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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

883634
por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS CARBO- 
X1L1COS HETEROC1CLICOS", a favor de l a  firma su iza  J.R. GEIGY 
A.G., resid en te  en BASILEA (S uiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA* '  ̂r

La presente invención se  r e f ie r e  a un proce­
dimiento para la ,preparación  de nuevos ácidos carbo- 
x i l ic o s  h e te r o c íc lic o s  con propiedades v a lio sa s  fa r -  
ma o o lóg i cament e.

Los ácidos carb ox ílico s h e te r o c íc lic o s  de la  
fórmula general 1,

10. (I)

POOR
QUALtTY
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en la que

X s ig n if ic a  oxígeno o azu fre ,
Y s ig n if ic a  hidrógeno o e l  grupo m etílico ,
Ẑ  s ig n if ic a  halógeno hasta e l grupo atómico 17, 

rj, e l grupo m e tílic o  o metoxi,
Zg s ig n if ic a  hidrógeno o e l  grupo m e tílic o  y 

R̂  y R̂  s ig n if ic a n  e l grupo m á tilico  o e t í l i c o ,  
a s i  como sus sa le s  con bases inorgánicas u orgánicas 
no se  conocían hasta e l  presente.

1 0  ̂ Como ahora se  ha encontrado, lo s  nuevos compuestos
en esp ec ia l e l ácido 2 ,3 -d ih id r o -5 -(2 -a c e t il-5 -o x o -l-b u -
t e n i l ) - 6 ,7 - dim etil-benzofuran- 2 - carbox í  1 i  c o , e l  ácido!

' ' ' -  2 ,3*-á ih id ro-5 -(2 -acetil-3 -oxo-l-b u ten il)-6 -c loro**b en zo
* - , .[b jt io fe n -c a r b o x ílic o , poseen propiedades v a lio s a s  

15. farmacológicamente junto a un ín d ice  terap éu tico  e le -  
. vado.  Con ayuda de ensayos estándar (véase E.G. Stenger  

. . . . .  e t a l . ,  Schweiz. med. Wochenschr. 89 1126 (1959)3 se  de- 
mostró que presentan una acción d iu rética  y sa lu r é t ic a .
Estas propiedades caracterizan  a lo s  nuevos compuestos 

20. - como apropiados para e l tratam iento de perturbaciones., 
que son ocasionadas por p rec ip ita c ió n  defectuosa de 
e le c t r o l i t r o s .  y  en e sp ec ia l de cloruro sód ico . Tales 
perturbaciones son l a  causa de edemas e h ip erto n ía s.

Los compuestos de la  fórmula general I  Ẑ  y Zg 
25. ocupan l a  p osición  4, 6 o 7 .

Los compuestos de la  fórmula general I  se  prepa„
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10.

15.

a l h id ro liza r  un compuesto de la  fórmula general 11

en la  que
Rj s ig n if ic a  un grupo a lq u ílic o  con a lo  me­

nos 4 átomos de carbono, y 
X, Y, Zq R̂  y Rg tienen  l a  s ig n ific ac ió n  indicada 

bajo l a  fórmula I ,
y s i  se desea un ácido c a rb o x ílilic b  obtenido se tra n s­
forma con una base inorgánica u orgánica en una s a l .

en esp ec ia l e l  grupo m e tílic o  o e t í l i c o ,  además por 
ejemplo e l grupo p r o p ílic o , iso p r o p ílic o , b u t í l ic o ,  
b u tílic o  secundario o te r c ib u t í l ic o .

La h id r ó lis is  se puede efectu ar en medio ácido  
o a lc a lin o  a aproximadamente de 20 a 1303C, de preferen­

2
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5.

10.

- 15.

20*.

cia  a l a  tem peratura de eb u llic ió n  del d iso lv en te .
Puede efec tu a rse , por ejemplo en ácido c lo rh íd rico  d i­
lu id o  o en una mezcla de ác^do acé tico  g la c ia l  y ácido 
c lo rh íd rico  concentrado, que eventualmente se d e s lie  me­
d ian te  agua. Además, se puede r e a l iz a r  por ejemplo a s i ­
mismo en solución de h idróxido a lc a lin o  o a lc a l in o - te -  
r re o , a lc an ó lica  o acuoso-alcanó lica o en soluciones co­
rrespondien tes de carbonato.

De la s  soluciones de sa le s  de m etales a lc a lin o s  
o a lc a lin o té rre o s  de ácidos de l a  fórmula general I ,  
que se obtienen primeramente en l a  h id r ó l i s i s  en medio 
a lc a lin o , puede obtenerse dilectam ente l a s  sa le s  de me­
ta le s  a lc a lin o s  o de m etales a lc a lin o té rre o s  puras co rres­
pondientes o mediante concentrado o evaporación y re ­
c r is ta l iz a c ió n . Sin embargo, también puede l ib e ra r s e  
con un ácido , lo s  ácidos ca rb o x ilico s y e s to s  ácidos 
carbox ilicos se transform an de nuevo eventualmente en 
sa les  de m etales a lca lin o s  o de m etales a lc a lin o -1 e rre o s .

Las m aterias de p a rtid a  de l a  fórmula gene­
r a l  I I  pueden p repararse , por ejemplo partiendo  de com­
puestos de l a  fórmula general IV
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(IV)

en l a  que
X, Y, Ẑ  y Zg tienen  l a  s ig n ific ac ió n  a r r ib a  

indicada.
Estos compuestos se hacen reaccionar, por ejemplo, con 

' 10; a lc a n d é s  in fe r io re s , por ejemplo con e tan o l, en ácido
su lfú ric o  concentrado, para dar lo s  á s te re s  de ácido 
carboxílico  correspondientes.. Estos ás te res  pueden tra n s ­
formarse mediante reacción con una dicetona de la  f ó r ­
mula general V

15".
0 (V)

en l a  que
%  y *̂ 2 l a  s ig n ific ac ió n  a rr ib a  indicada,

en presencia de una base en un d iso lven te  in e r te , en lo s  
compuestos de p artid a  de la* fórmula general I I .20.
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Las nuevas m aterias ac tiv a s  o sus sa les  to le ra ­
b le s  farmacéuticamente se adm inistran d e .p re fe ren c ia  p e ro ra l-  
mente. Para l a  formación de sa l puede u t i l i z a r s e  bases inorgá­
n icas u orgánicas, como por ejemplo hidróxidos a lca lin o s  o a l -  

5. c a lin o té rre o s , carbonates o b icarbonatos, trie tano lam ina  o c o l i­
na. Las dosis d ia r ia s  o sc ilan  en tre  1 y 50 mg/kg para animales 
de sangre c a lie n te . Formas u n ita r ia s  de dosis apropiadas, como 
grageas, ta b le ta s ,  contienen de p re fe ren c ia  de 5 a 100 mg de 
una m ateria a c tiv a  según l a  invención, es d ec ir  de 20 a 90% del 

10. compuesto de l a  formula general I .  Para su preparación se 
combina l a  m ateria  a c tiv a , por ejemplo con ún vehículo só- 
l id o  en forma de polvo, como la c to sa , sacarosa, so rb ita , 
m anita; almidones, como almidón de p a ta ta , almidón de maíz 

\  .* I o am ilopectina, además polvo de lam inaria  o polvo de pulpa 
15V ' c í t r ic a ;  derivados de celu losa o g e la tin a s , eventualmente bajo 

- adición de d e s liza n te s , como e s te a ra to  magnésico o cá lc ico  o 
p o lie t i le n g lio o le s  para form ar ta b le ta s  o ndeleos de gragea, 

v -  Estos últim os se recubren por ejemplo con soluciones de azu- 
. .1. car concentradas, que pueden contener todavía por ejemplo, go-

20-*- ma aráb iga, ta lc o  y /o  hidróxido de t i t a n io ,  o con una lab a  d i-
su e lta  en d iso lven tes o mezclas de d iso lven tes orgánicos fá ­
cilm ente v o la t i l iz a b le s .  A este recubrim iento se pueden ad ic io ­
n a r  co lo ran tes, por ejemplo, para determ inar dosis de m ateria  
a c tiv a  d ife ren te s .. Como o tras  formas o ra les u n ita r ia s  de dosis 

25* son apropiadas l a s  cápsulas p a rtid a s  de g e la tin a , a s í  como la s
cápsulas cerradas, b landas, de g e la tin a  y un p la s t i f ic a n te ,  como
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g lic e r in a . Las primeras contienen l a  m ateria ac tiv a , de pre­
fe ren c ia  como granulado en mezcla con d es liz a n te s , como ta lc o  
o es tea ra to  m agnésico,'y eventualmente e s tab iliz ad o re s , como 
m etab isu lfito  sódico o ácido ascórb ico . En la s  cápsulas 

5, blandas, se d isuelve o suspende la  m ateria a c tiv a  de p refe­
rencia  en líq u id o s  apropiados, como p o lie t i le n g lic o le s  l íq u i ­
dos, en donde se puede ad ic ionar asimismo es tab iliz ad o re s .

Las p rescripciones sig u ien tes  aclaran  en d e ta lle  
l a  preparación de ta b le ta s , grageas o cápsulas:

10. a) 100 g de 2 ,3 -d ih id ro -5 -(-2 -a c e til-3 -o x o -l-b u te n il) -
-6 ,7 -d im etil-benzofu ran-2 -carbox ílico  se mezclan con 550 g de 

" —- lac to sa  y 292 g de almidón de p a ta ta , l a  mezcla se humedece
con una solución acuosa de 8 g de g e la tin a  y se granula por 

- - - un tam iz. Tras el secado se mezcla 60 g de almidón de p a ta ta , 
15. 60 g de ta lc o , 10 g de e s tea ra to  magnésico y 20 g de anhídrido

s i l íc ic o  co lo id a l, y l a  mezcla se prensa para formar 10.000 
v*"* ta b le ta s  de 200 mg de peso y 100 mg de contenido de m ateria 

a c tiv a  cada una, que pueden e s ta r  p ro v is ta s  eventualmente con 
hendiduras de p a rtic ió n  para a f in a r  l a  d o sificac ión .

2Q:*, c) A p a r t i r  de 1000 g de ácido 3 ,3 -d ih id ro -5 -(2 -a c e til
- 3 - o x o -l-b u te n il) -6 ,7 -d im etil-benzofuran-2-carboxÍ1ico, 379 g 
la c to sa  y l a  solución acuosa de 6 g de g e la tin a  se prepara un 
granulado, que se mezcla t r a s  e l secado con 10 g de anhídrido 
s i l íc ic o  co lo id a l, 40 g de ta lc o , 60 g de almidón de p a ta ta  y 
5 g de e s tea ra to  magnésico y se prensa para formar 10.000 nd-25.



cíeos de gragea. Estos se recubren a continuación con un 
jarabe concentrado de 533,5 g de sacarosa c r i s ta l in a ,  20 g 
de goma la c a , 75 g de goma aráb iga, 250 g de ta lc o , 20 g de 
anhídrido s i l í c ic o  co lo idal y 1,5 g de co loran te y se secan. 

5. Las grageas obtenidas pesan 240 mg cada una y contienen 100 
mg cada una de m ateria a c tiv a .

o) Para p reparar 1000 cápsulas con 100 mg de 
sustanc ia  ac tiv a  cada una, se mezclan 100 g de ácido
2 ,3 -d ih id ro -5 -(2 -a c e til-3 -o x o -l-b u t e n i l ) -6,7-d im e til-  

10. benzofuran-2-c a rb o x ílico  con 9,5 g de ta lc o  y 0,5 g 
de e s tea ra to  magnésico, y l a  mezcla se tamiza por 
un tamiz (por ejemplo tamiz IV según Ph. Helv.. V) y seíllenan  homogéneamente cápsulas del tamaño 0.

\  ' En calidad de m ateria a c tiv a  para l a s  ta b le ta s ,
15^  cápsulas y grageas, pueden u t i l i z a r s e  asimismo la s  mismas 

— -  dosis de lo s  compuestos s ig u ie n te s :
\ ----  ácido 2 ,3 -d ih id ro -5 -(2 -a c e ti l-3 -o x o - l-b u te n il)-
-- - - 6-clorobenzoEb] t i o f en -2 -ca rb o x ílico ,

ácido 2 ,3 -d ih id ro -5 -(2 -a c e ti l-3 -o x o - l-b u te n il) -  
20. 6-met i l - b  enz o furan-2- carb o x i l i  c o.

Los ejemplos s ig u ien te s  ac laran  en d e ta l le  l a  
preparación de lo s  compuestos de l a  fórmula g e n e ra l.I  y 
de lo s  productos interm edios h as ta  ahora no d e sc rito s , 
s in  embargo, no lim itan  e¿ ninguna forma e l ámbito de l a  
invención. Las tem peraturas se ind ican  en grados C elsiu s .

1

25
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5.

10.

15.

20.

EJEMPLO 1
a) 0,8 g de ÓEter e t í l i c o  del ácido 2 ,3 -d ih id ro -5 -(2 - 
-ace til-3 -o x o -l-J )u ten il)-6 ,7 -d im etil-b en zo fu ran -2 -ca rb o x íli 
co se hierven a re f lu jo  bajo ag itac ió n  durante 30 minutos 
en una mezcla de 5 ce de ácido acé tico  g la c ia l ,  5 ce de 
agua y 1 cc de ácido c lo rh íd rico  concentrado. Luego se 
d es líe  la  mezcla con 50 cc de agua, se en fr ía  y se ag ita  
durante 30 minutos hasta  to ta l  c r is ta l iz a c ió n .

El producto bruto se succiona, se seca y r e c r i s ta ­
l iz a  en benceno. Se obtiene 0,4 g de ácido 2 ,3 -d ih id ro -5 - 
- (2 -a o e til-3 -o x o - l-b u te n il) -6 ,7 -d im etil-benzofuran-2-carbo 
x íl ic o  de punto de fusión  133-1343; rendim iento 55% del va­
lo r  teó ric o , i

El producto de p a rtid a , e l  á s te r  e t í l i c o  del ácido
2 ,3 -d ih id ro -5 -(2 -ac e til-3 -o x o -l-b u te n il)-6 ,7 -d im e til-b e n zo  
fu ran -2 -carb o x ílico , se prepara como sigue:

b) 30 g de ácido 2 ,3 -d ih id ro -5 -fo rm il-6 ,7 -d im etil-b en  
zofuran-2-carboxílico  se hierven a re f lu jo  durante 3 horas 
en 400 co de etano l absoluto , con 30 cc de ácido sulfónico  
concentrado. Luego se d e s t i la  bajo  vacío 300 cc de etanol 
y e l residuo se d is trib u y e  en tre  300 cc de agua y 300 cc de 
é te r .  La fase e té r ic a  se lava con 200 cc de agua, luego 2 
veces con 100 co de solución saturada de bicarbonato sód i­
co, cada vez, se seca sobre su lfa to  sódico y se concentra.
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El residuo  se d e s t i la  a l  a l to  vac ío . El á s te r  e t í l i c o  del 
ácido 2 ,3 -d ih id ro -5 -fo rm il-6 ,7^d im etil-benzofu ran-2 -carbo  
x í l ic o  h ierve a 132-135-/0,02 Torrs rendim iento 26 g , 77% 
d e l v a lo r te ó r ic o .

5 .

10.

IR.

c) 2 ,0  g d e l á s te r  obtenido según b) se h ierven  duran­
te  2 horas en 20 cc de benceno con 0,53 g de bu tilam ina.
De e llo  se d e s t i la  e l agua orig inada bajo fu e r te  ag itac ió n  
azeo tróp ica . Luego se evapora e l benceno, e l  residuo se 
d isue lve en 100 cc de ácido acé tico  g la c ia l ,  se adiciona 
4 g de aoetona e t í l i c a ,  y la  mezcla se h ierve a re f lu jo  du­
ra n te  75 minutos. A continuación la  solución se v ie r te  so-f
bre 50 cc de agua y la  mezcla reacoional se ex trae con 50 
cc de é te r .  La solución e té r ic a  se lava con 50 cc de agua 
y dos veces con 50 cc de so lución  de bicarbonato sódico 
sa tu rada , cada vez, se seca sobre su lfa to  sódico y se con­
c e n tra . El residuo  se p u rif ic a  mediante crom atografía en 
una columna de g e l s i l í c e o .  Se obtiene 0,8 g de é te r  e t í ­
l ic o  del ácido 2 ,3 -d ih id ro -5 -(2 -a c e ti l-3 -o x o - l-b u te n il) -  
-6 ,7 -d im etil^benzofu ran-2 -carbox ílico  como a c e ite  in co lo ro , 
que se u t i l i z a  como producto b ru to .

EJEMPLO 2

a) 0 ,9  g de á s te r  e t í l i c o  d e l ácido 2 ,3 -d ih id ro -5 -(2 - 
-a ce til-3 -o x o -l-b u ten il)-6 -c lo ro -b en zo E b jtio fen -2 -c a rb o x í 
l ic o  se h ierven a r e f lu jo  y bajo  ag itac ió n  durante 30 minu- 

'! *
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to s  en una mezcla de 5 ce de ácido acé tico  g la c ia l ,  5 ce de 
agua y 1 cc de ácido c lo rh íd rico  concentrado. Luego, la  
mezcla se d és líe  con 50 cc de agua, se en fría  y se ag ita  
u lteriorm ente durante 40 minutos hasta  c r is ta l iz a c ió n  to ­
t a l  .

El producto bruto  se succiona, se seca y r e c r i s ta ­
l iz a  en benceno. Se obtienen 4 ,0  g de ácido 2 ,3 -d ih id ro -5 - 
-(2 -ao e til-3 -o x o -l-b u ten il)-6 -c lo ro -b en zo [b jtio fcn -2 -ca rb o  
x íl ic o  de punto de fusión  155-1579 3 rendimiento 50% del va­
lo r  teó ric o .

El producto de p a rtid a , e l á s te r  e t í l ic o  del ácido
2 ,3 -d ih id ro -5 -(2 -ace til-3 -o x o -l-b u ten il)-6 -c lo ro -b en zo íb J  
tio fen -2 -c a rb o x ílico , se prepara como:sigue:

b) 3 g de ácido 2 ,3 -d ih idro-5-form il-6-cloro-bcnzoE bj
tio fen -2 -ca rb o x ílico  se hierven a re f lu jo  durante 3 horas 
en 40 cc de etanol absoluto con 3 cc de ácido su lfú rico  con­
centrado. Luego se d e s ti la  30 cc de etano l bajo vacío y e l 
residuo se d is trib u y e  en tre  30 cc de agua y 30 cc de é te r .
La fase e té r ic a  se lava con 20 cc de agua, se hierve dos 
veces con 10 cc do solución de bicarbonato sódico saturada 
cada vez, se seca sobre su lfa to  sódico y se concentra. El 
residuo se d e s t i la  a l a lto  vacío. El á s te r  e t í l ic o  del á c i ­
do 2 ,3 -d ih id ro -5 -form il-6-o loro-benzoE bjtio fen-2-carbox íli 
co hierve a 137-1459/0,02 Torr$ rendimiento 24 g, 70% del
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v a lo r teó rico ,

5.

10.

15:.

c) 2,2 g 3el á s te r  obtenido según b) se h ierven  duran­
te  2 horas en 20 co de benceno con 0,53 g de bu tilam ina.
De e llo  se elim ina e l agua orig inada mediante d e s tila c ió n  
azeo tróp ica . Luego e l benceno se evapora, e l  residuo se 
d isuelve en 10 cc de ácido acé tico  g la c ia l ,  se adiciona 4 
g de aoetona a c e t í l ic a  y la  mezcla se h ierve a re f lu jo  
durante 75 minutos. A continuación, la  so lución  se v ie r te  
sobre 50 cc de agua y la  mezcla reaccional se ex trae con 
50 cc de é te r .  La solución e tá r ic a  se lava con 50 cc de
agua y dos veces con 50 cc de solución de bicarbonato  só-!dico saturada cada vez, se seca sobre su lfa to  sódico y se 
ooncentra. El residuo se p u r ifica  mediante cromatografía  
en una columna de g e l s i l í c e o .  Se obtienen 0 ,9  g .de á ster  
e t í l i c o  del ácido 2 ,3 -d ih id r o -5 - (2 -a c e t i l-3 -o x o - l -b u te n i l) -  
-6 -c lo r o -b e n z o M tic fe n -2 -c a r b o x ílic o  como agente in co lo ro , 
que se u t i l i z a  como producto bruto.



N O T A

D escrito  e l objeto del p resen te  invento, se decla­
ran nuevas y de propia invención la s  sig u ien tes  re iv in d ica ­
ciones, con p rio ridad  de l a  s o lic itu d  de paten te  su iza  núm. 
13952/69 del 15 .9 .69 .

5<< 1 . Procedimiento para l a  preparación de nuevos
ácidos carbox ílicos h e te ro c íc lico s  de la  fórmula general I

( I )

en l a  que

15.
X s ig n if ic a  oxígeno o azu fre ,
Y s ig n if ic a  hidrógeno o e l grupo m etílico ,

s ig n if ic a  halógeno hasta  e l número atómico 17, 
e l grupo m etílico  o n e to x i,

Zp s ig n if ic a  hidrógeno o e l grupo m etílico  y 
Y Rg s ig n if ic an  el grupo m etílico  o del grupo e t í ­

l i c o ,
a s i  como sus sa le s  con bases inorgánicas u orgánicas, ca-
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5.

15

rac te rizad o  porque un compuesto de l a  fórmula general II?

en l a  que
R  ̂ s ig n if ic a  un grupo a lq u ilic o  con a lo  sumo 4 á to ­

mos de carbono y
y Rg ¡tienen l a  s ig n if ic ac ió n  in d ica­

da bajo  l a  fórmula I ,
se h id ro liz a  en medio ácido o a lc a lin o  de 20 a 130S y un 
ácido carbox ilico  obtenido se transform a, s i  se desea, con 
una base inorgánica u orgánica en una s a l .

X, Y, Z ., Zg

2. Procedimiento para l a  preparación de nuevos 
ácidos carbox ilicos h e te ro c ic lic o s .

Según se describe y re iv in d ic a  en l a  p resen te
----  memoria d esc rip tiv a  que consta de 14 ho jas fo lia d a s  y
^0-, e s c r i ta s  a máquina por una so la  cara.
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