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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDQ:S....

CARBOXILICOS HETEROCICLICOS", a favor de la firma suizs
J.R. GEIGY A.G., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere s un proce-
dimiento para la preparacidn de nuevos gcidos csrboxili-
cos heterooiclicos.

Los scidos csrboxilicos heterociclicos de
la férmuls genersl I,
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10,

15,

20,

25,

en ls que vaaae
R significa un grupo slquilico inferior, S0

X significa oxigeno, azufre, el grupo imino o el ',

grupo metilimino,

Y significa hidrdgeno, haldgeno hasta el nidmero, ..

atdémico 35 o el grupo metilico y e,
o significen hidrdgeno, haldgeno hasta eI:.:
nimero atdmico 35, un grupo slquilico o alcoxi***"

Zl a2si como 2

inferior,
asi como sus sales con bases inorgsnicas u orgdnicas no
se conocian hasts el presente.

Como shors se ha hsllsdo, los nuevos compuestos
poseen propiedsdes valiosas farmacoldgicamente. Muestran
accidn diurética y salurética. Estas propiedades caracteri -
zan a estos compuestos como apropiasdos pars tratsmiento de
transtornos, que son ocasionsdos por segregocidn defectuosa
de electrolitos, on especiasl de cloruro de sodio, Tales trans—
tornos son causs de edemas e hipertonias. £stos compuestos,
por ejemplo el dcido 4~cloro-5-(2-metilen-butiril)-indol-2-
carboxilico, el dcido 6~metoxi=5-(2-metilen~butiril)-benzofu~
ran-2-carboxilico y el dcido 6-metil-5-(2-metilen-butiril)-ben-
zofuran-2-carboxilico pueden elevar considerablemente en los
perros y en los conejos, en una dosificacidn de 10 mg/kg PeOes
la diuresis, =si como 1la eliminacidn de iones de sodio y de
iones de cloro.

En los dcidos carboxilicos heterociclicos gde




o * e

la férmuls genersl I Ocupsn Z; la posicidén 4 & 6 y Zgzlaf
bosicidn 6 & 7. R, Z1 ¥y Z, significan como grupos alquilicos
inferiores, por ejemplo, el grupo metilico, etilico, ‘pro-

pilico, isopropilico, butilico o tercibutilico y Zq aé@{“.

‘e

5 e como Z2 como grupos slcoxi inferiores, Por ejemplo el-"-;

‘e
grupo metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi o butok¥.
e

Secundsrio.
Segun el procedimiento de acuerdo con 1ls inven-
cidn, se preparan los compuestos de la fdérmula general I,

10. 9l desdoblar similténesmente de un compuesto de ls fdérmula

genersl II
?Hg-Am o Z, .
R~-CH~- O - .,{:'f-“ ’;'\' . -
o f i! T[ (I1)
DTN COOR
Zé ) 1
20, en la que

Ry significs wn grupo algquilico inferior o el

grupo bencilico y




R, X, v, Zl y 22 tlenen 1a significscidn indjéddn

bajo la fdrmula genersl T, y .

L]

.

Am  significe el radical de uns base orgsnics

Secundsrisa, . e

s s

I'd . - d L .

5e el grupo de éster ¥ el grupo amino Secundario u en caso":.
[ .’
e .

deseado se transforms el producto resccionsal obtenido Caee

‘e n ne
Sem

con uns base inorgdnics u orgsnics en uns sal., Este de

doblamiento se puede efectuar por ejemplo mediante bre-

ve ebullicidn en solucidn fcuosoalcandlica en Presencisg de
10, ung base inorgdnica, como por ejemplo, un hidrdxido o

carbonato de metal alealino 0 alealino~tdrreo,

] Se 2lcenzan los compuestos de 1a formula gene~
ral II necesarios - como materiss de Partide pars este
Procedimiento, por e jemplo sl esterificar un 4ecido car-

15, boxilico que corresponde s le fdrmula general II, en
forme de por si conocida bajo condiciones suaves,
con un slecanol inferior o con alcohol bencilico, Asimismo
Se puede preparer al psrtir de un dster elgquilico inferior

o0 del éster bencilico, un compuesto de la fdérmula gene-

20, rel IIT,
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lo.

15,
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en la que

X, Y, 49y Z2 tienen 1ls significeacidn indiceads
bajo 1la fdérmuls I,

y éste se condensa segin Friedels-Crafts con un compues to

de la férmula general IIIa

R - CH, - COC1 (IIIa)

en la que

R ticne la significacidn erriba indicada.
El éster de 5-2lcanoilo =si obtenido se transforma
luego con ayuda de paraformsldehido ¥y une smins secundsria

en ¢l derivado de Msnnich correspondiente, que corresponde

a 1la férmula genersl IT.




LE RN ¥

Las nucvaes materias sctivas o las sales ge loe~
.Ql'

mismos tolersbles farmacd guticamente se adninistran de Pre~

LR

ferencia en forms peroral. Pars la formacidn de sal pueden

LA XN ]

utilizsrse bases 1norgpnlcqs u orgsnicas, como por ejeqplq

*

5 hidréxidos aleslinos o alecalinotérreons, carbinatos o biébf—

. l’

bonatos, trietsnolaming 0 colina., Las dosis diesriss se &n~
R
cuentran entre 50 y 1,000 g pora pscientes adultos., Formms
unitarigs apropisdas de dosis, como gragens, tabletas, con-
tienen de prefeorencia de 25 a 500 mg dc wna materis activs
10, segin la invencidn, es decir de 20 a8 80% de un compusesto
de la férmula goneral I. Para su preparascidn se combing 1lg
materina sotive por ejemplo con vehiculos sélidos en forme
de¢ polvo, como lactosa, Sacarosa, sorbits, mennites slmidones,
como almiddn de patats, almiddn de moaiz o amilopectina, ade-
15, mAs polvos de leminaris o polvo de pulps citricas derive-—
dos de celulosa o gocletina, eventuslmente bajo adicidn de
deslizantes, como estearato magnésico o cdleico o polieti-

lenglicoles para formar tsbletas o nicleos de gragen. Estags

Ultimas se rgcubren por ejemplo con soluciones de azdcar

20. concentradas, qu< por ¢jemplo pueden todavia contener gomg
arsbiga, talco y/o didxido de titanio, o con laes disuelts
én disolventes o mezclss de disolventes orgsnicos fécilmen-
te voletilizables. A est0s recubrimientos Se puede sdicio-
nar colorantes, por ejemplo para determinar dosis de msteria

25. activa diferentes,




10.

15.

20,

25,

Les receteas siguientes aclarean en deteslle lﬁ'pré-

A,

perscidn de tebletss y gragees: s
a) 1000 gramos de $cido 4=cloro=5-(2-metilene.-
butiril)-indol-2-carboxilico se mezcla con 550 gr=mos, de

‘Ee

lactose y 292 gremos de =1lmiddn de patata, la mezcls ag'

g gt

humedece con une solucidn scuoss de 8 gramos de gelating.

rte *

y se granuls por un tamiz. Tras el secsdo se mezcls 60...
s 0
LR

gramos de salmiddn de pateta, 60 grsmos de talco, 10 gramos
de estesrato megnésico y 20 gremos de snhidrido silicico
coloidal y 1ls mezcle se prensa pars formar 10000 tebletas
de 200 mg de peso cada uns y 100 mg de contenido de materia
activa, que puedon estar provisiss en caso desemado con ra-
nuras de perticién para afinar 1sa dosiflcacidn,

b) A pertir de 1000 gromos de Acido 5-(2-metilen-
~butiril)-benzofursn-2-carboxilico, 379 gramos ds lactosa
y la solucidn acuosa de 6 gramos de gelatina sc prepara
un granulsdo, que tres el secado se mezcla con 10 gramos
de anhidrido silicico coloidsl, 40 gremos de t=lco, 60
gromos de »lmiddn de patats y 5 gremos de estearato magné-_
sico y se prensa paras former 10000 nucleos de gragea. JEstas
se recrubren = continuscidén con un jarabe concentrado de
53355 gremos dc sacaross cristalizsda, 20 gresmos de goms
laca, 75 gremos de goma 2rsbiga, 250 gremos de taico, 20
gramos de snhidrido silicico coloidsel y 1,5 grsmos de colo-
rante y Se sSecen., Las grageas obtenidas pessn 240 mg cada

une y contienen 100 mg de materis mctive cada una.




15.

20.

*
Los ejemplos siguientes aclarsn en detelle 1$.b%é-

‘lC.

> 7 , L4
bar=cion de los nucvos compuestos de ls fdrmuls generaltels
(3
"
.

¥y de los productos intermedios hasta shora no descritos’
sin embargo no representan en ninguns forms 1s Unica feywe

. e . . « * .
de realizacidn. Ias tempersturas se indicsn en gradosage}51us.
SJEMPLO 1 e

a) Se funde 7,2 gramos de éster metiilico del
jeido 3,6~dimeti1—5—butiril—benzofuran—2-99rboxilico, 353
&ramos de¢ clorhidreto de dimetilaming ¥ loa totslidad se
a2gite dursnte 2 horas =a 1402, Ls mass fundids con ello
Obtenida constz del clorhidrsto dsl éster metilico del
scido 316-dimetil—5-(Q-dimetilamino-motil—butiril)-benzofu—
ren-2-carboxilico bruto que se hierve reflujo durante 10
minutos con une solucidén de 80 ce de lejis de sosa 1-n y
80 cc de etsnol, luego se deslie con 300 ce de agus helsde
Y se =sciduls a un pH de 3 con scido clorhidrico concentrado.
El precipitado Separado se filtres por succidn ¥y tress secado
én vacio purifice medisnte cromstografisz sobre gel siliceo.
E1l 4cido 3,6—dimetil-S—(Z—metilen-butiril)-benzofurah-Z—
carboxilico recristalizsdo en benceno-~heptano, funde a
152-154¢,

b) Bl éster metilico del 4cido 346=~dime til~5-
butiril-benzofuran-2-csrbox{lico utillizedo como meterisl

de partida se Prepara como sigue:
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10.

15.

20,

25,

LE RN

10,4 greomos de <cido 3,6~dimetil=5-butiril-benzo-

v,

L d . I} . .
fursn-2-csrboxilico se introduce en forms de porciones *ses
dursnte 30 minutos en uns suspendidn hirviente de 7 grsmds
de carbonsto potssico en 80 cc de acetona. Sinultsnesmenges

PR

se =dicions = gotas sobre un embudo decontador uns solum -

s Wi
X

cidn de 5 cc de sulfato dimetilico en 30 cc de acetona-‘:;
a 1a mezcla reaccional. Tras 1s adicidn, 1la mezcla se *°4%°%
aglita a reflujo todsvia durante 3 horas, luecgo se deja
enfriasr, el precipitsdo se filtrs por succidn y se laVa
con scetona, el filtrado y el liquido de lavedo se evaporan
reunidos y el residuo recristeliza en tetracloruro de car-
bono=heptono., E1 éster metilico del dcido 3,6-dimetil-H-
butiril-benzofursn-2-carboxilico obtenido funde = 101-1059,
c) E1 fcido 3,6~dimetil-5-butiril~-benzofursn-2-
earboxilico se¢ obtiene sndlogemente al ejemplo 8b) a par-
tir de Acido 3,6~dimetil-benzofuran-2-corboxilico (véase
Fries y Finkewirth, Chem. Ann. 362 (1908) 50) con cloruro
del dcido butirico y cloriro de =luminio en nitrobenceno.
El compuesto funde s 185-187¢ (en benceno-acetato de etilo).
En form= sndloge s este Ejemplo s¢ prepsrsn los

compuestos siguientess

2. 21 Acido 5=~(2-metilen~butiril)-benzofursn=-2-

carboxilico de punto de fusidn 128-129¢,

3, E1l Acido 4-cloro-(2-metilen-butiril)-indol~2-

carboxilico de punto de fusidn 191-192¢,
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10,

15.

20.

= 10 =

l:‘
4, E1l scido 3,4—dicloro-5—(2—metilen—butiril)-indo]’.-:?:i
carboxilico de punto de fusidn 210-211¢, ALY
5 E1l dcido l-metil~-3,4-dicloro=5-(2-metilen~butirilty-
indol-2-carboxilico de punto de fusidn 163-164¢, ereas

e v ?
6. E1l dcido 4—metil—5—(2—metilen—butiril)-benzofuré?g?—
carboxilico de punto de fusidn 159-1602, CR
T Bl dcido 4-metil-5-(2-metilen-butiril)~-indol-2-car-

boxilico de punto de fusidn 194-1952.

8. El decido 1,4-dimetil~5-(2-metilen-butiril)-indol-2-

cerboxilico de punto de fusidn 180-181¢,

9. El dcido 6-metil-5-(2-metilen-butiril)~-benzofuran-2-

carboxilico de punto de fusidn 141-142¢9,

»
10. El 4cido 4,6~-dimetil-5—(2-metilen-butiril)-benzofuran-

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

11, 81 4cido 4~cloro-5-(2-metilen-butiril)-benzotiofen-2-

carboxilico de punto de fusidn 238-2412,

12, El 4cido 6-metil-5-(2-metilen—propionil)-benzofu-

ran-2-carboxilico de punto de fusidn 185-1862.

13. El dcido 6-metil-5-~(2-metilen-vsleroil)-benzofuran-

2~carboxilico de punto de fusidn 160~1622.
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10.

11

14, 21 Aacido 6-metil-5- (2—metllen-3—met11but1r11)—

r
LI

benzofuran-Q—carbox1llco de punto de fusidn 153-154¢;,

15. E1l Zcido 6—metoxi-5—(2-metilen—propionil)—beggqfu-

ran-2-carboxilico de punto de fusidn 169-170¢, roa

'
LY

LA

16, El gcido b=-me toxi~5- (2-met11en—but1r11)-benznﬁﬁran—

KRR

2-carboxilico de punto de fusidn 153-154¢,. LA

*® av

17. Bl 4cido 6-etoxi-5-(2-metilen-butiril )-benzofursn—o—

carboxilico de punto de fusidn 143-1440,

18. E1l 3cido 6-etil-5-(2-metilen~butiril)-benzofuran—2o-

cerboxilico de punto de fusidn 121-122¢,

19, 51 acido 6-cloro-5-(2-metilen~butiril)-benzofuran-

2-carboxilico de punto de fusidn 188-189¢,

20. E1l Acido 4=cloro-5-(2-metilen~butiril)-benzofuran—

2-carboxilico de punto de fusidn 156-158 @,
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Descrito el objeto del presente invento se declams.

- . ?

” o« .

ran musvas y de propig invencidn las siguientes reivindi. ..

caciones, AR

l.« Procedimiento para la preparacidén de nuevos
dcidos carboxilicos heteroeiclicos de la fdrmula genaral
1,

CH oz
|

R« C= CO -

| (1)

en la gue

R significa un grupo alquflioo inferior,

X sgignifica ox{geno, azufre, el grupo imino
Q el grupo metilimino,

Y significa hidrégeno, haldgeno hasta el nimero
atémico 35 o el grupo met{lico y

Z, as{ como Z2 significa hidrégeno, haldgeno
hasta el nimero atémico 35, un grupo alqufe.
lico o alcoxi inferior,
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¥y sus sales con bases inorgdnicas u orgdnicas, caracteri-,,
. .. L]

S e S SRR Y o D

zado porque un compuesto de la férmula general 11, MELY
CH2-Am Sdnres
* (11) e
en la que
, R, X, Y, Zy ¥ Z, tienen la significacidn indi-
1 .
% cada bajo la £érmula I, y
> R, significa un grupo alquilico inferior o el
grupo bencilico,
desdobla mediante saponificacién, simultdneamente, el gru-
po amino secundario y el grupo de éster, y en caso desea-
15, do el producto reaccional asi obtenido se transforma en
una sal con una base inorgdnica u orgdnica,
2.~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos
_ dcidos carboxilicos heterociclicos.
20,
Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 13 pdginas folladas y
escritas a maquina por una g6la de sus caras.
25. Madrid, a 26 de
4 De &
mpc.
Mrmevos JOSE RODRIGWEL
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