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PATENTE DE INVENCT G

CASE 1533/DIV.

eMemoiia ,@Wima
| sothe:

"Procedimiento para la producci 6n de nuevos deri-

vadoa del dcido maldnico.

éz;z”%uda' SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en:
Basilea, SUIZA.

- =

La presente invencidn se relaciona con nug
vos derivados del dcido 2-hidroxi-maldnico y con -

un procedimiento para max produccidn.

Esta invencion proporciona compuestos de -
5. férmula general I,
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en la que Rl significa un atomo de hidrégéno o un
radical alquilo que contiene de uno a cinco 4to -
mos de carbono inclusive, 32 significa un radi -
cal alquilo que contiene de uno a cinco étomos de
carbono inclusive y X significa un radical hidro-
xilo o un dtomo de cloro, bromo o iodo.

Esta invencidn también proporciona un pro
cedimiento para la produccidn de compuestos I, ca_
racterizado porque un compuesto de férmule gene -~

ral III,

[oe

=CH 0-C-R IIT
@ 2’.:? 1

c OOR2

en la que R‘l ¥ R, tienen los significedos ente -~
riomente sefialados, es saponificado con una can-
tided de una solucidn alcohdlica de un hidréxido

alcalino, calculada para sesponificar sélameate uno
de los radicales RZ’ para formar el corresp ondien
te éster (Cq - Cg) mono-alquilico del dcido 2-bep

ciloximalodnico y, cuando se precisa el haluro de

dcido, se efectua la conversidn por un método co-

nocido para combertir un 4cido carboxflico en el -~
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correspondiente haluro de dcido. La saponificacidn
debe efectuarse a una temperatura de aproximadamen
te 15 a 302 C, ya que & temperaturas més elevadas
ge corre el riesgo de que se saponifique el segun-—
do grupo éster.

El compuesto IITI puede producirse conden -

sando un compuesto de férmula genersl IT,

COOR,

|
i

Br-é-R1 CII
COOR,,

en la que R1 y R2 tienen los significados anterior
mente sefialados, con un bencilato metdlico alcali-
no.

Los compuestos I son compuestos intermedios
importantes para la sintesis de la ergotamina, er-

gosina, ergocristina, ergocriptina y ergocorning,-
que son alcaloides péptidos de cornezuelo natura -

les y farmaceuticamente activos. Por lo menos algu
nos de los compuestos I pueden usarse en la prodgc
cidn de otros productos fermaceiticos.

Los ésteres de férmula III indicada ante -
riormente, también e stdn incluidos en la presente
invencidn.

La denominaci 6n "conocido', tal como se em
plea en este cas, indica un método actualmente en

uso o descrito en la literatura =obre el asunto.
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En los ejemplos no-limitativos siguien -

tes, todas las temperaturas se indican en grados
cent{grados.
Los puntos de fusidn no estdn corregidos.

EJEMPLO 1:

a) Egter diet{lico del fcido 2-bencilosgi-~
—-2-isopropil-maldnico.

31.3 &. de una suspensidn de hidruro sd-
dico en aceite de parafina (contenido de HNa=50%),
0.65 mol) se suspenden en 900 ml, de tolueno ab—-
soluto y se abiaden por gotas a la temperaiura am-—

biente y mientras se agita, 70.4 g. (0.65 mol) de
el cohol bencilico absoluto, subiendo la temperatu

ra de la mezcla a aproximadamente 402 y convirtién
dose ésta gradualmente en una papilla espesa. Lue
go se calienta la mezcla a ebullicidn con reflujo
durante una horas, se enfrfa a la temperstura am -
biente, se ajiaden por gotas en el curso de media-

hora y mientras se agita bien, 183 g. (0.65 mol)

de éster dietflico del deido 2-bromo-isopropil-ma

1ldénico, entrando graduaslmente en solucidn le espe
sa papilla cristel ine del bencilato sdédico y lue-
g0 se agita la mezcle dursnte otras 5 horas & -
402C,

La mezcla se diluye luego con éter, la s

lucidn se vierte dentro de una mezcla de 1000 g.

de hielo y 1000 g. de una solucidn acuosa satura-
de de bicarbonato sodico, se separan las dos fa -
ses y la fase acuosa se extracta dos veces mds -

con éter.Las soluciones etéreas combinadas se la-
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van con&gua, se secan sobre sulfato sbédico y se

evapora el disolvente., Con el fin de retirar los

componentes de la reacad 6n, ficilmente voldtiles
. se callenta el residuo primero con aspiracidén -
S por trompa de agua y luego en un vacio elevado -
en un bafio de aceite a una temperatura de 9062 -
hasta que cese la destilacidn. Se destila el re-
aiduo en el vacfo elevado dep ués de haber reti-
redo el aceite de parafina separado en un embudo
1o0. separador. El éster dietilftico del dcido 2-ben-
. ciioxi—z-isoprOPil-malénico se obtiene en forma
de aceite oncoloro ; punto de ebullicidn 91-972 -
en un vacfo torricéllico de 0.002 mm. de
Hg.n22= 1.4889.
15. (v) Semi-éster del dcido 2-benciloxj-2-isopropil-
maldnico. |
Se afiade una solucidn de 3.7 g. de KOH -
(0.066 mol) en 25 ml de etemol absoluto, & una -
solucidn de 20 g. (0.C65 mol) de €ster dietil{ti
20. co del dcido 2-benciloxi-2~isopropil-maldnico en
75 ml de etanol absoluto a 5 - 102 y se deja re—
posar la mezcla hasta el dfa siguiente a la tem-
peratura ambiente. Luego se separa el e tenol por
destilaci 6n en un vacfo, se disuelve el residuo
25. . en 500 cec de unza mezcla. consis tente de partes -
iguales de hielo y una & lucidn de bicarbonato -
sddico y se extracta tres veces con éter con el-
fin de separarla porcidén neutral. La solucidn al
calina acuose se acidifica luego con dcido fosfg

30. rico al 10%, helado, se extracta tres veces con-
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éter, se laven los extractos coﬁbinados con agua,
se seca y se separa el dis lvente cuidadosamente

por destilaci 6n en un evaporador rotatorio, sin -
calentar intensamente. De esta manera puede elimi
narse fdcilmente el agua sobrante y se obtiene el

semi-éster en forma de un aceite muy viscoso de -

color amarillo-r0jo. n%z = 1l.4935.

(¢) Cloruro de pemi-€ster del dcido 2-benciloxi—2—
—ixopropil-maldnico.

Se disuelven 92 g. (0.329 mol) de semi-és
ter del decido 2-benciioxi-2-ixopropil-malénico -
bruto en una cantidad igual de cloruro de metile-
no absoluto, se enfria la mezcla a 52 y se afiaden
& esta tempersturs, mientras se agita, 24 g. (0.329

mol) de dimetilformamida absoluta.
A continuacidn se afiaden a + 59-+102, 24ml,

de cloruro de tionilo, se mantiene la mezcla de -

la reaccidn en un bafio de hielo durente una hora

¥y luego se deja reposar a la tenperatura ambiente

hasta el dfa siguiente. L& porcidn mayor del dci-~
do hidrocldrico formado y del didxido sulfurico -
se separa luego en un vacfo, despudés de lo cual -
la dimetil formamida, asf{ como los otros componen
tes fdcilmente voldtiles, se eliminan calentando

a 1002 en un baiio de acei te & una presion de 11 mm.
de Hg. E1 residuo se destila en un vacio elevaio,
obtenidndose 22 g. de un aceite incoloro o ligera-
mente amarillo. Punto de ebullicidn 118 - 1232 en
un vacio torricellico de 0.0l mm de Hg. n2§= 1.4937.

Los compuestos sigulentes pueden produecire—
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se en forma andloga a la descrita en los ejemplos
anteriores:

EJEMPLO 2:

(a) Egter dietflico del dcido 2~benciloxi-

~2-meti 1-maldnico.

Punto de ebullicidn 120 - 1252 a 0,01mm.-

de Hg.

(b) Ester monoetf{lico del cloruro de dcido

2-benciloxi-2-metil-maldnico.

Punto de ebullicidn 138 - 1412 a 0,03 mm.

de Hgo ﬁ%o = 1051500

rd

-2-et{l-matonico,
Punto de ebullicidn 130 - 135¢ a 0.0C1 mm,-
de Hgo

(b) Ester monoet{lico del cloruro del dci-

do 2-benciloxi-2-etil-maldnico.

Punto de ebullicidn 148 -~ 1502 g 0.0l mm.-

de Heg.
20
np = 1.5010.

EJEMPLO 4.
(a) Ester dietflico del dcido 2-benciloxi-—

—2-n-butil-maldnico.
Punto de ebullicidn 145 - 150¢ a 0.0l mm,

de Hg.

(b) Ester monoetflico del cloruro del dci-

do 2-~benciloxi—2-n—butil-maldnico.
Punto de ebullicidn 150 - 152¢ a 0,0l mm.-

de Hg.



n2° = 1.4930. 3

Descrita suficientemente la naturaleza del

invento, as{ como la manera de ralizerlo en la -

5o préctica, debe hacer se conster que las disposicl o-
nes enteriormente indicadas, son susceptibles de -
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundemental., También se hace constar que

este invento se refiere a2 una solicitud de patente

lo. presentada en Suiza, ne 5497/61 con fecha 10 de ma

yo de 1961, acogiéndose por lo tanto a los benefi-

cios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor, y siendo lo que consgtituye la esencia del -
referido invento y por lo que se solicita Patente
15. de Invencion por 20 afios en Espafias"Procedimiento-
para la produccidn de nuevos derivados del dcido

maldnico", caracterizdndose por lo siguiente:

18,- Procedimiento para la produccidn de

nuevos derivados del dcido maldnico de la fdrmule-

20. genereal
§00R2
X -CH 0-0 - R I
si:;;::> 2 l 1
cax )
25, en la que Ry significa un dtomo de hidrdgeno o un

radical alquilo que contiene de 1 a 5 dtomos de -~

carbono inclusive, R2 significa un radical alquilo



5¢

10.

15.

" 20,

25.

-0 - 23 *v‘f71)=2£:2

que contiene de 1 a 5 dtomos de carbono inclusive
¥ X significa un radical hidroxilo o un dtomo de-
dro, bromo o iodo, caracterizado porque un com -
puesto de fdrmulae general III,

coaR,

H
TSt
2 f 1
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en la que R1 ¥y R, tienen los significados ante -

riormente seﬁalagos, es saponificado con una can-

tided de una solucién slcohdlica de un hidrdxido-

metdlico alcalino, calculada para saponificar sdé-

lamente uno de los radicales R2, para formar el -

éster (61-05) monoalquilico del dcido 2-benciloxi-
-maldnico y, cuando se precisa el haluro de dci -

do, se efectia la conversicdn por un método conoci

do para convertir un dcido carbox{lico en el co -

rrespondiente haluro de dcido.

22 ,- Procedimiento, seghn lo especificado
en la reivindicacidn 12, en el que el compuwesto -
IIT se produce condensando un compuesto de la fé;
nmula general IT

({OOR2
Bru—("}-R1 II
{
COOR2
en la qe R1 y R2 tienen los significados sefimla-

dos en la reivindicacidn 12, con un becilato metd

lico alcalino.
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38.,- "Procedimiento para la produccidn de
nuevos derivados del deido maeldnico", tal y como
queda sustencialmente descrito en la presente Me

moriae
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