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"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE BENZO- 

FURANO OXIALCANCICO".-

SOCIETE BELGE DE L'AZOTE ET DES PRODUITS CHIMIQUES 

DU MARLY, entidad belga, résidante en 21, rue de 

Renory, Ougrée, Bélgica.

El invento se refiere a un procedimiento 

para preparar nuevos compuestos de benzofurano oxial- 

canoico representados por la fórmula general:

CH,5
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en la que R^ representa metilo o etilo y Rg representa 

un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 átomos de car­

bono.

Se ha comprobado que los compuestos de fór- 

5. muía I poseen una valiosa actividad farmacológica.

Las pruebas farmacológicas han demostrado 

que los compuestos del invento reducen en un grado apre­

ciable los niveles de colesterol, de glicéridos y de 

ácidos grasos libres en el plasma sanguíneo. Esta aoti- 

10. vidad farmacológica convierte a los compuestos del in­

vento en susceptibles de ser utilizados en el trata­

miento químico-terapéutico de todos los estados pa­

tológicos caracterizados por altos niveles sanguíneos 

lipidos tales como hipercolesteremia e hiperlipemia así 

15. como en el tratamiento de todas las formas de artero- 

esclerosis, ateromatosis diabética, xantomatosis y de­

sórdenes circulatorios del cerebro, de las arterias co­

ronarias y del sistema vascular periférico.

Ya es sabido por la patente británica No.

20. 860.503 que los ásteres de ácidos carboxilicos oí-(ariloxi)-

alifáticos y más particularmente etil 4-clorofenoxiisobu- 

tirato, reducen la concentración de colesterol en el 

suero sanguíneo y son por lo tanto útiles en el tratamien­

to de las enfermedades de la arteria coronaria y arte- 

25. roesclerosis.

Se reconoce actualmente que no solamente la 

reducción de colesterol sino también de glicéridos y 

ácidos grasos libres en el suero sanguíneo puede ser 

beneficiosa en casos de arteroesclerosis y por consi- 

30. guíente de enfermedades de la arteria coronaria.
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De acuerdo con esta concepción, se efectua­

ron una serie de pruebas sobre ratas hembra a fin de 

establecer las cualidades comparativas del compuesto 

preferido del invento, o sea el etil 2-/5-(2-metil- 

-benzofuranoxi)_y-isobutirato y del conocido etil 2-(4- 

clorofenoxi)-isobutirato de la memoria británica No. 

060.303 como reductores de los niveles de colesterol, 

glicéridos y ácidos grasos libres en el suero sanguí­

neo.

El procedimiento adoptado fuá como sigue:

En primer lugar se sometió a las ratas hem­

bras a una ovarioctomia y, tras un periodo de ocho dias, 

fueron divididas en tres grupos de los cuales el primer 

grupo (A) recibió etil 2-(4-clorofenoxi)-isobutirato, 

el segundo grupo (B) recibió el compuesto preferido del 

invento,o sea el etil 3-/"5-(2-metil-benzofuranoxi)_7- 

Isobutirato y el tercer grupo (C) fueron animales to­

mados como comparación. Los dos compuestos activos 

fueron administrados en dósis diarias de 50 mg/kg 

disueltas en 0,3 mi de aceite de sésamo por animal. Los 

animales tomados como comparación recibieron cada uno 

una administración diaria de 0,5 mi de aoeite de sé­

samo. La administración fuá por vía oral y duró ca­

torce días. Veinticuatro horas después de la última 

dósis, los animales fueron sacrificados y determinados 

los relativos niveles sanguíneos de colesterol, gli­

céridos y ácidos grasos libres.

Tomando los niveles medios de los ani­

males tomados como comparación como ordinarios, los 

resultados medios obtenidos en los dos grupos tra-



diaria de 0,3 mi de aceite administra­

ción se efectuó por vía oral^ duró catorce días. Vein 

ticuatro horas después de la última dosis, se sacrifi­

caron los animales y se determinaron loa relativos ni­

veles sanguíneos de colesterol, glicéridos y ácidos gra­
sos libres.

Tomando los niveles medios de los animales 

tomados oomo comparación como normales, los resultados 

medios obtenidos en los dos grupos tratados fueron los 

siguientes:

Reducción comparada con animales tomados como com-

paración (0)

Colesterol Glicéridos Acidos grasos libres
Grupo A 7,6 % 3,2 % 11,2 %
Grupo B 22,2 % 5,1 % 19,2 %

lo cual demuestra que el compuesto preferido del inven­

to es más activo que el áster conocido.

Ambos compuestos son prácticamente no tó­

xicos, siendo sus valores H L -  determinados por vía 

intraperitoneal en el ratón, de una importancia como 

para no ser tenida en cuenta. En el caso del áster co­

nocido, este valor es de 1625 mg/kg, mientras que en el 

caso del compuesto preferido del invento es de 1300 mg/kg.

Los compuesto del invento se preparan ete­

rificando el grupo fenólico del benzofurano de fórmula:
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en la que es metilo o etilo, cuyo ácido se esterifioa 

después de una forma conocida para proporcionar el co­

rrespondiente compuesto de fórmula I.

Los siguientes ejemplos ilustran el invento:

EJEMPLO 1

preparación de etil s-/**5-(3-metil-benzofuranoxi)_7 - 

isobutirato

Se mantuvieron 653 g de hidróxido sódico 

(16,3 moles), con agitación, en suspensión en 3000 mi 

de acetona anhidra. Se aKadieron a esta suspensión 404 

g (3,73 moles) de 5-hidroxi-2-metil-benzofurano y la 

mezcla resultante fuá sometida a reflujo.

Se retiró la fuente de calor y se aKadieron 

653 mi de cloroformo seco en la proporción requerida pa­

ra mantener un flujo regular. Cuando se hubo aKadido la 

totalidad del cloroformo, la solución fue calentada y 

sometida a reflujo durante 5 horas.

A continuación se evaporaron los disolven­

tes y se recogió en agua el residuo asi formado hasta 

lograr la completa disolución. La solución acuosa fuá 

acidificada por medio de ácido clorhidrico concentrado 

y extraída después con cloroformo. La fase orgánica fuá 

separada y extraída por medio de una solución normal de 

bicarbonato sódico.

35 La solución acuosa alcalina asi obtenida
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fue acidificada con ácido clorhídrico concentrado 

y extraída con cloroformo. La soluoión de cloro­

formo fue desecada en sulfato potásico anhidro y 

destilada. De esta forma, se obtuvieron 563 g de 

ácido 3-^" 5-(3-metil-benzofuranoxi)_y-isobutírico 

en forma oleosa que fueron disueltos a continuación 

en 1500 mi de etanol absoluto que contenía 45 mi de 

ácido sulfúrico concentrado y se sometió la solución 

a reflujo durante 16 horas. Se evaporó parcialmente 

el etanol y el residuo fué recogido con agua y ex­

traído con éter. La solución etérica fué lavada con 

una solución diluida de bicarbonato sódico y después 

con agua, tras de lo cual fué secada en sulfato só­

dico anhidro. Tras evaporación del éter, se destiló 

el residuo bajo un alto grado de vacío. De esta forma, 

se obtuvieron <434 g de etil 3-/" 5-(2-metil-benzo- 

furanoxi)_7-isobutirato, con un punto de ebullición 

de 114-13190.

Utilizando el mismo procedimiento pero reem­

plazando la acetona por metil-etil-cetona, se obtuvo 

etil 3-metil-2-¿" 5-(8-metil-benzofuranoxi)J7-buti- 

rato con un punto de ebullición de 1 2 8-1 3 09C (o,3 mm Hg)

EJEMPLO 8

Preparación de motil 2-/" 5-(3-me til-benzof uranoxi)J7-
isobutirato

Uha solución de 15 g de ácido 2-/**5-(S-me- 

til-benzofuranoxi)_^7-isobutirico (preparada en la for­

ma descrita en el ejemplo l) en 45 mi de metanol anhidro 

y 1,5 mi de ácido sulfúrico concentrado fué sometida a 

reflujo durante 5 horas.
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El netaño1 fue parcialmente evaporado y 

el residuo recogido con agua y extraído con éter. La 

Solución eterica asi obtenida fue tratada según se 

describe en el ejemplo 1 proporcionando 9,05 g de 

metil 2-/"5-(2-metil-benzofuranoxi)J7*-isobutirato, p.e. 

105-1079C (0,3 mm Hg).

EJ1MPL0 3

Preparación de n-butil 2-¿** 5-(2-metil-benzofuranoxi)
-isobutirato

Se disolvieron 15 g de ácido 2-¿** 5-(2-metil- 

-benzofuranoxi)_J7-isobutírico (preparado en la forma des­

crita en el ejemplo l) en 45 mi de n-butanol que contenía 

1,5 mi de ácido sulfúrico y se sometieron a reflujo du­

rante 10 horas.

El n-butanol fuá parcialmente evaporado y el 

residuo recogido con agua y extraído por éter. La solu­

ción etèrica así obtenida fué tratada según se describe 

en el ejemplo 1 proporcionando 7,5 g de n-butil 2-^*5- 

(2-metil-benzofuranoxi)_7-isobutirato, p.e. 150BC (0,3 

mm Hg).

EJEMPLO 4

Preparación de isopropil 2-/"5-(2-metil-benzofuranoxi)_y

-isobutirato

Se disolvieron 30 g de ácido 2-/"5-(2-metil- 

-benzofuranoxi)J7-isobutírico (preparado en la forma des­

crita en el ejemplo 1) en 100 mi de isopropanol que con­

tenía 5 mi de ácido sulfúrico concentrado y se sometieron 

a reflujo durante 10 horas.

La solución resultante fué tratada en la forma 

descrita en el ejemplo 1 proporcionando 22,9 g de isopro-
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pil 3-/^5- (2-metil-benzof uranoxi)_7-isobutirato 
p.e. 117-118SC (0,2mmHg).

EJEMPLO 5

Preparación de n-propil 3-/"5-(2-me til-benzofuranoxi)_/ 

-isobutirato

Se disolvieron 30 g de ácido 3-/**5-(3-metil- 

-benzofuranoxi)_y-isobutirico (preparado en la forma 

descrita en el ejemplo l) en 100 mi de n-propanol que 

contenia 5 mi de ácido sulfúrico concentrado y se so­

metieron a reflujo durante 10 h.

La solución resultante fuá tratada en la for­

ma descrita en el ejemplo 1 para proporcionar 38,1 g de 

n-propil 3-/**5- (2-metil-benzofuranoxi )_/-i sobutirato, 

p.e. 117-130SC (0,2 mm Hg).

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, asi como la manera de realizarlo en la prác- 

tioa, debe haoerse constar que las disposiciones an­

teriormente indicadas son susceptibles de modifica­

ciones de detalle en ouanto no alteren su principio 

fundamental. También se hace constar que el invento 

corresponde a una solicitud de Patente presentada en 

Inglaterra con fecha y número siguientes: 22 de sep­

tiembre de 1966, ns 43.438/66; acogiéndose por lo tan­

to a los beneficios que conceden los Convenios Inter­

nacionales en vigor y siendo lo que constituye la esen­

cia del referido invento y por lo que se solicita Paten­

te de Invención por 30 años en España sobre: Procedi­

miento para preparar compuestos de benzofurano oxial- 

canoico; caracterizándose por lo siguiente:
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1.- Procedimiento para preparar compuesto 

de benzofurano oxialcanoico, de fórmula general I:

CH,i
tRgOOC-C-O-
Rl ^ I

en la que R^ representa metilo o etilo y Rg representa 

un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 átomos de carbo 

no, caracterizado porque, en una primera etapa se hace 

reaccionar un benzofurano de fórmula II:

10.

___ _

con una cetona de fórmula general III:

II

OHg-O-K^ III
en la que R^ tiene el significado anteriormente indi­

cado, en presencia de cloroformo y de hidróxido sódi­

co o potásico, para proporcionar el correspondiente 

ácido de fórmula general 17:

H00C-C-0-.<^.. ^

Rl IV
en la que R-¡_ tiene el significado indioado más arriba, 

y en una segunda y última etapa dicho ácido resultante 

se esterifica.

2.- Procedimiento para preparar compuestos
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de benzofurano oxialcanoico; tal y como queda 

desorito sustancialmente en la presente Memo­

ria.

Esta Memoria consta de diez hojas escritas 

a máquina por una sola cara. 1 g ggp

Madrid,
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