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"Procedimiento para la produccidén de

derivados del &dcido malénico"
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La presente invencidn se relaciona con nuevos
compuestos orgdnicos y con procedimientos para su pro-
duceidn.

La presente invencién proporciona compuestos

5e de férmula general I,
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en la que R significa ~ un radical

1)

R

alquilo que contiene de 1 a 4 &tomos de
carbono, ¥y

)

significa el radical trifluor;metilo, un
radical acilamido que contiene de 2 a 4
ftomos de carbono, el radical bencilo,
benzoilo o fenilo, ¥y

significa un atomo de hidrdgeno, el radical
triflvuorometilo, un radical acilamido que
contiene de é a 4 Atomos de carbono, el
radical bencilo, benzoilo o fenilo,

¥y cada una de
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Rl’ RE’ Ru, RS’ R6 ¥y R8 significa un atomo de

hidrbégeno,

)

uno o dos de los substituyentes

a R4 slgnifican atomos de cloro, fudor o

bromo, y o

R7 significa un Atomo 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

a R8 significan atomos de cloro, bromo o
flior, y cada uno de los demis substituyentes
a R8 significa un Atomo de hidrdgeno,

o

significa un stomo de cloro, bromo o fldor, y
significa el radical nitro o un radical
alquilo que contiene de 1 a 4 Atomos de

carbono, y o

R7 significa un Atomo de hidrdgeno, el radical

trifluorometilo, un radical acilamido que
contiene de 2 a 4 &tomos 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 fldor, o

R, significa cloro, bromo o flior, ¥y

7
RS significa el radical nltro o un radical
5 ' alquilo que contiene de 1 a 4 &tomos de
earbono,

¥y cada uno de los demds substituyentes

Rl a RB signifioca un Atomo de hidrédgeno.

La presente invencidn proporciona ademis un
10 procedimiento para la produceidn de los eompuesﬁos de férmula
!

general I, caracterizado porque se hace reaccionar un

compuesto de formula general II,

R, Ry '
Ry~ 7 N0 COHal
N
\ . o 11
: R8 H ///\\\
Ry= N _ \COHal |
S
en la que R, a RBZ e 'fienen‘los significados arriba
indicados, |

15 : &,Hal.81gnifica.un &tomo de cloro o bromo,
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con un compuesto de férmula genmeral III,
X0=-'R JIII

en la que, R ‘tiene el significado arriba'indicado, ¥
X significa un Atomo de hidrdgeno o un
‘metal alecalino,
5 en un disolvente organico que sea. inerte bajo las condiciones

de la reaccidn.,

La reaceidn de un compuesto de formula general II
.con un compuesto de férmula genera;A iIIi
"‘ se efectlia preferentemente en éter dietilico a una
10 temperatura entre ~10 y +5°C. También es posible usar una
temperatura mis elevada, pero en este caso debe efectuarse un
enfriamliento considerable debido al fuerte calor que se
desarrolla durante la reaccién. Cuando se usa para esta
reaccidén un compuesto de férmula general iII, en la que X
15 significa un adtomo de hidrdgeno, es ventajoso ligar el haluro
de hidrbgeno que resulta duranée la reaceldn, con un agente
baslco organico o lnorginico adecuado, por ejemplo un metal
alcalino, preferentemente carbonato de potasio o de sodio,

o piridina.
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Los compuestos de formula general I obtenidos de
acuerdo con el procedimiento arriba indicado pueden
seguidamente seguirse elaborando en forma de por si comocida,
pueden aislarse, por ejemplo mediante concentracidn de las
sqiuciones por evaporacidn, y purificarse, por ejemplo
mediante recristalizacidn. l '
Los compuestos de formula general II son nuevos ¥y su
produceidn también forma parte de la presente invencidn.

Los compuestos de férmula general II pueden!

obtenerse tratando un compuesto de férmula general IE,,Y,|

@,o/ \W

en la que Rl a 38 tienen los significados arriba

indicados,

L

con un agente de cloraoion o bromacion adecuado, por ejemplo
eloruro tionilico, bromuro tionilico o trieclorurc de fésforo,

a 20 a-50°C, preferentemente a 30 a 50°C, en un disolvente
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orginico que sea inerte bajo las condiciones de la reaccién,
por ejemplo éter dietilico, tetrahldrofuranc o dioxano. Se
facilita la reaccidén mediante la adicidn de una amida de &cido
N-dialquilo substitulda, por ejemplo formamida dimetilica.

A Los compuestos de férmula general T a son nuevos.&'
el proeedimien£o para su produceidn es deserito y reivindic;d;

en nuestra Solicitud de Patente en Espafia No.

Los compuestos I son compuestos cristalinos o
aceltosos a la temperatura amblente. Se caracterizan por
valiosas propledades farmacodindmicas; exhiben pafticularmcnte
un fuerte efecto de reduceidn del nivel de colesterina en la
sangre y de reduceidn del nivel de grasa en la sangre.

La dosificacién diaria depende del compuesto que se
ha de aplicar. Se obtienen bueﬁos resultados con una
dosificacidn diar;a de 1l a?2g, la que se aplica
preferentemente oralmente en varias dosis de 250 a 1000 mg
cada una.

De los compuestos de formula general I aquellos
en los que o
1) R3 y R7 significan-eloro, bromo, el radical

trifivorometilo o fenilo, o
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2) Ra ¥ R6 significan cloro, bromo o el radical
trifluorometilo, o
3) Ry RS' Rg ¥ R7 significan cloro o bromo, o
4) R., R4’ R6 ¥ R8 significan cloro ¢ bromo,
5 -significando los demds substituyentes en cada caso hidrdgeno,
exhiben la actividad farmacodinimica mas fuerte. i
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
10 producir preparaciones medicinales adecuadas se ?rabajan los
compuestos con adyuvantes inorgénicos u orginicos que sean
- inertes y fisioldgisamente aceptables. Los siguientes son
ejemplos de tales adyuvantes:

para tabletas y grageas : lactosa, almiddn, talco y

15 4dcido esteirico;

para jarabes soluciones de azicar de oafia,

azicar invertido y glucosa.
Las preparaciones pueden ademas contener adecuados agentes de
conservacidn, estabilizacidén y humectacidn, facilitadores de
20 la solueidn, substanoias.edulcorantes ¥y colorantes y

aromatizantes.
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Cada une de los compuestos farmacoldgicamente
activos arriba indicados puede _usargse, por ejemplo, para
aplicacién oral en la forma de una tableta con la composicidn
siguiente:

5 1 - 3 % de material aglutinante (por ejemplo tragacanto),

% - 10 % de almidén, 2 - 10 € de talco, 0.25 - 1 % de
estearato magnésico, la cantidad correspondicnte de material
activo y material de relleno, por ejemplo lactosa, hasta
completar el 100 %.

10 La expresién "en forma de por si conocida® tal como
se usa aqui designa métodos en uso o deseritos en la
literatura sobre el asunto.

En los sigulentes Ejemplos no limitativos todas las
temperaturas esbin indicadas en grados Centigrado y son

15 corregidas.,

EJEMPIO 1 : Acido bis-{4-clorofenoxi)-malénico.

Se disuelven 16.1 g (0.05 moléculas-gramo} de
_hidré#ido de bario en una mezcla de 250 cc de metanol y 20 ce
de agua mientras se calienta hasta 30° (en un bafio de marfa).
20 Se aflade a la solueidn pricticamente clara una solucidn de
20.65 g (0.05 moléculas-gramo) de éster dietilico del acldo
bis-(4-clorofenoxi)-maldénico en 50 c¢ de metanol, con lo cual
se forma inmediatamente una suspensién espesa blanca. Se
" mantiene la suspensién en un bafio de maria durante 15 minutos,
25 se separa la sal de bario resultante por filtracidn y se seca
en un alto vaeio durante 17 horas. Se suspenden 4.92 g

(0.01 moléculas-gramo) de la sal de barlo secada en 50 cc de
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metanol y se affade a la suspensidn resultante una solucidn de
1.025 g de &dcido sulfiirico concentrado en 10 cc de agua. Se
sacude la mezcla resultante durante media hora, seguidamente
ﬁe separa el material no disuelto por filtracién y se evapora
el filtrﬁdo en un alto vacio a la temperatura ambiente. Se
disuelve el acelte resultante en 50 cc de éter dletilico, se
seca la solueidn sobre sulfato magnésico y seguidamente se
concentra medlante evaporacidn a presidén reducida. Se
recristaliza el aceite resultante de acetato etilico/
ciclohexano (1:1). Después de recristalizar el material
eristalizado una vez mis de acetato etilico/cielohexano (1:1)
se obtiene el Acido bis-(4-clorofenoxi)-malénico con un

P.F. de 159-160° (descomp.).

EJEMPIO 2 : Acido bis-{4-clorofenoxi)-maldnico.

Se destila a preéién atmosférica una mezola de
200 g de éster dletilico del Acido bis~(l4-clorofenoxi)-
maldnico, 500 cc de agua y 40 g de hidréxidp s6dico;- al
comienzo de la destilacién la temperatura del contenido del
matraz es de 103°, y en la cabeza de la columna 100°. Después
de 40 minutos se han condensado 140 ce de la mezcla de
destilacibn, y la temperatura del contenido del matraz es de
97°, y en la cabeza de la columna 93°. Se sigue destilando

hasta que la temperatura en la cabeza de la columna ha subido
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nuevamente a 100°, Se deja reposar el rcsiduo presente en el
matraz (sal sddica) durante 17 horas, seguidamente se calienta

a 50° hasta que se obtiene un liquido homogtneo, y se afladen

-al mismo 100 ce de dcido clorhidrico concentrado. Se afiade un

litro de cloroformo a la mezela resultante (pH 1) ¥ se
calienta la mezela conteniendo cloroformo hasta ebullicidn en
un condensador al reflujo. Después de haber finalizado el
calentamiento se separa la fase acuosa superior de la fase
aceitosa en el fondo del matraz. Se destila la fase aceltosa
a presidén atmosférica hasta que se forma un material sélido en
el refrigerador. Se enfria el residuc sdlide del matraz a C°,
se filtra y se lava el residuc del filtro primero con
cloroformo frio y seguidamente con éter de petrdleo frio,
El 4cido bis-(4-clorofenoxi)-malénico resultante tiene un
P.F. entre 153 y 156°. El 4cido obtenido adicionalmente del

licor madre tiene un P.F, de 154~157°.,
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EJEMPIO 3 : Ester diisonropilico del acido

bis-(4-clorofenoxi)-maldénico.

a) Cloruro del 4cildo bis-(¥-clorofenoxi)-malénico.

Se afiaden 65 ec de cloruro tionflico y 2 cc de
formamida dimetilica a una solucidn de 106 g de Acido
bis~(p-clorofenoxi)-malénico en 250 ce de éter diet{lico seco
y se calienta la mezcla resultante en un condensador al
reflujo durante 4 horas. Seguidamente se separa el disolvente
¥y un exceso de cloruro tionilico a 40° 'y a presién reducida.
Se afiaden 100 cc de tetracloruro de carbono seco al residuo,
se filtra la solueidn resultante ¥y se c¢oncentra mediante
evaporacién & 40° y a presidén reducida. El aceite viscoso
presente en el reéiduo eristaliza lentamente al reposar §'la
temperatura ambiente. Se lavan los cristales brutos con -
pentano seco frio y se secan a 20°/0.1 mm de Hg durante
17 horas. El cloruro del &cido bis-(4-elorofenoxi)-malénico
puro resultante tiene un P.F. entre 63 y 66°.

P.E. 154°/0.15 mm de Hg.

b) Ester diisopropilico del dcido bis-(k-clorofenoxi)-

e 40 i kg o g e T v o i s s o e e - - - - - -

maldénico.

Se afiaden 10 ce de isopropanol y 2 g de piridina
con agltacién a una solucidn de 3.94 g de cloruro del decido

bis-(4~elorofenoxi)~-maldnico en 10 cc de éter dietilico;



10

15

20

- 15 - 6074 /11T

125307

mientras se mantiene la temperatura interna de la mezela de la

reaccién a 0-5° con un bafio de refrigeracidn. Despuds de
haberse finalizado la adicidn, se separa el bafio de
refrigeracidn y se deja sublr la temperatura de la meuzcla
hasta 20°. Se filtra la mezela de la reaccidn con el fin de
separar el clorhidrato de piridina que se¢ forma y se concentra
el filtrado mediante evaporacidén. Se disuelve el residuo
s6lido en 50 cc de éter dietilico y se sacude la solucidn
primero con 60 cc de agua helada y luego con 20 cc de una
solueidn acuosa de hidrdoxido sédico 2 N. Se separa la fase
orgénica, se lava 2 veces, cada vez con 100 cc de agua, se
filtra y se evapora hasta sequedgd. Después de recristalizar
de isopropanol el éster dilsopropilico del &cido
bis-(4~clorofenoxi)-maldnico presente en el residuo

tiene un P.F. de 115°.

EJEVMPIO I : Ester dibutlilico terc. del Acido

bis-(k-clorofenoxi)-malénico.

Se aflade lentamente con agitacidn una solucidn de
25 g de cloruro del Acido bis-(4-clorofencxi)-maldnico en
60 ce de éter dietilico a 109 co de una solucidn de butilato
terc, de potasio en alecohol butfilico terc. (L ce de solucidn
contiene 131 mg de butilato terc. de potasio) que se enfria

hasta aproximadamente 20°, milentras se mantiene la temperatura
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de la mezela de la reaccidn a .aproximadamente 20° mediante

enfriamiente externo. Después de haberse finalizado la
adicién, se agita la mezcla durante otros 10 minutos y luego’
'se evapora hasta sequedad. Se afiaden 200 cc de éter dictilico
S ¥ 100 cc de agua helada al reslduo resultante y se separa la

fase orginica. Seguldamente se lava la fase orginica 2 veces,

cada vez con 100 ce de agua, ¥y luego se seca sobre sulfato

magnésico. Despuds de evaporar el éter y de recristalizar el
i residuo de acetatp-etilico/éter de petrdleo de bajo punto de
g 10 ebullicién (1:2) el éster dibutilico terc. del &cido

bis-(4-olorofenoxi)~maldnico resultante tiene un P.F. de 145°.



Descrita suficientemente la naturaleza
del invento as{ como la manera de realizarlo en
la préctica, debe hacerse constar que las dispo
D siciones anteriormente indicadas son susceptibles
de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental. También se hace constar
que el invento corresponde a una solicitud de pa )
tente presentada en Norteamerica con el nimero
10, 569,578 de 2 de Agosto de 1966, acogiendose por
lo tanto a los beneficios que conceden los Conve
nios Internacionales en vigor, siendo 1o que cons
tituye la esencia del referido invento y por lo que
se solicita Patente de Invencidn por veinte afios
15. en Espafia sobre: ®"PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION
DE DERIVADOS DEL ACIDO MALONICO®", caracterizdndose

por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la produccién de
20. derivados del dcido malénico de férmmla general
I,
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en la que R

1)

l)

6074 /I1L,

significa un radical alquilo que contiene
de 1 a 4 Atomos de carbono, ¥y

)

significa el radical trifluorometilo, un
radical acilamido que contiene de 2 a &4
Ztomos de earbono, el radiecal bencilo,
benzoilo o fenilo, y

significa uﬂ atomo de hidrbgeno, el radical
trifluorometilo, un radical acilamido que
contiene de 2 a 4 Atomos do carbono, el
radlcal bencllo, benzollo o fenilo,

y cada una de

Re, R#, R5, R6 NS R8 significa un atomo de
hidrdgeno,
0
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2)

5)

Ry

B

¥ R

Rs
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uno ¢ dos de los substituyentcs

a R4 significan 4tomos de cloro, flior o
bromo, y o

significa un atome de hidrdgeno, el radieal
trifluorometilo, un radical acilamido que
contiene de 2 a 4 Atomos de carbono, el
radical fenilo, bencilo o benzoilo,

o wio o dos de los substituyentes

a R8 significan atomos de eloro, bromo o
flﬁor,

¥y cada uno de los demids substituyentes

a HB significa un Atomo de hidrdgeno,

. :
significa wun Atomo de cloro, bromo o fllor,
significa el radlcal niltro o un radical
alquilo que‘contiene de L a 4 atomos de
carbono, y o

significa un Atomo de hidrdgeno, el radical
trifluorometilo, un radical aecilamido Aue
contiene de 2 a 4 Atomos de carbono, el
radical fenilo, benecilo o benzoilo,

o uno o dos de los substituyentes

a RS significan cloro, bromo o fldor, o
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significa cloro, bromo o fluor, y

7
R. significa el radical nitro o un radical

5
alquilo que contiene de 1 a 4 Atomos de
carbono,

5 y cada uno de los demds substituyentes

Rl a R8 significa un atomo de hidrégeno,

‘earacherizado porque se hace reacclonar un compuesto de

férmula general IT,

R, - -
3 0 COHal

C II

~d/(\\\COHal

a Rg tienen los significados arriba indicados,

en la que Rl
10 v Hal significa un &tomo de_eloro o hromo,
con un compuesto de formula generay III,
X0—R = . ¢ III
en la que. R tilene el significado arriba indicado, y . . O

X significa un &tomo de hidrdgeno o un metal

el alcalino,
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en un‘disolvente orginico que sea inerte bajo las condiciones

de la reaccidn.

.. 2., Procedimiento segin la reivindicacidén 1.,

earacterizado porque se efectla la reaccidén a una temperatura

entre =10y  +5°C.

3. Procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1. y 2., caracterizado porque cuando X

significa un &tomo de hidrdgeno en el compuesto de férmula

" III, se efectla la reaccidn en presencia de un ageate ligador

de &cidos.

4, Procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones’ 1. y 3., - caracterizado porque se producen
los compuestos de férmula general II tratando un compuesto de

formula general I.Ei

s : RS

en la que Rl a R8 tienen los significados’indicados en

la reivindicacién 1.,
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con un agente de cloracidén o bromacidn a 20 a SOOC
en un disolvente orgdnico que sea inerte bajo las
condiciones de la reaccidn,

5.= "Procedimiento para la producecidn de .
derivados del dcido malénico", tal y como queda subs
tancialmente descrito en la presente Memorisa.

Esta Memoxia consta de vginte hojas escri-

sola carav
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