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~ MEMORTA DESCRIPTIVA .
que se presenta para unir a la golicitud
de
PATENTE DE INVENCION

formulada el 8 de Mayo de 1962, con el Mim. 277.135

en

EsPafa
por VEINTE afios

a nonbre de ISTITUTO DE ANGEL I S.p.A., entidad italiana,
establecida en Via Serio 15, Milan, Italia, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTERES DEL ACI-
DO FARNESILACETICO"

Este invento se refiere a nuevos Sateres de interés
farmacoldgico.

Hemos encontrado que los ésteres de 4cido farnesilg

cetizo poseen una pronunciada actividad anti-ilcera tanto

5 en ajlicaciones preventivas como curativas. Asi, por ejem

plo, estos compuestos muestran uns accidn favorable con-—-

tra ilceras experimentales gastro-duodensles (dlcera his-

tamina~antihistamina en el cobayo; tlcera de syuno en la

rata; dlcera de reserpina en la rata; ilcera de regtric—

10 cién en la rata). En teles experimentos, los compuestos =
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son afectivos a dosis que estém comprendidas entre 1,25 -
mg. y 50 mg/kg, segin el compuesto y la clase de Wlcera.

ILa actividad enti-~filcera no parece estar relaciona~
da con efectos miospasmoliticos, am ticolindrgicos, ganglio
plégicos o anti-higtaminicos. En cuanto se refiere a tales
efectos, los més activos de entre estos compuestos parecen
ger unas 10 veces menos efectivos que la papaverina, 0 —=-
2500 veces menos efeotivos que la atropine, o 1300 veces
menos efectivoas que la difenilhidremina, o 125 veces me--
nos afectivos que el exsmetonio, No poseen actividad anal
gésica en la rata (prueba de placs caliente) y no influ--
yen sn la secrecidén ghstrica en ratas. Los nuevos compues
tos no parece que actien ‘nicamente de modo tdépico sobre
la dlcera, sino que actiian tembién con los miamos results
dos favorables por via oral y parenteral.

Los nuevos compuestos poseen, ademds, una relacidn
terapéutice marcadsmente favorable de actividad anti—ﬁlcg
re a toxicidad (ZDL50 i.pe N 2 gr/kg en ratones). las ~--
pruebas sugleren que estos ésteres tienen una actividad -
protsctora y reatauradora sobre membranas mucosas y eplte
lios, Ensayos clinicos en seres humenos indican que estos
canpiestos son activos frente a dlcera gdstrica, vlcera -
duodsnal y otras enfermedades en las que es afectada la -
mucosa del tracto gastro-intestinal (tal como gastritis,-
colitisy etc.). |

Los nuevos compuestos pueden representarse por la -
férmals general

A. CH, COOR, I
(en la que A representa el grupo farmesilo

(01{3)2 c:cﬂ.cﬁz.cﬁe.c(cfl3):m.mz.mQ.G(OH3):cH.cH2-

o
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y R representa un grupo organico).

El grupo R puede ger, por ejemplo, un grupc alcohilo,
elquenilo, alquinilo, cicloalcchilo, arilo, aralcchilo, -
aralquenilo o heterociclico. Los grupos slcohilo son pre-
feriblemente metilo, etilo, propilo, butilo, amilc normal
o isoamilo, 3,7-dimetil-occtilo, 3,7,1l=trimetil-dodecile,
dodecilo, laurilo, etc. ¥ grupos alquenllo, que pueden te
ner més de un doble enlace, incluyen, por ejemplo, alilo,
gergiilo, fitilo y farnesilo, Los grupos alquinilo puedem
ser, por ejemplo, propergilo o grupos propargilo sustit'ui
dos por alcohilo., Entre los grupos cicloalcohilo se inclu
yw,mrﬁmﬂmcmﬁmnuymﬂnwmwmnh.MS“
grupog arilo incluyen, por ejemplo, fenilo, teolilo, carva
cerilo, etcs y los grupos aralcchilo y eralquenilo pusden
ser, por ejemplo, bencilo, cinamilo o estirilo. Los grupos
heterociclicoa<incluyen. por ejemplo, grupos furfurilo,

Son compuestos particularmente preferidos de acuerdo
con ol invento, gracias a su valiosa actividad smti-idlce-
ra, .Los sigulentes: farnesil-acetato de etilo, farnesil-
-ace’ato de butilo normel, farmesil-acetato de ciclo- he-
xilo, farnesil-acetato de alilo, farnesil-acetato de gerg
nilo, farnesil-acetato de farnesilo, farnesll-acetato de
fitil.oy, farmesil-acetato de carvacrilo, farmesil-acetato
de cinamilo y farmesil-acetato de propargilo.

Los nuevos compuestos pueden formularse para admi-—-
nistracién de acuerdo con el invento en unién de vehicu--
los o excipientes farmacéduticos adecuados. Para adminig--
tracibn parenteral, pueden fonmularse estos compuestos en
forme, 1iquida, pee: con egua estéril, solucién salina, -

un aceite inyectable, ps.ej: aceite de cacahﬁete, o un és~
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ter de glicol o alcchol de un &cido grasoy con aditivosy-
si se desea, tal como estearato de aluminio o sgentes --
emulsificantes o de suspensidén, Para administracidém orel,
los compuestos pueden presentarse en forma de tabletas, -
cépsulas, sellos, jarabes, elixires etc., usando coadyuvan
tes corrientes, p.ej: excipientes para tabletasy o en el
caso de preparsciones 1liquidas, agentes saporiferos, con-
gervadores, edulcorantes y/u otros agentes. Para adminip-
tracién tépica, el vehiculo puede contener, por ejemplo,-
excipientes hidrlfilos grasos, Pare administracidén rectal,
el vahiculo puede ser una base de supositorios, p.ej: man
teca de cacao o un glicérido,

Los compuestos en cueetiég.se presentan preferible-
ment3 en forme de unidades de dosificacibn, estando adap-
tada cade unidad de dosificacién pera suministrar una do-
sis 3imple de ingrediente activo, y conteniendo preferible
ments entre 10 y 100 mg; de un compuesto de acuerdo con -
el invento.

las formas preferidas de unidades de dosificacién -
de acuerdo con el invento son tabletas, cipsulas, suposi-
torios, y empollas de sclucifn inyectable.

Los campuestos de acuerdo con el invento pueden pre
pararse mediante varias reacciones de esterificaciém, por
ejemplo, por cuaslquiera de los sigulentes métodos que cong
tituren caracteristicas adicionales del invento:
le~ Reamccidn de un compuesto de la férmila general

A.CH, CO.X II

2

con wn compuesto RY (donde & y R tienen las significacio-

nes (ladas arribe y X e Y son grupos reactivos capaces de

Tt 277103
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reaccionar entre sl con formacidn de un compuesto de la =
férmule general A. CH, COOR). |

Se verd que la reaccidén anterior puede realizarse -
usenio diferentes pares de reaccionantes, por ejemplo (a)
el 4cido A.CHz-GOG{ ¥ un campuesto ROH; (b) un amhidrido
sindtrico o mixto derivado del dcido A.CH,~COH y un com-
mesto ROH; (c) el &cido A.CH,~COGH y un compuesto diazog
1ifdtico Q.N,» donde Q es un grupo slquilidenos (a) del ~
haluro de dcido A.CH, CO-Hel. y un oampuesto R.OH; (e) una
sel del écido A.CH,
puesto RGH, p.ej: un haluro, sulfonato o sulfato y (£) ==

transesterificacién de wun &ster del &cido A.GHz-coai con

~COCH y un derivedo reactivo del conw-—

un compuesto R.UH.

las diferentes reacciones se discuten detallademente
bajo los epigrafes (a) - (£) més adelante,
(a) leaccidn de &cido farmesilacético (es decir, X=CH) con
compuestos ROH (es decir Y=CH), donde R tiene las signifi
caciones dedas arriba, preferiblemente en presencias de un
catalizador de esterificecidn, p.e): un &cido tal como -=
sulfilrico, elorhidrico, o p-toluenosulfénico o un dcido ~
de Lowis tal ocomo trifluoruro de boro o cloruro de cince.
Ia rosccidn se realizs preferiblemente en un disolvente -
inerie que, ventajosemente, es un liquido, tsl como por =
ejemplo, benceno, tolueno, xileno o nitrobenceno, qué for
me un azeotropo con agua y ayuda e la aeparacién del asgus
formsda en la reaccidn,
(b) Reamccién de anhidrido farmesilacético simétrico (X es
un grupo aciloxi A.C0.0, &= farnesilo) o de anhidridos -~
mixtos de écido farnesilacético (X = R'.C0,0, R' es un -~
grupo orgénico) con compuestos ROH (es decir, Y=(H), don-

. Pl
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de R tiene ls significacidn dada arriba, Si se desea, la
reaccidn puede realizerse 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: &ter dietilico
tetruhidrofurano, etce Puede haber también presentes cata
lizedores, p.ej: &cidos tal como &cido sulfidrico o clorhi
dricn, écidos de Lewis como trifluoruro de boro o cloruro
de cine, sustancias bésicas: inorgénicas tal camo acetato
sbdico o bases orgénicas terciarias, por ejemplo, piridi-
na,. '

(¢) Reaccidén de un compuesto diazoslifftico de la férmula
general Q.N,, tal como un dlazoalcano, peejs diazometsno,
con ucido :farnesilacético, preferiblemente en presencia de
un dlsolvente inerte, tal como un &ter, p.ej: éter dieti-
lico o tetraehidrofuranc. Aqui, X es un grupo hidroxilo, Y
es w1 grupe diazo y Q es un grupe alquilideno,

(d) eaceidn de wn haluro de &cido, preferiblemente el —-
cloriro, de dcido farmesilacédtico, con un compuesto R-CH
dondz R tiene la significacién dada arriba, preferiblemen
te ea presencis de un sgente fijador de écido, tal como -
una bage orgénica terciaria, pe.ej: una base emina tercis-
ria tal como trietileming o dimetilaniling o una base he-
teroziclica tal camo piridina o quinoling o una sustancia
bésiza inorgdnica, tal como un carbonato, bicarbonato o,
hidrbxido de metal alcalino o alcalinotérreo, peej: bicar
bonato sbdico, carbonato potdsico o hidrdxido cdlcico. la
reac21én puede realizarse si se desea en presencia de un
disolvente inerte, por ejemplo de la clage indicads en —-
(b) anteriormente, Tembién es posible, frecusntemente, —-

L eae smen 5 &
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usar un exceso del compuesto RCH o de la base orgdnica co
mo disolvente cusndo éstos son ligquidos e temperaturs eme
biente o ligeramente elevada. En esta reaccidn, X es hald
geno e Y es hidroxilo.

(e) Reaccidn de haluros, sulfatos o sulfonatos derivedos

del compuesto RCH con sales de &cido fermesilacédtico, pe

ej: salee de plata o de metal alcalino, preferiblemente =
en presencia de bases orgénicas terciarias, tal camo trie
tilamina, dimetilemina, piridins o quinolina, Ie reacciln
gse realiza preferiblemente en solucién o suspensién en un
disolvente inerte, tal comeo un disolvente hidrocarbonado,
Pe08j: bemceno, tolueno, hexsno, etc., un &ter, peej: éter
diet{lico, dioxano, etc. o un &ster, p.ej: carbamato die-
t{1ico, En esta reaccidn el compuesto RY es un haluro, =
sulfato o sulfonato derivado del compuesto R«H y X es un
gruro OM, siendo M, por ejemplo, un Atomo de plata 0 me-=
tal alcalino,

(£) Trensegterificacién de otros dsteres de dcido farnmesi
lacético por reaccién con compuestos ROH, donde R tiene -
le eignificacién anterior, estando ventajosemente RCH en

excego, Preferiblemente, me encuemtre presente un catali-
zadory a ser posible un dcido fuerte tal eamo sulfiirico,-
o clorhidrico o p-toluenosulfinico o una base, pe ej: un

aleéxido de metal aleslino, etc. En esta reaceidn, X es -
un grupo OR'*t (donde R'' es un grupo orgénico que es dife
rene del grupo R del compueato R.(H e Y es un grupe hi--
droxdlo).

2, Hidrélisis parcial de un diéster de dcido farnesilmal$
nico, por ejemplc el éster diet{lico, de la férmula A.CH.
(COOR), » Pees con un hidrdxide de metal alcalino en ale

ol ik
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cohol, pars dar el correspondiente monodster de dcido far
nesilmalénico de la férmula A.CH,(COCH).COOR que se des=-
carboxils peej: calentando en seco o en un disolvente iner
te ds punto de ebullicifn convenientemente elevado.
3e Hidrélisis de un éster de dcido farnmesil acetoacético
de 1a férmule CH,C0.CH(A)COOR, peej: con un alocholato de
metal alcaline apropiado en solucifn en el mismo alcohol.
Para comprendér mejor el inventec se dan los siguien

teas ojemplos a titulo Unicamente ilustrativo:

Ejemplo 1.

Preparacidn de farnesilscetato de metilo a partir de dcido
fernssilacético y diszometano,

Sobre una solucidén de 5 gr. de écido farnesilacéti-
co en 20 cc, de éter se afiade lentamente una solucifm eté
rea ie diazametano, hastaz que el color amarillo de diazo-
metano persiste duraente 15-20 minutos, (Se necegita apro-
ximademente 1 gre de CH N 2). Se elimina el &xcesc de dia~
zometano con una traza de écido acdtico y la soluciém etd
rea se lava dos veces con una solucién al 10% de Na2CO3,-
y lusgo con aguas hasta que ha desaparecido toda reaccién
alcelina,

La solucién etérea se seca sobre MgSO ,? B8 elimina
el disolvente, y el residuc se destila dando 4,2 gr. del
producto deseado.

El farnesilacetato de metilo o presenta como un 1i-

quido incoloro, que hierve & 106-1102C, & 0,0 § mm Hg.
Ejemplo 2

Preparacién de farmesilascetato de geranilo a partir de -

TR 07 ﬁ 3 5
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fcido farnesilacético y geraniol

Se calienten a reflujo durante § horas 24,5 gr. de
dcido farnesilacético, 42,9 gre de geraniol y 40 ml. de -
xileno. El sgua formada se separs azeotrdpicamente por me
dio de un aparato Markuson., Al cabo de ocho horas, cuando
ya no sale még agus, se destila el xileno y el residuc se
enfris y se disuelve en &ter, Ia solucibn etérea se lava
con Na2003 al 10% & aguay y finaelmente se seca sobre MgSO4.
Despuds de separar el &ter, se destila el residuo bajo pre
giln reducida, recogiendo 1a’fracc16n que pasae & 165-1709
Cy 0,0 5 mm Hge Rendimiento: 24,9 gr. del producto desea

do.

Ejemplo 3.

Preparacién de farmesilacetato de lsurilo a partir de dci-
do farnesilecético y slcohol laurilico.
Se calienten & reflujo 8 gr. de dcido farnesilacét;

co con 8,3 gre. de alcohol laurilico que contiene 3 % de -
HCl, durante 4 horas, El alcchol se separa por destilacién
lentamente, y sus dltimos vestigios se separan en vacio.
El rasiduo se disuelve en éter y la solucién etérea ge la
va sacesivamente con agua, oon N32003 al 10%, otra vez con
agus) y finaluente se seca sobre 1gSO,. Después de seperar
el &ter, se separa el residuo por destilacién en vaoio. Se
recoze la fraccidn que pasa a 193-790, 0,06 mm Hgy que &l
cenza 8,5 gre de un liquido incoloro.

Ejemplo ¢

Preparaciin de farnmesilacetato de butilo normal g partir
de &cido farnesilacético y butanol normal.
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Une, mezcla de 8 gr. de écido famesilacéti\co, 5 ml,
de ‘utanol normal y O,1 gr. de écido p-~toluenosulfénico -
se calienta a reflujo durante 4 horas; se destila lentaw
mente el alcohol y ms ltimos vestigios se eliminan en -
vac{o, El residuo se disuelve en éter y le solucién eté--
rea se lave con agus, can Na.2003 al 10%, y otra vez con -
aguie

Ie solucidn etérea se seca sobre MgS0,, se separa -
el Ster, y el residuo se destilam en vacio, Se recoge le -
freceibn qus pasa a 127-1309 ¢/ 0,1 mm.Hge, El rendimiento

es e 8,1 gr.
Ejemnplo 5

Preperaciln de farnesilacetato de elile & partir de dcido

" farnesilacético y alcohol alflico.

Sobre una mezcla de 10 gr. de &cido farnesilacético
y 5 ml, de alcohol alflico, ee afinden con enfrismiento, -
3,52 gr. de una solucién de BF, al 45% en éter dietilico.
La mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas. El alco=-
hol se destila en vacio, El residuo se disuelve en éter y
lae 30lucifn etérea se lava con agua, com Na2003 al 10% y
otra vez con agus. ‘

Te solucién etérea se seca sobre MgSO , el éter se
alinine y el resliduo se destila en vacio. Se recoge la =-—
fraceiln que pasa a 116=1182 G/ 0,15 mm, Hge Rendimiemto:

8,6 gre. del producto deseado.
Ejeuplo 6

Premraciln de farnegilacetato de gersnilo a partir de an-
dridos:

N —e
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I.- Se hacen pasar 2,9 gr. de ceteno por 15 gr, de
dcido farnesilacédtico. Fl matraz estd rodeado de hielo.
Desyude de haber sfiadido el ceteno, se destila la frac——
ciér. de bajo punto de ebullicién. Se afiaden 16,6 gr. de -
gereniol sobre el residuo y la mezcla se caliente a reflu
jo durante 11 horas,

Ia mezcla de reaccifn se diluye can éter, se lava -

con Na200 el 10%, y luego con agua haste que ésta es neu

tra a la genolftaleina y finelmente se seca sobre Mgso4.

El éter se separs y el residuo se fraccions en va~--
cib, e primera fraccién del destilado contiene el gera--
niol que no ha reaccionado.

Se recogen 11,5 gr, de farnesilacetato de geranilo
entre los 1imites de 165-1682 C a 0,05 mm de Hg.

II,~ Se afiaden lentemente 3 gr. de cloruro de aceti
1o sobre una solucidén de 3 gr. de piridina seca en 10 cc,
de benceno seco., Se afiaden 10 gr, de cido farnesilacéti-
co en 10 cc. de benceno seco, & reflujo, durante medig =
hora, y la mezola se calienta a reflujo tres horas més.
Después de enfriar, se separa por £i1trecidn el hidroclo-
ruro de piridins, se separa el disolvente por destilacibn
y se calienta el residuo a 1502C (temperatura del baefio),=-
vajo presién reducida, dursnte cuatro horas, Se obtienen
9,9 zre de snhidrido bruto. E1 anhidride bruto se calien-
ta dirente 8 horas a 1608 C (temperatura del befio) con ~-
5,15 gr. de geraniol. Después de enfriar, se disuelve la
masa en &ter y la solucién etérea se lave con Na2003 al -
10%, con agua y finalmente se seca sobre Mgsod.

Después de separar el éter, se destila el residuo a

preglén reducide recogiendo la fraceidn que pasas a 165-170¢

oA FN TP
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Coe ¥ 0,05 mm de Hge Rendimiento: 6,3 gr. del producto de-

geadd.
Ejemplo 7

(a) Preparacidn de farmesilacetato de plata:
Sobre una solual én de 10 gr. de dcido farmesilacéti

co ea 200 ml, de NH40H 0,5 N, se afiade, agltandg, ung so-
lucidn de 12,8 gre de AgN03 disueltos en 480 cc. de sgum
destilada. Se obtiene un precipitado blanco que se filtra
¥y se lava con agus y luego con acetona, El producto se se
ca @1 vacio a temperatura smbiente scbre P205. Rendimien-
tor 13,5 gre de sal de plata.

(b) Preparascidn de farmesilacetato de etilo a partir

de farnegilacetato de plata y yodurc de etilo:

Sobre una solucién de 5 gr. de farnesilacetato de =
plata en 200 ml, de benceno anhidro, se afiaden, aglitando,
2413 gre 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 filtre la solucién bencénica se lava con agus
CO_ al 10%, luego con aguay 0tra =

2 3
vez hasta que esta dltima esté neutrz a la :t_‘enolftaleine.

¥y sucegivemente con Na

La solucién bencénica se secs aobre MgSO 4, 86 evapors y -
el residuo se destila a presidn reducida. El farnesilace-

tato de etilo pasa a 114-1152 C, 0,06 mm de Hg.
Ejemple 8

(a) Prepargscién de cloruro de farnesilscetilo

Sobre una solucién de 19,3 gr. de &oido farnesilacé
ticc en 100 ml, de benceno anhidro se afladen, gota & gota,
durente 40 minutos, 11,5 gr. de cloruro de tionilo en 10

aw e/
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ml. de benceno anhidro, can enfriamiento a 58 -102C, ILa =
mezile de resccién se agita a temperatura embiente duran-
te 2 horas y se deja en reposo dursnte la noche. El bence
no 7 el exceso de SOC1 2 se separan entonces sobre un bafio
de agus en vacio, y el residuc se destila en vacio,

El cleruro de farmesilacetilo destila a 145-1558 C.,
a 0,7-1 mm de Hg. El rendimiento es casi cuantitativo,

(b) Preparacién de farnesilacetato de 3,7-dimetilocto-

do a3 partir de cloruro de farneeilacetilo

Sobre una mezcla de 5,84 gr. de 3'.‘7-d1metilootanol-
(1) y 4946 gre de dimetilanilina en 20 ml, de bencenc an—
hid:»0y se afinden, gota & gotay 7 gr. de cloruro de farne-
gilucetilo, E1l tiempo de adicifn es unos 15 minutoa.

La mezcla se calienta g reflujo durante 8§ horas, se
enfria y se diluye con 20 ml, de benceno. La soluciin ben
cénica se lave con HCL al 10%, N32003 al 10% y luego otra
vez con sgum hasta que esta Ultima es neutra s la fenol--
ftalleina. Después de secar, se separa el disolvente, y el
residuo se destils bajo presibn reducida, recogiendo pri-
mery el 3,7-dimetiloctancl (1) que ha quedado sin reaccio
nar y luego el fermesilacetato de 3.;7-dimetiloctilo deseg
do. El farnesilacetato de 3,7~dimetiloctilo pasa entre —-
los 1imites de 183-185¢C a 0,15 mm. de Hg, Rendimiento: -

5,9 8'1'-

5

IEO 2

Prejaracifn de farnasilscetato de farmesilo a partir de

cloyura de farnmesilacetilo y farnegol
Sobre una mezcla de 9,4 gr. de farnesol y 3,4 gr. -

de piridina anhidra en 20 ml. de benceno anhidro se afig--
i i A [

. <y L
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den, gota a gota, 8 gr. del cloruro de 4cido farnesilacé-
tiocce la mezcla se calienta a reflujo durante 6 horas, se
enfria y se diluye con benceno.
La solucién bencénice se lave con agua, can HC1l al

10%, Na2003 al 104 g otrg vez con ague hasta que esta Ul-
time es neutra a la fenolftaleina. Se separa el disolven-
te luego y el residuc se destila & presilm reducida. Se -
extree el farnemol que hz quedado sin reaccimmar. El és—-
ter tiene el aspecto de un liquido viecoso que tiene un -
olor terpéniéo. Se obtienen 9,1 gramos, que hierven entre

218=-2212 C/ 0,0 7 mm Hg.

Elenplo 10

Prerarecién de farnesilacetato de isocamilo e pertir de far-

nesilacetato de etilo por trangesterificacidn.
Se calientan a reflujo 7,55 gre de farnesilacetato

de etilo durante 2 horas con 6,8 gr. de alcohol igoemili-
co saturado con HC1l gaseogo. Se destila el alcohol, se di
suelve el residuo en &ter y la solucién etérea se lava —
con N32003 al 10%, con egua, y luego se seca. El disolven
te se separe y el residuo se destila a presidn reducida.

Rendimiento: 642 gr. del producto deseado, El farnesilace

tato de imoamilo hierve a 145-1492 C/ 0,1 mm de Hge.
Ejemplo 11

Preparaciln de farnegilacetato de etilo a pertir de éster

dietilico de dcido farmesilmaldnico.
Se disuelven 50 gr. de farnesilmelonato dietilico -

en 50 ml, de alcohol et{lico al 954, Sobre esta solucién,
enfrieds a 50C,, se afade una solucidn de hidrdxido potéd-
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sico alcohdlico (7,62 gr. de K(H en 80 mle de etanol el -
95%). La mezcla se deja en reposo a temperatura embiente
durante 30 horas, se separa luego el alechol en vacio en
un evaporador de caba delgada, y el residuo se disuelve -~
en agua.

Ta solucidn slcelina se extrae por medio de éter y
ge recuperan 12,1 gr. de farnesilmalonato de dietilo., e
soluciln se acidifica con HC1l al 10% empleando un indica=
dor de rojo congo, y se extrae de nuevo con Ster. Ia capa
etérea se lave con ague hasta que ha desaparecido el clo-
ruro y el éter se separa. Se calienta el residuo a 1502 C.
a 15 mm de Hg durante 4 horas, y luego se disuelve en -
éterr; la moluciln etérea se lava con N32003 al 10% y lue-
go con sgua hasta que esta Ultima es neutra a la fenolfta
lefia. La solucién etérea, después de secar sobre mgso4,-
se avapora pars eliminar el éter, y el residuoc se destila
en vacio, recogiendo la fraccidm que pasa a 127-1302 C/ =
0,15 mm de Hge Se obtienen 23,3 gr. de farnesilacetato de
oetilo,.

Une muestra que se purificd mds por destilacilm tenia
las siguientes caracterieticasﬁ Peeb: 114-1158 C/ 0,06 mm

Hg,

Elenplo 12

Preparacién de farmegilacetato de etilo & partir de farme-
silacetogcetato de etilo

Sobre una solueién de 0,56 gr. de sodio en 40 ml, -

de otenol absoluto, se afiaden 8,4 gr. de farnesilacetoace
tato de etilo, y la mezcla se calienta a reflujo durante

2 horas, Se destila el alcohol, eliminendo sus Wltimos --

Firoar B e f\":
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vestigios en vacio,

El residuo se disuelve en agua y se extrae con 4ter;
la capa etérea se lava con N32003 al 10% y se seca sobre
MgS) 4 Después de separar el disolvente, se destila el re
sidio y se recoge la fraccifn que pasa a 115~1202C/ 0,09

mm de Hg, Rendimiento: 4,3 gr.

Ejeniplo 13

Empleando métodos descritos en los ejemplos anterio
res, pueden obtenerse los siguientes productoes. Las pro--
piedades fisicas de algunos de dichos productos se dan en
la ‘;abla siguilente:

«CHpeC = CH.CH,q CH, COOR

CH3-~('} = CH, CH2. C&{Z.? = CH, C‘H2

C'H3 CH 3 CH 3
R__. eby (2 C) Presibn (mm Hg)
Metilo 108-110¢ 0,08
Etilo 114-115¢2 0,06
Propilo 130~135% 0,1
Butilo normel 127-13082 0,1
isoemilo 145-149% 0,1
3, 7-dimetiloctilo 183-1852 0915
Dodecilo normal 193-1972 0,06
397;11=trimetildodecila 205-209¢ 0,15-0,20
Ciclohexilo 156-1618 01
Alilo 4 116-118¢ 0415
Prorargilo 122-128¢ 0,07
Gerenilo 165-1688 0,05
Farnesilo 218-221% | 0,07
Fitilo 2262308 0,08

B r/_ {s \Ll QJ‘
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Fen:ilo 162-1708 0,15

Bencilo 162-170¢2 0,25
Carvacrilo 188-~1928 0,13
Cinsmilo 195--2008 0,15
Fururilo | 152-1562 0,15

La presente solicitud que corresponde & la presenta
de en Gren Bretafia, el 24 de Mayo de 1961, bajo el nimero
18.812/61 prov., se acoge a los bemeficios del articulo -
51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrisl.

KR OT &

Los puntos de mvene.ién propis y nueva que se pPre--
gsenan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de :mvencidn en Espafis por VEINTE afios, mon los siguien——
tes:

l.- Un procedimiento para la preparacién de com---
puestos de la férmule general

A,CH 2—000R

en la cual A representa el grupo farnesilo

«C:ClH, . ¢CH,CH ,CH_(C(CH,):CH -
(.0113)2 C:CH.CH,, CH2.G(0_H3) CH, CH s CH 50 ( 3) ~CH,
y R representa un grupo orgénico, en el cual un compuesto
de le férmuls general A. CH,,
un compuesto de la Pérmmla RY (donde A y R tienen los sig

nificados que se les 34 en el punto 1 y X e Y son grupos

«C0.X se hace reaccionar con =

reactivos capaces de reaccionar entre s{ con formacién de
un compuesto de le férmule general A. GHQ-GOOR).

2.= Un procedimiento como se indica en el punto 1,~

a7 297135
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11l.~ Un procedimientc como se indica en el punto 10,
en 2] cuel el halogenurc es un cloruro, '

12,~ Un procedimiento como se indice en el punto 10
o punto 11, en el cual la reaccidén se resliza en presen—
cia de un sgente que se combina con dcido.

13.- Un procedimiento como se indica en el punto 12,
en o1 cusl el agente que se combina con dcido es un carbo
nato, bicarbonato o hidrdxido de metel alcalino o alcali~
no-térreo, o uns base orgdnica tereiaria.

14,~ Un procedimiento como se indiea en el punto 13,
en ol cual el sgente que se combina con decido es trietils
mina, 4imetil anilina, piridina, quinoleina, bicarbonato;
sddico, carbonato potdsico o hidréxzido célcico,.

15.~ Un procedimiento como se indica en el punto 1,
en 31 cusl se hace reasccionar una sal de 4cido farmesile~
cético con un halogenuro, sulfato o sulfonato de un com--
puesto ROH,

164~ Un procedimiento como se indica en el punto 15,
en 21 cual dicha sal es una sal de metal alcalino o de =
rlata.

17.-- Un procedimiento como se indica en cuslquiere
de los puntoa 15 y 16, en el cuel la reaccifn se resliza
en pregencis de une bagse orgénica tercieria.

18,~- Un procedimiento como se indica en el punto 17,
en 91 cual la base terciaria orgénica es trietilamina, di
metil anilina, piridina o quinoleina.

19.- Un procedimiento como se indica en cualquiera
de log puntos 2 a 18, en el cual la reacciln se realizs -
en un medio dimolvente inerte.

20,~ Un procedimiento como ge indica en el punto 19,

- 19~ DTTIRR
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en ol cusl el medio disolvente es un disolvente hidrocar-
bonndo, un éter o un ter ciclico, un disolvente hidrocar
bonndo halogenado o nitrado o un disolvente &ster,

21,- Un procedimiento como se indica en el punto 20,
en ol cuel el medio disolvente es baaceno, tolueno, xile-
no, hexano, éter dietflico, tetrahidrofurano, dioxano, te
tracloruro de carbono, tetracloroetane, nitrobencenc 0 =
carbonato de dietilo. |

22.~ Un procedimiento camo se indica en el punto 1,
en el cual @6 hace reaccioner un éster del 4cido farmesil
acdtico con un alcchol, para efectusr una transesterifice
ci6n.

23,~ Un procedimiento como se indica en el punto 22,
en ol cual ls reacciln se realiza en presencis de un cats
lizador. .

24,~ Un procedimiento camo se indiea en el punto 23,
en ol oual el catalizador es un catalizador aéido fuerte
o un aglcoxido de metal alcalino,

25.,- Un procedimiento como se indiea en el punto 24,
en el cusl el catalizador es 4cido clorhidrico, sulfirico
o p--tolusnosulfénioo.

26,~ Un procedimiento para la preperacién de com-—
puestos como se indica en el punto 1, en el cuel un mono-
8stor del 4cido mslonico de la férmula A,CH(COCH),COOR(en
la cual A y R tienen los significados dados en el punto 1)
es descarboxllado.

27+~ Un procedimiento como se indice emn el punto 26,
en o1 cual la descarboxilacién se efectis por calentamien
to.

28+~ Un procedimiento ocmo se indica en: el punto 26

- 20 = :“é_‘f':)' i 7’ ‘X 5 5
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o en el punto 2."7,‘ en el cuel la descarboxilacidn se reali
ze on un media disolvente inerte.

29,~ Un procedimientoc como se indica en cualquiera
de los puntos 26 & 28, en el cual el moncester ddlécido -
melonico se premmra por hidrblisis de un diester del éei-
do melonico, ‘

30e= Un procedimiento canc gse indica en el punto 29,
en el ocusl le hidrdlisis se reeliza eon un hidrdxido de -
metzl alcalino en alcohol.

3l.= Un procedimiento pars la. preparacidn de compueg
tos como se indica en el punto 1, en el cwml se hidrolize
wn Sgter del dcido farnesil aceto-geético de la férmula -
CHBGO.CH('A).COOR (en la cusl A& y R tienen los significe—
dos dados en el punto 1), para dar un campuesto de la fér
mula genergl I definidg en el punto 1.

32,~ Un procedimiento como se indica en el punto 31,
en 31 cual la hidrdlisis se realiza con un slcoxido de me
tal aleslino de la férmuls R.OM, en presencia de un alco-
hol R.OH (donde R tieme los significados dados en el pum-
to 1 y M representa wn Atomo de metal alcalino),

33.~ Un procedimiento para la preparacién de este——
reg del &cido farmesilscético,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que sntece-
de y para los fines que se hen espscificade.

Egta Memoris conste de veintidés hojas escritas a -

27743 5
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