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por "PROCEDLIMIZNTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS

CARBOXIDICOS HETEROCICLICO3", a favor de la firma suiza
J.R. GEIGY A.G., rocsidente en BASILIZA (Suiza)

MEMORIA DESCRIPIIVA

La presente invencidn se refiere a un proce-
dimiento para la preparaciln de rucvos gcidos carboxilicos
heterociclicos con propicdades valiosas farmacoldgicamente.

Los dcidos carboxilicos hsterociclicos de la fér-

rula gensral

(1)

en la que
R significa un grupo aliuilico con 6 4dtomos de car-
bono & 1o sumo,
X significa oxigeno o azufrs,

¥; e ¥, simifican hidrégeno o el grupo metilico, y
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Zl y Z2 siznifican hidrdégeno, haldgeno hasta el numero
atémico 35, un grupo alguilico o aleoxi con 2
dtomos de carbono 4 lo sumo cada vez,

asy como sul s8les con bases inorginicas u orgdnicads no se
conocian hasta el vrzsente.
Como zhors se ha sncontrado, los nusvos compues-—
tos posenn propicdades valiosas farmacoldeicamente junto a
un elevado indice terapéutico, Con ayida de ensayos standard
[véase E.G. Stenger st. al., Schweiz.mad.Wochenschr. 89,
1126 (1959)] s denostrd que mucairan aceldn diurética y
salurética, BEstas propisdades caracterizon a 10S nuevos
compuestos como anyropiadcs nara el itratmmiento de¢ trastoynos,
que se¢ inician por eliminacidn defectuosa de glectrolitos, on
especial d-+ cloruro sddico. Tales transtornos son la causa de
edemas e hipertansidn. Por cjemple ¢l dcido 5-(2-metilenbuti-
ril)=6-metil-2, 3=dihidro~benzofuran-2-cartozxilico actuan en wna
dosificacidn d2 5 mg/kg per os en ¢l perro en un swmento Jde 12
secrecibn de iones de sodio y cloro de 0,04 & 0,6 miliequivalen-
tes/minuto mor ke de pso dsl cuerpe y la dosis do¢ orina sobre
0,25-0,4 nml/minuto por kg de paso del cusrpo mientras que 18 Se-
crecibén de iones de potasio asciende merauente & 0,005-0,008
miliequivalatos/minuto por kg de peso del cuerpo.
los dcidos carboxflicos hetcerociclicos de la fér-
mula genzral I Zl ocupa la posicidu 4 & £ ¥ 22 la posicidn
6 7« R uimifica el grupo wetilico, etilico, propilico,

isopropilico, butflico, butilico secundario, tercibutilico,
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amilico o hezflico v Z7 asi como Z, significan como grupo
alquilico, el grupo met{lico o etilico y como grupos alcoxi

los grupos mefoxi o etoxi.
Prra la properacidn segun lo invencidn de com-

puestos de la férmuls general I se doscompone un compuesto

de la Tormuls general II

(I1)

gn la gue
R, X, ¥,y Tpy 29 7 Zp tlencn la significecidn indicada
bajo lo férmula I ¥y
A cignifica el radical de uns base orgénica
secund.ria,

bajo escisidn de uno umina de la férmules genoral III,

H — An (111}

en la que
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Am o tiene lu sigmificceidn indicada bojo le férmula II,
¥y en caso deseado sl producto rsaccional se transforma con
ung base inorgénien u orgdnice en una sal.

Corio radical de una base orginica secundaria
puede ser por e¢jemplo, el grupo dimetilamino, dietilamino,
l-pirrolidinilo, piperidinc, hexahidro-lH-azepin-l-ilo o
morfolino,

Un compucsto de la férmula general II se des—
compone de prefercncia mediante calentameitno en presencia
de une base debil en un disolvente conteniendo grupos hidroxi-
licos. Como basos débiles pueden entrar on consideracidn por
ejemplo acetoeto sddico o bicarbonato sddico; se utilizs de
preferencia en prescncia de deido acético glaeial o bien
agua.

Les moteries de partide de le férmmla general II
pueden prepararse por ¢ jemplo como sizue:

3z parte de Zeidos carboxilicos de 1a férrmla

genercl IV

(1V)
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cn la que

1

cada,

%, Yl, Yo, 8, ¥ %, tienen la significacién arriba indi-

y se condensa scaun Pricdel-Crafts con ayuda de cloruro de
| 4
aluminio on sulfuro de carbono con cloruro de acido carboxi-

lico de la férmula general IV a,

R - CH, - COCL (IV =)

en la que

4 . - . 4
R tiene lo significacidn indicada bajo la formula I,

para llegar & conmpuestos de la férmula gencral IV b,

R - CH, - CO-
= (IV b)

en la que
R, X, ¥y, ¥y, 3y uy 2, tienen la significacion indicada
bajo 1la férmula I,
E1l »nroducto reaccional obtunido sc transforma
a continuacidn con syuda de formaldchido o paraformaldehido
y de una basc orgdnica sceundaria en el derivedo de Mannich

correspondiente de la férmula general II,
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Lag nuevas materias activas o las sales de las
misnas toloravles far acduticamsnte se administran de prefe-
rencia en forma peroral. Pore la Tormacidn de szl pueden uti-
lizarse bases inorgdnicas u orginices, como por ejemplo
hidrdxidos aleslinos o alealinoterreos, carbonstos o bicar-
bonatos, *trietanoloning o colina. Las dogis diarias se encuen-
tran entre 0,5 v 5 mg/kg para onimales de esansre caliente.
Formas unitarios de dosis apropiedas, como grogess, tobletas,
contienen d¢ preferencis 5-100 mg de unc noteric activa
segin 1la invencidn, es decir de 20 a 90% de un compuesto de
1la férmuls gonaral I: Parz su nreparacidn se combinc la mate-
ria activa por ejlzmplo con vehiculos sélidos ecn forma nulve-
rulenta, como lactoga, saccrosz, sorbita, renita; almidones,
como a2lmiddn de patata, eimiddn de maiz ¢ arilopecting, ade-
néds polvo ¢ laminsric o polve de pulpa citrica; derivados
de celulosa o melotinas, cventuslmente bajo cdicidn de desli-
zantes, cono cetecrato magnésico o cédleico o polietilengli~-
coles pars forrar trhlebas o ndeleos de zragzea. Ezbos dltinos
se recubrcn OT ¢iemnlo con soluciones dc coidear coneentra-
das, que tod:vie pueden contener por cjomplo zomn ardbiga,
telco /o 2idzido 4 titonio, o con un: lees disuclta
en disolventos o mcmelas de disolventes orgdnicos fdeil-
mente volotilizablcn, A estos recubrinientos se puede odi-
cionar colorsnteg, por ejemplo pars deferuinar dosis de na-
teria active diforonte. Como otros fornsz unitarias deVdosis

orcles son spropicdas laos edpsulas partidss de gelatina,
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asi como las ecdpsulss blendas, cerradas de gelatina y un
plastificonte, como glicerinc. Les prineras contienen la
nateria activa de preferencis como granulado en mezcla con
deslizantes, como teleo o estearsnto memdédsico, y eventual-
nente estobilizadores, como metebisulfito sddico o dcido
ascérbico. En las cripsulas blandes, la materia activa se
disuelve o suspende du preferencia en liquidos apropiados,
pomo polictilenglicoles liquidos, en donde se pueden adi-
cionar asimisno sstabilizadores.,

Las proscrinciones siguientes celaran on detalle
lz preparseion do tabletas, gragees y cépsulas:

2) 1.000 sgrenos de decido 2,3-dihidro-5-(2-metilen-
butiril)-6-netil-benzofuran-2-carboxilico se¢ mezclan con 550
gramos de lactosa J 292 gramos de =lmiddn de patata, la mez-
cla se humedece con un2 solucidn acuosa de 8 gramos de gela-
tinay se granula por un tamiz. Tras ¢l sccado se nezcla
60 gromos de almiddn de patata, 60 zraonos de talco, 10 gra-
mos de estearato maznésico y 20 gremoc de anhidrido solicico
coloidal y se prenst la mezela para fornar 10.000 tabletas
de 200 mg 4s noso y 100 nmg de contenido de materia activa
cada une, que cin ¢l caso despeado pueden estar provistas
con hendedursz de particidn pars afinar lo dosificecidn.

b) A portir de 1,000 gramos do deido 2,3-dihidro-
Su( 2-metilen-butiril)-6-mnetil-benzofuran-2-carboxilico,

379 grenmos de lnctosa y la solucion acuosa de 6 gromos
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de gelatina asc¢ prepzra un grenulado, que tras el secado
se mezcle con 10 gromos de onhidrido silicico coloidal,
40 gremos de teleo, GO greros de almiddn de patata y

5 grenos de estearaio nugnésico y se pronsa para formar
10,000 nicleos de groges. Estos se recubren a continua-
cidn con un jorabe concentrado de 533,5 gramos de saca-
rosa cristolizeda, 20 gremos de gome lzea, 75 gramos de
goma ardvige, 250 grormos de talco, 20 gremos de anhidrido

ilf{ecico enloidal y 1,5 zramos de colorante y se secan,

9]

g

as grageas obtenidas pesan cade una 240 mg ¥y contienen
cada una 100 rg de moteria activa.

) Pere preperar 1.000 cdnsulss con 100 nmg de subs—
tencia active cnde una, se nazela 100 gromos de deido
2,3_djhidro~5~(Q-Wetilen—butiril)—6—metil—benzofuran-2-
carbox{lico con 9,% zrimos de taleo y 6,5 gramos de csteo-
rato magnésico y 1o iczela se tamiza por un temiz (por
ejemplo tomiz IV ousdn Ph. Helv. V) y sc llonan homogdnea-
mente cdpsulas del tamafio O,

.

ebiva pare log tabletng, ofdpsulas y

3
y
m

Corio mrteri

,
Il

grageas, pucden utilizorse osimlsmo dosis isuanles de los
’

corpusstos siguicentes,

£eido 2, 3~Aihidro-5=(2-metilen-butiril) -6~cloro~T7-
netil-benzofuran-2-carboxilico,

deidto 2,3-dihidro-5-(2-rmetilen-butiril)-6-1luor-

benzofuran~2-carboxilico,
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dcido 2,3~dihidro-5-(2-metilen-butiril)=6,7~dimetil~

-bengoluran~2~carboxilico v

deido 2,3-dihidro-5-(2-metilen~nropionil )=G-metil=—

~benzofuran-2—cartoxilico.

Los ejesplos pipuicntes aclaran en detalle la prepa-
racién de los nuevos compueztos de la férmula general Iy
de los productos intermedios hasta ahora no descritos, sin
embarzo ho repnréesentan en ninzuna forma el unico modo de

preparacidn. Ias temperaturas sc¢ indican en grados Celsius.

EJEMPLO 1

e

a) 20,0 gramos de dcido 2,3~dikidro~b-butiril-G-metil-
~hensofuran-2-cartoxilico se hierven a reflujo durante 8
horas bajo agitacidn con 4,1 gramos de paraformaldehido y
8,2 gramos de clorkidrato de dimetilamina en 125 cc de dio-
zano. Lueczo, la nezcla recaccional se concentra en vacio.
Al deido 2,3-dihidro-5-(2~dimetilamino-metil~butiril )~6-me~
til~benzofuran~2~carboxilico bruto, obtenido se adicionan
21,0 gramos de acetato sddico exento de asua y 200 cc de
dcido acético glacial. Ia mezcla obtenida se hierve a re-
flujo bajo agitaoién durante 2 horas y s& concentra en va-
cio. El residuo se deslie con 100 cc de agua, la suspen-
sidn obtenida se regula con deido clorhidrico concentrado
a un pH de 2 y se agita durante 1 hora a 202, EL dcido or-

gdnico se extrae mediante sacudimiento durante 3 veces con
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150 ce de étar; Ta 20lucidn de éter ze saca sobre sulfato
asddice v se conecontre, FEL residuo recristaliza en ciclohe-
xano~rileno-hoexano, despuds de 1o cual el dcido 2,3-dihi-
dr0—5~(2—metilen—butiril)~6~meti14benzofuran~2—carhoxilico

funde 2 100-1022,

El deido 2,3~dikidro-5-butiril-t-netil-bensoluran-
~2-carhoxilice atilizado como materia de partida se prepa-

ra coro sizue:

b) 35,0 gramos de deido G-metil-tenzofuran-2-carhoxili-
co [véase Y. von Auwers, Ann.Chem. 403, 255 (1515)] =e di-
suelven en 500 cc de una solucidn acwosa, saturada de bicar-
bonato sddico ¥ la solucidn se enfrin en %Halio de hiclo a 5¢,
Se adiciona £00,0 ~ronos de amalgama de sodio 2l 57, la mez-
ela reaccional se elimine despues de 2 Loras del balfio de
hielo 7 se deju reposar durante 24 horas © 202, A continua-
eidn oe separa la solucidn de nercurio, so filtra y lo fil-
trado ze resuln con deido elochidrico concentrado z un pll
de 1. El precinitado scoarado se filtra, ze lava con 300
ce de arua y se seca, EL Jeido 2,3~dihidro~b-metil-benzofu~
ren-2-carioxilice obtenids funde 2 157% v tras recristalizar

en nmetanol-acua a 15582,

c) 25,2 aramos 4del deido cavboxilico obtenido seuin h)
ge sugpehden con 135 ce de nitrovenceno y se trata en foirma

de porciones en el téwaino de 30 minatos lajo agitacidn y
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refriseracidn con 65,5 gramos de cloruro de aluminio, de
forua jue la fhemveratura no rebase low 108, A la misma tem-
peraturc se adiciona a ~otam en el término de 30 ninutos,
22,3 gramog de clorurc butiriiico. Imego, la mezcla reac-
cional =2 agita durante 5 horaz en bhafio de hielo, durante

16 horas se deja reposar a beaperatura aabiente, se calien-
ta todavia durante 1 hora a 409 y g8e vierte sobre 500,0 zra-
mos de hielo. B8e adiciona a la suspensidn obtenida 50 cc

de dcido clorkidrico concentrado. Después que se ha des—
compuezto el complejo de cloruro de aluminio, la mezcla
reaceional se extrae 3 veces con 150 cc de éter cada vez.

Fl extracto de éfer se seca scbre sulfato gddico ¥y se con=~
centra. El residuo se suspenden en hexano, se sacude, se
separa de nuevo del Lexano y recristaliza eh benceno. EL
aeido 2,3-Gihidro-5-butiril-C-metil-benzofuran~2~carboxili~-

¢o obtenido funde a 140-1412,

a) Anglozamente al Ejemplu 1 a) se obtiene partiendo
del dcido 2,3-diiidro-5-butiril-7~cloro-benzofuran-2—car-
boxilico con paraformaldenido v clorhidrato de dimetilami-
na, el clorhidrato de dcido 2,3~dihidro~5~—(2-dimetilamino~
metil-butirilwF=cloro-tenzofuran~2—-carboxilico bruto, que
se transforma con acebato sédico y deido acdtico zlacial en
el dcido 2,3~dihidro=5-(2-metilen~butiril )-7-cloro-benzofu=

ran-2-carboxilico de punto de fusidn 1442 (en benceno).
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Tl material de partida, el deido 2,3=~dihidro=S=buti-

ril-7-clorchenzofuran-2-carhoxilico, se¢ prepara como sigue:

b) 112;0 zronos de 2-alil-G-cloro-fenol [véase D.3.
Tarbell y J.¥. Wilson, J.hw.Chem,Soc, 64, 106¢ (1542)] se
adiciona bajo agitaucidn en el término de 30 minutos a una
mezcla previamente enfriada de 6,5 granog de acetato sddico
exento de azua y 160,0 gramos de dcido peracético al 40%.

La temperatura reaccional no debe rebasar durante 24 horas
15-202, & continnacidn se adiciona un exceso de solucidn

de bicarLonato sddico saturada, acuosa. TLa solucidn etdri~
ca se lava con solucidn acuosa saturada de bicarbonato &6-
dico, cloruro sdédico ¥y sulfato de hierro (II), de forma que
el excceo total dc feido peracético e desconpone. El exce-
so de deldo peracético se demnestraz con wvoduro potdsico en
agua), TLuego la zolucidn de dier ne seca sobre sulfato sé-
dico - ze concentra., 3c callenta el residuo, el S~cloro-2-
~(2,3-epoxi~pronil )-fenol hruto, durante 20 minutos a 1100

¥y la mezcla reaccional se¢ destila bajo el alto vacio. EL
2,3=dikidro~2=-hidroximetil~T—cloro-hensolturano obtenido Lier—

ve a 101-108¢/0,02 Torr.

c) 15,0 zramos de 2,3-diLidro-2-hidroxinetil~7-cloro-
-benzofurano se suspenden VFajo Tuerte sseudimiento en 120
ce de lejia de sosa 4-n 7y se enfrfa 2 52, Tuero se adicio-
na de una vez una solucidn de 72,0 gramos de permansanato

Id - -
potasico en 1,3 1litros de agua para formar una suspensidn
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¥ se gacude enérgicamente hajo refrigeraoién, de forma que
la temperatura no rebase los 25%, Después que la mezcla
reaccional se hu decolorado, se filtra del didzido de man~
ganeso y éste se lava con 300 cec de azua caliente. Ia so-
lucidn enfriade se regula dlcalinamente a un pH de 1 con
deido clorhidrico concentrado y lueso se extrae 3 veces con
500 cc de dter cada ves. Ia solucidn de éter se seca sobre
sulfato sédico y s¢ concentra. EL reziduo recristaliza en
tetracloruro de carbono-benceno, después de 1o cual el dci-
do 2,3-dihidro-7-cloro~benzofuran-2-carboxilico funde a 145

a) FEl dcido carboxilico obtenido segin ¢) se acila and-
logamente al Ejenplo 1 ¢) con cloruro butirilico para formar
el dcido 2,3-dikidro-5-butiril-7-cloro-benzofuran-2-carboxi-

1ico de punto de fusidn 1612 (en benceno).

EJEMPLO 3

Analogamente al Ejemplo 1 a), se obtiene a partir de
deido 2,3~dihidro~5-butiril-benzofuran-2~-carboxilico con
paraformaldehido y clorhidrato de dimetilamina, el clorhi-
drato de dcido 2,3~dikidro-5-(2-dimetilamino-unetil~butiril )-
~benzofuran-2-carboxilico hruto, que con dcido acético gla-
cial y acetato sddico se transforma en el deido 2,3-dihidro-
w5 2mmetilen~butiril )-benzofuran-2-carboxilico de punto de

97,52 (en tetracloruro de carbono).
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Ia materia de partida, el dcido 2,3-dihidro-S-huti-
ril-benzofuran-2-carhoxflico de punto de fusidn 123¢ (en
éster etilicc del dcido acético), se prepara andlogamente
al Ejemplo 1 ¢) a partir de deido 2,3-dihidro-henzofuran-
~2=carboxilico [véase R. Fittig y G. Ebert, Ann.Chem. 216,
166 (1853)] 7 eloruro butirilico en presencia de cloruro

aluminico en nitrobenceno.
EJEMPLO 4

Andlopanente al Ejemplo 1 a) se obticne a partir de
dcido 2,3—dihidro—5~butiril~6—metoxidbenzofuran—2-carboxi1iw
co con paraformaldehido y clorhidrato de dimetilamina, el
clorhidrato de deido 2,3-dihidro-5-(Z~dinetilamino~metil—
~butiril )-6-metoxi-henzofuran-2-carbozilico truto, gue con
acetato sédico v decido acdtico glacial se transforma en el
dcido 2,3~dihidro—5~(B—mutilen—hutiril)—G-metoxi—benzofur&n—

—2-carboxilico ds punto de Tusidn 124% (en Lenceno),

Ta materia de partiis, el dcido 2,3-dihidro~S5-buti-
ril-6-netoxi-benzofuran-d-cartoxilico de punto de Tusidn
1702 (en tolueno-éster etilico del dcido aeético) se prepa=
ra andlogamente al Eiemulo 1 ¢) a partir de deido 2,3-dihi-
dro=G-netoxi-bensofuran~z~carboxdiiico [véase W, Will y P.
Beck, Chem.Ber. 17, 1773 (10£6)] y cloruro butir{lico en

presencia de cloruro de aluminio en nifrobenceno,
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Andlozamente al Ejemplo 1 a) se obtiene a partir de
deido 2,3-dihidro-5-butiril-6~cloro-benzofuran-2~carbox{li-
co con paraformaldehido y clorhidrato de dimebtilamina, el
clorhidrato de dcido 2,3-dinidro~-5-(2~dimetilaminometil~bu-
tiril )-G-cloro-benzofuran-2~carkoxilico bruto, que se trans-
forma con acetato sddico y deido acético glacial en el dcido
2,3-dihidro=5~(2-metilen-tutiril )~6~cloro-benzofuran-2-car-

box{lico de punto de fusidn 1102 (en bencechno).

Ia meteria de partida, el dcido 2,3~dihidro-5-buti-

ril-6~cloro-benzofuran-2-carhoxilico se prepara como sicue:

Andlogamente al Ejemnlo 2 b) se transforma la mezcla
de 2-alil~3=cloro~fenol ¥ 2~alil-B~cloro~fenol [véasze W.N.
White, C.D. Slater, J.0ra.Chem. 26, 3631 (1961)] en la mez-
cla de 2,3-dihidro-2-hidroximetil-4-cloro~benzofurano y 2,3~
~dihidro-Z2-hidroximetil~{~cloro~benzofurane, que destila a
95-1152/0,02 Torr. Fl destilado se separa mediante cromato-
grafia de elucidn sobre =el siliceo con éster etilico de dci~

do acético-benceno (3:100) como asgente de elucidn.

El 2,3~dihidro-c-~hiidroximetil~6b~cloro~benzofurano
aislado se oxida luero andlogamente al Ejemplo 2 c) para
formar dcido 2,3-dihidro-6-cloro-benzofuran-2-carboxilico
de punto de fusién 1632 (en benceno), que sc acila andlosa~

mente al Ejemplo 1 ¢) con cloruro hubirilico para formar el
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deido 2,3=dihidro-5-butiril-f~cloro-tenzofuran-2~carboxilico

de punto de fusidn 110¢ (en henceno).

Andloganentc al Ejemplo 1 a) se obiiene a partir de
log acidos S-alcoil-benzofuran (o benzotiofen)-C-carboxili-

cos correspondicntes (véase Tabla II) los

2 1 1
| B
R - C - CO -F/?<“ S
L il .
:%f”/k\}(/ 2
7 CCoH
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prepararon ~ndlogamente a como se describe en el Ejemplo
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EJEMPLO_19

20 granmos de 4dcido 2,3=-dihidro-5-hutiril-6-netil-
~-benzofuran-i-carboxilico se hierven a reflujo bajo excita-
cidn durante 5 horas con 4,1 gramos de paraformaldehido ¥
12,5 sramos de clovhidrato de morfolina en 125 cc de dioxa-
no, Imego lo mezcla reaccional ge concentra en vacio. Al
deido 2,3-dihidro~5-(2-morfolinometil-butiril }=G-netil~ben~
zofuran-2-carboxilico bruto, obtenido se adiciona 21 gramos
de acetato sddico exents de agua ¥ 200 cc de deido acético
glacial., Ia mezcla obieinida se hierve a reflujo durante 2
horas bajo azitacidn v se concentra en vacio., ElL residuo
se deslie con 100 cc de agua, la suspensidn obtenida se re-
gula a un PH de 2 con deido clorhidrico concentrado y se
agita darante 1 Loz»y a 202, Il deidc orzdnico se extrae me-
diante tres socudimientos con 150 cc de éter. Ia solucidn
de éter se seca gobre sulfato sddico 7 se concentra., EL re-
giduo recristalize en ciclohexano 7 xileno-hexano, después
de 1o cual el deido £,3=dihidro=f=(2~metilen~butiril )~6~ne~

til-benzofuran-z—carboxilico funde a 100-1022,
EJEMPIO 20

20 gramos de fcido 2,3-dihidro~5-butiril-t-metil-
~benzoturan~2-carboxilico se hierven o reflujo bajo agita-
cidn durante & horag con 4,1 #papog de paraformzldehido y 12

gramos de clorhidrato de niperidina cn 125 cc de dioxano.
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Iuego la nezela yeaccionul se concentra en vacio. Al dcido
2,3~dihidro~5~(2-piperidino-mnetil-tutiril )~6-metil-benzofu~
ran-2-carhoxilico bruto oi tenido se adiciona 21 sramos de
acetato sdédico exento de agha y 200 ce de dcido acético gla-
cial. Io mescla obtenida ze hierve a reflujo durante 2 ho-
ras bajo agitacidn y se concentra en vacio, El residuo se
deslie con 100 cc de asua, lu suspensidn obtenida se regula
a ul pH de 2 con dcido clorhidrico concenirado y se agita
durante 1 hora a 20%. FEl dcidc orsdnico se extrae mediante
tres sacudimientos con 150 cc de éter. Ia solucidn de éter
se seca sobre sulfato sddico 7 se concentra, FL residuo re-
criztaliza en ciclonexano vy xileno~hexano, después de lo
cual el dcido 2,3-dihidro-5-(2-metilen-butiril )-6~metil-ben-

zofuran-g—-carboxilico funde a 100-102¢,
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Descrito ¢l objeto del presente invento,
se declaran nucvas y d¢ propia invoncidn las siguicn-
tes reivindicociones, con prioridad de la solicitud de

patente suiza n? 8032/68 del 30.5.68.

1. Procedimiento para la preparccidn de nuevos

deidos carboxilicos heterociclicos, de la fdérmula general I

CH Z Y
. 2 - .,’1 ..) 1
% ow (- co_,fﬂ”ﬁirﬂ_wmw,-ﬁ
! i i (1)
i“ i1 |_Y
R 2
Z2 COCH
en la guc
R sisnifica un grupo slquilico con 6 dtomos f

de carbono & lo sumo,
X sisnifica oxigeno azufre,
Yl e Y2 significan hidrdgeno o ¢l erupo metilico y
Zy ¥ Z, sigﬁifican hidrdgeno, haldgeno hasta ¢l numero
atdmico 35, un grupo alquilico o alcoxi con
2 {tomos de carbono & lo suro cads vez,

¥ sus s

av]

les con bases inorgdnicas u orgdnicas, caracterizado
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porgque un corpucsto de la férmuls general II,

?Hz-Am . (/Zl ,Yl
R=CH = CO0=yr” Ay H
N | (II)
I R
WS N2
i COOH
2

en le que
Ry X, Yp, ¥, 2y ¥ 2 ‘tienen la significacidn in-
dicada bvajo la férmule I, ¥y
/m  significa el radical de una basc orgénica
scoundarisa,
se descompone bajo desdoblamiento de una anina de la férmu-

la general-IT,
H -~ An (I11)

en la que
An tiene la significacidn indicada bajo la férmula II,
y en caso desecado el producto reaccional se transforma con

una base inorginica u orgdnica en una sal.

2. Proccdinicento para la preparccidn de nuevos

decidos carboxilicos heterociclicos,



Scetn s. d€sceribe y reivindics en 1o rresente
menoria dcseriptiva cws consta 4o 22 hojas foliadas
Ié

¥ escritos n nojuinn por une s0le eara.

Y¥eodrid, 2 29 de Mayo de 1969
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