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re g proce@imiégtos para la preparacién de estos compuestos;

1 tos y a métodos de tratamiento que consisten en administrar

dos por la siguiente estructura genérica:

-2 .

RESUMEN DE L4 INVENCION

Se deseriben dcidos 2,3adihidro~5—(acil)benzofurah~2—
cérboxiliccs 6, T-disustitufdos, sus sales férmacéuticamenter
aceptables, -ésteres y amidas y combinaciones de estos com-
puestos'con.égentés‘antikaluréﬁiqos que presentan activiﬁaé
diurética-salurética, uricosﬁricé y antihipérﬁensofa; .

ANTECEDENTES DE TA INVENCION

Esta invencién se refiere a ciertos bengofuranos que
presentan actividad farmacoldgica diurética~salurética, uried

sirica y antihipertensora. Ademis, esta invencién se refie-
a composiciones farmacolégicas—que'pontienen estos compues—

estos compuestos y composiciones a los pacientes (humanos’y
animales) pars, ei,alivio de los sintomas asociados.con el
desequilibrio de electrolitos y la retencién de humores tam
1es:como el edema asociado a la hipertensién.

Los compuestos de esta invencidn pueden ser representan

Y

donde
X es halégeno (cloro,.fluor, bromo o yodo), metilo o
hidrdgenos

Y es haldgeno (cloro, fluor, bromo o yodo) o metilo;
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X e Y pueden estar unidos para formar wna cadena de Hdrof

carbileno que contiene de 3 a 4 &tomos de carbono, por _.

ejemplo 1,3~butadienilenos

R es arilo como fenilo o fenilo monosustitufdo o disus—

titufdo donde el sdstituyente es haldgeno, metilo, tri .

fluprmetilo o.metoxi;'aralquilo_eomo bencilo o aralquid
.:lofde 1.8 2 ndcleés sustitufdo, donde el sustituyente.
es_halégen6§ hetilo, metoxi o trifluormetilo; o un grud
'f; ﬁo ﬁatérociclico tal como un anillo hetercefelico de
5 6 6 mlembros, conteniendo uno o mdg dtomos de ox{-
geno, azufre o nitrégeno, tal como 3~ § 2-tienilo,
3~ 6 2~furllo, 1,2,5-tiadiazolilo o heteroclclos IV
titufdos como antes donde el sustltuyenteles haldgeno
o metilo. ’ ‘
Tambi.én estén dentro de los limites de esta 1nven016n
1as sales farmacéutlcamente aceptaﬁles, los ésteres y 1as
amidas derivados de los compuestos antes deseritos.

Por comodidad, estos compuestos serdn colectivamente

denominados "4cidoa de dihidrobenzofurano®.

Los estudios farmacoldgicos indican que estos produc—

‘tos .son eficaces agentes diuréticos, saluréiicos y uricosi-

ricos y pueden ser utilizadoé en el “ratamiento de las con—

dlclones asocladas a la retenclon de eleeirolitos y humores

en el travamlento de 1la hlperten516n. Estos compuestos son

capaces de mantener la concentracién de 4cido frico en el

organismo a los niveles previos al tratamiento o incluso pro-
ducir una disminucidn de la concentracidn de &dcido drico
cuando se sdministrah a dosis terapduticas en vehfculos con-

vencionales,

Muchos de los diuréticos y saluréticos actualmente
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- les). que requleren tratamlento divrético y salurétlco sin

Cdncurrir en el rlesgo de induccidn de gota, De hecho, cuan-

nar Llos benzofuranoé que responden & la descripcidn general

. anterior y proporeionar procedimientos para la preparacidn

proporcionar composiciones farmacéduticas que contienen estos

cibn (Férmula I anterior) pueden ser representados de acuerdd

con la sijguiente férmula estructursl:

existenies tienen btendencia al ser administrados a 1ndac¢r
una hiperuricemia que puede produ01r 1z preclplba016n de ‘eij,‘
do frico o de urato sédico o de ambos en el organlsmo Yy ser
causa de casos de gota entre leves .¥ ereves. Los compuestos
de esta invencmén proporeionan ahora una herxamlenta exlea

para uratar & aqvelTOS pac1enues (tanto humancs como anims-

do se ubilizan a dosis apropiadas, log compuestos de esta in-
veneidn funcionan como agentes uricosidricos.

Por 1o tapto, un objeto de esta invencién es proporcio-

de estos compuestos..Otros objetos de esta invencidn son '
benzofuranos y proporcionar métodos de tratamiento que con-
sisten en administrar estos compuestos y composiciones.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Con fines descriptivos, los benzofuranos de esta inven~

e’

donde X, Y ¥ R son los definidos anteriormente.
Los benzofuranos preferidos de esta invencidn son los

compuestos de Férmula I donde X es haldgeno, preferiblemente
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clorc, 0 metilo e Y es halbgeno, preferiblemente cloro, o meti
lo y sus sales farmacéuticamente aceptables, ésteres y ami--
das. -

T08 benzofurancs mis preferidos de esta invencidn son

1 Los compuestos preferidos de Pérmula I donde R es:

Rl ﬁ-—’%

Z—tlenllo . 3~tiemilo | 5-metil-2-tienilo

/S\.....-v. " . N/S\N
N ‘ |,‘ |!
L.t GH3

.

1,2,5~tiadiazo~ 3-metil~1,2,5- 2-furilo
1lilo .- tiadiazolilo .
-0 S -
. | o~ ON—om,
] I I
,' | : |
3=~furilo -+ Semgtil-2~furilo fenilo

- ~CHy

-[::::]-ocns

p—met071fenllo © " -p=clorofenilo bencilo - p~cloroben
. ¢ilo

y X e Y son los definidos anteriormente.
Son benzofurancs todavia mds preferidos>de esta inven-

cién los compuestos de férmula II:
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los compuestos de Férmula IT donde X e Y son ambos cloro y

‘peciflcos de esta 1nven016n._

C-r

II

don&g
X esicloro,
‘fx ésfcloro.y .
R 'bs el définido para los benzofuranos mds preferidos
anferiorés y )

sus sales farmacoléglcamente dceptables, ésteres Yy amlnds.

TodaV¢a otro aspecto més preferido de la 1nven016n son

R es

& sus sales farmacéuticamente aceptables, ésteres y amidas.

.\ contlnuaclén damos varios eaemplos de compuestau e

deido 6 7~d¢cloro-2 3~dihldro—5 (2—ten911)benzofuran~?—car~
" boxflico, . . N

écido‘6,7—dicloro-2,3-dihidro-5—(Z—fufoil)benzofuran—z—carw
box{lico, _

4eido 6,7-dicloro-2,3-dihidro~5—(5-metil-2~tenoil)-benzofuray

| 2~carbox{lico, ' A

deido 6,7-dicloro-2,3-dihidro~5-(3~tenoil)benzofuran-2-car-

box{lico,

RERR S £ W hy !

!
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4cido 6,7~diclor0~2,3~dihidro—5—(3~furoil)benzofuran42-car~'
box{lico, ; '

dcido 6,7-dicloro-2,3-dihidro-5-(5-metil-2~furoil )~benzofu~

7 ranwz-carboxlllco, o

doido 6, 7~dlcloro~2 3=-dihidro~5-(1, 2 5—t1ad1azol—3~11)ben—
zofuran~2—carboxillco,

4cido 6 7—dlcloro—2 3—dlh1uro—5—benzo11benzofuran~2—carbo- .
xilloo,

4eido 6 7wdicloro-2 3~ dlhldro~5 (p—metoxmfenllacetll)benzo—
furanFZ-earboxillco.
Los grupos preferidos de compueutos antes descritos

preséntan ung actividad farmacolégica diurétlca, salurétlca,'

"urlcosdrica y antihipertensora especmalmente buena.

Los benzofuranos de esta invencidén puedm ser,préparé—

dos esencialmente mediante el siguiente esguema. de reaccidn:

¥ Y
X
+ H,C=CHCH,Br
| >
OH . gy  HyC=CHCH,
:III".' - : Y
. \
o X
'4;u_“_;~.~.
~ HO
R - cHa-CH:CHQ
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,'Qisustituido (III) con %bromuro de alilo para dar el corres-

=e emplea en exceso; de hecho puede servir como disolventé
de reacclén. Paeden emplearse otros disolventes 91empre que
-sean compatibles con el curso ‘deseado de la reaccibn, por

.eaemplo_etanol, dinetilformamida y smmllares.vllplcamenue la

donde X, Yy R son los definidos anterlormente, 2 es halo-
geno ¥ R es alquilo inferior (01 4)

"En este esquema de reaccién, se trata un femol 2,3-
3 .

reaccidn se lleva a cabo‘en presencia de uns baée; como alcé-
xido sédico, carbonato potdsico & similares! a una tempera=-
tura‘comprendida aproximadamente entre 25° y 10Q°G y es préc-
ticamente compiefa en 0,5 a 2 horas aproximadamente., La trang
posicidén de Claisen para obtener el compuesto 6-glilico

(Férmula VI) se efectda calentando la mezcla de reaccibn en-

)
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tre unos 100 y 220°¢, Bl ndeleo de. benzofurano (VIII) se ob-

‘tiene a partir del eompﬁesto 4~g1flico (VI) por tratamiento

'se cicla a (VIII). Se han empleado unos corchetes alrededor

'delfepéxido de Pérmula VII, para indicar que en la mayoria de
 etapa parblcular de la reacclén. Por oxidacidn del hidroxi~

':furancarboxilico (1x). N

,go 1seq afectado por Ia. reacci&n.
‘(Férmula IX) se convierte en 108 compuestos de 4cido dihidro-
lclén de dlcho compuesto de Pérmula IX o dc su éster alquili-
| haluro de cido carboyillco de Férmula } COZ donde R ha sido

,mo, para dar el prouucmo deseado dlrectamenue 0 por hldré-

con un perdcido como 4cido m~cloroperbenzoico, 4cido peracé-
tico y similares, én un di.sblvente,como~c]70ruro_de metileno,
cloroformo, écido.aééticd 'y similares, a una ﬁemperatura com-
prendlda entre unos 0% b2 1a temperatu*a de reflujo del di-

solvente,donde el epéxldo (VII) qu.n es inicialmente formado,
1os casos no es aislado ¥y es un producto intermedio en esta
matml—benzoiurano resultante (VII) se obtiecne el dcido benzo-
A Tiplcamente esta oxidagibn se 1leva a ‘cabo mediante
agentes oxidantes. como écldo crémlco, ‘permanganato potas1co
y simllares; la temperatura de la reaccldn estd comprendlda
t{picamente entre unos 0°¢ y la temperatura de refluaq del
dlsolvente que se utiliza. i‘
El dlsolvente puede ser cualguier dlsolvente inerte que
* Fipalmehte el compuesto de 4cido benzofurancarbox{lico |
benzofurancarboxillco de esta dnveneidén (Férmula I) por- reac-
o inferior. (01 4_) X en condlclones de Frledel—crafts con un

deflnluo anterlormente y Z és un halé«eno como cloro o bro~

lisis del dster XI resultante. EL éster alquilico inferior X

puede ser preparado a partir del dcido IX por procedimientos
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disolvente que sea inerte frente a los reactivos haluro de

“cuados pueden ser hidrocarburos alifdticos y cicloalifdticos

'mo tetracloruro de ‘carbono, cloruro de metileno y similares.

"016n del produeto deseado (I) es compleba, preferlblemente

1 yor rendimiento del pfodacto final (I) a partir del compucs—

’-iigefb exceso del haluro de acilo,

L " N \
IT estén comprendidas dertro de esta invencién, Estas sales

-10 -

conocidos de esterifiﬁacién. Tos catalizadores adecuados o=
ra 1ls reaccibn del tipo de Friedel-Crafts sobre compuestos
de Férmula IX son el cloruro de aluminio, el tetracloruro de
estafio (IV) y simiiéfés._El disolvente y la temperatura de

reaccibn no son criticos ya que puede emplearse cualquier
acilo y benzofurano. En este aspecto, los disolventes ade- -

como-heptano, ¢iclohexano y similares; nitrohidrocarburcs .

como nltrobenceno y 81m11ares e hidrocarburos halogenados €O
La reacelén se lleva a cabo genefalmente hasta que la forma~

durante 1 a 6 horas aproximadamente.,

Normalmente 1a reaccién se lleva a cabo entre 0% y la
temperatura de reflujo del dlso vente particular empleado pe-
ro pueden emplearse temperaturas de hasta unos 100 como n4-

ximo, Los golicitantes han encontrado que se obtiene un ma— -
40 IX cuando no se utiliza ningfn disclvente inerte sino un

Como ya se ha. dicho ahﬁeriormehte, las sales no tdxicasg

¥ farmacoldégicamente aéeptables de los .4cidos de férmula I y

incluyen las de metales alcalinos, metales alcalino~térreos
& aminas. como émoniaco, aminas priﬁarias y secundarias e hi-
dréxidog de amonio cuaternario. Son cationes metdlicos espe-
ciglmente preferidos los derivados deleAmeéaies alcalinog,
V.g. sodio, potasio, litio y similares y de 1os.meﬁaies al-

calino-t8rreos, v.g. calcio, magnesio y similares y de otrog
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{1 son insolubles en los vehfculos farmacéuticos como agua o

con un aleanol inferior como metanol o etanol. Las amidas

pueden prepararse por conveféidn del mismo deido en su co~

-1 -

metales como aluminio, hierro y cinc;

Pueden formarse gsales farmacéuticamente aceptgbles a
partir de amoniaco, aminas primarias, secundarias o tercia-
rias o hidréxidos de amonio cuaternario; v.g. metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, etilamina, N#metilhexilamina,
bencllamlna, a—feneﬁllamlna, etilendiamina, plperldlna, 1-me-
tllplpera31na, morfollna, pirrolidina, 1 4—d1neL11p1peraz1na,
efanolamina, dietanolamina, trietanolamina, tri(hidroximetil)
amiﬁométaﬁo, N-metilglucamina, N-metilglucosamina, efedrina,
procaiﬁa; hidréxido de tetrametilamonio, hidréxido de tetra-

etilamonio, benciltrimetilamonio y similares. Estas sales

son especialmente Utiles como soluciones parenterales ya que

alcohol., . . . .
También'estén inclufdod dentro de los limites de eéﬁa

invencién los éstereé y amidag deriVados de estos productos

que:se preparan por métodos convencionales muy conocidos por

los expertos en esta téenica. Asf, por ejemplo, los &steres

2-carboxi{lico de esta invencibn con un aldchol, por ejemplo

rrespondlente cloruro. medlante fratamiento con cloruro de

tlonilo seguido de tratamlento del cloruro de Acido con amo- .

niaco, una monoalquil(inferior)amina, dialquil(inferior)ami—
ﬁa 0 heteroamina apropiada, c¢omo piperidina, morfolina y simi
lares, para producir lé amida correspondiente. Estos y otros
nétodos equivalentes para 1a preparacién de los ésteres y ami
das de estos productos resultarin evidéntes a2l que posea una

experiencia normal en este campo y hasta el punto en que es-

'pueden prepararse por reaccién de un 4cido dihidrobenzofurand

i
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‘palmente godio y potasioj los ésteres preferidos son los de-

. como plperldlna, morfoling y 51m11ares.

' invencidn abarca no solamente los benzofuranos racémicos si-

los enantiémeros puros sé preparan por cristalizacidn fracciﬁ

nada de hB snes de los acldos racemlcos derlvados deam:nnc

-12

tos derivados no sean téxicos y resuiten fisioldgicamente
aceptables para el organismo, los derivados constituyen loa
equivalentes funcionales de los correspondientes 4cidos Li-
bres de esta inVenéién.

Entre las sales, ééteres yvamidas no téxicos y Tarme~
céuulcamente aceptab]es de férmulab Iy IT, "las sales prefe~

ridas son 1as de, amonlo, aminas y metales alcallnos, pflﬂcl—

rivados Ge alecanoles inferjiores de 1 a unos 6 dtomos de car-

bono; la$ amidas preferidas son las derivadas de monoalqiil-

(inferior)amihas,~dialquil(infefidr)aminas y heteroaminas

Los compuestos aqui descrltos contlenen un Atomo de -
carbono asimétrico en.le posicidn 2 del anillo de benzofura~
no, Los enantiémeros pueden Ser separados por métodos cono-

cidog por los expertos en la técnica._Por lo tanto, esta

no también los enantidmeros Spticamente activos. En general,

e s ol et it 8 et s e+ e

.tlcamente actlvas, segulda de generacidn del dcido libre
'Qélknantiémero por adicién,aé una cantidad equimolecular de
un dcido fuerte tal coﬁo-écido clorhfdrico. Varios isémeros
espec{ficos son 61 eido (+) 6,7-dicloro~2,3~dihidr0<5~(2~
tenoil)benzofuran-2-carboxilico y el 4cido (~) é,f—dicloro«
é,3-dihidro—5—(2~tenoil)benzéfuran-2~carboxilico.
Igosperadamente,.la reiaci6n de las dos actividades
farmacodindmicas, es decir; salurética~diuréfica y uricosi-
rica, no es nedesariamente la mismg en cada enantidmero. De

hecho, en algunos casos, una propiedad reside casi por com~

LI

p-,.
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tica con muy poco efecto uricosdrico mientras gue ocurre lo

‘mite seleccionar cualquier proporcidén deseada de las dos pro-

1 2~carbox{lico a chimpancés a una dosis total de 5 mg/kg, se

100 0 muy marcads ' marginal
75 25 muy marcada, débil
‘(racemato) 50 50 = - marcada . ; modesta
25 75 buena - - - ' intensa
12,5 .87,5 .modesta ‘ . marcada
DA . 0. 100 marginal = - muy marcada

la mayorfa de ellos tienen el inconveniente de brodqbir la

i3 -

pleto en el enantidmero (+) mientras que la otra reside en
el enantidmero (-). Por ejemplo, el 4cido 6,7-dicloro-2,3-
dihidro~5-(2-tenoil)benzofuran—-2-carboxilico racémiéo pre—
senta potente actividad salurética~diurética y uricostrica.

El enantidmero (+) posee marcada actividad salurética-diuré-
contrario para el enantidmero (-). Esta situacibn (nica per-

piedqdes mediante la seleccién de la relacidn apropiada de_
los dos enantibmeros. Por ejemplo, cuando se administran: por
via oral diversas relaciones isoméricas de los dos enantilme-

ros del 4cido 6,7-dicloro-2,3~dihidro-5-(2-tenoil)benzofuran-

han realizado las siguientes observaciones:

% de isémero

e Saluresis-diuresis Uricosuria

- Aungue los diuréficos con frecuencia salvan la vida

debido a los efectos terapéuticos beneficiosos anteriores,

éxcreciép de cantidades apreciables de iones potésio. Cuando
se produce uns pérdidangxceSiva de iones potasio, aparece ung
grave debilidad muscular y sensacién de extrema postracidn

fisica. Ll paciente elimina los iones sodio indeseados debi-

do a la accifn de las drogas diurédbticas pero la eliminacidn
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‘debe permitirse que per51sta.

“terar o en realidad aumentando la cantidad de iones s0dio

veneidn, el, compueSho de pirazinoilguanidina preferido es la

1o su hldrocloruro (hidroeloruro de amilorlda) que estd des-

.gradual proporeionando un método quimico de conseguir el mis

‘mo efecto que con la microencapsulacidn.
zdfurano de esta inyencién y los métodos de preparacién de

tiyés y resultard evidente a los expertos en este campo que

indeseada de iones potasio producen un desequilibrio que no

Bsta 1nvenc16n tamblén implica la co-admlnlshracién
de un 4cido dlhldrobenzofuranearbox11100 con una, pirazinoil-
guaniding en forma de sal y/o gn‘forma de mezcla con un hi~-
drocloruro de pirazinoilgﬁahidina, para evitar con ello 1a

eliminacién de una cantidad excesiva de iones potasio sin al-

que- es eliminada.

Para conseguir los resultados beneficiosos de esta in-

h—am¢d1no—3 5-d1am1no~6~clorop1razmncarboxamida (dmllorlda)
crito en 1la bibllografia ¥y en patentes.

Otra ventaaa de las sales de N;am1d1n0-3 5-dlam1no—6—
cloroplra21ncarboxam1da de los dlurétlcos de 4cido dlhldrO:»
benzofurancarboxilico es su insolubilidad que hace que la

absorcién gastrointestinal de las sales sea mds lenta y mds
|

" Los ejemplos que siguen ilustran los productos de ben-
163'mismps. Sin embargé, los ejemplds son solamente ilustra-

todos los productos abarcados por la descripci6h éntes dada
de esta invencidn pueden ser preparados también de forma ané-
1oga empleando los materlales de partida aproplados en lugar

de los 1nd1cados en los eaemplos.
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EJENPLO 1
Acido (%) 6,7-dicloro-2,3-dihidro-5-(2~tenoil)benzofuran—2-

earboxilico

da el éter'2,3~dicIorofenil—aliiico que se somete a una trang

‘:Por dest11ac16n se obtienen 36 g de 2 3—dlcloro-6-a111fe—

trata gota a gota con 2,3-dicloro-6-alilfenol, La mezcla de

reacclén se ag;ta a. 2500 duranue 48 horas, se vierte en un

Etaps A: 2,3—Diclofs;6-alilfenol _

Se agité fuertemenfe Yy se calienta a 55-60°c durante
1 hora una mezcla de 35, 5 g (0 22 moles) de 2,3-diclorofenol,
29,4. g (O 24 moles) de bromuro de alilo ¥y 33 & (0,24 moles).
de caxbonato potésmco en 200 ml de dimetilformamida, se vier-

te en agua de hielo, se exirae con éter, se lava con agua y

1

se seca sobre sulfato magnésico. Por evaporacién del éter quo

i

p051016n de Claisen calenténdolo a 250°C durante 10 minutos.

nol que hierve a 132-134°/13 mn,
Andlisis elemental para,09H801203
Calculado : Cy 53,23; H, 3,97
Encontrado: C, 52,37; H; 3,86

Etapa B: 6,7-Dicloro~2,3-dihidro—-2-hidroximetilbenzofurano

Una solucién agitada de 1 g de acetato sédico en 25 ml

de 4cido peracdtico al 40 % se enfria a 15°C y despuds se

exceso de bicarbonato S6d100 acuoso, se extrae con eter, se
lava con soluclén acuosa-de bicarbonato sédico, agua, solu-
cién scuosa de sulfato férfoso, agua ¥ salmuera.y se seca SO-
bre sulfato magndsico. Por evaporacién del &ter gqueda 2,3-
dicloro-6-(2, 3—epox1prop11)fenol que se transpone calenﬁéndo—
1o a 110°C durante 10 minutcs y despuds se destila para dar

10,4 g de 6,T-dicloro~2,3~dihidro~2-hidroximetilberzofurano

‘que hierve a 130°/0,1 mm.
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Andlisis elemental para chSCléoz’
Calculado : G, 49,34; H, 3,68
* Encontrado: C, 49, 67; H, 3,74.

Etapa C: Acido 6, 7~dlcloro—2 3-dihidrobenzofuran—2-carboxi-

11co

A una solu016n de 10, 4 g de 6, 7-dlcloro—2 3—d1hldro—

2—h1drox1metllbenzofurano en 200 ml de acetona enfrlada a -

"20 C se anade una solucibn oxidante preparada a partir de

6y 0 g de triéxldo de’ cromo, 5,3 ml de écldo sulfirico con-.

centrado v 43 ml de agua, durante un periodo de media hora.

'La mezcla de reacclén se agita a 25% durante 18 ‘horas. Se

separa la capa aceténlca de 1as sales de cromo preclpltadas,

. se anade sobre ‘600 ml de agua Yy se extrae dos veces con

150 ml de eter cada vez. Ei extracto etéreo ‘se lava con aaua
y después se extrae con soluclén acuosa de bicarbonato séul-
co. Por acidulacibn de la solucibn béslca se obtiene 3,4 g

dé deido 6,7-dicloro;2,3-dihidrobenzofufan~2~carboxilido que

se purifica por reprecipitacibn en solucidn acuosa de hidré-

xido sbdico con solueidn acuosa de deido clorhidrico,

‘Andlisis elemental para CgHgCl, 04
" Galculado : 1, 30,43

<

Encontrados Cl, 30, 29
Etapa D: Acido. (+) 6, 7—dlcloro—2 3—d1h1dro«5 (2~tenoil)ben—

, zofuran~2—carboxi11co

A una mezcla bien agitada de 2,6 g de écmdo 6 7-diclo-
fo-z,3—d;h1drobenzofuran—z-carboxillco ¥y 4 ml-de cloruro de
tiofén-z;carbonilo, prétegidb de la atmbsfera con un tubo de
clorurq cdlcico, se aﬁaden-G,O g de cloruro ée aluminio.anhi~

dro durante un periodo de 1 hora, Ia mézcla de reaccidn se

calienta a 80-90°C durante 3,5 horas y después se vierte so-
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- lava con agua y salmuera, se seca sobre sulfato magnéolco y

'se destlla el éter a presifn reducida. El deido (+) 6,7-di-

bre 100 ml de agua de hielo y 10 mI\de dcido clorhfdrico. El

producto se extrae con éter, se lava con agua y después se e

trze con 100 ml de solucién'acuooa de bicarbonato sbdico de
la que preclplta la sal sédlca del producuo. La sal sbdica

del producto se 1ntroauce en vn embudo de separacldn con,

100 ml de acldo clorhidrlco dlluldo y 100 nl de &ter y se sa-

cude. hasta que se dlsuelve el sélldo. La solucidn etérea se-

cloro~2 3-d1hldro-5-(2—ten01l)benzofuxan~2~carboxillco funde

a 187 ¢ de@pués de oristalizarlo en clorurc de butilo,

o Anéllsls elemental para C 4H8012 45.
Galculado s C, 49, OO, H, 2,35
Encontrado. c, 48,725 H, 2,56

| , EJEMPLO 2 )

Acido (&) 6,7—diclorb—2,3—dihidro—5-(gefﬁroil)benzofuran~é~

e ;L~'ro—2,3~dihidro—benzofﬁrah~2-carbaxilioo, 3,6 g de cloruro de
0 furan~2-carb6nilp y 200 ml de clorﬁro de metileno, protegida
. rée la atmésfera con un tﬁbo de cloruro cdlcico, se afiaden .
.3 T g de cloruro de. alumlnlo ‘anhidro durante un periodo de

‘ medla hora, La solucidn reacclonante se agita durante 18 ho-

ras 'a 25°¢ 'y después se callenta a reflujo uurante 1 hoxra.

carbox{lico

A una mezcla bien agitada de 3,3 g de dcido 6,7~diclo~

Se separa el disolvente y el residuo se agrega a 200 ml de
agua de hielo y 20 ml de 4dcido clorhfdrico, El producto se
extrae con éter, se la&a con'agua yrdespués se extrae con
200 nl de solucizn acuosa ae bicarbonato sddico.de 1la que
précipita la sal sdica del producto, Esta Gltima se intro-

duce en un embudo de separacibn con 100 ml de dcido clorhidri
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: Etapa A' Ester et{lico de écmdo 6 7-dicloro-2, 3—d1hidroben~

_sobre sulfato'magnésico y se destila el  éter a presidén re-

sintesis siguiente: "

~ 18-

co dilufdo y 100 ml de éter y se sacude hasta que el sélido
se disuelve. la solucién etépea se lava con agua y salmuera,
se seca sobre sulfato magnésico y se destila el &ter a pre-
s16n reducida. EL 40ido 6,7-dicloro-2,3=dihidro=5=(2-fu-
r01l)benzofuran—2—carbox111co funde a 166°C después de cris-
talizado en acetonltrllo/bloruro de n-butilo.,
Anéllsls elemental para ¢ 4H801205
Calculadq :.C, 51,403 H, 2,46
Encontrado. c, 51 59, H; 2 572

' EYENMPLO 3
Acldo 8, 7~dleloro~2 3—d1hldro—5 (3-(1,2,5-tiadiazolil)} ben—

A

zofuran—2~carboxilleo

zofuran-Z-carboxiilco ‘ .

Se oallenta a refluad durante 2 horas una solu616n de
70 g de deido 6 7-dlcloro-2,3—d1h1drobenzofuran—Z-carboxill-
co, 2 ml de 4eido sulfdrlcq concentrado y 250 ml de etanol.

El etanol se destila a pregién reducida y ¢l residuo se sus-|

‘ pende en solucidn saturada de bicarbonato sédico ¥y se extrae|

con éter. La solucidén etérea se lava con salmuera, se seca

ducida. EL &ster etflico de Acido 6,7-dicloro-2,3-dihidrobent

zofuran-2~carboxflico se utiliza sin purificarlo més en la .
. ) X

Etapa B: Acido 6,7-dicloro-2,3-dihidro-5-{ 3-(1,2,5-tiadia~

) zolll)}benzo;uran—Z-carooxillco

A una, mezcla blen agltada de 17,5 g de éster etf{lico
de 4cido 6,7—d1cloro—2,3-d1h1drobenzofuranra-carboxillco ¥
21,7 g de cloruro de 1,2,5~tiadiagol-3-carbonilo, protegida

de la atmdsfera con un tubo de cloruro cdlcico, se afiaden
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' calienta.é 80°C en 100 ml de NaOH 2,0 N durante 1 hora para

“obtener la sal gbdica insoluble del producto. La sal sédica

“furan~2-carboxilico pero empleando cantidades equimoleeulau‘
lres de los siguientes haluros de acilo en lugar del cloruro

de tiofen-2~carbonilo en la Etapa D'del Ejemplo 1y siguiendq

te cantidad del producto final abropiado indicado en 1a lisw

...'19..

29,4 g de cloruro de aluminio anhidro durante un periodo de
media hora. Le mezcla de reaccién se calienta a 90-95°C du~
rante 6 horas y después se vierte en 400 ml de'agua de hielo

¥ 40 ml de 4cido clorhfdrico. El producto esterificado se

extrae con éter, se lava con agua, se seca sobre sulfato magf.

114

nésico y se destila el &ter a presién reducida, El residuo s

del prbdubto'se introduce en un embudo de separacidn con
250 mledé.écido clorhfdrico diluido y 500 ml de éter y se
sacude hésta qﬁe se disuelve el sélido. Ia solucidn etérea
se 1aﬁa'éon agué y Salmuera; se seca sobre sulfato magnésico
yfse destila el éter a présién reducida. El 4eido 6,7-diclorp-
2,3-dihidré-5~{3—(1,2,S—tiadiazolil)}benzofuraﬁ}z-carbpxili-
co funde a 188°C después de recristalizado en acétonitrilo.
 snflisis elemental para C pHoClyN,0,S: '

Calculado : C, 41,75; H, 1,75; N, 8,12

Encontrado: C, 41,?7; H; 1,89; N;‘8,06

' - EIEIFLO 4

Partiendo de 4cido (+) 6,7-dicloro-2,3-dihidro~benzo~

el irocedimiénﬁO'de la Etapa D, se obtiene la corresppndien~

:ba.
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Cloruro de 4cido - Producto final
cloruro de S5-metiltio~ . deido (+) 6,7-dicloro-2,3~dihidro-
fen-2-carbonilo > 5= (5—me¥11—2—ten011)benzofurun-2—

: S carboxilico.
cloruro de tiofen—3-. deido (+) 6,7-dicloro-2,3-dihidro-
carbonilo - 5= (3—ten0115benzofuran~2~carbox1~
‘ © lico
cloruro de furan—3-car - 4eido (+) 6,7-dicloro-2, 3-dihidro-
bonilo . - ,5—(3—fur0113benzofuran~2~04rbowl~

. _ : lico

" eloruro de 5—metilfu— deido (4) 6,7—dicloro-2,3~dihidro-
ran-2-carbonilo ‘ 5—(5-mé¥il—2—fur011)benzofuran-z-

. o " .carboxilico, g

 EJEMPLO 5

. cantldad equlvalente de 4cido (+) 2 3—d1h1dro-6 7-dimetil—

' écido (+) 2,3—dihidr6~6,7—dimeti1—5~(2-tenoil)benzofufan»

‘geido () 2,3;dihidro—6~metil-5-(2~tenoil)benzofuran~2—car~

Cuando en el'Ejemplo 1, ﬁfaba D, se sustituye el decido

(+) &, 7—d1cloro—2 3-d1hldrobenzofuranFE-carboxillco por una

benzofuran—z—carboxmlico, deido (+) 2,3—dihidro-6~metilben~
zdfuran—Z-carboxilico, deido (+) 6~cloro-2,3~dihidrobenz§fu~
rag—Q—carboxilico o deido () 6—cior032,3~dihidro-7-metil—
benzofuran-2-carbox{lico, respectivamente, se obtienen los

siguientes compuestos de esta,invencidn:

2-carbox{lico, .

N

box{licoy,

ééidb (+) G-cloro—2,3—aihidro—5—(Z—fenoil)benzofuran~2-cgr~

A

" box{lieco, 8

deido " (+) 6-cloro-2, 3-dihidro~T-metil-5-(2-tenoil) benzofuran-

2eaarboxilico.
EJEMPLO 6

Acido 6, 7—d1010ro-2 3~dihidro~5- (4—met0x1ben201l)benzofuran—

2—-carboxilico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2 pero emplean—
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- pleando una cantidad equivalénte de cloruro de fenilaceiilo

Resolucidn de los is6mer9376nticos de dcido (4) 6,7-dicloro-

2] -

do una cantidad equivalente de cloruro de anisol en lugar
del cloruro de furan-2-carbonilo empleado en el Ejemplo 2,
se obtiene una cantidad equivalente de 4cido 6,7~dicloro~
2,3~dihidro~5—(4—ﬁefoxiben2011)benzofufanr2~carboxilico,
p.f. 187°C. | |

Anflisis eleﬁentql para'di7H1ZGlzo5:'

Calculado : C, 55,60; H, 3,29; C1, 19,31

Encontrados €, 55,673 H; 3,35; €1, 18,99

. EJEIMPLO 7

Acido 6,7-dicloro-2,3-dihidro-5-fenilacetil—benzofuran—2—

egarbox{lico

« Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3B pero em- -

en lugar dé cloruro de 1,2,5-tiadiazol—3—carbonilo b empiean
dd disdlfuro de carbono como disolvente, se obtiene una can-
tidad equivalente de 4oido 6,7-dicloro-2,3-dihidro-5-fenil
acetil-benzofuran-2-carbox{lico. p.f. 146°C.

Anélisis elemeéta} para;C17HH201204

Calculado : C, 58,14; H, 3,44

Encontrado: C, 58,12; H; 3,67

" ' EIEPLO 8

2,3-dihidro-5-(2-tenoil)benzofuran-2-carboxilico
Etaﬁa Al Isémero‘(;) Y
‘Una mezcla de 28,0 g (0,081 moles) de 4cido 6,7-diclo-

fo-2,3-dihidro~5-(2~tenoil)bénzofuran-z-carboxilico racémi-
co ¥y 24,0 g (0,081 moles) de (—)—cinconidina se disuelve en
1500 ml de acetonitrilo caliente y se envejece a 25°C du-
rante 18 horas.

Se decanta el acetonitrilo de la sal resultante (28,7 g
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. parcislmente resuelto (obtenldo de las aguas hgﬂres de ace—

. tratamiento de la sal con 4eido clorhfdrico dilufdo y éter.

" en vehiculos convencionales, estos productos reducen eficaz-

mente asociadas con el edema o la retencién de humores.

-puestos son capaces de mantener la concentracidn de deido

—2D -

que se recristalisza dos veces en un volumen minimo de ace-
tonitrilo y dos veces en un volumen minimo de etanol al 95 %
dando 15,7 g de sal del enantidmero (+) puro que se convief-
te en el 4cido por'fratamienﬁo de la sal con dcido clorhidri
co diluido y éter;'La fase etérea se lava con agua, Se se~
ca sobre sulfato magnésico y se‘dgstila el éter a presidn
reducidé baré dar el is&mero (+).
{a}ig6 =+ 11,5 (¢ =1, acetona).

Efapa B:‘Isdmgro (=) -

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en
la Btaps A, s mezelan 12,0 g (0,035 moles) del deido 6,7-

aiclor072,3~dihidro»5~(2-ﬁenoi1)ben?ofufan~2fcarboxilico

fo-nitrilo de la Etava A) ¥y 4,3 g (0,035 moles) de (+)=a~
metilbencilamina .en 1000 ml de ‘acetonitrilo, La sal resultante
(14,5 g) se recristaliza tres veces en un volumen minimo de
acetonitrilo y etanol (10:1) para obtener 9,4 g de la sal
del enantidmero (-) puro que se convierte en el deido por

{@%G=f1h5(c=1,mﬁmmh

Como Se ha mencionado anteriormente, 1os nuevos com-
?ugstos de esta invencidn son agentes diurdticos y saluréti-

cos. Cuando se administran a pacientes en dosis terapéuticas
mente la cantidad de iones sodio y cloruro en el organismo,
reducen 1los excesos peligroscs de niveles de humores a nive-

les aceptables y, en general glivian las condiciones habitual

También como se ha mencionado anteriormente, estos com

[}

[}
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drico en la sangre a 1los niveles anteriores al tratamiento

. los dos enant16meros, pudlendo administrarse todos ellos en

- compuestos pueden ser formulados en fomma de supositorios o
como salve para admlnistr3016n tépica o pueden ser adminis-

trados sub—llnﬂualmente. Asmmlsmo, la dosis diaria de los

‘plo, en forma de tabletas rayadas que contienen 0,25, 1, 5,

10, 25, 50, 100, 150, 200, 250 y 500 mg del ingrediente ac-

~en;£ratamiento. Estas dosis estdn muy por debajo de la do—

- 23

o incluso producir una reduccidn de la conceniracidn de dci-
do ¥rico, La presencia de un exceso de Acido drico en la san
gre puede conducir a la crlstallzac16n de 4cido drico y de
sales de écldo frico en las articulaciones, produciendo la
gota. Ademés, la hlperurlcemla en combinacién con la hiperli
pidemia estén 1mp11cadas en el aumento del riesgo de mante—
nimiento de enfermedades cardiacas cardiovasculares.

Los compuestos de esta 1nven016n pueden ser administra:
dos a los pacientes (tanto animales como humanos) en la for—
na racémica, eﬁ.forma de cualqdiera de los enantidmeros o

en una amplla variedad de mezclas &e varias propor01oneﬂ de
uhz amplia varledad de dosis terapéuticas en.vehlculos‘conr

vencionales coho, por ejemplo, por administracibén oral en

forma de tableta o por inyeccibn intravenosa. Ademds, los

productos puede variar entre amplios limites como, por ejem—

tivo, para el.ajuste sintomdtico de la dosis al paciente

sis téxica o letal de los productos.
Una dosis unitaria adecuada del producto de esta inven

cién puede ser administrada mezclando 25 mg de un dihidro-

benzofurano de esta invencidén o una sal, éster o amida ade- |

cuados del mismo con 174 mg de lactosa y 1 mg de estearato

magnésico introduciendo los 200 mg de mezcla en una cdpsula

1

L]
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‘en 1o gque sigue hidrocloruro de amilorida, se encuentra pre-

- 24

de gelé%ina del n? 1, A4ndlogamente, empleando mis ingrediém
te activo y menos lactosa, pueden introducirse otras dosis
en éépsulas de gelatina n? 1 y si fuera necesarioc mezelar
més de 200 mg de ingredientes, pueden emplearse cipsulas ma-
yores, Los comprimidos, pildoras u otras dosis unitarias ée-
seadas pueden prepararse de manera que incorporen los compues
tos de esta invencidén per métodos convencionales y, si se
desea, pueden prepararse elixires o soluciones inyectables
por métodos muy conocidos en farmacia.

Normalmente se suministra una cantidsd efectiva del
producto en dosis unitarias del orden de 0,003 mg a unos
10 mg/kg de peso corporal del pabignte. Preferiblemnente es-
te intervalo estd comprendido entre 0,01 mg y 145 mg/keg
aproximadamente; siendo la dosis mds preferida alrededor de
0,07 a 0,35 mg/kg de peso corporal. La dosis unitaria puede
ser administrada con una secuencia tan pequefla como dos ve-
ces por semana 0 tan frecueniemente como tres veces.al aia,

También esté comprenaiﬂa dentro de esta invencidn el
combinar dos o mds de los compuestoé de la misma en una do-
sis unitaria o combinar uho o mds de los compuestos de esta
invencidn con otros diurédticos y saluréticos conocidos o
con otros agentes terapduticos y/o nutritivos deseados en
forma de dosis unitaria.

" Bsta invencidn abarca la administracidn a los pacien-

tes de estas composiciones, preferiblemente por via oral,
donde el diurético conservador del potasio, hidrocloruro de

N-amidino-3,5~-diamino-g6=cloropirazincarboxamida, denominado

sente en forma de mezcla fisica en combinacidn con los dihiw

drobenzofuranos de esta invencidén. Esta invencién abarca las

T
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composiciones donde la relacién molar del dihidrobenzofura-
no a hidrocloruro de amilorids oscila aproximadamente entre
50:1 y 1:1. Las relaciones preferidas del dihidrobengofura-
no a hidrocloruro de amilorida oscilan entre 25:1 y 1:1,

| BJEMPLO g

Cépsulas llenadas en seco conteniendo 25 mg de ingredientes

activos por cépsula

Por cédpsula

Acido (+) 6,7-dicloro-2,3-dihidro~5-

(2~tenoil)benzofuran-2-carboxflico 25 mg
Lactosa . 174 mg
Estqafafo magnésico- 1 nmg
C4psuls (bemafio ne 1) T 200 ng

EL deido (+) 6?7~dihloro-2,3~dihidro-§«(ZQtenoil)ben—
zofuran-2-carbox{lico se reduce a un polvo del ne 60 y‘des—
pués la lactosa y el estearato magqésico se pasan a través
de un cedazo del n? 60 sobre el polvo y los ingredientes comt
binados se mezclan durante 10 minutos y despuds se introdu-
cen en una cépsula de gelatiné seca del n® 1.

Se preparan cdpsulas similares 1llenadas en SecO Sus-—
tituyendo el ingrediente activo del ejemplo anterior por la
sal de sodio, dietanolamina y trietanolamina del mismo, res—
peétivamente.

*  Pueden prepararse anélogamenﬁe cédpsulas llenadss en
seco sustituyendo el ing}ediente activo del ejemplo anterior
por una cantidad equivalente molar de cualquiera de los otrog

nuevos compuestos de esta invencidn.

EJENELOS 10-16

Siguiendo el procedimiento de combinacién de los in-

gredientes descritos en el Ejemplo 9, pueden prepararse las
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siguientes cédpsulas llenadas en Sedo.

Pueden prepararse cépsulas ilenadas en seco similéres
sustituyendo el bengofurano activo de los ejemblos anterio-
res por sus sales de sodio, dietanolamina y trietanolamina;
respectivamente. También pueden prepararse cdpsulas llenadas
en seco sustituyendo el benzofurano activo de los ejemplos
anteriores por un equivalenté molar de cualquiera de los
otros compuestos de esta invencién.

o . . EJEMPLO 10

Cdpsulas llenadas en seco conteniendo 15 mg de ingfediente

activo por cédpsula

\ B _ : Por cépsula

e

Acido (+)~6,7=-d1cLoro~2,3-dihidro-5—(2~te—

noil)benzofuran-2-~carboxilico - 15 mg

Tactoss - - T 184 mg

Estearato magnésico - : : - T 1 mg

O4psula (tamafio n® 1) ' 200 mg
o EJEMPLO 11

Cdpsulas llenadas en seco conteniendo 45 nmg de iﬁgredientes

activos por cédpsula

PATEIS

Por cdpsula

Acido (+) 6,7-dicloro-2,3-dihidro-5-(2-tenoil)-

‘benzofuran-2-carboxflico 15 mg
Acido (-) 6,7-dicloro~2,3-dihidro=5-(2-tenoil)-

benzofuran-2-carboxilico 30 mg
Lactosa R E 154 mg
Estearato magnésico 1 mg-
Cépsula (tamafio n? 1) 200 mg
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EJENMPLO 12

- Cépsulas llenadas en seeo conteniendo 40 mg de ingredientes

activos por cépsula

Por cépsula
Acido (+) 6,7-dicloro-2,3=3ihidrom5-(2-

tenoil)benzofuran~2-carboxilico 10 ng
Acido (-) 6,7-dicloro-2,3-dihidro-5-(2-

tenoil)benzofuran~2-carboxilico 30 mg
Lactosa . 159 mg
Egtearato magnésico 1 mg
Cépsula (tamafio n2 1) - 200 mg

BEJEMPLO 1

Cépsulas llenadas en seco conteniendo 50 mg de ingredientes

activos por cévsula

’

+ Bor cdpsula

Acido () 6,7—dicloro-2,3—dihidro—5—(é-tenoil}-

benzofuran-2-carboxilico | 20 mg
Acido (~) 6,7-dicloro-2,3-dihidro-5-(2-te~

noil)benzofuran-2—carbox{lico 30 mg
Tactosa ] 149 mg
Estearato magnésico , 1 mg
Cépsula (tamafio n® 1) ' o 200 mg

BJENMPLO 13

Cépsulas llenadas en seco conteniendo 50 mg de inaredientes

activos por cdpsula

Y - Por -cdpsula
Acido (+) 6,7-dicloro~2,3-dihidro=5-(2-te-

-

' noil)benzofuran—z—carboxilico ) 20 mg
Acido (-) 6,7-dieloro~2,3~dihidro-5~(2-te-
noil)benzofuran-2-carboxilico 30 mg
Lactosa . . . 149 ng
Estearato magnésico a 1 mg

Géﬁsula ttamaﬁo ne 1) ' 200 mg
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EJENMPLO 14

Cdpsulas llenadas en seco conteniendo 25 mg de ingrediente

activo por cdpsula

Por cdpsula
Acido 6,7-dicloro-2,3-dihidro~5-— (2—fur01l)—

benzofuran-2~carboxilico 25 mg

Lactosa 179 mg

Estearato magnésico 1 mg

Cépsula (tamafio n9-1) 200 mg
o EJENPLO 15

Cépsulas llenadas en seco conteniendo 20 mg de dihidrobenzo-—

furano y 5 mg de dihidrato de hidrocloruro de amilorida nor

cépsula

A

~ Por cépsula
Acido (x) 6,7-dicloro-2, 3—dlh1dro-5-(2—te-

noml)benzofuran~2—carboxiilco : . 20 mg
Dihidrato de hldrocloruro,ﬁe N-amidino-3,5~

dlamlno—s—cloroplrazincarﬁoxamlda : -5 mg
Lactosa i L ' 174 mg
Estearato magnésico 1 1 mg
Cédpsula (tamafio n2 1) ) _ 200 mg

" EJENMPLO 16

Cédpsulas llenadas en seco conteniendo 40 mg de dihidrobenzo-

furano y 5 meg de dihidrato de hidrocloruro de amilorida por

. : ] . cépsule
N \ A
. . Por cipsula
Aeido (4) 6,7-dicloro—2,3-dihidro=5-(2~te=
n011)oenzofuran—Z—carboxilloo 20 ng

Aeido (+) 6,7-dicloro-2, 3-dihidro-5- (2-te=
n011)benzofuran~2~carboxlllco o . 20 mg

Dihidrato de hidrocloruro de N-amidino-3,5-
dlamlno—s—clorOplra21ncarboxamlda 5 mg
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Lactosa ' 154 ng
Estearato magnésico 1 ng
-Cépsula (tamafio ne 1) - 200 mg

29 -~

Por cépsula

En resumen, la Patente de Invencibén que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nuevos

4cidos de dihidrobenzofurano de férmuia:

doﬁde

X es halégeno, metilo o hidrégeno;

Y es hangend o metilos
X e Y pueden estar cémbinados para formar una cadena hi-

' drocérbilénica de 3 a 4 &tomos de carbono y
de el sustituyente es halégeno, metilo, trifluoimeti-
lo o metoxi; bencilo .o bencilo monospstituido 0 disus-
" $ituido en el nﬁcleo.donde.el sustituyente es haldge-
no, metilo, metoxi o trifluormetilo o un anillo hete-
rociclico de 5 6 6 miembros conteniendo uno o més &to-
mos de oxigeno, azufre o nitrégeno o un anillo hetero-:
ciclico de 5 6 6 miembros sustituldo, donde el susti—

‘ tuyente es haldgens o metilo;

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un compues-

to de férmula:
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con un haluro de acilo de férmula RCOZ
donde R es el descrito anteriormente y

Z es halbgeno y R? as hidrégeno o alquilo inferior,
en presencia de un catalizador de Friedel-Crafts, a una -
temperatura comprendida entre 02 y 100eC y, opcionalmente,
en un disolvente inerte frente a los reactivos de haluro -
de acilo y benzofurano; seguido de hidrdlisis si se emplea
R? igual a'alqgilo inferior. .

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, para

la preparacidén de nuevos &cidos de dihidrobenzofurano de -

férmula:

dBnde
- X es cloro;

Y es cloro;

R esti seleccionado entre el grupo formado por 2-tienib
3-tienilo, 5-metil-2-tienilo, 1,2,5-tiadiazolilo, -
3-metil-1,2,5-tiadiazolilo, 2-furilo, 3-furilo, 5-me
til-2-furilo, fenilo, p~metoxifenilo, p-clorofenilo,

bencilo y p~clorobencilo;
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cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un compues-

to de férmula:

donde R2 g hidrdgeno o slquilo inferior, con un halure 4de
acilo de férmula RCOZ, donde R es el definido anteriormen~
te y 2 es haldégeno, en presencia de un catalizador de Frie-
del-Crafts, a una temperatura comprendida entre 02 y 1009C

¥, opcionalmente en un disolvente inerte frente a los reac~

sis si se emplea R? igual a alquilo inferior.
3. Un procedimiento segin la Reivindicacion 1 para
la preparacién de dcido 6,7~dicloro-2,3-dihidro-5-(2-tenoil

benzofuran-2-carboxilico que consiste en hacer reaccicnar -

adcido 6,7—dicloro—2,3~dihidr5benzofuran—2~carboxilico y clo
ruro de tiofen-2-carbonilo.

4, Se reivindica por Gltimo como obaeto scbre el -
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS DE -
DIHIDROBENZOFURANO.
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. Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de treinta y dbés pd

ginas mecanografiadas.

Madrid, 30 Junio 1.976
BERN. 0 UNGRIA

b izt
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