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DE

INVENCILION

por "PRQCEDlMlENTO PARA LA PREPARACLON DE NUEVOS AC1DOS CARBO~
X111COS HETEROCICLICOS", a favor de la firma suiza J.R. GE1GY
A.G., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRLPLIVA

La presenté invencién se refiere & un proce=-
dimignto para la,preparaciin de nuevos dcidos carbo-
x{licos heterociclicos con propiedades valiosas far-
nmacol fgicamente,

Los dcidos carboxflicos heterociclicos de la

férmula general 1,
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et 18 que

X sgignifica oxigeno o azufre,

Y significa hidrdgeno o el grupo metilico,

&, significa haldgeno has%a el grupo atomico 17,

el grupo metilico o metoxi,
22 significa hidrégeno o el grupo metilico y
Rl v R2 significen el grupo métilico o etilico,

asi como sus sales con bages inorgdnicas u orgénicas
no se conocian hasta el presente.

Como ahora se ha encontrado, los nuevos compuestos
en especial el deido 2,3—dihidro¥5~(2—acetil~5~oxoul;bur
tenil)-6,7—dimetil—benzofuran-zjcarboxilico, el decido
24y 3=dihidro=5=(2-acetil=3~oxo~l-butenil )~6=cloro-henzo
[bltiofen~carboxilico, poseen propiedadss valiosas
farmacoldgicamente junto a un indiée terapéutico ele~
vado. Con ayuda de ensayos estandar (véase E.G. Stenger
et al., Schweiz., med. Wochenschr. 89 1126 (1959)] se de-
mostrd que presentan una accidn diurdtica y salurética.
Estas propiedades caracterizan a2 los nuevos compuestos
como apropiados péra el ftratamiento de perturbacionés,
que son ocasionadas' por precipitacidn defectuosa de
electrolitros. y en especial de cloruro sédico. Tales
perturbaciones scn la causa de edemas e hipertonias.

- Los compuestosg de la férmula general 1 Zl vy Z2
ocupan la posicifn 4, 6 o 7..-

Los compuestos de la férmula general 1 se prepa.
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Los conpuestos de la férmule general I se preparad

al hecer reaccionar un compuesto de la férmula general II

C- f—Y
‘ (11)
2 H/ C-H
N
Z COOH
en la que

X Y, Zl Y 7y tienen la significacién indicada bajo la
férmala I,
10. con una dicetona de la férmula general 111,
~C-CH_~-C-R
Rl " CHZ " 2 (lll)
0 0

en la que
I

R, ¥ By tienen la significacidn indicada bajo la férmulae I,
5. ¥y si se desez, un dcido carboxilicn obtenido se transforme
con una base inorgdnica u orgdénica en una sal.
La reaccidn ge realiza de preferencia en presencit
de una base inorgdnica u orgdnice en un disolvente inerte., En
calidad de bases inorgdnicas u orgdnicas son apropiadas por
204" ojemplo el acetato sédico o bien la dietilamina, la butila-
-7 mina, la piperidina, la pirrolidina y la piridina. Disolventes
inertes apropiados son los hidrocarburos, como benceno o tolue=
no, los liguidos étereos como dioxano, los dcidos carboxilicos

como deido acético, las bases orgdnicas en exceso o las mezclas

25. de tgles disclventes. ILa reaccidn se realiza de unos 20°C a
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150eC de preferencia en el puntn de sbullicidn del disolVente
0 de la mezcla de disolventes utilizada. ILas materias de parti-
da de la férmula general II pueden prepararse por ejemplo cuai-

do se condensa en un disolvente, en presencia de un cataliza-

5e dor de Friedel-Crafts, un compuesto de la férmula gemeral I1Ib

(I1 b)
10.
!
en la que
X Y, Zl y 22 tienen la significecidn indicada
Lo : bajo la férmula 1,
19:.. con un éter diclorometil-alquilico. Por ejemplo se uti-

;;;; liza el Gter diclorometil-metilico y nitrobenceno en pre-
sencia de clorurc de aluminio en el procedimiento. Un com-
puesto descrito en la literatura, que cae bajo la férmu~
la general II, es el dcido 2,3-dihidro~6-metoxi-benzofuran-

20, 2 carboxflico [véase W. Will y P. Beck, Chem. Ber. 19;

1783 (1886)]. Otros compuesto de este tipo 1Ib pueden pre-

v+ - perarse andlogamente.
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Las nuevas nmaterias activas o sus sales tolera-
bles farmacéubicamente se administran de preferencia peroral-
mente. Para la formacidn de sal puede utilizerse bases inorgd-
nicas u orgénicas, como por ejemplo hidréxidos alcalinos o al-
celinotérreos, carbonatos o bicarbonatos, trietanolamina o coli-
na. Las dosis diarias oscilan entre 1 y 50 mg/keg para animeles
de sangre caliente. Formas unitarias de dosis apropiadas, como
grageas, tabletas, contienen de preferencia de 5 a 100 mg de
una materia activa seguin la invencién, es decir de 20 a 90% del
compuesto de la formula general I. Para su preparacién se
combina la materia activa, por ejemplo con an vehiculo sbé-
lido en forma de polve, como lactosa, sacarosa, sorbita,
menite; almidones, como almidén de patate, almidén de maiz
o emilopectina, ademds polvo de laminaria o polvo de pulpa
celtricas derivaéos de celulosa o gelatinas, eventualmente bajo
adicidn de deslizantes, como estearato magnésico o cdlcico o
polietilenglicoles para formar tabletas o ndcleos de gragea.
Estos Ultimos se recubren por ejemplo con soluciones de azu~
car concentradas, que pueden contener todavia por ejemplo, go~
me ardbiga, talco y/o hidréxido de titanio, o con une lada di-
suelta en disolventeé 0 mezclas de disolventes orgdnicos fé-
cilmente volatilizables. A este recubrimiento se pueden adicio-
nar colorantes, por ejemplo, para determinar dogsig de materia
activa difersntes. Como otras formas orsles wnitarias de dosis
son epropiadas las cdpsulas partidas de gelatina, as{ como las

cépsulas cerradas, blandas, de gelatina y un plastificante, como




glicerina. Las primeras contienen la materia activa, de pre-
ferencia como granulado en mezcla con deslizantes, como talco
o estearato magnésico, y eventualmente estabilizadores, como
metabisulfito sbédico o deido ascdrbico. PFn las cdpsulas
5 blandas, se disuelve o suspende la materia activa de prefe-
rencia en liquidoé apropiados, como polietilenglicoles liqui-~
dos, en donde se puede adicionar asimismo estabilizadores.
Las prescripeciones sigulentes aclaran en detalle
la preparacibén de tabletas, grageas o cdpsulas:
10. 8) 100 g 4 2,3-dihidro-5-(-2-acetil-3-oxo-l-butenil )~

-6, T=dimetil=benzofuran-2-carboxilico se mezclan con 550 g de

lactosa y 292 g de almidén de pa?ata, la mezcla ge humedece

con una gclucidn acuosa de 8 g de gelatina y se grenula por

un tamiz. Tras el secado se mezcla 60 g de almiddn de patata,

15+~ 60 g de talco, 10 g de estearate nagnésico y 20 g de anhidrido

;: silfcico coloidal, y la mezcla se prensa para formar 10.000

" ... ‘tabletas de 200 mg de peso y 100 mg de contenido de materia

: activa cada una, que pueden estar provistas eventualmente con

hendiduras de particién para afinar la dosificacién.

20% e) A partir de 1000 g de dcido 2,3-dihidro-5-(2-acetil-

R ~3=-0xo=l-butenil )-6, 7T~dimetil-benzofuran~-2-carvoxilico, 379 g

" lactosa y la solucién acuosa ds 6 g de gelatina se prepara un
granulado, que se mezcla tras el secado con 10 g de anhidrido

.2, silicico coloidal, 40 g de talco, 60 g de almidén de patate y

25, 5 g de estearato magnésico y se prensa para formar 10,000 nd-
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cleos de gragea. ZEstos se recubren a continuacién con un
jarabe concentrado de 533,5 g de sacarosa cristalina, 20 g
de goma laca, 75 g de'goma ardbiga, 250 g de talco, 20 g de
anhidrido silicico coloidel y 1,5 g de colorante y se secan,
Las grageas obtenidas pesan 240 mg cada una y contienen 100
mg cada una de materia activa. .

e¢) Para preparar 1000 cépsulas con 100 mg de

~sustancia activa cada una, se mezclan 100 g de dcido

2,3-dihidro-3-(2-acetil-3-ox o=1-butb enil)-6,7-dimetil-
benzofuran-2-carboxilico con 9,5 g de telco y 0,5 &
de estearato magnésico, y la mezcla se tamiza por

un temiz (por ejemplo tamiz IV segin Ph. Helv. V) ¥ se
llenan homogéneamente cdpsulas del tamafio O.

En caljidad de materia activa para las tabletas,
cépsulas y grageas, pueden utilizarse asimismo las mismas
dosis de los compuestos siguientes: A

deido 2,3-dihidro=5-(2-acetil-3~-oxo-l-butenil )=
6-clorobenzolb]tiofen<2~carboxilico,

dcido 2,3~dihidro-5-(2~-acetil-3-oxo~l~butenil)-
6-metil~benzofuran-2-carboxilico.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la
preparaciétm de los compuestos de la férmula general 1y
de los productos intermedios hasta ahora no deseritos,
gin embargo, no limitan en ninguna forma el dmbito de la

invencibn. Iias teﬁperaturas se indican en grados Celsiuse
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BJEMPIO 1

a) Una mezcla de 2,0 g de dcido 2,3-dihidro~5=formil-

" -6,7-dimetil-benzofuran—2~carboxilica, 35 cc de tolueno,

13 oc de doido acético glacial, 2,0 g de acetona acetilica
y 0,5 cc de piperidina se hierve a reflujo durante 2 horas
v media. De ello se destila el agua originada en la reac-
cidn durante destilacidn azeotrdpica. Tuego se enfria la
mezcla reaccional, se trata con 100 cc de éter, la solucidn
etérica se lava con 50 ce de deido elorhfdrico 1l-n, do# ve~
ces con 50 cc de agua cada vez, se seca sobre sulfato mag-
nésico y se concenhtra bajo vacio. Bl residuo recristaliza
en benceno, después de 1o cual el dcido 2,3-dihidro-5-(2-~
~acetil~3-oxo~1-butenil )-6,7-dimetil-benzofuran~2~carboxili
co puro funde a 132~13423; rendimiento 0,9 g, 30% del valor

tedrico.

Fl deido 2,3-dihidro-5-formil-6,7-dimetil-benzofu
ran-2-carboxflico necesario como materia de partida se pre-

vara como sigue:

b) 45,0 g de 2,3-dimetil~fenol~ y 50,0 g de dcido md
lico se pulverizan y mezclan a fondo; la mezcla se trata
con 100 cc de dcido sulfdénico concentrado y se calienta
cautelosamente bajo agitaeién, de forma que la temperatura
reaccional asciende & 1302 después de 30 minutos. Ia solu-
cidn se mantiene durante unos 30 minutos a esta temperatura,
luego se vierte sobre un kilogramo de hielo y 1a suspensidn

"
I
*
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originada se agita durante 30 minutos., Los cristales preci-
pitados se filtran por succidn y recristalizan en etanol. Se

obtiene 7,8-dimetil-cumarina de punto de fusidn 128-1302.

e) 34,8 g de la 7,8-dimetil~cumarina obtenida se disuel-
ven en 60 ce de cloroformo. Se adiciona a gotas a esta solu-
cidn bajo agitacidn y refrigeracidn ocasional con hielo una
solucidn de 32,5 g de bromo en 20 cc de cloroformo, de for-
ma gque la temperatura reaccional asciende a 20-25¢, Ta mez-
cla se agita durante otros 20 minutos a temperatura ambiente
v a continunacidn se evapora totalmente el cloroformo en va-
cfo. Se adiciona al residuo en forma de porciones una sus-
pensidn de 90,0 g de hidrdxido potdsico en 300 cc de etanol

y la temperatura reaccional se mantiene mediante refrigera~-
cidn de hielo entre 30 y 402. Ie mezcla se agita a continua-
¢idn durante 30 minutos a 402 y durante 30 minutos a 802 y
luego se vierte sobre 2 litros de agua helada. Ia solucidn
alcalina~acuosa se lava dos veces con 400 cc de éter cada
vez, se regula con dcido clorhidrico concentrado a un pH de
2-3 y le suspensidn obtenida se agita durante media hora a
temperatura ambiente. Ios cristales precipitados se succig-
nan y recristalizan en etanol. Se obtiene el deido 6,7-dime

til-benzofuran~-2~carboxilico de punto de fusidén 237-2392,

a) 37,8 g del #cido carbox{lico obtenido segin c) se
disuelven en 500 cc de solucidn de bicarbonato sédico acyg-

sa, saturada y la solucidn se enfria a 5% en bafio de hielo.
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Se adiciona 500,0 g de amalgama sddica al 5%, la mezcla reac-
cional se elimina después de dos horas del bafio de hielo y
se deja reposar durante 24 horas a 202. A4 contimuacidn se
separa la solucidn de mercurio, se filtra y lo filtrado se

5. regula a un pH de 1 con acido clorhidrico concentrado. EL
precipitado originado se filtra, se lavé con 300 cc de agua
y se seca. EL dcido 2,3=~dihidro-6,7-dimetil-benzofuran-2-
~carboxilico obtenido funde, tras recristalizacidn en etanol,
a 182¢,

- 10 e) 5,0 g del dcido carboxilico obtenido segun d) se en~
frian a 02 en 13 cc de nitrobenceno y se adiciona en forma
de porciones bajo fusidn de humedad a la solucidn enfriada
de 0 a 102, 10,5 g de cloruro aluminico. A continnacidn se

adiciona en forma de gotas de 0 a 32 en el término de 20 mi-

3., nutos, 4,0 g de éter diclorometil-metilico. Imego la mezcla
S se calienta a 20° se agita durante 30 minutos y a continua~-
aee.,  ©iln se vierte cautelosamente sobre 500 g de hielo. Ia sus~

: pensidn acuosa obtenida se extrae dos veces con 250 cc de
deter etilico de dcido acético.cada vez. ILuego la solucidn
20. éster etilico del dcido acético, se sacude dos veces con 100
c¢ de solucidn de bicarbonato sédico acuosa concentrada, ca~
. da vez. Ia solucidn de blearbonato sédico se regula a un

pH de 2 con dcido clorhidrico 4-n, el acido carbdnico bruto

precipitado, se filtra por succidn, se seca en vacio a 60°
254 y recristaliza en benceno-etanol. Se obtiene 2,5~ g de doi-

do 2;3-dihidro-5-formil-6,7-dinetil-benzofuran-2-carboxilico
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de punto de fusidn 194-1962 ; rendimiento 45% del valor ted-

rico.
EJEMPIO 2

a) Andlogemente al ejemplo 1 a) se obtienen a partir de
1,6 g de acido 2;3—dihidro—4-metil—5~f0rmil*ben20furan—2—
~carboxilico con 1,6 g de acetona acetilica y 0,3 cc de pi
peridina y 27 cc de tolueno y 11 cc de dcido acético glacial,
el deido 2,3-dihidro-4-metil-5-(2-acetil-3~oxo~l-butenil)-
~bengofuran-2-carbox{lico de punto de fusidn 139-141¢ (en

benceno)= rendimiento 1,0 g, 48% del valor tedrico.

El deido 2,3-dihidro-4-metil-5~formil-~benzofuran—2-
~carboxilico necesario como materia de partida se prepara

como sigues

b) Una suspensién de 11 g de 2-metil-G-hidroxi-benzal
dehido [véase 0. Anselmino, Chem.Ber. 50, 395 (1917)] y 11

g de carbonato potésioo exento de agua en 40 cc de metiletil] -
cetona se agita, se hierve bajo reflujo y se tratan en forma
de gotas en el término de 15 minutos con 20 g de éster dieti
lico de dcido bromomaldnico. A continuacidn se hierve y agi-
ta la mezcla reaccional durante otras 3 horas y se la concen~
tra luego en vacfo. AL residuo se adiciona una solucién de
10 g de hidréxido potdsico en 8 cc de agua y 80 cc de etanol.
Ia mezcle se hierve a reflujo durante 2 horas, se enfria, se

adiciona a 100 cc de agua y el etanol se evapora en vacio.

v, .- :
[




10.

Ia solucidn alealino-acuosa que permanece se acidifica con
dcido sulfdénico al 20% a'un pH de 2-3. EL producto bruto
cristalino precipitado se filtra, se lava con éter, se seca
en vacio a 602 y recristaliza en benceno, después de lo cual
el decido 4-metil-benzofuran~2-carboxilico puro funde a 189~

191¢.

c) Andlogamente al ejemplo 1 d) se obtiene a partir de
37,8 g de dcido 4-metil-benzofuran-2-carboxilico y 500,0 g
de amalgama de sodio al 5%, el dcido 2,3-dihidro-4-metil-

~benzofuran-2-carboxilico de punto de fusidn 157-159°.

d) A partir de 3,5 g de 4cido carboxilico obtenido se—
gin e) se obtiene andlogamente al ejemplo 1 e) con 3,5 g de
éter diolorometil—@etilioo, 8 g de cloruro aluminico en 15
cc de nitrobencenoc, el dcido 2,3-dihidro-4-metil-5-~formil—
~bengofuran-2~carboxilico de punto de fusidn 196-1982 (en

benceno=etanol); rendimiento 1,6 g 40% del valor tedrico.
BJEMPLO 3

a) Anglogemente 21 ejemplo 1 a) se obtiene a partir de
6;0 g de deoido 2,3~dihidro—5~formil—6—mefilébenzofuran—Q—
~carboxilico, 5,0 g de acetona acetilica 1 g de piperidina
en 125 cc de tolueno y 30-cc de acido acético glacial, el
doido 2,3-4ihidro=5-(2-acetil-3-oxo-L-butenil)-6-metil-ben
zofuran—2~carboxilico de punto de fusidn 175-1762; rendi-

niento 4,3 &, 53% del valor tedrico.

o
"
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El dcido 2,3-dihidro-5-formil~6-metil-benzofuran—2-

~carboxilico utilizado como.materia de partida se prepara

como gigue:

b) 35,0 g de dcido 6-metil-benzofuran-2-carbozilico

[véase K. von huwers, Ann. Chem. 408, 255 (1915)] se disuel-
ven en 500 cc de solucidn acuoso-saturada de bicarbonato
sédico y la solucidn se enfria a 52 en baflio de hielo. Se
adiciona 500 cc de amalgama de sodio al 5%, la mezcla reac-
cional se elimina después de 2 horas del bafic de hielo y se
deja reposar durante 24 horas a 202. A continuacion la so-
lucidén de mercurio se separa, se filtra y lo filtrado se
regula a un pH de 1 con gcido clorhidrico concentrado. El
precipitado originado se filtra, se lava con 300 cc de agua
y se seca. El decido 2,3-dihidro-6-metil-benzofuran-2-carbo
zilico obtenido, funde a 157% y tras recristalizar en meta

nol-agua a 1582.

c). . An2logamente al ejemplo 1 e) se obtiene a partir de
18,0 g del dcido carboxilico preparado segin b), 16 g de dter
diclorometilico-metilico, 40 g de cloruro de aluminio en 50
cc de benceno, el acido 2,3—diﬁidro~5—formil-6—metil—benzg
furan~2-carbox{lico de punto de fusidn 165-1672 (en etanol);

rendimiento 12 g, 5% del valor tedrico.
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a) Andlogamente al ejemplo 1 a) se obtienen a partir

EJEMPTO 4

de 3,7 g de écido'2,3—dihidro—5—formil—G—metoxiébenzofuran—
~2~carboxilico, 3,5 g de acetona acetilica y 0,7 g de pipe
ridina en 70 ¢c de tolueno y 27 cc de acido acético glacial,
el doido 2,3-dihidro-5-(2-acetil~3-0x0-1-butenil)-6-metoxi-
~benzofuran~2-carboxilico dg punto de fusidn 102-1052 (en

benceno); rendimiento 1,6 g, 32% del valor tedrico.

El dcido 2,3~dihidro-5-formil=6-metoxi~benzofuran—
—2—carboiilico utilizado como productoc de partida se prepa-

s como sigues: {

b) Andlogamente al ejemplo 1 e) se obtiene a partir de
70 g de deido 2,3~dihidro~6-metoxi~-benzofuran-2-carboxilico
[véase W. Will y P.Beck, Chem. Ber. 19, 1783 (1886)], 74 g
de dter diolorometil—metilico y 140 g de cloruro de aluminio
en 200 cc de nitrobenceno, el dcido 2;3-dihidro-5-formil—6—
-metoxi-benzofuran~-2-carboxilico de punto de fusidn 212-214°
(en éster etilico del dcido acético-dioxanc); rendimiento

38 g, 48% del velor tedrico,
EJEMPLO

Andlogamente al ¢jemplo 1 a), se obtiene a partir
de 6,5 g de dcido 2,3-dihidro-5-formil-6,7-dimetil-benzofu
ran-2-carboxilico, 6,5 g de 2,4~hexandiona y 1,5 cc de pipe

ridina en 130 ¢c de tolueno y 40 cc de dcido acético glacial,




10.

liftn

0 deido 2,3~dihidro-5-(2-acetil-3~0x0~1~pentenil)~6,7-dimetil~
~benzofuran-2-carboxilico de punto de fusidén 125~1292 (en

benceno)= rendimiento 4,7 g, 50% del valor tedrico,

EJEMPLO 6

é) Analogamente al ejemplo 1 @) se obtiene a partir de

4,0 g de dcido 2,3-d1h1dro—5—form11—6~clorobenzo[b]tlofen—2~
-carbox1llco 3,5 g de acetona acetilica y 0,7 cc de plperldl
na en 70 cc de tolueno y 27 cc de dcido acético glacial, el

dcido 2,3~d1h1dro-5 —(2~acetil-3~oxo-l-butenil )=-6=~cloro-benzo
[oltiofen~2-carboxilico de punto de fusidn 155-157° (en ben

ceno-éster etilico del dcido acdtico); rendimiento 2,7 g,

50% del valor tedrico.
i

El producto de partida, el dcido 2y3~dihidro-5~for
mil~6~cloro~benzolbltiofen-2~carboxilico, se prepara como

glgue:

b) Una mezcla de 96 g de rodamina, 169 g de acetato sé-
dico exento de agua y 450 cc de deido acético giacial, ge
calienta & 10%. A la solucién formada se deja afluir 126 g
de 2,4~dicloro-benzaldehido, disuelto en 225 cc de dcido
acético glacial. Se origina una papilla, que se hierve a
reflujo durante 30 minutos. Ia mezcla caliente se vierte en
6 litros de agua. Ia 5-(2,4~dicloro-benziliden)-rodamina

precipitada se succiona y se lava con agua.
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El producto neto obtenido se deslie en 2 litros de
hidrdxido sddico acuoso al 5%, en el que se calienta. De
la solucidn enfriada precipitan trazas de 2,4-diclorobenzal
dehide que se filtran. 4 lo filtrado se adiciona rdpidamen~-
te deido olorhidrigo concentrado en exceso, se enfria de
nuevo y el dcido 2,4~dicloro—alfé—mercapto—cinémico precipi-
tado se filtra. Fl dcido se fija en éter, la solucidn eté-
rica se seca sobre sulfato sédico y se concentra. El resi-
duo se calienta con 1350 cc de dietilenglicol y 117 g de
netilato sédico a 150-160° (temperatura interior) y se agi~
ta durante una hora a esta temperatura. De elio se destila
metanol. Imego la mezcla se v}erte sobre 5 kg de hielo y
se regula dcido congo con acido clorhidrico. El dcido 6-
~cloro~dibenzolbltiofen~2~carboxilico precipita, se filtra
y recriztaliza en dioxanc-acetato de etilo, punto de fusidn
283¢e.

c) 40,4 g del dcido carboxilico segih b) se reducen
analogamente al ejemplo 1 d) con 500 g de amalgama de sodio
acuosa al 5% parve formar dcido 2,3-dihidro~6=-cloro~benzolb]

tiofen-2-carboxilico de punto de fusién 196-1982.

d)' Andlogamente al ejemplo 1 e) se obtiene a partir de
16,8 g de dcido 2;3—dihidro—6—c1oroébenzofb]tiofen—z—qarbg
xilic9'con 14 g de éter diclorometil-metilico en presencia
de 31,6'g de cloruro aluminico en 42 cc de nitrobenceno, el

acido 2,3-dihidro~5~-formil-6-cloro-benzolbltiofen~2~carboxi
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lico de punto de fusidn 167-170° (en éster etilico del deci-

do acético); rendimiento 7,9 g, 42% del valor tedrico.

EJEUPLO T

e

a) Andlogamente al ejemplo 1 a) se obtiene a partir

de 1,9 g de dcido 2,3~dihidro-4~cloro=-5~fornil-benzolb]
tiofen-2~carbox{lico con 2 cec de acetona stilica y 0;5 ce
de piperidina en 40 cc de tolueno y 15 cc de doido acético
glacial, el dcido 2,3-dihidro~4~cloro-5-(2-acetil=3~0x0~1~
~butenil)~benzolb]tiofen~2-carboxilico de punto de fusidn
184~1862 (en éster etilico del dcido acético-dioxano); ren-

dimiento 1,1 g, 44% del valor tedrico.

El producto de partida, el dcido 2,3-dihidro-4-clp
ro-5~formil~benzolbltiofen~-2-carboxilico, se prepara como

sigue:

b). Andlogamente al ejemplo 6 b) se obtiene a partir
de 126 g de 2,6-diclorobenzaldehido y 96 g dc¢ rodamina, l1la
5»(2;6~diclor04benciliden)—rodamina, bruta, que mediante
10 horas de ebullicidn con lejia de sosa se hidroliza di-
rectamente para formar el acido l-cloro-benzolbltiofen-2-

~-carboxilico de punto de Tusidn 257-259 (en etanol).

e) 40,4 g del dcido carboxflico obtenido segin b) se
reducen en 500 g de malgama de sodio al 52 acuosa andloga-

mente al ejemplo 1 d) para formar el decido 2,3~dihidro—4-



~cloro~benzolbltiofen-2~carboxilico de punto de fusidn 158~

1602 (en benceno).

a) Anélogamente.al ejemplo 1 e), se obtiene a partir
de 16,8 g de deido 2,3-dihidro-4—clofo-benzofb]tiofen-Z»
-carboxilico con 14 g de éter diclorometil-metilico en pre-
sencia de 31,6 g de cloruro de aluminio en 42 cc de nitro
benceno, el deido 2,3~dihidro~4-cloro~5-formil-benzolbltio
fen-2-carboxi{lico de punto de fusidn 186-1882 (en éster
etilico del doido acético); rendimiento 7;9 g, 42% del va-

lor tedrico.

v s

a) 'Anélogamente al ejemplo 1 a) se obtienen 5,0 g de
deido 2,3~dihidro-3,6-dimetil-5—formilbenzofuran~2-carboxi
lico con & cc de acetona acetilica y 2 cc de piperidina en
89 cc de tolugno ¥ 30 cc de dcido acético glacial, el dcido
2,3~d1hidro-3,6-dinctil-5~(2~acetil~3-oxo~1~butenil )~benzo
furan-2-carboxilico de punto de fusidn 156-1582 (en dcido

acético glacial). El rendimiento asciende a 5,5 g (80%).

EL producto de partida, el dcido 2,3-dihidro-3,6-
~dimetil~5~formil-benzofuran-2-carboxilico, se prepara co-

mo sigue.

D) 15,2 g de dcido 2,3~dihidro=3,6-dimetil~benzofuran-

~2-carboxilico [vdase XK. Fries, C. Fickewirth, Ann. Chem,
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38363

362, 49 (1908)] sc deslien con 40 cc de nitrobenceno, 4

esta mezecle se adiciona en porciones bajo refrigeracidn
32 g de cloruro de aluminio exento de agua y pulverizado,
de forma que la temperatura no rebase los 10%, A continua-
5. cidn la mezcla reaccional se enfria a 02 y se adiciona a
gotaé en el término de 30 minutos 14 g de éter diclorometil-~
~met{lico. Ia suspensién se agita luego durante 30 minu~
tos & temperatura ambiente, a continuaéién se vierte sobre
250 g de hielo y la mezcla se trata con 250 cc de éter., Ia
10. fase etdrica se separa, se lava coh 50 cc de agua y se ex-
trae dos veces con 50 cc de solucidn de bicarbonato sddico
concentrado, cada vez. El extracto de bicarbonato sddico
se regula a un pH de 1-2 con dcido clorhidrico y el preci-
pitado origina&o se filtra por succidn. El precipitado se
15, seca y recristaliza en deido acético glacial. Se obtiene
| 6 g de acido 2,3~dihidro-3,6-dimetil~5~formnil-benzofuran=
~2-carboxilico de punto de fusidn 199-2002; rendimiento

35% del valor %eldrico.
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Descrito el objeto del presente invento, se decla=
ran nuevas y de propia inveuncidén las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza num,

13952/69 del 15.9.69,

5, 1. Procediniento para l& preparacidn de nuevos

deidos carboxilicos heterociclicos de la férmula general I

0
il
- C
B AN zl /H
. 0=CH- 27, C-Y |
o0, 2 i AN o \
, 0 7 COOH
2
Tl en la que
A X significa oxigeno o azufre,
15,7 Y significa hidrégeno o el grupo metilico,
v Z, significa haldgeno hasta el ninero atémico 17,
sEvas el grupo metilico o metoxi,
Vevs z, significa ‘hidrdgeno o el grupo metilico ¥y
°§‘ - Ry 32 significen el grupo metilico o del grupo eti~
_ lico, o

. aég como sus sales con bases inorgdnicas u orgdnicas, ca- -




I R

en la gue
X, Y, Zl y Z2 tienen la significacidn indicads
bajo la férmula I,

se hace reaccionar con una dicetona de 1a férmula general

10. 111,
By ~C=CH =~ C=~R, (111)
i I
0 0
en la que
15, Rl v RQ tienen la significacidn indicada bajo la

férmula I,
y un dcido carboxflico obtenido se transforma, gsi se

desea, con una base inorgdnics u orgdnica en una sal.

2. Procedimiento para la preparacién
204> de nuevos dcidos carboxilicos heterociclicos.
7 ~ Segin se describe y reivindica en la presente

i
///' - memorig descriptiva que consta de 22 hojas foliadas
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