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P A T E N T E  

D E

I N V E N C I O N

por  "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS CETO-ACIDOS" 

a  favor de l a  firm a i t a l i a n a  CARLO ERBA, S .p .A ., re sid en te  en 

MILAN ( I t a l i a ) ,  V iaL n bon ati 24.

SE w 3*

MEARIA DESCRIPTIVA

De la a  r a íc e s  del cálamo acuático  (Eupatorium oanna- 

binum) se  ha a is lad o  un derivado benzofuránico que se  u t i l i z a  

p ara  e l  tratam iento de l a s  afeccion es h e p á tic a s , en ca lid ad  de 

p ro te c to r  h epático .

Partiendo de e s ta  observación , hemos preparado a lg  ti­

nos c o le re t ic o s  que contienen e l  a n il lo  benzofuránico y e l  an i­

l l o  2 , 5-dihidrobenzo fu rán ico .

E l ob jeto  de e s te  invento se  l a  preparación  de 

ce to -ác ico s de l a  formula general s ig u ie n te :



R-C-CHg-CHg-COOH

O

donde R =

OCHS
I I I

L a  cadena c e to - b u t ír io a  e s t á  de p re fe re n c ia  in s e r t a  

an p o sic ió n  4 eh lo s  derivados benzofuránicos y  2 ,3 -d ih id ro - 

benzofurán icos, y de p re fe re n c ia  en p o sic ió n  5 en e l  2-m e til-  

-cumarano.

Los compuestos I  y I I  se  s in te t iz a n  haciendo .reacc io ­

n ar lo s  correspondientes m etoxi-banzofuranos, m etoxi-2 ,5- 

-d ih idro  -benzofuranos y 2-met il-cumarano con anhídrido su o c í­

nico en un d iso lv en te , en p re sen c ia  de AlClg, SnCl^ o uno de 

lo s  c a ta liz a d o re s  u su a le s  de l a  reacción  de F r ie d e l-C r a fts , o 

bien  con e l  monoéster del cloruro de ácido su c c ín ic o :

(R = a lq u ilo  ) en un d iso lv en te  y  an p resen o ia  de A lClg, SnCl^ 

o uno de. lo s  c a ta liz a d o re s  u su a le s  de l a  reacción  de F r ie d e l-  

-C r a f t s ,  y saponificando por ultim o e l  á s t e r  formado*

E sto s  nuevos productos son medicamentos ú t i l e s  a  

cau sa de su n otab le  ac tiv id a d  c o le r e t ic a  an lo s  anim ales y ,

RO-CO-CHg-CHg-COCL
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sobre todo en. e l  hombre.

Los ejemplos qu.e signen ac laran  e ste  invento, pero 

s in  l im ita r lo .

EJEMPLO 1

5 . A) A 7,4 g (0 ,05  moles) de 7-metoxi-benzofurano en 75 ce 

de nitrobenceno seco se  avaden 5 ,5  g  (0 ,055 moles) de anhídrido 

su cc ín ico .

Se e n fr ía  l a  mezcla con un bailo de h ie lo  y se  adaden, 

en 45 minutos, 1 3 ,3  g (0 ,1  mol) de A lClg.

10. Se mantiene l a  so lución  a  l a  tem peratura ambiente y

agitando durante 24 h oras. Se h id r o liz a  e l  complejo con ácido 

c lo rh íd rico  a l  20%, por enfriam iento, y luego se  d e s t i l a  e l  

nitrobenceno en co rrien te  de vapor. Después de decantar e l  

agua, se  d isu elve  e l  residuo con NaHCOg a l  10%, se  decolora oon 

15, carbdn, se  f i l t r a  y se  p r e c ip ita  con ácido clorh ídrico  a l  20%. 

E l p recip itad o  a s í  obtenido se  f i l t r a  y se  c r i s t a l i z a  en etanol 

d ilu id o , con lo  que se  obtiene e l  ácido 7-m etoxi-benzofuranoll- 

-4-propiánico (punto de fu sion a 160-162SC).

De manera sem ejante, a  p a r t i r  del 7-m etoxi-2 ,3- 

20. -dihidrobenzofurano, se  obtiene e l  ácido 7-m etoxi-2,3-dih idro 

benzofuranoi l - 4-prop ián ico .

E sto s  ácidos se  s a l i f ic a n ,  empleando lo s  métodos 

u su a le s , con b a se s orgán icas e in o rgán icas, p ara  obtener l a s  

s a le s  correspondien tes.
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5.

10 .

15.

20.

B) A 7 ,4  g  (0 ,0 5  m oles) de 7-metoxi-benzofurano en 35 ce

de CSg seco se  añaden 8 ,2  g  (0 ,0 5  m oles) de cloruro  de earboeto- 

x i-p ro p io n ilo . Se r e f r ig e r a  l a  m ezcla h a s ta  -10se y luego se  

añaden 10 g  (0 ,075 moles) de AlClg en unos 15 m inutos. Se adus­

t a  e l  conjunto a  l a  tem peratura ambiente y se  l e  a g i t a  durante 

una h ora. Luego se  h id r o liz a  e l  complejo con ácido c lo rh id r i-  

.0  a l per s .  e x tr . c ,  CHC^. . .  s . . .  . .b r .  0 ^ 1

anhidro y se  concentra. Al residuo o leoso  se  agrega un exceso 

de I 0H alcoh ólico  2-n y se  somete l a  m ezcla a  r e f lu jo  en 

baño m aría durante 1 h ora. Se evapora l a  so lu ción  h a s ta  

sequedad y luego se  d isu elve  e l  residuo  on agua, se  deoolora 

con carbón, se  f i l t r a  y se  a c id i f i c a  con ácido c lo rh íd rico  

a l  20%. E l p rec ip itad o  a s i  obtenido se  f i l t r a  y se  c r i s t a l i ­

za  en etanol d ilu id o , lo  que da ácido 7-m etoxi-benzofuranoil- 

-4-propiónico (p nto de ih sió n , 160-162SC).

De manera sem ejante se  obtiene e l ácido 7-metoxi- 

- 2 ,3 - dihidrobenzofurano i l - 4-prop ión ico .

E sto s ác idos se  s a l i f i c a n ,  empleando lo s  mátodos usua­

l e s ,  con b a se s  o rgán icas e in o rg án icas, p ara  obtener l a s  s a le s  

correspondí ent e s .

2

EJEMPLO 2

A una so lu ción  que contiene 13 ,4  g de 2-metoxi-cuma-

rano y  11 g de anhídrido su ccín ico  en 100 oc de nitrobenceno,

e n fr ia d a  a  Oec, se  ailaden poco a  poco 26 ,6  g de A1C1 .
3
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Se a g i t a  l a  m ezcla reacc ion a ! durante 5 horas a 

5-10ac y luego durante una noche a  l a  tem peratura ambiente. Se 

v ie r te  l a  so lución  en h ie lo  y ácido c lo rh íd rico , se  d e s t i l a  e l 

d iso lv en te  en co rrien te  de vapor, ee r e f r ig e r a  y se  f i l t r a  e l 

5. p rec ip itad o  que entonces se  íbrma.

Luego se  d isuelve  e l  p rec ip itad o  en NaOH a l  3%, se  

l e  decolora con negro de huesos y se  l e  p r e c ip ita  con ácido 

c lo rh íd rico  .1 8%. Se f i l t r a  e l  p rec ip itad o , se  l e  se ca  y se  

l e  c r i s t a l i z a  en benceno/áter de p e tró le o , lo  que da ácido 

10. { 2-m etil-cum aranoil)- 5-propionico (punto de fu s ián , lSG -lSLsc)^

date ácido se  s a l i f i c a ,  empleando lo s  mátodos u su a le s , con 

bases orgán icas e in o rgán icas, p ara  obtener l a s  s a le a  correspon­

d ien te s.



N O T A

D escrito  e l objeto  del presente invento, se  declaran  

nuevas y de p ro p ia  invención l a s  s ig u ie n te s  re iv in d icac io n es 

con p rio rid ad  de l a  so l ic i tu d  de p aten te  i t a l i a n a  num* 9544/65 

del 28 de A b ril de 1965.

1 . Procedimiento p ara  l a  preparación  de nuevos ce to-ac id os 

de l a  form ula general s ig u ie n te :

R-C-CH -OHp-COOH
w 2 ^
o

I g . y  l a  cadena o e to -b u tír io a  e s tá  in s e r t a  de p re fe re n c ia  en p o s i­

ción 4 en lo s  derivados benzofuránicos y lo s  derivados 

2 ,3-d ih idro-benzofurán icos, y  de p re fe re n c ia  en l a  p o sic ió n  5 

en e l  2-m etil-cumarano,

caracterizad o  en que, p ara  obtener l o s  productos I  y I I ,  se  

33, hacen reacc io n ar lo s  correspondientes m etoxi-benzofuranos y  e l 

2-metil-cumarano:-icon anhídrido succín ico  en un d iso lv en te , en 

p re sen c ia  de AlOlg, SnCl^ o uno de lo s  c a ta liz a d o re s  u su a le s
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do l a  reacción  de F r ie d e l-C r a fts ; o con lo e  m onoesteres del 

c lo rato  de áoido suocínioo

RO-CO-CHg-CHg-COCl

(R =* a lq u i lo )

5. en un d iso lven te  y en p resen c ia  de AlClg, SnCl^ o uno de 

lo s  c a ta liz a d o re s  u su a le s  de l a  reacción  de F r ie d e l-C ra fts , 

y por últim o se  sa p o n ific a  e l  á s te r  firm ado.

2. Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  1 , caracterizado  

por d  hecho de que lo s  nuevos oeto-ácidos a s i  obtenidos se

10 . s a l i f ic a n  con b ases orgán icas a in o rgán icas.

3. Procedimiento p ara  l a  preparación  de nuevos ce to -ác id o s.

Según se  describe y re iv in d ic a  en l a  presente memoria 

d e sc r ip t iv a  que consta de s ie t e  h o ja s  fo l ia d a s  y e s c r i t a s  a  má­

quina por una s o la  cara , acompañadas de l a  documentación re g la -  

15. m entaría.

Madrid, a  2 2  A8R1966

p .a .  J/MME tSHH-f.
& a

ritmado. JOSE RODRiOUEZ
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