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MEMORIA DESCRIPTIVA
que ee presenta para unir a la solicitud 

d e
P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

formulada el 8 de Mayo de 1962, con el Num. 277.135
e n

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a notnbre de ISTITUTO DE ANGEL I S.p.A., entidad italiana, 
establecida en Via Serio 15# Milán, Italia, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTERES DEL ACI­
DO F.ARNESILACETICO"

Este invento se refiere a nuevos ásteres de Interes 
farmacológico.

Hemos encontrado que los ásteres de ácido famesilg 
cetico poseen una pronunciada actividad anti-úlcera tanto 

5 en aplicaciones preventivas como curativas. Asi, por ejem 
pío, estos compuestos muestran una acción favorable con­
tra íílceras experimentales gastro-duodenales (úlcera hls- 
taminat-antihlstamina en el cobayo; úlcera de ayuno en la 
rata; úlcera de reserpina en la rata: úlcera de restriñ­

ió ción en la rata). En tales experimentos, los compuestos -
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son afectivos a dosis que están comprendidas entre 1*25 - 
mg. y 50 mg/kg, según el compuesto y la clase de úlcera.

La actividad anti-úlcera no parece estar relaciona­
da con efectos mioapasmoliticos* m  ticolinárgicos* ganglio 
plagíeos o anti-histaminicos. En cuanto se refiere a tales 
efectos* los más activos de entre estos compuestos parecen 
M r  unas 10 veces menos efectivos que la papaverina, o —  
2500 veces menos efeotivos que la atropina* o 1300 veces 
menos efectivos que la difenilMdramina* o 125 veces me­
nos efectivos que el exametonio. No poseen actividad anal 
gásica en la rata (prueba de placa caliente) y no influ­
yen en la secreción gástrica en ratas. Los nuevos compues 
tos no parece que actúen únicamente de modo tópico sobre 
la úlcera* sino que actúan tambián con los mismos resulta 
dos favorables por vía oral y parenteral.

Los nuevos compuestos poseen* además* una relación 
terapéutica marcadamente favorable de actividad anti-úlce 
ra a toxicidad (DL-. i.p. 2 gr/kg en ratones). Las —  
pruebas sugieren que estos ásteres tienen una actividad - 
protectora y restauradora sobre membranas mucosas y epite 
líos. Ensayos clínicos en seres humanos indican que estos 
compuestos son activos frente a úlcera gástrica* úlcera - 
duodenal y otras enfermedades en las que es afectada la - 
mucosa del tracto gastro-intestinal (tal como gastritis*- 
colitis* etc.).

Los nuevos compuestos puedan representarse por la - 
fórmula general

A. CHg COOR*

(en la que A representa el grupo famesilo 
(CH ^g C:CH.CHg.CHg.C(CH^):CH.OHg.OHg.C(CH^):CH.CHg-
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y R representa un grupo orgánico).
El grupo R pueda ser, por ejemplo, un grupo alcohilo, 

alquenilo, alquinilo, cicloalcdhilo, arilo, aralcohilo, - 
aralquenilo o heterociclico. Loa grupo? alcohilo son pre­
feriblemente metilo, etilo, propilo, butilo, amilo normal 
o lsoamilo, 3,7-dimetil-ootilo, 3,7,11-trimetll-dodecilo, 
dodeoilo, laurilo, etc. y grupos alquenilo, que pueden te 
ner más de un doble enlace, Incluyen, por ejemplo, aillo, 
geraiilo, fltilo y famesllo. Los grupos alquinilo pueden 
ser, por ejemplo, propargilo o grupos propargilo sustituí 
dos por alcohilo. Entre los grupos cicloalcohilo se inclu 
yen, por ejemplo, ciclohexilo y metil-cicldhexilo. Los —  
grupos arilo incluyen, por ejemplo, fenilo, tolilo, carva 
crilo, etc. y los grupos aralcohilo y aralquenilo pueden 
ser, por ejemplo, bencilo, cinamilo o estirilo. Los grupos 
heterociclicos incluyen, por ejemplo, grupos furfurilo.

Son compuestos particularmente preferidos de acuerdo 
con el invento, gracias a su valiosa actividad anti-úlce­
ra, los siguientes: famesil-acetato de etilo, famesil- 
-acetato de butilo normal, famesil-acetato de ciclo- he- 
xilo.. famesil-acetato de alilo, famesil-acetato de gera 
nilo, fame sil-acetato de famesllo, famesil-acetato de 
fitij.o, famesil-acetato de carvacrilo, famesil-acetato 
de cinamilo y famesil-acetato de propargilo.

Los nuevos compuestos pueden formularse para admi­
nistración de acuerdo con el invento en unión de vehícu­
los o excipientes farmacéuticos adecuados. Para adminis­
tración parenteral, pueden formularse estos compuestos en 
forma líquida, p.ej: con agua estéril, solución salina, - 
un aceite Inyectable, p.ej: aceite de cacahuete, o un ás-
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ter de glicol o alcohol de un ácido graso, can aditivos,- 
si se desea, tal como estearato de aluminio o agentes —  
emulsificantes o de suspensión. Para administración oral, 
los compuestos pueden presentarse en forma de tabletas, - 
cápsulas, sellos, jarabes, elixires etc., usando coadyuvan 
tes corrientes, p.ej: excipientes para tabletas, o en el 
caso de preparaciones liquidas, agentes saporíferos, con­
servadores, edulcorantes y/u otros agentes. Para adminis­
tración tópica, el vehículo puede contener, por ejampio,- 
excipientes hidrófilos grasos. Para administración rectal, 
el vehículo puede ser una base de supositorios, p.ej: mmi 
teca de oacao o un glicórido.

Los compuestos en cuestión, se presentan preferible­
mente en forma de unidades de dosificación, estando adap­
tada cada unidad de dosificación para suministrar una do­
sis simple de ingrediente activo, y conteniendo preferible 
mente entre 10 y 100 mg. de un compuesto de acuerdo con - 
el Invento.

Las formas preferidas^ de unidades de dosificación - 
de acuerdo con el Invento son tabletas, cápsulas, suposi­
torios, y ampollas de solución inyectable.

Los compuestos de acuerdo con el invento pueden pre 
pararse mediante variase reacciones de esterificación, por 
ejemplo, por cualquiera de los siguientes mótodos que cong 
tituyan características adicionales del invento:
1.- Reacción de un compuesto de la fórmula general

A.CHg CO.X II

con un compuesto RY (donde A y R tienen las significacio­
nes dadas arriba y X e Y son grupos reactivos capaces de
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reaccionar entre si con foimación de un compuesto de la - 
fórmula general A. CHg COOR).

Se verá que la reacción anterior puede realizarse -
usando diferentes pares de reaccionantes# por ejemplo (a)
el ácido A.CH -COCH y un compuesto RCH; (b) un anhídrido 2
simátrico o mixto derivado del ácido A.CHg-COCH y un com­
puesto R(H; (c) el ácido A.CHg-COCH y un compuesto dlazoa 
lifíti.. Q.Ng, donde Q .. un grupo .Iquilla*.., (d) del - 
haluro de ácido A.CHg CO-Hal. y un oompuesto R.OH; (e) una 
sal del ácido A.CHg-C00H y un derivado reactivo del com­
puesto RCH# p.ej: un haluro# sulfonato o sulfato y (f) —  
tran ses tarificación de un áster del ácido A.CHg-COCH con 
un compuesto R.CH.

Las diferentes reacciones se discuten detalladamente 
bajo los epígrafes (a) - (f) más adelante.
(a) 3!eaoción de ácido famesilacático (es decir# X-OH) con 
compuestos ROH (es decir Y*sQH), donde R tiene las signlfi 
caciones dadas arriba# preferiblemente en presencia de un 
catalizador de esterificaoión, p.ej: un ácido tal como —  
sulfúrico# oloihídrico# o p-toluenosnlfónico o un ácido - 
de Lcwis tal como trifluoruro de boro o cloruro de cinc.
La reacción se realiza preferiblemente en un disolvente - 
Inerte que, ventajosamente# es un líquido, tal como por - 
ejemplo# benceno, tolueno# xlleno o nitrobenceno, qué for 
ma un azeotropo con agua y ayuda a la separación del agua 
formada en la reacción.
(b) Reacción de anhídrido famesilacático simétrico (X es 
un gm p o  aciloxl A.CO.O# As* famesilc) o de anhídridos —  
mixtos de ácido famesilacático (X- R'.CO.O, R' es un —  
grupo orgánico) con compuestos ROH (es decir# Y-CH), don-
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de R tiene la significación dada arriba. Si se desea, la 
reacción puede realizarse en presencia de un disolvente - 
inerte tal como un disolvente hidrocarbonado o hidrocarbu 
ro clorado, p.ej; benceno, tolueno, tetracloruro de carbo 
no, tetracloroetano, etc. o un éter, p.ej: áter dietílico 
tetmhidrofurano, etc. Puede haber también presentes cata 
lizadores, p.ej: ácidos tal como ácido sulfúrico o clorhi 
drice, ácidos de Lewis como triiluoruro de boro o cloruro 
de cinc, sustancias básicas inorgánicas tal como acetato 
sódico o bases orgánicas terciarlas, por ejemplo, piridi- 
na.
(c) Reacción de un compuesto diazoalifático de la fórmula 
general Q.Ng, tal como un diazoalcano, p.ej? diazemetano, 
can iícido famesilacetico, preferiblemente en presencia de 
un disolvente inerte, tal como un áter, p.ej: áter dietí­
lico o tetrahidrofurano. Aquí, X es un grupo hidroxilo, Y 
ea mi grupo diazo y Q es un grupo alquilideno.
(d) Reacción de un haluro de ácido, preferiblemen te el —  
cloruro, de ácido famesilacetico, con un compuesto R-CH 
donde R tiene, la significación dada arriba, preferiblemen 
te en presencia de un agente fijador de ácido, tal como - 
una base orgánica terciaria, p.ej: una base amina tercia­
ria tal como trietilamina o dimetilanilina o una base he- 
tero cíclica tal como piridina o quinolina o una sustancia 
básica inorgánica, tal corno un carbonato, bicarbonato o, 
hidróxido de metal alcalino o alcalinotárreo, p.ej: bicar 
bonato sádico, carbonato potásico o hidráxido cáloico. La 
reaocián puede realizarse si se desea en presencia de un 
disolvente inerte, por ejemplo de la clase indicada en —  
(b) anteriormente. Tambián es posible, frecuentemente, —
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usar un exceso del compuesto RCE o de la base orgánica co 
mo disolvente cuando éstos son líquidos a temperatura am­
biente o ligeramente elevada. En esta reacción, X es haló 
geno e Y es hidroxilo.

5 (e) Reacción de haluros, sulfatos o sulfonatos derivados
del compuesto RCH con salea de ácido famesilacético, p. 
ej: salee de plata o de metal alcalino, preferiblemente - 
en presencia de bases orgánicas terciarias, tal como trie 
tilamina, dimetilamina, pirldlna o quinolina. La reacción 

10 se realiza preferiblemente en solución o suspensión en un 
disolvente inerte, tal como un disolvente hidrocarbonado, 
p.ej: benceno, tolueno, hexano, etc., un éter, p.ej: éter 
die-tíllco, dloxano, etc. o un áster, p.ej: carbonato die­
tílico. En esta reacción el compuesto RY es un haluro, —  

15 sulfato o sulfonato derivado del compuesto R.OH y X es un 
grupo OM, siendo M, por ejemplo, un átomo de plata o me­
tal alcalino.
(f) Transesterificación de otros ásteres de ácido famesi 
lace tico por reacción con compuestos RCH, donde R tiene - 

20 la significación anterior, estando ventajosamente RCH en 
exceso. Preferiblemente, se encuentra presente un catali­
zador, a ser posible un ácido fuerte tal como sulfúrico,- 
o clorhídrico o ja-toluenosulf único o una base, p. ej: tai 
aloóxido de metal alcalino, etc. En esta reacción, X es - 

25 un grupo OR" (donde R "  es un grupo orgánico que es dife 
rente del grupo R del compuesto R.CH e Y es un grupo hi—  
dro^dlo).
2. Hidrólisis parcial de un diáster de ácido fameeilmaló 
nioo, por ejemplo el áster dietílico, de la fórmula A.CH.

30 (COOR)g , P.ej: con un hidróxido de metal alcalino en al-
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cohol, para dar el correspondiente monoáater de ácido far 
neailmalónico de la fórmula A.CH.(C0CH).C00R que se des—  
carboxila p.ej: calentando en seco o en un disolvente iner 
te de punto de ebullición convenientemente elevado.
3. Hidrólisis de un áster de ácido f a m e  sil acetoacátioo 
de la fórmula CH^C0.CH(A)C00R, p.ej: con un alcdholato de 
metal alcalino apropiado en solución en el mismo alcohol.

Para comprender mejor el invento se dan los siguien 
tes ejemplos a titulo únicamente ilustrativo:

Ejemplo 1.

Preparación de famesilacetato de metilo a partir de ácido 
famasilacético v diazametano.

Sobre una solución de 5 gr. de ácido íameailacátl- 
co en 20 cc. de éter se aSade lentamente una solución etá 
rea de diazametano, hasta que el color amarillo de diazo- 
metano persiste durante 15-20 minutos. (Se necesita apro­
ximadamente 1 gr. de CHgNg). Se elimina el Oxceac de dia­
zametano con una traza de ácido acÓtico y la solueión etá 
rea se lava dos veces con una solución al 10% de NagCO^,- 
y luego con agua hasta que ha desaparecido toda reacción 
alcalina.

La solución etarea se seca sobre MgSO^, se elimina 
el disolvente, y el residuo se destila dando 4,2 gr. del 
producto deseado.

El famesilacetato de metilo o presenta como un li­
quido incoloro* que hierve a 108-110BC. a 0,0 8 mm Hg.

Ejemplo 2

Preparación de famesilacetato de veranil o a partir de -

8
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ácido famesilacático y serán i ol
Se calientan a reflujo durante 8 horas 24#5 gr. de 

ácido famesilacático, 42,9 gr* de geraniol y 40 mi. de - 
xileno. El agua formada se separa azeotrópicamente por me 
dio de un aparato Markuaon. Al cabo de ocho horas, cuando 
ya no sale más agua, se destila el xileno y el residuo se 
enfria y se disuelve en áter. La solución etárea se lava 
con NagCO^ al 10% y agua, y finalmente se seca sobre MgSO^. 
Después de separar el áter, se destila el residuo bajo pre 
sión reducida, recogiendo la fracción que pasa a 165-17Os 
C y 0,0 5 mm Hg. Rendimiento: 24,9 gr. del producto desea 
do.

Ejemplo._3*

Preparación de famesilacetato de laurilo a partir de áci­
do famesilacático v alcohol laurilico.

Se calientan a reflujo 8 gr. de ácido famesilaoáti 
co con 8,3 gr. de alcohol laurilico que contiene 3 % de - 
HC1, durante 4 horas. El alcohol se separa por destilación 
lentamente, y sus últimos vestigios se separan en vacío.
El residuo se disuelve en áter y la solución etérea se la 
va sucesivamente con agua, can NagCO^ al 10%, otra vez con 
agua! y finalmente se seca sobre MgSO^. Después de separar 
el áter, se separa el residuo por destilación en vaoio. Se 
recoge la fracción que pasa a 193-7^0, 0,06 mm Hg, que al 
canza 8,5 gr. de un liquido incoloro.

Eiemolo 4

Brepixración de famesilacetato de butilo normal a partir 
de ácido famesilacático y butanol normal.

— 9 —
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Una mezcla de 8 gr. de ácido famesilacático* 5 mi. 
de butanol normal y 0*1 gr. de ácido jg-toluenosulfónico - 
se calienta a reflujo durante 4 horas* se destila lenta—  
mente el alcohol y sus últimos vestigios se eliminan en - 
vacio. El residuo se disuelve en éter y la solución eté­
rea se lava con agua* con Na^CO^ al 10%* y otra vez con - 
agua.

La solución etérea se seca sohre MgSO^* se separa - 
el éter* y el residuo se destila en vacio. Se recoge la - 
fracción que pasa a 127-130S C/ 0*1 mm.Hg. El rendimiento 
es le 8*1 gr.

Ejemplo 5

Preparación de famesilacetato de alilo a partir de ácido 
famesilacático y alcohol alílioo.

Sohre una mezcla de 10 gr. de ácido famesilacático 
y 5 mi. de alcohol alílioo* se añaden con enfriamiento* - 
3*52 gr. de una solución de BF^ al 45% en éter dletilico. 
La mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas. El alco­
hol se destila en vacio. El residuo se disuelve en áter y
la solución etérea se lava con agua* can Na„C0 al 10% y2 j
otra vez con agua.

La solución etérea se seca sohre MgSO^* el éter se 
alimina y el residuo se destila en vacio. Se recoge la —  
fracción que pasa a 116-U8R 0/ 0*15 mm. Hg. Rendimiento: 
8*6 gr. del producto deseado.

Ejemplo 6

Preparación de famesilacetato de aeranllo a partir de an- 
drlios:

-  10  -
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I. - Se hacen pasar 2,9 gr. de ceteno por 15 gr. de 
ácido famesilacético. El matraz está rodeado de hielo. 
Después de haber añadido el ceteno, se destila la frac­
ción de bajo punto de ebullición. Se añaden 16,6 gr. de - 
gereniol sobre el residuo y la mezcla se caliente a reflu 
jo durante 11 horas^

La mezcla de reacción se diluye con éter, se lava - 
con Na 00. al 10%, y luego con agua hasta que ésta es neu2 j
tra a la fenolftaleína y finalmente se seca sobre MgSO^.

El éter se separa y el residuo se fracciona en va­
cié. La primera fracción del destilado contiene el gera-- 
niol que no ha reaccionado.

Se recogen 11,5 gr. de famesilacetato de geranilo 
entre los límites de 165-168R C a 0,05 mm de Hg.

II. - Se añadan lentamente 3 gr. de cloruro de aceti 
lo sobre una solución de 3 gr. de piridina seca en 10 cc. 
de benceno seco. Se añaden 10 gr. de ácido fameailacéti­
co ea 10 cc. de barceno seco, a reflujo, durante media —  
hora, y la mezcla se calienta a reflujo tres horas más. 
Después de enfriar, se separa por filtración el hidroclo- 
ruro de piridina, se separa el disolvente por destilación 
y se calienta el residuo a 15ORO (temperatura del baño),— 
bajo presión reducida, durante cuatro horas. Se obtienen 
9,9 gr. de anhídrido bruto. El anhídrido bruto se calien­
ta durante 8 horas a 160R C (temperatura del baño) con —  
5,15 gr. de geraniol. Después de enfriar, se disuelva la 
masa en éter y la solución etérea se lava can Na^CO^ al -
10%, con agua y finalmente se seca sobre MgSO .4*

Después de separar el éter, se destila el residuo a 
presión reducida recogiendo la fracción que pasa a 165-17OR

.-i ^
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C. y 0)05 mm de Hg. Rendimiento: 6,3 gr. del producto de­
seado.

Ejemplo 7

(a) Preparación de famesilacetato de plata:
Sobre una solución de 10 gr. de ácido famesüacéti 

co en 200 mi. de NH^OH 0,5 N, se añade, agitando, una so­
lución de 12,8 gr. de AgNO^ disueltoa en 480 ce. de agua 
destilada. Se obtiene un precipitado blanco que se filtra 
y se lava con agua y luego con acetona. El producto se se
ca ai vacío a temperatura ambiente sobre P,0 . Rendimlen—2 $
to: 13,5 gr. de sal de plata.

(b) Preparación de famesilacetato de etilo a partir 
de famesilacetato de Plata v yoduro de etilo:

Sobre una solución de 5 gr. de famesilacetato de -
plata en 200 mi. de benceno anhidro, se añaden, agitando,
2,13 gr. de yoduro de etilo, en un plazo de unos 5 minu—
tos. La mezcla se calienta a reflujo durante 9 horas, se
enfria y se filtra la solución bencónica se lava con agua
y sucesivamente con Na CO al 10%, luego con agua, otra -^ 3
vez hasta que eeta última este neutra a la fenolftaleína.
La solución bencónica se seca sobre MgSO,, se evapora y -4
el residuo se destila a presión reducida. El famesilace­
tato de etilo pasa a 114-115* 0, 0,06 mm de Hg.

.Ejemplo^

(a) Preparación de cloruro de fameailaoetilo 
Sobre una solución de 19,3 gr. de áoido fameailacó 

tice en 100 mi. de benceno anhidro se añadan, gota a gota, 
durante 40 minutos, 11,5 gr. de cloruro de tionilo en 10

^  r-; / '!"**.
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mi. de benceno anhidro, con enfriamiento a 5* -10SC. La - 
mezcla de reacción se agita a temperatura ambiente duran­
te 2 horas y se deja en reposo durante la noche. El bence 
no y el exceso de SOCl^ se separan entonces sobre un baño 
de ¡agua en vacio, y el residuo se destila en vacio.

El cloruro de famesilacetilo destila a 145-155s C., 
a 0,?-l mm de Hg. El rendimiento es casi cuantitativo.

(b) Preparación de famesilacetato de 3.7-dÍmetilocto- 
lo ¡a. partir de cloruro de famesilacetilo

Sobre una mezcla de 5,84 gr. de 3y7-dimetiloctanoL- 
(l) y 4,46 gr. de dlmetilanilina en 20 mi. de benceno an­
hidro, se añaden, gota a gota, 7 gr. de cloruro de fame­
silacetilo. El tiempo de adición es unos 15 minutos.

La mezcla se calienta a reflujo durante 8 horas, se 
enfria y se diluye con 20 mi. de benceno. La solución ben 
canica se lava con HC1 al 10%, Na^CO^ al 10% y luego otra 
vez con agua hasta que esta última es neutra a  la fenol—  
ftaleína. Deapuás de secar, se separa el disolvente, y el 
residuo se destila bajo presión reducida, recogiendo pri­
mero el 3,7-dimetiloctanol (1) que ha qpedado sin reaccio 
nar y luego el famesilacetato de 3,7-dimetiloctilo desea 
do. El famesilacetato de 3,7-dimetiloctilo pasa entre —  
los límites de 183-185RC a 0,15 mm. de Hg. Rendimientor - 
5,9 gr.

Ejemplo 9

PreiB.ración de famasilacetato de famesilo a partir de 
cloruro de famesilacetilo y famesdl

Sobre una mezcla de 9,4 gr. de famesol y 3,4 gr. - 
de pirldina anhidra en 20 mi. de benceno anhidro se aña—

,-7 ,-i ^  r?
-A < ^
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den, gota a gota, 8 gr. del cloruro de ácido famesilace- 
ticc. La mezcla se calienta a reflujo durante 6 horas, ee 
enfría y se diluye con benceno.

La solución bencánica se lava con agua, con HC1 al 
5 10%, NagCO^ al 10% y otra vez con agua hasta que esta ul­

time es neutra a la fenolftaleína. Se separa el disolven­
te luego y el residuo se destila a presión reducida. Se - 
extrae el fameaol que ha quedado sin reaccionar. El ás­
ter tiene el aspecto de un liquido viscoso que tiene un - 

10 olor terpánico. Se obtienen 9,1 gramos, que hierven entre 
218-2213 C/ 0,0 7 mm Hg.

Ejemplo J^O

Preparación de famesilaoetato de isoamilo a partir de far- 
15 nesilacetato de etilo ñor transesterificación.

Se calientan a reflujo 7,55 gr. de famesilaoetato 
de etilo durante 2 horas con 6,8 gr. de alcohol isoamili- 
co saturado con HC1 gaseoso. Se destila el alcohol, se di 
suelve el residuo en éter y la soluoión etérea se lava —  

20 con NagCU al 10%, con agua, y luego se seca. El disolven 
te se separa y el residuo se destila a presión reducida. 
Rendimiento: 6,2 gr. del producto deseado. EL famesilace 
tato de Isoamilo hierve a 145-1493 C/ 0,1 mm de Hg.

,EigBBi,a.-U25
Preparación de famesilaoetato de etilo a partir de áster 
dietílico de ácido famesilmalónico.

Se disuelven 50 gr. de famesilmalonato dietilico - 
en 50 mi. de alcohol etílico al 95%. Sobre esta solución, 

30 enfriada a 530., se añade una solución de hidróxido potá^

— 14
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sico alcohólico (7,62 gr. de KCH en 80 mi. de etanol al - 
95%). La mezcla se deja en reposo a temperatura ambiente 
durante 30 horas y se separa luego el alcohol en vacio en 
un evaporador de capa delgada# y el residuo se disuelve - 
en ¡agua.

La solución alcalina se extrae por medio de éter y 
se recuperan 12,1 gr. de famesilmalonato de distilo. La 
solución se acidifica con HC1 al 10% empleando un indica^ 
dor de rojo congo, y se extrae de nuevo con éter. La capa 
etérea se lava con agua hasta que ha desaparecido el clo­
ruro y el éter se separa. Se calienta el residuo a 1503 C. 
a 15 mm de Hg durante 4 horas, y luego se disuelve en —  
éter; la solución etérea se lava con NagCO^ al 10% y lue­
go con agua hasta que esta última es neutra a la fenolfta 
leina. La solución etérea, después de secar sobre MjgSO^,- 
se evapora para eliminar el éter, y el residuo se destila 
en vacio, recogiendo la fracción que pasa a 127-1303 0/ - 
0,15 mm de Hg. Se obtienen 23,3 gr. de famesilacetato de 
etilo.

Una muestra que se purificó más por destilación tenia 
las siguientes caracteristicaa: p.eb: 114-1153 C/ 0,06 mm 
Hg.

Ejemplo 12

Preparación de famesllaoetato de etüo a partir de fame- 
sllacetoacetato de etilo

Sobre una solución de 0,56 gr. de sodio en 40 mi. - 
de etanol absoluto, se aHaden 8,4 gr. de famesllacetoace 
tato de etilo, y la mezcla se callenta a reflujo durante 
2 horas. Se destila el alcohol, eliminando sus últimos —

7  "i;¡ íí (3 <3
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vestigios en vacio.
El residuo se disuelve en agua y se extrae con éter; 

la capa etérea se lava con NagCO^ al 10% y se seca sobre 
MgSO^. Después de separar el disolvente* se destila el re 
eiduo y se recoge la fracción que pasa a U 5-120BC/ 0*09 
mm de Hg. Rendimiento: 4*3 gr.

Elanulo 13

Rnpleando métodos descritos en los ejemplos anterio 
res¡- pueden obtenerse los siguientes productos. Las pro­
piedades físicas^ de algunos de dichos productos se dan en 
la tabla siguiente:

CH -C .  CH.CH„.CH„.C = CH.OH^.CHp.C .  CH.OH^.CH^.COORq , 2 2 * 2 " t ¿ ¿"3 i " 2 2 , !¿ ^ ,
CH3 CH^

R___ p.eb:_ (s C) Presión (mm Hg)
Metilo 108-1103 0,08
Etilo 114-1153 0,06
Propilo 130-1353 0,1
Butilo normal 127-1303 0,1
isoemilo 145-1493 0,1

3,7-djrnetiloctilo 183-1853 0,15

Dode cilo noimal 193-1973 0,06
3 * 7 *11-trime tildode C il0 205-2093 0,15-0,20

Cicldhexilo 156-1613 0,1

Al U o 116-1183 0,15
Proiargilo 122-1283 0,07
Gerenilo 165-1683 0,05
Farmesilo 218-2213 0,07
Fitilo 226-2303 0,08

-  16  -



Fenilo 162-1703 0,15
Bencilo 162-17oa 0,25
Caxvacrilo 188-1923 0,13
Cinamilo 195-2003 0,15
Fur:?urilo 152-1563 0,15

La presente solicitud que corresponde a la presenta 
da en Gran Bretaña, el 24 de Mayo: de 1961, bajo el número 
18.812/61 prov., se acoge a los beneficios del articulo - 
51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

10

N O T A

Los puntos de invención propia y nueva que se pre—  
15 sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente

de Invenoión en España por VEINTE años¿ sen los siguien­
tes::

1.- Un procedimiento para la preparación de com­
puestos de la fórmula general

20 A.CH -C00R 2
en la cual A representa el grupo famesilo
(CH. ) .C:CH.CH,.CH .0(CH ):CH.CH .CH,.C(CH ):CH.CH - 3 2 2 2  3 2 2  j 2
y R representa un grupo orgánico, en el cual un compuesto 

25 de la fórmula general A.CH^.CO.X se hace reaccionar con -
un compuesto de la fórmula RY (donde A y R tienen los sig 
nificados que se les dá en el punto 1 y X e Y son grupos 
reactivos capaces de reaccionar entre si con formación de 
un compuesto de la fórmula general A.CHg-COOR).

30 2.- th procedimiento como se indica en el punto 1,-
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11+- Un procedimiento como se indica en el punto 10, 
en el cual el halogenuro es un cloruro.

12.- Uh procedimiento como se indica en el punto 10

13. - Un procedimiento ccmo se indica en el punto 12,
en el cual el agente que se combina con ácido as un carbo
nato, bicarbonato o hidróxido de metal alcalina o alcali­
no-tórre o, o una base orgánica terciaria.

14. - Un procedimiento ccmo se indica en el punto 13,
en el cual el agente que se combina con ácido es trie tila
mina, dimetil anilina, piridina, quinóleina, bicarbonato 
sódico, carbonato potásico o hidróxido cálcico.

15. - Un procedimiento como se indica en el punto 1, 
en el cual se hace reaccionar una sal de ácido famesila- 
cático con un halogenuro, sulfato o sulfonato de un com—  
puesto ROH.

16. - Un procedimiento ccmo se indica en el punto 15, 
en el cual dicha sal es una sal de metal alcalino o de —  
plata.

1?.- Un procedimiento como se indica en cualquiera 
de los puntos 15 y 16, en el cual la reacción se realiza 
en presencia de una base orgánica terciaria.

18. — Un procedimiento como se indica en el punto 17, 
en 9l cual la base terciaria orgánica es trietilamina, di 
motil anilina, piridina o qulnoleina.

19. - Un procedimiento como se indica en cualquiera 
de los puntos 2 a 18, en el cual la reacción se realiza - 
en un medio disolvente inerte.

20. - Un procedimiento como se indica en el punto 19,

o punto 11, en el cual la reaceión se realiza en presen—  
cia de un agente que se combina con ácido.

-  19  ,<
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en el cual el medio disolvente es un disolvente hidrocar­
bonado, un áter o un áter cíclico, un disolvente hidrocm; 
bonado halogenado o nitrado o un disolvente áster.

21. - I&i procedimiento como se indica en el punto 20, 
en el cual el medio disolvente es benceno, tolueno, xile- 
no, hexano, áter dietílioo, te trahidr ofurano, dioxano, te 
traeloruro de carbono, tetracloroetana, nitrobenceno o —  
carbonato de dietilo.

22. - Un procedimiento como se indica en el punto 1, 
en el cual se hace reaccionar un áster del ácido fame sil 
acático con un alcohol, para efectuar una transesterifica 
clon.

23. - Un procedimiento como se Índica en el punto 22, 
en el cual la reacción se realiza en presencia de un cata
lizador.

24. - Un procedimiento como se indica en el punte 23, 
en el cual el catalizador es un catalizador acido fuerte
o un alcoxido de metal alcalino.

25. - Uot procedimiento como se indica en el punto 24, 
en el cual el catalizador es ácido clorhídrico, sulfúrico 
o p-.toluenosulfónioo.

26. - Un procedimiento para la preparación de com­
puestos como se indica en el punte 1, en el cual un mono- 
áster del ácido malonico de la fórmula A.CH(C0QH).C00R(en 
la cual A y R tienen los significados^ dadosr en el punto i) 
es descarboxilado.

27. - Uh procedimiento como se indica en el punto 26, 
en el cual la descarboxilación se efectúa por calentamlen 
to.

28. - Un procedimiento o orno se indica an el punto 26

jax . 'S' A

M-'".
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za en un medio disolvente inerte.

29. - Un procedimiento como se indica en cualquiera 
de los puntos 26 a 28% en el cual el monoeater del ácido - 
mal anico se prepara por hidrólisis de un diester del áci­
do malanico.

30. - Uh procedimiento como se indica en el punto 29? 
en al cual la hidrólisis se realiza con un hidróxido de - 
metal alcalino en alcohol.

31. - procedimiento para la preparación de compuse 
toa como se indina en el punto 1% en el cual se hidroliza 
un áster del ácido fame sil aceto-acótico de la fónaula - 
CH^30.CH(A).C00R (en la cual A y R tienen los significa—  
dos dados en el punto T), para dar un compuesto de la fór 
muía general I definida en el punto 1.

32. - Un procedimiento como se indiea en el punto 31? 
en el cual la hidrólisis se realiza con un alcoxido de me 
tal alcalino de la fórmula R. 0M% en presencia de un alco­
hol R.0H (donde R tiene los significados dados en el pun­
to 1 y  M  representa un átomo de metal alcalino).

33. - Un procedimiento para la preparación de este­
res del ácido famesilacático.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece­
de y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintidós hojas escritas a  -

!
t

!

'v.
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