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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un proce­
dimiento para la preparación de nuevos ácidos carboxílicos 

heterocíclicos con propiedades valiosas farmacológicamente.
Los ácidos carboxílicos heterocíclicos de la fór­

mula general

en la que

R significa un grupo alguílico con 6 átomos de car­
bono a lo sumo,

X significa oxígeno o azufre,
15. e significan hidrógeno o el grupo metílico, y



y ^2 hidrógeno, halógeno hasta el número
atómico 35s un grupo alquílico o alcoxi con 2 
átomos de carbono a lo sumo cada ves, 

así como sur. sales con bases inorgánicas u orgánicas no se 
conocían hasta el presente.

Como ahora se ha encontrado, los nuevos compues­
tos posenn propiedades valiosas farmacológicamente junto a 
un elevado índice terapéutico. Con ayida de ensayos standard 
[véase E.G. Stenger et. al., Schv;eis.mod.7/ochenschr. 89,
1126 (1959)] se demostró que muestran acción diurética y 
salurética. Estas propiedades caracterizan a los nuevos 

compuestos como apropiados para el tratamiento de trastornos, 
que se inician por eliminación defectuosa de electrolitos, en 
especial de cloruro sódico. Tales transtornos son la causa de 
edemas e hipertensión. Por ejemplo el ácido 5-(2-metilenbuti- 
ril)-6-metil-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxílico actúan en tina 
dosificación de 5 mg/kg per os en el perro en un aumento de la 
secreción de iones de sodio y cloro de 0,04 a 0,6 miliequival en 
tes/minuto por kg de pso del cuerpo y la dosis de orina sobre 
0,25-0,4 ml/minuto por kg do peso del cuerpo mientras que la se 
creción de iones de potasio asciende meramente a 0,005-0,008 
mili equival en ues/minuto por kg de poso del cuerpo.

En los ácidos carboxílicos heterocíclicos de la fór­
mula general I Z^ ocupa la posición 4 ó 6 y Z^ la posición 
6 ó 7. R significa el grupo metílico, etílico, propílico, 
isopropílico, butílico, butílico secundario, tercibutílico,



amílico o hoxílico y Zq así como significan como grupo 

alquílico, el grupo metílico o etílico y como grupos alcoxi 

los grupos motoxi o etoxi.
Pora la preparación según la invención de com­

puestos de la fórmula general I se descompone un compuesto 

de la fórmula general II

10

en la que
R, X, Y^, Yg, Z^ y Zg tienen la significación indicada

bajo la fórmula I y
Am significa el radical de una base orgánica 

secundaria,
20. bajo escisión de una amina de la fórmula general III,

H -  Am (1113

en la que



5.

10.

Ais tiene la significación indicada bajo la fórmula II, 
y en caso deseado el producto r¿nocional se transforma con 
una baso inorgánica u orgánica en una sal.

Como radical de una base orgánica secundaria 
puede ser por ejemplo, el grupo diñe, ti lamino, dietilamino, 

1-pirrolidinilo, pipcridino, hexahidro-lH-asepin-l-ilo o 
morfelino.

Un compuesto de la fórmula general II se des­
compone de preferencia mediante calentameitno en presencia 
de una base débil en un disolvente conteniendo grupos hidroxí- 
licos. Como bases débiles pueden entrar en consideración por 
ejemplo acetato sódico o bicarbonato sódico; se utiliza de 
preferencia en presencia de ácido acético glacial o bien
agua.

Las materias de partida de la fórmula general II 
pueden prepararse por ejemplo como sigue:

So parte de ácidos carboxilicos de la fórmula
general IV

/  ^/-H (IV)

z2
'C00H



en la que
X, Y^, Y^, Z^ y tienen la significación arriba indi- 

C&CÍ.O. y
y se condensa según Friedel-Crafts con ayuda de cloruro de 
aluminio en sulfuro de carbono con cloruro do acido carboxi- 

lico de la fórmula general IV a,

R - CH^ - COCI (IV a)

en la que
R tiene la significación indicada bajo la formula I, 

para llegar a compuestos de la fórmula general IV b,

en la que
R, X, Y^, Yg, Z-̂  uy Z^ tienen la significación indicada 

bajo la fórmula I,

El producto reacciona! obtenido so transforma 
a continuación con ayuda de formaldehido o paraformaldehido 
y de una baso orgánica secundaria en el derivado de Mannich 
correspondiente de la fórmula general I I .
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Las nuevas notorias activas o las sales de las 
mismas tolerables far acóatícañante se administran de prefe­
rencia en forma pororal. Para la formación de sal pueden uti­
lizarse bases inorgánicas u orgánicas, como por ejemplo 

5. hidróxidos alcalinos o alcalinoterreos, carbonates o bicar­

bonatos, trietanolamina o colina. Las dosis diarias se encuen­
tran entre 0,5 y 5 mg/kg para animales de sangre caliente. 
Formas unitarias, do dosis apropiadas,' como grageas, tabletas, 
contienen de preferencia 5-100 mg de una materia activa 

10. según la invención, es -decir de 20 a 90% de un compuesto de
la fórmula general I: Para su preparación se combina la mate­
ria activa por ejemplo con vehículos sólidos en forma pulve­
rulenta, como lactosa, sacarosa, sorbita, manita; almidones, 
como almidón de patata, almidón de maíz o amilopectina, ade- 

15. más polvo de laminaria o polvo de pulpa cítrica; derivados
de celulosa o gelatinas, eventualmente bajo adición de desli­
zantes, como aetcarato magnésico o calcico o polietilengli- 
coles para formar tabletas o núcleos de gragea. Estos últimos 
se recubren por ejemplo con soluciones de azúcar concentra- 

20. das, que todavía pueden contener por ejemplo goma arábiga, 
talco y/o dióxido do titanio, o con una laca disuelta 
en disolventes o mezclas de disolventes orgánicos fácil­
mente volatiliza-bles. A estos recubrimientos se puede adi­
cionar colorantes, por ejemplo para determinar dosis de ma- 

25. teria activa diferente. Como otras formas unitarias de dosis 
orales son apropiadas las cápsulas partidas de gelatina,



así como las cápsulas blandas, cerradas de gelatina y un 

plantificante, cono glicerina. Las primeras contienen la 
materia activa de preferencia como granulado en mezcla con 
deslizantes, como talco o estearato magnésico, y eventual­
mente estabilizadores, como metabisulfito sódico o ácido 
ascórbico. En las cápsulas blandas, la materia activa se 

disuelve o suspende de preferencia en líquidos apropiados, 
pomo poliotilonglicolos líquidos, en donde se pueden adi­
cionar asimismo estabilizadores.

Las proscripciones siguientes aclaran en detalle 
la preparación de tabletas, grageas y cápsulas:

a) 1.000 gramos de ácido 2,3-dihidro-5-(2-metilen- 
butiril)-6-metil-benzofuran-2-carboxílico se mezclan con 550 
gramos de lactosa y 292 gramos de almidón de patata, la mez­
cla se humedece con una solución acuosa de 8 gramos de gela­
tina y se granula por un tamiz. Trac el secado se mezcla
60 gramos de almidón de patata, 60 granos de talco, 10 gra­

mos de estearato magnésico y 20 gramos de anhídrido solíoico 
coloidal y se prensa la mezcla para formar 10.000 tabletas 
de 200 mg de poso y 100 ng de contenido de materia activa 
cada una, que en el caso deseado pueden estar provistas 
con hendeduras de partición para afinar la dosificación.

b) A partir de 1.000 gramos do ácido 2,3-dihidro- 
5-(2-met ilen-but iri1)-6-met i1-benzofuran-2-carboxíli co,
379 gramos de lactosa y la solución acuosa de 6 gramos
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5.

10.

15.

20

25.

le gelatina se prepara un granulado, que tras el secado 
se mezcla con 10 grrmos de anhídrido silícico coloidal,

40 granos de talco, 60 gramos de almidón de patata y 
5 gramos le estearato magnésico y se prensa para formar 
10.000 núcleos de gragea. Estos se recubren a continua­
ción con un jarabe concentrado de 533,5 gramos de saca­
rosa cristalizada, 20 gramos de goma laca, 75 gramos de 
goma arábiga, 250 gramos de talco, 20 gramos de anhídrido 
silícico coloidal y 1,5 gramos de colorante y se secan.
Las grageas obtenidas pesan cada una 240 mg y contienen 

cada una 100 mg le materia activa.
c) Para preparar 1.000 cápsulas con 100 mg de subo, 

tancia activa cada una, se mezcla 100 gramos de ácido
2,3-dihidro-5-(2-netilen-butiril)-6-mctil-bensofuran-2- 

carboxílico con 9,5 gramos de talco y 0,5 gramos de estea­
rato magnésico y la mezcla se tamiza por un tamiz (por 
ejemplo tamiz IV según Ph. Helv. V) y se llenan homogénea­
mente cápsulas del tamaño 0.

Como materia activa para las tabletas, cápsulas y 
grageas, pueden utilizarse asimismo dosis iguales de los 
compuestos siguientes.

Acido 2,3-dihidro-5-(2-mctilcn-butiril)-6-cloro-7- 
metil-benzofuran-2-carboxílico,

ácido 2,3-dihidro-5-(2-motilon-butiril)-.6-fluor- 
benzofuran-2-carboxílico,



- 9 -

ácido 2,3-dihidro-5-(2-m.etilen-butiril)-6,7*-dimetil- 

-benzofuran-2-carboxílico y

ácido 2,3-áihidro-5-(2-[netilen-pyopiot^il)-6-aetil- 

-bensoft̂ ran-2-carboxí̂ ico.

5. Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la prepa­
ración de los nuevos compuestos de la fórmula general I y 

de los productos intermedios hasta ahora no descritos, sin 
embargo no representan en ninguna forma el único modo de 
preparación. Las temperaturas se indican en grados Celsius.

10. EJEMPLO 1

a) 20,0 gramos de ácido 2,3-dihidro-5-butiril-6-metil- 
-benzofuran-2-carboxílico se hierven a reflujo durante 8 
horas bajo agitación con 4,1 gramos de paraformaldehido y 
8,2 gramos de clorhidrato de dimetilamina en 125 ce de dio- 

15. xano. Luego, la mezcla rcaccional se concentra en vacío.
Al ácido 2,3-dihidro-5-(2-dimotilamino-metil-butiril)-6-me- 

til-benzofuran-2-carboxílico bruto, obtenido se adicionan 

21,0 gramos de acetato sódico exento de agua y 200 cc de 
ácido acético glacial. La mezcla obtenida se hierve a re- 

20. flujo bajo agitación durante 2 horas y se concentra en va­
cío. El residuo se deslíe con 100 cc de agua, la suspen­
sión obtenida se regula con ácido clorhídrico concentrado 
a un pH de 2 y se agita durante 1 hora a 20^. El ácido or­
gánico se extrae mediante sacudimiento durante 3 veces con
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150 oo de éter, La solución de éter se seca sobre sulfato 
sódico y se concentra. El residuo recristaliza en ciclohe 
xano-xilono-hoxc.no. después de lo cual el ácido 2,3-dihi- 
dro-5-(2 -me tile n-b utiril) -G-me til-be nsofuran-2 -carb ox íl ic o 
funde a 100-1023.

El ácido 2,3-dihidro-5-butiril-6-metil-benzofuran- 

-2-carl.oxálico utilizado como materia de partida se prepa­
ra como sigue:

10.

20.

b) 35,0 gramos de ácido 6-metil-bcns of uran-2-carboxáli­

co [véase E. von Auv/ers, Ann.Chem. 40o, 255 (1915)] se di­

suelven en 500 ce de una solución acuosa, saturada de bicar­
bonato sódico y la solución se enfría en baño de hielo a 5-.
So adiciona 500,0 
cía reaccional se

gramos de amalgama de sodio al 5;', la mez- 
eliains desunes de 2 horas del baño de

hielo y se deja reposar durante 24 horas a 203. A continua­
ción se separa la solución de mercurio, so filtra y lo fil­
trado se regula con ácido clorhídrico concentrado a un pH
de 1. El precipitado 
ce de agua y se seca. 
ran-2-carboxílioe oht

separado se filtra, se lava con 300 

El ácido 2,3-dihidro-6-metil-benzofu- 
onido funde a 157- y tras recristalizar

en ¡netanol-agua a 1553.

c) 25 ,2 gramos del ácido carboxílico obtenido según b) 
se suspenden con 135 ce de nitrobenceno y se trata en forma 
de porciones en el termino de 30 minutos tajo agitación y
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refrigeración con 63,5 gramos de cloruro de aluminio, de 

forma que la temperatura no rebane loe 10-. A la misma tem­
peratura se adiciona a gotas en el término de 30 minutos, 
22,3 gramos de cloruro butirílico. Luego, la mezcla reac- 
cional se agita durante 5 horas en baño de hielo, durante 
16 horas se de.ja reposar a temperatura ambiente, se calien­
ta todavía durante 1 hora a 403 y se vierte sobre 500,0 gra­
mos de hielo. Se adiciona a la suspensión obtenida 50 cc 
de ácido clorhídrico concentrado. Después que se ha des­
compuesto el complejo de cloruro de aluminio, la mezcla 
reaccional se extrae 3 veces con 150 cc de éter cada vez.
El extracto de éter se seca sobre sulfato sódico y se con­
centra. El residuo se suspenden en hexano, se sacude, se 
separa de nuevo del hexano y recristaliza en benceno. El 
ácido 2,3-dihidro-5-butiril-6-metil-ben30furan-2-carboxíli- 
co obtenido funde a 140-1413.

EJEMPLO 2

a) Análogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene partiendo 

del ácido 2,3-dihidro-5-butiril-7-cloro-benzofuran-2-car- 
20. boxílico con paraformaldehido y clorhidrato de dimetilami-

na, el clorhidrato de ácido 2,3-dihidro-5-(2-dimetilamino- 
mctil-butirij)r?**cloro-benzofuran-2-carboxílico bruto, que 
se transforma con acetato sódico y ácido acético glacial en 
el ácido 2,3-dihidro-5-(2-metilen-butiril)-7-cloro-benzofu- 
ran-2-carboxílico de punto de fusión 144^ (en benceno).25.
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10.

15.

20.

El material de partida, el ácido 2,3-dihidro-5-buti- 
ril-7-clorobenzofuran-2-carboxílioo, se prepara como sigue:

b) 112,0 gramos de 2-alii-6-cloro-ienol [véase D.S. 
Tarbell y jjy. \7ilson, J.Am.Chem.Boc. 64_, 1066 (1942)3 se 
adiciona tajo agitación en el término de 30 minutos a una 
mezcla previamente enfriada de 6,5 gramos de acetato sódico 

exento de agua y 160,0 gramos de ácido peracético al 40%.
La temperatura reacciona! no debe rebasar durante 24 horas 
15-203. A continuación se adiciona un exceso de solución 
de bicarbonato sódico saturada, acuosa. La solución etóri- 
ca se lava con solución acuosa saturada de bicarbonato só­
dico, cloruro sódico y sulfato de hierro (II), de forma que 
el exceso total de ácido peracético se descompone. El exce­
so de ácido peracético se demuestra con yoduro potásico en 
agua). Luego la solución de éter se seca sobre sulfato só­
dico se concentra. Se calienta el residuo, el 6-cloro-2- 
-(2,3-epoxi-propil)-Tcnol bruto, durante 20 minutos a 110^ 
y la mezcla reaccional se destila bajo el alto vacío. El

2,3-dihidro-2-hidroxii!ietil-7-cloro-benzofurano obtenido hier 
ve a 101-1083/0,02 Torr.

25.

c) 15,0 gramos de 2,3-dihidro-2-hidroximetil-7-cloro- 
—benzofurano se suspenden bajo fuerte sacudimiento en 120 
cc de lejía de sosa 4-n y se enfría a 5 2. Luego se adicio­
na de una vez una solución de 72,0 gramos de permanganato 
potásico en 1,3 litros de agua para formar una suspensión
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y se sacude enérgicamente bajo refrigeración, de forma que 

la temperatura no rebase los 25^. Después que la mezcla 

reaccional se ha decolorado, se filtra del dióxido de man­

ganeso y éste se lava con 300 ce de agua caliente. La so- 

5. lución enfriada se regula alcalinamente a un pH de 1 con

ácido clorhídrico concentrado y luego se extrae 3 veces con 
500 cc de éter cada vez. La solución de éter se seca sobre 
sulfato sódico y se concentra. El residuo recristaliza en 
tetracloruro de carbono-benceno, después de lo cual el áci- 

10. do 2,3-dihidro-7-cloro-benzofuran-2-carboxílico funde a 145
- 1463.

d) El ácido carboxílico obtenido según c) se acila aná­
logamente al Ejemplo 1c) con cloruro butirílico para formar 
el ácido 2,3-dihidro-5-butiril-7-cloro-benzofuran-2-carboxí- 

1 5'- lico de punto de fusión 1613 (en benceno).

EJEMPLO 3

Análogamente al Ejemplo 1 a), se obtiene a partir de 
ácido 2,3-dihidro-5-butiril-benzofuran-2-carboxílico con 
paraformaldchido y clorhidrato de dimetilamina, el clorhi- 

20. drato de ácido 2,3-dihidro-5-(2-dimetilamino-metil-butiril)-
-benzofuran-2-carboxílico bruto, que con ácido acético gla­
cial y acetato sódico se transforma en el ácido 2,3-dihidro- 
-5-(2-metilcn-butiril)-bonzofuran-2-carboxílico de punto de 

97,5- (en tetracloruro do carbono).
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la materia do partida, el ácido 2,3-dikidro-5-buti- 
ril-benzofuran-2-carboxílico de panto de fusión 133^ (en 
áster etílico del ácido acético), se prepara análogamente 
al Ejemplo 1 c) a partir de ácido 2,3-dikidro-benzofuran- 

5. -2-carboxílico [véase R. Fittig y O. Etiert, Ann.Cbem. 216,
166 (1883)] y cloruro butirílico en presencia de cloruro 
alumínico en nitrobenceno.

EJEMPLO 4

Análogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene a partir de 
10. ácido 2,3-dihidro-5-butiril-6-metoxi-ben30furan-2-carboxíli-

co con paraformaldehido y clorhidrato de dimetilamina, el 
clorhidrato de ácido 2,3-dihidro-5-(2-dimetilamino-metil- 
-butiril)-6-metoxi-tenzofuran-2-carboxílico bruto, que con 
acetato sódico y ácido acético glacial se transforma en el 

15. ácido 2 ,3"dihidro-5"(2-metilen-butiril)-6-metoxi-benzofuran-
-2-carb-oxílico de punto de fusión 124  ̂ (en benceno).

La materia de partida, el ácido 2,3-dihidro-5-buti- 
yil-6-metoxi-benzofuran-2-carboxílico de punto de fusión 
1709 (en tolueno-áster etílico del ácido acético) se prepa- 

20. ra análogamente al Ejemplo 1 c) a partir de ácido 2,3-dihi-
dro-á-metoxi-Lensofaran-k-earboxílico [véase IV. Wlll y P. 
Beck, Chem.Ber. 1j¿, 17-83 (1C86)] y cloruro butirílico en 
presencia de cloruro de aluminio en nitrobenceno.



EJEMPLO 5

Análogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene a partir de 

ácido 2,3-dihidro-5-butiril-6-cloro-benzofuran-2-carboxíli- 
co con paraformaldehido y clorhidrato de dimetilamina, el 
clorhidrato de ácido 2,3-dihidro-5-(2-dimetilaminometil-bu- 
tiril)-6-cloro-benzofuran-2-carboxílico bruto, que se trans­
forma con acetato sódico y ácido acético glacial en el ácido
2 ,3-dihidro-5-(2-metilen-butiril)-6-cloro-benzofuran-2-car- 
boxílico de punto de fusión 1103 (en benceno).

La materia de partida, el ácido 2,3-dihidro-5-buti- 
ril-6-cloro-benzofuran-2-carboxálico se prepara como sigue:

Análogamente al Ejemplo 2 b) se transforma la mezcla 

de 2-alil-3-cloro-fenol y 2-alil-5-cloro-fonol [véase W.N. 
White, C.D. Slater, J.ürg.Chem. 26_, 3631 (1961 )] en la mez­
cla de 2,3-dihidro-2-hidroximetil-4-cloro-benzofurano y 2,3- 
-dihidro-2-hidroximetil-6-cloro-benzofurano, que destila a 
95-1153/0,02 Torr. El destilado se separa mediante cromato­
grafía de elución sobre gel silíceo con éster etílico de áci­
do acético-benceno (3:100) como agente de elución.

El 2 ,3-dihidro-2-hidroximetil-6-cloro-benzofurano 
aislado se oxida luego análogamente al Ejemplo 2c) para 
formar ácido 2,3-dihidro-6-cloro-benzofuran-2-carboxílico 
de punto de fusión 1633 (en benceno), que so acila análoga­
mente al Ejemplo 1 c) con cloruro butirílico para formar el



ácido 2,3-dih'idro-5-butiril-6-cloro-benzofuran-2-carboxílico 
de punto de fusión 110- (en benceno).

Análogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene a partir de 
los ácidos 5-alcoil-benzoíuran (o benzotio*fen)-2-carboxíli- 
cos correspondientes (véase Tabla II) los

CH
H 2

R - 0 - CO .H

COñH
2
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H jlû -¡Gl iá . !
" ! ! !

!3 0
¡. ¡ j i ! ' 

H GR- ! H R ¡73-53 ¡ hepto.no ;
! ¡ ! i ¡ :

'" i 'Y G Cl-
(8)

CR-
N?)

1 ¡ ¡ ! 
H i H 152-153 ¡ COI !

; ¡ i 4 ;

15 "V "2- S *C1- R '
, , .- —............ ......... 1

R ! 8 j 155 } nitrometano^ 
i i ¡ .

15 'V " f
c CR.-,

-(c)j
R 1 8 ! R

¡ .......  ........r
1M í acetato - ¡ 

j de e t i lo  ;

17 "'3^2" -cute:-:.. [ i¡ R i H¿ j,.s¡
/̂¡ ¡ j

113 i nitror.etano!
}
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Los co*:;; u.^stos 5-alcoilo correspondientes se 
prepararon análogaMg^ta $ coso se describe en el Ejemplo 
1 c) según acilr-ción ue Frielol-Craftss

CO
¡1

. . . i  J ' It
.  .

COOH



TABLA II

t X .z, '2 Y j y j^Guiuo^de c r i s t a l i z a d  
1 ¡ 2 i f u s ió n  en

. t ! ...J......................

" 'A ' 0 H a - H
-t ' c ic lo n e x a n o /  } a c e t a t o  de H 125 j e t i l o

0 G,'i.-
'(G)

Cii.-
N?)

f ' ! " !ü j ¡! LIS j a c e ta to  de 
j j ! e t i l o

\
Cii.-

Ns)
¡ ¡ ! c ic lo b c x a n o /  H K j!3? . i  a c e ta to  do } } i e t i l o

CiL < 
')M-CH,-

'"3
0

\
CHf 

 ̂ (6)

i ¡ ¡ benceno! iH H ¡122 }' i! . 1 !
.0 H

í
M f '[ Mf "(5) ! ^

H 3 3 - 1 0 0  ! benceno  - ¡:
' " f V ' í 0

f !
H f- j H 

1 (5) }
U ¡ c ic lo h c x a n o /i a c e ta to  de 

¡ e t i l o



EJEMPLO 19

20 gramos do ácido 2,3-dihidro-5-butiril-6-metil- 
-benzofuran-2-carboxílico se hierven a reflujo hajo excita­
ción durante 3 horas con 4,1 gramos de paraformaldehido y 
12,5 gramos de clorhidrato de moríolina en 125 ce de dioxa- 
no. Luego la mezcla reacoional se concentra en vacío. Al 
ácido 2,3-dihidro-5-(2-morfolinometil-butiril)-C-metil-ben- 
zofuran-2-carboxílico bruto, obtenido se adiciona 21 gramos 
de acetato sódico exento de agua y 200 cc de ácido acético 
glacial. La mezcla obtenida se hierve a reflujo durante 2 

horas bajo agitación y se concentra en vacío. El residuo 
se deslíe con 100 cc de agua, la suspensión obtenida se re­
gula a un pH de 2 con ácido clorhídrico concentrado y se 
agita durante 1 hora a 203. El ácido orgánico se extrae me­
diante tres sacudimientos con 150 cc de éter. La solución 
de éter se seca sobre sulfato sódico y se concentra. El re­
siduo recristaliza en ciclohexano y xilono-hexano, después 
de lo cual el ácido 2,j-dihidro-5-(2-metilen-butiril)-6-me- 
til-benzofuran-2-carboxílico funde a 100-1023.

EJEMPLO 20

20 gramos de ácido 2,3-dihidro-5**butiril-6-metil- 
-henzofuran-2-carboxílico se hierven a reflujo bajo agita­

ción durante 3 horas con 4,1 gramos de paraformaldehido y 12 
gramos de clorhidrato do piperidina en 125 cc de dioxano.
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Luego la uesola reaccional se concentra en vacío. Al ácido 

2 ̂ -dihidro-h-^-piperidino-metil-butiril^b-metil-bcnzofu- 

ran^-carboxílico bruto ol tenido se adiciona 21 granos de 

acetato sódico exento de agua y 200 cc de ácido acético gla­
cial. La mésela obtenida se hierve a reflujo durante 2 ho­
ras bajo agitación y se concentra en vacío. El residuo se 
deslíe con 100 cc de agua, la suspensión obtenida se regula 
a un pH de 2 con ácido clorhídrico concentrado y se agita 

durante 1 hora a 203. El ácido orgánico se extrae mediante 
10. tres sacudimientos con 150 cc de éter. La solución de éter

se seca sobre sulfato sódico y se concentra. El residuo re­
cristaliza en ciclohexano y xileno-hexano, después de lo 
cual el ácido 2,3-dihidro-5-(2-metilen-butiril)-6-metil-ben- 

zofuran-2-carboxílico funde a 100-1023.
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N O T A

Descrito el objeto del presente invento, 
se declaran nuevas y de propia invención las siguien­
tes reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de 
patente suiza nS 8032/68 del 30.5.68.

5. 1. Procedimiento para la preparación do nuevos
ácidos carboxílicos heterocíclicos, do la fórmula general I

10.

15,

j - '' *—Y

Z'g COCH

(I)

en la que
R significa un grupo alquílico con 6 átomos f

de carbono a lo sumo,
X significa oxígeno azufro,

Y-̂  e Yg significan hidrógeno o el grupo metílico y 
Z-̂  y Zg significan hidrógeno, halógeno hasta el número 

atómico 35, un grupo alquílico o alcoxi con 
2 átomos de carbono a lo sumo cada vez, 

y sus sales con bases inorgánicas u orgánicas, caracterizado
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porque un compuesto de la fámula general II,

C H  - A m  Z  
i ^  ..  /  ^

R  -  C H  -  C 0 - . . - X , .
t

¡ - ,

X ' - \ ^

' 2  .
C O O H

(II)

en la que
R, X, Y^, Yg, Z-̂  y Zg tienen la significación in­

dicada bajo la fórmula I, y 
Am significa el radical de una base orgánica 

secundaria,
se descompone bajo desdoblamiento de una amina de la fórmu­
la general'II,

H - Am (III)

en la que
Am tiene la significación indicada bajo la fórmula II, 

y en caso deseado el producto reaccional se transforma con 
una base inorgánica u orgánica en una sal.

2. Procedimiento para la preparación de nuevos 
ácidos carboxílicos heterocíclicos,



memoria rl 
y escrita
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Según describe y reivindica en la presente 
:3criptiva que consta do 22 hojas foliadas 
; a náinina p,or una sola cara.

Madrid, a 29 de Mayo de 1969
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