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Memaria @edc/&%i%’ﬂa

sotre:

"Procedimiento para la produccién de

derivados del dcido malénico"

Ia presente invencidn se relaciona con nuevos
compuestos organicos y con procedimientos para su pro-
ducecidn,

Ta presente invencidn proporciona compuestos

de férmula general I,

Mod, 113
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en la que R significa , un radical

1)

R

&

alquilo que contiene de 1 a 4 Atomos de
carbono, y

)

significa el radical trifluorometilo, un
radical acilamido que contiene de 2 a 4
atomos de carbono, el radical bencilo,
‘benzoilo o fenilo, ¥

significa un Atomo de hidrdgeno, el radical
trifluorometilo, un radical acilamido que
contiene de 2 a 4 dtomos de carbono, el
radical bencilo, benzoilo o feniio,

¥y cada una de
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Rl, Rg, Rn, R5' R6 ¥ R8 significa un atomo de
hildrdgeno, '
o
uno o dos de los substituyentes

Rl a R4 significan Atomos de cloro, fldor o
bromo, y o

R7 significa un &tomo de hidrdgeno, el radical
trifluorometilo, un radical acilamido que
contiene de 2 a 4 Atomos de carbono, el
radical fenilo, bencilo o benzoilo,
o uno o dos de los substituyentes

RS a RB significan atomos de cloro, bromo o

' flﬁor, y cada uno de los demis substituyentes

Rl a 38 significa un 4tomo de nidrdgeno,
o

R, significa un étsmo de eloro, bromo o fidor, ¥y

3
R, significa el radical nitro o un radical

1
alquilo que contiene de 1 a 4 Atomos de
carbono, y o
R7 significa un atomo de hid?égeno, el radical
trifluorometilo, un radical acilamido que

contiene de 2 a %4 Atomos de carbono, el

radical fenilo, bencilo o benzoilo,
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o uno o dos de los substituyentes
R5 a R8 significan cloro, bromo o flior, o
R7 significa cloro, bromo o flfor, y
R5 significa el radical nitro o un radical
5 alquilo que contiene de 1 a 4 Atomos de
carbono,

vy cada uno de los demés substituyentes

Rl a R8 significa un Atomo de hidrdgeno.

' La presente invencidn proporciona ademés un
10 procedimiento para la produccidn de los compuestos de formula

_ general I° arriba indicada, en la que Rl a R8 vy R tienen

-

los significados arriba indicados,
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caracterizado porque

se hace reaccionar un compuesto de férmula general III, -

//COOH"
Hal-CH o JIIT
COOR

en la que Hal siguifica un atomo de cloro o bromo, ¥y

R tiene el significado ‘arriba indicado,

5 con un compuesto de foérmmla general II,
BT '
R~ / \ -O-Y II
3 \‘\\__,~_ﬂ e
R4 H

en la que R, a Ru tienen los significados arriba

1
indicados, e
Y significa un metal alealino,
en un disolvente orginico que sea inerte bajo ias condiclones
10 de la reaccién; se trata el comﬁuesto resultante de férmula

general'IVa;“
R

R
2 /1
2
R » C . IV

/\

H" . ‘COOR

R..= =0 COOR
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en la que Rl a R); vy R tienen los significados arriba

indicados,

con un agente de cloracidn o bromacién correspondiente, y se-

hace reaccionar el compuesto resultante de férmula general v,

.‘?— ./l

Rem -0 ‘coon
NS
AN

Ha} ) COOR

A5

en la que Rl a Rlp"- Hal y, R “tienen los significados
arriba indicados,

con un compuesto de férmula general VI, -

R, R
& /5 .
RT"’- -0-Y VI
R8 H

en la que R5 a Ra e Y tienen los significados arriba

Indicados,

en un disolvente orghnico que sea inerte bajo las condieiones

de la reaceibn.

Debe notarse que la reaceidn arriba indicada puede

efectuarse en drden inverso, es decir un compuesto de férmula -

general IIT =~ 'se hate reaccionar con un compiesto

de férmula general VI,
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se trata el compuesto resultante de férmula general V a,

CO0Alk

AV

. RB - /
/44¢>k-—41\ Ve
37\ Ny o6 COOALK
R6 R,_. *
en la que R5 a R8 y Alk tienen los significados arriba
indicados,

con un agente de ¢loracidén o bromacidén correspondlente, y se

hace reacclonar el compuesto resultante de {0rmula general

Hal CO0Alk

RB + H C
\ / \
Ry 7N COOALK VI a
.R{, 35
en la que R5 a Ra, Hal y Alk tienen los significados

arriba indicados,

con un compuesto de férmula IL.
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Los compue§tos de sodio o de potasio se ;éan-é;éferentemente
como compuestos de metal alcalino de las férmulas generales II y VI
de acuerdo con el procedimiento del invento.

Un método prefér;do para efectuar el procedimiento del
invento consiste’ en que se ﬁace reaccionar un compuesto de férmula
general ITI éon un compuesto de férmula general II, por ejemplo en
acetamida dimetilica, formamida dimetilica o urea tetrametiliea, primero
a una temperatura entre O y 80°C y luego a la temperatura ambiente, _
¥y se convierte el compuesto ;esultante de férmla general IV en un
compuesto de fdrmula general V, por ejemplo mediante reaccién con
bromo, N-bromosuccinimida, cloro o cloruro sulfurilico, preferente-
mente en diclorometanc, cloroformo o tetracloruro de carbono, p;gmero
a la temperatura ambiente y seguidamente a la temperatura de ebullicidn

de la solucidn. Luego se hace reaccionar el compuesto de formula

general V con un compuesto de formula general VI, preferentemente en

. ', acetémida dimetilica, acetamida dietilica, formamida dimetilica o urea

tetrametilica, primero a la temperatura ambiente durante 4 a 80 horas
en presencia de yoduro de potasio y seguldamente a una temperatura
entre 20 y 80°C.

Los compuestos de ~ fOrmula general i obtenidos de
acuerdo con el procedimiento arriba indicado pueden
gseguldamente segnirse elaborando en forma de por si conocida,
pueden aislarse, por gJemplo mediante concentracidén de las
soluciones por evaporacidn, y purificarse, por eJjemplo,

mediante recristalizacidn.
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Los compuestos de las foérmulas generales II y VI :
usados de acuerdo con el Invento son conocidos o pueden 7
producirse en forma de por si conocida mediante reaceidn del
fenol correspondiente con un hidruro o amida ; de metal
alecalino.

Los compuestos I son compuestos cristalinos o
aceltosos a la temperatura aumbiente. Se caracterizan por
valiosas propiedades farmacodinimicas; exhiben particularmente
un fuerte efecto de reduccidn del nivel de colesterina en la
sangre ¥y de reduccidn del nivel de grasa en la sangre.

La dosificacidn diaria depende del, compuesto que s;
ha de aplicar. Se obtienen buegos resultados con una
dosificacidén diaria de 1 a 2 g, la que se aplica
preferentemente oralmente en varias dosis de 250 a 1000 mg
cada éna.

De los compuestos de f£érmula general I gquellos
en los que o

1) 'R3 ¥ R7 significan cloro, bromo, el radical

trifluorometilo o fenilo, o
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2) R, ¥ Rg significan cloro, bromo o el radical
triflvuorometilo, o

3)  R., 35, RG y R7 significan cloro ¢ bromo, o
1) R Ru, ¢ ¥ Rg significan cloro o bromo,
significando los demds substituyentes en cada caso hidrdgeno,
exhiben la actividad farmacodinimica mas fuerte.

Los compuestos I pueden usarse por si mismos como
productos farmacéuticos o en la formafae preparaciones

medicinales adecuadas para aplicacidn oral. Con el fin de

producir preparaciones medicinales adecuadas se @rabajan los
compuastos oon adyuvantes inorginicos u orghnicos que sean
inertes y fisioldgisamente aceptables. Los siguientes son
ejemplos de tales adyuvantes:

para tabletas y grageas : lactosa, almiddén, talco y

dcido estearico;

para jarabes soluclones de azicar de cafia,

e

azlicar invertido y glucosa.
Las preparaciones pueden ademds contener adecuados agentes de
conservacidn, estaﬁilizacién ¥y humectacidn, facilitadores de
la solucidn, substaneias edulcorantes y colorantes v

aromatizantes.
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Cada uno de los compuestos farmacoldgicamente
activos arriba indicados puede usarse, por ejemplo, para
aplicacidn oral en la forma de una tableta con la composicién
sigulentes:
1~ 3 % de material aglutinante‘(por eJemplo tragacanto),

3 « 10 % de almidbn, 2 -~ 10 % de talco, 0.25 - 1 & de
estearato ma%?ésico, la cantidad correspéhdiente de materdial
activo y material de rellecno, por- ejemplo laotosn; hasta
completar el 100 %.

La expresidn |"en forma de por si conoéida" tal como
se usa aqul  designa métodos en uso o déscritos en la
literatura sobre el aéunto.

En los sigulentes Ejemplos no limitativos todas las

temperaturas estidn indicadas en grados Centigrado y son

corregidas.

EJEMPIO 1 : Ester dietf{lico del &cido (4-difenililoxi)-

{4-clorofenoxi)-maldnico.

a) Ester dietilico del 4cido (k-clorofenoxi)-malénicg.

Se suspenden 26.5 g de hidruro sbédico (obtenidos
de 47 g de una suspensidén de hidruro sédico al 56.7 % en
acelite mineral, lavindose el acelte mineral con.dter de
petrbleo de bajo punto de ebullicidén) en 750 cc de acetamida
dimetilica. Se afiade a la suspensidén una solucién de 129 g
(1 molécula-gramo) e p~cloro-fenol en 500 cc de acetamida
dimet{lica de tal modo que la temperatura de la mezcla

permanezca entre 10 y 20°. Se aglta la mezola durante otras
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2 horas, se afiaden 195 g (1 molécula-gramo) de dietil-cloro-

malonato y seguldamente se aglta a 80° durante 5 horas y luego

a la temperatura amblente durante 75 horas y a continuacién se

vierte la mezcla en 2 litros de agua helada. Después de

Y

extraer con 750 ce de éter isopropilico se separa la fase
orginica y seguldamente se lava con una solucidn acuosa de
hidréxido sédico 1L N fria., Se seca la fase orginica sobre
sulfato sbédico anhidro, se filtra y seguidamente se evapora
hasta sequedad. El éster dletilico del éeido_(4-clorofenoxi)-
maldnico obtenido como residuc tiene un P.F. entre 44 y 4&

después de racristalizar de éter de petrdleo (a 60°),

b) Ester dietilico del dcido G-bromo-(4-clorofenoxi)~

' Se afiaden 1?0 g (0.59 moléculas-gramo) de éster
diet{lico del dcido (4~-clorofenoxi)-maldénico a un litro de
tetracio?uro de carbono, y se afiaden por éoias a la mezcla
resultante 794.2 g (0.59 moléeculas-gramo) de bromo a la
temperatura amblente mientras se agita. Seguidamente se agita
a la temperatura ambiente durante 17 horas y luego se hierve
en un condensador al reflujo durante 2 horas. De;pués de
haberse finalizado el lavado, se lava la mezcla pfimero con
500 cc de aéua Yy seguidamente con 100 oc de una solugién

acuosa de bicarbonato sddico al 10 ¥ fria. Se separa la
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fase orginica, se seca sobre sulfato sddico anhidro y

seguidamente se concentra medlante evaporacidn. Se destila
el residuo en un alto vacio, con lo cual se obtiene el éster
dietilico del dcido Q-~bromo-(4-clorofenoxi)-maldénico con yn

P.E. de 131°/0.05 mm de Hg. .

¢) Ester dietilico del &cido (4-difenililoxi)

™
- P D 0 S i g N D S O B o R O O O O D W O S e e S

1 oo o - - - - .

Se afiaden 17 g (0.1 molécula-gramo) de fenol
p-fenilico a 200 cc de acetamida dimetilica, y se aflade la
mezcla resultante por gotas a una suspensidn de 2.6 g de
hidruro sédico (obtenida de 4.6 g de una suspensién al
56.7 % en aceite mineral, lavindose el aceite mineral con
éter de petrdleo de bajo punto de ebullicidén) en 100 ce de
acetamida dimetilica. Seguidamente se agita a la temperatura
ambiente durante 90 minutos y luego se afladen 36.5 g (0.1
molécpla-gramo) de éster dietilico del Acido G~-bromo=
(p-clorofenoxi)-malénico en 50 cc de acetamida dimetilica.
Seguldamente se aflade a la mezcla 1 g de yoduro potisico y se
agita a la temperatura ambiente durante 72 £oras ¥ luego a 50°
durante 30 minutos. Seguidamente se vierte la mezcla de la
reaceidén en 1500 cc de agua helada, Se lava la mez?la de la
reaceidn con 500 cc de dter isopropilico y se extrae el

extracto de éter resultante con 100 cc de una solucidn acuosa



40

15

20

60T4/I1

335391

de hidréxido sédico L N frfa, Se seca la solucidn de éter
sobre sulfato sbédlico anhidre, se filtra y se concentra

mediante evaporacién, con lo cual se obtlenec como residuc el
éster dletilico del Aoido (4-difenililoxt)-(4-clorofenoxi)s

maldénico con un P.F. de 79-819,
. | X

EJEMPIO 2 Ester diet{lico del fcido (4-clorofenoxi)-

{4-bromofenoxi) -maldnico.

El éster dietilico del Acido (4-clorofenoxi)-
(4~brémofenoxi)-malénico con un P.F. de 55-56° se obtiene en
forma andloga a la descrita en el Ejemplo l .'c),A usando una
cantidad equivalente de p-bromo-fenol en lugar de fenol

p-fenilico.

EJEMPIO % : Ester dletflico del &cido (4-clorofenoxi)-

(4-fluorofenoxi)-malénico.

EL éster dietilico del acido (4-clorofenoxi)-

(4~fluorofenoxi)-maldénico con un P.E. de 160°/0.25 mm de Hg

se obtiene en forma anidloga a la descrita en el Ejemplo L ;z) ’
usando una cantidad equivalente de p~-fluoro-fenol en lugar de
fenol p-fenilico. Después de recristalizar de éter de
petréleo el compuesto eristalino ‘tiene un P.F. entre;

40 y 410, .
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'NOTA

Descrita suficientemente la naturale-
za del invento asi como ls maners de realizar-
lo en la prédctica, debe hacerse constar que las
disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuan
to no alteren su principio fundamental., También
se hace congtar que el invento corregponde a una
solicitud de patente presentada en Norteamerica
con los ntmeros 529,934 de 25 de Febrero de 1966,
vy 569,578 de 2 de Agosto de 1966, acogiendose por _
lo tanto a los beneficios que conceden los Conve
nios Internacionales en vigor, siendo lo que cong
tituye la esencia del referido invento y por lo
que se solicits Patente de Invencidn por veinte
afios en Espafia sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA FRO
DUCCION DE DERIVADOS DEL ACIDO MALONICO", carac

terizdndose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la produccidn de
derivados del dcido malénico de férmula general

I,
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en la que R significa un radical alqyzilo que contiene
de 1 a 4 &tomos de carbono, ¥y
.

1‘) R, significa el radical trifluorometilo, un
radical acilamido que dontiene de 2 a 4
adtomos de carbono, el radical bencilo,

-',benzoilo“o fenilo, y
R7 significa un Atomo de hidrdgeno, el radical
trifluorometilb, un radical acilamido Que
10 ' contiene de 2 a 4 4tomos de carbono, el
radical bencilo, benzoile o fenilo,
¥y cada una de
12 Rys Ry Ry Rg ¥ Ry significa un dtomo de
hidrégeno,

15 i o




Ry

R7

5 -
Rs
10
R
5 Ry
15 N Rl
R,
20

N Rs

uno o dos de los substituyentes

a R4 significan Atomos de cloro, fldor o
bromo, y ©

significa un atomo de hidrégeno, el radical
trifluorometilo, un radical acilamid9 que
contiene de 2 a 4 Atomos de carbono, el
radical fenilo, bencilo o benzoilo,

o uno o dos de los substituyentes

a Rﬁ significan atomos de cloro, brpmo o
fldor,

y cada uno de los demds substituyentes

a R8 significa un 4tomo de hidrdgeno,

0

significa un &tomo de eloro, bromo o fllor,
significa el radical nitro o un radical

alquilo que contilene de 1 a 4 &tomos de

carbono, y o

significa un itomo de hidrdgeno, el radical
trifluorometile, un radical acilamido gue
contiene de 2 a 4 Atomos de carbono, el
radical fenilo, bencilo o benzbilo,

© uno o dos de los substituyentes

a Rg significan clore, bromo o fldor, o
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R7 significa cloro, bromo o fldor, y

6074/11

RS significa el radical nitro o un radical
alquilo que contiene de 1 a ¥ atomos de
carbono,

y cada uno de los demds substituyentes

Rl a RB significa un Atomo de hidrdgeno,

"caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de

férmula general V'

\ /coon o v;, |
/N

~ Hal

COOR
enlaqueR aR,y R tienen los significados arriba
indicados, ¥y
Hal significa un atomo de cloro o bromo,

con un compuesto de formula general V;,.

VI

en la que R5 a R8 tienen los significados arriba
indlcados, e

Y ‘significa un metal alealino,
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en un disolvente orginico que sea inerte bajo las condiclones

de la reaccidn.

2. Procedimiento segin la reivindleacién 1.,
caracterizado porque se efectla la reaceidn primero a la
temperatﬁra ambiente durante 4 a 80 horas en presencla de
yoduroe de potasio y sepguldamentie a una temperatura-entreﬁ
20 y 8oecC.

5. Procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaclones 1.‘y 2., caracterizado porque se producen los
compuestos de férmula general V “tratando un compuesto de

férmula general IV,

/\

L e Ry ¥ R “tienen los significados indicados

en la relvindicacién 1.,

COOR .

en la que R

con un agente de cloracidn o bromacidn correspondiente.

4, Procedimlento segin la reivindicacién 3., .
caracterizado porque se efect@a la reaccidn en solucidn,
primero a la temperatura ambiente y seguldamente a la

temperatura de ebullicidn de la solucidn.
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N 5. Procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 3. y 4., caracterizado porque se pro
ducen los compuestos de férmila general IV haciendo
reaccionar un compuesto de férmula general III,
COOR
Hal-Qs I
COOR

en la que Hal y R tiehen los gignificados indicados

- en la reivindicacién 1., con un compuesto de férmula

general IT,

.R4 H-
en la que Rl a R4 e Y tienen los significados indica-
dos en la reivindicacién 1., en un disolvente orgdni-
co que sea inerte bajo las condici&nes de la reaccidén,
6. Procedimiento segin la reivindicacién 5.,
caracterizado porgue se efectia la reaceidn primero a
una temperatura entre Oy 80°C ¥y luego a la temperatura

ambiente.

SANDOZ ,A.G.

OMEZ i€ £ Y MODEI

# p. Flrmado: F. rienandex Rulx
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