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por "PROCEDIKIENTO PARA LA PREPARACTON DE NUEVOS ACIDOS

Y

CARBOXILICOS HETEROCICLICOS", o favor de la firma suiza

J.R. GEIGY A.G., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere s un proce-

dimiento pars ls preparacidn de nuevos acidos cerboxili-

cos heterociclicos.
Los scidos carboxilicos heterociclicos de

la férmula general I,
CH2 Zl

"
R-C- GO~ ,
T
Z,?é. ~x-"\.CO0H

2

(1)
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en la que
R significa wn grupo alquilico inferior,
X significa oxigeno, azufre, el grupo imino o el
grupo metilimino,
Y significs hidrdgeno, haldgeno hasta el numero
atdmico 35 o el grupo metilico ¥

Z, a@si como Z, significen hidrdgeno, haldgeno haste el - ..

2
nimero atdémico 35, wn grupo slquilico o alcoxi
inferior,

asi como sus sales con bases inorgsnicss u orgdnicas no

Se conocisn hasta el presente.

Como aghors se ha hallado, los nuevos compues?qs

Poseen propiedades valiosas farmacoldgicamente. Muestran

sccidn diurética y sslurétics. Estas propiedades carécféri:«

zan a estos compusstos como apropiados pars tratamiento de

transtornos, que son ocasionados por segregecidn defectuosa

de electrolitos, &n especial de cloruro de sodio. Tales trans-

tornos son causa de edemas e hipertonias. Bstos compuestos,

por ejemplo el scido 4-cloro-5-(2-metilen-butiril)~indol~2~

carboxilico, el dcido 6-metoxi-5-(2-metilen-butiril)~benzofu~

ran-2-carboxilico y el scido 6-metil-5-(2-metilen-butiril)-ben~
zofuran-2-carboxilico pueden elsvar considerablemente en 1os

perros y en los conejos, en una dosificacidn de 10 mg/kg p.o.,

la diuresis, asi como la eliminacidn de iones de sodio y de

iones de cloro.

En los Acidos ecsrbvoxilicos heterociclicos de
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la férmula genersl I ocupan %, la posicidn 4 6 6y 2, 1a
posicién 6 6 7. R, Z1 y 22 significan como grupos alquilicos
inferiores, por sjemplo el grupo metilico, etilico, pro-
pilico, isopropiliéo, butilico o tercibutilico y Zl asi
como Z2 como grupos alcoxi inferiores, por ejemplo el
grupo metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi o butoxi
secundario.

Pera 1la preparecidn de compuestos de la férmula ge-
neral I segun el procedimiento de acuerdo con la invencidn,
se hace reacclonar segin Priedel-Crafts, un compuesto de

1s férmuls gensral II,

en la que
X, ¥, %,y Z, tienen la significacidn indicada

bajo 1la férmula I,

con un haluro de #feido earboxilico de 1la férmula gene-
ral' I1I
CH. O
nizlc!
R-C=C=0Q (I11)
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o con un anhidrido de Secido carboxflico de lg férmula

general (IV)

CH 0
ive s )
Re-@¢-¢" ]
N
0 (V)
/
R~C~2C

en la que
R tiene 1a significscidn indiceda bajo la férmu-
12 I y

Q significa un haldgeno,

"y en caso desendo se transforms el producto resccionsl con

uns base inorgenica u orgsénics en una sal.

En crlidnd de haldgeno, Q es de preferencia cloro
0 bromo., Catalizadores spropisdos psra la resccidn segin
Friedel-Crafts son por e¢jemplo, en especisl cloruro de
aluminio y cloruro de ostafio-(IV), ademds cloruro de cinec,
acido sulfurico concentrsdo, dcido fosférico, dcido poli-
fosfdérico o Acido pirofosférico. Los dcidos citados se

witilizan ventnjosamente, cusndo el agente de acilacidn
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es wn =nhidrido de fcido carboxilico. Ia resccidn se rea-
lizo ventzjosamente en un disolvents. En cslided de disol~
vente puede utilizarse por sjemplo, hidroesrburos =lifsticos
0 ciclonlifsticos, como heptsno o ciclohexano, hidrocsrbu-
ros nitrados, como nitrometeno, nitrociclohexano o nitro=~
benceno o hidrocarburos halogenados, como tetracloruro de
eerbono, cloruro etilénico, cloruro metilénico, o-dicloro-
bence -0 y sdeméds sulfurc de cerbono.

Como materins de prriida de la férmuls gensral IT
son apropisdos por ¢jsmplo, compuestos, en los que losrradica-
les ¥, 2, ¥ %, coinciden con los grupos que Se enumeran A con-
tinuscidn en ln £ormula I. Pales compuesios se describen en
la literatura, por e¢jemplo el scido benzofursn-2-csrbozili-
co [véase R, Fittilg et »1l., Ann, Chem. 216, 162 (1883)], el
Acido benzotiofen-2-cerboxilico [véase P, Friedlinder et el.,
Chem. Ber. 45, 2087 (1912)], ¢l dcido indol-2~carboxilico
[vénse W. Mndelung, Chem. Ber. 45, 3521 (1912)1, el Acido
4.cloro~indol-2-carboxilico (vésse H.N. Rydon et. 2l., dJ.
Chem. Soc. 1955, 3499), el dAcido l-metil-indol-2-cerboxilico
[véase E. Fischer et al,, Chem. Ber. 16, 2245 (1883)], el
4cido 6-metil-benzofuran-2-carboxilico [véesse K. von Auwers,
Ann. Chem. 408, 255 (1915)] y ¢l dcido 4,6-dimetil-benzofu-
ran-2~carboxilico (véase F.M, Desn et 21., J, Chem, Soc. 1953,
1250). Otros compucstos de e¢Ste tipo sc pueden prepsrar

anglogamente.



54

10,

15,

20,

25'

Las nueves materiss sctivas o las sales de los
mismos tolerables farmacduticsmente s¢ administran de pre-
forencia en forma peroral. Para 1a formscidn de sal pueden .-
utilizarse bases inorgénicas u orgénicas, como por ejemplo'
hidréxidos alealinos o slcalinotdrreos, carbinatos o bicare
bonatos, triectanolamina o colina. Las dosis diarias se en=_
cuentran enire 50 y 1.000 mg psrs pacientes adultos. Formas
unitaries apropisdas de dosis, como gragess, tabletss, coﬁ-
ticnen de preforencia de 25 3 500 mg do wa materia actiﬁa
segun ls invencidn, es decir de 20 s 80% dec wn compuesto
de la férmula generél I. Para su preparscidn se combins la
materia active por o jemplo con vehiculos sdlidos en forme
ds polvo, como lactosa, sacarosa, sorbite, mannitas almidones,
como glmiddn Q¢ patata, almiddn de meiz 0 amilopectina, ade-
mAs polvos de lominsaria o polvo de pulpa citrica; derive-
dos de celulosa o golntina, eventualmentec bajo adicidn de
deslizantes, como estearato mesgnésico o cdleico o polieti-
longlicoles parm formar tebletass o nidcleos de gragea. Estas
ultimas se recubren por ejemplo con soluciones de azdear
concentredes, que por osjemplo pueden todavia contenecr goms
arsbiga, talco y/o didxido de titenio, o con laca disuelta
en disolventes o mezcles de disolventes orgénicos ficilmen-
te volatilizZables. A estos recubrimientos se pucde adicio-
nay colorsntes, por ejemplo pars determinar dosis de materia

sctiva diferentes.
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Les rece tac sigulentes aclaren en detalle 1la pre-
paracidn de tebletrs y grage=s:

a) 1000 gremos de dcido 4~cloro~5-(2-metilen-
butiril)-indol-2-carboxilico se mezela con 550 gromos de
lactoss y 292 gremos de oIlmiddn de patats, la mezcls se_”
humedece con une solucidn acuosz de 8 gremos de gelntiné
¥ Se granula por un temiz. Tras el secado se mezcla 60
grsmos de almiddn d¢ patata, 60 gramos de talco, 10 gf;ﬁos
de estearato magndsico y 20 gramos ds snhidrido siliecico
coloidal y la mezcls se prensa para former 10000 tobletas
de 200 mg de peso cada wna y 100 mg de contenido de moteria
activa, que pucdun ester provistes en caso deseado con ra-
nuras de perticidn pars afinsr 1la dosificacién,

. b) A periir de 1000 gremos de #dcido 5-(2-metilen-
~butiril)-benzofuran-2-carboxilico, 379 gramos ds lesctosa
¥y la solucidn acuosa de 6 gramos de gelatina se prepsra
wm grsnulado, gue tras ¢l secsdo se mezela con 10 gramos
de snhidrido silicico coloidal, 40 grsmos de tslco, 60
gromos de slmiddon de patata y 5 gramos de estesrato magné-
8lco y se prensa pars former 10000 nucleos de gragea. Estas
se recrubren a continuascidn con un jarabe concentrado de
533,5 gramos dc sacarosa cristalizade, 20 gremos de goms
laca, 75 gramos de goms ordbiga, 250 grrmos de telco, 20
gramos de enhidrido silicico coloidel y 1,5 gramos de colo~
rante y se secan. Las grageas obtenidas pesan 240 mg cads
uns ¥y contienen 100 mg de materis activa csda una.
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Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la pre-
paracién de los nuevos compuestos de la formula general I
y de los productos intermedios hasta ahora no descritos, f'.“
sin embargo no representan en . ninguna forma la unica forma -

de realizacién. Lag temperaturas se indican en grados Celsius.
EJEMPLO 1

8 gramos de dcido 4-cloro-indol—2-carboxilicq
(véase H.N. Rydon y otros, J. Chem.Soc. 1955, 3499) se sus-
penden en 40 cc de nitrobenceno, se enfris a 0° y se adiciona
en Torma de porciones 20 gramog de cloruroc de aluminiofpﬁlve-
rizado, de forma que la temperatura no rebase los 100, ia
suspensidn st enfria a 02 y se adiciona de una vez 8 gramos
de cloruro 2-metilen-butirilico. Iuego la mezcla se calienta
en el término de 20 minutos a 252, se agita durante 45 minutbos
a esta temperatura y se vierte 200 gramos de hielo asi como
30 cc de 4cido clorhidrico concentrado, La suspensién clorhi-
drica se extrae dos veces con 100 cc de dter cada vez. El
extracto de éter se lava con agua y se extrae dos veces con
50 ce de solucidn de bicarbonato sddico concentrado cada veg.
Ia solucidn de bicarbonato sdédico se acidula a un pH de |
2-3 con 4cido clorhidrico concentrado y el producto bruto
precipitado se extrae con éter, Ia solucidn de Ster se seca
sobre sulfato magnésico, se concentra y el residuo se puri-

fica en gel siliceco mediante cromatografie de elucidn (ben-
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ceno-éter-dcido acético glacial 900:80:20). E1 deido 4-cloro-
~5~(2-metilen-butiril)-indol-2-carboxilico obtenido funde a

191-192¢,
EJEMPLO 2

Andlogamente al ejemplo 2a) se obtiene a partir-
del decido 4-metil-indol-2-carboxilico [véase R. Andrisano |
y otros, CA 52, 6313e (1958); Gazz, chim,ital. 87, 949 (1957)1
con cloruro 2-metilen~butirilico en presencia de ¢loruro de
aluminio en nitrobenceno, el dcido 4-metil-5-(2-metilen-
~butiril)-indol-2-carboxilico de punto de fusidn 194-1952

(en benceno).
EJEMPLO 3

a) fndlogumente al Ejemplo 2a) se obtiene a partir
de dcido 1,4-dimetil-indol-2-carboxilico y cloruro 2-metilen-
butirilico en presencia de cloruro de uluminio en nitrobenceno,
el dcido 1,4=dimetileb~(2-metilen-butiril)-indol~2-carboxi-
lico de punto dc fusidn 180-1812 (en dster atflico del deido

acédtico-bencano).
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Bl material de partida, el dcido 1,4~dimetil-indol-
2-carboxilico, se prepara como sigues

b) Se agita 35 gramos de carbonato potdsico, s@é—:f
pendidos en 100 cc de acetona, a temperatura de reflujo. -
BEn esta suspensidn se adiciona 2 gotas en el término de 20.
minutos una solucién de 17,5 gramos de Zcido 4-metil-indol-2-
carboxilico [véase R.Andrisano y otros. Gazz. chim, ital: 87,
949 (1957)1 ¥ 25 cc de sulfato dimetflico en 150 cc de ace-
tona. La mezcla reaccional se hierve a reflujo durante i4
horas, se enfria, el precipitado se filtra y se lava coﬁ‘éée-
tona. El filtrado se concentra en vacio, El residuo, éi,éster
metilico del dcido 1,4-dimetil-indol-2-carboxilico bruto,
se hierve a reflujo durante 30 minutos con 120 cc de lejia
de sosa 2-n y 60 cc de etanol. A continuacién la solucidn
se enfria, se rsgula el pH a 2, se filtra el dcido carboxilico
bruto, precipitade, se lave con agua y se seca en vacio a 609,
Tras recristalizar en éster etilico del decido acético~dioxano
se obtiene el dedido l,4¥dimetil—indol—2-oarboxilico de punto
de fusidn 236~-2379,

En forma andloga a estos Ejemplos se obtienen los

compuestos siguientes:

4, Bl 4cido 5-(2-metilen~-butiril)-benzofuran-2-carbo-

x{1lico de punto de fusién 128-129¢,

5. E1l deido 3,4-dicloro-5-(2-metilen-butiril)-~benzofu~

ran-2-carboxilico de punto de fusidén 210-211¢.
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6. El dcido l-metil-3,4-dicloro-5-(2-metilen-butiril)--

indol-2-carboxilico de punto de fusidn 163-164¢9.

7. Bl 4cido 4-metil~5-(2-metilen~-butiril)-benzofuran.-

2-carboxilico de punto de fusidn 159-160¢,

8. El dcido 4-metil-5-(2-metilen-butiril)-benzofuran-

2-carboxilico de punto de fusidn 141-142¢,

9. El deido 4,6-dimetil-5-(2~-metilen-butiril)-benzofuran

-2-carboxilico de punto de fusidn 208-210¢,

10, El dc¢ide 4-cloro-5-(2-metilen—propionil)-benzotiofen~

2-carboxilico de punto de fusidn 239-241¢2,

11, El dcido 6-metil-5-(2-metilen-propionil)-benzofuran.-

2-carboxilico de punto de fusidn 185-186¢,

12. Bl deide 6-metil-5-(2-metilen-valeroil)-benzofuran.-

~2-carboxilico de punto de fusidn 160-1622.
13. 21 deido 6-metil-5-(2-metilen-3-metilbutirili-benzo-

furan-2-carboxilico de punto de fusidn 153-154¢.

14, El dcido b6-metoxi~5-{2-metilen-propionil)-benzofuran-

2-carboxilico de punto de fusidn 1H-1709,

15. El dcido 6-metoxi~5-(2-metilen-butiril)-benzofuran-

-2-carboxilico de punto de fusidn 153-1562,
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16. Bl dcido 6-etoxi-5-(2-metilen-butiril)-benzofuran-2-

carboxilico de punto de fusidn 143-144¢9,

17. Bl deide G-gtil-5~(2-metilen-butiril-benzofuran-2-

carboxilico de punto de fusidn 121-122°9,

18. Bl deido 6~cloro—-5-(2-metilen~butiril)—benzoﬁuran—

~2-carboxilico de punto de fusidén 188-189¢.

19, El dcido 4-cloro~5-(2-metilen~butiril)-benzofuran~2-

-carbox{lico de punto de fusidn 156-1582,

20. El deido 3,6-dimetil-5-(2-netilen-butiril)-benzo-

furan-2-carboxilico de punto de fusidn 153-1549,
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Descrito el objeto del presente invento se décla~
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-
ciones con prioridad de las demandos dc patentes Sulzas n?
10764/6T7 del 28-7-67 y ne 13637/67 del 29-9-67

>. 1.~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos

dcidos carboxilicos heterociclicos de la férmula gene—

ral I,
CH Z
2 1
!‘ f
10, R =G = 00— \’,&" ./ (1)
{ L ;
x e \,{/ "“\.COOH
7
2
en la que
15, R significa un grupo alquilice inferior,

X significa oxigeno, azufre, el grupo imino o
el grupo metilimino,
Y significa hidrdgeno, haldgeno hasta el mimero
atdmico 35 o el grupo metilico y
Z, asi como 2, significan hidrégeno, halédgeno
20. haste el mimero atdémico 35, un grupo alquili-

¢o 0 glcoxi inferior,



]
"

‘14

¥ sus soles con bases inorgdnicas u organicas, caracteriza-
do porque sc hacc roaccionar scgun Friedel-Crafts, un com~

puesto de la férmula gencral II,
N et (I1)

en la que

% ¥, Zl v 22 tienen le significacién indicada -
bajo la férmula I, ' _

con un haluro de deido carboxilico de la férmmla general -
ut, ?HZ ?l) '

R—é-c-Q (zII)

1, o con un anhidrido de dcido carboxilico de la férmula
general IV,

CH
P 0
R - ¢ - ¢7
0 (V1)
20, e
R - ¢ - ¢
! R\
II \\
0
dh2

m las gue
R tiene la significacidén indicade bajo la fér
mla I y
25 Q significa un haldgeno,

¥ e casc deseado ¢l producto reaccional se transforma en
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una sal con una base inorgaénica u organica.

2.~ Procedimicnto para la preparacidn de nuevos

deidos carboxilicos heterociclicos.,

Segin se describc y reivindica en la presente
nemoria descriptiva gque consta de 15 pdginas foliadas

¥y escritas a mdquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 26 de Julio de 1.968

P. e
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