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Esta invención se relaciona con un procedimiento 
para preparar nuevos derivados de aurona que poseen una valio­
sa actividad farmacológica.

En los últimos años, se han realizado grandes 
esfuerzos para descubrir nuevos compuestos ú tile s  en el alivio 
de enfermedades alérgicas y, en particu lar, existe la  necesi­
dad de encontrar agentes terapéuticos que sean eficaces en el 
tratamiento de estados inmediatos de hipersensibilidad, ta l  
como asma.

Se ha descubierto que dicha actividad de u t i l i ­
dad es aportada por ciertos derivados de aurona que poseen al 
siguiente esqueleto básico:

0

De acuerdo con la  presente invención, se propor­
ciona una aurona sustitu ida de fórmula I:

en la  que R**, R ,̂ R ,̂ - R ,̂ R** y R̂  son iguales o diferentes y 
representan cada uno hidrógeno, halógeno, alquilo C^_g,
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alcoxi C^_g, cicloalquilo C^_g, fenilo opcionalmente su stitu i­
do, haloalquilo C ^ ,  amido, amino, ciano, hidroxi, n itro , 
alquenilo C. ., carboxilo, te trazo l-5 -ilo  o -CB=CHC00H; o en 
donde R** y R̂  tomados conjuntamente representan un grupo de 
fórmula -C&=CH-CH=CH-; a condición de que al menos uno de 
R , R , R , R , R ^yR  sea carboxilo, te trazo l-5 -ilo  o 
-CHaCHCOOH; o una sal o áster farmacéuticamente aceptables., 
de la  misma.

Los compuestos de fórmula I  pueden e x is tir  en 
la  forma (E)- ó (z)-, prefiriéndose la  forma (Z).

Un grupo más particu lar de compuestos es aquel 
de fórmula (I) en donde R ,̂ R ,̂ R ,̂ R% R̂  y se definen 
como anteriormente a condición de que cuando R ,̂ R̂  y R̂  son 
todos hidrógenos, al menos uno de R , R y R es te trazo l-5- 
ilo  ó -CB=CHC00H. Es preferible que el anillo benzofurano no 
está sustituido y de este modo un grupo preferido de compues­
tos es a<¡piel de fórmula I en donde al menos uno de los radica- 
les R , R y R es d istin to  a hidrógeno.

Otro grupo particular de compuestos es aquel de 
fórmula I en donde R \ R ,̂ R ,̂ R ,̂ R̂  y R̂  tienen los valores
anteriormente indicados, a condición de que cuando uno de R \2 3 4 5 6R y R sea carboxilo, al menos uno de R , R y R es halógeno,
cicloalquilo C„ fenilo opcionalmente sustituido, haloalqui-3-0lo C^_g, amido, ciano, n itro , carboxilo, te trazo l-5- ilo  o 
-CH=CHC00H. Frecuentemente se prefiere que al menos uno de los 
sustituyentes sobre el anillo bencánico lib re  sea uno de ta les 
sustituyentes y, por tanto, un grupo preferido es aquel de 
fórmula I en donde al menos uno de R , R y R es halógeno, 
cidoalquilo  C. fenilo opcionalmente sustituido, haloalqui- 
lo C^_g, amido, ciano, n itro , carboxilo, te trazo l-5- ilo  o
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-CH=CHC00H.
Un grupo especialmente preferido de compuestos 

es aquel de fórmula (1) en donde al menos uno de R , R y R 
es d istin to  a hidrógeno y al menos uno de R ,̂ R̂  y R es haló­
geno, cicloalquilo C„ fenilo opcionalmente sustituido, 
haloalquilo amido, ciano, n itro , carboxilo, te trazo l-5-
ilo  o -CH=CHCOOH.

El término "halógeno" significa especialmente 
cloro, bromo y flúor. El término "alquilo Ĉ _g incluye, por 
ejemplo, metilo, e t ilo , propilo, isobutilo, butilo , te re-bu ti­
lo , pentilo y hexilo, prefiriéndose metilo, e tilo  o te rc-bu ti- 
lo . El término "alcoxi C^_g" incluye, por ejemplo, metoxi, eto- 
x i, propoxi, butoxi y con preferencia metoxi. El término "ciclo 
alquilo Cg_g" es preferiblemente ciclohexilo. El término "feni- 
lo opcionalmente sustituido" incluye, por ejemplo, fenilo op­
cionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes elegidos entre 
metilo, metoxi, halógeno y n itro . El término "haloalquilo Ĉ _g" 
puede ser, por ejemplo, cualquiera de los grupos indicados
para "alquilo C " sustituidos con 1 a 3 átomos de halógeno 1-6ta l  como flúor o cloro, siendo especialmente trifluorm etilo . iiEl término "alquenilo (L " es preferiblemente al ilo.. Es pre- i1 2 3 2 5 6 . 'fe n b le  que R , R ; R , R ,̂ R*̂ y R se e lijan  entre hidrogeno, '
halógeno, alquilo C^_ ,̂ alcoxi C ^ ,  ciclohexilo, tr if lu o r-  !
metilo, N-isopropilcarboxamido, acetamido, dimetilamino, h i- ¡
droxi, carboxilo, te trazo l-5 -ilo  o -CH=CHCOOH, o bien R y R }!conjuntamente representan -CH=CH-CH=CH-. j

Otros compuestos preferidos que caen dentro del ¡
alcance de las auronas de fórmula I , son aquellos compuestos !!que tienen una o más de las siguientes características:
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coxi C^_ ,̂ ta l  como metoxi
lóyeno ta l  como cloro

R es cicloalqurlo c ,, ta l  como ciclohexilo , 3*8

es un sustit^yente 5-  6 6*

(a) R̂ es
(b) R̂ es
(c) R** es
(d) R** es
(e) R' es
(f) R̂ es
(?) R** es
(h) R̂ es
(i) R̂ es
(j) R̂ as
(*) R^ es
(1) R̂ es
(m) R̂ es
(n) R̂ es
(o) R̂ es

Un
es hidrógeno

es aquel en donde R̂  es alquilo C , carboxilo o halógeno,2 3 4 1^4 e gR y R son hidrógeno, R es carboxilo o -CH=CHC00H y R*̂ y R
son hidrógeno. De este grupo, los más preferidos son los com-1 9 3puestos en donde R es alquilo o carboxilo, R y R son hi­
drógeno, R̂  es carboxilo o -CB=CHC00H y R̂  y R̂  son hidrógeno.

Los compuestos de fórmula I pueden estar también j 
en forma de sus sales o ásteres farmacéuticamente aceptables. ! 
Tales derivados se encuentran, por ejemplo, cuando uno o más j 
de los sustituyentes R ,̂ R ,̂ R ,̂ R ,̂ R̂  y R̂  son la  función ¡ 
ácido, carboxilo o -CB*CHC00H. Sales adecuadas incluyen, por ! 
ejemplo, aquellas de bases minerales ta les  como hidróxidos de ¡ 
metales alcalinos, especialmente las sales de potasio o sodio, ! 
o hidróxidos de metales alcalinotérreos, especialmente las ' 
sales de calcio, o de bases orgánicas ta le s  como aminas. '

i
¡
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Los esteres preferidos son los derivados de alcandés c1-4'por ejemplo, los ésteres de metilo, e tilo , propilo, isopropilo, 
butilo , t-b u tilo , metoxietilo o etoxietilo .

El procedimiento de la  invención para preparar 
las auronas de fórmula I , comprende hacer reaccionar un ben- 
zaldehido de fórmula I II :

OHC III

con (a) una benzofuranona de fórmula IV:

en donde X es un grupo saliente; seguido opcionalmente, cuando
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uno o más de R \ R ,̂ R ,̂ R ,̂ R̂  6 R̂  es ciano, por reacción 
con una azida para dar el correspondiente compuesto te trazo l-5- 
ilo .

Como se ha indicado anteriormente, las auronas 
de fórmula I  pueden prepararse por condensación de un benzal­
dehido (III) adecuadamente sustituido con un derivado de banzo 
furanona (IV) como se muestra esquemáticamente a continuación:

10

15

Disolventes adecuados para esta reacción inclu­
yen disolventes etéreos ta les  como dioxano y tetrahidrofurano 
y alcanoles líquidos ta les como etanol. En general, la  tempera­
tura no es c r itic a  y solamente es determinativa de la  veloci- ¡ 
dad de reacción. La reacción procederé a todas las temperaturas ! 
comprendidas entre la  ambiente y la  temperatura de reflujo  j 
de la  mezcla de reacción, por ejemplo entre 25 y 150SC. La j 
reacción es preferiblemente catalizada con ácidos o bases. ¡ 
Catalizadores ácidos adecuados incluyen ácidos minerales ta les !como ácido clorhídrico y ácidos orgánicos fuertes ta le s  como 
ácidos p-toluenosulfónicos, mientras que los catalizadores de 
bases inorgánicas u orgánicas adecuados incluyen álcalis ta l  
como sosa cáustica, potasa cáustica, carbonato sódico o t r i -  ¡ 
etilamina. Este tipo de reacción de condensación es bien cono-

20
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cido y los expertos en la  materia apreciarán ya la  naturaleza 
de las condiciones y reactivos de reacción necesarios para 
producir una aurona particular de fórmula I.

Otro procedimiento para la  preparación de los 
compuestos de fórmula I  comprende la  reacción de una acetofeno- 
na (V) OJ -sustitu ida  con un benzaldehido (III) adecuado, como 
se muestra esquemáticamente a continuación:

10

15

20

a )
en donde X es un grupo saliente, ta l  como, por ejemplo, haló­
geno, especialmente cloruro o bromuro, o el grupo toxilo. Di­
solventes adecuados incluyen los disolventes etéreos ta les 
como dioxano y tetrahidrofurano, asi como alcandés líquidos 
ta l  como etanol. En este caso, la  reacción es preferiblemente j 
catalizada con bases empleando un catalizador ta l  como sosa i 
cáustica, potasa cáustica o carbonato sódico. Pueden emplearse ! 
temperaturas de 0 a 150SC para efectuar la  reacción. Los reac- 
tantes de fórmulas ( I I I ) ,  (iv) y (V) son de hecho compuestos 
conocidos y pueden prepararse por vías ya conocidas descritas j 
en la  lite ra tu ra . j

En adición, los.compuestos de fórmula I en donde j 
uno de los grupos R es te trazo l-5 -ilo  pueden obtenerse prepa-

¡rando el correspondiente n itr ilo  y formando a p a rtir  del mismo !
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el te trazol empleado una azida preferiblemente no nucleófila, 
por ejemplo, azida de tr im e tils il i lo , en un disolvente de ele­
vado punto de ebullición ta l  como dimetilformamida, a tempera­
turas superiores a 1003C.

Estas reacciones producirán el isómero (z) el 
cual, s i  se desea, puede convertirse al correspondiente isóme­
ro (E) por métodos fo to litico s que ya son bien conocidos en la  
técnica. ¡

Las auronas de fórmula I han demostrado ser de 
utilidad en el tratamiento profiláctico de asma en mamíferos. 
Esta actividad ha sido demostrada en cobayos empleando*el en­
sayo "Herxheimer" descrito en Journal of Physiology (London). 7. 
251 (1952), o bien el "ensayo del pulmón cortado en el cobayo" 
descrito por Mongar y Schild en Journal of Physiology (London)3, 
207 (1956) ó Brocklehurst Journal of Physiology (London) 52.
414 (1960). Los compuestos son también activos en el "ensayo 
de anafilásis peritoneal en la  rata" basado en una reacción 
alérgica en la  cabidad peritoneal de la  ra ta , ta l  y como des­
criben Orange, Stechschulte y Austen en Fed. Proc. 28 1710

El ensayo "Herxheimer" está basado en un bron- j
cospasmo alérgico inducido en cobayos que se asemeja estrehca- !

¡mente a un ataque asmático en el hombre. Los mediadores que 
causan el broncospasmo son muy similares a los liberados cuando i 
tejido pulmonar humano sensibilizado es provocado con un an ti- ! 
geno. Los compuestos de la  invención exhiben actividad en el ¡ 
ensayo "Herxheimer" a dosis que oscilan entre 25 y 200 mg/kg. !

Los compuestos de fórmula I  pueden administrarse i 
por varias vías y para este f in  pueden formularse en d is tin tas  ! 
formas, aunque una carac terística  especial de los compuestos ; 
de la  invención es la  de que son eficaces cuando se administran ¡



9

5

10

15

20

25

por v ía  oral. De este modo, los compuestos de la  invención pue­
den administrarse por v ía  oral y rec ta l, localmente, parente- 
ralmente, por ejemplo por inyección, en forma de, por ejemplo, 
tab le tas, comprimidos, tabletas sub-linguales, sellos, e lix ires, 
suspensiones, aerosoles, ungüentos, por ejemplo, conteniendo 
hasta 10 % en peso del compuesto activo en una base adecuada, 
cápsulas de gelatina blanda y dura, supositorios, soluciones 
de inyección y suspensiones en medios fisiológicamente acepta­
bles, y polvos envasados es té rile s  adsorbidos sobre un mate­
r ia l  soporte para la  producción de soluciones de inyección. La 
naturaleza de los diversos excipientes y aditivos requeridos 
para producir ta les  formulaciones, es ya bien conocida por los 
expertos en la  materia. i

Sin embargo, algunos ejemplos de excipientes que 
pueden emplearse en las formulaciones farmacéuticas de esta in­
vención son lactosa, dextrosa, sucrosa, so rb ito l, manitol, 
propilenglicol, parafina liquida, parafina blanda blanca, 
caolín, dióxido de s ilic io  ahumado, celulosa microcristalina, 
s ilica to  de calcio, s í l ic e , polivinilpirrolidona, alcohol 
cetoestearilico , almidón, almidones modificados, goma de aca- } 
cia, fosfato de calcio, manteca de cacao, ásteres etoxilados, ¡ 
aceite de teobroma, aceite de araquis, alginatos, tragacanto, ! 
gelatina, jarabe B.P., metilcelulosa, monolaurato de polioxi- i 
etilensorbitán, lactato  de e tilo , hidroxibenzoato de metilo j
y propilo, trio lea to  de sorbitán, sesquioleato de sorbitán i
y alcohol o le ilico , y propulsores ta les como tricloromonofluor-¡ 
metano, diclorodifluormetano y diclorotetrafluoretano. En el } 
caso de tab letas, puede incorporarse un lubricante para evitar ¡ 
el pegado y aglomeración de los ingredientes en polvo en las i 
matrices y sobre el troquel de la  máquina de tableteado. Para i

:

30
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dicha finalidad, pueden emplearse, por ejemplo, estearatos de 
aluminio, magnesio o calcio, talco o aceite mineral.

La invención incluye también una formulación 
farmacéutica que comprende como ingrediente activo un compues­
to de fórmula I o una sal o éster farmacéuticamente aceptable 
del mismo, en asociación con un vehículo farmacéuticamente 
aceptable. Las formulaciones farmacéuticas pueden proporcio­
narse en una forma de unidad de dosificación, conteniendo cada 
unidad de dosificación preferiblemente de 5 a 500 mg (de 5 a 
50 mg en el caso de administración parenteral, de 5 a 50 mg 
en el caso de inhalación y de 25 a 500 mg en el caso de admi­
nistración oral o rectal) de un compuesto de fórmula I. El té r­
mino "forma de unidad de dosificación" ta l  y como se u ti liz a  
en esta memoria, se refiere  a unidades físicamente separadas 
adecuadas como dosis unitarias para personas y animales, con­
teniendo cada unidad una cantidad predeterminada del material 
activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado 
en asociación con el diluyante, vehículo o soporte farmacéuti­
co requerido.

Pueden administrarse dosis de 0,5 a 200 mg/kg 
por día, con preferencia 1 a 20 mg/kg de ingrediente activo, 
aunque desde luego podrá entenderse que la  cantidad de aurona 
de fórmula I administrada realmente será determinada por el 
médico, a la  luz de las circunstancias relevantes que incluyen 
el estado a tra ta r , elección del compuesto a administrar y vía 
elegida de administración y, por tanto, las gamas de dosifica­
ción preferidas anteriores no han de ser consideradas como l i ­
mitativas en absoluto del alcance de la  presente invención.

Los siguientes ejemplos ilu stran  la  invención.



11

5

10

15

SO

25

RTEMPLO 1
(z)- 4 ' -carboxil-2-benzilideno-5-metilbenzofuran-3(2H)-ona

En 100 mi de etanol se disuelven 8,73 y (0,05 
moles) de bJ-cloro-2-hidroxi-5-metilacetofenona /Chem. Ber 41. 
4271 (1908)/ y 7,5 y (0,05 moles) de 4-carboxibenzaldehido y 
la  mezcla se calienta a 6oac. A la  mezcla agitada se añade en- ¡ 
tonces lentamente 4 y (0,1 moles) de hidróxido sódico en 20 mi ! 
de agua, virando de color a rojo profundo. Después de 1 hora 
a 609C se forma un precipitado amarillo pálido que se refluye 
entonces durante 1 hora más. La suspensión asi formada se en­
f r ia  entonces a 03C y se acid ifica con ácido clorhídrico (5 M). 
El sólido amarillo pálido resultante se f i l t r a ,  se lava con 
agua, se seca bajo presión reducida y se rec ris ta liz a  en dioxa- 
no para dar el compuesto del ti tu lo  en forma de agujas de color 
amarillo pálido, p .f . 288-2903C (descomposición).

ETEMPLOS 2 a 5
De forma similar se preparan los siguientes com­

puestos empleando el benzaldehido y cioroacetofenona adecuados:
(Z)-2 '-carboxil-2-bencilideno-5-metilbenzofuran-3(2H) -ona i
p.f. 187-93 C. !

(z)-2'-carboxil-2-benzilideno-6-metilbenzofuran-3(2H) -ona, ¡

p.f. 196-198SC. (descomp.)

(Z)-2*-carboxil-2-bencilidenonafto(2,1-b)furan-3(2H)-ona, j
p .f . 207-208SC. í
(Z)-4*-carboxil-2-bencilideno-5-isopropilbenzofuran-3(2H)-ona, 
p .f . 262-263SC. ;

RTEMPLO 6 !
( z) -3 ' -carboxil-2-bencilideno-5-metoxibenzof uran-3 (2H) -ona ¡

En 50 mi de dioxano se disuelven 6 g (0,036 mo- ! 
les) de 5-metoxibenzofuran-3-( 2H) -ona /Ánnalen 405. 281, (1914)/!30
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y 5,4 g (0,036 moles) de 3-carboxibenzaldehido / í .  chem. Soc.
477 8 (1952)/ y se añaden 10 mi de ácido clorhídrico concentrado. 
La solución amarilla resultante se calienta entonces bajo re­
flu jo  durante 2 horas. Tras enfriar y añadir 20 mi de agua se 
forma un precipitado amarillo. Este material, tra s  la  rec ris ta ­
lización en ácido acético, proporciona el compuesto del titu lo  
como agujas amarillas, p .f . 252-254RC.

BTEMPLO 7 a 36 {
Se preparan los siguientes compuestos empleando 

un procedimiento sim ilar al descrito en el ejemplo 6 con la  
variación adecuada de la  benzofuranona y benzaldehido:
(z) - 2 ' -carboxil-2-bencilideno-6-metoxibenzofuran-3 (2H) -ona, 
p .f . 217-220SC (descomp.)
(Z) -3 ' -carboxil-2-bencilideno-6-metoxibenzofuran-3 (2H) -ona, 
p .f . 253-26ose (descomp.)
(Z) - 4 ' -carboxil-2-benc i l  ideno-6-met oxibenz of ur an-3 (2H) -ona, 
p .f . 273-17580 (descomp.)
(Z)-3 '-carboxil-2-bencilideno-5-metilbenzofuran-3(2H)-ona, 
p .f . 264-26580.
(z)-3*-carboxil-2-bencilideno-6-metilbenzofuran-3(2H)-ona, 
p .f . 263-2648C. !
(Z)-4 '-carboxil-2-bencilideno-6-metilbenzofuran-3(2H)-ona, ¡
p .f . 288-289SC.
( Z)-3 '-carboxil-4'-hidroxi-2-bencilideno-6-metilbenzofuran-3(2H)- 
ona, p .f . 290-291ac. ¡
(Z)-3 '-carboxil-4 '-hidroxi-2-bencilidenobenzofuran-3(2H)-ona, ¡
p .f . 268-270SC. !
(Z) -4* -carboxil-2-bencilidenobenzof uran-3 (2H) -ona,
p .f . 274-27580. '
(z) -3 '-carboxil-2-bencilideno-6-clorobenzofuran-3(2 H) -ona, 
p .f . 278-28030. ;
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( Z) -2 ' -carboxil-2-bencilideno-5-clorobenzofuran-3 (2H) -ona, 
p .f . 205-2062c.
( Z) -3 * -carboxil-2-bencilideno-5-clorobenzofuran-3 (2 H) -ona, 
p .f . 286- 2882C.
(Z)-4 '-carboxil-2-bencilideno-5-clorobenzofuran-3(2H)-ona, 
p .f . ^ 3002C.
(Z)- 3 '-carboxil-2-bencilideno-5-etilbenzofuran-3(2H)-ona, 
p .f . 2522C.
(Z)-3'-carboxil-2-bencilidenobenzofuran-3(2H)-ona, 
p .f . 259-260SC.
( Z) -4 '-/(E ) -carboxivin^-2-bencilideno-5-metilbenzof uran-3 (2H) -  
ona, p .f . 275-276SC.
(Z)-3 '-carboxil-2-bencilideno-5-ciclohexilbenzofuran-3(2H)-ona, 
p .f . 252-253SC.
(Z)-4'-carboxil-2-bencilideno-6-clorobenzofuran-3 (2H) -ona, 
p .f . ^  3002C.
(z) - 2 ' -carboxil-2-bencilideno-6-clorobenzofuran-3 (2H) -ona, 
p .f . 1842C.
(z) -4 ' -/H E) -2-carboxivinil/-2-bencilideno-6-hidroxibenzofuran- 
3(2H)-ona, p .f . 300ac (descomp.) ;
(Z)-3 '-carboxil-2-bencilideno-6-hidroxibenzofuran-3(2H)-ona, ' 
p .f . 3202c (descomp.) i
(z)- 2 ' -carboxil-2-bencilideno-6-hidroxibenzofuran-3(2H)-ona, 
p .f . 282-2832C.
(z) - 4 ' - / (  E) -2-carboxivinil¡7-2-bencilideno-5,7-diclorobenzof ur an- 
3(2H)-ona, p.f.^3002C. ¡
(Z )-3 --/-(B )-2 -carb .x iv i^2 -ben= U id .n .-5 ,7 -d i= l.r.b^ .fu ran -i
3-(2H)-ona, p .f . 3002C. '
(Z) - 3 ' - / (  E) -2-caiboxivinil/-2-bencilideno-6-hidroxibenzofuran- ¡
3-(2H)-.na, p .f .) . 300ÜC. ¡
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(Z) -3 ' -i/I E) -2-carboxivinil/-2-bencilideno-5-metoxibenzofuran-3- 
(2H)-ona, p .f . 2423C.
(Z) -3 ' -carboxil-2-bencilidenonafto (1,2-b) furanr-3 (2H) -ona, 
p .f . 276-27830.
( Z) -3 ' - / I  E)-2-carboxivinil )/-2-bencilidenonaf t  o -(1,2-b)furan-3- 
(2H)-ona, p .f . 2803C.
( Z) -3 ' -carboxil-2-bencilideno-4-hidroxibenzofuran-3 (2H) -ona, 
p .f . 285-287SC.
(Z)-2'-carboxil-2-bencilideno-5,7-dibromo-4-hidroxibenzofuran- 

3(2H)-ona, p.f. 258-26030.

ETEMPLO 37
(z)- 4 ' - ( 5-te tra zolil)-2 -bencilideno-5-cl orobenzofuran-3(2H) -ona

En 100 mi de benceno se refluye, durante 8 horas, 
empleando un aparato Dean and stark, 13,1 g (0,1 moles) de
4-cianobenzaldehido, 6,2 g (0,1 moles) de etileng lico l y 19 g 
(0,1 milimoles) de ácido tolueno-4-sulfónico. El benceno se 
evapora entonces hasta sequedad para dar 4-ciano-(2-l,3-dioxo- 
lano)benceno como un sálido incoloro céreo (p .f. 44-45^0) el 
cual se u tiliz a  sin purificación adicional.

En 100 mi de 2-metoxietanol se refluye, durante ! 
8 horas, 17*1 g (0,1 moles) del anterior dioxalano, 6,5 g )
(0,1 moles) de azida sódica y 6,5 g (0,15 moles) de cloruro de j 
l i t io .  La suspensión se v ie rte  entonces en hielo y ácido clor­
hídrico 5M. Tras reposar, esta solución deposita c ris ta les

¡blancos de 4 -(5 -te trazo lil)-benzaldehido, p .f . 200SC. ¡¡
Este benz aldehido y 5-clorobenzofuran-3(2H)-ona ; 

/Ánnalen 2924 405 346/ se hacen reaccionar conjuntamente em- ! 
pleando el procedimiento del ejemplo 6 para dar el compuesto
del ti tu lo  el cual se rec ris ta liz a  en dimetilformamida, p .f . !!26030 (descomposición). ¡
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RTEMPLOS 38 a 41
De forma similar se preparan los siguientes com­

puestos empleando el cianobenzaldehido y la  benzofuranona ade­
cuados:
(z) - 3 '- ( 5-tetrazolil)-2-bencilideno-5-metoxibenzofuran-3(2H)-ona, 
p .f . 278- 2803c (descomp.)
(Z) -4 ' - ( 5- te trazo lil)  -2-bencilideno^6-^-hidroxibenzofuran-3 (2E) -  
ona, p .f .  3002C (descomp.)
( Z) -4*-(5 -te trazo lil) -2-bencilideno-5-metoxibenzofuran-3 (2H) -ons, 
p .f . 268-2702C (descomp.)
(z) -3 ' -(  5 -te trazo lil) -2-bencilideno-5,7-diclorobenzofuran-3 (2H) - 
ona, p .f . 283-285SC (descomp.).

RTEMPLQ 42
(Z)- 3 '- ( 5 -te trazo lil)-2-bencilideno-5-etilbenzofuran-3(2H)-ona 

En 100 mi de dioxano se disuelven 3,4 g (0,02 mo­
les) de 5-etilbenzofuran-3(2H)-ona ¿J. Indian Chem. Soc. 42,
20 (I965y y 2,62 g (0,02 moles) de 3-cianobenzaldehido y se 
añaden 5 mi de ácido clorhídrico concentrado. Da solución ama­
r i l l a  resultante se calienta bajo reflujo  durante 2 horas. Tras 
enfriar, se forman agujas amarillas de (z)-3'-ciano-2-bencili- 
denobenzofuran-3(2S)-ona, p .f . 1623C que se separan por f i l t r a ­
ción. Se refluye en dimetilformamida, durante 6 horas, 0,5 g ¡ 
(0,0018 moles) de la  aurona junto con 1 g (0,086 moles) de azi-¡ 
da de tr im e tils il i lo . La solución enfriada se v ierte  en hielo 
y ácido clorhídrico. La suspensión se calienta entonces a 703 
durante 30 minutos y después de enfriar se f i l t r a  el precipita­
do. Este sólido oleoso de color amarillo, después de la  croma- ¡ 
tografía, proporciona el compuesto del ti tu lo , p .f . 242-243SC. }t

.EJEMPL O ^  }
(Z)-2 '-carboxil-2-bencilideno-5-carbometoxi-6-aminobenzofuran- ¡
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Se aKaden 8 g (0,038 moles) de 3-acetil-4-hidro- 

xi-6-aminobenzoato de metilo en 250 mi de diclorometano a 
16 g (0,076 moles) de anhídrido trifluoracético  y la  solución 
se agita a temperatura ambiente durante 15 minutos. Después 
de la  evaporación, la  solución de color amarillo pálido propor­
ciona 3-acetil-4-acetoxi-6-trifluoracetamidobenzoato de metilo, j 
p .f . 130-131SC. ¡

Se suspenden 17 9 (0,076 moles) de bromuro de 
cobre (II) en 300 mi de acetato de e tilo  mediante rápida agita­
ción. A esta suspensión se añaden 11,5 g (0,038 moles) del ben- i 
zoato anteriormente obtenido como una solución en 200 mi de j 
acetato de e tilo  y la  mezcla resultante se agita y calienta 
bajo reflujo durante 3 horas. El bromuro cuproso de color ver­
de pálido asi formado se separa, después de enfriar, por f i l -  
tración y la  solución se evapora para dar un sólido de color 
amarillo pálido que se rec ris ta liz a  en étex/éter de petróleo 
(40-6ose) para dar 3-bromoacetil-4-acetoxi-6-trifluoracetamido-
benzoato de metilo en forma de c ris ta les  blancos, p .f . 260-261SC.!

Se calienta entonces a 60SC, 1,9 g (0,005 moles) j 
de este compuesto y 0,75 g (0,005 moles) de 2-carboxibenzaldehi- 
do en 100 mi de metanol. A la  solución agitada se añade len ta- i 
mente 0,6 g (0,015 moles) de hidróxido sódico en 20 mi de agua, i 
La solución de color rojo resultante se calienta bajo reflujo  ¡ 
durante 3 horas y se v ie rte  entonces sobre hielo y ácido clor- ! 
hidrico (5 M). El sólido amarillo asi formado se f i l t r a  y se 
disuelve en solución acuosa de bicarbonato sódico al 10 %, a 
502C. El pH de esta solución se agusta a 7 y se añade resina 
Amberlite IRA-401 en la  forma hidroxilo. La resina se f i l t r a  
y se lava, primeramente con agua y luego con ácido acético gla

!
30
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cia l. Tras la  concentración, los lavados de ácido acético pro­
porcionan el compuesto del ti tu lo  en forma de prismas de color 
amarillo b rillan te , p .f . 2802C (descomposición).

E7EMPL0 44
(Z)- 3 '-carboxil-2-bencilideno-5.7-dibromo-4-hidroxibenzofuran- 
3(2H)-ona

Se suspenden 88 g (0,4 moles) de bromuro de cobre 
(II) finamente molido en una mezcla 50:50 de acetato de e tilo  
y cloroformo (200 mi). A la  suspensión anterior se aüaden 10 g 
(0,00657 moles) de 2 ,6-dihidroxiacetofenona en 20 mi de cloro­
formo y se agita la  solución bajo reflujo  durante 8 horas, des­
prendiéndose bromuro de hidrógeno. Después de enfriar, el bro­
muro de cobre (I) formado en la  reacción anterior se f i l t r a  y 
la  solución se evapora hasta sequedad para dar 3, 5-dibromo-2 ,6-  
dihidroxi-LJ -bromoacetofenona, p .f . 1502C. Se refluye en 100 mi 
de etanol al 90 %, durante 15 minutos, 8,2 g (0,21 moles) de 
la  . ^  -bromoacetofenona y 20 g de acetato sódico. Tras enfriar 
y después de la  adición de 100 mi de agua, la  solución amarilla 
deposita un sólido verdoso que se rec ris ta liz a  en etanol/agua,
para dar 5 ,7-dibromo-4-hidroxibenzofuran-3(2H)-ona, p .f . í!185se (descomposición). ¡

La benzofuran-3(2H)-ona se hace reaccionar enton-¡ 
ces con 3-carboxibenzaldehido empleando el procedimiento des­
crito  en el ejemplo 6 paré dar el compuesto del t í tu lo , ¡
p .f . superior a 3002c (descomposición).

ETEMPLOS 45 V 46
Se preparan los siguientes compuestos mediante i

iun método similar al descrito en el ejemplo 44 empleando el j 
benzaldehido adecuado: '
(Z)-4 '-carboxil-2-bencilideno-5,7-dibromo-4-hidroxibenzofuran-3,30
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(2H)-ona, p .f . )>300ac (desconposición)
(z) -2 ' -carboxil-2-bencilideno-5,7-dibromo-4-hidroxibenzofur an­
sí 2H)-ona, p .f . 258-26020.

RTEMPLO 47
(Z) -4 ' -2-carboxivinil/-2-bencilideno-6-amino-5-cianobenzo-
furan-3(2H)-ona

Se convierte 4-amino-5-ciano-2-hidroxiacetofe- 
nona (j.C.S. Perkin I 1979 3_ 677) en 4-trifluoracetamido-5- 
ciano-2-hidroxiacetofenona (p .f. 2142C) empleando el procedi­
miento descrito en el ejemplo 43.

Esta acetofenona se broma entonces empleando b:\j- 
muro de cobre (II) por el método descrito en el ejemplo 44 pa­
ra  dar 4-trifluoracetamido-5-ciano-2-hidroxibromoacetofenona, 
p .f . 202SC.

Se disuelven 3,8 g (0,011 moles) de bJ-bromoace- 
tofenona en 50 mi de etanol y se añade un exceso de 10 g de 
acetato sódico junto con 10 mi de agua. La mezcla se refluye 
entonces durante 20 minutos y tras  enfriar deposita un sólido 
de color naranja que se rec ris ta liz a  en etanol/agua para dar 
placas de color naranja de 6-amino-5-cianobenzofuran-3(2H)-ona, 
p .f . 2702C (descomposición).

Esta benzofuranona se hace reaccionar entonces 
con ácido (E) 4-formilcinámico empleando el procedimiento des­
crito  en el ejemplo 6, obteniéndose el compuesto del ti tu lo  
en foima de c ris ta les  de color naranja, p .f . mayor de 3002C. !

RTEMPLO 48 ¡
(Z)-3 '-carboxil-2-bencilideno-5-ciclohexilbenzofuran-3(2H)-ona !

Se calientan conjuntamente a 1702C, durante 3 ho­
ras, 88 g (0,5 moles) de 4-ciclohexilfenol y 39 g (0,5 moles) 
de cloruro de acetilo. El liquido claro asi formado se enfria ¡

-  18 -
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entonces a lOOSC y se añaden lentamente 133 g (1 mol) de cloru­
ro de aluminio. El aceite viscoso de color marrón se calienta 
entonces a 1302C durante 5 horas. Después de enfriar, se añaden 
hielo y ácido clorhídrico y el fenol se extracta con clorofor­
mo. Este extracto se evapora entonces hasta sequedad y el re s i­
duo se d es tila  con vapor de agua para dar 2-acetil-4-ciclohexil 
fenol en forma de un aceite claro. Este fenol se reacciona 
luego con bromuro de cobre (II) empleando el procedimiento 
descrito en el ejemplo 43. Esta reacción proporciona 2-bromo- 
acetil-4-ciclohexilfenol en forma de un aceite amarillo. Este 
aceite se disuelve en 100 mi de etanol y se añaden 44 g de 
acetato sódico y 20 mi de agua. Esta solución se refluye luego 
durante 10 minutos, se enfria y se añade agua*para depositar 
un aceite marrón que se extracta con cloroformo. Tras la  evapo­
ración hasta sequedad, el extracto clorofórmico proporciona
5-ciclohexilbenzofuran-3(2H)-ona que se hace reaccionar enton­
ces con 3-carboxibenzaldehido empleando el procedimiento del 
ejemplo 6, para dar el compuesto del .titu lo  en forma de c ris -  ¡ 
ta les  amarillos, p .f . 252-25320.

EJEMPLO 49 ¡
(Z)-3*,4 ',5 '-trimetoxi-2-bencilideno-5-carboxibenzofuran-3(2H)- } 
ona
(a) Se mezclan intimamente 126 g (0,65 moles) de t4-acetoxibenzoato de metilo y 220 g (1,63 moles) de cloruro de ¡ 
aluminio, se agita y se hace reaccionar a 16020 por el método í 
de G. Dora et a l . , Eur. J . Med. Chem. 1978 3, 33. El producto 
sólido en bruto obtenido después del tratamiento ácido se a g ita : 
con solución saturada de bicarbonato sódico y se f i l t r a  la

imezcla. El filtrad o  se acidifica cuidadosamente para dar ácido ;!3-acetil-4-hidroxibenzóico, el cual se f i l t r a ,  se lava con agua¡
¡
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y se seca, p .f . 232SC. ¡!
El sólido insoluble de la  anterior extracción 

con bicarbonato se disuelve en solución diluida 2N de hidróxi- 
do sódico y se acidifica cuidadosamente con solución diluida 5N 
de ácido clorhídrico para dar 3-acetil-4-hidroxibenzoato de 
metilo, e l cual después de la  filtrac ió n , lavado con agua y 
secado, tiene un p .f . de 90-922C.
(b) Se disuelven 24 g (0,133 moles) de ácido 3-ace- 
til-4-hidroxibenzóico en 400 mi de dioxano a 402C y se añaden 
gota a gota, con agitación, 7,2 mi de bromo (0,14 moles). El 
color desaparece pronto y después de 45 minutos se decanta una 
parte sobrenadante clara del material algo insoluble y se evapo-r 
ra para dar un sólido de color paja claro, ácido 3-bromoacetil- 
4-hidroxibenzóico, p .f . 2262C.
(c) Se disuelve el producto de (b) en etanol/agua 
(350/70 mi), se añaden 30 g de acetato sódico y la  solución se 
agita a 602C durante 10 minutos. La solución de color rojo 
anaranjado profundo se enfria a 102c, se agita y se acidifica 
cuidadosamente con solución de ácido, clorhídrico 5N. La solu-

¡ción amarilla b rillan te  resultante se diluye con un volúmen '¡igual de agua y se almacena en un refrigerador durante la  noche.' 
El sólido crista lino  amarillo se f i l t r a ,  se lava con agua f r ía  ¡ 
y se seca para dar 5-carboxibenzofuran-3-(2H)-ona, con un p .f . 
de 2042C (descomposición).
(d) En 50 mi de dioxano caliente se disuelven 3,56 g i
(0,02 moles) de 5-carboxibenzofuran-3-(2H)-ona y 3,92 g (0,02 !
moles) de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido y se añaden 10 mi de ; 
ácido clorhídrico concentrado y la  mezcla se agita y se ca- !
lien ta  suavemente en un baño de vapor de agua durante 15 mi- !
ñutos. Después de enfriar y tras  la  adición de un volúmen igual
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de agua, el sólido cris ta lino  amarillo se f i l t r a ,  se lava con 
agua y se seca. La recristalización  en ácido acético glacial 
proporciona el compuesto del t i tu lo , p .f . 2902C.

RTEMPLOS 50 a 60
Se preparan los siguientes compuestos mediante un 

método sim ilar al descrito en el ejemplo 49: 
(z)-2-bencilideno-5-carboxibenzofuran-3-(2H)-ona, p .f . 2802C.
( z) -4 ' -cloro-2-b encilidina-5 -carboxib enzof ur an-3-(2 H) ona, 
p .f . >300sc.
( Z) -2 ' -cloro-4* -dimetilamino-2-bencilidina-5-carboxibenzof in?an- 
3(2H)ona, p .f . 275SC (descomp.)
(z)- 4 ' -butil-2-bencilideno-5-carboxibenzofuran-3-(2H)ona, 
p .f . 2523C. I
( z) -4 ' -dimet ilamino-2-bencilideno-5-carboxibenzof uran-3-(2H) ona j 
p .f . 295SC. ¡
(z)- 4 ' -metoxi-2-bencilideno-5-carboxibenzofuran-3-(2H)ona, 
pwJF# 300SC*
( Z) - 4 ' E)-2-carboxivinil7-2-bencilideno-5-carboxibenzofuran-3- 
(2H)ona, p .f .>  300SC.
(Z)- 3 '-carboxil-4 ' -hidroxi-2-bencilideno-5-carboxib enzofuran-3- 
(2H)ona, p .f .  ^30020. !
( z) -4 ' -acetamido-2-bencilideno-5-carboxibenzofuran-3-(2H) ona, ¡
p . f . ^  3002C.
(Z)-3 '-trifluormetil-2-bencilideno-5-carboxibenzofuran-3-(2H)-  ¡
ona, p .f .  2642C. ¡
(Z)-3 '-(N-isopropilcarboxamido)-2-bencilideno-5-carboxibenzo- ¡
furan-3-(2H)-ona, p .f . 3002c. ¡¡ELTEMPLO 61 ¡
5-carboxil-6-hidroxibenzofuran-3-(2H) ona j
(a) En 200 mi de dioxano se agita, a temperatura am- ,
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biente, 21,1 g (0,094 moles) de ácido 5 -acetil-2 ,4-dimetoxi- 
benzóico (Ber. 41., 1607, 1908) y se añaden gota a gota 5 mi de 
bromo (0,1 moles aproximadamente). El color del bromo desapare­
ce gradualmente en 30 minutos y la  mezcla se calienta entonces 
suavemente en un baño de vapor de agua durante 30 minutos, se 
enfria y se separa el dioxano in  vacuo. El producto sólido se 
tra ta  con acetato de e tilo  hirviendo, se f i l t r a  en caliente y 
el filtrado  se evapora para dar ácido 5-bromoacetil-2,4-dimeto- 
xibenzóico, p .f . 236SC.
(b) Se agitan 21,6 g (0,071 moles) del producto de
(a) en 250 mi de diclorometano, se enfria en un baño de hielo 
y se añaden gota a gota 25 mi de tribromuro de boro. La solu­
ción se calienta entonces bajo reflu jo  (baño de agua) durante 
4 horas. La mezcla se enfria y se v ie rte  sobre 1 kg de hielo. 
Después de separar el diclorometano, el sólido de color rosa 
resultante se f i l t r a ,  se lava con agua, se seca por succión y 
se disuelve en etanol/agua (200/80 mi). Se añaden 25 g de ace­
ta to  sódico y la  solución se calienta a 602C durante 30 minutos. 
Después de enfriar y una vez separado el etanol in  vacuo, se 
añaden 150 mi más de agua. La solución se enfria en un baño 
de hielo y se añade gota a gota una solución de ácido clorhí­
drico (5N) con agitación a pH 2. Después de almacenar durante ¡ 
la  noche en el refrigerador, el sólido crista lino  de color ama-' 
r i l lo  pálido se f i l t r a ,  se lava con agua y se seca para dar ¡ 
la  benzofuranona del t i tu lo , p .f . 216SC. i

RTEMPLO 62 j
(Z) -3 '-carboxil-2-bencilideno-5-carboxil-6-hidroxibenzofuran-3- j
(2H) o na !!Se disuelven 5,82 g (0,03 moles) de 5-carboxi-6- j 
hidroxibenzofuran-3-(2H)ona en 75 mi de dioxano, se añaden 
4,50 g (0,03 moles) de 3-carboxibenzaldehido, seguido por 15 mi¡

t
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de ácido clorhídrico concentrado. La solución se calienta sua­
vemente en un baño de vapor de agua durante 30 minutos con agi­
tación ocasional. La mezcla sólida se enfria, se diluye con un 
volumen igual de agua y se almacena en un refrigerador durante 
1 hora. El producto se f i l t r a ,  se lava con agua y se seca. La 
recrista lización  en dimetilformamida proporciona el compuesto 
deseado con un p .f . de 335RC (descomposición).

ETEMPLO 63 v 64
Se preparan los siguientes compuestos por un mé­

todo similar al descrito en el ejemplo 62:
(z)-3 '-carboxil-4-hidroxi-2-bencilideno-5-carboxil-6-hidroxi 
benzofuran-3-(2H)-ona, p .f . 332SC (descomp.)
(z)-4'-(Tetrazol-5-il)-2-bencilideno-5-carboxil-6-hidroxibenzo- 
furan-3-(2H)ona, p .f . 327-28SC (descomp.)

ETEMPLO 65
(Z)-3 '-carboxil-2-bencilideno-5-metoxicarboxibenzofuran-3-(2H)-
ona

En 200 mi de dioxano se agita, a 40sc, 5,39 g 
(0,028 moles) de 3-acetil-4-hidroxibenzoato de metilo y se aña­
den gota a gota 1,5 mi de bromo. Después de 45 minutos, la  so­
lución incolora se evapora para dar un aceite de color paja 
que se disuelve en etanol/agua (75/15 mi) . Se añaden 6 g de ace-̂  
ta to  sódico y la  solución se agita a temperatura ambiente du- j 
rante 5 minutos. La solución de color rojo se v ie rte  sobre 
100 g de hielo y se extracta por v ía de cloroformo. La evapo­
ración del extracto clorofórmico proporciona 5-metoxicarbonil- 
benzofuran-3-(2H) como un aceite de color rojo anaranjado 
(65 % puro por RMN). !

Este producto se disuelve inmediatamente en 50 mi¡ 
de dioxano, se añaden 4,5 g (0,03 moles) de 3-carboxibenzal-
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y la  solución se calienta en un baKo de vapor de agua durante 
15 minutos. La elaboración como en el ejemplo 49, con rec ris ta ­
lización en dimetilformamida, proporciona la  aurona deseada, 
p .f . 280SC.

ETEMPLO 66
(Z) -3 ' -carboxil-2-bencilideno-6-acetamidobenzofuran-3-( 2H) -ona
(a) En un baKo de vapor de agua, durante 2 horas, 
se agita y calientan 54,5 g (0,5 moles) de 3-aminofenol y 
200 mi de anhídrido acético. El liquido de color paja se eva­
pora in  vacuo para dar un aceite viscoso que se calienta a ¡ 
110-1202C, añadiéndose gradualmente, con agitación, 170 g 
(1,27 moles) de cloruro de aluminio. Después de 30 minutos, el 
producto sólido se enfria algo-y se descompone cuidadosamente 
con hielo/agua (500 g aproximadamente) seguido por 200 mi de 
ácido clorhídrico concentrado, se agita bien y se calienta 
ligeramente en un baño de vapor de agua. Después de enfriar,
e l sólido crista lino  se f i l t r a ,  se lava con agua y se seca 
para dar el compuesto deseado, 2-hidroxi-4-acetamidoacetofenona, 
p .f . 140RC. ¡
(b) Se disuelven 14 g (0,072 moles) del producto de !
(a) en 300 mi de acetato de e tilo  y se añade a una suspensión ¡ 
agitada de 32 g (0,143 moles) de bromuro de cobre (II) en i
100 moles de acetato de e tilo . La mezcla se calienta bajo re -  j 
flu jo  durante 4 horas, se f i l t r a  entonces en caliente y el ¡ 
f iltrado  se evapora in  vacuo para dar un aceite que c ris ta liz a . ; 
Este sólido se convierte a la  benzofuranona y se hace reaccio­
nar con 3-carboxibenzaldehido (como en el ejemplo 65). Sin emr- ; 
bargo, durante esta reacción el producto se desacila parcial- ' 
mente y se hace reaccionar además con 20 mi de anhídrido acé- ;

___  - 2 4
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tico  bajo reflu jo  para convertirlo al compuesto totalmente 
acilado. Esta mezcla de reacción se v ie rte  sobre 100 g de 
hielo y se hidroliza el anhídrido acético en exceso. El sólido 
resultante se f i l t r a  y se rec ris ta liz a  en ácido acético g lac ia l/ 
agua (50 % v/v) para dar (Z)-3 '-carboxil-2-bencilideno-ó-aceta- 
midobenzofuran-3-(2H)ona, p .f . 305^0 (descomp.).

ETEMPLO 67
(z) - 4 ' -cloro-2-bencilideno-5-n-butoxicarbonilbenzofuran-3-(2H) onc

En 50 mi de n-butanol se suspenden 3 g (0,01 mo- j 
les) de Z-4'-cloro-2-bencilideno-5-carboxibenzofuran-3-(2H)ona. ¡ 
se añaden gota a gota con agitación 1,5 mi de ácido sulfúrico 
concentrado y la  mezcla se calienta bajo reflujo  durante 
5 horas. La solución amarilla resultante , tras  enfriar, depo­
s ita  c ris ta le s  en forma de agujas amarillas esponjosas del áster 
de n-butilo deseado. Los c ris ta les  se f i l tra n , se lavan con n— 
butanol fr ió , luego con éter d ie tilico , y se secan, p .f . 154SC.

ETEMPLO 68
(E) -4 ' -cloro-2-bencilideno-5-n-butoxicarbonilbenzofuran-3-(2H) on;

En 800 mi de benceno se disuelven 1 g de (z)- 4 '-  j 
cloro-2-bencilideno-5-n-butoxicarbonilbenzofuran-3-(2H)-ona y } 
se irrad ia  en un reactor fotoquimico Hanovia de 1 l i t r o ,  duran- ! 
te  15 horas. La solución se evapora in  vacuo para dar 1 g de ; 
sólido con un p .f . de 130a aproximadamente y que tiene una re la ­
ción isómera E/Z de 75/25 (basado en NMR y HPLC). !

Se cromatografian 500 mi de este sólido sobre una : 
columna de gel de s ílic e  Sorbsil (200 g) empleando benceno como } 
disolvente de desarrollo y se recogen las fracciones que con- ! 
tienen al isómero (E) de movimiento más rápido. Estas fracciones; 
se acumulan y evaporan para dar un sólido crista lino  amarillo; ¡ 
rendimiento 350 mg, p .f . 142SC, con una relación isómero E/z de '
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Se recrista lizan  200 mg de este sólido en diclo- 
rometano/éter de petróleo 40-60SC (1/3 v/v) para dar 130 mg de 
sólido crista lino  de p .f . 1423C y con una relación isómero 
B/Z de 92,5/7,5.

Se preparan las siguientes formulaciones empleandc 
como ingrediente activo el conpuesto (z)-3^carboxil-2-bencili- 
deno-5-clorobenzofuran-3-(2H)-ona, pudiéndose preparar for­
mulaciones similares con otros compuestos sólidos de la  in­
vención.

BIEMPLO 69
Se preparan cápsulas de gelatina dura emplean­

do los siguientes ingredientes:
Cantidad (mg/capsula)

Compuesto activo 250
Almidón seco 200
Estearato de magnesio 10

Los ingredientes anteriores se mezclan y se 
introducen en cápsulas de genatina dura.

BIEMPLO 70
Se prepara una fórmula en tabletas empleando los 

siguientes ingredientes: Cantidad (mg/tableta)
Compuesto activo 
Celulosa microcristaliña 
Dióxido de s ilic io  ahumado 
Acido esteárico

250

400
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Los componentes se mezclan y se comprimen para j 

formar tabletas. í
EJEMPLO 71
Se prepara una solución en aerosol que contiene 

los siguientes componentes:
% en peso

Ingrediente activo 
Etanol
Propulsor 22 
(Clorodifluormet ano)

0,25
29,75
70

El compuesto activo se mezcla con etanol y la  
mezcla se añade al propulsor 22, enfriado a -30sc, y se trans­
f ie re  a un dispositivo de llenado. La cantidad requerida se 
alimenta entonces a un recipiente de acero inoxidable y se . 
diluye adicionalmente con una cantidad medida de propulsor.
Las unidades con válvula se acoplan entonces al recipiente.

EJEMPLO 72
Se prepara una fórmula de supositorios contenien­

do 200 mg del compuesto, empleando los siguientes ingredientes: 
Compuesto activo 200 mg
Polietilenglicol 1000 750 mg
Polietilenglicol 4000 250 mg

El compuesto activo se mezcla en las bases ;¡g licólicas fundidas y a continuación la  mezcla se v ie rte  en mol-j 
des adecuados para supositorios, para dar el peso lleno activo.

ETEMPLO 73 }
Se prepara un ungüento con la  siguiente fórmula ¡
Conpuesto activo 1 % en peso '
Parafina blanda blanca hasta 100 %
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E1 compuesto activo se añade a la  parafina fun­
dida y a continuación la  mezcla se deja enfriar.

Descrita suficientemente la  naturaleza del in­
vento, asi como la  manera de realizarse en la  práctica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 
son susceptibles de modificaciones de detalle  en cuanto no 
alteren su principio fundamental.
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1 .-  Procedimiento para preparar derivados de aurona, } 
de fórmula: }

en la  que R-, R^, R-**, R*̂ , R̂  y son iguales o diferentes y 
pueden representar cada uno hidrógeno, halógeno, alquilo C^_g, 
alcoxi C^_g, cicloalquilo  fen ilo  opcionalmente sustitu ido ,
haloalquilo C^_g, amido, amino, ciano, h idroxi, n itro , alque- 
n ilo  Cg_^, carhoxilo, te trazo l-5 -ilo  o -0H=CEC00H; o en donde j
R̂* y R  ̂ tomados conjuntamente representan un grupo de fórmula 
-CE=CE-CE=CH-; a condición de que a l  menos uno de R^, R^, R^, 
R^, y R̂  sea carhoxilo, te trazo l-5 -ilo  o -CE=CEC0CE; o una 
sa l o áste r farmacéuticamente aceptable de la  misma.; carac teri­
zado porque comprende reaccionar un oenzaldehido de fórmula:

III

con unahenzofuranona de fórmula:
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en cuyas fórmulas los d istin tos radicales se definen como an­
teriormente.

2 .-  Procedimiento para preparar derivados de 
aurona, ta l  y como queda sustancialmente descrito en la  presen­
te  Memoria.

Esta Memoria consta de 30 hojas escritas a má­
quina por una sola cara.

!

!!I!)
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