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"CE PROCESO PARA LA TSODUCCISi PE A0EW3 M^Í20IMLPM3SÍOPI^

CC"

la  presente invención se recete:' a una nueva sísteaic 

del áci^b m-benzcil-4TÍdratrópicc ( i ) ,  sustancia que ha a&eent^ 

5. de un amplio uso en 3a terapia humana*

Independientemente del hecho do que se conoce ya -̂ .****- 

tres síntesis de este compuesto,. las mismas presentan netábieOr

desventajas desde un punte de vista industrial*

15. En particular, la  primera (patente francesa nP ^

1.546.478) precisa un nóaerc elevado de pases y el empleo de ^  

sustancias que son altamente toxicas (ECE) o bien irritantes .-* 

(bresano da n*bensoil*bcncilc) mientras que la  s e ^ n ^  y la  ^  

tercera (30 adición a la  patente francesa na 1.546,478, de 15 

20. de diciembre de 1.967 y patente francesa njs 2.163,875) parecen

claramente limitadas, por su descripción contenida ^n la  memo-.

ria  principalmente a su uso en laboratorio, con escasa pesiM l^ 

dad de aplicación industrial.

la  ^síntesis descrita en la  presente solicitad util^, 

25. za una reacción completáronte original que permite la  lampara** 

ci&L dd  deido m-benzoil-hidratrópico en des pasca solamente y  

con buenos rendimientos, a partir do mtejriálea faclim ato diga 

posibles. EL punto crucial do la  inwnclán oensiete en la  apa* 

matisaeióh, a um temperatura ct^prcndida entre 200 y 230a y 

30,  en presencia de un cataÜBador ácido apropiado^ del producto * *
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de ccndoncaciáo. e mezcla de productos de condensacién que son 

obtenidos a  partir do 2-benzoil-cidoheínnona (H ) y deido p i- 

rávico (111  ̂ R % H) o por toe do sus derivados oinp3.es ( Jnter

o sai de metal alalino) do acuerdo con el siguiente esquena:

Se lleva a

CHg

ce — 3*

Bregúete de cc  ̂
densacián o mes 
01$. de pregue*— 
tes de: eondanag 
dan#

R*"
206-230C"

I

CC C R ^  L J
cabe la condensacián de la  2-benzoil-ci—

oiehMMneua con el ácido pinfvico (e cus derivados) aproximad̂  

mente a 150s y se se precisa utilizar disolventes*
13* Es posible uoar c ae catalizaderes materiales ácidos

(Hd* ZnClg* AlgÔ * eto^), materiales básicos (trie tllsmina. — 

NaCH# oto*)* aurfactantes (dodecilsulfonate sádico y aimlla—— 

roe)# anhídrido acétiee  ̂ e acudas de los mismos.
la naturaleza de los productos obtenidos depende tan 

30* te do la natudeza del derivado de ácido pirdvico como del ca­

talizador usado páre promover la condensacián.
Qa algunas de estas condiciones predo#na un produc­

to de condonaaei^ con respecte a los otros* Puede separarse -  

per cromatografía sobre columna de SiOg. e por t Jónicas tradi— 

23. clónales* depondiéodc da la  complejidad de la mezcla obtenida. 
R1 aaál&aa* elemonM y las propiedades ospeotrefot ométricas -  

de cate producto están do acuerde con la  estructura laetánica 

(IV) de la 7--bcnzoiI-3mctil--2y4*5y 6-totrahidro-benzojbjí-furan- 

2-cna.
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10.

15.

28*

25*

30*

Bsta lactosa, cosetida a ar^mstizaciáa bajo las condi 

cienos descritas mds adelante, da ácido m^bcnzoil^idratrápico 

en ronáiaientos casi cuantitativos*;

-  Por otra parta, cuando se somete algunas nególas da ** 

ccndcasaciáh no tratadas a la  aromatigaeiáa,,. se cbticno ácido 

m-benzoil-^idrotrápico coa mejores rendimientos que los- ^ c  po­

drían justificarse coiiaideraado el contenida real -de 1? esiot'%  

te en .las mezelas mismas* Se por le  tanta evidmte <ga& en estas 

mésalas están presentes,- jante con lactcna 1% otros pradnetes 

ccnt^miáido ana. o máe moláculus de agua y capaces de formar 1 -* 

durante la  gromntigacián. enchiva*

la  ar9aatisaci%a en s í os I le s a s  a cabo por sim#e^ 

calentamiento de lactona IV, o las SBSzclas de productos obt^oi^ 

das en las aoMegssdoncs preccd^ites^ a  una temperatura ccaBpren̂  

dida entre 200 y 2300, en presencia de un ^an  exceso de un g&* 

taligador ácido* Si tiempo do reaccián os variable entra 5 y 24 

horas y es dctaaMdnado por e l tipo- do catalizador usado, 'Cuya- .̂ -- 

naturalcsa puede variar o -asidsra&lemante* Además do ácido po3jL 

' fosfórico y triclorurc de alHmixü.c puede cablearse coa buenos "* 

resultados ácido'clísMdrico concon^ado m  .un tubo ccmado# * * ' 

No Obstante desda- un punto de vista T^áatico, es preferible *** 

usar clMbidraro de piridiga o una, mésela do olorMdraros de In. 

oes de piridilo comerciales* Tales reactivos presentan la  ventaja



6# no precisar rocipicntoa da roacci&i cerrados así como da ta­

ñar buenos propiedades disolvontea con respecto a la  masa de 

reaecRda*

La (¿Leccióe catre e l uso de lactona puriücada IV o de 

5.. la  mezcla de productos de condensaci&t es díctela, por razones — 

prácticas particulares. 3a el primor caso, en efecto, es posi­

ble obtener ácido m-benaoil-Mdratrópico muy puro# pero con roa 

dimiaatos inferiores* e l segundo caso los rendimientos son -  

generalmente mejores pero es a veces necesario separar el ácido 

10* m^azoil-^idratrópico do una cierta cantidad de otros ácidos — 

de peso molecular inferí ¡ser que están presentes oon & . Sal puri 

Ücaciáa es# no obstante, fácilmente realizable mediante preci­

pitación y recristaliaacióh de la  sal do ácido m-bmzoil-líidrá- 

tropico con una amina secundaria (diet ilamina# diisopropilamina# 

15. dicidohexilemina) o per técnicas do porificaci&  usuales.

Roa ejemplos qgue siguen con ilustrativos de la  inven— 

-ci'áa pero no limitativos do la  mim& *

29.

Eiemnlo 1

Acido ^benzoil-hidratrónico partiendo de 2-bonzoll-ciclOhoxano 

m.y. ácidopM vioo.

So- Calienta una mezcla de 10 gr* do- S^benzcil-ciclebe-

ranona# 5,8 gp* do ácido pirdvico y 0,2 g . de dodecileulíato có 

dice a 180e por espacio do 15 horas. Despuds del enfriamiento -  

so extrae e l producto de reacción bruto con Ótor etílico y se — 

25. lava la  eolucióh de dter con una coluci^i acuosa do bicarbonato

sódico luego con agua y por d i timo se seca. 21 residuo que se e& 

tiene dcspuós de retirar el disclvento (9 gr*) es ermoategrafig.

do sobre una ccltmma do 8i(^ usando como eluyente ciclohemoot 

ótor etílico 7?3. 3e obtiene 3# 2 ¡gr. do 7-benzoil-3-motÍl-2#4y 5#

39. 8-tetmhidro-bcnzo7b/ furun*2-cm. Desnuda de la  racristalizadón



a partir de hexano-acetate etílico el ponte de ihsión es —  

79-Sia.

Jbsálisis!

p a r a ^ ^ O ,  ^ ^ ,59  H 5,53
5* Cálcala 75,57 5,55

HHR (en (SlCly üMS, s . i . )  m&tiple entra 7 3 y 8 <S (5íí)í pretor 

nos aromátioos; aencil?^ a 1,9 á (3H)# motile.

IR M 1775 cmT̂  (quetona aromática).

8a calienta orna mezcla da 5 gr+ del prducto precede^ 

tO. ta y da 25 gr* de clorhidraro da g&idtga a 2303 par eapací# da 

5 horas. Se enfría, posteriormente y se vierta en agua la  masa 

da readeió^. EL aceite que se separa es cristalizada par rasca 

do* Se filt ra , seca y recristaliza a partir de hexaao^bgaeen&g. 

R1 rendimiento es de 4 gr* ponte de fusión 93*94& inclusa coca 

15  ̂ do se mezcla con una muestra antéatiea*

Biemelo 2

7^benzoil-3-aetil-2,4, 5,6-tetrahÍdro*benzo/^7füra3a*€-!03^ p ^ -*  

tiándo de 2-han^oil-ciclohexanona y niinvato de otile*

Se calicata una ¡tazóla de 202 gr. de 2-bonzoil-eielo 

. hescuMna, 348 gr*. de piruvate de- otile,. 4,1 gr* de dedecÜ^t^- 

fute sádico y 51 mi* de anhídrido acético a 160-1703 por espa­

cio do 40 horas, retirando la  porción volátil que se prosee, 

Despuóa del enfriamiento, la  masa de reacción es recogida con 

éter etílico, se lava la  solución do óter con una solución de 

bicarbonato, sódicy, luego con agua y posteriormente ae evapora 

hasta la  sequedad. Por dcstilaci&i hasta 135 ,̂ bajo ana paa**** 

aiÓn de 1 mm/̂ g, se retira algo de la  misma* ^L re s id í (183 ̂  

g r.) se disuelve por calentamiento en 150 mi* do mstanol y se 

deja la  solución en un refrigerador durante la  noche* Se obtie 

30* ne 113 gr* de producto, punto de fusión 73-773*

-  5. -



E&te producto tratado coa 5 partee da clorbidruro -  

da piridiDa, seg^i na describa en el Ejemplo I ,  da 100 gr. da 

im producto ta?uto que, Acopuóis Ao la  cristalización a partir 

da hexanc-acotato otíliec, da 69 gr. da ácido a-boazoü-hidra 

trapica con un punto do Risica da 91-953. Se obtiene otros ^ - 

3$-20 gr#' do. producto por recuperación a partir de las aguas 

madres..

^SSB^aJ.
Aoi do m^nzoiMdL Aratróoice partiendo de la mésela do loa —  

eonAonsaci&t de 2-bonsoil-ci clohexanona r  n i-

n ^ to ^ tílic o .,

'8c calienta una mésela de 20 gr. de 2-benzoil-cidg, 

hexacana, 21,6 gr. do piruvato etílico y (^2 de ácido p-tolue 

noeulfónicc a 1303 durante 13 Raras* Se retira la  fracción -  

<y*3 ao destila a 1 aci/SSg (llanta 1303) y so calienta e l residuo 

por espacio 6$ 10 horas a 2303 cea 5 partes en peso de cloábi 

draro do piridine* Despuós d^i enfriamiento, se vierte los —  

productos de reacción brutos en agua y se extraen con óter. -  

M. residuo obtenido Raspuda do la  evaporación del disolvente 

es destilado a l vapor, la  parte que no se destila 3s extraída

con etex^ so eeca bien la  solución do áter sobro sulfato sódi 

ce y se añade dietilasdna a la  solución socada hasta alcanzar 

un pH claramente alcalino. Se precipita así una mezcla do sa­

les de diotllaaiaa de las que, por orictalisación Rpaccicml 

con hoxanc-ncotatc etílico, se obtiene la  sal de óietilamina 

de ácido m^onzeiMtidratPÓpico con un punte de fusión de — - 

10&-104S. So obtiene a partir do ello ol ácido libre  oon las 

tóenicas usuales.

- KJiULA
La latente de Yn?(mció& que so solicita por veinte 

años, para España, do acuerdo con la  Vigente Legislación, de-
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berá recaer sobre: "UN PROCESO PARA LA PRODUCCION DE ACIDO K** 

BENZOIL-HIDRATROIICO"̂  con Prioridad da la  solicitad da Patea 

tea en Ita lia  na 49925 A/75 de fecha 5 da Jaaia da 19%$$ segdn



R E I V I N D I C A C I O N  ES

1#̂ . proceeo pava. la  pxcducción de ácido m*bensoil-- 

bidratrópico quo consiste en calentar la  aesdia de rcacci&t #. 

abtenida a partir da la  condeneaci&i da 2-benaoiL-cicloRcxano 

na y un eaapaeats s^ieociomdo del grupo consiotents en ácido 

pirdvioo, ósterw y cales del adama,- contcRiÓndo mezcla de %  

cha reacción coao producto de reacción 7-benzoil^3*^!eMl-2,4, 

5,6,-*tetr^iidro-*ben¡3q/yfuran-2-ona, alenda llevada a cabe d^ 

aba calentamiento a  una temperatura de 260 a 2300 y en presen 

edá de un catalizador deido#

2#-# Bb proceso para la  producción de ácido m-beosoil 

-Mdratrópico, ee^ín la  reivindicación 1, an el que eo obtiene 

el áoide m*^enzoil*-Mdmtr ápice per tratamiento del producto 

de reacción final con ana asina secundaria y es recuperado %  

no sal do amina secundaria.

3. ^  Ob proceso para la  producción de ácido a^ben**— 

soil'-bidratrápico seg<&e la  reivindicación 1# en e l que se re-* 

capera 7-benzoil-3**aoti3^-2y4, $#6-tetraM.dro-bense/y furan-2- 

ena a partir do la  mésela de condensación en una forma sastag  ̂

cialmente pura y luego, se calienta como se Ra indicado para dar 

el producto desando*..

4. -  "US 33MCBSC PARA LA PR0DUC3I{3T DE ACEBO MEH-— 

Z0IL-H1DMT30PIC0".

Seg^c. queda ¡nstancialmente descrito en la  presente



Memoria que consta de naeve hojas, escritas a máqaiaa por ana 

sola cara* .

Madrid, 3 JHH. !976

AZimDB CHESCEE SEB3ITE 
FRANCESCO A*C.R.A*F* s.p*a.
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