PATENTE DI INVENCION

Case 6074/I. 37/KU/NK.
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"Procedimiento para la produccidn de

derivados del dcido malénico®

La presente invencidn se relaciona con nuevos
compuestos orginicos y con procedimientos para su pro-
duccién.

Ta presente invencidn proporciona compuestos

5. de férmula general I,

Mod, 113
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en la que R significa;pﬁ radical *

1)

3)

»

alquilo que odntiene de 1 a 4 &tomos de
carbonp, Yy
,o \

R5 significa el radical trifluor;metilo, un
radical acilamido que contiene de 2 a 4
&tomos de carbono, el radical bencilo,

‘benzoilo o fenilo, y- cada uno de

Rl, R2y34 significa un atomo de

hidrdgeno ,1
o

uno o dos de los substituyentes
Rl a RIL signjlfican éﬁomos de cloro, flor o bromo,} »
iy cada uno ;le los demds substituyentes
Rl a BJL significa un atomo de hidrdgeno,
o .
R5 significa un ét;Jmo d.e eloro, bromo o fldor, y
Rl significa el radiecal nitro o un radical
alquilo que contiene de 1 a 4 &tomos de- carbono, . _

Yy cada uno de los substituyentes

R2 y Rl# significa un &tomo de hidrdgeno.



La presente invencidn proporciona ademds un
procedimiento para la produccidén de los compuestos de fdérmula
general I, caracterizado porque se hacen reaccionar por lo

menos 2 moléeulas-gramo de un compuesto de férmula general II,

R, R
2 /L
R" o (Jon II
3 .'OY
Ry
5 en la que Rl a R# tienen los significados arriba indicados,

e Y significa un metal alcalino,

con 1 moléeula-gramo de un compuesto de formula general III,
(Hal)a-Q::COOR . III
COOR
en la que R tiene el significado arriba indicado, y
Hal significa un.étomé de cloro o bromo,

10 en un disolvente orgéﬁico que sea inerte bajo las condiciones

de la reaccidn.

Los compuestos de sodio o de potasio se usan
preferen?emente como compuestos de metal alcalino de_l la

férmula general "IT de acuerdo con el procedimiento del

15 _ invento,

L La reaccién de un compuesto dgdférmula 5ener;1 11T
con un compuesto de Lérmula general IIL fse efectla

preferentemente en acetamida dimctilioa,:acetamida dietilica,
formamida dimetilica o urea tetrametilica, a una temperatura

20 entre la temperatura ambiente y 80°C.
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.ios compueﬁios'éé r.vférmula general I obtenidos de
acuerdo con el procedimiento arriba indicado pueden,
segaldamente seguirse elaborando en forma de por si conocida,
pueden aislarse, por ejemplo mediante concentracion de las . :
soluciones por evaporacldén, y purificarse, por ejemplo,

médiante recristalizacién. ‘

‘ Los compuestos de la férmula g;enera.l-t II
usados de acuerdo con el invento son conocidos o pueden
producirse en forma de por si: conocida mediante reaccidn del
fenol correspondiéni;e con un hidruro. o amida 1 de metal
alealino,

Los compuestos I son compuestos cristalinos o
aceitosos & la temperaturs amblente. Se caracterizan por
valiosas probiedades farmacodinimicas; exhiben particularmente
un fuerte efécto :de reduceidn del nivel de colesterina en la
sangre y de feduc;ién del nivel de grasa en la sangre.

La dosificacidn’ diaria depende del compuesto que se
ha de aplicar., Se obtienen buex;os resultados con una
dosificacidn diaria de 1 a 2 g, la que se aplica
preferentemente oralmente en va.rin; dosis de 250 a 1000 mg
cada una.

De los compuestos d.e férmula general I aquellos
en los qﬁe‘o
1) R3 :signifiea gloro, ,bron;o, el radical

trifluorometilo o fenilo,-o
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2) R27 " 'significa cloro, bromo o el radical
trifluorometilo, o
3) Ry, Ry L " “significan oloro o bromo, o

4) R, ,h4 ”: " signifiean cloro o bromo,
significando los demds substlituyentes en cada caso hildrégeno,
exhiben la actividad farmacodindmica mds fuerte.

Los compuestos I pueden usarse por si mismos como
productos farmacéuticos o en la forma de preparaciones
medicinales adecuadas para aplicacidn oral. Con el fin de
producir preparaéiones medicihales adecuadas se Frabajan los
compuestos cén adyuvantes inorganicos u orginicos que sean
inertes y fisloldgisamente aceptables. Los sigulentes son

ejemplos de tales adyuvantes{

para tabletas y grageas : 1éctosa, almidén, taleco y

écldo estelrico;

para Jjarabes soluciones de azicar de cafla,

aziicar Invertido y glucosa.
Las preparaciones pueden ademis contener adecuados agentes de

conservacidén, estabilizaeidén y humectacidén, facilitadores de

la solueidn, substanclas edulcorantes y colorantes y

aromatizantes.
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Cada uno de los compucstos farmacoldgicamente
activos arriba indicados puede usarse, por ejemplo, para
aplicacidén oral en la forma de una tableta con la composicién'
siguiente:

1 - 3 % de material aglutinante (por ejemplo tragacanto),

3 - 16 % de almiddén, 2 - 10 % de talco, 0.25 = 1 % de
estearato magnésico, la cantidad correspondiente de material
activo y material de relleno, por ejemplo lactosa, hasta
completar el 100 %.

La expresién "en forma de pox: s gonocida" tal como
se usa aqui 4designa métodos en uso o déscritos en la
literatura sébre el asunto.

En los sigulentes Ejemplos no limitativos todas las
temperaturasbestéﬁ indicadas en gradoé Centigrado y son

corregidas.
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- EJEMPIO 1: Ester dietilico del &cido bis-(4-difenililoxi)-

Se suspenden 24,5 g de hidruro sbdico (obtenidos
de 43.% g de una suspensién de hidruro sbédico al 56,7 % en
acelte mineral, lavandose el aceite mineral con.éter de
petrdleo de bajo punto de ebullicidn) en 1500 cc de acctamida
dimeti{lica. Se enfria la suspensidén resultante a 0° ¥y se
afiaden 187.2 g (1.1 moléculas-gramo) de fenol p-fenilico de
tal modo que la temperatura no suba por encima de 1C°
(enfriando con una mezcla refrigerante de hielo/sal corin).
Después de haberse afiadido todo el fenol p-fenilico, se
agita la suspensién de fenolato resultante durante otra hora
¥y se separa la me;cla refrigefaﬁte. Luego se afiaden
répidamente a la suspensitn 159 g (0.5 moléculas-gramo) de
dietil~dibromo-malonato, dejandose subir la temperatura hasta
aproximadamente 320, Seguidameﬂte se agita durante 88 horas.
Después de habersé finalizado la agitacidn, se evaporan 3/4
del disolvente en‘un vacfo y se afiaden 1500 co de acetato
et{lico al residuo. Después de lavar 2 veces, cada vez con
1500 cc de ag&a ¥y 750 ce de solueidn acuosa de hidrbxido
sbédico 2 N, ée sebara la fase orgénica. Se seca la fase
organica sobre sulfato magnésico, se filtra y finalmente se

evapora hasta sequedad. Se affaden 500 ce de éter 1sopropilico
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al reslduo y seguldamente se lavan los cristales resultantes
con éter isopropilico frio. Los cristales lavados se secan en
un vacfo a 80° durante una hora. El éster dietflico del dcido -
bis-{l4-difenililoxl)-maldénico resultante tiene un P.F. de

107-108.5° .

EJEMPIO 2t Ester dimetflico del fcido bis-(l-elorofenoxi)-

maldnico.

Se suspenden 3%4.5 g de hidruro sédico (obtenidos
de 61 g de una suspensidén de hidruro sédico al 56.7 % en
aceite mineral, lavindose el aceite mineral con éter de
patrdleo de bajo punto de ebullieidn) en 1000 co de acetamida
dimetilica. Se enfria la suspensidén resultante a (® y se
afiaden & la misma 200 g de p-cloro-fenol de tal modo que la
temperatura no suba por encima de 10° (enfriande con una
mezela refrigerante de hielo/sal comin). Despuds de haberse
aﬁadido todo el p-cloro-fenol, se agita la mezela durante otra
hora y seguidamente se separa la mezcla refrigerante.
Seguidamente se aflade rdpidamente a la mezcla una solucidn de
205 g de dimetil-dibromo-malonato en 100 co de acetamida
dimetilica, dejandose subir la temperatura hasta
aproximadamente 32°. Seguidamente se agita durante 88 horas,
Después de: haber finalizado la agitacién, se separan 3/4

del disolvente medlante evaporacidn en un vaclo y se afiaden
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1500 ce de acetato etilico al residuo. Despuds de lavar dos
veces, cada vez con 1500 ce de agua y T50 ca de una solucidn
acuosa de hidrdxido s6dico 2 N, se separa la fase orginica.
Se seca la fase orginica sobre sulfato magnésico, se filtra y
finalmente se evapora hasta sequedad. El residuo contiene el
éster dimetilico.del dcido bis-(4-clorofenoxi)-malénico con

un P.I'. de 90°.

EJEMPLO 3: Ester dietllico del Adcido bis-(4-beneilfenoxi)-

maldénico.

Se suspenden 24.5.é de hidruro sédico (obtenidos
de 43.35 g de una suspensidn de hidruro sédico al 56.7 % en
acelte mineral, lavindose el acelte mineral con éter de
petrdéleo de bajo punto de ebullicién) en 1500 ce de acetamida
dimetilica. Se enfria la suspensidn resultante a O° y so
afladen a la misma 203 g (1.1 moléculas-gramo) de fenol
p-beneilico de tal modo que la temperatura no suba por encima
de 10° (enfriando con una mezcla refrigerante de hielo/sal
comin). Despuds de haberse afiadido todo el fenol p-bencilico,
se aglta la suspensidn de fenolato resultante durante otra
hora y seguldamente se separa la mezela refrigerante. Iuego
se afiaden rdpidamente & la suspensidén 159 g (0.5 moldculas-
gramo) de dietil-dibromo-malonato, dejéndose subir la

temberatura hasta aproximadamente 32°. Seguldamente se agita
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durante 88 horas. Después de haberse finalizado la agitaciln,
se separan 3/4 del disolvente mediante evaporacifn en un vacio
y se anaden 1500 cc de acetato etilico al residuo. Despuéds de-
lavar 2 veces, cada vez con 1500 cc de agua y 750 cc de una
solucldén acuosa de hidrdéxido sdédico 2 N, se separa la fas;
orgénica. Se seca la fase orginica sobre sulfato sédico, se
filtra y seguidamente se evapora hasta sequedad, con lo cual
se obtilene un residuo acelitoso. Se mezcla éste con 500 cc de
éter isopropilico, con lo cual precipita el éster dietilico
del &cido bis—(h;bencilfenoxi)-malénico en forma de cristales.
Se enfria la mezela & ®, se f{iltra soguidamonte, y se lavan
los cristales resultantes primero oon 100 co de éter
isopropilico‘y seguidamente con 500 cc de dter de petrdleo de
bajo punto de.ebullicién. Despuds de secar los cristales en un

vacio a 80° durante una hora, el compuesto tiene un P.F. de

91"92 . 50 L]

EJEMPIO 4; Ester dietilico del Acido bis-(4-clorofenoxi)-

maldnico.

Se suspenden 24.5 g de hidruro sédico {obtenidos’
de 43.3 g de una suspensidén de hidruro sédico al 56.7 % en
aceite mineral, lavindose el aceite mineral con éter de
petréleo de bajo punto de ebullicidn) en 1500 ce de acetamida

dimetilica. Se enfria la suspensidn resultante a (® y se
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afiaden a la misma 141.4 g (1.1 moléculas-gramo) de p-cloro-

fenol, de tal modo que la temperatura no suba por enclma de
10° (enfriando con una mezcla refrigerante de hielo/sal
comin) . Después de haberse afladido todo el p-cloro-fenol, se
agita la mezcla resultante durante otra hora y scguildamente

se separa ‘la mezcla refrigerante. Iuego se afladen
répidamenéé a la mezcla' 159 g (0.5 moléculas-gramo) de
dietil-dibromo-malonato, dejéndose subir la temperatura hasta
aproximadamente 32°, Seguldamente se agita durante 88 horas.
Después de haberse finalizado la agltacidn, se separan 3/4 del
disolvente mediante evaporacidén en wn vaclo y se aiaden

1500 cc de acetato etilico al residuo. Despuds de lavar dos
veces, cada vez cén 1500 cc¢ de agua y 750 cc de una solucién
acuosa de hidréxido sédico 2 N, se separa la fase orgdnica.

Se seca lawfaée orgénica sobre sulfato magnésico, se filtra y
seguldamente se evapora hasta sequedad. Despuéds de
recristalizar el residuc de etanol al 95 %, el éster dietilico
del Acido bis-(4~-clorofenoxi)-malénico puro resultante tilenc

un P.F, de 48-500,

EJEMPLO 5: Ester dietilico del Acido bis-(4-bromoferioxi)-

v maldnlco.
~ El éster dietilico del dcido bis~(4~bromofenoxi)-

maldénico con un P.F, de 73-75° se obtlene en forma andloga
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a la descrita en el Ejemplo 4, usando una cantidad equivalente

de p-bromo-fenol en lugar de p-cloro-fenol.

EJEMPLO 6: Ester dietilico del Acido bis-(4-fluorofenoxi)-

maldnico.

El éster dietilico del Acido bis-(4-fluorofenoxi)-
maldnico con un P.F. de 50.5-51.5° se obtiene en forma
andloga a la deserita en el Ejemplo 4, usando una ocantidad

equivalente de p-fluoro-fenol en lugar de p-cloro-fenol.

EJEMPLO 7: Ester dletilico del acido bis-(4-benzoilfenoxi)-

maldnico.

El éster dietflico del acido
bis-(4-benzoilfenoxi)-malénico se obtiene en forma de wn
acelte, en forma anéloga a la deserita en el EJemplo %4, usando

una cantidad equivalente de p~hidroxi-benzofenona en lugar de

p-cloro~fenol.

EJEMPLIO 8: Ester dietflico del &cido bis-(3,%4-dfclorofenoxi)-

maldnico.

El éster dletilico del &cido bis-(3,4-dicloro=
fenoxi)=malénico con un P.F. de 95-96°, se obtiene en forma
andloga a la deserita en el Ejemplo 4, usando una cantidad

equivalente de 3,4-dicloro-fenol en lugar de R-clo'ro-fenol.

.
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EJEMPLO O: Ester diet{lico del &cido bis-(2-clorofenoxi)-

malénico.

El éster dietilico del dcido bis-(2-clorofenoxi)-
maldénico con un P.F. de 111°, se obtiene en forma aniloga a la
descrita en el Ejemplo 4, usando una cantidad equivalente de

o-cloro~fencl en lugar de p-cloro-fencl.

EJEMPIO 103 Ester dietflico del &cido bis-{#-cloro~

2-nitrofenoxi)-malénico.

El éster dieti{lico del &cido bis-(4-cloro-2-
nitrofenoxi)-maldnico con un P.F. de 60-62°, se obtiene en
forma anidloga a la descrita en el Ejemplo 4, usando una
cantidad equivalente de 4-cloro-2-nitro-fenol en lugar de

D-cloro-fenol.

EJEMPLO 11l: Ester dietilico del Acido

bis~(2,5-diclorofenoxi)-maldnico.

El éster dietilico del Acido bis-(2,5-dicloro~
fenoxi)-malénico con un P.F, de 54-59°, se obtiene en forma
andloga a la descrita en el Ejemplo 4, usando una cantidad
equivalente de 2,5-dicloro-fenol en lugar de p-cloro-fenol.

EJEMPLO 12: Ester dietflico del Acido

bis-(2,%-diclorofenoxi)-malénico.

El éster dietilico del Acido bis-(2,3-dicloro~

fenoxi)-maldnico con un P.F. de 115-115.5°, se obtiene en
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forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 4, usando una
cantidad equivalente de 2,35-dicloro-fenol en lugar de

p-cloro~fenol.

EJEMPIO 1%: Ester dietilico del dcido bis-{3-clorofenoxi)-

maldnico.

El éster dietilico del Acido bis-(3-clorofenoxi)-
malénico con un P.E. de 120°/0.015 mm de Hg, se obtiene en
forma andloga a la descrita en él Ejemplo 4, usando una
cantidad equivalente de m-cloro-fenol en lugar de
p-cloro-fenol.

EJEMPLO 14: Ester dietilico del 4cido bis-(l-cloro-
2-metilfenoxi)-maldnico.

El éster dietflico del Acido bis-(4-cloro-2-
metilfenoxi)-maldnico con un P.F. de 75-77°, se obtiene en
forma andloga a la descrita en el Ejemplo 4, usando una
cantidad equivalente de 4=-cloro-2-metil-fenol en lugar de
p-cloro-fenol.

EJEMPLO 15: Ester dietilico del &cido bis-{(2,4-

diclorofenoxi)-maldnico.

EL éster dietilico del &cido bis-(2,4-
diclorofenoxi)-malénico con un P.F, de 73-T4°, se obtiene en
forma andloga a la descrita en el Ejemplo 4, usando una
cantidad equivalente de 2,L4-dicloro-fenol en lugar de-

b-cloro~fenol.

6074/t
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EJEMPLO 16: Ester dietilico del &cido

bis-(3,5-diclorofenoxl)-maldnico.

El éster dietilico del Acido bis-(3,5-dicloro-
fenoxi)-maldnico con un P.FF, de 62-63°, se¢ obtiene en forma
aniloga a la descrita en el Ejemplo 4, usando una cantidad

equivalente de 3,5-dicloro-fencl en lugar de p-cloro-fenol.

EJEMPLO 17: Ester dietilico del Acido

big-(4-trifluoremetilfenoxi)-maldnico.

Se suspenden 5.8 g de hidruro sédico (obtenidos
de 6.7 g de una suspensidn de hidruro sédico al 56.7 % en
aceite mineral, lavéndose el aceite mineral con éter de
petréleo de bajo punto de ebullicidn) en 100 co de acetamida
dimetilica. Se enfria la suspensidn resultante a (° y se afiade
a la mlsma una séluoién de 25.5 g de p~trifluorometil-fenol en
25 cc de acetamida dimetilica de tal modo que la temperatura
no suba por encima de 10° (enfriando con una mezcla
refrigerante de hielo/sal comin). Después de haberse ailadido
todo el p-trifluorometil~fenol, se agita la mezcla durante
otra hora y seguidamente se separa la mezcla refrigerante.
Luego se afiaden rapldamente a la mezela 23.8 g de dietil-
dibromo-malonato, dejéndose subir la temperatura hasta
aproximadamente %00, Seguidamente se aglta durante 83 horas.

Después de haberse finalizado la agitacidén, se separan 3/4
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del disolvente mediante evaporacidn en un vacio y se afladen
1500 ec de acetato etilico al residuo, Después de lavar dos
veces, cada vez con 1500 cc de agua y 750 cc de una solucidn
acuosa de hidréxido sédico 2 N, se separa la fase orgénica.
Se seca la fase orginica sobre sulfato magnésico, se filtra y
se evapora hasta sequedad. El residuo contiene éster
dietilico del Acido bis-{4~trifluorometilfenoxi)-malénico

con un P.F. entre 53.5 y 54.5°. P.E. 154-136°/0.05 mm de Hg.

EJEMPLO 18t Ester dietilico del acido

bis- (4-acetamidofenoxi)-maldnico.

Se suspenden 24.5 g de hidruro sddieco (obtgnidos
de 43.3 g de una suspensién de hidruro sbédico al 56.7 & en
aceite mineral, lavindose el aceite mineral con éter de
petrdleo de bajo punto de ebullicién) en 1500 cec de acetamida
dimetilica. Se enfria la suspensidn resultante a (° y se
afiaden 166.1 g (1.1 moléculas-gramo) de p-acetamido-fenol, de
tal modo que la temperatura no suba por encima de 1l0°
(enfriando con una mezcla-refrigerante de hielo/sal comin).
Después de habefse afladido .todo el p-acetamido-fenol, se aglta
lA suspensidn de fenolato resultante durante otra hora y
seguidamente se separa la mezecla refrigerante. Luego se anaden
répidamente a la suspensidn 159 g (0.5 moléeulas-gramo) de

dietil~dibromo-malonato, dejindose subir la temperatura hasta
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aproximadamente 32°. Seguidamente se agita durante 88 horas.
Después de haberse finalizado la agitacién, se separan 5/4 del
disolvente mediante evaporacidn en un vacfo y se afladen
1500 cc de acetato etilico al residuo. Despuds de lavar dos
veces, cada vez con 1500 co de agua y 750 cc de una solueidn
acuosa de hidrdxido sddico 2 N, se separa la fase orgénica.
Se seca la fase orginica sobre sulfato magnésico, se separa
por filtracidn y luego se evapora hasta sequedad. Se afiaden
80 cc de etanol al residuo aceitoso, y seguildamente se
recrisfalizan los cristales resultantes de etanol absoluto.
El éster diet{lico del Acido bis-(4~acetamidofenoxi)-malénico

resultante tlene un P.P. entre 1T1.5 y 173.5°.
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NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento asi como la manera de realizarlo en
la prdctica, debe hacerse constar que las disﬁg
giciones anteriormente indicadas son susceptibles
de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamentel. También se hace constar
que el invento corresponde a una solicitud de pa-
tente presentada en Norteamerica con los nimeros
519.459 de 10 de Enero de 1966, 529,934 de 25 de
Pebrero de 1966, y 569.578 de 2 de Agosto de 1966,
acogiendose por lo tanto a los beneficios que con
ceden los Convenios Internacionales en vigor,sien
do lo que constituye la esencia del referido inven
to y por lo que se solicita Patente de Invencidn
por veinte afios en Espafia sobre: "PROCEDIMIENTO PA
RA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DEL ACIDO MATLONICO",

caracterizdndose por lo siguiente:

1l,- Procedimiento para la produccidén de
derivados del 4dcido maldénico de férmula general
I,
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en la que R significa un radical alquilo Gue contienc
de 1 a 4 Atomos de carbono, y
0

1) R, significa el radical trifluorometilo, un

3

5 radical acilamido que contlene de 2 a U

atomos de carbono, el radical bencilo, )

benzollo o fenilo,

. ¥ cha una de
R, R23rR4 o - ‘significa un itomo de

10 hidrégeno; |

)

2) uno ¢ dos de los substituyentes

Rl a R4 significan &tomos de clofo, flfor o
bromo,
15 - ¥y cada uno de los demds substituyentes
R, a }"{1\L significa un &tomo de hidrégeno,
. 4 .
3) R. signifiba un atomo de cloro, bromo o flﬁor, h
R, significa el radical nitro o un radical
20 . alquile que.contiene de 1 a 4 Atomos de carbono,
y cada uno de los suﬁstituyentes

R, ¥ R4 significa un &tomo de hidrdgeno,
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caracterizado porgue se hacen reaccionar por 1o menos
dos moléculas-gramo de un compuesto de férmula general

17,
5e , R2 Rl
R3 - - 0=Y II
4
10, en la que R1 a R4 tienen los significados arriba indi-

cados, e Y significa un metal alcalino, con unavmoléqg

la=gramo de un compuesto de férmula general III,

COOR
15, (Hal) -G III
COOR

en la que R tiene el significado arriba indicado, ¥y
Hal significa un dtomo de cloro o bromo, en uwn disol-

20. vente orgsénico que sea inerte bajo las condiciones de
la reaccidn. V

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1.,

a la reaccidn a una tem-
aﬂ%iente v 80°¢,
25,

Madrid, g EPE, ’96'!
OZ’ A.G.

J. GOMEZ *C nn ¥ MODEY

p. g Fiemado - wendnder Rulz
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