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con log dcidos clorhidrico, sulfirico, fosforico, metanosul-

Hojr nim. l

La presente 1nvcﬂ016n se refiere a la preparacidn
de nuevos derivados de benzofurano, '
La pregente invenelén tiene por objeto un proce-
dimiento de prepavacidn de compuestos de férmula general

(1

L l\l ‘
R'

en la gue Ry es un dtomo de hidrégeno ¥ R, es un dtomo de

hldréreno, un radlcal alcohilo de Gl 5’ alguenilo de C —C

(XY

alquinilo de 62"36’ fenilo, fenilalecohilo (C —CG), [ONOw=,
di~ o ¥rimetoxifenilalcohilo (C »VG), alcoxi de C »us, bend-
ciloxi, dialecohil—(C —uf)amlnoalcohllo (C -06), hidroxial-
cohilo (CleG), alcohilo (01—06), oxicerbonilalcohilo (Cq~

1 6
R1 Yy i2 Tormon, coqjuntamente un radical de férmula

~C6), o bien Rl ¥ R2 son radicales alcohilo de C o bien

—(CHz)n— (con n= 4, 5 ¢ 6),'~(CH2)2~0-(CH2)2—, ~-(CH
~F~(CH2)2~

asi{ como sus sales con dcidos minerales u organicos farma-

2)2"_

colbgicamente aceptables.

Tas sales pueden ser particularmente las formadas

£énico, maleico, succinico, pamoico, acdtico, fumarico, 1l4d-
tico, aspartico y ecitrico.

Logs compucstos de férmula I se preparan segun el
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Hojw nom.

esquena siguiente:

], LI o)} % !
4(0655)3 P =CH-COOC, N l
~ 0t Cl=CH-CGOC, il

<

CHO

(x1x)

L, “"1 n,
+ base . -
' o CH~CH:£C00(-2H5 +cat,

cH 2)! 0,

(av)

O Lt 'Um
@ o (02”5)3 [:::::[::-t:] F“__ﬁ

“/J«gn

(v} . R ¢5)

Ta 12 reaccidn consiste en hacer reaccionar for-
mil-2-benzofurano (Bull, Soc. Chim. France 1962, p. 1875)

con carbetoximetiliden-trifenil~fosforano, en las condicio

nes hebituales de la reaceidn cldsica de Wittig, en el senp

de un disolvente inerte tal‘como benceno o tolueno.

Se obtiene asi (benzofuril-2)-3~gerilato de eti~
lo (III) que ya ha sido descrito por Foo Pan y Tsan Ching
Wang (J. Cinese Chem. Soc. 1861, serié II, 8, 374—9);

Se hace reaccionar el acrilate (III) asi obtenid
con nitrometanc (empleado generalmente como disolvente de
1a reaccidén) en présencia de ung base fuerte tal como Tri-

ton B (hidréxido de benciltrimctilamonio) o un alcoholato

’ () . 0]
metalico tal como etilato o metilato de godio, para obtener

<
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Hojn nGm. 3

[

el éster nitrado (IV). Igualmente se puede efectuar la roa
cidn en otro dis@lveﬂte tal comb Gimctilfofmamida;

Bl éster nitrado (IV) se reduce por hidrogena-
cibn, a presidén ordinaria y en presencia de un cabalizador

- tal como niquel Raney, en presencia de un disolvente tal

como ebanol; el aminodster formado de modo intermedioc se c

1=

clisa por calentamiento a pirrolidinona-2 (V).

Lo pirrolidinona (V) se trafta con tetrafluoborat
de trietiloxonio en el seno de un disolvente inerte tal co
mo cloxuro de metileno y se¢ transforme en etoxi-2-pirroli-
na (VI).

Con esta Ultima se hace reaccionar una amina
HNRle en un disolvente tal como etanol, pars oblener ami-
no-2-pirrolina (I), que eventuglmente se transforma deépué
en ung sal por los medios habituales. Tambidn se puede, en
el caso de las aminas voldtiles, emplearlas en forma de
clorhidratos, y llegar asi directamente a los clorhidratos
de las amino-2-pirrolinas (I). |

=H

Bjemplo ne 1 (I) Rl =R,

a) (Bengofuril-2)-3-acrilaoto de etilo (III)

Una mezela de 35 g (0,24 moles) de formil-2-benzg
furano (II) y 83,5 g (0,24 moles) de carbetoximebiliden-
~trifenil~fosforano en 300 ml de bemceno, y se lleva a re-
flujo bajo nitrbégeno durante 7 horas. Después de evaporar
hasta sequedad a presidn reducida; el residuo se tritura
con éter; se cenbrifuga, y se recristaliza en éter isopro-
piliqé. ‘

' P. de f. (inst.) 7890. Rendim., alrededor de 100

E1l producto asi obtenido puede contbener un poco

de dxido de trifenilfosfing formado en el curso de la reac

[*Z]

LR
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hidrégeno necesario para la reaccidén (14,8 1) se absorbe

Liojn nyiun, 4‘

cidén. Puede climinarse por destilacidén (p. de eb, 0.0 = |

: T . P s

1269C 6 p. do cb. 0,5 = 14092C. Rendim., 80%)
H

b) Nitro-4~(bengzofuril-2)-3-butireto de etilo (IV).

51,8 2 (0,24 moles) del derivado (III) obtenido
en a), 61 g (1 mol) de nitrometono y 10 ml de Triton B en
digolucidn al 40% en metanol, se llevan a 70-9093 durante
16 a 24 horas. Despuds de enfriar y acidificar lentamente
con écido clorhfdrico normal, el éster nitrado se extrae
con éter, s¢ lava con asua, v se seca sohre sulfato de soo
dio annidro. La evaporacidn del éter deja un resiguo oleo-
g0 de nitroéster, que se purifica por destilacidén répida.

P, de eb, = 150¢C, 6 p. de eb. 0,6 = 178¢9C

Las fracciones de cabeza que contienen el éster
(ITI) que no ha reaccionado pueden reéircularse ehAotra
operacidn (Rendim. medlo en 3 operaciones sucesivas: 69%).

¢) (benzofuril=2)-4-pirrolidinona~2 (V)

El dgter IV (81,5 g, 0,297 moles) obtenido en b)
gse disueclve en 500 ml de etanol y se hidrogena a presidn

ordinaria a 559C, en presencia de 10 g de nfgquel Raney. E1

en 7 horas. Tras la filtracidn del catalizador y la evepo-
racidén del etanol, el residuo oleoso se calienta a 10090
bajo vacio de trompa de agua, durante 2 h. Por trituracién
con éter isopropflico, el producto cristaliza, P, de f.
(inst) 1429C. Peso: 47,9 g (80%)

d) Btoxi-2-benzofuril-p)—4=/=l-pirrolina (VI)

8 g (0,04 moles) de (benzofuril-2)-4-pirrolidino-
na~2 (V) ¥ 12 g (0,06 moles) de tetrafluoborato de trietild
oxonio se disuelven en 80 ml dc cloruro de metileno, y se

agitan durante una semana a tenperatura ordinaria. lLa mez~
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.cla se hidroliza después por adicidn de 15 g de potasa di-

dos en la reaccidn anberior se disuelven en 50 ml de eta-

accién de clorhidrato de isopropilaming sobre el derivado

Hojn ntun. 5

suelfcs on 3¢ mi'ée agua- =1 matérial iﬁsdluble se Filtra
y la fase orgdnica se lava con agua, se secs sobre sulfatbo
de sodio, y se destila. P. de eb = 128-1302C = Peso: 5,9 g
(645) « |

e) Clorhidrato de smino-2(benzofuril-2)=4- A —l-pirrolina

Los 5,9 g (0,025 moles) de derivado (VI) obteni-

nol, con 1,36 g (0,025 moles) de cloruro de amonio. La di-
solucién se lleva a reflujo durante 20 h, y se filtra en

callente. Por enfriamiento, cristaliza el clorhidrato del
derivado aminado buscado. Se centrifuga y se seca a vacio.

P. de f. (inst)= 2532C. Peso 4 g (42%).

™ a9 9. =T = CH
Biemplo no 2: (I) Rl I, R2 Ch3

Clorhidrate de metilamino-z—(benzofuril~2)-—-ﬂ&——lupirrolina

Se obtiene como el derivado (I) del ejemplo 1 por

accidn de clorhidrato de metilamina sobre etoxi-2-(benzofu

ril=2)=4= [\ ~1epirrolina (VI), en etanol a ebullicién. Ia
digolucidn se evapora despuds hesta sequedad y el residuo
se ‘boms de nuevo en isopropanol en caliente. Después de
affadir acetato de etilo § agitar 24 h. a temperatura ordi-
naria, el precipitado se centrifuga y se seca, P. de f.
(inst) = 151°C. Rendim.: 45%,

Bjemplo n? 3: (I) R, =H, R, = iC_H_

1 2 3T
Clorhidrato de Isopropilamino~2-(benzofuril-2)= A ~l-virro-

1ina,

Se obtiene como el derivado (I) del ejemplo 1 por

(VI) en etanol a ebullicidén. Despuds de evaporar el disol-

vente, el residuo se toma de nuevo con isopropanol cglisnte:
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~ el clorhidrato buscado sristaliza por adicidn de éter igo-t

6

Hojn nom.

propilico -y .enfriamiento.
P. de f£. (inst): 1869C. Rendim.: 66%
Biemplo n? 4 (I) Ry = R2 = OHy

Clorhidrato de Dimetilamino-g—(bonzofuril=2-)—4— [\ ~1-pi-
rrolina

Se obtiene como el derivado (I) del ejemplo 1,
por accidn del clorhidrato de dimotilaminag sobre etoxi-2-
~(venzofuril~2~)=4~ /\ ~1-~pirrolina (VI), en etanol en ca-
liente. Despuds de evaporar hasta sequedad y tomar de nuevio
el residuo en’i50propunol, el clorhidrato c¢ristaliza por

adicidn de éter. P. de f. (inst): 1542C. Rendim.: 84%.

Ejemplo n2 5, - (I) Ry = R2 = CZH5

Funarato de Diotilamino-9-(benzofuril-2)-4 /\ ~l-pirrolina

Bl clorhidrato se obtiene como en los ejemplog
anteriores, por_aocién de clorhidrato de dietilamina Qo—
bre el derivado (VI), en butanol a ebullicidén (20 h). Degw
puds de evaporar el disolvente; el regiduo secco se toma
de nuevo en cloroformo, y la disolucidn so agita con sosa
N, y despuds se lava con agua. Bl residuo aceitoso dejado
por evaporacidén del cloroforwmo se destila bajo presidén re-

ducida, P. de eb. 0,1 = 162¢0-1684C,

=)

La base as! oblenida se disuelve en propanol, coj
la cantidad esteguiomdtrica de decido fumdrico en caliente,
Por enfriamiento, cristaliza el fumarato. P, de f. (inst):
1549C. Rendim.: 35%.
Bjemplo ne 6: (I) R

1 = Hy Ry =CgHy

Clorhidrato de Anilin~2~(benzofuri1~2)—4—-43 ~l-nirroling

La bage ge propava por accidn de un exceso de ani
1ina sobre el derivado (VI), en etanol a reflujo (48 h).
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Hoju nim, 7

Después de evaporar a presidn reducida, el residuo ce tomﬁ
de nuevo en aceﬁgto 3e etilo, en huyo seﬁcjla base cristat
liza por agitacidn.
Esta ge tronsfomaa en clorhidrato por adicidn de
ung, disolucidén de HCL anhidro en etanol a una disolucidn
de la hase en isopropanol, en caliente. Bl clorhidratbo
cristaliza por enfriazmiento.
P. de £. (inst): 203¢C. Rendim,: 587,
Bjemplo no 7: (I) R

= H, R, = CH, CHLC

) ¥
1 2 272 6"15
Clorhidrato de Fenetilamino-2-(bengofuril—2)-4-

- [ﬁ-—lfpirroliha

La base se obtiene como la del derivado del ejen
plo 6, a partir de fenetilamina en etanol, y despuds se
transforma en clorhidrato, P, de £. (inst): 2129C. Rendim.
62%.

3 g RHe - = wefl Ll
Ejemplo no 8: (I) Rl Ry (CH@)4

Clorhidrato ds pirrolidin-2-(benzofurile~2)-i- /\

~l-nirroling.

Se obticne, como el derivado (I) del ejemplo 1,
por accién del clorhidrato de pirrolidina sobre el deriva-—
do (VI) en etandl en caliente. Despuée de evaporar el di-
solvente y disolvér de nuevo en isopropanol caliente; erig
taliza el clorhidrato por adicidn de éter isopropilico ¥y
enfrigmiento. 7

P, de f. (inst): 260°C. Rendim.: 84%.

Ejemplo no 9: (I) R)R, = ~(CHy), - 0 = (CH,), -
Clorhidrato de morfolino-2(bengzofuril=2)~4 A-1~

ve

[

~pirrolina
Se obticne, como el derivado (I) del ejemplo 1,

por accién del clorhidrato de morfolina sobre el derivado
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1 | (VI) en etanol en caliente, y posterior recristalizacidn
en isopropanol,:

P. de £. (inst.): 1959, Rendim.: 81%

Ejemplo ne 10: (I)- Ry - R, = ~(CH,), ~ F ~(CH,) 5

5 : CH,

Metanosulfonato de (metil-d-piperazino)-2-(benzo

furil-2)=~4 A -1-nirroling

Se obtiene, como el derivado (I) del ejemplo no
6, por accidén de N-metilpiperazina sobre el derivado (VI)
10 en etanol en caliente. Dospuds de evaporar a presidn redu-
oida; el residuo se tritura con éter de petrdleo, se cen-
trifuga y se seca, P. de f. (inst): 124,5°C. Rendim.: 58%.

: La base se transforma en metanosulfonoato por

t

adicidn de deido metanosulfdénico en ligero defecto, en ace
15 tato-de etilo, y agitacidn durante 3 h., Ta sal insoluble

ge centrifuga y se seca., P, de f.: 146°2C. Rendim.: 79,5%.

| - -
i Ejemplo ne 11 (I) Rl =, R2 = CHZCHQN(CH3)2

Dielorhidrato do (dimetilamino—2—6tilamine)-2(ben-

70T lmd) mde [\ —1-pirrolina

20 Se obtiene, como el derivado del cjemplo 6, por
accidn de dimetilamino-2-etllaming sobre el derivado 6, en
caliente en etanol, y después transformacién de la base en
diclorhidrato en isopropanol. El diclorhidrato cristaliza

por enfriamiento.

25 P. de f. (inst.): 2402C. Rendim.: 52%

3 0 » o —
Ejemplo n¢ 12: (I) Ry =H, By = OCH,C Hy

Clorhidrato de benciloxiamino-2(benzofuril-2)-4-

w/\ =1epirrolina

Se obtienc como el derivado (I) del ejemplo 1,

f 36 por accidn del clorhidrato de benciloxiamina sobre el deri-
1
20089 :
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vado (VI) en etanol en caliente, Después_ae evaporar del
digolvente yiﬂiéolvcr 4o muevo en isopropanol caliente, el
clorhidrato cristaliza por adicidén de dter isopropilico y
enfriamiento. P. de f. (inst.): 18392C. Rendim,: 39%

Biemplo nt 13 (I), Ry =H, R, = OCH3

Glorhidrato de mebsoxismino-2-(benzofuril—2)-—4-

-A -l-pirroling

Se obtiene, como el derivado (I) del ejemplo n?
1, por accidn del clorhidrato de O-metilhidroxilamina sobre
el derivedo (VI) en etanol caliente.
P, de f. (inst.): 184°C (con descomp.). Rendim.:
67 |
Bjemplo n? 14 (I), Ry =H, R, =CH CH=CH

p) o 2
Clorkidrato de alilamino—2-(benzofuril-2)=—d=-A~

wl-pirrolina.

Se obtienc, como el derivado (1) del ejemplo ne
6, por accidn de alilamina sobre el compuesto (VI) en etor
nol en celiente, Despuds de cveporar hesta sequedad, el
residuo se transforme en c¢lorhidrato por adicidn de ﬂCl
en disolucidn en éter anhidro.
P, de f.: 1609C. Rendim.: 98%.
Biemplo ne 15 (I) Ry ='H, RZ = CH, C=CH

2
Clorhidrato de propargilamino—E—(benzofuril*E)—

_4-[X-1-pirrolina

Se obtienc, como el derivado (I) del ejemplo n®
1, por accidén de clorhidrato de propargilamina sobre el
compuesto (VI) en etanol en caliente. Después de evaporar
0l disolvente, el residuo se recristaliza en isopropanocl.

P, de £.:°1969C, Rendim.: T5%

O LA
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_Ejemplo n¢ 16,(1), Rl = H, R2 = CH20H2f4</ \\

Ia)s ndm, 10
OCll,

3
~OCH
3

Clorhidrato de (dimetoxi-3,4-~Tenetilomine)~2-

—(benzofuril~2)~4~[\~l—pirrolina

Se obticne, como el derivado (I) del ejemplo

1

n? 1, por accidn del clorhidrato de (dimetoxi-3,4-fenil)-2;

~ctilamina sobre el compucsto (VI) en etanol en callente.

[ 4

Después de la evaporacidn dcl dGigsolvente, el regiduo se re;
eristaliza en isopropanol.

P. de f£.: 1809C, Rendim,: 769
Ejemplo ne 17 (I), Rl =H, R, =CH CHZOH‘

2 2
Clorhidrato de (hidroxi-2-etilamino)-2-(benzofu-

74.1e2) w4 A =1opirroling

Se obtienc, como el derivado (I) del ejemplo no®

6, por eccidn de etanolamine sobre el compuesto (VI) en et%

nol en caliente. Ia bage aislada despuds de evaporar el etg-

nol (P. de f. 1302C, rendim.: 69%) se transforma en clorhid
drato por medio de una disolucidén de HC1 en éter anhidro.
P, de f£. : 171¢C. Rendim.: 82%.

Ejemplo n2 18. (I), R, =H, R, = CH_COOC H

1 2 2 275
¢lorhidrato de (etoxicarbonil—2-etilamine)=-2(hen-

gofurile2)=4- /\ —1-pirrolina

Se obtiene, como el gerivado (I) del ejemplo n? 1

por accidn del cloriidrato de amino-2-acetato de etilo sobre

el compuesto (VI), en etanol en calicnte.
P, de £.: 168°C. Lendim.: 69%.,
Los compuestos dc formula I presentan propicdades
farmacoldgicas interesantes, particularmente en el campo
cardiovascular: aumento decl caudal sangulneo arterisl y

accidn antidisritmica. Su toxicidad no asperece mds que a do

-
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— sis muy superiorcs & las farmacoldgicamente activas, lo
éue permiteo osu enmpleo en torapéutiéa como medicamentos pa-
ra el tratomiento de las disritmiaos y la mejora de ls cir-
culacidn sanguinea.

| Se dan o conbimuacidn resultados de los estudios
toxicoldgicos y farmecolégicos éue ponen de manifiesto eg-

tas propiedades.

a) Toxicidad aguda en el raidn

Cada compuesto se ha adminisfra&o por via oral,
intreperitoneal o intravenoss, de una sédla vez., Bl compor-
tamiento y la mortalidad de los animales se han observado
durante varies horas después del tratamiento, y despuds
diariamente durante al menos una semansa.

Los resultados se dan en la tabla I que sigue.
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- b) Accionsgg sobvre el sighens noervicgo cenbral

2
Hojn nfim. 1J

Logs efectds cerbrales de los diferentes ¢ ompue s-
tos se¢ han estudiado en el ratdén por medio de un conjunto
de ensayos:

'~ ensayo de traccidn,

- intereccidn con el efecto hipndtico de los baxy
bitdricos, |

—-ensayo con oxolremoring,

~ ensayo con reserpina (ptosis).

Egtos ensayos no han puesto de manifiesto un
efecto notable sobre cl sistema nerviose central.

¢) Efectos cardiovascularcs

Los efectos cardiovasculeres de cada compuesito
.se ﬁan estudiado en perros anestesiados.

Se ha puesio de manifiesto un efectvo dilatador
arterigl potente para un cierto hdmero de compuegtos.

d) Efectos antidisritmicos

Lo actividad antidisritmica de log compuestos de
férmula I se ha evaluade por medio de los ensayos farmaco-
16gicos siguientes:

- frecuencia cordioca mdxima de excitacidn (FHS

Ta F¥S medida in vivo en conejos por excitacidn
cardiaca por medio de una sonda de estimulzcidén colocada
en la cavidad auricular izguierda explora globalmente la
duracidn del periodo refractario de las vias de conduccién
y de las fibras miocdrdicas.

- Digritmias por estimulacidn central en el co-
nejos

la estimulacién eléctrica del hipotdlemo poste~
rior provoca uns acbividad intensa del sistema simpdtico
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.y de las disritmias.

1lojn niumn. 14

- D;gritmiaé‘pcr aconitrig Qh la rate: este agen
te perturba profundamente laos permeabilidades idénicas men-
branarias:

- Disritmias por guabains en cobayas: a las do-
sis téxicas la guabaina periurba los intercambios idnicos
transmembranarios; por otro lado provoca una activacidn
simpdtica concomitante.

- Digritmias por anoxia en la rata, tras pretra-
temiento por una dosis subliminar de asconitina (esocipcidn
de los efectos de una estimulacién simpdtica a log de las
perturbaciones de los conductores idnicos).

- Método de Harris en el perro: ligadura corona-
rig v disritmias por isguemia localigzada.

Los resultados obtenidos figuran en la tabla IT,

Eota tabla pone de menifiesto una actividad antidisritmics

potente de los compuestos de férmula I.

L




BLOU UPTOOB I ++
1 BPBISPOW UQTEDOB I -
P onroeIe ULS : Q *A*T STSOP
E
g (8%/8u oT) + 0 ot
0 (89/8u O1) * 6
(8%/3uw O1) T (33/%0 OT)+ 8.
(89/8m G) + 0 (83/8w 2)+ L
0 | (8%/%m g2) + (23/2m $°2)% 9.
(85/3u 02-0T)++% T ]
G2 | ,
(Sn/Fa 0T)+ | /Buw 02-0T% (8%/Bw 0g—0T)++ [(¥%/Fw 02-0T)++ (831/8w &) +t+ (Bx/3m ¢‘2) + 4
" |
| (S3/8um OT) T 0 'y
(8%/%m 01) + (8%/3u €) + (83/8m G¢L)+ 2
oJLI8d olauoo
STIIBH BLBAO0 D BYBY B1BY TBI2U80 ofeuoo SHd 5N
BINDEETL BUTBQENY eTXouy BUT3TUOQY UQTOBTNUWTILISE ocrdumsly
X BOTULTASTPTIUB PBDTATIOV
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Logs compuestos de férmula I presentan un intew
rés terapbutico iupertante en ol tratumicato de diverse

enfermedades circulatorias o cardiacas (insuficiencias

circulabtorias, obturaciones vasculares, angina, disritmiap

ate),

Los compueﬁtos son administrables a personas po
via oral o rectal on estado de bases o de sales (en com-
primidos, capsulas de gelatina, gotas o supositorios) o
por via paventeral en forma de disolucidn acuosa de una
gal hidrosoluble 0 en el seno de otro ‘excipiente que ase~
gure una abgorcidén diferida. Las»diferentes prescentacione
pueden contencr de 10 a 1.000 mg de principio activo por
unidad de dosificacidén para la administracidn por vias
oral ¥y rectal,‘y de 5 a 500 mg de principio activo para
las otras vias de administracidn. .

| La posologia dlaria pucde variar entre 10 mg ¥y
3 g, segin las vias de adwinistracién y las indicaciones

terapduticas previstas.

L]
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5 Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presenban para que sean obvjeto de esva solicitud de Pa-
tente de Invencidn en s por VEINTE afios, son los

gue se récogen en los reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimicnto de preperacidén de compuestos

10 de benzofuranc de fdrmuls

I — -
L J B
% . Rl

| ] )\‘ K / ) ‘

i . i

: 15 . Ny

en la que Ry es un dtomo de hidrébgeno y R, un &dtomo de hi-

drégeno, un radical alcohilo de C —06, algouenilo de C —06,
20 alquinilo de C 6’ fenilo, fenilalcohilo (Cl-f‘u6), mono-,
di- o ﬁrimetoxuenllalcohllo (Cl 6), alcoxi de 01-06, benj-
ciloxi, oa.alcolul(Cl 6)-aminoalcohilo (61—06), hidroxial~

cohilo (Cl—O 6) , aleohil(C 1-C 6) oxicarbonilalc olqi lo (C 1-—06) ;

0 bien Ry ¥ R2 son radicales alcohilo de Cl'CG 0 bien Ry ¥
25 R, formen conjuntamente un radical e férmula --(CI-I )_ -

(0011 n= 4, 5 é 6)! “(OHe)z"'O"(CH )2 s (CHQ) 8 (CH2)2 !
asi como sus sales con deidos minersles u orgdni co« farmac

18gicanente aceptables; caracterizado porgue a) se hace

regccionar un acrilato de férmuls,

20055
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III

H=CH- COCCol]

con nitrometano en pregencia de una base fuerte, obtenien+

do asi un éster nitrado de férmula

l . i - .1V
LN N g §IRCICO0C TG
bigno,,

b) se reduce el éster nitrudo esl obtenido por hidrogena-
cidén en prescncia de un catalizador, oblteniende asi un ami
no-éster que se¢ ciclisa por celentamiento a una pirrolidi-

nona~2 de férmula

\ S

AN -*—t}
, NN o

¢) se hace reaccionar la pirrolidinona-2 asi formada con
tetrafluoborato de trietiloxecnio en el seno de un disol-

vente inerte, obteniendo asi una etoxi-2-pirrolina de Ldér-
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/ PR
P Py
NZN OCyH,

d) se hace reaccionar la etoxi~2~pirrolina asi formada cor
1 v RE tieéen los
significados dados anteriormente, obbteniendo asf un come

ung amina de férmuln HNR1R2’ en la que R

puesto de férmﬁla I, y e) tronsformar eventualmente el coﬁ
puesto obtenido en una sal.
| 28,~ "Procedimiento de preparacidn de compues—
tos de benzofurano,
Tal y como se ha descrito en la.Memorié que an-
tecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de diecinueve'hojas escritas
a mgguing por una sola cara.
Madrid, 9g 450.1979
P.4.

‘ﬂbezf:; Elzabpre .
Por Pa {z%’
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