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MEMORTA DESCRIPIIVA

Ta presente invencidn se refiere & un proce-
dimiento pars la preparacidn de ruevos dcidos carboxilicos
heterociclicos con propiedades valiosas farmacologicamente.

Los dcidos carboxilicos heterociclicos de la fér-

5e mula general

(1)

10.

en la que
R significa un grupo aluuilico con 6 dtomos de car-
bono a 1o sumo,
X significa oxigeno o azufre,

15, Y; e Y2 sigmifican hidrégeno o el grupo metilico, y
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2, ¥ 22 significan hidrdgeno, haldssno hasta ¢l numero
atémico 35, un grupo algquilico o alcoxi con 2
dtomos de carbono a lo sumo cada vez,

asi como su: sales con baseg inorgdnicas u orgdnicaz no se
conocian haste el vresents.

Cono shora se ha sncontrado, 1os nusvos compuese—
tos posenn propicdades valiosas fearmacoldgicanente junto a
un elevado indice terapéutico. Con ayida de ensayos standard
(véase E.G. Stenger st. al., Schwelz.med.Wochenschr, 89,
1126 (1959)] se demostrd qus mucstran accidn diurdtica y
salurética. IZstas propiedades carscterizan a los nuevos
compuestos como anropicccs para ¢l tratemiento de trastornos,
que se¢ inician por eliminacidn defectuoss de electrolitos, en
especial d= cloruro sédico. Tales transtornos son la causa de
edemas e hipertensidn, Por ejemplo el deido 5-(2-metilenbuti~
ril)-6~metil-2, 3-dihidro-benzofuran-2-cartox{lico actuan on una
dosificacidn de 5 nmeg/kg per oz en ¢l Perro en un aumento de la

secrecidn de ionen deo

0

odio y cloro de 0,04 a 0,6 miliequivalen-
tes/minuto por ke de pso del cuerpo y la dosis de orina sobre
0,25-0,4 ml/minute por kg de poso del cusrpo mientras que la se-
crecidn de ionzs de potesio ascicnde meramente o 0,005-0,008
miliequivalentcs/minuto por ko de peso del cuerpo.

I loe deidos carboxilicos hetoroeiclicos de la 1ér-
mila genecral I Zl ocupa la posicidu 4 8 £ y 22 la posicidn
66 7. R significa el grupo wetilico, etilico, propilico,

isopropilico, btutilico, butilico zeccundario, tereibutilico,
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amflico o nexilico ¥ Zy asi como Z, significan como gru-
po alquilico, el grupo metilico o etilico y como grupos
alcoxi los grupos metoxi o etoxi.
Paraz la preparaoién sogun le invencidn de com-
puestos dg la formula general I se hace reaccionar segun Frie-

del-Crafts un compuesto de la fdérmula general II,

(IT)

en la quc
X, ¥, Y2, 4y ¥ Z2 tienen 1la significacidn indicada
bajo la férmule I
con un haluro de dcido carboxilico de la férmula general
11,
CH, O

it 2
R-C-2C-Q (111)

0 con un anhidérido de dcido carboxilico de la férmula ge-

neral IV
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0 (17)

en las que
R tiene la significacidn indicada bajo la Tér-
muls I, y

G significa un haldgeno

¥ en caso degesdo el producto reaccionsl se transforma con
una base inorgdnica u orgdnica en unz sa2l,

Como haldgmno, Q es d¢ prefzraicis cloro o bromuo.
Catalizzdores mpropiados para la reaccidn seain Pricd sl-
Crafts son por sjemplo, especizlmentve cloruro de 2luminio

¥y cloruvro -i¢ cotaio (IV), adomds cloruro de zine, 2eido

&)

ulfirico conw.amtrado, dcido fosfdrico, decido polifdsforico
o &dcido pirofocfbrico. Los dcidon citcios se utilizan

vente josamente cuando ¢l agente de feilacidn es un enhidrido
de deido carboxilico. Lo reaceidn se realiza en un disol-
vente. Pucde ntilizarse como disolvente por cjemplo hilro-
carburos alifdticos o cicloalifdticos; como heptano o
ciclohszano, hidrocarburos nitrogenados, como nitrometano,

nitrociclohexano o nitrobencenc, o hiirccarburos halogena-
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dos, como tsbtracloruro de¢ c¢-rbono, cloruro etilénico, clo-
ruro ustilénico, o-diclorobenceno, ¥ ademds sulfuro de car-
bono. Como materias de partida de 1z {dérmula general IV

con un dtomo du oxisano como X son apropiados por ejemplo
compu<stos, cuyns radicales Yl, Y2, Zl v Z2 8¢ correspon-

den con los gropos que sc¢ cnumeran 2 continuacidn en la
férmula I. De cute tipo de compucstos se conocen por ejem-
plo el dcido 2,3~dihidro-benzofuran-2-carboxilico [véase

R. Fittig y G. Ebert, Ann,Chem. 216, 116 (1183)] y el dcido
2,3~dihidro-6-motoxi~benzofuren-2-carboxilico [véase W. Will
¥y P. Beck, Chem.Ber. 19, 1783 (1886)]. Otros compuestos de
esta seric pueden prepararse, por ejemplo partiendo de
2~-alil-fenoles substituidos, como sigue: Se oxida los 2-
alil-fanoles substituidos con decido peracético para formar
los 2=(2,3=epoxi-propil)~fenolce corr.spondientes y ésto

se transformn mediante calentamiconto on los 2, 3~dihidro-2-
hidroxinctil-bemzofuranos correspondiontes, gue se oxidan

con permenganato potdsico para formar los dcidos 2,3-dihidro-
benzofuran-2-carboxilicos correspondientes. Por ejemplo se
prepara deido 2,3-dihidro-6-cloro-benzofuran-2-carboxilico
partiendo'do 2~alil-5-cloro~fencl sobre los productos
intermedios 2~(2,3-epoxi-propil)-5-cloro-fenol y 2, 3-dihidro-
2-hidroxinetil-6-cloro~-benzofurano -, segin este procedimiento.

Ademds, pueden también prepararsc compuestos de la férmula

general IV, al reducir dcido benzofuran-2-carboxilico even-
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tuelmentc subsiituido, por ¢jemplc con amalgeme de sodio
para formar el Zcido 2,3-dihidro-bansofuran-2-carhoxilico
corresponaianta, Por cjomplo se prepera sogun este procedi-
miento sl dc¢ido 2,3-dihidro-6-metil-benzofuron-2-carboxilico
particndo del deido A~metil-benzofuran-2-carboxilico [véas

K. von Auwers, Ann.Chem, 408, 255 (1955)].

Los neterias de partida de la férmula general IT
con un &tonn de 2zufre como X se pueden preparar en forma
andloge nediante reduccidn de dcidos benzolbltiofen-~2-car—
boxilicos substituidos correspondimtes con amalgama de sodio
De los dcidos benzo[b]tiofwn-2~carboxilicos aqui necesaricos
8lgunos son conocidos, como por cjueplo ol dcido 6~metil-
benzolb]tiof en~2~carboxilico [véasc Y, Matsuki, T. Kenda,

Nippon Kagaka Zosehi 86, 99-102 (1965)] y otros son prepara-

hdemds se obtisne Seidos benzolbhltiofen-2-carboxilicos ouba~
tituidos zcdiants condensacidn de o~hzlogwibanzaldehides
substitiidos correspondiende a 1o dcfinicidn para Zi y 22
para fornar 5_(o*helogenobeneilidcn)—rodaninas substituidas
correspondien vy ¢bullicidn de las ultimas con lejia de
5088 y on cagso necesario a continuscidn calentamionte con
metilato gdédics en dietilenglicol a aproximadamente 150~160§C
(véase M.D. Cantlcs R.G. Plevey ¢ Y.C, Tatlow, J. Chen, Soc,

1968, 1225-1227].
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Ine nucvas matorias activas o las sales de las
nismas tolerables for ccéuticamsnte se administran de prefe-
rencia en forme psroral. Para la formacidn de szl pueden uti-
lizerse bases inorsdnicsms u orgsnicas, como por ejemplo
hidrdxidos alcalinos o alcalinoterreos, carbonatos o bicar-
bonatos, trietanolamina o colina. Laos dogis diarias se encuen-
tran entre 0,5 y 5 mg/kg para enimales de sangre caliente,
Formas unitarias de donsis apropiadas, como grogeas, tabletas;
contienen de prcferencia 5-100 mg de una materia activa
segun la invencidn, es decir de 20 a 90% dc¢ un compuesto de
la férmuls gensral I: Para su preparacién se combina la mate-
ria activa por e¢jemplo con vehiculos sélidos en forma pulve-
rulenta, como lactosa, sacarosa, sorbita, manita; almidones,
como almiddn de patata, olmiddn de naiz o amilopectina, ade-
méds polvo de laminaria o polvo de pulpe citrica; derivados
de celulosa o gelatinas, eventualmente bajo zdicidn de desli-
zantes, como cgtenrato negndsico o céleico o polietilengli-
coles para former tebletas o ndcleos de gragea. Estos udltimos
se recubren por ¢lemplo con solucicnes de czicar concentra~
das, que todevia pueden contener por ¢jemplo goma ardbiga,
talco y/o didxido 4e titanio, o con une laca disuclta
en disolventes o mozclas de disolventes orgdnicos fdeil-
mente volotilizables. A estos recubrinientos se puede adi-
cionar colorsntes, por ejemplo pare determinar dosis de ma-
teria asctiva difesrente. Como otras formas unitarias de dosis

orales son apropiadas les cdpsulas partidas de gelatina,
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as{ como las ecdpsulzs blendas, cerradas de gelatina y un
plastificrnte, como glicerina., Las primeras contienen la
materia sctivae de preferencia como granulado en mezcla con
deslizentes, como tsleo o estearsto nmegnésico, y eventual-
mente estebilizedores, como metebisulfito sédico o deido
ascérbico. En las cfpsulas blandas, la materia active se
disuelve o suspende de preferencia en liauidos apropiados,
pomo polictilenslicolas liquidos, en»donde ae pueden adi-
cionar asimisno zstabilizodores,

Las proscripeiones siguientes =claran cn detalle
la preparscidn dc tabletes, gregeas y cépsulos:

&) 1.000 gremos de deido 2,3-dihidro~-5-(2-netilen-
butiril)-G-nettl-benzofuran-2-carboxilico se¢ uezclan con 550
gramogs de lactosa ¥ 292 gremos de alniddn de patata, la mez~
cla se humedsce con uns soluecidn acuose de 8 gramos de gelao~
tinay se granula por un tamiz, Tras ¢l ssecdo se nezcla
60 gramos de almiidn de patata, 60 grauoc de talco, 10 gra-
mos de estearsto magndsico y 20 gremos 4c aenhidrido solicico
coloidal y se nrenst lo mezela parn forunr 10,000 tableteas
de 200 mg dz neso v 100 mg de contenido de¢ materia activa
cada une, quc on el caso deseado pueden cstar provistas
con hendedurss do particidn pars afincr lo dlosificoeidn.

b) A portir de 1,000 gramos ds deido 2,3-dihidro-
5-(2-metilen-butiril)-6-metil-benzofuran-2-carbox{lico,

379 gromos de luetora y la soluecidn ncuosa de 6 gronos
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de gelatina se prepara un gronulado, que tras el secado
se mezcle con 10 grimos do anhidrido silicico coloidal,
40 grarios de taleo, 40 greumos de 2lmiddn de patata y

5 gremos de estearato nognésico y se prensa para formar
10,000 nicleos de grages. Estos se recubren a continua-
cidn con un jarabe concintrado de 533,5 gromos de saca-
rosa cristolizeda, 20 gramos de gome laca, 75 gramos de
goma ardbiga, 250 gronos de taleo, 20 gramos de anhidrido
silfecico coloidal y 1,5 gramos de colorante y se secan.
Las gragees obtenidas pesan cads una 240 mg y contienen
cada uns 100 mg de materia activa.

¢) Pars preparar 1.000 cdnoulas con 100 mg de subg-
tancia active czdz una, se nezcla 100 gramos de dcido
2,3=~dihidro-5-(2-netilen~butiril)-6-mctil-benzofuran—-2-
carboxilico con 9,5 grimos de taleco y 0,5 gramos de estea-
rato magnésico y 1ls inczela se tomiza por un tamiz (por
ejemplo tamiz IV scein Phe Helv. V) y se 1llenan homogénea~
mente cdpsulas del tamafio O,

Como matboria cctive para les tabletas, cdpsulas y
grageas, pucden utilizarse asimismo dosis iguales de los
compuestos siguientcs;

£eido 2,3-dihidro-5-(2-metilen~butiril)-6-cloro-T7-
metil-benzofuran-2-carboxilico,

deido 2,3-dihidro~5-(2-netilen-butiril)-6-fluor-

benzofuran-2-carboxilico,
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feido 2,3-1ihidro-5-{2-metilen-butiril)-6,7-dimetil-
benzofuran-2-carboxilico y

deido 2,3-dihidro-5-(2-netilen~propionil)~6-retil-
benzofuran-2~carboxilico.

Los e¢jemnlon siguientes aclaran en detalle lo prepa-
racidn de loz nucv.s compuestos de la férmule general I y
de los productos intermedios hasta shora no deseritos, sin
embargo no representan en ningune forme el unico modo de

preparacidn. Loz tomperaturas se indican en grados Celsi .
EJEMPLO 1

25,2 promos de deido 2,3-dikidro~6-metil-benzofuran-
2-carboxilico me suspenden con 135 ce 42 nitrobenceno y
se trate en ¢l tdrmino de 30 minutos bajo agitzeidn y re-
frigeracidn, en forma dé porciones, con £9,5 gramos de
102, Se adicione o rotas en ¢l término de 30 minutos y a
la misma temperaturs, 25 gremos de cloruro Z2-metilenbuti-
rilico, Tuego lo nezcla recccional se agita durante 5 horas
en bafio de hiwlo, y & continuacidn durante 16 hores a
tenperaturs arbimtbe. Despuds ae viert. 1o mezele sobre
500 gramos de hiclo, se adiciona 50 cc do deilo elorhfdrico
concentrado ¥ 3e cxtrae con dter. Lo solucidn de éter se
extrae con solucidn de bicarbonato sddico, esta solucidn

acuoge se acilula con dcido clorhidrico cun pi de 1y
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se extrae con éter. Bl deido 2,3-dihidro~5-(2-metilen—
~butiril)-6-netil-benzofuran-2-carbozilico obtenido tras
eveporado del extracto de éter, se purifica mediante

cromatografia en 1o columma, punto de fusidn 100-1042.

EJEMPLO 2

Andloganente gl Ejemplo 1 se ncile dcido 2,3-
dihidro-6-metil-benzofuren~2-carboxilico en nitrobenceno,
en presencia Ge cloruro de aluminio con anhidridq de Zeido
2-metilacrilico (véase T.K. Brotheaton, J. Smith. Jr. y
JoW, Lyrin J§. Org. Chem. 26, 1283-4) para formar el &cido
2,3-dihidro~5-(2-n-~til-acrilil)~6-netil-benzofuran-2-

carbox{lico, Punto de fusidn 100-102¢.

De forme cndloga se preperan:
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Tabla T
—
Ejém| =& Lz 1 Y v | Funto de| Cristaliza en
plo | 2 i 2 | fusidn
3 low- " . i WL benoeno
. 3 3.
: S ()
v o - G- loi- Lol ow i oo
) Tal 3o 1)
5 | OHCHCH- R CH,- I I A heptano
(5) T
6 | (cu).on- H CH_- H Bo| 15106 acetato
32 S0 de etilo
7 Loho e ! CH.- - | n | amor- -
K 3 (5) 3 fo
0" |HyCH,- H - K W3 ciclohexano
. {6) benceno
. - 1O ’ ) 0o id
9| oo, i 0y CH, o H B | 100-101 .
10 {CH(CH,),- H Ci- H B | 79-60 heptano
- () :
S
1 |CH,CH.- NCl- | G- 0 i | 1524153 CCl
\
12| CH.CH,- c1~“\)( R i H 155 nitromettno
13 on Gl - 0= H i B | 105 acetato
3 3 46) de etilo
1 . {CH.CH, - OG0 | W i R -nitrometano
37 273,40
(6)
15 Clls(C.H-z)s- cns-m H H il 2 hexano
18 cwacuz- H "Clm H B[ 14 benoono
B} ol
N R i i i il o5 A
| - ] benceno
18 | oH,CH A cu3-o~(5) 'R T R ¢
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NOTA4

Descrito ¢l objeto del presents invento,
se dseclersn nucvas y d¢ propia invencidn las siguien~
tes reivindicacioncs, con prioridad de la solicitud de

patente suiza n¢ 8032/68 del 30.5.68.

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

dcidos carboxilicos heterocielicos, de la férmula general I

O 5 Ty
t e s
R~ G = COmy# il
o (1)
o‘.:-. /’ i =Y
NN
22 COCH
en la jue
R sismifica un grupo alquilico con 6 dtomos f
de carbono a lo sumo,
X significa oxigeno azufre,

T, e ¥, significan hidrdgeno o ¢l grupo metilico y
Zy ¥ 22 ~ignifican hidrdgeno, haldgeno hasta el nimaro
atdmico 35, un grupo alquilico o alcoxi con
2 Ztomos de carbono 2 lo sumo cada vez,

y sus sales con bases inorganicas u orgdnicas, caracterizado
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.:;:Aé\“ ] /-\ 7 /r"'"' 5
Zé COO0H

en la que

- ot s .
£, Yl, 7o, Zl N Z2 ticnen la significacion indicada

bajo la férmula I,
se hace renceionar segin Friedel-Crafts con un haluro de

deido corboxilice de 1la flrmula general III,

- Q (I11)

o con un anhidrido de deidu carboxilics le le f£irrula

general IV,

R-¢=-c/
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en donde

» L3 > ‘] 3 3 3 , f'
R tienc la significacidn indicada bajo la formula I,

~

Q significn un haldgeno,
5 y en caso deszesdo ¢l producto reoaceional se transforma con

ung basc inorgénica u orgdinica cn una sel.

2, Proccdindento pars la preparccidn de

nuevos #eidcs enrboxilicos heterociclicos.

Scgin se describe y reivindica en la presente
10, nemoria deseriptiva que consta dc¢ 15 hojas folia-
. 4 .
das y escrites a naquing por una sole cara.

Medrid, a 29 de Mayo de 1969

" g'v-il:u.ﬂ
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