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MEMORIA DESCRIPTIVA

Ta presente invencidn se refiere a un procedimien-
to para la preparacidén de nuevos dcidos carboxilicos hete-
4 '
roclclicos.

Tos deidos carboxflicos heterociclicos de la fdrmu-

5 la general I,
ﬁﬂz % &
R~¢ =~ 0C0 , (1)
2
X O0H
Z2
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en la que

R significa un grupo alguilico con 6 dtomos de
carbono a lo sumo,
X significa oxigeno o azufre,
Yi e Yé significan hidrdgeno o grupos metilicos, y
Zy ¥ 5, significan hidrdgeno, haldgeno hasta el mi-
mero atdmico 35, grupos alguilicos o alcoxi
con 2 dtomos de carbono a 1o sumo, en cada
caso,
asi como sus sales con bases inorgdnicas u orgdanicas no
se conocian hasta-el presente.
Como ahora se ha encontrado, los nuevos compues=—
tos poseen propiedades valiosas farmacoldgicamente junto
a un {ndice terapéutico elevado. Con la ayuda de ensayos
es?andar [véase E.G. Stenger et al., Schweiz. med. Wochenschr.
89, 1126 (1959)] se demuestra que presentan accidn diuréti~
ca y salurdtica. Estas propiedades caracterizan a 1os nue-
vos compuestos como aproplados para el tratamiento de tras-
tornos, que son ocasionados por precipitacidn defectuosa de
electrolitos, en especial de cloruro sddico, Tales tras-
tornos son la causa de edemas e hiperﬁonias. Por ejemplo,
el dcido 2,3-dihidro-5-(2-metilen~butiril )-6-metil-benzofy
ran-2=-carboxilico en una dosificacion de 5 mg/kg per os
efeotia en el perro un aumento de la precipitacidn de iones

de sodio y de cloro de 0,04 a 0,06 miliequivalentes/minuto
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por kg de peso del cuerpo y la dosis de orina de 0;25 a
0,4 co/minuto por kg del peso del ouerpo; mientras que
la precipitacidn de iones de potasio asciende meramente
de 0,005 a 0,008 miliequivalentes/minuto por kg de peso
del cuerpo,

En los acidos carboxilicos heterociclicos de la
térmula general I, %, osupa la posicidn 4 o 6y Z, la
posieidn 6 o 7. R significa por ejemplo el grupo meti-
1ieo, et{lico, propilico, isopropilico, butilico, buti-
lico secundario, tercibutilico, pentilico o hexflico y
7y as{ como Z, en calidad de grupos alquilicos por ejem-
plo el‘grupo metilico o etilico y en calidad de grupos
alcoxd, el grupo metoxi o etoxi.

Segun el procedimiento de acuerdo con la inven-
cidn se prepara compuestos de la fdérmula general I, al
desaminar e hidrolizar simultaneamente un compuesto de
la formula general II,

CHp—Am
2 Yy

(11)

S COORl

en la que
’ .
An significa el radicgl de una base organioca se-
cundaria,

-000R;  significa un grupo de éster ¥
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R significa particularmente un zrupo alguilico
oon 1~10 dtomos de carboho o un grupo ciclo-
alquilico con 5~7 dtomos de carbono, y

Ry, Xy Yy, Y, Z; ¥ B, tlenen la significacion indica~
da bajo la férmula I,

y eventualmente un deido carboxilico obtenido se trans—

forma con una base inorganhica u organica en una sal.

Ry puede ser en calidad de grupo alguilico y ci-
cloalquilico, por ejemplo los grupos que se enumeran eh
el primer procedimiento y Am puefle ser como radical de
una base orgeénica secundaria, por ejemplo el grupo dime-
tilamino, dietilamino, l-pirrolidinilo, piperidino, hexa-
hidro=-lH~azepin-l~ilo o morfolino.

Ta reaccidn segin la invencidn, puede efectuarse
en medio alealino a una temperatura reaccional de apro-
ximadamente 20 a 1902C, Se realiza de preferencia en un
disolvente inerte conteniendo grupos hidroxilicos, en
presencia de un hidrdxido alealino, carbonato alcalino
o hidrdxido alcalino~térveo. Por ejemplo se utiliza hi-
drdéxido sddico o potdsico, los carbonatos correspondien-
tes o hidrdxido de bario en metanol o etanol y se adicio-
na eventualmente agua. Se hace reaccionar un equivalen~-
te molar de un éster de dcido carboxilico basico con un
equivalente molaxr de una base o de preferencia con una

hase en exceso., C(on ello se origina sales de metales
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alcalinos o bien de metales alcalino-térreos de los aci-
dos carboxilicos de la férmula general I, de las cuales
puede liberarse con un acido, Llos deidos carboxilicos,
Para la preparacidén de las materias de partida
de la fdrmula general II puede partirse por ejemplo de

compuegtos de la formula general ITa,

Y
1
7
H
(I12)
/<Y2
X
Zo COOH

en la que
X, Yys Y5y Zy ¥ I, tienen la significacion indicada
bajo la férmula I.

En la literatura se describen compuestos, que
caen bajo la férmula general Ila, por ejemplo el Acido
2,3-dihidro—6—metoxi—benzofuran~2-carboxilico Lvéase W,
Will y P. Beck, Chem. Ber. 19, 1783 (1986)) y el acido
2,3—dihidro—3,6—dimeti14benzofuran-2-carpoxilico [véase
K., Fries y G. Fickewirth, Ann, Chem. 362, 49 (1908)1.
Otrog derivados 2;3-dihidro~benzofurénicos de este tipo
pueden prepararse anilogamente. Ademas el dcido 6-etoxi-
~benzolbltiofen-2—carboxilico descrito en la literatura
[véase B. Campaigne y W. Kreighbaum, J. Org. Chem. 26,

363-365 (1961)] puede reducirse por ejemplo con amalgama
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de sodio en solucidn saturada de bicarbonato sédico para
former el dcido 2;3-dihidro—6—etoxi~benzo[b]tiofen—2—ca£
boxilico, que cae asimismo bajo la férmula general IIa,
Otroa derivados 2,3~dihidro-~benzolbltiofénicos de este
tipo pueden obbtenerse ahdlogamente.

Tos compuestos de la formula general IIa pueden
transformarse con cloruro oxalilico en los cloriros car
bonilicos correspondientes, que con compuestos de la

férmula general ITb,
R, - OH (Ib)

en la que

Ry tiene lg significacidn indicada bajo la £or-

mula II,

producen en presencia de N,N-diisopropil~etilamina, éste~
res de acidos carboxilicos de la férmula general Ila.
Tos ésteres metilicos de esbtos acidos carboxilicos pue-
den prepararse asimismo a partir de los acidos libres
con diazometano en cloroformo~éter. Ios ésteres obteni-
dos se hacen reaccionar a continuacidn segun Friedel-
~-Crafts con un eloruro alcanoilico en nitrobenceno en
presencia de cloruro de aluminio para formar los ésteres
de dcido 2,3~dihidro~5-alcanoil-benzofuran-2-carboxilico
o los ésteres de deido 2,3-dihidro-5-alecanoil-benzolbltio

Fen—2-carboxilico correspondientes, que segin Mannich pro
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ducen con paraformaldehido y clorhidrato de dimetilamina,

los clorhidratos de ésteres de acido 2,3-dihidro-5-(2-di
metilaminometil~aleanoil )~benzofuran-2-carboxilico corres-
pondiente o bien los derivados de dsteres de dcido benzolbl
tiofen~2~carvoxilico correspondientes.

A partir de estos clorhidratos, con dosis equimo-
lares de bases libres, por ejemplo con hidrdxido sddico
eh solucidn etandlica acuosa, pueden liberarse las bases,
gue csen bajo la fdrmula general III. Otras materias de
partida de la fdrmula general III pueden prepararse ana-—

loganente.

Tos acidos carbox{licos de la fdrmula general I
obtenidos segin el procedimiento de acuerdo con la inven-
cidn se transforman eventualmente en forma usuél, en sus
sales con bases inorganicas u organicas. Por ejemplo se
trata una solucidn de un dcido carboxilico de la férmula
general I en un disolvente organico con la base deseada
como componente de sal o con una solucidn de la misma,
Tales bases son por ejemblo los hidréxidos de metales al~
calinos o de metzles alcalino-térreos, carbonatos o bicar-
bonatos correspondientes, trietanolamina o colina. De pre-
ferencia se elige para la reaccion disolventes o mezclas
de disolventes, por ejemplo etanol-agua en los cuales la
sal originada es dificilmente soluble por 1o que puede
separarse mediante filtracion, eventualmente tras concen-

tracidn de la solucidn. Sin embargo también puede aislar-



ge la sal originada mediante evaporizsdc del disolvente

y recristalizacidn del residuo. Una sal de un dcido car=
poxilico de la formula general I puede transformarse ade-
més mediante reaccidn doble en otra sal.

Los ejemplos siguientes aclaran en defalle la pre~
paracidn de los nuevos compuestos de la formula general I
y de los productos intermedios hasta ahora no descritos,
gin embargo no limitan en ninguna forma el ambito de la

inveneidn. Ias temperaturas se indican en grados Calsius.
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Ejemplo 1

9,2 g de olorhidrato de éster metd{lico del deido
2,3-dihidro-5=(2-dimetilaminometil~butiril )~6~metil-ben
zofuran-2=carboxiiico se hierven a reflujo con una solu-
cidn de 80 cc de lejia de sosa l-n y 80 cec de etauol,
Tuego la mezcla reacclonal se diluye con 300 cc de agua
helada y el pH se regula a 3 con doido elorhidrico con-~ '
centrado. El precipitado separado se filtra por succion,
se seca en vacio y recristaliza en éster etilico del dci-
do acético, El dcido 2,3-dihidro=5-(2-metilen-butiril )=
~6-metil~benzofuran-2~carboxilico obtenido funde a 10l-
~1029; rendimiento 2,5 g, 37% del valor tedrico.
Ejemplo 2

Analogamente al Ejemplo 1 se obtiene partiendo de
80 cc de leiia de sosa 1-n, los productos finales siguien-
tes:
a) Con 12,5 g de éster decilico del acido 2,3~dihidro-5-
~(2-dimetilaminometii—butiril)-G-metil-benzofuran~2~carb2
xdlico, 2;3 g de £cido 2,3~dihidro-5-(2-metilen-butiril)-
~6-metil-benzofuran-2-carboxilico de punto de fusién 101~
~1022 (on éster etilico de acido acético); rendimiento 34%
del valor tedrico;
b) Con 11,0 g de éster ciclohaxflico del dcido 2,3~dihi
dro~5-.(2wdime‘bilam:f.nometil~butiril)—6-meti1-benzofuran—-2-—

wcarboxilico bruto, 3,0 g de dcido 2,3-dihidro-5~(2-meti
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len~butiril )-6-netil-henzofuran~2-carhoxilico de punto de
fusidn 101-1022 (en éster etilico de acido acético); ren—
dimiento 44% del valor tedricos

o) Gon 9,2 g de éster met{lico del dcido 2,3-dihidro-5-
~(2-dimetilaminometil—3-metil—butiri1)-6~meti1~benzofuran—
~2-carboxilico bruto, 3,5 g de deido 2,3~dihidro-5-(2-mg
tilen~3=-butiril )~G-metil~benzofuran-2-carboxilico de pun-
to de fusidn 1162 (en éster etilico de Acido acético);
rendimiento 49% del valor tedricoy

d) Con 9;2 g de dster metilioco del deido 2,3~dihidro~5-
~(2~dimetilaminometilfbutiril)-6,7—dimetil-benzofuran«2-
~carboxilico bruto, 2,7 g de dcido 2,3~dihidro~5~(2-meti
len-butiril )~6,7~dinetil~benzofuran-2-carbox{lico de pun-
t0 de fusidn 1042 (en cloroformo); rendimiento 38% del va-
lor teorico;

e) Con 10,0 g de éster metilico del acido 2,3~dihidro~5-
-(2~dimetilaminometi}ébutiril)-6~cloro-7~metil-benzofuran-
-~2~carbox{lico bruto, 3,2 g de acido 2,3~dihidro-5~(2-me
tilen-butiril)=6-cloro~T-metil-benzofuran~2-carbozilico de
punto de fusidn 1532 (en tetracloruro de carbono); rendi-
miento 42% del valor tedrico;

£) Con 10,5 g de éster metilico del acido 2,3-dihidro-5-
~(2~dimetilaminometil~butiril )~6~etoxi-benzolbltiofen~car
hoxilico bruto, 4,0 g de acido 2,3-qihidro-5-(2-metilen-

~butiril)-6~etoxi~benzolbltiofen-2~carboxilico de punto de
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fusidn 1182 (en nitrometano); rendimiento 50% del valor

tedrico; .

g) Con 9,6 g de éster met{lico del dcido 2,3-dihidro-5-
»(2~dimetilaminome#ilébutiril)~6~met§l~benzo[b]tiofen—2~
~carboxilico bruto, 1,8 g de acido 2,3-dihidro-5-(2-meti
len~butiril )=6-metil-benzolbltiofen=2=carbozilico de pun-
to de fusidn 105¢ (en éster etf{lico de dcido acético):
rendiniento 25% del valor tedrico;

h) Con 8,6 g de éster metilico del dcido 2,3~-dihidro-5-
—(2~dimetilaminomgtil-propionil)~6~meti14benzofuran~2—ca£
boxilico bruto, 1,9 g de dcido 2,3-dihidro~5~(2-metilen-
~propionil)—6-metil-benzofuran~2—-carboxilico de punto de
fusidn 1242 (en benceno); rendimiento 31% del valor ted-
ricos

i) Con 9;2 g de éster met{lico del &cido 2,3~dihidro-5-
~(2~dimetilaminonetil~propionil )6, T~dimetil-benzofuran~
~2-carboxilico bruto, 2;4 g de dcido 2,3-dihidro-5-(2-me
tilen-propionil)~6,7-dimetil-benzofuran-2-carboxilico de
punto de fusidn 118¢ (en tolueno-heptano); rendimiento
3T% del valor tedrico;

i) Con 9,6 g de éster metilico del acido 2,3-dihidro-5-
—(2~dinetilaminometil=valeril )-6,7-dimetil~benzofuran-2-
~carboxilico bruto; 2,1 g de acido 2,3-dihidro-5-(2-meti
len-valeril)-6,7~dimetil-benzofuran~2~carboxilico de pun-

to de fusidn 822 (en heptano); rendimiento 2% del valor
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tedrico; '

k) Oon 9,2 g de éster metilico del dcido 2,3-dihidro-5-
-(2~dimeﬁilamin?metil—butiril)~6-etil~benzofuran—E—carbg
x{lico bruto, 2,3 g de deido 2,3-dihidro-5~(2-metilen-~
~butiril)=G-etil-benzofuran-2-carboxilico de punto de
fusidn 100-1012 (en benceno-ciclcohexano); rendimiento
33,5% del valor tedricos

1) Con 9,4 g de éster metilico del decido 2,3-dihidro-5-
~-(2-dimetilaminometil-butiril )-6~cloro-benzofuran-2~carbg
x{lico bruto, 2,2 g de acido 2,3-dihidro-5-(2-metilen~bu
tiril)~6~cloro~benzofuran—2~carboxilico de punto de fusicn
110¢ (en bencenc); rendimiento 31% del valor tedrico y

m) Con 9,0 g de éster metilico del dcido 2,3=~dihidro=-5~
~(2-dimetilaminometil-butiril)-6-fluor-benzofuran-2-carbo
xflico, 2,3 g de dcido 2,3-dihidro-5-(2-metilen-butiril)-
~G=fluor=benzofuran-2~carboxilico de punto de fusidn 113¢

(en benceno-ciclohexano); rendimiento 35% del valor tedri-

CO.
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicacio-
nes, con prioridad de la solicitud de patente de invencidn no .

16892/69 del 13,11.69.

5. 1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

acidos carboxilicos heterociclicos de la férmula general I,

(1)
10,
en la que
R significa un grupo alquilico con a 1lo sumo
6 dtomos de carbono,
X significa oxigeno o azufre,
15, Y, e ¥, significan hidrdgeno o grupos metilicos, y
Zy ¥ Zp significan hidrdgeno, haldgeno hasta el
nimero atdémico 35, grupos alquilicos o al-
coxi con, en cada caso, 2 10 sumo 2 Atomos
de carbono,
20, as{ como sus sales con bases inorganicas u orgdnicas,

Y,
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caracterizado porgque simultaneamente se desamina e hidro-

AN, sz e B

liza un compuesto de ls férmula gemeral II,

] ey
E - CH- CO=,—~ H
5. Qe
Z

en la que
Am  significs el radical de una base orgdnica
secundaria,
10, —COORl significa un grupo de éster y
R, significe especialmente un grupo alquilico
con 1-10 dtomos de carbono o un grupo ci-
cloalquilico con 5-7 atomos de carbono, ¥y
R, X, T,y Y5y 2 ¥y %, tienen la significacidn indica-
15, cada bajo la férmula I,
' y un acido cerboxilico obtenido se transforma eventualmente

con una base inorgdnica w organics en una sal.

2. Procedimiento para la preparscidn de nuevos

dcidos carboxilicos heterociclicos.

20, Segin se describe y reivindica en la presente me-

morta descriptiva gy dnste de 14 hojag foliadas y es=-

critas a maguina pq sole cara.

Medrid, a pviembre 1970
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