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CARBOXTLICOS HETEROCICLICOS", & favor de la firma suize
J.R. GEIGY, A.G., residente en BASILEA (Suiza).

MELIORTA DESCRIPTIVA

Le presente invencion se refiere & nuevos éc{dps
carboxilicos heterociclicos, procedimiento para su prepa-
racidn, medicamentos, que contienen & los nuevos compues-~

tos, y su utilizacion.

Los écidos carbox{licos heterociclicos de la férm

la general I,

POOR
QUALITY
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en la que |
R significa un grupo alguilico con 3 &tomos- de
carbono a lo sumo ¥
1 ¥ &, significan nidrdgeno o grupos alquilicos o al-
coxi con 2 &tomos de carbono a lo sumo, cade
uno,
as{ como sus sales con bases inorzfnicas u orgénicas no se

conocian haste el presente.

Como ghora se ha encontrado, los nuevos compuestos
poseen propiededes valiosasz famacol5gicamente; Miestran
accion dimrdtica y salurébica. Bstas propiedades carac~
terizan a estos compuestos como apropiados para el trata-

miento de periturbaciones, que estén condicionadas por la

" eliminact én defectuosa de slectrolitos, en especial de

cloruro sédico, Tales perturbaciones son la causa de ede~

mas e hipertonies. ILos coupuestos de la formula general I,
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por ejemplo el écido G-metil—4d=(2-metilenbutiril)-benzofu-
ran-2~carboxilico y el é’ncido 6, 7=dimetil~4=(2~metilen-bu=~
$iril)~benzofuran-2~-carbox{lico, son capeces en la edmi-

nistracidn peroral en los-perros de aumentar en forma sig—
nificative la eliminacidn de orina asi como la elin;inacic'm

de iones de sodio y de ilones de cloro.

En los acidos carboxilicos heterociclicos de la

férmula general I, Z; ocupa la posicidn 5 6 6 ¥ Z,.18 po~
sicidn 6 & 7. R significa como grupo alqu:.lloo, e1 grupo
net{lico, etilico, propilico o isopropilu.co. ¥ Iy Z?
como grupos alquilicos, el grupo metilico o etflico ¥

oomo grupos alcoxi, el grupo metoxl o etoxi.

Ny ’ . .’
Pare la preparaclc'm segun la invencion del compues—

to de la Flrmula general I se descompone un compuesto -de

1a £érmula general II,

(‘3}12 ~ Am
R~ CIl~-CO (I1)

en la que
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R, 4 ¥ 22 tienen la significacidn indicada bajo la
formle I y
An significe el radicel de una base orgénica

gecundaria,

bajo desdoblaniento de una amine de la férmula general III,

H =~ An (111)
en la que |
An tiene le significacién indicada bajo la £t~
mula II, "

¥ el produoto reaccional se transforma en caso deseado oon

una base inorgdnica u orgénica en uns sal.

Un compuesto de la formula general II se descompo-
ne de preferencia mediante calentamiento en presencié'qé
une base déhil en un disolvente conteniendo SnLpos hidfd*
x{licos, Como bases débiles pueden entrar en consideracidn
por ejemplo acetato s6dico o bicarbonato sbdico; se ubiliza

de preferencia en écido acético glacial o bien agua.

Como materias de partida de la formula general II
se utilizan por ejemplo agquellas que corresponden mas espe-

cialmente a la formula general ITa,



— [ {
CHZ An

R - CH - CO
(IT =)

CooiI

5. en la qug
Am'  gignifica un grupo dialguilaminoe ini‘erié‘i:;\;_co-
mo 1 grupo dimetilamino o dietilamino, ademds
el grupo l-pirrolidinilico, piperidino, ‘;;exéhi- '
dro~1H-1~azapinilico o morfolino, ¥ -
10. By %4y v 7, ‘tlenen la signifioaclon indiceda vajo la

férmila I.

Materias de partidq apropiadas de las £érmules gene~
raleg IT y IIa son por ejenplo aguellos compuesitosg, dzyos
radicales R, Zl vy 22 se corresponden con los zrupos que

15. ge indican & conbtimuacion en la £érmuls I. Zstas materiag
de partida pueden prepararse por ejemplo como sigue: se

parte de acidos carbox{licos de la firmule general IV,

(1v)

20.
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en lz2 gue
Z, v %, ‘tlenen la significacion indicada bajo la

férmla I.

Zstos compuestos ze condensan segin Friedel-Crafts
con eyuda de cloruro de aluminio en nitrobenceno con clori

ros de dcido carboxilico de la formula general V,

R - CH, - COCL (V)

2
en la gque

R +#ieme lao significacidn indicada bajo la férmila

y .

pera formaxr los derivados 4-aloanoilicos correspondicnbes,
Tales derivados alcanoilicos son por ejemplos los deriva~
doe 4~acetilico, 4-propionilico, 4=butirilico, 4-valerilico,
) 4-isovaler:flico del éoido benzofuran—z-carboxj'.lico,, que
estan substituidos eventualmente mediante loa radicale-sr
Zl v/o 22 en la posioign 586 0bien 64 7. Ios derivados
4-glcanoflicos citados se transforman a contimuaciln con
ayuda de formaldehido o paraformaldehido y una bagse orgi-
nica secundaria en los compuestos de lMannich correspondien~

tes de las formulas generales II o bien IIa.

N y .
Como Acidos carboxilicos de la formila general IV
son apropiados por ejemplo los compuestos, ouyos radicales

&y 22 se corresponden con los Zrupos, que se indican a



10.

15.

20.

25.

continuacidn en la rérmule I. Tales compuestos se descri-
ben en la literatura, por ejemplo el écido bengofuran—2-
carboxilico [véase 1,7ittig et al., Amn, Chen. 216, 162
(1583)], el 4cido S-metil~benzofuran—2-carboxilico [véasme
R.Andriseno y G.Pappalario, Gazz.chim.ital. 83, 108 (1953)1,
el écido 6-metil-benzofuran—2—carbox{lico {véase X. von Au~
wers. Ann. Chem. 408, 255 (1915)], el deido T-~metoxi~ben-
zofuren-2-carbox{lico (véase R, Andrisano et al., Boll.sci.
fac.chim.ind, 14, 96 (1956)] y el écido 5-metoxi~benzofuran—
-2-carboxilico [véase S. Tanaka, J.Am.Chem.Soc. 73, 372

(1951)]. Otros compuestos de este bipo pueden prepararse

andlogemente.

Tos muevos écidos carbox{licos heteroc{clicoside
la fSrmula zeneral I y las sales de los mismos tolerables .
farmacéuticanente se administran de preferencia en forma
peroral. Para la formacidn de sal pueden utilizarse bases
inorzénicas n orzanicas, como por ejeriplo hidréxidos alca-
linos o alcalinoterreos, carbonatos 6 bicarbonatos, triete-
nolamina o colina. Tas dosis diarias se enouentran entre 1
¥ 20 mg/kc para animeles de sangre oaliente. Tormas unita—
rias de dosis apropizdasy, como grageas o tebletas, contienen
como materia activa de preferencis 25-500 mg de un &cido
oarboxilico heterociclico de la Térmula general I o de una
de sus sales tolerables farmacéuticamente. En las formas

unitarias de dosis citadas asciende la parte en materia ac—



tiva de preferencia de 20 a 30». Pars la prep arad én de
formas unitarias de dosis para la aplicacidn oral se combi-
ne la materia active por ejomplo con vehiculossdlidos en
Torme de polvo, couo lachosa, sacarosa, sorbita, manita;

alnidones, como aluidon de patate, alimidén de maiz o amilo-

Ui
.

pectina, ademds polvo de laminaria o polvo de pulpa c{trica;
derivadog de celulosa o gelatinas, evenbualmente bajo adicion
de deslizantes como estearato magnésico 0 célcioo 0-polie~
tilenglicoles para formar tebletes o miclcos de grag;eaé.

10. Estos \Iltimos se recubren por ejemplo con soluciones ge
aziicar concentradas, que pueden contener todavia por ejem=

plo goma erdbiga, talco y/o didxido de titanio, o con nna

lasca disuelba en disolventes o mezclas de disolventes orgé-

nlcos fhcilmente voletilizalles. A este recubrimiento se
1'5_ puede adiclonar colorantes, por ejemplo para detennipa;r{ do~

gsis de materia activa diferentes.

Las prescripciones signientes aclaran en detalle la

preparacion de tabletas ¥y grageas:

a) 1000 gramos de 4cido G-metil~4—(2-metilenbutiril)-
20. benzofuren~2~cerboxilico se mezclan con 550 granos de lac-
tosa ¥y 292 gramos de almidc"m de patota, la mezcla se hume-
dece con nune solucidn acuosa de 8 gremos de gelabina y se
gramla por un tamiz. Tras el secado, se mezcla 60 gramos

de a].midén de patata, 60 gramos de talco, 10 gramos de

25. estearato magndsico ¥ 20 gramos de anhifdrido silfcico co-
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coloidal y 1o mezcla se prensa paia formar 10.000 tabletas
de 200 mg de peso y 100 g de contenido de materia activa
cada une que pueden estar provisias eveninalmente con ramu-

. . e < ?
ras de particicn pera afiner la dosificacion.

b) Se prepara un gramuledo a partir de 1.000 gra-
mos de &cido 6,7-dinetil-4-(2-metilen-butiril)-benzofuran-
2—oarbox{iico, 379 gramos de lactose v la solncidn acuosa
de 6 gramos de gelatina, que se mezcle tras el sec@@ogcon
10 gramos de anifdride silfcico coloidal, 40 gremos.-de tal-
co, 60 gramos de almidén de pateta y 5 mramos de est%arato
magnésico ¥ se prense pare formar 10000 micleos de gregea,
Estos se recubren a contimuacidn con wu jarabe concéﬁ%rado
de 533,5 granos de sacarosn cristaelizada, 20 gramos de gonma
lace, 75 gremos de gome exdbige 250 gramos de talco,. 20
gramos de annidrido silicico coloidel y 1,5 gramos de colo=
rante y se seca. ILas  rageas obbenidas pesan 240 mg cada

una y contlenen 100 mg de meteria activa cada una.

Log ejenplos sizuientes acleran en detalle la prepa-
racidn de los mmevos conpucstos de le Tornula general I y de
los productos intermedios hasta ahora no descritos, sin em~

F .
bargo no representan en ningune forme la unica manera de

realizacion. Ias temperaturas se indican en grados Celsius.
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a) 2,0 gramod de deido 6-metil-4-butiril~benzo~
furan-2-cerboxilico se auspenden con 0,41 gramos de para=
formaldehido ¥ 0,82 gramos de clorhidrato de dimetilamina
en 20 cc de dioxano y e hierve & reflujo bajo agitacidn
durante 6 horas. Iuego se destila el diozano a presidn
normel. Al residuo, el clorhidrato del &cido G-mebil—4~
[2-dinetilamino~metil) ~butirill-bensofuran-2~carboxili,co

2,7,

bruto se adioiona 20 cc de dcido acético glacial y 2,0 gra-

-

mos de asceteto sodico y le mezcla se agita dura.nte. 2 horas
bajo refinjo. Imego se evapora en vaoio el é',cido a,qético
zlacial, el residuo ge fija en 50 cc de agua v la I;ie'zcla

ge acidule con dcido clorhidrico concentrado a un pH de

2~3. Ia suspensidn de acido nitrico se agita dlmanfg;l/z
hora a temperastura ambiente, luego se filtra por suc‘cién los
cristales precipitados, se secan en vacio & 602 y récfiéta—
lizan en benceno-§ster et{lico del deido scdtico. EL 4oi-
do 6-metil-4=(2-metilen=butiril)=-benzofuran=-2~carboxilico
obtenido funde a 1063-169%.

Bl dcido S-metil-4~butiril-benzofuran=2~carboxlli~
co utilizado como material de partile se prepars como gi-

gues

b) 10,0 gremos de écido 6-uetil-benzofuran—2-

carbox{lico [véase L. von Auwers, Ann. Chem. 408, 255

.



(1915)] se suspenden en 30 ccde nitrobenceno. Ia suspen-
sign ge itrata en forma de poreciones bajo refrigeracidn de
hielo con 28,0 gramos de cloruro de aluminio, con lo que

se d etiene a una temperatura reaccionsl de 102. Imego se
adiciona & gotas en el término de 30 minutos a lz mimma tem
perature, 9,0 gramos de cloruro butirflico. A continuacidn
le mezcla se agite durante 24 horas a 2592, seguidamente se
vierte sobre 300 gramos de hielo y 50 gramos de édidélolorhi—
drico concentrado y la suspensién clorhidrica se e%?fée
dos veces con 300 cc de &ter ceda vez. Ias soluclones de

’ B T
eter reunidas se lavan con agua y se extraen dos veces oon

100 cc de solucion saturada de bicarbonato sédico cadu vesz.
E1l extracto de bicarbonato sodico se regula a un pH de 2-3
oon gcido clorhidrico concentradoe ¥y la susPQnsién origine~
de se aglta durante 1l hora a temperatura ambiente. ﬁée_
filtre por succién los cristeles precipitados, se lqvaﬂ
con ague y se disuslven en éster etilico del dcido ecético.
Te solucidn de éster etflico del dcido acdtico se seca

con sulfato magnésico exento de agua y se concentrs en va=
cfo. Ia recristalizacidn fraceionada del residuo en éster
etilico del deido acético~dioxeno produce junto al dcido
6-metil=5-butiril-benzofuran-2-=carboxilico, el deido 6~me-
til—4-butiril—benzofwran—Z-carbox{lico de punto de fusign

211~-2122 (en éster etdilico del doido acdtico-dioxano)
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EJEIPLO 2

a) Andlozamente al Bjenuplo 1 2) se obtiene a par-
tir de 2,5 gramos de deido S-metil-4~butiril-benzofuran—2-
carboxilico con 0,6 gramos de paraformaldehido y 1,2 gra—
mos de clorhidrato de dimetilamino, el clorhidrato de &ci-
do 5-metil=-4=-[2~(dimetilamino~metil)=~butirill-benzofuran—2=-

,,,,,

30 oc de dcldo acético glaciel se transforma en el.dcido
5-mctil-4-(2-metilenrbutiril)—benzofwran-2~carboxi;;99
de punto de fusidn 165-1662 (en éster etflic del cido
acético).

El ooupuesto de partida, el Acido 5-metil—4-tubi-~

ril-benzqfursn-2-carboxilico, se prepara como sigues - -

b) 26,3 gramos de deido 5~metil~benzofwran—éé6ar-
box{lico [v€ase R.Andrisano y G.Pappalerio, Gazz. chim.ital.
83 100 (1953)] se suspenden en 100 cc de nitrobenceno y se
enfrie a 0%, A esta suzpension se adiciona 70,0 gramos de
cloruro de aluminio pulverizado en forma de porciones, de
forma que la Yemperatura reaccional no rebase los 102. Iue-
z0 se adiciona a gotas a la misma temperatura 20,0 gramos
de cloruro butirflico. ILa mezcla reaccionsl se agite du-
rante 64 hores a temperatura ambiente y & contimuacidn 6
horas a 602, Iuego la mass reaccional se vierte gobre una

mezcls de 400 sramos de hielo y 100 cc de &cido clorhidrico
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concentrado y la suspension clorhidrice se extrac dos veces
oon 250 ce de éter ceda ves, el extracto de Ster se lava con
200 cc de agne y se sacude luego dos veces con 100 de soln-
cién de bicarbonato sbdico concentrada, cade vez, Ias so-
luciones de bLicarbonato sddico reunidas se regulan a un

pH de 2-3 con dcido clorhfdrico concentrado. Imego la sus-
pensidn originade se exirae dos veces con 200 cc de éter
cads vegz, la fase ‘de éter se seca tras lavedo con éguia.,

con sulfcto sddico y se concentra. EL residuo se puede
geparar en dos fracciones mediante o:coma’cografia de siucidn
en wna colurma de 500 gramos de gel siliceo wn el elwyen
te benceno~éter-deido acético glacial (95:4:1) conteniendo
la primera el dcido 4—13111;iril-5—meti1—-benzofuran—2-caifboxi-
lico de punto de fusic":n 143-1462 (en éster etflico del .

.

acido acético).

EJEMPLO 3

Andlogamente al Zjemplo 1 a) se obtiene a partir
de ‘3,0 gramos Qe deido T-metoxi=4=butiril-benzofuran =2-
cerboxilico con 2,6 gramos de paraforinaldehido y 5,3 gra-
mos de clorhidrato de dimetilamine en 90 cc de dioxano,
el clorhidrato de acido T-metoxi-4-[2-dimetilanino~metil)-
butiril J-benzofuran-2~cerbox{iico brmto, que con 7,0 gromos
de acetato s&iico en 70 cc de deido acético glacial se

trensforme en el &cido T-metoxi-4-(2-metilen-mitiril)-ben~
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zofuran-2~carboxilico de punto de fusidn 1952 (en etanol-

aga) .

71 dcido T-meboxi-4-butirilbenzofuran-2-carboxd{li~
co wbilizado como compuesto de partida, de punto de fuslén
2242 (en dstor etilico del dcido acébico-benceno) se pre-
pera sndlogamente al ejemplo 1 b) a partir de 15,0 gremos
sano et al., Boll,scl.fac.chim.ind. 14, 96 (1956)] con

12,4 gramos de cloruro butir{lico y 30,4 gramos de cloruro

de sluminio en 50 cc de nitrobenceno.

EJENPLO 4

a) Andlogamente al Ejemplo 1 a) se obtbiene a;’par—
tir de 10,0 gremos de dcido 6,'?-dimetil—4-‘butirilbef*.-zgfu—
:’can-z-earboxu'.lico con 1,64 greamos de parafomaldehidd y
3,3 sramos de olorhidrato de dimetileming, el clorh:il.'d‘féto
de deido 6,7-dimetil-4-[2-(dimetilamino~metil)-butirill~
benzofuran-2~carboxilico bruto, que con 10,0 gramos de ace~
tato sbédico ¥ 100 ce de deido acético glacial se trans-
forma en el dcido 6,7~dimetil-4-(2-metilen~butiril)-benzo =
furan-2-carboxilico de punto de fusidn 200-2022 (en ben~

’ . v -
ceno-éster etilico del écido acético).

£l dcido 6,7-dimetil-4-butiril-benzofuran=2-oar=-

box{lico utilizado como materizal de partide se prepare
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como 8igues

b) 45,0 gremos de 2,3-dimetil~fenol y 50,0 gramos
de dcido mdlico se pulverizen y se mezclan a fondo; la
mezcls se trata con 100 cc de dcido suliiirico concentrado

S. y se calienta lentamente bejo sgitacidn de forma que la
temperatura reaccional asciende & 1302 después de 30 minn-~
tos., ILa solucidn se mentlene durente otros 30 minutos
& egta temperabura, luego se vierte sobre 1 kg de y}glo ¥y

la suspension originade se agite durantc 30 mimutos. Los
10. origtales preclipitados se filtran por sucd. én y recristalizan

en etanol. Se obtiene 7,8 dimetil-oumerina de punﬁd;de

fusion 128-1309.

-

¢) 34,8 gramos de la T,8-dimetil-cumerina obtenida
segin b) se aisuelven en 60 ce dg cloroformo. Se adiciona
15, 8 gotas a ests solucion bajo agitaoiSn Yy ocasionalmenté
refrigeracién con hieloy, uno solncign de 32,5 gramosg de
bromo en 20 cc de cloroformo de formae gue la temperstura
reaccional asciende a2 20~-258, ILa mezcla se agita otros
20 minutos e temperatura ombiente ¥ a continuacidn se eva~
20. pora totalmente en wvaclo el cloroformo. EL residuc se adi-
ciong en forma de porcionecs a una suspenaién de 90,0 gramos
de hidrdzido potésico en 300 cc de etanol y la temperatura
reaccional se menticne mediante refrigerecidn de hielo en-
tre 30 y 40% ILa mezcla se agita & continmacidn durante

25, 30 mimtos a 402 y duraate 30 mimutos a 802 y luego se vier
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te sobre 2 litros de agne helnda. In soluoién alcalina,
scuoss se lave dos veces con 400 oc de éter cade ver y se
regnla o un pH de 2-3 con &eido clorhidrico concentrado.
To suspension obtenida se egite durante 1/2 hora a tempe=
retura ambiente. Ios crigbales precipitados se filtran
por succign v recristalizen en etanol. Se obtiene el Acido
6, 7-dimetil-henzofuran-2-carboxilico de punto de fusion

237-239%,

4 -
>

4) Andlogamente al Ejemplo 1 b) se prepara.p -partir
de 23,0 gramos del &cido cqrboxilioo obtenido bejo C)e . oon
20,0 gramos de cloruro butirilico y 60,0 gramos de eloruro
de aluminio en 80 cc de nitrobenceno, el &cido 6,7-dimetil=
§-butiril-benzofuran-2~carboxilico de punto de fusign. .

2072082 (en etanol).

EJENPLO 5

a) Anélogamente al Ejemplo 1 a) ge obtiene a par-
tir de 5,0 gramos de dcido 6-etil-4-butiril-benzofuran—2-
carboxilico con 1,00 gromos de paraformaldehido y 2,10
gramos de clorhidrato d2 dimetilamine, el clorhidrato de
deido G-etil=-4-[2-(dimetilamino~metil)-butirill~benzofuran~
o-garboxilico bruto, que con 5,0 gramos de acebabo sédico
v 50 cc de &eido acético zlaciel se transforma en el &cido

G- til~4-(2-netilen-butiril)~benzofuran~-2-carvoxilico de
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punto de fusidn 145-146% (en benceno-éster etflico del ci=

do acético).

El Acido 6-etil~d-butiril-benzofuran-2~carvoxilico

utilizado como materigl de partida se prepara como 8igue:

b) 50,0 gramos de m—-etilfenol, 55,0 gramos de
dcido mélico ¥ 100 ce de écido mlfﬁrico concentrado- 42
calientan bejo sgitacidn peuwlatinamente s 130¢ y se_ azita
durante 20 minutos & esva temperatura. Iucgo, la megcla
reaccional se vierte sobre 2 kz de hielo y se extrae gon
500 cc de éter cade vez, EL extracto de éter se lava non
200 cc de agua y con 200 cc de solncl on acuoso-concéhtfada
de bicerbonato sbdico, se seca sobre milfato magnésico y

se concentra. El regiduo, la 7-etilcumarina bruta, se uti-

liza como producto bruto.

~ .

5) 30,4 granos de T-etil—cumarina se disuelven
en 40 cc de cloroformo ¥ sc trate en forma de porciones
bajo agitacién con 24,0 gsramos de bromo en 20 cc de cloro-
formo. ILa temperature de la mezcla reaccilonal se mantiene
bajo refrigeracion ocasional con un bafio de hielo entre
20 y 252, A continuacidn se agite la mezcla reaccional du~
rente 20 mimitos e temperatura ambiente y se evapora en
vaclo de trompe de azua s 502, IL residuo se introduce en
Torma de porciones en une solueidén de 80,0 gramos de hidrd-

zido potdsico en 160 cc de etanol, ue se calienta a 302 y
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la 'bemperatura. reaccionsl se mantiene a 30~409 al enfriar, &
continuacion la rescla reaccional se agita dirante 30 minutos
a temperatura =zubisnte y durante 30 minutos & 802 y se vierte
sobre un litro de agua helada. Ia solucidn, alcélina, acuosga
se lave dos veces con 300 cc de éler cada vez, se ncidule con
dcido clorhidrico concentrado & un pH de 2-3 ¥y se succlona el
producto bruto precipitade. EL producto bruto recristaliza en

etanol vy se seoa en vacio a 802, ‘con lo cual el dcido 6;-étil~be_r_1,
zofuran-2-carboxilico obtenido funde & 152-1542. S

b) Andlogemente al ejemplo 1 D) se obbiene a par'blr
de doido 6-etil-benszofuran~2~carboxilico con dloruro de Asido
butirico y cloruro de aluminio én nitrobenceno, el écidov G-’étil—
4-butiril-benzofuran-2-carbox{lico de punto de fusidn 197-1999
(en benceno-éster etilico del dcido acético) junto con ei‘éoido
G=Esil=5-butiril benzofuran-2-carboxilico de punto de fus';'.&;'
152-1559, del que se separs mediante recristelizacidn fracetom

nede en éster etilico del dcido acético.

EJEMPLO 6

Andlogamente 2l Ejemplo 1 a) se obiiene a partir de
6,5‘ aramos de ééido S-meto:ci—4-butiril-benzofurm1~2—carbox{lico
con 1,0 gremos de paraformaeldehids ¥ 2,5 gramos de dlorhidrato
de dimetilamina, ol clorhidrato de deido S~metozi-4-[2~(dimeti-

lemino-rietil)-butirili-benzofuran~2~carboxilico bruto, que con
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5,0 gromos de scetato sSdico en 50 ce de écido acétlco gla~
cial se transforme en el deido S=metoxi—4=(2-metilen~buti~

ril)-benzofuran-Q-carbo:.:':flioo de punto de fusidn 139=1419

(en benceno).

1 doldo 5-metoxi-4~butiril-benzofuran~2- carbox{ff
1ico utilizado como materiel de partida de punto de fusign
202-—2039 (en etanol) se prepara andlogemente al Ej‘ezdl'alo
1 b) a partir de 20,0 gramos de 4oido Smetoxibenzbfﬁi'ap-z-
oarboxilico [véase S.Tanske, J.Am.Chem.Soc. 73, 872 1{1951)3
ocon 17,0 gramos de cloruro butir:tlico y 40,0 gramos.de d o=

ruro de aluminio en 75 cc de nitrobenoeno.

EJEMPLC T

1,8 gramos de deido 6-me1:il—-4—(3—-metil~butiﬁl)r
benzofuran-2-carboxilico se suspenden con 0,7 gramos de
paraformaldehido y 2,2 gromos de clorhidreto de dimetile~

mina en 10 cc da metanol. Luego se destila el netanol a

, P
_presion normal y la mezcla reaccional se calienta a con—

tinmacion durante 8 horas a 1502 Ie pasa fundida origi-
neda; que oonsta del clorhildrato del deido 6-metil~4~:( 3=
me‘bil—2—dime#:i.’l.aminometil—~butiril)-benzoﬁwan—e-carboxilico
bruto, se deja enfrisr. Iuego se adiciona 3,0 gramos de
acetato s6dico exento de egue y 30 cc de deido scdtico
glacial ¥y la soluciSn originade se aglte duranite 2 horas

bajo refinjo, Iuegzo se destila el dcido acébico glacial,
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el residuo se trate con 50 cc de agua y se regule & un pH
de 3 con &cido olorhfdrice concentrado. Ie mezela se agita
pars completar la cristalizecion, los cristales se filbran
por gnceidn, se laven con 50 cc de agua vy se secan en vacio.
El dcido 6~metil-4~(2-metilen-3-metil-butiril)-benzofuran-—

2-parboxilico recristalizado en benceno funde a 155~1562.

El dcido 6-met11~4~(3~met11—bublril)-benzofuranr2~

carbowillco utilizado como materigl de partlda,se prepara
enélogemente ol ojemplo 1 b) a partir de dcido 6-metil-ben~

zofuran-2~carboxilico [véase K.von Auwers, Ann.Chem. 408

255 (1915)] ocon cloruro isovalerilico y cloruro de alumim.o
en nitrobenceno. E1 producto bruto, el &cido 6~metil~5-(3-
metil~butiril)~benzofuran-a-carboxfliao se obtiene junto oon
el ac.«.do G-rneizil-ﬁ--(3-me1:11-bu1;1ra.1)~'be11zofuran~2-carbc {lico
de punto de fusidn 192-193%, que se separen uno de otro e~
dlante oristalizacifn fraccionada en éster et{lico del. dei-

do acético.

EJEIPLO 8

Andlogemente ol Bjemplo 1 a) se obtiene a partir
de 2,0 gramos dc dcido 6-metil-4~propionil-benzofuran—2-
carbox{lico con 0,6 gramos de peraformaldehido y 1,4 gramos
de clorhidrato de dimetilemina, el olorhidrato de dcido 6-me~
t11-4-(2—dlmetil~am1nomet11~proplonll)~benzofuranr2~earbox1-

lico bruto, que con acetato sodico en decido acético glacial
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se transforma en el foido 6-metil~4~(2-metilenpropionil)-
benzofuran-2-cerboxilico de punto de fusidn 182~1839

(en benceno).

E1 deido 6-metil—4-propionil~benzofuran~2-carbox{-
lico utilizado como meterial de partida se.prepara anél o~
gamente al ejemplo 1 b) a partir de bcido 6-metilbenzofu-
ran-2~carboxilico [véase K.von Auwers, ann,Chem. 408, 255
(1915)] con cloruro propionilico ¥ cloruro de aluminlo en
nitrobenceno. Mbdiantecristalizacion fraccionada en aio-
xano~-éster etilico del aoido acetieo se obtiene el acido
6-metil—4—propionil~benzofuran—2—carbox{lioo, que fuade a
231-233°. |

Analo gamente al Ejemplo 1 a) se obiiene a partlr
de 1,0 gramos de écido G-metil=4-valeril-~benzofuran~2-car—
boxflico con 0,3 gramos de paraformeldehido y 0,8 gramos
de clorhidrato de dimetilamina, el clorhidrato bruto del
deido G-mebil—4~(2-dimetil-anlno~-metil-valeril)-benzofuran
~2-carboxilico, que con acetato sddico en deido acdtico gle~
cial se transforms en el Acido 6-uetll~d—(2-metilen-vale~
ril)~benzofuran-2~carboxilico de punto de fusién 165~1662¢

(en benceno).

i aCldO b6-me t11-4~valer11—benzofuran—2~carbox111~

co utilizado como meterial de partida se prepara andloge~
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mente sl Ejemplo 1 b) o partir de deido 6-metil-benzofuran=2-
carboxilico [véase K, von Auwers, Ann,Chem. 408, 255 (1915)]
con cloruro valerflice y cloruro de aluminio en nitroben-
ceno., El deido G-me"‘t;il-d-wuleril-benzofuran—2-oerbox:f_lico
obtenido medionte crisbalizacidn fraccionada en mebil-etil-

cetona funde a 193-1954.
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran como no divinlgadas ni practicadas on Espaila las si-
guientes reivindicaciones con prioridad de la demanda de

patente suiza n? 10.967/68 del 22~7-~68.

5. 1. Procedimiento para la preparacin de nuevos

doidos carboxf{licos heterociclicos de la férmule general I,

|2
R-C~0C0
I: (1)
%
0 COOH
Lo.
Zy
en la que
R significa un grupo alguilico con 3 atomos de
carbono & lo sumo, ¥V
Z, ¥ &, significan hidrdgeno o grupos alquilicos o
15. alcoxi con 2 étomoa de carbono a lo sumo cads

uno,
¥ sus sales oon bases inorgénicas n orgénicas, caracteri~
. Lé
zado porque sc d escompone un compuesto de la formule gene-

ral II,
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Cllp = Am
R~ QO - CO
- ) (m)
3
COOH
2

en la que
R, Zl N 22 fienan la significaoiSn indicada bajo -
le formula I, ¥y
Am significe ol radicel de una base organica se-

cundarie,

bajo desdoblomiento de una amina de la férmule general IIT,

H - fn (1II)

en la que _
An  tiene la significacion indicada bajo la £érmula
II, |
¥ en caso deseado el producto reaccionzl se transforma

con una base inorgénica u orgénice en una sal.

2, Procedimiento para la preparacign de mmevos
doldos carbox{licos heterociclicos. |
. Segﬁn se desoribe y reivindica en la presente memo=
ria desoriptive, que conste ae\‘ 24 pdginas foliadas y escri-

’
tas a2 maguina por una sols card.

Medrid, a 21 de Julio /de 1969

Pla'

tirmedo; JOSE RODRIGUEL
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