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INVENCLON

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS AC1DOS CARBO-
X1L1C0S HETEROC1CLICOS", a favor de la firma suiza J+R. GELGY
A,G., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRLPI'IVA

La presente invencién se refiere @ un proce-
diniento péra la preparacién de nuevos dcidos carbo-
x{licos heterociclicos con propiedades valiosas far-

: macol bgicamente,
B- Los dcidos carboxilicos heterociclicos de la

. férmula general 1,
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X significa oxigeno o azufre,
Y significa hidrdgeno o el grupo metilico,
Z, significa haldgeno . hasta el grupo atdémico 17,
el grupo mefilico o metoxi,
Z2 significe hidrégeno o el grupo metllico y
Hl y R2 significan el grupo métilico o etilico,
asi como sus sales con bases inorgénicas u orgdnicas

no se conocian hasta el presente.

Como ahora se ha encontrado, los nuevos compuestos

en especial el dc¢ido 2,3-dihidro-5-(2~acetil-5-o0x o-l~bu~
tenil )=6,7-Aimetil~benzofuran-2~carboxilico, el 4cido
f

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

[b]tiofen-carboxilicn, poseen propiedadss valiosas

farmacoldgicamente junto a un indice terapdutico ele-
vado. Con éyuda de ensayos estandar (véase E.G. Stenger
et al., Schweiz. med. Wochensth.-Qg 1126 (1959)] se de-
mostré que presentan una accibn diurética y salurética.
Estas_propiedades caracterizan a los nuevos compuestos
como apropiados para el tratamiento de perturbaciones,
gque son ocasionad@s por precipitacidn defectuosa de
electrolitros. y en especial de cloruro sddico. Tales

perturbaciones soh la causa de edemas e hipertonias.

Los compuestos de la férmula general 1 2, ¥ 22

ocupan la posicién 4, 6 o 7.

Los compuestos de la férmula general 1 se prepa.




383634 [

5. (=CH- ¢ -
/ ! (11)

10, en la que
. Ry significa un grupo a2lquflico con a lo me-
nos 4 dtomos de carbono, y
X, Y, 5y Rl Yy R2 tienen la significacién indicada
bajo la férmula 1,
15, ¥y si se desea un dcido carboxililico obtenido se trans~
forma con una base inorgdnice u orgdnica en una sale.
;::f, R3 es, en calidad de grupo alquilico 1n§erior,
e en especial el grupo metilico o etflico, ademds por
ejemplo el grupo propilico, isopropilico, butilico,
20. butflico secundario o tercibutilico.

La hidrélisis se puede efectuar en medio dcido

0 alcalino & aproximadamente de 20 & 1302C, de preferen-
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cia a la temperaturz de ebullicidn del disolvente,
Puede efectuarse, por ejempln en decido clorhidrico di-
luido o en una mezcla de decudo acdtico glacial y deido
clorhidrico concentrado, que eventualmente se deslie me-
diante agua. Adends, se puede reslizar por ejemplo asi-
mismo en solucifn de hidréxido alcalino o alcalino-te~
rreo, alcandlica o acuoso-alcanblica o en soluciones co-
rrespmdientes de carbonato.
De las soluciones de séles de metales alcalinos
o alcalinotérreos de dcidos de la férmula general I,
que se obtienen primeramente en la hidrdlisis en medio
alcalino, puede obtenerse directamente las sales de me-
tales @lcalinos o de metales alcalinotérreos puras corres—
pondientes o mediants concentrado o evaporacidn y re-
cristalizacién. Sin embargo, tembién puede liberarse
con un dcido, los deidos carboxilicos y estos dcidos
carbox{licos se transforman de nuevo cventualmente en
sales de metales a@lcalinos o de metales slcalino-terreos.
las materizs de partida de la férmula gene-~
ral 1I pueden prepararse, por ejemplo partiendo de com=

puestos de la férmula general IV




5.

167

157

20,

VA
0 1 Y

‘§Q>C o
L
i %/ \x7” "\ cooH
7

2

(1v)

en la que

X, Yy %, y Z, tienen la gignificacién arriba

indicada.

Estos compuestos se hacen reaccionar, por sjemplo, con
alecanoles inferiores, por ejemplo con etanol, en dcido
sulfirico concentrado, para dar los ésteres de dcido
carboxilico correspondientes. Estos ésteres pueden trans-
formarse mediante reaccién con una dicetona de la fér-

mula general V

-C~CH,~C~R
R AR

en la que
R, v R, tienen la significacién arriba indicada,
en presencia de una base en un disolvente inerte, en los

compuestos de partide de la férmule general I1I.
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Las nuevas nmaterias activas o sus sales tolera-
bles faormacéuticamente se administran de preferencia peroral-
mente. Para la formacién de sal pueds utilizarse bases inorgd-
nicas u orgénicas, como por ejemplo hidréxidos alcalinos o ale
calinotérreos, carbonatos o hicarbonatos, trietanoclamina o coli-
na. Ias dosis diarias pscilan 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 segun la invencidn, es decir de 20 a 90% del
compuesto de la formula general I. Para su preparacién se
combina la materia activa, por ejemplo con un vehiculo sé-
lido en forme de polveo, como lacyosa, sacarosa, sorbita,
manite; almidones, como almiddén de patata, almiddn de maiz
o amilopectina, ademds polvo de laminaria o polvo de pulpa
citricay derivados de celulosa o gelatinas, eventualmente bajo
adicidn de deslizantes, como estearato magnésico o cdleico o
polietilenglicoles para former tabletas o nicleos de gragea.
Eetos ultimos se recubren por ejemplo con soluciones de azu~
car concentradas, que pueden contener todavia por ejemplo, go-
ma ardbiga, taleo y/o hidréxido de titanio, o con una laka di-
suelta en disolventes o megzclas de disolventes orgdnicos fd-
cilmente volatilizables. A este recubrimiento se pueden adicio-
nar colorantes, por ejemplo, para determinar dosis de materia
activa diferentes. Como otrés formas orales unitarias de dosis
son apropiadas las cdpsulas partidas de‘gelatina, asi como las

cépsulas cerradas, blandas, de gelatina y un plastificante, como
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glicerina. Las primeras contienen la materia activa, de pre-
fereneia corio granulado en mezcla con deslizantes, como talco
o estearato magnésico, 'y eventualmente estabilizadores, como
netabisulfito sddico o dcido ascdrbico. IEn las cdpsulas
54 blandes, se disuelve o suspende la materia activa de prefe-
rencia en ligquidos apropiados, como polietilenglicoles liqui~
dos, en donde se puede adicionar asimismo estabilizadores.
Las prescripciones siguientes aclaran en detalle
la preparacifn de tabletas, grageas o cdpsulas:
10, 8) 100 g fe 2,3-31ihidro~5-(~2-8cetil-3=oxo-l-butenil )~
~6,7T=dinetil-benzofuran-2-carboxilico se¢ mezclan con 550 g de
:a—; lactosa y 292 & dé alnidén de patata, la mezcla se humedece
con una solucién acuosa de 8 g de gelatina y se granula por
un tamiz. Tras el secado se mezcla 60 g de almidén de patata,
15, 60 g de talco, 10 ¢ de estearato magnédsico y 20 g de anhidrido
‘ silicico coloidal, y la mezela se prense para formar 10.000

o+ tabletas de 200 ng de peso y 100 mg de contenido de materia

==~ activa cada ung, que pueden estar provistas ewentualmente con
.. hendiduras de particién para afinar la dosificacién.
20s ¢) A partir de 1000 g de deido 2,3=~Aihidro-5-(2-acetil-

-3-0xo-l~butenil )=6, T-dimetil-benzofuran-2-carboxilico, 379 &
lactosa y la solucién acuosa de 6 g de gelatina se prepara un
granulado, que se mezcla tras el secado con 10 g de anhidrido
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 ni-
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cleos de gragea, BEstos se recubren a continnacién con wn

jarabe concentrado de 533,5 g de sacafosa cristalina, 20 g
de goma laca, 75 g de goma ardbiga, 250 g de talco, 20 g de
enhidrido silfeico coloidal y 1,5 g de colorante ¥ se secan.
Las grageas cbtenidas pesan 240 mg cada wna ¥y contienen 100
ng cada una de materia activa.

¢) Para preparar 1000 cdpsulas con 100 mg de
sugtancia activa cada una, se mezclan 100 g de dcido
2,3-dihidro-5-(2~acetil=3~oxo~l~butenil )=6, 7T-dimetil-
benzofuran-2-carbox{lico con 9,5 g de talco y 0,5 g
de estearato magnésico, y la mezcla se taniza por
un tamiz (por ejemplo btemiz IV segin Ph. Helv. V) y se
llenan homogéneamente cdpsulas éel tanafio O.

BEn calidad de materia activa parza las tabletas,
cédpsulas y grageas, pueden utilizarse asimismo las mismas
dosis de los compuestos siguientes: ,

deido 2,3-dihidro-5-(2-acetil-3~ox o-l-butenil )~
6~-clorobenzolb]tiofen~2-carboxilico,

decido 2,3—dihidro—5-(2—aceti1—3—oxo-1—butenil)-
6-metil-benzofuran-2-carboxilico.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la
preparécién de los compuestos de la férmula general . I y
de los productos intermedios hasta ahora no descritos,
sin embargo, no limitan en ninguna forma el dmbito de la

invenecién., Las temperaturas se indican en grados Celsiuse.
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BJENPIO 1

a) 0;8 g de dster etilico del deido 2,3~dihidro-5-(2-
~acatil=3=0x0-1-butenil )-6,7~-dimetil-benzofuran-2~carboxili
co se hierven a reflujo bajo agitacién durante 30 minutos
en una mezcla de 5 ce de 8cido acético glacial, 5 cc de
agna y 1 cc de dcido clorhidrico concentrado. TIuegc se
deslie la mezcla con 50 cc de agua, se enfria y se agita

durante 30 minutos hasta total cristalizacidn.

El producto bruto se succiona, se seca y recrista-
liza en benceno. Se obtiene 0,4 g de deido 2,3~dihidro-5-
~(2~acetil-3~oxo~l~butenil )~6,7~d imetil~benzofuran~-2~carbo
x{1ico de punto de fusidn 133-1342; rendimiento 55% del va-

lor tedrico.

Tl producto de partida, el éster etilico del dcido
2,3~dihidro-5-(2-acetil~3~oxo-1l-butenil)-6,7-dimetil-benzo

furan-2-carboxilico, se prepara como sigue:

b) 30 g de deido 2,3-ihidro-5-formil-6,7-dimetil~ben
gofuran~2—carboxilico se hierven a reflujo durante 3 horas
en 400 co de etanol absoluto, con 30 cc de dcido sulfdnico
concentrado, Iuego se destila vajo vacio 300 cc de etanol
v el residuo se distribuye entre 300 cc de agua y 300 cc de
étér. Ia fase etdrica se lava con 200 cc de agua, luego 2
veces con lOO ec de solucidn saturada de bicarbonato sdédi-

co, cada vez, se seca sobre sulfato sddico y se concentra.
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El residuo se destila al alto vecio. Bl éster etilico del
dcido 2,3-dihidro~5—formil-6,7-dinetil-benzofuran-2~carbo
x{lico hierve a 132~1352/0,02 Torr; rendimiento 26 g, 7T

del velor tedrico.

c) 2,0 g del éster obtenido segin b) se hierven duran-
te 2 horas en 20 cc¢ de benceno con 0,53 g de butilamina.
De ello ée destila el agua oxiglnada bajo fuerte agitacidn
azeotrdépica. Iuego se evapbra el benceno, el residuo se
disuelve en 100 cc de dcido acético glacial, se adiciona
4 g de acetona etilica, y la mezcla se hisrve a reflujo du-
rante 75 minutos. A continuacidn la solucidn se vierte so-
f
bre 50 cc de agua y la mezcla reaccional se extrae con 50
cc de éter. Ia solucidn etérica se lava con 50 cc de agua
y dos veces con 50 cc de solucidn de bicarbonato sddico
saturada, cada vez, se seca sobre sulfato sddico y se con-
centra. El residuo se purifica mediante cromatografia cn
una columna de gel siliceo. Se obtiene 0,8 g de éter eti-
lico del deido 2,3-Gihidro-5~(2-acetil-3-oxo~l-butenil )-
-6, TG imetil~benzofuran-2-carboxilico como aceite incoloro,

gue se ubtiliza como producto bruto.
EJEMPL.O 2

a) 0,9 g de éster etilico del dcido 2,3~dihidro-5-(2-
-acetii-3-0x0—1¥butenil)—6—c10r0-benzo[b]tiofen-Z—Carboxi

lico se hierven a reflujo y bajo agitacidén durante 30 minu-




10,

15.

5 eSS
-

QY P
P :I?!xu'r'm!

tos eh una mezela ée 5 cc de deido acético glacial, 5 cc de
agua y 1 cc de dcido clorhidrico concentrado. ILuego, la
mezcla se déslie coh 50 cc de agua, se enfria y sc agita
ulteriormente dursnte 40 minutos hasta cristélizacién to~-

tal.

Bl producte bruto se succiona, se seca y recrista-
liza en benceno. BSe obtienen 4,0 g de dcido 2,3-@ihidro-5-
- (2-acetil~3~0x0-L=butenil )~6-cloro~benzo[blticfen-2~carbo
xilico de punto de fusidn 155-1579 ; rendimiento 50% del va-

lor tedyico.

EL producto de partida, el dster atilico del &cido
2,3=~dihidro=5~(2=acetil=~3~oxo~1~butenil }~6~cloro-benzolbl

tiofen~2~carboxilico, se prepara comc :sigue:

D) 3 g de deido 2,3-dihidro-5~formil~6-cloro-benzolbl
tiofen~2-carboxilico se hierven a reflujo cGurante 3 horas

en 40 cc de etanol absoluto con 3 cc de acido sulfurico con-
centrado., Tuego =e destila 30 cc de etanol bajo vacio y el
residuo se distribuye entre 30 cc de agua y 30 cc de éter,
Ia fase etérica se lava con 20 cc de agua, se¢ hierve dos
veces con 10 ec de solucidn de bicarbonato sddico saturada
cada vez, se geca scbre sulfato sddico y se concentra. EL
residuo se destila al alto vacio., Tl dster etilico del dei-
do 2,3-~dihidro~f~formil-6-cloro-benzolbltiofen-2~carboxili

co hierve a 137-145°/0,02 Torr; rendimiento 24 g, TO% del
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valor tedrico.

c) 2,2 g del éster obtenido segin b) se hierven duran-
te 2 horas en 20 cc de benceno con 0,53 g de bubilamina.

De ellc se elimina el agna originada mediante destilacidn
azeotrdpica. Inego el benceno ze eﬁapora, gl residuo se
disuelve en 10 cc de dcido acético glacial, s¢ adiciona 4

g de acetona acetilica y la mezcla se hierve a reflujo
durante 75 minutos. A4 continuacidn, la solucidn se vierte
sobre 50 cc de agua y la mezcla reaccional se extrae con
50 cc de eter. Ia solucidn etérica se lava con 50 cc de
agua y dos veces con 50 cc de solucidn de bicarbonato sd-
dico saturada caGa vez, se se;a'sobre sulfato sddico y se
oconcentra. Bl residuo se purifice mediante cromatografia
en una columng de gel siliceo. Se obtienen 0,9 g de éster
atilico del deido 2,3-dihidro-5-(2-acetil-3—oxo~l-butenil )~
~6~cloro-benzolblticfen~2~carboxilico como agente incoloro,

que se utiliza como producto bruto.




NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencién las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza nun.

13952/69 del 15.9.69,

5, l. Procedimiento para la preparacidén de nuevos

deidos carboxilicos heterociclicos de la férmula general I
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en la que
significa oxigeno o azufre,
15.. Y gsignifica hidrdgeno o el grupo metilico,

Z, significa haldgeno hasta el niuero atémico 17,
el grupo metilico o metoxi,
22 significa hidrdgeno o el grupo metilico ¥y
Ry ¥ R, significan el grupo metilico o del grupo eti-
lico,

asi como sus sales con bases inorgdnicas u orgdnicas, co~-
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racterizado porque un compuesto de la férmwla general I1I,
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en la que
Ry significa un grupo elquflico con a lo sumo 4 dto~
106 nos de carbono y
X, Y, %, %, R y R, tienen la significacién indice-
da bajo la férmula I,
se hidroliza en medio d4ecido o @lcalino de 20-a 1302 y un
deido carﬁoxilico obtenido se transforma, si se desea, con

15. una base inorgdnica u orgénica en una sal.s

2. Procedimiento para la preparacién de nuevos

dcidos carboxilicos heterociclicos.

Segin se describe y reivindica en la presente
nenoria descriptiva que consta de 14 hojas foliadas y

20, - escritas a ndquina por una sola cara.:

 Madrid, a 14 de Septiembre de 1970
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