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PATENTE DE INVENCION 

CASE 1533/DIV.

,̂-

"Procedimiento para la  producción de nuevos deri­

vados del ácido malónico".

SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en: 
Basilea, SUIZA.

La presente invención se relaciona con nue 
vos derivados del ácido 2—hidroxi-malónico y con -  
un procedimiento para sa producción.

Esta invención proporciona compuestos de -  
5. fórmula general I ,

Mod. M3
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en la  que R̂  s ig n ifica  ün átomo de hidrógeno o un 
5. radical a lqu ilo  que contiene de uno a cinco áto -  

mos de carbono in clu sive , Rg s ig n ifica  un radi -  
cal a lquilo que contiene de uno a cinco átomos de 
carbono inclusive y X s ig n ifica  un ra d ica l hidro- 
x ilo  o un átomo de c lo ro , bromo o iodo.

10. Esta invención también proporciona un pro
cedimiento para la  producción de compuestos I ,  ca. 
racterizado porque un compuesto de fórmula gene -  
ral I I I ,

en la  que R̂  y Rg tienen lo s  sign ificados ante -  
rioimente señalados, es saponificado con una can­
tidad de una solución alcohólica  de un hidróxido 

20. a lca lin o , calculada para saponificar sólamaite uno 
de los  radicales Rg, para formar e l corre q)ondien 
te áster (C-¡ -  C^) mono-alquílico del ácido 2-ben 
ciloxim alónico y, cuando se precisa e l haluro de

ácido, se efectúa la  conversión por un método co- 
25. nocido para combertir un ácido carboxílico en e l -
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5.

correspondiente haluro de ácido. La saponificación
debe efectuarse a una temperatura de aproximadamen 
te 15 a 30e O, ya que a temperaturas más elevadas
se corre e l riesgo de que se saponifique e l  segun­
do grupo áster.

El compuesto I I I  puede producirse conden -  
sando un compuesto de fónnula general I I ,

COGRp
!i

Br-Ó-R. IIt
10. COORg

en la  que R̂  y R̂  tienen los  sign ificados anterior 
mente señalados, con un bencilato metálico a lca li­
no.

Los compuestos I  son compuestos intermedias 
15. importantes para la  sín tesis  de la  ergotamina, e r -

gosina, ergoCristina, ergocriptina y ergo com ino, -  
que son a lca loides páptidos de cornezuelo natura -
le s  y famaceúticamente activos. Por lo  menos algu 
nos de lo s  compuestos I  pueden usarse en la  procuc 

20. ción de otros productos farmacéuticos.
Los ásteres de fórmula I II  indicada ante -  

riormente, tambián están incluidos en la  presente 
invención.

La denominación "conocido", ta l como se em 
25. plea en este  caso , indica un mátodo actualmente en 

uso o descrito en la  literatura  sobre e l  asunto.
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En los  ejemplos no-lim itativos siguien -  
tes, todas las temperaturas se indican en grados 
centígrados.

Los puntos de fusión no están corregidos.

EJEMPLO 1 :
a) Ester d ie t íl ic o  del ácido 2 -b en cilos i- 

-2-isonropil-m alón ico.
31.3 g. de una suspensión de hidruro só­

dico en aceite de parafina (contenido de HNa=50%), 
0.65 mol) se suspenden en 900 mi. de tolueno ab— 
soluto y se  añaden por gotas a la  temperatura am­
biente y mientras se ag ita , 70.4 g . (0.65 mol) de 
alcohol ben cílico  absoluto, subiendo la  temperatu 
ra de la  mezcla a aproximadamente 40e y convirtien 
do se ésta gradualmente en una pap illa  espesa. Lúe, 
go se calienta la  mezcla a ebu llición  con refLujo 
durante una hora, se enfría a la temperatura am -  
biente, se añadai por gotas en e l curso de media- 
hora y mientras se a g ita  bien, 183 g. (0.65 mol) 
de áster d ie t ílic o  del ácido 2-bromo-isopropil-ma

ión ico , entrando gradualmente en solución la  espe 
sa papilla  cr is ta lin a  del bencilato sódico y lue­
go se agita la mezcla durante otras 5 horas a -  
40SC.

La mezcla se diluye luego con óter, la  so 
lución se v ierte  dentro de una mezcla de 1000 g.

de h ielo y 1000 g. de una solución acuosa satura­
da de bicarbonato sódico, se separan las dos fa  -  
ses y la  fase acuosa se extracta dos veces más -  
con óter.Las soluciones etéreas combinadas se la -
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van con agua, se sacan sobre sulfato sódico y se 
evapora e l  d isolvente. Con e l f in  de retirar los 
componentes de la  reacción, fácilmente v o lá tile s  
se calienta el residuo primero con aspiración -  
por trompa de agua y luego en un v a cio  elevado -  
en un baño de aceite a una temperatura de 90a -  
hasta que cese la  d estila ción . Se destila  e l  re­
siduo en e l  vacío elevado deqpuás de haber r e t i ­
rado e l a ce ite  de parafina separado en un embudo 
separador. El áster d ie t i l í t i c o  del ácido 2-ben- 
cilox i-2 -isoprop il-m alón ico  se obtiene en forma 

de aceite  on colom ; punto de ebu llición  91-97B -  
en un v a cío  to r r ic á llic o  de O.002 mm. de 
Hg.np = 1.4889.
(b) Semi-éster del ácido 2-bencilox i-2-isonron il- 
malónico.

Se añade una solución de 3 .7  g. de KOH - 
(0.066 mol) en 25 mi de etanol absoluto, a una -  
solución de 20 g. (0.065 mol) de áster d ietilíti^  
co del ácido 2-benciloxi-2-isopropil-m alón ico en 
75 mi de etsnol absoluto a 5 -  IOS y se deja re­
posar la  mezcla hasta e l día siguiente a la  tem­
peratura ambiente. Luego se separa e l e tanol por 

destilación  en un v a c ío , se disuelve e l residuo

en 500 cc de una mezcla consis tente de partes -  
iguales de h ie lo  y una so lución de bicarbonato -  
sódico y se extracta tres veces con áter con e l -  
f in  de separarla porción neutral. La solución al 
calina acuosa se a c id ifica  luego con ácido fosfo  
r ico  a l 10%, helado, se extracta tres veces con-



éter, se lavan los  extractos combinados con agua,
se seca y  se separa e l  disolvente cuidadosamente
por d estila ción  en un evaporador ro ta torio , sin -
calentar intensamente. De esta manera puede elimi

5. narse fácilmente e l agua sobrante y se obtiene el
semi-éster en forma de un aceite muy viscoso de -

22co lor  am arillo -ro jo , n^ -  1.4935.
(c )  Cloruro de semi-éster del ácido 2 -ben cilox i-2 - 
—ixQTorooil-malónico.

10. Se disuelven 92 g . (0.329 mol) de semi-és
ter del ácido 2-benciloxi-2-ixopropil-m alónico -  
bruto en una cantidad igual de cloruro de m etile- 
no absoluto, se en fria  la  mezcla a 59 y se añaden 
a esta temperatura, mientras se agita , 24 g . (0.329 

15. mol) de dimetil^ormamida absoluta.
Á continuación se añaden a 4- 53-4-109, 24ml. 

de cloruro de t io n ilo , se mantiene la  mezcla de -  

la  reacción en un baño d e h ielo durante una hora 
y luego se deja reposar a la  temperatura ambiente 

20. hasta e l día siguiente. La porción mayor del áci­
do h idroclórico  formado y del dióxido su lfúrico  -  
se separa luego en un v a c ío , después de lo  cual -  
la  dimetil formamida, a s i como los  otros componen 
tes fácilmente v o lá t ile s , se eliminan calentando 

25. a 1009 en un baño de aceite a una presi. onde 11 mm.
de Hg. El residuo se d estila  en un vacio elevado, 
obteniéndose 22 g . de un aceite incoloro o ligera­
mente am arillo. Punto de ebu llición  118 -  1233 en

20
un vacío t o r r ic e l l ic o  de 0.01 mm de Hg. n = 1.4937.

D
20. Los compuestos siguientes pueden producir-
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se en fonma análoga a la  descrita  en lo s  ejemplos 
anteriores:

EJEMPLO 2:
(a) Ester d ie t í l ic o  del ácido 2 -ben cilox j- 

-2-meti 1-malónioo.
Punto de ebu llición  120 -  1252 a O.Glmm.-

de Hg.
(b) Ester m onoetilico del cloruro de ácido 

2-benciloxi-2-m et il-m alónico.
Punto de eb u llic ión  138 -  141s a 0.03 mm. 

de Hg. = 1.5150.
EJEÎ IPLO 3.
(a) Ester d ie t í lic o  d e l ácldo.2-beRCilOXÍ=- 

-2 -e tíl-m a ió n ic o .

Punto de eb u llic ión  130 -  1352 a 0.01 mm.-
de Hg.

(b) Ester m onoetílico del cloruro d e l á ci­
do 2 -ben cilox i-2 -etil-m alón ico .

Punto de eb u llic ión  148 -  150S a 0.01 mm.-
de Hg.

20np= 1 . 5010.
EJEMPLO 4.
(a) Ester d ie t í l ic o  del ácido 2-benciloxi— 

-2—n-butil-m alónico.
Punto de eb u llic ión  145 -  150S a 0.01 mm.

de Hg.
(b) Ester m onoetílico del cloruro del áci­

do 2—benciloxi-2 -n -bu til-m alón ico .
Punto de ebu llición  150 -  152s a 0.01 mm.-

30 de Hg,
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Descrita suficientemente la  naturaleza del 
invento, así como la  manera de xealizarlo en la  -  
práctica, debe hacerse constar que las d isposicio ­
nes anterioimente indicadas, son susceptibles de -  
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental. Tambián se hace constar que 
este invento se re fie re  a una so lic itu d  de patente

presentada en Suiza, na 5497/61 con fecha 10 de ma 
yo de 1961, acogiándose por lo  tanto a lo s  benefi­
cios  que conceden los Convenios Internacionales en 
v igor, y siendo lo  que constituye la  esencia del -  
referido invento y por lo  que se s o l ic ita  Patente 
de Invención por 20 años en España;"Procedimiento- 
para la  producción de nuevos derivados del ácido
malónico", caracterizándose por lo  siguiente:

1 8 .- Procedimiento para la  producción de 
nuevos derivados del ácido malónico de la fórmula- 
general

en la  que Rj s ig n ifica  un átomo de hidrógeno o un 
radical a lqu ilo  que contiene de 1 a 5 átomos de -  
carbono in clu sive , R̂  s ig n ifica  un rad ica l alquilo
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que contiene de i  a 5 átomos de carbono inclusive 
y X s ig n ifica  un ra d ica l h idroxilo  o un átomo de­
doro, bromo o iodo, caracterizado porque un com -  
puesto de fórmula general I I I ,

OOORr
t '!

-CH 0 -C -R ,2  ̂ ^

¿OCR,

III

en la  que R̂  y R̂  tienen los  significados ante -  
riormente señalados, es saponificado con una can­
tidad de una solución a lcohólica  de un hidróxido- 
metálico a lca lin o , calculada para saponificar so­
lamente uno de los  radicales Rg, para formar e l -  
áster (C^-C^) monoalquílico del ácido 2-benciloxi— 
-malónico y, cuando se precisa e l  haluro de áci -  
do, se efectúa la  conversión por un método conocí 
do para convertir un ácido carboxílico  en e l  co -  
rrespondiente haluro de ácido.

2^ .- Procedimiento, según lo  especificado 
en la  reivindicación  1§, en e l  que el compuesto -  
IH  se produce condensando un compuesto de la  fó r  
muía general I I

COORg

Br-C-R. II! *
[
COORg

en la  que R̂  y R2 tienen lo s  sign ificados señala­
dos en la  reivindicación  13, con un becila to  metá
l ic o  a lca lino
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3^ .- "ProcedLmiento para la  producción de 

nuevos derivados déi ácido malónico", "tal y como 
queda sustancialmente descrito en la  presente Me
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