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Carn-CAGION - L

spIcToN | wews_ D K

por "MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL NUM.
367.838, por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION IE NUEVOS
ACIDOS CARBOXILICOS HETERCCICLICOS"™, a favor de la firma
suiza J.R, GEIGY A.G,, residente en BASILEA (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un nuevo
dcido carboxilico heterociclico, a un procedimiento pa=
ra su preparacidn, a los preparados farmaoéuticos, que
contienen él nuevo compuesto, y su utilizacidén como medi-

camento,

Bl 4cido 2,3-Aihidro=5=(2~netilen~valeril)=6,7-
dimetil~benzofuran—2-carboxilico asi como sus sales con
 bases Inorgdnicas u orgdnicas no se conoocfan hasta el

presente.



o« W v

5

10.

- iBo

- go.

25,

D

il
N
i}

385700

Como ahora se ha ehcontrado, los nuevos éompues—
tos poseen propiedades valiosas farmacoldgicamente junto a
un Indice terapéutico elevado. Con ayuda de ensayos esfan—
dar [véase B.G. Stenger et al., Schweiz,med.Wochenschr, 89,
1126 (1959)] se demuestra, que muestran accidén diurdtice
y galurética, Bstas propledades caracterizan a los nuevos
compuestos como apropiados para el ftratamiento de transtor;
nos, que son ocasionados por precipitacidén defectuosa de
electrolitos, en especial de cloruro de sodio. Tales per—

turbaciones son la causa de edemas y hipertonias.

El dcido 2,3-dihidro-5-(2-metilen~-valeril)-6,7-
dimeti1-benzofuran~2~carboxilico, 0 sus séles con bases
inorgénicas u orgdnicas se preparan al descomponer bajo des-
doblamiento de una base orgdnica secundarias, un compuesto
de la férmula general I, '

CH,-An
CH,~CH,~CH,~CE~CO
(1)
H,C
3

en la que
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Am significa el radical de una base orgénica
secundaria,
y si se desea el £cido carboxflico obtenido se transforma

con una base inorgdnlca u orgdnica en wna sal.

Am puede ser en calidad de radical de una base
orgdnica secundaria, por ejemplo el grupo dimetilamino, dice
tilamino, 1-pirrolidinilo, piperidino, hexahidro~lH-acepine
1-1lo o morfolino,

La descomposicién puede realizarse o una temperas
tura reaccional de aproximademente 20 a 1202C, de preferen-
oia en presencia de'dogis cataliticas de una base aébil en
un disolvente conteniendo grupos hidroxilicos. En calidad
de bases débiles pueden entrar en consideracidn por ejemplo
acetato sédico o bicarbonato sédico; de preferencia se uti-

1lizan en dcido aedtico glacial o bien agua.

Materias de partida apropiadas de la férmula gene=
ral I son por ejemplo aquellos compﬁestos, cuyo radial Am
concuerda con los grupos, que se enumeran a continuacidn en
la férmula I. Estas materias de partida pueden prepararse
por ejemplo como sigues Se parte de 2,3-dimetilfencl, que
se condénsa con dcido mdlico en presencia de deido sulfdrico
concentrado bajo desdoblamiento de éxido de carbono para
formar T,8-dimetil~oumarina; el agente de condensacidn se
broma con ayuda de bromo en cloroforme y el derivado de o
mo obtenido se transforms bajo desdoblamiento de 4eido bro-



......

Be

10,

‘b'.b:' 200

25,

(!
S
1

385700

mhidrico en lejfa potdsica etanblica, en el dcido 6,7-di-
metil-benzofuran—~2-carboxflico. Bl dcido carbox{lico obte-
nido produce con amalgama de sodio en solucién de bicarbo-
nato sédico, el dcido 2,3-dihidro-6,7-dimetil-benzofuran~-2-
carboxilico, que se condensa segin Friedel-OCrafis, por
ejemplo con cloruro valerilico en preséncia de cloruro de
aluminio en nitrobenceno, para formar dcido 2,3~-dihidro-5-
valeril~6,7-dimetil~benzofuran~2-carboxilico; el producﬁo
de oondensacibn se convierte segin Mannich con parafor-
maldehido y wna sal de una base orgdnica secundaria, por
ejemplo con clorhidrato de dimetilamina, en dioxano, en
wa sal de un compuesto de la £érmula general I, cuyo ra-~
dical Am es, por ejemplo, el'érupO'dimefilamino; a partir
de esta sal pueden liberarse los compuestos de la férmula

general I con una base, por ejemplo con acetato sdédico.

El dcido 2,3-ihidro=5e-(2=metilon=-valeril)=G, 7~

© dimetil-benzofuran-2-carboxflico obtenido segln el proce-

dimiento de acuerdo con la invencidn se transforma eventual-
mente en forma usual en subsales con. bases inorginicas u
orgdnicas; Por ejemplo se trata una solucién del dcido car-
boxflico citado en un disolvente orgénico con la base de=-
gseads oomo componente de sal o con una solucidén de la mis—
ma: Tales bases son, por ejemploy los hidréxidos ds meta~
les alcalinoé o de metales alcalinotérreos, los carbonatoé
o bloarbonatos correspondientes, trletanolamins o ¢olina.
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De preferencia se elige para la reaccibn, disolventes o
mezclag de disolventes, por ejemplo etanol-agua, en los

gque la sal originada es dificilmente soluble, con lo que
puede separarse mediante filtracidn, eventualmente tras
concentrar la solucidn., Sin embargo, también puede aislar~
se la sal originada mediante evaporizado del disolvente y
recristalizacién del residuo. Ademds una sal del deido car—
vox{lico arriba citado puede transformarse medisnte reac—

c¢ién doble en otra sal.

Las nuevas materias actlvas se administran de
preferencia peroralmente, Las dosis diarias oscilan entre
0,5 v 10 mg/kg para animales de sangre caliente; Formas
unitarias de dosis apropiadas, como grageas, tabletas, con-
tienen de pre%erencia 5-100 mg de una materia acﬁiva se~
gin la invencién, es decir de 20 a 90% de deido 2,3~dihi-
dro~5-(2=metilen-valeril) -6, 7-dime til=benzofuran-2-carboxi.
lico o ung sal tolerable farmacéuticamente de este compues—
to, Para su preparacién se combina la materia activa, por
ejemplo con vehioculos sélidos en forma de polvo, como lac-
tosa, sacarosa, sorbita, manita; almidones, como almidén
de patata, almidén de maiz o amilopectina, ademds polvo
de laminaria o polvo de pulpa citrica; derivados de celu~
losa o gelatinas, eventualmente bajo adiéién de deslizan-
tes, como estearato magnésico o cdleico o polistilenglico-
les para former tabletas 0 micleos de gragea. Egtos Wltimos
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se recubren por ejemplo con soluciones de azicar concen-
tradas, que pueden contencr todavia por ejemplo goma ard-
biga, talco y/o didxido de titanio, o con una laca disuel-
te en disolventes o mezclas de disolventes orgdnicos fé-
cllmente volatilizables.'A estos recubrimientos se pueden
adicionar colorantes, por ejemplo para determinar dosis
de materia activa diferentes, Como otras formas unitarias
de dosis orales son spropiadas las cdpsulas partidas de
gelatina, asi como las odpsulag cerradas, blandas, de
gelatina y un plastificante, oomo gligerina. Las prime~
ras contienen la materia activa de preferencia como gra=-
pulado en mezcla con deslisentes, como $alco o esteara-
t0 magndsico y eventualmente estabilizadores, como me-
tabipulfito sédico, o dcido ascérbico. En las cédpsulas
blandas, la materia active estd disuelta o suspendida

de preferencia en liquidos apropiados, como polietilen-
glicoles liquidos, en donde asimismo puede adiclonarse
estabilizadores. '

Las prescripciones siguientss aclaran en deta—~

lle la preparacidén de tabletas, grageas y cédpsulas:

a) 1.000 gramos de dcido 2,3=-dihidro-=5-(2-
metilen~valeril) =6, T-dimetil-benzofuran~2~carboxilico
se mezclan con 550 gramos de lactosa y 292 gramos de
almidén de patata, la mezcla se humedece con una S0lu~

oidn acuosa de 8 gramos de gelatina y se granula por wn
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tamiz, Tras el secado se mezcla 60 gramos de almidén de
ﬁatata, 60 gramos de talco, 10 gramos de estearato magné-
sico y 20 gramos de anhidrido silicico coloidal y la mez~
cla se prensa para formar 10,000 tabletas de 200 ng de
peso y 100 mé de contenido de materia activa cada una,
que eventualmente pueden estar provistas con hendeduras

de particidn para afinar la dosificacién.

b) A partir de 1,000 gramos de 4cido 2,3-dihi-
dro-B—(2—metilen~va1eril)—3,7-dimetil—benzofuran~2—car—
boxilico, 379 gramos de lactosa y la solucidn acuosa de
6 gramos de gelatina se prepara un granulado, que tras
el secado se mezcla con 10 gramos de anhidrido silicico
ocoloidal, 40 gramos de talco, 60 gramos de almidén de
patata y 5 gramoé de estearato magndsico y se prensa
para formar 10,000 ndcleos de gragea. Estos se recubren
a continuacidﬂ con un jarabe concentrado de 533,5 gra-
mos de sacaross oristalizada, 20 gramos de gome laca,

75 gramos de goma ardbiga, 250 gramos de talco, 20 gra-
mos de anhidrido silicico coloidal y 1,5 gramos de colo-
rante y se secan. Las grageas obtenidas pesan 240 mg
cada uwna y pontienen 100 mg de materia activa cada una.

¢) Para preparar 1.000 cdpsulas con 100 mg de
substancia activa cada una, se mezcla 100 gramos de
deido 2,3~dihidro~5-(2~metilen~valeril)~6,T-dimetil-ben—
zofuranné;oarboxilico con 9,5 gramos de taléo ¥y 0,5 gra-
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mos de estearato magndsico y la mezcla se tamiza por un
tamiz (por ejemplo tamiz IV segén pH. Helv, V) y se lle-
nan homogéneamente cdpsulas del tamafio O,

El ejemplo siguiente aclara la prepsracién del
4cido 2,3-dihidro~5-(2-metilen-valeril)=6,7-dimetil~benzo~
furan-2-carboxilico y de los Préductos intermedios hasta
ahora no descritos, sin embargo no limita en ninguns for-
ma el dmbito de la invencidn., Las temperaturas se indican
en grados Celsius,

Ejemplo_

a) 22,2 gramos de geido 2,3-dihidro-5-valeril-
6,T-dimetil~benzofuran~2-carboxilico se hierven a reflujo
¥ bajo agitacidén durante 8 horas con 4,1 gramos de para-
formaldehido y 8,2 gramos de clorhidrato de dimetilamina
en 125 cc de dioxano. Luego, la mezcla reaccional se con-
centrs en vacio, Al clorhidrato de dcido 2,3-dihidro-5-
(2=dimetilaminometil-valeril)=6,7=dimetil-benzgofuran=-2-
carboxilico bruto, obtenido, se adiciona 21 gramos de
acetato sdédico exento de agus y 200 cc de deido acético
glacial, La mezcla obtenida se hierve durante 2 horas baw
jo sgitacién y reflujo y se concentra bajo vacio. El re-
siduo se deslie con 100 cc de agua, la suspensibn obteni-
da se regula a wn pH de 2 con deido elorhidrico concentra-
do y se agita durante una hora a 209, Bl decido organico
se éxtrae mediante sacudimiento por tres veces con 150 ce
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de éter. La solucibn de éter se seca sobre sulfato sédico
y se cohcentra. El resiéuo recristaliza en heptano, des~
pués de lo oual el 4eido 2,3-dihidro-5-(2-metilen~valeril)-
6.7-dimetilfbenzofuran-2—carboxi1ico funde a 822;

La materia de partida se prepara como sigue:

b) 45 gramos de 2,3-dimetil-fenocl y 50 gramos de
deido mdlico se pulverizan y mezclan a fondo; la mezcla se
trata con 100 cc de deido sulfdrico concentradc y se ca-
lienta lentamente bajo agltacién, de forme que la tempe~
ratura reaccional asoienda después de 30 minutos a 1309,
Ta solucién se mantiene duranté’otros 30 minutos a esta
temperaturé, luego se vierte sobre un kg de hielo y la
suspensién originada se agita durante 30 minutos. Los
cristéles precipitados, se'filtrén por succién y recrista-
lizan en etanol. Se obtiene 7,8fdimetilgcumarina de punto

de fusidén 128-1302; rendimiento 36,3 gramos,

' ¢) 34,8 gramos de la cumasrina obtenida segin b)

se disuelven en 60 cc de cloroformo. A esta solucidn se
adiciona a gotas bajo agitacién y refrigeracién a propdsito
con hielo, una solucidn de 32,5 gramos de bromo en 20 cc

de cloroformo, de forma que la temperatura reaccional as-
cienda a 20-252, La mezcla se agita durante otros 20 I At
t0s a temperatura amblente y a continuacién se evapora to-
talmente en wacio el cloroformo, El residuo se adiciona en
forma de porciones a una mezcla de 90 gramos de hidrédxido
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potdsico con 300 cc de etanol y la temperatura reaccional
se mantiene mediante refrigeracién de hielo entre 30 y 409,
La mezcla se agita a continuacidn durante 30 minutos a 409
y dﬁrante 30 minutos a 802 y luego se vierte sobre dos li-
tros de agua helada. La solucidn alcalina, acuosa se lava
dos veces con 400 cc de éter cada vez y se regula a un pH
de 2-3 con dcido clorhidrico concentrado. ILa suspensidn
6btenida se agita durante media hora a temperatura ambienw
te., Los oristales precipitados se filtran por succibn y e~
cristalizan en etanol. Se obtiene el decido 6,T7-dimetil-

benzofuran~-2-carboxilico de punto de fusidén 237-2399.

d) 35 gramos del decido obtenido segin ¢) se di-
suelven en 500 cc de solucidn de bicarbonato sédico acuosa,
saturada y la solucién se enfria en bafio de hielo a 59,

Se adiciona 500 gramos de amalgama de sodio al 5%, la meze
cla reaccional se elimina después de 2 horas del bafio de
hielo y se deja reposar durante 24 horas a 2082, A conti-
nuacién la solucidn se separa del mercurio, se filtra y lo
filtrado se regula a un pH de 1 con deido clorhidrico con-
centrado. El precipitado separado se filtra, se lava con
300 cc de agua y se seca. Bl dcido 2,3~dihidrom=6,7-dimetil~
benzofuran-2-carboxilico obtenido funde a 1829 (en etanol).

e) 27,2 gramos del 4cido carboxilico obtenido se~
eglin 4) se tratan con 135 cc de nitrobenceno y la mezcla se.

trata en forma de porciones en el término de 30 minutos bajo
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agitacibén y refrigeracidn con 69,5 gramos de cloruro de
aluminio, de forma que la temperatura no rebase los 109,

A la misms temperatura ge adiciona a gotas en el término
de 30 minutos, 25,3 gramos de cloruro valerilico. Luego
la mezcla reacdional se agita durante 5 horas en bafio de
hielo, se deja reposar durante 16 horas a temperatura am-
bienté, se calienta todavia durante una hora a 402 y se
vierte sobre 500 gramos de hielo..Se adiciona 50 cc de
dcido elorhidrico concentrado a la suspensidén obtenida.
Despuds de descomponer el complejo de clorurc de aluminio,

la mezela reaccional se extrae tres veces con 150 cc de

A dter cada vez. El extracto de éter se seca sobre sulfato

sédico y se concentra. El residuo se suspende en hexano,
se sacude, se separa de nuevo del hexano y recristaliza
en dster étilico de deido acétiq;-hexano. EL dcido 2,3~
dihidro-S—valerilf6,7~dimetil—benzofuranmz—carboxilico
obtenido funde a 128-129¢.
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Descrit6 el objeto del presente invento, se decla- .
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicacio-
nes con prioridad de la solicitud de patenfe suiza mim. 17272/69
del 20.,11.69.

1, Mejéras en el objeto de laApatente principal nim.
367.838, por "Procedimiento para la preﬁaracién de nuevos dcidos
carboxilicos heterociclicos", eseﬁcialmente para la preparacidn
del doido 2,3-a1hidro-5-(2-metilen-valeril)-6,7-dinetil-benzo~
furan-2-carboxilico, asi como sus sales con bages inorganicas

u orggnicas, caracterizadas porque un compuesto de la férmula

general I _ ! '
e
CH3-CH2fCH2—CH~CO
CH2
| < H
L (1)
0 “\\000H
H.C ,
3
3
en la que-

Am gignifica el radiocal de una base orgénice secundaria
se descompone bajo desdoblamiento de una base orgdnica secun~
daria y el acido carbox{lico obtenido se transforma eventual-

mente con una base inorgsnica u orgenica en una sal,
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2. Mejoras en el objeto de la paténte principal

ne 367.838 por "Procedimiento para la preparacidén de nuevos

decidos carboxilicos heterociclicos".

Segun se describe y reivindica en la presents
memoria descriptiva que consta de 13 hojas foliadas y

escritas a méquina por una sola cara,

Madrid, a 19 de Noviembre 1970

p.a. JAINE 125 4%
»

e QU SANZ HERHERE
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