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PARPENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS CRTO-ACIDOS®
& favor de 1a firma italisna CARLO ERBA, S.p.A., residente en
MILAN (Itelis), Via Imbonati 24.
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MEMORIA DESCRIPTIVA

De 1las rafces del cdiiemo acudtico (Eupatorium cenne-
binum) se ha aisladd un derivado benzofurdnico que se utiliza
para el tratemiento de las afecciones hepdticas, en calidad de
protector hepdtico.

fartiendo de esta observacidn, hemos preparado alg U~
nos colerédticos que contienen el anille benzofurdnico y el aul-
110 2,3-dihidrobenzofurdnico.

%1 objeto de este invento se la preparacidn de

ceto-deicos de la formula general siguiente:
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donde R =

La cadena ceto-butfrica estd de preferencia inserta
en posicidn 4 eh los derivados benzofurénicos y 2,3-dihidro-
benzofurdnicos, y de preferencis en posicidn 5 en el 2-motil-
«CUMarano

Los compuestos I y II se sintetizan haciendo .reaccio-
nar los correspondientes metoxi-banzofurancs, metoxi-2, 5«
~-dihidro~benzofuranoe y 2-metil-cumarsno con sphidrido sucel-
nico en un disolvente, en presencia de AlOls. SnCl 4 0 uno de
lo= ocatslizadores ususles de la reaccidn de Friedel-Crafts, o

bien con el monodster del cloruro de deido suceinico:

RO-CO-CH 2-.()H 2-COCL

(R = elquilo) en un disolvente y en presencia de ACl,, SnCl,
o uno de los catalizadores ususles de la reaccidn de Friedel-
-Orafte, y ssponificando por {ltimo el dster formado.

Egtos nuevos productos son medicamentos dtiles a

ceusa de su noteble actividad colerdtice en los animales y,



sobre todo en el hombre.
Los ejemplos que signen aclarean este invento, pero

gin limitario.
IR0 1

5 A) A 7,4 g (0,05 moler) de 7-metoxi-benzofurano en 75 ce
de nitrobenceno ssco se afiaden 5,5 g (0,055 moles) de anhidrido
puceinico.

Se enfria la mezcle con un baio de hielo y se aiaden,
en 45 minutos, 13,5 g (0,1 mol) de AlCl..

10, Se mantiene la solucidn & le tomperatura smbiente y
agitando durante 24 horas. Se hidroliza el com:lejo con doido
clorhidrico sl 204, por enfriamiento, y luego se destila el
nitrobenceno en corriente de vapor., Despuds de decentar el
agus, se disuelve el residuo con NanHC:O5 gl 105, se decolora con

15, carbdn, Se Ffiltra y se precipita con 4cido clorhfdrico al 20,
Bl precipitado sef obtenido se filtra y se cristaliza en obanol
diluido, con 10 que se obtiene el 4oido V-metoxi-benzofuranoil-

~4-propidnico (punto de fusidny 160-1629C).
De menexrs semejante, @ partir del 7.metoxi-2,3-

20, ~dihidrobenzofurano, se obtiene el doido 7-metoxi-2,3-dihidro
benzofurenoil-4-propidnico.

Estos doidos se selificen, emplesndo los métodos
usuales, con bases orgdnicas e inorgdnicas, para obfener las

sales correspondientes.
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B) A 7,4 g (0,05 moles) de 7-metoxi-benzofur=no en 35 cc
de 05, seco se gfiaden 8,2 g (0,05 moles) de cloruro ds carboeto-
xi-propionilo. Se refrigera la mezcla hasta -109 y luego se
eiaden 10 g (0,075 moles) de ALCly en unos 15 minutos. Se ajus-
ta el conjunto 2 la temperatura ambiente y se le 2gita durante
una hora., Iunego se hidroliza el complejo con deido clorhfdri-
co al 20%, por enfrismiento, se extre con CHCJ.5, Se Seocn sobre CaCl
enhidro y se concentra. Al residuo 0leo80 Se agrega un exceso
de IOH sleohdlico 2-n ¥ Se somete la mezcla a reflujo en
baio marfe durente 1 hore. Se evapora la solucidn hasta
sequeded y luego se disuelve el residuo en agna, se decolora
con carbdn, se filtrae y se scidifica con deido clorhidrico
al 20/, Il precipitado asi obtenidy se filtra y se oristali-
za en etenol dilufdo, 1o que da doido P-metoxi-benzofuranoile
~4-propidnice (p nto de fusidn, 160-182:C).

De menera semejente se obtiene el doido 7-metoxie
-2, 3-dihidrobenzofursnoil-4-propidnico.

Betos deidos se selificen, empleando 10s métodos usua-

les, con bases orginicas e inorgénicas, para obtener les sales

corresponcientes.
EJ 2P0 2
A unea solucidn gque contiene 13,4 g de 2-metoxi-cuna-

reno y 11 g de enhfdrido sucoinico en 100 ecc de nitrobenceno,
enfriade a 02C, se ailaden poco a poco 26,6 g de AJ.GJ.S.
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Se agite la mezcla reacclonsl curante 5 horas a
5-102C y lucge dursnte una noche s la temperatura asmbiente, Se
vierte le solucidn en hielo y deid clorhidrico, se destila el
disolvente en corriente de vapor, Be refrigers ¥ se filtra el
precipitado que entonces se forma,

lrego se disuelve el precipitado en NaOH =l 8%, se
le decolora con negro de huesos y se le precipite con deido
clorhidrico .1 8%. Se filtra el precipitado, se le seca y se
le cristaliza en benceno/éter de petrdleo, 10 que du Zeido
{2-metil-cumarenoil)-5-propiduico (punto de fusidn, 155-131eC).
iste doido se selifica, empleando 105 métodos ususles, con
bases orginicas e inorgduicme, pare obtener las sales correspon-

dientes.



NOTA

Deserito el objeto del presente invento, se declaran
nueves ¥ de propia invencidn las simientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de petente italiana mim. 9544/65
del 28 de Abril de 1965.

56 1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos ceto-acidos

de la fdrmula general siguiente:

R-?- -CH 2'CH2-COOH

15.¥ la cadena ceto-butirica estd inserta de preferencis en posi-
cidn 4 en los derivados benzofurdaicos y los derivados
2, 3-dihicro-benzofurdnicos, y de preferencia en la posicidn 5
en ¢l 2-metil-cumerano,
caracterizado en que, para obtener 10s productos I y II, se
~x, hacen reaccionar los correspondientes metoxi-benzofurenos y el

2-motil-cumaranomncon snhidrido succfnico en un disolvente, en

presencia de AlClg, Sncl4 0 uno de los catalizadores usuales
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de la reaccidn de Friedsl-Crafts; o con los monodsteres del

cloruro de doid suocinico

RO-OO-CHa-CHQ-COCl

(R = alquilo)
5e en un disolvente y en presencia de AlCl,, SnCl g ©umo de
los cutalizadores usuzles de la reaccidn de Friedel-Crafis,

y por Yltimo Se saponifica el éster farmado.

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracterizado
0T ol hecho de gue 1os nuevos cebto-dcidos asi obtenidos se

10. salificen oon bases orgénicas @ inorginicas.
3. Procedimiento para la preparacidn de nuevos coto-scidos.

Segdn se descrive y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta do siebe hojas foliadas y escritas a mé-
quing por una sola cara, scompaiades ds la documentacidn reglae

15. mentaria.

wadrid, a 92 ABR.1966
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