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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS CARBO- 
XIL1C0S HETER0C1CLIC0S", a favor de la firma suiza J.R. GEiGY 
A.G., residente en BAS1LEA (Suiza).

La presente invención se refiere a un proce­
dimiento para la¡preparación de nuevos ácidos carbo- 
xílicos heterocíclicos con propiedades valiosas far­
ma c ológi cament e.

Los ácidos carboxílicos heterocíclicos de la 
fórmula general 1,
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X significa oxigeno o azufre,
Y significa hidrógeno o el grupo metílico,

significa halógeno hasta el grupo atómico 17, 
el grupo metílico o metoxi,

Zg significa hidrógeno o el grupo metílico y 
R^ y R^ significan el grupo métilico o etílico, 

así como sus sales con bases inorgánicas u orgánicas 

no se conocían hasta el presente.
Como ahora se ha encontrado, los nuevos compuestos 

en especial el ácido 2,3-dihidro-5-(2-acetil-5-oxo-l-bu- 

tenil)-6,7-dimetil-benzofuran-2-carboxílico, el ácido
f

2,3-dihidro-5-(2-acetil-3-oxo-l-butenil)-6-cloro-benzo 

Ebjtiofen-carboxílico, poseen propiedades valiosas 
farmacológicamente junto a un índice terapéutico ele­
vado. Con ayuda de ensayos estándar (véase E.G. Stenger 
et al., Schweiz. med. Wochenschr. 89 1126 (1959)3 se de­
mostró que presentan una acción diurética y salurética.

Estas propiedades caracterizan a los nuevos compuestos 
como apropiados para el tratamiento de perturbaciones, 
que son ocasionadas*por precipitación defectuosa de 
electrolitros. y en especial de cloruro sódico. Tales 
perturbaciones son la causa de edemas a hipertonías.

Los compuestos de la fórmula general I Zj_ y Zg 
ocupan la posición 4, 6 o 7 ..-

Los compuestos de la fórmula general I se prepa_
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Los compuestos de la fórmula general I se preparan 

al hacer reaccionar un compuesto de la formula general II

en la que
X, Y, y Zg tienen la significación indicada bajo la

fórmula I,
con una dicetona de la fórmula general 111,

IL-C-CH.j. )t .
0

c-R,
0

(111)

en la que
R.¡. y Rg tienen la significación indicada bajo la fórmula I, 

y si se desea, un ácido carboxílico obtenido se transforma 
con una base inorgánica u orgánica en una sal.

La reacción se realiza de preferencia en presencia 
de una base inorgánica u orgánica en un disolvente inerte. En 
calidad de bases inorgánicas u orgánicas son apropiadas por 
ejemplo el acetato sódico o bien la dietilamina, la butila- 
mina, la piperidina, la pirrolidina y la piridina. Disolventes 
inertes apropiados son los hidrocarburos, como benceno o tolue­
no, los líquidos étereos como dioxano, los ácidos carboxílicos 
como ácido acético, las bases orgánicas en exceso o las mezclas 
de tales disolventes. La reacción se realiza de unos 20SC a
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* * * * *Î aa***"*"*** *

333633
1502C de preferencia en el punto de ebullición del disolvente 
o de la mezcla de disolventes utilizada. Las materias de parti­
da de la fórmula general II pueden prepararse por ejemplo cuan­

do se condensa en un disolvente, en presencia de un cataliza­
dor de Friedel-Crafts, un compuesto de la fórmula general 11b

en la que
X, Y, y Zg tienen la significación indicada

bajo la fórmula I,

con un éter diclorometil-alquílico. Por ejemplo se uti­
liza el éter diolorometil-metílico y nitrobenceno en pre­
sencia de cloruro de aluminio en el procedimiento. Un com­
puesto descrito en la literatura, que cae bajo la fórmu­
la general II, es el ácido 2,3-dihidro-6-metoxi-benzofuran- 

20. 2 carboxílico [véase W. Will y P. Beck, Chem. Ber. 19¡
1783 (1886)]. Otros compuesto de este tipo 11b pueden pre-

(**-
\ „ - * pararse análogamen t e.



Las nuevas materias activas o sus sales tolera­
bles farmacéuticamente se administran de preferencia peroral- 

mente. Para la formación de sal puede utilizarse bases inorgá­

nicas u orgánicas, como por ejemplo hidróxidos alcalinos o al- 
calinotérreos, carbonates o bicarbonatos, trietanolamina o coli­
na. Las dosis diarias oscilan entre 1 y 50 mg/kg para animales 
de sangre caliente. Formas unitarias de dosis apropiadas, como 
grageas, tabletas, contienen de preferencia de 5 a 100 mg de 
una materia activa según la invención, es decir de 20 a 90% del 
compuesto de la formula general I. Para su preparación se 

combina la materia activa, por ejemplo con ún vehículo só­
lido en forma de polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita, 
manita; almidones, como almidón de patata, almidón de maíz 
o amilopectina, además polvo de laminaria o polvo de pulpa 
cítrica; derivados de celulosa o gelatinas, eventualmente bajo 
adición de deslizantes, como estearato magnésico o cálcico o 
polietilenglicoles para formar tabletas o nádeos de gragea. 
Estos últimos se recubren por ejemplo con soluciones de azú­
car concentradas, que pueden contener todavía por ejemplo, go­
ma arábiga, talco y/o hidróxido de titanio, o con una laba di- 

suelta en disolventes o mezclas de disolventes orgánicos fá­
cilmente volatilizables. A este recubrimiento se pueden adicio­
nar colorantes, por ejemplo, para determinar dosis de materia 
activa diferentes. Como otras formas orales unitarias de dosis 
son apropiadas las cápsulas partidas de gelatina, así como las 
cápsulas 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 astearato magnésico, y eventualmente estabilizadores, como 
metabisulfito sódico o ácido ascórbico. En las cápsulas 

5. blandas, se disuelve o suspende la materia activa de prefe­

rencia en líquidos apropiados,, como polietilenglicoles líqui­
dos, en donde se puede adicionar asimismo estabilizadores.

Las prescripciones siguientes aclaran en detalle 
la preparación de tabletas, grageas o cápsulas:

10. a) 100 g de 2,3-dihidro-5-(-2-acetil-3-oxo-l-butenil)-
-6,7-dimetil-benzofuran-2-carboxílico se mezclan con 550 g de 
lactosa y 292 g de almidón de patata, la mezcla se humedece 

* con una solución acuosa de 8 g de gelatina y se granula por 

un tamiz.- Tras el secado se mezcla 60 g de almidón de patata, 
1-5.-- 60 g de talco, 10 g de estearato magnésico y 20 g de anhídrido

silícico 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 partición para afinar la dosificación.

20\ c) A partir de 1000 g de ácido 3,3-dihidro-5-(2-acetil-

-3-oxo-l-butenil)-6,7-áimetil-benzofuran-2-carboxílico, 379 g 
lactosa y la solución acuosa de 6 g de gelatina se prepara un 
granulado, que se mezcla tras el secado con 10 g de anhídrido 

""L-' silícico coloidal, 40 g de talco, 60 g de almidón de patata y 
25^" 5 g de estearato magnésico y se prensa para formar 10,000 nú-
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cíeos de gragea. Estos se recubren a continuación con un 

jarabe concentrado de 533,5 g de sacarosa cristalina, 20 g 
de goma laca, 75 g de'goma arábiga, 250 g de talco, 20 g de 
anhídrido silícico coloidal 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.

c) Para preparar 1000 cápsulas con 100 mg de 
sustancia activa cada una, se mezclan 100 g de ácido 
2,3-dihidro-5-(2-acetil-3-oxo-l-butenil)-6,7-dimetil- 

benzofuran-2-carboxílico con 9,5 g de talco y 0,5 g 
de estearato magnésico, y la mezcla se tamiza por 
un tamiz (por ejemplo tamiz IV según Ph. Helv. V) y se 
llenan homogéneamente cápsulas del tamaño 0.

En calidad de materia activa para las tabletas, 
cápsulas y grageas, pueden utilizarse asimismo las mismas 
dosis de los compuestos siguientes:

ácido 2,3-dihidro-5-(2-acetil-3-cxo-l-butenil)-

6-clorobenzo[b]tiofen-2'-carboxilico,
ácido 2,3-dihidro-5-(2-acetil-3-oxo-l-buten il)- 

6-me t il-b en z of uran-2-carb ox íli co.
Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la 

preparación de los compuestos de la fórmula general I y 
de los productos intermedios hasta ahora no descritos, 
sin embargo, no limitan en ninguna forma el ámbito de la 
invención. Las temperaturas se indican en grados Celsius.



EJEMPLO 1

a) Una mezcla de 2,0 g de ácido 2,3-dihidro-5-formil-
-6,7-dimetil-henzofuran-2-carboxílico, 35 ce de tolueno,
13 ce de ácido aoético glacial, 2 ,0 g de acetona acetílica 
y 0,5 ce de piperidina se hierve a reflujo durante 2 horas 
y media. De ello se destila el agua originada en la reao- 
ción durante destilación azeotrópica. Luego se enfría la 
mezcla reaocional, se trata con 100 co de éter, la solución 
etérica se lava con 50 cc de ácido clorhídrico 1-n, dos ve­
ces con 50 cc de agua cada vez, se seca sobre sulfato mag­
nésico y se concentra bajo vacío. El residuo recristaliza 
en benceno, después de lo cual el ácido 2 ,3-dihidro-5-(2- 
-acetil-3-oxo-l-butenil)-6,7-dimetil-benzofuran-2-carboxíli 

co puro funde a 132-1349; rendimiento 0,9 g, 30% del valor 
teórico.

El ácido 2,3-dihidro-5-formil-6,7-dimetil-benzofu 
ran-2-carboxílico necesario como materia de partida se pre­

para como sigue:

b) 45,0 g de 2,3-dimetil-fenol- y 50,0 g de ácido má 
lico se pulverizan y mezclan a fondo; la mezcla se trata 
con 100 cc de ácido sulfónico concentrado y se calienta 
cautelosamente bajo agitación, de forma que la temperatura 
reaocional asciende a 1303 después de 30 minutos. La solu­

ción se mantiene durante unos 30 minutos a esta temperatura, 
lue^o se vierte sobre un kilogramo de hielo y la suspensión
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originada se agita durante 30 minutos. Los cristales preci­
pitados se filtran por succión y recristalizan en etanol. Se 
obtiene 7 ,8-dimetil-cumarina de punto de fusión 128-1303.

5.

10.

15.' - ,

20.

25.

34,8 g de la 7 ,8-dimetil-cumarina obtenida se disuel­

ven en 60 cc de cloroformo. Se adiciona a gotas a esta solu­
ción bajo agitación y refrigeración ocasional con hielo una 
solución de 32,5 g de bromo en 20 cc de cloroformo, de for­
ma que la temperatura reaccional asciende a 20-253. La mez­
cla se agita durante otros 20 minutos a temperatura ambiente 
y a continuación se evapora totalmente el cloroformo en va­
cío. Se adiciona al residuo en forma de porciones una sus­
pensión de 90,0 g de hidróxido potásico en 300 cc de etanol 
y la temperatura reaccional se mantiene mediante refrigera­
ción de hielo entre 30 y 403. La mezcla se agita a continua­
ción durante 30 minutos a 403 y durante 30 minutos a 803 y 
luego se vierte sobre 2 litros de agua helada. La solución 
alcalina-acuosa se lava dos veces con 400 cc de éter cada 

vez, se regula con ácido clorhídrico concentrado a un pH de 
2-3 y la suspensión obtenida se agita durante media hora a 
temperatura ambiente. Los cristales precipitados se succio­
nan y racristalizan en etanol. Se obtiene el ácido 6,7-dime 
til-benzofuran-2-carboxílico de punto de fusión 237-2393.

d) 37,8 g del acido carboxílico obtenido según c) se

disuelven en 500 cc de solución de bicarbonato sodico acuo­
sa, saturada y la solución se enfría a 5a en baño de hielo.
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3
Se adiciona 500,0 g de amalgama sódica al 5%, la mezcla reac- 
cional se elimina después de dos horas del baño de hielo y 

se deja reposar durante 24 horas a 203 . A continuación se 
separa la solución de mercurio, se filtra y lo filtrado se 
regula a un pH de 1 con ácido clorhídrico concentrado. El 
precipitado originado se filtra, se lava con 300 cc de agua 
y se seca. El ácido 2,3-dihidro-6,7-dimetil-benzofuran-2- 

-carboxílico obtenido funde, tras recristalizaoión en etanol, 
a 1823.

1 0.

15-
v ** ̂  1* t * *f* 1? *"

20.

** O

25.

e) 5,0 g del ácido carboxílico obtenido según d) se en­
frían a OS en 13 cc de nitrobenceno y se adiciona en forma 
de porciones bajo fusión de humedad a la solución enfriada 
de 0 a 103, io,5 g de cloruro alumínico. A continuación se 
adiciona en forma de gotas de 0 a 32 en el término de 20 mi­
nutos, 4,0 g de éter diclorometil-metílico. Luego la mezcla 
se calienta a 203 ge agita durante 30 minutos y a continua­

ción se vierte cautelosamente sobre 500 g de hielo. La sus­
pensión acuosa obtenida se extrae dos veces con 250 cc de 
áster etílico de ácido acético cada vez. Luego la solución 
áster etílico del ácido acético, se sacude dos veces con 100 
cc de solución de bicarbonato sódico acuosa concentrada, ca­

da vez. La solución de bicarbonato sódico se regula a un 
pH de 2 con ácido clorhídrico 4-n, el ácido carbónico bruto 
precipitado, se filtra por succión, se seca en vacío a 602 
y recristaliza en benceno-etanol. Se obtiene 2,5- g de áci­
do hi,3idiM dro-5-formil-6,7-dimetil-benzofuran-2-carboxílico



de punto de fusión 194-1963; rendimiento 45% del valor teó­

rico.

EJEMPLO 2

a) Análogamente al ejemplo 1 a) se obtienen a partir de

1,6 g de ácido 2,3-dihidro-4-metil-5-formil-benzofuran-2-

-carboxílico con 1,6 g de acetona acetilica y 0,3 ce de pĵ  
peridina y 27 ce de tolueno y 11 ce de ácido acético glacial, 
el ácido 2,3-dihidro-4-metil-5-(2-acetil-3-oxo-l-4)utenil)- 

-benzofur.an-2-carboxílico de punto de fusión 139-1413 (en 
benceno)= rendimiento 1 ,0 g, 48% del valor teórico.

El ácido 2,3-dihidro-4-metil-5-formil-benzofuran-2- 

-carboxílico necesario como materia de partida se prepara 

como sigue:

1)) Una suspensión de 11 g de 2-metil-6-hidroxi-4)enzal

dehido Eváase 0. Anselmino, Chem.Ber. 50, 395 (1917)1! y 11 
g de carbonato potásico exento de agua en 40 cc de metiletil,- 
oetona se agita, se hierve bajo reflujo y se tratan en forma 
de gotas en el termino de 15 minutos con 20 g de áster dietí 
lico de ácido bromomalónico. A continuación se hierve y agi­
ta la mezcla reaccional durante otras 3 horas y se la concen­
tra luego en vacío. Al residuo se adiciona una solución de 
10 g de hidróxido potásico en 8 cc de agua y 80 cc de etanol. 
La mezcla se hierve a reflujo durante 2 horas, se enfría, se 
adiciona a 100 cc de agua y el etanol se evapora en vacío.
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La soluoion alcalino-acuosa que*permanece se acidifica coa 
ácido sulfónico al 20% a'un pH de 2-3. El producto bruto - 
cristalino precipitado se filtra, se lava con éter, se seca 
en vacio a 603 y recristaliza en benceno, después de lo cual 

5* el acido 4-metil-43enzofuran-2-carboxílico puro funde a 189**
1913.

10.

^  t* i,

c) Análogamente al ejemplo 1 d) se obtiene a partir de 

3 7,8 g de ácido 4-metil-benzofuran-2-carboxílico y 500,0 g 
de amalgama de sodio al 5%, el ácido 2,3-dihidro-4-metil- 

-benzofuran-2-carboxílico de punto de fusión 157-1593.

d) A partir de 3)5 g de ácido carboxílico obtenido se­
gún e) se obtiene análogamente al ejemplo le) con 3 ,5 g de 
éter diolorometil-metílico, 8 g de cloruro alumínico en 15 
cc de nitrobenceno, el ácido 2,3-dihidro-4-metil-5-formil- 
-benzofuran-2-carboxilico de punto de fusión 196-1983 (en 
benoeno-etanol); rendimiento 1,6 g 40% del valor teórico.

EJEMPLO 3

V""" a) Análogamente al ejemplo 1 a) se obtiene a partir de

V""" 6,0 g de áoido 2,3-dihidro-5-formil-6-metil-^benzofuran-2-
20ô<, -carboxílico, 5,0 g de acetona acetílica 1 g de piperidina 

en 125 co de tolueno y 30-oc de ácido acético glacial,* el 
m n ,  ácido 2,3-dihidro-5-(2-acetil-3-oxo-l-butenil)-6-metil-ben

zofuran-2-carboxílico de punto de fusión 175-1763; rendi­

miento 4,3 g, 53% del valor teórico.

. *
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El ácido 2,3-dihidro-5-formil-6-metil-benzofuran-2- 

-carboxílico utilizado como.materia de partida se prepara 

como sigue:

b) 35,0 g de ácido 6-metil-benzofuran-2-carboxílico 

[véase K. von Auwers, Ann. Chem. 408, 255 ( 1 9 1 5 se disuel­

ven en 500 cc de solución acuoso-saturada de bicarbonato 

sódico y la solución se enfría a 53 en baño de hielo. Se 
adiciona 500 cc de amalgama de sodio al 5°, la mezcla reac- 
cional se elimina después de 2 horas del baño de hielo y se 
deja reposar durante 24 horas a 203. A continuación la so­
lución de mercurio se separa, se filtra y lo filtrado se 
regula a un pH de 1 con ácido clorhídrico concentrado. El 

precipitado originado se filtra, se lava con 300 cc de agua
y se seca. El ácido 2,3-dihidro-6-metil-benzofuran-2-carbo 
xílico obtenido, funde a 157^ y tras recristalizar en meta 
nol-agua a 158s .

c) Análogamente al ejemplo 1 e) se obtiene a partir de 
18,0 g del ácido carboxílico preparado según b), 16 g de éter 
diclorometilico-metilico, 40 g de cloruro de aluminio en 50 

cc de benceno, el ácido 2,3-dihidro-5-formil-6-metil-benzo 
furan-2-carboxílioo de punto de fusión 165-1673 (en etanol); 
rendimiento 12 g, 57% del valor teórico.



EJEMPLO 4

a) Análogamente al ejemplo 1 a) se obtienen a partir 

de 3,7 g de ácido 2,3-dihidro-5-formil-6-metoxi-benzofuran- 
-2-carboxílico, 3,5 g de acetona acetílica y 0 ,7 g de pipê  
ridina en 70 ce de tolueno y 27 ce de ácido acético glacial, 
el ácido 2,3-dihidro-5-(2-acetil-3-axo-l-butenil)-6-metoxi- 

-benzofuran-2-carboxílico de punto de fusión 102-1053 (en 

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

El ácido 2,3-dihidro-5-formil-6-^etoxi-benzofuran- 
-2-carboxílico utilizado como producto de partida se prepa­

ra como sigue: [

b) Análogamente.al ejemplo 1 e) se obtiene a partir de 
70 g de ácido 2,3-dihidro-6-metoxi-benzofuran-2-carboxílico 

[véase W. Will y P.Beck, Chem. Ber. 19, 1783 (1886)3, 74 g 
de éter diolorometil-metilico y 140 g de cloruro de aluminio 
en 200 oc de nitrobenceno, el ácido 2,3-dihidro-5-formil-6- 

-metoxi-benzofuran-2-carboxílico de punto de fusión 212-214^ 
(en áster etílico del ácido acético-dioxano); rendimiento

38 g, 48% del valor teórico.

EJEMPLO 5

Análogamente al ejemplo la), se obtiene a partir 
de 6,5 g de ácido 2,3-dihidro-5-formil-6,7-dimetil-benzof¡¿ 
ran-2-carboxílico, 6,5 g de 2,4-hexandiona y 1,5 ce de pipe, 
ridina en 130 oc de tolueno y 40 cc de ácido aoético glacial,
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o ácido 2,3-dihidro-5-(2-acetil-3-oxo-l-pentenil)-6,7-dimetil 

-benzofuran-2-carboxílico de panto de fusión 125-1293 (en 

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

EJEMPLO 6

a) Análogamente al ejemplo 1 a) se obtiene a partir de 
4,0 g de ácido 2,3-dihidro-5-formil-6-clorobenzoCbjtiofen-2- 

-carboxílico 3,5 g de acetona acetílioa y 0,7 ce de piperidi 
na en 70 cc de tolueno y 27 ce de ácido acético glacial, el 
ácido 2,3-dihidro-5-(2-acetil-3-oxo-l-butenil)-6-cloro-benzo 
Eb3tiofen-2-carboxílico de punto de fusión 155-1573 (en ben 
ceno-áster etílico del ácido acético); rendimiento 2,7 g,
5C% del valor teórico.

¡

El produoto de partida, el ácido 2,3-dihidro-5-for 

mil-6-cloro-benzoCb3tiofen-2-oarboxílico, se prepara como 
sigue:

b) Una mezcla de 96 g de rodamina, 169 g de acetato só­
dico exento de agua y 450 cc de ácido acético glacial, se 

calienta a 103. A la solución formada se deja afluir 126 g 
de 2,4-dioloro-benzaldehido, disuelto en 225 cc de ácido 
acético glacial. Se origina una papilla, que se hierve a 
reflujo durante 30 minutos. La mezcla caliente se vierte en 
6 litros de agua. La 5-(2,4-dicloro-benziliden)-rodamina 
precipitada se succiona y se lava con agua.
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El producto neto obtenido se deslíe en 2 litros de 

hidróxido sódico acuoso al 5%, en el que se calienta. De 
la solución enfriada precipitan trazas de 2,4-diclorobenzal 

dehido que se filtran. A lo filtrado se adiciona rápidamen­
te ácido clorhídrico concentrado en exceso, se enfría de 
nuevo y el ácido 2,4-dicloro-alfa-mercapto-cinámico precipi­
tado se filtra. El ácido se fija en éter, la solución eté- 
rica se seca sobre sulfato sódioo y se concentra. El resi­

duo se calienta con 1350 cc de dietilenglicol y 117 g de 
metilato sódico a 150-1603 (temperatura interior) y se agi­
ta durante una hora a esta temperatura. De ello se destila 
metanol. Luego la mezcla se vierte sobre 5 kg de hielo y 
se regula ácido congo con ácido clorhídrico. El ácido 6- 
-cloro-dibenzoCbjtiofen-2-oarboxílico precipita, se filtra 
y recristaliza en dioxano-acetato de etilo, punto de fusión 
2833 .
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c) 40,4 g del ácido oarboxílico según b) se reducen 
análogamente al ejemplo 1 d) con 500 g de amalgama de sodio 
acuosa al 5% para formar ácido 2,3-dihidro-6-cloro-benzoEbj 
tiofen-2-carboxílico de punto de fusión 196-1983.

d) Análogamente al ejemplo 1 e) se obtiene a partir de 
16,8 g de ácido 2 ,3-dihidro-6-cloro-benzoEb]tiofen-2-carbo 

xílico con 14 g de éter diclorometil-metílico en presencia 
de 31,6 g de cloruro alumínico en 42 cc de nitrobenceno, el 
ácido 2,3-dihidro-5-formil-6-cloro-benzoMtiofen-2-carboxí



lioo de punto de fusión 167-1703 (en áster etílico del áci­

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

EJEMPLO 7

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

de 1,9 g de ácido 2,3-dihidro-4-cloro-5-formil-benzoEbj 
tiofen-2-carboxílico con 2 oc de acetona stílica y 0,5 ce 

de piperidina en 40 cc de tolueno y 15 ce de ácido acético 
glacial, el ácido 2,3-dihidro-4-cloro-5-(2-acetil-3-oxo-l- 
-butenil)-benzo[bjtiofen-2-carboxílico de punto de fusión 
184-1863 (en áster etílico del ácido aoético-dioxano); ren­
dimiento 1 ,1 g, 44% del valor teórico.

El producto de partida, el ácido 2,3-dihidro-4-clo 
ro-5-formil-benzoEb]tiofen-2-carboxílico, se prepara como 
sigue:

b) Análogamente al ejemplo 6 b) se obtiene a partir 

de 126 g de 2,6-diclorobenzaldehido y 96 g de rodamina, la 
5-(2,6-dicloro-benciliden)-rodamina, bruta, que mediante 

10 horas de ebullición con lejía de sosa se hidroliza di­
rectamente para formar el ácido l-cloro-benzoíbjtiofen-2- 

-carboxílico de punto de fusión 257-2593 (en etanol).

c) 40,4 g del ácido carboxílico obtenido según b) se 
reducen en 500 g de malgama de sodio al 53 acuosa análoga­
mente al ejemplo 1 d) para formar el ácido 2,3-dihidro-4-



5.

10.

t* ^ s

15.

-cloro-benzoíbHtiofen-2-carboxílico áe ponto de fusión 158- 
1602 (en benceno).

d) Análogamente al ejemplo le), se obtiene a partir 

de 16,8 g de ácido 2,3-dihidro-4-cloro-benzoEb3tiofen-2- 
-carboxílico con 14 g de éter diclorometil-metílico en pre­
sencia de 31)6 g de cloruro de aluminio en 42 cc de nitro^ 
benoeno, el ácido 2,3-dihidro-4-cloro-5-formil-benzoMtio 

íen-2-carboxílico de punto de fusión 186-1882 (en áster 
etílico del áoido acético); rendimiento 7,9 g, 42% del va­

lor teórico.

EJEMPLO 8 ,

a) Análogamente al ejemplo 1 a) se obtienen 5,0 g de 
ácido 2,3-dihidro-3 ,6-dimetil-5-formilbenzofuran-2-carboxí 

lico con 8 cc de acetona acetílica y 2 cc de piperidina en 
80 cc de tolueno y 30 cc de ácido acético glacial, el ácido 
2 ,3-dihidro-3,6-dimetil-5-(2-acetil-3-oxo-l-butenil)-benzo 

furan-2-carboxílico de punto de fusión 156-1582 (en ácido 
acético glacial). El rendimiento asciende a 5,5 g

20..
6. vt-

El producto de partida, el ácido 2,3-dihidro-3,6- 
-dimetil-5-formil-benzofuran-2-carboxílico, se prepara co­

mo sigue.

b) 15,2 g de áoido 2,3-dihidro-3 ,6-dimetil-J)enzofuran-

-2-carboxílico Evéase K. Fríes, C. Fickewirtb, Ann. Chem.
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362, 49 (1908)3 se deslíen con 40 cc de nitrobenceno. A 

esta mezcla se adiciona en poroiones bajo refrigeración 

32 g de cloruro de aluminio exento de agua y pulverizado, 

de forma que la temperatura no rebase los 109. A continua- 
5. ción la mezcla reaccional se enfría a os y se adiciona a

gotas en el término de 30 minutos 14 g de éter diclorometil- 
-metílico. La suspensión se agita luego durante 30 minu­
tos a temperatura ambiente, a continuación se vierte sobre 
250 g de hielo y la mezcla se trata con 250 cc de éter. La 

1 0. fase etárica se separa, se lava con 50 cc de agua y se ex­

trae dos veces con 50 cc de solución de bicarbonato sódico 
concentrado, cada vez. El extracto de bicarbonato sódico 

se regula a un pH de 1-2 con ácido clorhídrico y el preci­
pitado originado se filtra por succión. El precipitado se 

15* seca y recristaliza en ácido acético glacial. Se obtiene
6 g de ácido 2,3*-dihidro-3 ,6-dimetil-5-formil-benzofuran- 

-2-carboxílico de punto de fusión 199-2003; rendimiento 
35% del valor teórico.



Descrito él objeto áel presente invento, se declar 
ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­
ciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza nún. 

13952/69 del 15.9.69.

5. 1. Procedimiento para la preparación de nuevos
ácidos carboxílicos heterocíclicos de la fórmula general I

( I )

en la que

15.

 ̂L t.

X significa oxígeno o azufre,
Y significa hidrógeno o el grupo metílico,

significa halógeno hasta el número atómico 17, 
el grupo metílico o metoxi,

Zg significa hidrógeno o el grupo metílico y 
R¡. y Rg significan el grupo metílico o del grupo etí- 

ljLOO y
como sus sales con bases inorgánicas u orgánicas, ca-



racterizado porque un compuesto de la fórmula general II,

5.

10.

en la que

X? Y, y Zg tienen la significación indicada 
bajo la fórmula I,

se hace reaccionar con una dicetona de la fórmula general 
III,

IL - C - CH - C - R. (III)
X Ho o

en la que

Rl y Rg tienen la significación indicada bajo la 
f órmula I,

y un ácido carboxílico obtenido se transforma, si se 
desea, con una base inorgánica u orgánica en una sal.

20.
2. Procedimiento para la preparación 

de nuevos ácidos carboxílicos heterocíclicos.

Según se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 22 hojas foliadas

/y.
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