparados de celulosa adecuados, ta-
les como ftalato de celulosa acetflica o fialeto de celulosa
hidroxipropilmetilica. A las tabletas o revestimientos de gra-
geas se les pueden agregar colorantes o pigmentds, por ejemplo,

pare la identificacidén o para la caracterizacidn de distintes |

dosis de sustancis activa.

Otros preparsdos farmacéuticos de aplicacidn oral son
las cédpsulas duras de gelatina, asi como las cdpsulas blaendas

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

Las cdpsulzs durss pueden contener le sustancis activa en forma
de un granuledo, por ejemplo, en mezclae con neteriales de car- ‘
ge, tales como lactosa, aglutinantes, tales como fécula y/o

lubricentes, tales como talco o estearato de magnesio y, en caso,
dado, estabilizadores. En las cdpsulas blandas esteré la sus- ‘

tancia activa preferentemente disuelta o suspendida en liguidos
l

adecuados, teles como aceites grasos, aceite de parafins o

polietilenglicoles liguidos, pudiendo asimismo haberse agregado

estabilizadores. i

Como preparados fermacéuticos de aplicscidn rectsl en-
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tran en consideracidn, por ejemplo, los supositorios, que se
componen de unz combinscidn de la sustancis activa con una masg
bédsica para supositorios. Como msse bdsice para supositorios
son adecuados, por ejemplo, los triglicéridos naturales o gin-
téticos, los hidrocarburos parafinsdos, los polietilenglicoles
0 los alcanoles superiores. Ademds también se pueden empleer
cdpsulas rectales de geletina, que se componen de una combina-

cibén de la sustancia zctiva con una mesa bdsica; como sustancias

|
de masa bésica entran en considersocidn, por ejemplo, los tri- !
glicéridos liquidos, polietilenglicoles o hidrocarburos parafi-§

nicos, i

Parg la administrecidén parenteral son adecuadas, en
primer lugar, las soluciones acuosas de una sustancia activa %
en forme hidrosoluble, por ejemplo, de una sal hidrosoluble, '
ademés las suspensiones de laz sustancia azctiva, teles como co-
rrespondientes suspensiones inyectables oleginosas, empleéndose.
disolventes lipéfilos adecuados o vehiculos, tales como acelites
grasos, por ejemplo, aceite de aésamo, o ésteres de deido graso
sintéticos, por ejemplo, oleato etilico o triglicéridos, o sus-
pensiones inyectables gcuosas, que contengan sustencias eleva=-
doras de la viscosidad, por ejemplo, celulosa cerboximetilica ;
de sodio, sorbita y/o dextrano y, en caso dado, tembién estabi-

lizadores..

Le invencion comprende ssimismo el empleo de los com-
puestos de férmule I o de las sales de aplicacién farmecéutica
de tales compuestos con grupos formadores de sal, como sustan-
cias fermacolégicamente activas, especialmente como tromboliti-
cos, asi como hipocolesterinaminicos, preferentemente en forme

!

|

H

i

N !

de preparados farmscéuticos, |
|

!

Los ejemplos a continuacidn ilustran la invenecidn
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arriba descrite; sin embargo, no la limitan en fcrme algunz en

su eleance., Las temperaturas se indican en grados centigrados.

Ejemplo 1

44,5 g de 2-{4~hidroxifenil)-benzofurano y 38,2 g
de potasa se calientan en 850 cc de etilmetilcetons bajo nitréd- -
geno a 350. Después se z2gregan bajo agitacidn, gota a gota,
60,2 g de 2-bromo-heptanato de etilo y a conitinuacién se calien%
ta bajo reflujo durante 20 horas bajo intenss agitacidn. Se
enfris la mezcla de reaccién a 60° ¥ se separa por succidn a
esta temperatura. El residuo se lave ulteriormente,en porciones;
con 1 litro de acetato de etilo. Los filtrados reunidos se 1ava£
fres veces, cade una con 1 litro de agua, se secz sobre sulfatof
sodico y el disolvente se retira en vecio. El residuo se 1ibera;

a 100° de los componentes volZtiles, se disuelve en pococ clorurc

e contimuacidn por calentemiento durante 2 horas en alto vacio

metilénico y se cromatografia en 500 g de 6xido de aluminio
(aetividad II, neutro). La primers fraccidn eluida con 2 litros |
de cloruro metilénico es el 2-/4-(2-benzofuranil)~fenoxi/-hepta-
nato de etilo, que, después de recristaligzar en hexano, funde

a 66,5 - 67,5, !

Ejemplo 2

19,0 g de 2-/4-(2-benzofuranil)-fenoxi/-heptanato de !
etilo se disuelven en 650 cc de alcohol etilico y la solucidn é
se pone alcalina con 190 c¢ de lejia sédica 2-n. La solucidn E
de reaccidén se zgite durante 20 horas bajo nitrdégeno a una tem—g
peratura de 40°. Después se evapors en vacio el alcohol etilico{
la solucidn zacuosa residusl se ajusta mediante a2dicién de écidoi
clorhidrico 2-n a un pH de O hasta 1 y se extrae dos veces, ca-i
de una con 350 cc de zcetato &e‘etilo. Las fases orgén;cas combi

1
i
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nadas se secan sobre sulfato sédico, se separa por suceiédn

¥ se evapora en vacio. El dcido 2-/4-(2-benzofurenil)-fenoxi/-
heptdnico puro funde, después de reeristalizar en ciclohexano,
a 140 - 141°, ;

Ejemplo 3
17,3 g de 2-/4-hidroxifenil/-benzofurano y 15,2 g I
de potasa anhidro se calientan en 350 cc de metiletilcetona l
bajo nitrdogeno 2 350. Después se gotean bajo agitacidén 18,1 g
de 2-bromopropionato de etilo y a continuacidn se calienta bajof
intensa sgitacidén durante 20 horas bajo reflujo. Se enfria en- g
tonces la mezcla de reaccidn a 50° ¥ a esta temperstura se sepa-
ra por succidn. El residuoc se leva ulteriormente con 1 litro i
de acetato de etilo. Los filtrados combinedos se lavan 3 veces,
cada una con 1 litro de sgua, se seca sobre sulfato sdédico y ;
el disolvente se evapora en vacio. El 2-/4-(2-benzofuranil)-
fenox;7-propionato de etilo funde, después de recristalizer en

hexano, a 60,5o hasta 62,00.

Ejemplo 4
12,0 g de 2-/4-(2-benzofuranil)-fenoxi/-propionato

de etilo se disuelven en 400 cc de glcohol etilico y mediante
adicidn de 120 cc de hidrdéxido sdédico 2-n se pone la solucién
alcalina. La solucibn se agita durante 20 horas bajo nitrdgeno
a una temperatura de 400. Después se evapora el alcohol etilico
en vacio, la fase acuosa residual se ajusta mediente adicién

de deido clorhidrico 2-n & un pH de O hasta 1,y se extrae dos
veces, cade una con 300 cc de acetato de etilo, las fases orgé- .
nicas combinadas se lavan ain una vez con 500 cc de agua, se
seca sobre sulfato sdédico, se separa por succidn y se evapora i
en vacio. El dcido 2-/4-(2-benzofuranil)-fenoxi/~propidnico se
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recristaliza en tolueno y funde, entonces, z 188 - 190°.

Ejemplo 5

25,4 g de 2,3-di-(4-hidroxifenil)-5,6-dimetilbenzofu~
rano y 40,4 g de potasas anhidro se calientan en 350 cc de metil-
etilcetona bajo nitrégeno o 350. Después se gotean bajo agita-
eién 54,0 g de 2-bromopropionstc de etilo y a continuacidn se
caliente durante 66 horas bajo reflujo. Se enfris entonces la
mezcla de reaccidnm a 500 ¥ & estae temperatura se separa pOr Suc-
eién. El residuo de filtracidén se lava ulteriormente con 1 litro
de acetato de etilo y los filtrados resunidos se lavan cinco ve-
ces, cada una con 500 cc de aguz, se seca sobre sulfato sédico
¥y el disolvente se retira en vacio. El residuo se 1ibera‘a con-
tinuacidén por calentamiento durante 3 horas en alto vacio a
120o de las partes ficilmente voldtiles. El residuo se disuelve
en poco cloruro metilénico y se cromstografiz en 500 g de édxido
de aluminio (actividad II, neutro). La primera fraccién, eluida
con 1,5 litros de cloruro metilénico, es el 2,3-di-/4-(l-etoxi-
carbonil-etoxi)-fenil/~5,6-dimetilbenzofurano, del p.eb.

o 0,3 Tornm
120",

El producto de partida se obtiens como sigue: n

Una mezcla de 54,5 g de 1,2-di-(4-metoxifenil)-2-oxo0~ :
etanol (p-anisoina) y 73 g de 3,4-difenilfenol se mezcla, gota
a gota, con 160 g de dcido sulfdrico acuoso al 73 %, se calienta
durante 20 minutos & 130 - 135° y después se¢ enfria a 20°, L=

mezcla de reaccidn se pone bdsica mediante adieidn de una solu-

cidén scuosa de hidrdxido sdédico y se calienta bajo reflujo, !
después se enfria. Se extraec dos veces con acetato de etilo; ' i
los extractos orgénicos reunidos se lavan con una solucidén acuo-
sa 2-n de hidrdxido sddico y con zgua, se seca sobre sulfato

i
sédico, se filtra, se concentra a la mited de su voldmen y se i
i
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ss 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-
dimetil-benzofurano y 50 g de hidrocloruro de piridina se calien
ta durante 2 1/2 horas & 210° bajo egitacion y en una atmésferaI
de nitrdgeno. La mezcla de reaccidn se enfriz g 100° ¥y a esta |
temperatura se vierte bajo agitacidén sobre 250 cc de deido '
clorhidrico 6-n. El precipitado cristalino se separa por fil- .
tracidn y se recristasliza en cloroformo; se obiiene asi el
2,3=4i~(4-hidroxifenil)-5,6-dimetilbenzofurano del p.f. 195 =

196°.

Ejemplo 6 . i

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

5,6-dimetilbenzofurano se disuelven en 1,5 1itros de alcohol
etilico y se pone slcalino mediante adicidn de 480 cc de lejia

sbédica 2-n. La solucidn se szgita durante 20 horas a una tempe-

ratura de 400. Tan pronto como el alcohol etilico se haya evapo'
rado en vacio, se gjusta la solucidén acuosa residual a un pH
de 0 a2 1 mediente adicidn de dcido clorhidrico 2-n y se extrae

dos veces, cada una con 500 cc de acetato de etilo. Las feses

orgdnicas reunidas se laven eun tres veces, cada una con 500 c¢ :
de agua, se seca sobre sulfato sédico, se separa por succidn
¥y se evapora. El 2,3-di-[Z-(1-carboxietoxi)-feni;]-5,6—dimetil-;
benzofurano funde, después de recristalizar en acetato de etilo-

ciclohexano, a 183 - 1850. !
|
{

!



10

15

20

25

30

~36=

Ejemplo 7

8,3 & de 2-metil-3-/4-hidroxifenil/~benzofurano y
6,5 g de potasa anhidro se calientan en 200 cc de etilmetileceto-
na bajo nitrégeno a 35°, Después se gotean lentamente 10,7 g
de 2-brome-heptanato de etilo y a continuacién se calienta du-
rante 20 horas bajo intensa agitacidn al reflujo.'La mezcle
de reaccidn se enfria a 50° y a temperatura se separa por suc-
cidén. El residuo de filtracidn se lava ulteriormente con 800 cc
de acetato de etilo. Las fases orgdnicas reunidas se laven tres
veces, cada una con un litro de agua, se seca sobre sulfato
sodico, se separa por succidn y se evapora en vacio. El residuo
se destila fraccicnadamente en alto vacio. La fracecidn, que se
obtiene a 180° y 0,2 Torr, es el 2-/4~(2-metil-3-benzofuranil)-
fenoxi/-heptanato de etilo.

Ejemplo 8
10,0 g de 2-[1-(2~metil—3-benzofuranil)-fenoxé]-hepta—
nato de etilo se disuelven en 200 cc de alcohol etilico j me~
diante adicidén de 80 cc de lejia s6dica 2-n se pone fuertemente
alcalino. La solucidén se agita durante 20 horas bajo nitrdégeno
& una temperatura de 40°, Después se evapora en vacio el alcohol
etilico, la fase acuosa residual se ajusta mediante adicidén
de dcido clorhidrico 2-n a un pH de O hasta 1, y se extrae tres
veces, cada una con 300 cc de dietiléter. Las fases orgénices
combinades se lavan aun dos veces, cada una con 500 cc de agua,
se seca sobre sulfato sédico, se filtra y evapora en vacio.
El aceite residual se disuelve en 30 cc de alcohol metilico,
se agita con'l g de carbon activo durante 5 mimutos y se filtra
con ayuda de un preparado de polvo de celulosa (Hyflo). El fil-
trado elaro e incoloro se diluye con agua hasta un ligero entur-
biamiento. E1 dcido 2-/A-(2-metil-3-benzofuranil)-fenoxi/-heptd-
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Ejemplo 9
4 g de 2-metil-3-/4-hidroxifenil/-benzofurano se di-

suelven en 50 cc de acetona y se mezcla con 3,5 g de hidréxido
sédico. A esto se le gotean lentamente 2,25 g de cloroformo y
la solucidn se calienta durante 5 horas bajo nitrdgeno y agita-
eidn al refilujo. Se enfria a 10 hasta 15° ¥ los cristales se
separan por filtracidén. Ia sal sédica del dcido 2-metil~-2-/p-(2-
metil-3-benzofurenil)-fenoxi/-propidénico se disuelve en 500 cc
de ggua, la solucidn se filtra y el filirado se ajusta a un pH
de 0 & 1 mediante adicidn de dcido clorhidrico 2-n, se extrae
dos veces, cada una con 350 cc de dietiléter, las fases orgéni-

cas se reunen, sSe seca sobre sulfato sédico, se filtra y evapo-
ra, El dcido 2-metil~2-/4-(2-metil-3-benzofuranil)-fenoxi/-

propiénico, funde, después de cristalizar en hexano, 2 143 -

144°,

Ejemplo 10 |
2,5 g de 2-/R-hidroxifenil/-benzofurano se disuelven !
en 37 cc de mcetona y bajo nitrdgeno se hace reaccionar con 2,6
g de hidréxido sdédico de andlisis puro. Después se gotean len-
temente 1,67 g de cloroformo y la solucidn se calienta durante
3 horas bajo reflujo, Seguidamente se enfria la solucién & 10 -
150, se filtra y los cristales se lavan con 10 cc de acetona.
La sal sédica del doido 2-metil-2-/p~(2-benzofuranil)-fenoxi/-
propidnico se disuelve en 500 cc de ague, la solucidn se acidi-
fica mediante adicidn de deido clorhidrico 2-n y se extrae dos
veces, cada una con 350 cc de dietiléter. Las fases orginicas
se revnen, se secan sobre sulfato sdédico, se filtra y se evapo=
ra. El deido 2-metil-2-/4-(2-benzofuranil)-fenoxi/-propiénico
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funde, después de recristalizer en éter-benceno-hexano, a
178 - 181°,

Ejemplo 11

15,0 g de 2-/4-hidroxifenil/-5~-fldor-benzofurano y
11,8 g de potasa anhidro se czlientan en 260 cc de metiletile
cetona bajo nitrdgeno a 350, vy después se gotean bajo agitacidn
18,6 g de 2-bromo~heptanato de etilo, 2 continuacidn se calien=-
ta la solucidn durante 20 horas bajo reflujo. La suspensidn
de reazccidn se enfriz entonces g 50°, se separa por succidn y
se enjuaga ulteriormente dos veces con 200 cc de acetato de
etilo. El1 filtrado se lava entonces tres veces con 200 cc de
agua., La fase orgdnica se secz sobre sulfato sédico, se separa
por filtracién y se concentra en vacio, El residuo se libera
a continuzcidn mediante calentamiento durante 2 horas en alto
vacio a lOOo de los componentes volétiles., Los cristales resi-
duzles se recristalizan en hexano, El 2-/4~(5-flior-2-benzofu-
ranil)-fenoxi/~heptanato de etilo funde a 670.

El producto de pertida se pueden obtener como sigue:

Una mezecla de 202 g de bromuro 4-metoxi-fenacilico,
100 g de 4~fluor-fenol y 124,6 g de potasa en 1500 cc de
etilmetilcetona aphidro se calientan bajo una atmésfera de nitr)
geno durante 5 horas al reflujo y despuéds se vierte bajo agita-
cidén en 2500 cc de una mezcla de hielo-agua. La fase acuosz se
extrae 4 veces, cade una con 250 cc de acetato de etilo y las
fases orgénicas reunidas se lavan con 2000 cc de agua, se seca
sobre sulfato sdédico, se filtra y se evapora bajo presién redu-
cida. El residuo se recristaliza en etanol y da el 4-metoxifena-
¢ile4’~fliorfenil-éter, del p.f. 92 - 94°.

Una mezcla de 197 g de 4-metoxifenacil—-4’~fluorfenil-
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éter ¥y 551 g de deido polifosforico en 3650 ce de xileno se
callents durante 8 horas 2l reflujo bajo sgitacidn y despuds
se enfriz = 80°. Ia fase xilénice se separz a esta temperatura;
1z fase scido polifosforica se extree avn dos veces, cade una
con 200 cc de xileno 2 80°. La soluciones orgénicas reunidas
se lavan cada vez dos veces, en cadz caso con 1000 ce de agua,
se seca sobre sulfato sbédico y se evapora bajo presidén reduci-
da. El 2-(4-metoxifenil)-5-fldorbenzofurano funde z 152°, des-

pués de recristalizar en metanol.

Una mezcla de 120 g de 2-(4-metoxifenil)-5-fldor-
benzofurano y 426 g de hidroeloruro de piridina se calientan
durante 1 1/2 hores a 210° bajo una stmdésfera de nitrdgeno y bajo
agitacidn., La mezcla se enfria a 100° ¥y & esta temperatura se
gotean 500 cc de deido elorhidrico 6-n. El 2-(4~hidroxifenil)-5-
fldor-~benzofurano se obtiene como precipitado cristaline, se
separa por filtracidén y se lava con 500 cc de agua. Después de
recristalizar en una mezcla 9:1 de hexano e isopropanol, funde

el precducto a 204 - 2050. |

Ejemplo 12 _
10,0 g de 2-/4-(5-flior-2-benzofuranil)-fenoxi/-hepta-
nato de etilo se disuelven en 350 cc de aleohol etilico y median
te adicidn de 105 cc de lejia sédica 2-n la solucibén se pone
alcalina. Esta solucidn se agita durante 20 horss bajo nitrdge-
no a une temperatura de 40°, Después se evapora el alcohol eti-
lico en vacio, la solucidén acuosa residual se ajusta & un pH
de O a 1 mediante adicién de dcido clorhidrico 2-n y se extrae
tres veces con 250 cc de acetato de etilo. Las fases organicas
se lavan dos veces con 200 cc de ague, Se reunen, Se sSeca SO-
bre sulfato sédico, se filtra y se evapora en vacio. El deido
2-/4~(5-f1lior-2-benzofuranil)-fenoxi/-heptdnico se recristaliza
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en ciclohexano y funde a 158°,

Ejempnlo 13

22 g de 2-/4-hidroxifenil/-5-flior~benzofurano y
17,8 z de potasa anhidro se czlientan en 410 cc de etilmetil-
cetona bajo nitrdézeno = 350. Se gotean entonces lentamente
2,2 gz de 2-bromopropionato de etilo y e continuecidn se caliental
durente 20 horas bajo intensz agitacidn al reflujo. Se enfris
entonces la mezcla de reaccidn e 50° ¥ & esta temperatura se
separe por succidn. El residuo se lava ulteriormente con 1 litro
de scetato de etilo. Las fases orgsaniczs reunidas se lavan tres
veces con 500 cc de agua, se seca sobre sulfato sédico, se sepa-
ra por succidén y el disolvente se retira en vacio. E1l residuo
se recristaliza en hexano. Bl 2-/4-(5-Fldor-2-benzofuranil)-
fenoxi/~-provionato de etilo funde 2 95 - 96°.

Ejemplo 14
8,7 g de 2111-(5~flﬁor—2—benzofuranil)-fenoxi7-propioi

nato de etilo se disuelven en 367 cc de alcohol etilico y median
te adicidn de 107 cc de lejia sédica 2-n se pone alcalino. La
solucidn de reaccidn se sgita durante 20 horas bajo nitrdégeno

a una temperaturs de 400. Después se separa el alcohol etilico
por evaporacidén en vacio, la solucidn acuosa residual se ajusta
a un pH de 0 a 1 mediante adicién de decido clorhidrico 2-n y

se extrae dos veces, ceda una con 350 cc de acetato de etilo.
Las soluciones orgdnicas se lavan dos veces con 400 cc de agus,
se sece sobre sulfato sdédico, se separa por filtracidn y se eva-
pora en vacio. El dcido 2-/F-(5-flior-2-benzofuranil)-fenoxi/-
propidnico funde, después de recristalizar en tolueno, a 182 -
184°,
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Ejemplo 15

25,0 g de 2-/-hidroxifenil/-5~flior-benzofurano y
20,2 g de potesa anhidro se calientan en 465 cc de metiletilce~-
tcna bajo nitrégeno a 350. Después se gotean lentzmente 22,2 g
de bromozacetato de etilo y a continvacidn se celienta durante
20 hores bajo intensa agitecidén al reflujo. A continuacién se
enfria la solucién de reaccién a 50° y a este temperatura se
sepera por succidn. El resiguo de filtrecidn se lava ulterior-
mente con 1 litro de acetato de etilo, las soluciones orgénices
se lavan tres veces con 600 cc de ague, Se reunen, se seca s0-
bre sulfeto sédico, se separa por succidén y el disolvente se
evapora en vacio, El 2-/4-(5-fldor-2-benzofuranil)-fenoxi/-
acetato de etilo se recristaliza en n-heptano y funde a 123~
124°,

Ejemplo 16
9,7 g de 2-/4-(5-fldor-2-benzofuranil)-fenoxi/-aceta~ |
t0 de etilo se disuelven en 427 cc de alcohol etilico y median-
te adicidn de 124 cc de lejia sbédica 2-n se pone glecalino. La
solucidn de reaccidn se sgita durante 20 horas bajo nitrégeno
a wa temperatura de 450. Después se evapora el slcohol etilico
en vacio, la soluciédn acvosz residual se ajusta a un pH de O
mediante adicidén de deido clorhidrico 2-n y se extrae dos veces,
cada una con 400 cc de acetato de etilo. Las soluciones orgéni-
cas se lavan dos veces con 400 cc de sgua, se seca sobre sulfato
sédico, se filtra y se evapora en vacio. El decido 2-/4-(5-flior-
2-benzofuranil)-fenoxi/-acético se recristaliza en 200 cc de

alcohol isoproflico y funde a 209-211°,
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en alcohol isopropilico y funde a 207 = 209°.

42w

Ejemplo 17

12,5 g de 2-/4-hidroxifenil/~benzofurano y 9,0 g
de potasa anhidro se calientan en 250 cc de metiletilcetona bajo
nitrégeno a 35°, Despuds se gotea bajo agitacién lentamente
10 g de bromoacetato de etilo y & continuacidén se calienta du-
rente 27 horas al reflujo bajo intensa agitacidn. Se enfrie
entonces a 60° ¥ a esta temperatura se separa por succidn. El
residuo de filtracién se lava ulteriormente con 850 cc de aceta—
to de etilo. Los filtrados reunidos se lavan tres veces con 800
cc de ggua, se seca sobre sulfato sdédico y el disolvente se eva-
pora en vacio. El 2-/3-(2-benzofuranil)-fenoxi/-acetato de eti-

10 se recristaliza en ciclohexano y funde a 123 - 124°,

Bjemplo 18

6,4 g de 2-/4-(2-benzofuranil)-fenoxi/-acetato de eti-
1o se disuelve en 200 cc de aleohol etilico, y se pone alcalino
mediante adicidén de 110 cc de lejia s6dica 2-n. La solucidn de
reaccidn se agite durante 20 horas bajo nitrdgeno a una tempera-~
tura de 45°, Después se evapora el alcohol etilico en vacio,
la suépensién acuosa residual se ajusta mediante adicidén de dci-
do clorhidrico 2-n a un pH de 0 y se extrae dos veces, cada wna
con 300 cc de acetato de sbilo. Las soluciones orgénicas se laven
aun tres veces con 400 cc de zgua, se reunen, se sece sSobre
sulfato sédico, se separas por filtracién y se evapora en vacio.
El dcido 2-/4~(2-benzofuranil)-fenoxi/-acético se recristalize

Ejemplo 19
20,0 g de 2 (6 3)-(4-hidroxifenil)-benzo/b/tiofeno
¥y 16,3 g de potasa anhidro se calientan en 375 cc de metiletil—

cetona bajo nitrdgeno a 35°. Después se gotean bajo agitacién
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~43-

19,4 g de 2-bromopropionate de etilo y & continuccidén se celien~
ta durante 20 horas bajo reflujo y agitacidén. Se enfria enton-
ces lz suspensidén a 50°, a2 esta temperatura se separa por suce
cidn y el producto filtrado se lava ulteriormente com 1 litro

de zcetato de etilo. Los filtrados reunidos se laven ulterior-
mente tres veces con 500 cc de agua, se seca sobre sulfato sé-
dico, se separa por filtracidn y el disolvente se evapora en
vacio. El 2(6 3)-/4-(2-benzo/b/tienil)-fenoxi/-propionato de

etilo se recristaliza en hexano y funde 2 1100.
El producto de partida se puede obitener como sigue:

Una mezcla de 160 g de bromuro 4-metoxifenacilico,
77 & de tiofenol y 96 g de carbonato potésico en 350 cc de ace-
tona anhidro se calienten durante 4 horas bajo refiujo y después
se vierte en 2000 cc de una mezcla de hielo-ggua. Se zgita du-~ |
rante 30 minutos e 200, el precipitado cristalino se separa
por filtracidn y se lave con 5000 cc de agua. Después de recris-—
talizer en etanol funde el 4-metoxifenacil-feniltiodter a 87°. .

Una mezcla de 155 g de 4-metoxifenacil-fenil-tioéter
y 465 g de dcido polifosfdérico en 2800 cc de xileno se calien-
ta durente 15 horas bajo reflujo, despuéds se enfria a 110° y

|
la fase xilénica sobrenadante se separa por decantacidn; la
fase deido polifosfiorica se extrae ulteriormente dos veces a
110°, cedza vez con 1000 cc de xileno. Las soluciones de xileno
reunidas se evaporan a la mitad de su volumen, después se enfria
a temperatura ambiente; el precipitado formado se separa por
filtracién y se recristalizae bgjo adicidén de un preparado de
carbén activo (Norita). EL 2(6 3)-(4-metoxifenil)-benzo/b/tio-

feno zsi obtenido funde a 1910.
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 atmésfera de nitrégeno a 2100, después
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| nato de etilo se disuelven en 272,5 ce de aleohol etilico y se

Y-

se vierte bajo agitacidn en 600 cc ds dcido clorhidrico 6-n.

La fase zcuosa se extrae tres veces, cada una con 300 cec de
gceteto de etilo. Les soluciones orgdnicas reunidas se lavan
consecutivamente dos veces, czdza una con 500 cc de dcidc clorhi-
drico 2-n, y dos veces, cada vez con 500 cc de =sgua, se seca
sobre sulfato sédico, se filtra y se evaporz bajo presién re-
ducida. E1l residuo se recristaliza en acetonifrilo y da el

2(4 3)=-(4-hidroxifenil)-benzo/b/tiofeno, p.f. 228°,

Ejemplo 20
6,3 g de 2(6 3)-/4-(2-benzo/b/tienil)-fenoxi/~propio—~

pone alcalino con 80 cc de lejia sédica 2~n. La solucidn de
reaccidn se ggita duranie 20 horas 2 una temperatura de 40°.
Despuds se evapora el elcohol etilico en vacio, la fase acuosa
residual se zjusta & un pH de O mediante edicidn de dcido clorhil
drico 2-n y se extrae dos veces, cada una con 350 cc de acetato
de etilo, lzs fazses orgdnicas combinadas se secan sobre sulfato
sédico, se separa por suceidn y se evapora en vacio. El dcido
2(6 3)-/4~(2~benzo/b/tienil)-fenoxi/~propidnico se recristaliza

en acetoniftrilo y funde a 2200.

Ejemplo 21

En forma andloga se pueden obtener, mediante seleccién

adecuada de los productos de partida, los compuestos siguientes:

2/4-(2-benzofuragnil)~fenoxi/-butirato de etilo, p.f. 66 - 68°.
geido 2-/4-(2-benzofurenil)-fenoxi/~butirico, p.f. 173-175°.
2141—(2-benzofuranil)mfenox§7-dodecanato de etilo, p.f. 53—540 N
doido 2-/A-(2-benzofuranil)-fenoxi/-dodecdnico, p.f. 135-137"s
deido 2-/4-(2-benzofuranil)-fenoxi/-nondnico, p.f. 146-148°

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

Bl 2-/4-(2-benzofuranil)-fenoxi/-heptanato de (3-piri-
dilmetilo), p.f. 91-920, se puede obtensr, por ejemplo, mediante
tratamiento de la sal sdédica del deido 2-/4-(2-benzofurenil)-
fenoxi/-heptdnico con hidrocloruro de bromuro 3-piridilmetilico.

Ejemplo 23
En forma andloga se pueden obtener mediante seleceidn

adecuada de los productos de partids los compuestos siguientes:

2-/3=( 2-benzofuranil) -fenoxi/-heptanato de etilo, p.f. 37 - 38°,
2~/3=(2~benzofuranil)-fenoxi/-propionato de etilo, p.eb. 176 -
177° (a 0,12 Torr), .

el deido 2-/3~(2-benzofuranil)-fenoxi/-heptdnico, como hemihidrg
to, p.f. 147 - 149°, |
4cido 2-/3-(2-benzofuranil)-fenoxi/-propiénico, p.f. 144 - 1460,
dcido 2-metil-2-m~(benzofuranil)-fenoxi-propidénico, p.f. 129 -

130°.

|

Ejemplo 24 |
Tabletas, conteniendo 0,1 g de £cido 2<[Z-(2-benzofu:§
nil)-fenoxi/-heptancarboxflico, se pueden obtener como sigue:

Composicién (para 10.000 tabletas):

Leido 2-/4-(2-benzofuranil)-fenoxi/-

heptancarboxilico 50,00 g
Lactosa 670,00 g
Fécula de trigo 205,00 g
Acido silicico coloidal 50,00 g
Estearato de magnesio 5,00 g
Talco 20,00 g

Agua q.Se
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El dcido 2-/4-(2~benzofuranil)-fenoxi/-heptancarboxi-
lico se mezcla con una parte de la fécula de trigo, con la lac—
tosa y el dcido silicico coloidal y la mezcla se pasa a trevés
de un tamiz. Otra parte de la fécula de trigo se engruda con
cinco veces su centidad de agua en el bafio maris ¥y la mezcla
pulverulente de arribe se amasa con este engrudo, hasta que se
haya formado una masa ligeramente pléstica. La masa plédstica 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 & través de un ta-
wiz. Después se mezcla con la restante fécula de trigo, el talco
y el esteasrato de magnesio y la mezcla obtenida se prensa & ta-

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

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi ccmo la manera de reslizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que les disposiciones anteriormente indicadas son sus—
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental.
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1.~ Procedimiento parz la obtencidn de compusstos
de dcido alcancerboxilico heterociclicamente sustituidos, de

formuls
3
T
| } -R.; =R (1)
1 x—0 12
2

donde Ar significa 1,2-fenileno, en casc dado sustituido, Xl

significa oxfgeno o azufre, R, significa el resto de férmuls

1
R 0
131
- Ph - X2 - f - C - R5 (Ia)
Ry

donde Ph significa fenileno en caso dado sustituido, X2 signi-

fica oxigeno o azufre, R, ¥ R4, independientes entre si, sig-

3
nifican hidrégeno, o alquilo, ¥y RS significe hidroxi, en caso

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

2
fica hidrégeno, alquilo inferior o el resto de férmula Ia, don-

de uno de los grupos Rl v R2 asume lz posicién 2 y el otro

la posicidn 3, y las sales de los mismos, caracterizado porque

un compuesto de formuls

3
Ar—C
| } R}3 R, (11)

1 Xl—— g

donde Ri significa el grupo de férmule -Ph-Xz-H (I1a) y Rg

significa R, o el resto de férmula IIa, donde uno de los restos

Ra b

17 Rl estd en la posicién 2 y el otro en la posicidén 3, o una

B emm—
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szl del mismo, se hace reaccionar con un compuesto de férmuls

R, 0

R

k-(I)-C-Rs (II1)
Ry

donde X significa un hidroxi esterificado, capaz de reaccidn,

0 en un compuesto de férmula

3
Ar— C . o
I ] -Ry; R, (VvI)
1x—C
2

(]

donde Rl

significa el grupo de férmula

fs
- Ph - Xz - f - RO . (VIa)

Ry

donde Ro representa un resto transformsble en un grupo cerboxi-
lo, en caso dado funcionalmente modificado, de £6rmula

~6(=0)-R, (ID), ¥ K, 0
donde uno de los restos R; v Rg se encuentra en la posicidn 2 y

significa R, 0 el grupo de férmula Via,

el otro en la posicidn 3, el grupo Ro se transforma en el grupo
de férmulz -C(:O)-IR5 (Ib), o en un compuesto de férmula

3
Ar —C
B EE (1%)
1 Xl-———c
2
donde Rd significa el resto de férmulsa

1
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13
-Ph-xz-f-c-Rs (Ixa)

R

X

¥y Rx repregente un resto disociable, y donde uno de los restos

a% b
Ry VR,

3, se disocia el resto Rx’ o un compuesto de f£érmuls

se ercuenira en la posicidn 2 y el otro en la posicidén

fr——-H 0=? }
-R.3 -R (x1)
X, -~ CH 1 2
1
donde uno ds los restos Rl ¥y Rz significa el grupo carbonilo y

el otro sustituye el grupo metileno, se cierra el anillo, o0 en

un compuesto de férmule

Ar CH2
| l (xv)
Xl-H =C--R1
donde Xl significa oxigeno, se cierra el anillo, ¢ en un com~
puesto de férmula : !
3
Ard—-C
| } R, R, (xxx)

I
1x1-—-g

donde Ar significe 3,4,5,6-tetrshidro-l,2-fenlleno, en caso
dedo sustituido, Xl significa oxigeno, y uno de los restos Rl
y Rz se encuentra en la posicidén 2 y el otro en la posicién 3,
Ar  se deshidrata al 1,2-fenileno, en caso dado sustituido, y,
si se desea, un compuesto de férmula I se transforma en otro
compuesto de férmula I, y/o una sal obtenida se transforme en

el compuesto libre o en otra sal, o un compuesto obtenido con un
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grupo formador de sal se transforma en una sal,y/o una mezcla

de isdmeros se separa en los isdmeros,

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque un compuesto de f£érmula II o una sel del mismo
3—C(=O)—IR4 (viiz),
donde R3 \'g R4 significan alquilo inferior, y un trihaldgenometa-

se hace rezccionar con una cetona de férmula R

no en presencia de una base fuerie, formdndose in situ un produc
$0 de pariida de férmula VI, donde Ro significa trihaldgenometi-
lo.

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 6 2,
caracterizado porque se parte de un compuesto, que se obtiene
en cualquier etapa del procedimiento como precducto intermedio, ¥y
se realizan las etapas del prqcedimiento que faltan, o en un

producto de paritida se forma bajo las condiciones de reaccidn.

4.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 3, caracterizado porgue un componente de reaccidn se emplea,
en caso dado, en forms de sus derivados, tal como sales, y/o

en forms de mezclas de isdémeros o de isdémeros puros.

5.- Procedimiento para la obtencidén de compuestos
de deido alcancarboxilico heterociclicamente sustituidos, tal

¥ como gueda sustanciazlmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 50 hojas escritas a miquine

pPor une sole cara.
‘ Madrid,
CIBA-GEIGY AG.

1. GOMEZ ACERO Y POMBY
. pyyFitmado; L Gaete Ferndad
A7
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