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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se r e f ie re  a nuevos ácidos 

carboxílicos h eterocíclicos, procedimiento para su prepa­

ración, medicamentos, que contienen a lo s  nuevos compues­

to s , y sn u tilizac ió n .

Los ácidos carboxílicos h e te ro c íd ico s de l a  forma 
l a  general I ,

POORQUAUTY
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en l a  que

5 , R s ig n if ic a  un grupo a lq u ilico  con 3 átomos^ de

cari) ono a lo  simo y

y Bg sign ifican  hidrógeno o grupos a lq u ílico s  o a l-  

coxi con 2 átomos de carbono a lo  simo y cada 

uno,

10 . a s í  como sus sa le s  con bases inorgánicas u orgánicas no se 

conocían hasta el presente.

Como ahora se ha encontrado, lo s  nuevos compuestos 

poseen propiedades v a lio sa s farmacológicamente. Muestran 

acción d iu rética  y sa lu ré tica . E stas propiedades carac- 

1 5 , terizan  a e sto s compuestos como apropiados para e l t r a ta ­

miento de perturbaciones, que están  condicionadas por l a  

eliminación defectuosa de e le c tro lito s , en esp ecial de 

cloruro sódico. Tales perturbaciones son l a  causa de ede­

mas e h ipertonías. Los compuestos de l a  fórmula general I ,
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por ejemplo o l ácido 6-m etil-4-(2-m etilenbutiril)-bensofu- 

ran-2-carboxílico y e l ácido 6,7-dim etil-4-(2-m etilen-bu- 

üril)-benzoftiran-2-carboxílico , son capaces en l a  admi­

n istración  peroral en los-perros de aumentar en forma s ig -  

5. n if ic a t iv a  l a  eliminación de orina a s í  como l a  eliminación 

de iones de sodio y de iones de cloro.

En lo s  ácidos carboxílicos heterocíclicos de l a  

fórmula general I , Z  ̂ ocupa l a  posición 5 ó 6 y Zg,la po­

sic ión  6 ó 7. R s ig n ific a  como grupo alq u ílioo , e l  grupo 

0  ̂ m etílico, e t í l i c o ,  propílico  o isoprop ílico , y y Zg 

como grupos a lq u ílico s, e l  grupo m etílico o e t í l ic o  y 

oomo grupos a lcox i, el grupo metoxi o etox i.

Para l a  preparación según l a  invención del compues­

to  de l a  fórmula general I  se descompone un compuesto de 

K l a  fórmula general I I ,

20. en l a  que
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R* Z- y z tienen l a  s ign ificac ión  indioada bajo la*** 2
fórmula I  y

* *Am s ig n ific a  e l r a d ic a l  de una base orgánica

secundaria,

5. bajo desdoblamiento de una amina de l a  fórmula general I I I ,

H - Am ( I I I )

en l a  que

Am tiene l a  sign ificac ión  indicada bajo l a  fó r­

mula I I ,  .

10. Y s i  produoto reaccional se transforma en caso deseado oon 

una base inorgánica u orgánica en una s a l .

Un compuesto de l a  fórmula general I I  se descompo­

ne de preferencia mediante calentamiento en presencia dé 

una base débil en un disolvente conteniendo grupos hidro- 

1 5 , x í l ic o s .  Como bases débiles pueden entrar en consideración 

por ejemplo acetato sódico o bicarbonato sódico? se u t i l iz a  

de preferencia en ácido acético g la c ia l  o bien agua.

Como m aterias de partida  de l a  fórmula general I I  

se u tiliz a n  por ejemplo aquellas que corresponden más espe- 

2o. cialmente a l a  fórmula general 11a,
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5. en l a  q̂ Q

Am' s ig n ific a  un grupo dialquilamino in ferio r , co­

mo e l  grupo dimetilamino o dietilam ino, además 

e l  grupo 1 -p irro lid in ilic o , piperidino, hexahi- 

dro-lH -l-azapinílico o moríolino, y 

R, ^  y tienen l a  sign ificación  indicada bajo l á  

fórmula I .

Materias de partida apropiadas de la s  fórmulas gene­

ra le s  I I  y l i a  son por ejemplo aquellos compuestos, cuyos 

rad ica le s R, y Zg se corresponden con lo s  grupos que 

1 $. se indican a continuación en la  fórmula I . E stas materias 

de partida pueden prepararse por ejemplo como sigue; se 

parte de ácidos carboxílioos de l a  fórmula general IV,

COOH

(IV)

20.
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en l a  que

^1 y ^2 ^isnen l a  sign ificac ión  indicada bajo l a  

fórmula I .

Estos compuestos se condensan según Friedel-C rafts 

5 . con ayuda de cloruro de aluminio en nitrobenceno con cloru 

ro s de ácido carboxílico  de l a  fórmula general V,

R - CHg -  COCI (V)

en l a  que

R tiene l a  sign ificac ión  indicada bajo l a  fórmula

10. I'
pera formar lo s  derivados 4-alcan o ílico s correspondientes. 

Tales derivados a lcan o ílico s son por ejemplos lo s  deriva­

dos 4 -ace tilico , 4-propionilico! 4 -b u tir ilico , 4 -valerá lico , 

o 4 - iso v a le r ílico  del ácido benzofuran-2-carboxílico?. que 

1 5 , están substitu idos eventualmente mediante lo s  rad ica le s

Z  ̂ y/o Zg en l a  posición 5 ó 6 o bien 6 ó 7. Los derivados 

4-alcan oílicos citados se transforman a continuación con 

ayuda de formaldehido o paraformaldehido y una base orgá­

nica secundaria en lo s  compuestos de Ilannich correspondien- 

2o. te s  de la s  fórmulas generales I I  o bien 11a.

Como ácidos carboxálicos de l a  fórmula general IV 
son apropiados por ejemplo lo s  compuestos, cayos rad ica le s 

Z  ̂ y Zg se corresponden con lo s  grupos, que se indican a



continuación en l a  fórmula I . Tales compuestos se descri­

ben en la  lite ra tu ra , por ejemplo el ácido benzofuran-2- 

carboxílico*[véase i í .F it t ig  et a l . ,  Ann. Chem. 216, 162 

(1083)3, e l  ácido 5**metil-benzofuran-2-carboxílico [véase 

R.Andrisano y O.Pappalario, Oazz.chim .ital. 83, 108 (1953)3, 

e l  ácido 6-metil-benzoífn*an-2-carboxílico [véase K. von Au- 

wers. Ann. Chem. 408, 255 (1915)3, e l  ácido 7**metoxi-ben- 

zofw an-2-carboxílico (véase R. Andrisano et a l . ,  B o ll.so i. 

fac.ohim.ind. 96 (1956)3 y e l ácido 5-metoxi-benz^.furan-- 

-2-carboxílico  [véase S. Tanaka, J.Am.Chem.Soc. 73, Ó72 

(1951)3. Otros compuestos de este tipo pueden prepararse 

análogamente. '

Los nuevos ácidos carboxílicos h eterocíclicos de 

l a  fórmula general I  y la s  sa le s  de lo s  mismos to lerab les . 

farmacéuticamente se administran de preferencia en forma 

peroral. Para l a  formación de s a l  pueden u t iliz a r se  bases 

inorgánicas u orgánicas, aorno por ejemplo hidróxidos alca­

lin o s o a lcalin o terreos, carbonatos o bicarbonatos, t r ie ta -  

nolamina o colina. Las dosis d ia r ia s  se enouentran entre 1 

y 20 mg/kg para animales de sangre oaliente. Formas unita­

r ia s  de dosis apropiadas!, como grageas o ta b le ta s , contienen 

como materia activa  de preferencia 25-500 mg de un ácido 

carboxílico heterocíclico de l a  fórmula general I  o de una 

de sus sa le s  to lerab les farmacéuticamente. En la s  formas 

u n itarias de dosis citadas asciende l a  parte en materia ac-



t iv a  de preferencia de 20 a 80/-'. Para l a  p r^ arac ió n  de 

fonn.as u n ita ria s de d osis para l a  ap licación  oral se combi­

na l a  materia ac tiv a  por ejemplo oon vehículos só lidos en 

forma de polvo, como lac to sa , sacarosa, so rb ita , manita; 

almidones, como almidón de patata , almidón de maíz o amilo- 

peotina, además polvo de lam inaria o polvo de pulpa c ít r ic a ; 

derivados de celu losa o g e la tin as, eventualmente bajo adición 

de deslizan tes como estearato  magnésico o calcico o p o lie -  

t ile n g lic o le s  para formar tab le ta s o núcleos de grageas.

Estos últimos se  recubren por ejemplo con soluciones de 
azúcar concentradas, que pueden contener todavía por ejem­

plo goma arábiga, ta lco  y/o dióxido de t ita n io , o con una 

laca  d isu e lta  en disolventes o mezclas de disolventes orgá­

nicos fácilmente v o la t il iz a b le s . A este recubrimiento se 

puede adicionar odorantes, por ejemplo para determinar do­

s i s  de materia ac tiv a  d iferen tes.

Las prescripciones sigu ien tes aclaran en d e ta lle  l a  

preparación de ta b le ta s  y grageas:

a) 1000 gramos de ácido 6-m etil-4--(2-m etilenbutiril)- 

benzofuran-2-carboxílico se mezclan oon 550 gramos de la c ­

to sa  y 292 gramos de almidón de p atata , l a  mezcla se hume­

dece con una solución acuosa de 8 gramos de ge latin a  y se 

granula por un tamiz. Tras e l  secado, se mezcla 60 gramos 

de almidón de patata , 60 gramos de ta lc o , 10 gramos de 
estearato  magnésico y 20 gramos de anhídrido s i l í c ic o  co-
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10.

15.

20.

coloidal y l a  mezcla se prensa para formar 10.000 tab le tas 

de 200 Eig de peso y 100 mg de contenido de materia activa  

cada una que pueden e sta r  prov istas eventualmente con ranu­

ra s  de partición  para afin ar l a  dosificación .

b) Se prepara un granulado a p a rt ir  de 1.000 gra­

mos de ácido 6 ,7-dim etil-4-(2-m etilen-butiril)-benzofuran- 

2-carboxílico , 379 gramos de ia c to sa  y l a  solución acuosa 

de 6 gramos de gelatin a, que se mezcla t r a s  e l secado.con 

10 gramos de anhídrido s i l íc ic o  ooloidal, 40 gramos-de t a l ­

co, 60 gramos de almidón de patata  y 5 granos de estearato 

magnésico y se prensa para formar 10000 núcleos de gragea. 

Estos se recubren a continuación con mi jarabe concentrado 

de 533*5 gramos de sacarosa c r is ta liz a d a , 20 gramos de goma 

laca , 75 gramos de goma arábiga 250 gramos de ta lco ,. 20 

gramos de anhídrido s i l íc ic o  coloidal y 1,5 gramos de colo­

rante y se seca. Las grageas obtenidas pesan 240 mg cada 

una y contienen 100 mg de materia activa cada una.

Los ejemplos sigu ientes aclaran en detalle  l a  prepa­

ración de lo s  nuevos compuestos de l a  fórmula general I  y de 

lo s  productos intermedios hasta ahora no descrito s, sin  em­

bargo no representan en ninguna forma l a  única manera de 

realización . Las temperaturas se indican en grados Celsius.
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EJE'IPLO 1

a) 2 ,0  gramos de ácido 6-m etil-4-butiril-benzo- 

A jran-2-carboxílico se  suspenden con 0,41 gramos de para- 

formaldehido y 0,82 granos de clorhidrato do dimetilamina

5. en 20 oo de dioxano y se hierve a re flu jo  bajo agitación  

durante 6 horas. Luego se  d e s t i la  e l  dioxano a presión 

normal. Al residuo, e l  clorhidrato del ácido 6-m etil-4- 

[2-dimetilamino-metil)-but i r i l 3-bcnsofuran-2- oarboxíli co 

bruto se adiciona 20 cc de ácido acético g la c ia l  y 2 ,0  gira** 

mos de acetato  sódico y l a  mezcla se ag ita  durante 2 horas 

bajo r e f lu jo . Luego s e  evapora en vacío e l  ácido acético 

g la c ia l ,  e l  residuo se f i j a  en 50 cc de ag ía  y l a  mezcla 

se acidula con ácido clorhídrico concentrado a  un pH de 

2-3. La suspensión de acido n ítr ico  se ag ita  durante l /2  

hora a temperatura ambiente, luego se f i l t r a  por succión lo s  

c r is ta le s  precipitados, se secan en vacío a 602 y r e c r i s t a ­

lizan  en benceno-áster e tílio o  del ácido acético . E l á c i­

do 6-m etil-4-(2-m etilen -butiril)-benzof uran-&* carboxílico 

obtenido funde a 168- 1692.

El ácido 6-m etil-4-butiril-benzofuran-2-carboxíli­

co u tilizad o  como m aterial de partid a se prepara como s i ­

gue:

b) 10,0 gramos de ácido 6-metil-benzofuran-2- 

carboxílico Evéase K. von Auwers, Ann. Chem. 408, 255
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(1915)J se suspenden en 30 oode nitrobenoeno. La suspen­

sión se tr a ta  en forma de porciones bajo refrigeración  de 

h ielo  con 28,0 gramos de cloruro de aluminio, con lo  que 

se detiene a una temperatura reacciona! de 10-. Luego se 

adiciona a gotas en e l término de 3 0 minutos a la  misma tem 

peratura, 9,0 gramos de cloruro b u tir í lic o . A continuación 
la  mezcla se ag ita  durante 24 horas a 25 ,̂ seguidamente se 

v ie rte  sobre 300 gramos de hielo y 50 gramos de ácido olorhí 

drico concentrado y l a  suspensión clorh ídrica se extrae 

dos veces con 300 cc de éter cada vez. Las soluciones de 

éter reunidas se lavan con agua y se  extraen dos vóceb oon 
100 cc de solución saturada de bicarbonato sódico cada vez. 

E l extracto de bicarbonato sódico s e regula a un pH de 2-3 

oon ácido clorhídrico concentrado y l a  suspensión origina­

da se a g ita  durante 1 hora a temperatura sabiente. Se 

f i l t r a  por succión lo s  c r is ta le s  precipitados, se lavan 

con agua y se disuelven en éster e t í l ic o  del ácido acético . 

La solución de éster e t í lic o  del ácido acético se seca 

con su lfato  magnésico exento de agua y se concentra en va­

cío . La re c r is ta liz a c ié n  fraccionada del residuo en estar 

e t í l ic o  del ácido acético-dioxano produce junto a l  ácido 

6-m etil-5-butiril-benzofuran-2-carboxílico, e l  ácido 6-me- 

tii-4-butiril-benzofuran-2-carboxílico  de punto de fusión 

211-212S (en éster e t í l ic o  del ácido acético-dioxano).

t



EJEMPLO 2

a) Análogamente a l  Ejemplo 1 a) se obtiene a par­

t i r  áe 2,5 gramos de ácido 5-m etil-4-butiril-benzofuran-2- 

oarboxílioo con 0,6 gramos de paraformaldehido y 1,2 gra­

mos de clorhidrato de dimetilamino, e l  clorhidrato de á c i­

do 5*m etil-4*E2-(dim etilam ino*m etil)*butirilj-benzofiiran-2* 

carboxilico bruto que con 3)0 gramos de acetato sódico y

30 oc de ácido acético g la c ia l  se transforma en el,'ácido 

5-m otil-4*(2-m etilen-butiril)-benzoÍuraR-2-oarboxílico 

de punto de fusión  165*1663 (en á ste r  e tílic o  d e l ácido 

acético ).

E l oompuesto de partid a , e l  ácido 5 *m etil-4*buti- 

ril-benzQ furan-2-carboxílico, se prepara como sigue:

b) 26,3 gramos de ácido 5*metil-benzofuran-2-car- 

boxílico  [véase R.Andrisano y G.Pappalario, Gazz. oh im .ital. 

63, 100 (1953)1! se suspenden en 100 oc de nitrobenceno y se 

en fría  a 0^. A e sta  suspensión se adiciona 70,0 gramos de 

cloruro do aluminio pulverizado en forma de porciones, de 

forma que l a  temperatura reaccional no rebase lo s  10R. Lue­

go se adiciona a  gotas a l a  misma temperatura 20,0 gramos

de cloruro b u tir í lic o . La mezola reaccional se ag ita  du­

rante 64 horas a temperatura ambiente y a continuación 6 

horas a 603. Luego l a  masa reaccional se v ierte  sobre una 

mezcla de 400 gramos de h ielo y 100 oc de ácido clorhídrico



concentrado y l a  suspensión clorh ídrica se  extrae dos veces 

oon 250 cc de é ter cada vez, e l  extracto de éter se lava con 

200 cc de agua y se sacude luego dos veces con 100 de solu- 

ción de bicarbonato sódico concentrada, cada vez, Las so­

luciones de bicarbonato sódico reunidas se regulan a un 

pH de 2-3 con ácido clorhídrico concentrado. Luego la  sus­

pensión originada se extrae dos veces con 200 cc de éter 

cada vez, l a  fase  de éter se seca tra s  lavado con agua, 

con su lfato  sódico y se concentra. El residuo se puede 

separar en dos fracciones mediante cromatografía de elución 

en una columna de 500 gramos de gel s i líc e o  oon e l  eluyen 

te benceno-éter-ácido acético g la c ia l  (95:4:1) conteniendo 

l a  primera e l  ácido 4-butiril-5-m etil-benzofuran-2-carboxí- 

l ic o  de punto de fusión 143-1463 (en á ste r  e t í l ic o  d e l . 

ácido acético ).

EJEMPLO 3

Análogamente a l  Ejemplo 1 a) se obtiene a p a rt ir  

de 3,0 gramos de ácido 7-metoxi-4-butiril-benzofuran -2- 

carboxílico con 2,6 gramos de paraformaldehido y 5*3 gra­

mos de clorhidrato de dimetilamina en 90 cc de dioxano, 

e l  clorhidrato de ácido 7**metoxi-4-C2-(dimetilanino-metil)- 

butirilj-benzofuran-2-carboxílico  bruto, que con 7 ,0  gramos 

de acetato sódico en 70 cc de ácido acético g la c ia l  se 

transforma en el ácido 7-m etoxi-4-(2-m etilen-butiril)-ben-



zofuran-2-carboxílico de punto de fusión 195 ̂  (en etanol- 

agua).

E l ácido 7-m etoxi-4-butirilbenzofuraa-2-carboxáli­

co u tilizado  como compuesto de partid a , de punto de fusión  

2243 (en á ste r  e t í l ic o  del ácido acático-benoeno) se pre­

p ara  análogamente a l ejemplo 1 b) a p a r t ir  de 15y0 gramos 

de ácido 7-metoxi-benzofuran-2-oarboxílioo Lváase R.Andri- 

sano et a i . ;  B o ll,sc i.fac .ch im .in d . 14, 96 (1956)3'con 

12,4 gramos de cloruro b u tir ílic o  y 30,4 gramos de cloruro 

de aluminio en 50 cc de nitrobenceno.

EJEMPLO 4

a) Análogamente a l  Ejemplo 1 a) se obtiene a/par­

t i r  de 10,0 gramos de ácido 6 ,7-dim etil-4-butirilbenzofu- 

ran-2-carboxílico con 1,64 gramos de paraformaldehido y 

3,3 gramos de clorhidrato de di me t i  lamina* el clorhidrato 

de ácido 6 ,7-dimetil-4-E2-( dimetila¡nino-metil) - b u t ir i l j -  

benzofuran-2-carboxilico bruto, que con 10,0 gramos de ace­

ta to  sódico y 100 cc de ácido acético  g la c ia l  se tran s­

forma en el ácido 6 ,7-dim etil-4-(2-m etilen-butiril)-benzo- 

furan-2-carboxílico de punto de fusión 200-2022 (en ben­

ceno-áster e t í l ic o  del ácido acé tico ).

E l ácido 6,7-dim etil-4-butiril-benzofuran-2-oar- 

boxílico  u tilizad o  como m aterial de partid a  se prepara
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como sigue*

b) 45y0 gramos de 2 ,3-dim etil-fenol y 50,0 gramos 

de ácido málico se pulverizan y se mezclan a fondo; la  

mezcla se tra ta  con 100 cc de ácido su lfúrico  concentrado

5. y se calien ta  lentamente bajo agitación  de forma que la

temperatura reaccional asciende a 130s después de 30 minu­

to s . La solución se mantiene durante otros 30 minutos 

a e sta  temperatura, luego se  v ierte  sobre 1 kg de h ielo y
 ̂A '

l a  suspensión originada se ag ita  durante 30 minutos. Los 
10 . o r is ta le s  precipitados se f i l t r a n  por succión y re c r is ta liz a n  

en etanol. Se obtiene 7*3 dimetil-oumarina de punto de 

fusión 128-130-. * *

c) 34)8 gramos de l a  7,8-dimetil-cumarina obtenida 

según b) se disuelven en 60 cc de cloroformo* Se adiciona

1 5 . a gotas a e sta  solución bajo agitación  y ocasionalmente 

refrigeración  con hielo , una solución de 32,5 gramos de 

bromo en 20 cc d e cloroformo de forma que l a  temperatura 

reaccional ascienda a 2 0 - 2 5 La mezcla se ag ita  otros 

20 minutos a temperatura ambiente y a continuación se eva- 

2o. pora totalmente en vacío e l  cloroformo. E l residuo se adi­
ciona en forma de porciones a una suspensión de 90,0 gramos 

de hidróxido potásico en 300 cc de etanol y l a  temperatura 

reaccional se mantiene mediante re frigeración  de hielo en­

tre  30 y 403. La mezcla se ag ita  a continuación durante 

25. 30 minutos a  403 y durante 30 minutos a 803 y luego se v ler

%



te sobre 2 l i t r o s  áe agua helada. La solución a lca lin a , 

acuosa so lav a  dos veces con 400 oc de é te r  oada vez y se 

regula a  un pH de 2-3 con ácido clorhídrico concentrado.

La suspensión obtenida se ag ita  durante l /2  hora a tempe­

ratura ambiente. Los c r is ta le s  precip itados se f i l t r a n  

por succión y re c r is ta liz a n  en etanol. Se obtiene e l  ácido 

6 , 7-dimetil-henzofuran-2-carboxílico  de punto de fusión 

237-239S. -

d) Análogamente a l Ejemplo 1 b) se prepara .5/ p a r t ir  

de 23,0  gramos del ácido carboxílico obtenido bajo ajt,_oon 

20,0 gramos de cloruro b u tir ílico  y 60,0 gramos de cloruro 

de aluminio en 80 cc de nitrobenceno, e l  ácido 6, 7**cLimetil-

5- butiril-benzofuran-2-carboxilico  de punto do fu s ió n .. 

207-2083 ( en e ta n o l) .

EJEMPLO 5

a) Análogamente a l  Ejemplo 1 a) se obtiene a par­

t i r  de 5,0 gramos de ácido 6-etil-4-butiril-benzofuran-2- 

carboxílioo con 1,09 gramos de paraformaldehido y 2,10 

gramos de clorhidrato de dimetilamina* el clorhidrato de 

ácido 6-etil-4-E2-(dim etilam ino-m etil)-butiril3-benzofuran- 

2-carboxílico bruto, que con 5 ,0  gramos de acetato sódico 

y 50 cc de ácido acético g la c ia l  se transforma en e l  ácido

6- etil-4-(2-metilen-butiril)-benzoíuran-2-oarboxí lico de
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punto de fusión 145- 146's (en benceno-éster e t í l ic o  del ác i­

do acé tico ).

El ácido 6-etil-4-butiril-benzofuran-2-carboxílico  

u tilizad o  como m aterial de partid a  ae prepara como sigue:

5 , b) 50,0 gramos de m -etilfenol, 55,0 gramos de

ácido málico y 100 cc de ácido sulfúrico concentrado se 

calientan bajo agitación  paulatinamente a 1303 y se .a g ita  

durante 20 minutos a e sta  temperatura. Luego, l a  mezcla 

reaccional se v ierte  sobre 2 kg de hielo y se extrae.con 

10. 500 cc de éter cada vez. E l extracto de éter se lava con

200 cc de agua y con 200 cc de solución acuoso-concentrada 

de bicarbonato sódico, se seca sobre su lfato  magnésico y 

se concentra. El residuo, l a  7-etilcumarina bruta, se u t i­

l iz a  como producto bruto.

c) 30,4 gramos de 7-etil-cum arina se disuelven 

en 40 cc de cloroformo y se t r a ta  en forma de porciones 

bajo agitación  con 25,0 gramos de bromo en 20 cc de cloro­

formo. La temperatura de la  mezcla reaccional se mantiene 

bajo refrigeración  ocasional con un baño de hielo entre 

2o. 20 y 253. A continuación se a g ita  l a  mezcla reaccional du­

rante 20 minutos a temperatura ambiente y se evapora en 

vacío de trompa de agua a 502. E l residuo se introduoe en 

forma de porciones en una solución de 80,0 gramos de hidró- 

xido potásico en 160 cc de etanol, que se calien ta a 303 y
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l a  temperatura reaccional no mantiene a  30-403 a l  en fr iar . A 

continuación l a  mésela reaccional se a g ita  dirante 30 minutos 

a temperatura ambiente y durante 30 minutos a 80s y se v ierte  

sobre un l i t r o  de agua helada. La solución, a lca lin a , acuosa 

5 . se lava dos veces con 300 oc de éter cada ves, se acidula con 

ácido clorhídrico concentrado a un pH de 2-3 y se succiona e l  

producto bruto precipitado. E l producto bruto r e c r is t a l iz a  en 

etanol y se scoa en vacio a 80-, con lo  cual e l  ácido 6-etil-ben  
zofuran-2-carboxílico obtenido funde a  152-1543.

10 , b) Análogamente a l  ejemplo 1 b) se obtiene a  p a r t ir

de ácido 6-etil-bensofuran-2-cafboxílico con cloruro de ácido 

bu tírico  y cloruro de aluminio en nitrobenceno, e l  ácido 6 - e t i l-  

4-butiril-benzofuran-2-carboxílico de punto de fusión  197-1993 

(en benceno-áster e tílic o  del ácido acético) junto con e l*ácido  

1 5 , 6 -á t i l-5 -b u tir il  benzofuran-2-carboxílico de punto de fusión

152-1533, del que se separa mediante r e c r is ta l iz a d ó n  fracc io ­

nada en á ster e t í l i c o  del ácido acático .

EJEMPLO 6

Análogamente a l  Ejemplo 1 a) se obtiene a p a r t ir  de 

20. 6,5 gramos de ácido 5-m etoxi-4-butiril-benzofuran-2-carboxílico

con 1 ,0  gramos de paraformaldehido y 2,5 gramos de clorhidrato 

de dimetilamina, e l  clorhidrato de ácido 5-metoxi-4-L2-(dimeti- 

lam ino-m etil)-butiril3-benzofuran-2-oarboxílico bruto, que con



5,0 gramos de acetato sódico en 50 oo de ácido acético  g la­

c ia l  se transforma en el ácido 5^*metoxi-4-(2-metilen-buti- 

r i l )-benzofuran-2-carboxílico de punto de fusión 139-1413 

(en benceno).

E l ácido 5-meto3:i-4-butiril-benzofi3ran-2-carboxí-

lic o  u tilizad o  como m aterial de partida de punto de fusión 

202-2033 (en etanol) se prepara análogamente a l  Ejemplo 

1 b) a p a r t ir  de 20)0 gramos de ácido 5*^etoxibenzófúran-2-* 

oarboxílico [véase S. Tañaba, J.An. Chem.Soc. 73, 872 (1951)3 

oon 17,0 gramos de cloruro b u tir ílic o  y 40,0 gramos.de oLo- 

ruro de aluminio en 75 ce de nitrobenoeno. .

EJEMPLO 7

1,8 gramos de ácido 6-m etil-4-(3-m etil-butiril)-  

benzofuran-2-carboxílico se suspenden oon 0,7 gramos de 

paraformaldeliido y 2,2 gramos de clorhidrato de dim etila- 

mina en 10 oc de metanol. Luego se d e s t i la  e l  metanol a 

presión normal y l a  mezcla reaccional se c a lie n ta  a con­

tinuación durante 8 horas a 1503. La masa fundida o r ig i­

nada, que oonsta del clorhidrato del ácido 6-m etil-4-(3- 

me t  il-2 -  dime t  ilaminome t  il-b u t i r  i l ) -b enz ofur an-2-carb oxí l i  c o 
bruto, se deja en friar. Luego se adiciona 3,0 gramos de 

acetato sódico exento de agua y 30 oc de ácido acético 

g la c ia l  y l a  solución originada se  ag ita  durante 2 horas 

bajo re flu jo . Luego se d e s t i la  e l ácido acético  g la c ia l ,
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e l  residuo se t r a ta  con 50 cc de agua y se  regu la a  un pH 

de 3 con ácido clorhídrico concentrado. La mezcla se a g ita  

para completar l a  c r is ta liz a c ió n , lo s  c r is ta le s  se f i l t r a n  

por succión, se lavan con 50 cc de agua y se secan en vacío .

5. E l ácido 6-metil-4-(2-metilen -3 -m etil-b u tir il)-bensofuran- 

2-carboxílico re c r is ta lisa d o  en benceno funde a 155**1562.

El ácido 6-m etil-4-(3-m etil-butiril)-benzofuran-2- 

carboxílico u tilizad o  como m aterial de partida se prepara 
análogamente a l  ejemplo 1 b) a p a r t ir  de ácido 6-metil-ben- 

10 , zofuran-2-carboxílico Eváase K.von Auv/ers, Ann.Chem. 408

255 (1915)3 con cloruro iso v a le r ilic o  y cloruro de aluminio 

en nitrobenoeno. E l produoto bruto, e l ácido 6-m etii-5-(3- 

m e til-b u tir il)-benzofuran-2-carboxílioo se obtiene junto oon 

e l  ácido 6-m etil-4-(3 -m etil-b u tir il)-benzofuran-2-carbcxílico 

1 $, de punto de fusión 192- 1932 , que se separan uno de otyo me­

diante c r ista liz ac ió n  fraccionada en á ste r  e tílio o  del á c i­

do acético .

EJEMPLO 8

Análogamente a l  Ejemplo 1 a) se obtiene a p a r t ir  

20. de 2 ,0  gramos de ácido 6-metil-4-propionil-benzofuran-2-

carboxílico con 0,6 gramos de paraformaldehido y 1 ,4  gramos 
de clorhidrato de dimetilamina, e l  clorhidrato de ácido 6-me- 

t i l - 4 -  (2-dimetil-aminomet i l - p r  opionil) -benzofuran-2-carboxí- 

lioo  bruto, que con acetato sódico en ácido acético  g la c ia l
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se transforma en el ácido 6-m etil-4-(2-m etilcnpropionil)- 

benzofuran-2-carboxílico de punto de fusión 182-183^

(en benceno).

E l ácido 6-metil-4-propionil-benzofuran-2-carboxí- 

l ic o  u tilizad o  como m aterial de partida se prepara anáLo- 
gamente a l  ejemplo 1 b) a p a r t ir  de ácido 6-metilbenzofu-

ran-2-carboxálico [véase K.von Auwers, Ann.Chem. 408, 255 

(1915)3 con cloruro propionílioo y cloruro de aluminio en 

nitrobenceno. Mediante crista lizac ión  fraccionada é iíd io -  

xano-áster e t í l ic o  del ácido acético se obtiene e l  ácido 

6-m etil-4-propionil-benzofuran-2-carboxílioo, que funde a 

231-233S.

EJEMPLO 9

Análogamente a l  Ejemplo 1 a) se obtiene a p a rt ir  

de 1 ,0  gramos de ácido 6-m etil-4-valeril-benzofuran-2-car- 

boxílico  con 0,3 gramos de paraformaldehido y 0,8 gramos 

de clorhidrato de dimetilamina, e l  clorhidrato bruto del 

ácido 6-m etil-4-(2-dim etil-m ino-m etil-valeril)-benzofuran 

-2-carboxílico , que con acetato sódico en ácido acétioo g la­

c ia l  se transforma en e l  ácido 6-m etil-4-(2-m etilen-vale- 

r i l ) -benzofuran-2-carboxílico de punto de fusión 165-166S 

(en benceno).

E l ácido 6-m etil-4-valeril-benzofuran-2-carboxíli- 

co u tilizad o  como m aterial de partid a  se prepara análoga-
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mente a l  Ejemplo 1 b) a p a r t ir  de ácido 6-metil-benzofuran-2- 

oarboxílico [véase K. von Auwers, Ann.Ohem. 408* 255 (.1915)3 

con cloruro v a le r ílico  y cloruro de aluminio en nitroben- 

oeno. E l ácido 6-n etil-W aleril-ben zofuran -2-oarboxílico  

5. obtenido mediante c r is ta liz ac ió n  fraccionada en m e til-e t il-  

cetona funde a 193-195



N O TA

D escrito e l objeto del presente invento, se decla­

ran como no divulgadas ni practicadas en España la s  s i ­

guientes reivindicaciones con prioridad de la  demanda de 

patente su iza n^ 10. %7/68 del 22-7-68.

1. Procedimiento para l a  preparación de nuevos 

ácidos oarboxílicos heterocíclioos de la  fórmula general I , 

CH„

10.

R - C - CO

COOH

(I)

15.

en l a  que

R s ig n ific a  un grupo a lq u ílico  con 3 átomos de 

oarbono a lo  sumo, y

^1 y ^2 sign ifican  hidrógeno o grupos a lq u ílico s o

alcoxi con 2 átomos de carbono a lo  sumo cada 

uno,

y sus sa le s  con bases inorgánicas u orgánicas, caracteri­

zado porque se d escompone un compuesto de l a  fórmula gene­

r a l  I I ,
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5.

CHo - Am
í

R - OH - CO

( I I )

en l a  que
R, y Zg tienen l a  sign ificac ión  indicada bajo 

l a  fórmula I ,  y
Am s ig n ific a  e l  ra d ic a l do una base orgánica se­

cundaria,

bajo desdoblamiento de una amina de 3a fórmula general I I I

H-Am (III) -1-

en l a  que

Am tiene l a  sign ificac ión  indicada bajo l a  fórmula 

15. I I '
y en caso deseado e l  producto reaccional se transforma 

con una base inorgánica u orgánica en una s a l .

20.

2. Procedimiento para l a  preparación de nuevos

ácidos carboxílicos h eterocíc lico s.

Según se desoribe y reiv in dica en l a  presente memo
\

r i a  d escrip tiva , que consta de \ 24 páginas fo liad a s  y e sc r i 

ta s  a  máquina por una so la  care

Madrid, a  21 de Ju lio /3e  1969

p . a  * tSSRM
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