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"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO
BIS-( p~CLOROFENOXI)-MALONICO".

Sodicitante: SANDOZ, A.G., enbtidad suiza,
residente en ; BASILEA, Suiza,

La presente invencidn se relaciona con

un procedimiento para obtener derivados del acido

bis-(p~-clorofenoxi)-malénico de férmula general I:
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en la que R significa un radical l-alquil-piperidilo-3 o l-alquil-
piperidilo-4, en el que alquilo significa un radical
alquilo que contiene de 1 a 4 Atomos de carbono, o un
radical de férmula general -(CHa)n-R', en la que R’

5 significa un radical pirrolidino, piperidino o
morfolino o un radical dialquilamino, en el que los
radicales alquilo no son necesariamente similar;s Yy
contlenen 1 a 4 Atomos de carbono, y n significa
2 o 3,

10 y sus sales de adicién de Acido. .

La presente invencién proporciona ademis un procedimiento
para la produccidn de compuestos de formula general I y sus sales de
adicidn de acido, caracterizado poréue se -hace reacclonar un come
puesto de férmula general II,

0

m-Q-o\ /a-H.al
T

0

15 en la que Hal significa cloro o bromo,

con un compuesto de férmula general IV,

R-=0-X v
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en la que R tiene el significado arriba indicado, y
X significa un &tomo de hidrdgeno o un metal alealino,
¥ cuando se desea una sal de adiciéh de Acido, se salifica.

De acuerdo con un método preferido para efectuar el procedi-
miento del invento, se hace reaccionar un compuesto de férmula general
II con un compuesto de formula general IV a una temperatura entre 20° y
-10°C, preferentemente entre 5° y -10°C, en un dlsolvente orginico que
sea inerte bajo las condiciones de la reaceildn, por ejemplo un hidro-
carburo aromitico, por ejemplo benceno, tolueno o xileno. La reaccidn
también puede efectuarse a una temperatura mas elevada, pero en este
caso debe enfriarse fuertemente debido a una fuerte evolucidn de calor
que se produce durante la reaccidén., Cuando se usa para esta reac;ién un
compuesto de férmula general IV, en la que X significa un &tomo de
hidrdgeno, es recomendable ligar el haluro de hidrdgeno que resulta
durante la reaccidén con un agente bisico adecuado, por ejemplo un
agente basico inorginico tal como un carbonato de metal alcalino, por
ejemplo carbonato de potasio o de sodlo, o un agente bAsico orgénico,
por ejemplo piridina. Sin embargo, buede usarse un exceso de un alcohol
de férmula general IV en lugar de un agente bisico y/o en .lugar de
un disolvente.

Los compuestos de formula general I obtenidos mediante el
procedimiento arriba indicado pueden seguldamente aislarse en forma de
por si conocida, por ejemplo afiadiendo la mezcla de la reaceidn a una
solucidén helada de un hidrdxide de metal alcalino y concentrando
seguidamente la fase orginica mediante evaporacidn, o concentrando la
mezcla de la reaccidn mediante evaporacidn, afladiendo el residuo a agua

helada, extrayendo a continuacidén con un disolvente orginico adecuado
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Que sea ;nerte bajo las condiclones de la reaceién, por ejemplo benceno,
y concentrando la solucidén mediante evaporacidn y/o formacién de sales.
Los compuestos resultantes o sus sales pueden luego ser purificados en
forma dé por si conccide, por ejemplo mediante recristalizacidn. En
caso de obtenerse sales, pueden liberarse los compuestos bisicos de
estas sales en forma de por si conocida y luego pueden opcionalmente
convertirse los compuestos resultantes de formula general I en otras
sales de adicidén de &cido mediante reaceldn con Acldos orginicos o
inorginicos adecuados.

Los compuestos de formula general II usados como materiales

iniciales pueden obtenerse tratando &cido bis~(p-clorofenoxi)-malénico

de férmula IIX

0
]
01-©~0 C-0H
N/
III
cl- @--o/ \c-on
0

en un disolveﬁte orgénico que sea inerte bajo las condiciones de la
reaceidn y en el que el dcido de férmila III sea soluble, por ejemplo
tetrahidrofurano, dioxano o preferentemente.éter dietilico, con un
agente de cloracidn o bromaclidén adecuado, por ejemplo eloruro
tionilico, bromuro tionilieco o un haluro de fésforo, Qor eJemplo
tricloruro de fésforo, tribromiro de fésforo u oxicloruro de fésforo.
Puede usarse un exceso del agente de cloracidn o bromacidn en lugar de
un disolvente.

Se facilita la reaceidn de halogenacidn mediante la adicidn
de una amida de Acido N-dialquil substituida, por ejemplo formamida

dimetilica. La reaccidn se efectlia preferentemente a una temperatura
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entre 0° y 50°C. Sin embargo, es posible. efectuar la reaceién sin
disolgente y/o a la temperatura ambiente, pero en este caso puede
obtenerse un rendimiento mis bajo de compuestos de férmula general II.

El acido bis-(E-clorofenoxi)-mal6nico de férmula III puede

obtenerse haclendo reaccionar un fenolato de metal p-cloro-alealino
(obtenido mediante tratamiento de p-cloro-fenol con un hidruro de metal
alecalino), preferentemente, sin embargo, fenolato g-cloro—sédico, con
un éster dialquilico del Acido dibromo-maldnico o éster dialquilico del
acldo dicloro-maldnico, en los que el radical alquilo contiene de 1 a 4
&tomos de carbono, en una proporcidén molar de por lo menos 2 : 1, y
saponificando el éster dlalquilico del Acido bis-(p-clorofenoxi)-
maldénico resultante, en el que el radical alquilo tiene el signiéicado
arriba indicado. La reaccidén se efectlia preferentemente en un disolvente
organico que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidén, por ejJemplo
acetamida dimetilica, acetamida dietilica o formamida dimetilica, a una
temperatura entre 20° y 80°C. La saponificacidn se efectlia preferente-
mente haciendo reaccionar el éster dialquilico del 4cido bis-(p-cloro-
fenoxi)-malénico resultante con hidréxido de bario en una mezcla de
agua y un disolvente orginico mezelable con agua, por ejemplo un alcohol
inferior, por ejemplo metanol o etancl, o un éter clelico, por eJemplo
dioxano o tetrahidrofurano, a una temperatura de a lo mas 35°C,
preferentemente, sin embargo, a 20-30°C. Seguidamente se convierte la
sal de bario resultante en el dcido libre mediante tratamiento con un
dcido mineral fuerte, por ejemplo &cido sulflrico, a la temperatura
ambiente, preferentemente en una mezcla de disolventes que sea inerte
bajo las condiciones de la reaccidn, por ejemplo una mezcla de un

aleohol inferior, por ejemplo etanol, con agua.
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La mayoria de los compuestos de foérmula general IV usados

6088

como materiales iniciales son alcoholes o compuestos de metal alealino
conoeldos y en todo caso pueden producirse en forma de por si conocida.

Los compuestos de férmula general I son bases cristalinas o
aceitosas a la temperatura ambiente; mediante reaccidén con acidos
organicos o inorganicos adecuados pueden convertirse en sus sales de
adicidén de écido eristalinas. Los siguientes son ejemplos de &cidos
adecuados para la formacidén de sales de adicidn de dcido: Acido clor-
hidrieco, bromhidrico, fosférico, sulffirico, tartérico, benzoico,
acético, metanosulfdénico, bencenosulfdénico y toluenosulfénico.

Los compuestos de férmula general I y sus sales poseen
valiosas propiedades farmacodindmicas. Reducen considerablemente.el
contenido de colesterina y el contenido de grasa en la sangre. De los
compuestos de férmula general I el éster di-(B-pirrolidino-etilico)
del &cido bis-(p-clorofenoxi)-malénico es especialmente Gtil en este
sentido. Bl efecto terapdutico deseado puede obtenerse aplicando
1l a 2 g del compuesto I por dia, como base o como sal, opcionalmente en
varias dosis pequefias o en forma retard.

Cada uno de los compuestos puede usarse, por ejemplo, para
aplicacidén oral en la forma de una tableta con la composicidn
siguientes 1 - 3 % de material aglutinante (por ejemplo tragacanto),
3 - 10 % de almidbén, 2 - 10 % de talco, 0.25 - 1 % de estearato de
magnesio, mAs la cantidad correspondiente de material active y
material de relleno, por ejemplo lactosa, hasta completar el 100 %.

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 tempera-

turas estin indicadas en grados Centigrado y son corregidas.
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EJEMPIO 1: Ester di-;— it)’laménoejilﬁo del acido

bis-(p-clorofenoxi)-maldnico.

a) Ester dletilico del icido bis-(p-clorofenoxl)-ralonlco.

Se lavan 43.3 g (1.0 moléeula-gramo) de hidréxido sédico
(suspensidn al 56.7 % en aceite mineral) con éter de petrdleo seco de
bajo punto de ebullicién y seguldamente se suspenden en 1500 cc de
acetamida dimetilica. Se enfria la suspensién resultante a 0° y se
afiaden 141.% g (1.10 moléculas-gramo) de p-clorofenol, de tal modo que
la temperatura no suba por encima de 10° (si fuere necesario puede
enfriarse con una mezela de hielo y sal comin). Después de haberse
finalizado la adicidn, se agita la mezcla durante otra hora, seguida-
mente se separa la refrigeracidn y se afiaden rapidamente 159 g
(0.5 moléculas-gramo) de dibromo-malonato dietilico, con lo cual se
deja subir la temperatura hasta aproximadamente 32°. Luego se agita la
mezcla durante 88 horas, seguldamente se evaporan las 3/4 partes del
disolvente en un vacio y se afladen 1500 cc de acetato etilico al
material restante. Después de lavar 2 veces, cada vez con 1500 cc de
agua y 750 ce de una solucidn acuosa de hidrdxido sddico 2 normal, se
separa la fase orginica. Se seca la fase orginica sobre sulfato
magnésico anhidro, se flltra y seguldamente se evapora hasta sequedad.
Despuéds de recristalizar de etanol al 95 %, se obtiene el éster
dietilico del 4&cido bis-(p-clorofenoxi)-malénico con un
P.F. de 48-50°,
b) Actdo bis:(p-clorofenoxt)-malénico.

Se afiaden 16.1 g (0.05 moléculas-gramo) de hidréxido de
bario a una mezela de 250 c¢ de metanol y 20 cc de agua, la que ha sido

calentada ligeramente en un bafio de maria (30°). Se afiaden 20.65 g
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(0.05 moldculas-gramo) de éster dietflico del Acido bis~{p-clorofenoxi)~
malénico en 50 cc de metanol a la solucidn resultanie précticamente
clara. Se deja reposar la suspensidn resultante en un bafic de maria
durante 15 minutos, se separa la preeipitacidn resultante por
filtracidn y se seca en una secadora en un alto vacio a una temperatura
de 70° y a una presién de 0.001 a 0.1 mm de Hg. Seguidamente se sus-
pende el residuo seco resultante (4.92 g) en 50 cc de etanol y se
afiade una solucidn de 1.025 g de Acido sulffirico concentrado en 10 ec
de agua. Se sacude la mezela resultante durante media hora, seguida=-
mente se separa el material insoluble por filtracidn y se evapora el
filtrado resultante en un alto vacio a la temperatura ambiente. Se di-
suelve el aceite obtenido como residuo en 50 cc de éter dietilic;, se
seca la solucidn de éter sobre sulfato magnésico y se separa el disol-
vente en un vaclo al vapor. Se recristaliza el aceite resultante de
acetato etilico/ciclohexano (1:10) y se reeristaliza nuevamente la
precipitacidn sélida resultante de acetato etilico/ciclohexano (1:10).
El &cido bis-(p-clorofenoxi)-maldénico puro resultante tiene un
P.F. de 159-160° (descomp.).
o) Clorure bis-(p-elorofenoxi)-malonilico.

Se afladen 65 cc de cloruro tionilico y 2 ce de formamida
dimetilica a una solucién de 106 g de acido bis-(p-eclorofenoxi)-
maldnico en 250 ce de éter dietilico seco. Se calienta la mezcla re-
sultante al reflujo durante 4 horas y seguidamente se separa el disol-
vente y el exceso de cloruro tionilico mediante evaporacidn a 40° y a
presidén reducida. Se disuelve el residuo resultante en 100 cc de

tetracloruroe de carbono seco, se filtra la solucidn y se evapora el

filtrado a 40° y a presién reducida. El aceite viscoso obtenido como
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residuo cristaliza a la temperatura ambiente después de reposar durante
un tiempo prolongado. Después de lavar el producto bruto cristalino con
pentano seco frio y de secar a 20° (0.1 mm de Hg) durante la noche,
se obtiene el cloruro bis-(p-clorofenoxi)-malonilico puro con un

P.F, de 63-66° y un P.E. de 154 (0,15 mm de Hg).

Se afiade por gotas una solucidn de 50 g (0.127 moléculas-
gramo) de eloruro bis-(p-clorofenoxi)-malonilico en 100 cc de tolueno
a una solucidn enfriada a -10° de 51 g (0.436 moléculas-gramo) de
B-dietilamino-etanol en 100 c¢e¢ de tolueno, con lo cual se mantiene la
temperatura de la solucidén de la reaccidn entre -10° y 7 mediante
enfriamiento externo. Despuds de haberse finalizado la adicidn, se
pone la mezcla a la temperatura ambiente, se filtra, y se concentra el
filtrado mediante evaporacidn en un vacfo. Se vierte el aceite resul-
tante en agua helada, y a continuacidn se extrae 3 veces, cada vez con
200 cc de benceno. Se seca la fase organica sobre sulfato magnésico y
se evapora en un vacio, con lo cual se obtiene el éster di-(B-dietil-

aminoetilico) del dcido bis-(p-clorofenoxi)-maldnico como base libre,

Diclorhidrato: Se disuelve la base bruta en 150 cc de éter dietilico

seco ¥y se pasa a través de la solueilén resultante un exceso de gas de
cloruro de hidrdgeno. Después de haberse finalizado el pasaje de gas de
cloruro de hidrdgeno se afiaden 3Q0 ce de acetona seca, se separa la
sal precipltada por filtracidn y se recristaliza de 1 litro de acetona
caliente. E1 diclorhidrato del éster di-(B-dietilaminoetilico) del

cldo bis-(p-clorofenoxi)-malénico tiene un P.F. de 1h4-1450,
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EJEMPIO 2: Ester di-(B-morfolinocetflico) del &eido

bis-(p-clorofenoxi)-malénico.

Este compuesto se obtiene en forma anidloga a la deserita en
el Ejemplo 1 d), usando una cantidad equivalente de B-morfolino-
etanol en lugar de 6;dietilamino-etanol.

Diclorhidrato: Se convierte la base resultante en su diclorhidrato en
forma andloga a la descrita en el Ejemplo 1 d). Despuds de recristali-
zar de isopropanol el diclorhidrato del éster di-(B-morfolinoet{lico)
del dcido bis-(p-clorofenoxi)-maldnico tiene un P.F. de 201°,

EJEMPIO 3: Ester di-(l-metil-piperidilo-4) del &cido
bis-(p-clorofenoxl)-malénico,

Este compuesto se obtiene en forma andloga a la descrita

en el Ejemplo 1 d), usando una cantidad equivalente de l-metil-
h-nidroxi-piperidina en lugar de B-dietilamino-etanol.

Diclorhidrato: Se convierte la base resultante en su diclorhidrato en
forma andloga a la descrita en el Ejemplo 1 d). Después de recristali-
zar de metanol/éter dietilico (1:3), el diclorhidrato del éster
di-(l-metil-piperidilo~4) del Aeido bis-(p-clorofenoxi)-malénico

tiene un P.F. de 257° (descomp.).

BJEMPIO 4: Ester di-(B-piperidincetilico) del &cido

bis-{p=-clorofenoxi)-maldnico.

Se callientan al reflujo durante 5 horas 12.9 g de
N-f-hidroxietil-piperidina y 2.3 g de sodlo, se¢ afladen seguidamente
100 ec de tolueno y se enfria la mezcla a (°. Se afiade una solucidn de
23.8 g de cloruro bis-(p-clorofenoxi)-malonilico en 70 cc de tolueno a
esta mezela que contiene el compuesto sddico de N-B~hidroxietil-

piperidina, con lo cual se mantiene la temperatura de la solucidn de la
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reaceldn entre 0° y 5°. Después de haberse finalizado la adieidn, se

deja reposar la mezcla durante la noche a la temperatura ambiente y
seguidamente se vierte en agua hel;&a conteniendo 50 ¢c de hidréxide
sodico acuoso 2 normal. Se lava la fase orgainica 2 veces, cada vez con
100 cc de agua, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora el disol~
vente, con lo cual se obtiene como residuo el éster di~(B-piperidino-
etilico) del &cido bis-(p-clorofenoxi)-malénico en forma de un acelte.
Dielorhidrato: Se trata la base aceitosa con una solueidn de cloruro
de hidrdgeno en isopropanol ¥ se recristalize la sal resultante de
acetona/éter dietilico (1:3). El diclorhidrato del éster di-(8-

piperidinoetilico) del &cido bis-(p-clorofenoxi)-malénico tiene un

P.F. de 173°.

EJEMPIO 5: Ester di-(B-pirrolidinocetflico) del 4eido

bis-(p-clorofenoxi)-maldénico.

Este compuesto se obtiene en forma anfloga a la descrita en
el Ejemplo 4, usando una cantidad equivalente de N-f-hidroxietil-

pirrolidina en lugar de N-B-hidroxietil-piperidina.

Diclbrhidrato: Se convierte la basé resultante en su diclorhidrato en

forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 4. Después de recristalizar
de acetona, el diclorhidrato del éster di-(B-pirrolidinoetilico) del

fcido bis-(p-clorofenoxi)-maldnico tiene un P.F. de 174-175°.
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EJEMPIO 6: Descripcidn de una composicidn de tabletas.

Ester di-(P-piperidinoetilico) del dcido

bis-(p-clorofenoxi)-malénico 50 g
tragacanto 2 g
lactosa 39,5 ¢
2lmidon de maiz 5 8
talco 3 &g
estearato magnésico 0,5 g

alcohol SD-30
las cantidades necesarias

agna destilada

El peso de las tabletas producidas depende
de la cantidad de compuesto activo que se ha de
aplicar,

-NOTA -

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la prac-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones ante
riormente indicadas, son susceptibles de modificacio-
nes de detalle en cuanto no alteren su prineipio
fundamental, También se hace constar, que el invento
corresponde & una solicitud de patente presentada en
Norteamérica, con fecha 7 de junio de 1966, bajo el
nimero 555,822, acogiéndose por tanto, & los benefi-
cios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor, siendo lo que constituye la esencia del refe-
rido invento y por lo que se solicita Patente de
Invencidn, por 20 afios en Espafia: "Procedimiento para
preparar derivados del 4cido bis-(p-clorofenoxi)-mald-

nico" caracterizéndose por lo sigulente:
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18,- Procedimiento para preparar deriva-
dos del dcido bis-(p-clorofenoxi)-malénico de foér-

mula general I:

01~ ~ N - -0R
1 C/ o\c /c
01~ O- o/ \g-OR

0

en la que R significa un radical l-alquil-piperidilo-3
0 l-glquil-piperidilo-4, en el que alquilo significa
un radical alquilo que contiene de 1 a 4 dbomos de
carbono, o un radical de férmula general -(CH,) -R',
en la que R' significa un radical pirrolidino, pipe-
ridino o morfolino o un radical dialquilamino, en el
que los radicales alguilo no son necesariamente simi-
lares y contienen de 1 a 4 dtomos de carbono y =n
significa 2 o 3, caracterizado porque se hace reaccio-

nar un compuesto de formula gensral II:

0

01~ @ -0 C-Hal
AN C/ II
/

1- O-o \g-Ha:L

0

en la que Hal significa cloro o bromo, con un compuesw

to de formula general IV,
R-0-X IV

en la que R tiene el significado arriba indicado y
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X significa un dtomo de hidrdgeno o un metal alcalino.,

28,_ Procedimiento, segin la reivindicacidn
12, caracterizado porque la reaccidn entre los compues
tos de las fdrmulas generales II y IV se efectia a una
temperatura de 202 a -1092C en un disolvente orgdnico
que sea inerte bajo las condicionss de la reaccidn,

38,~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
28, caracterizado porque el disolvente orginico es
benceno, tolusno o xilemno,

48, Procedimiento, segin cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 32, caracterizado porque en el
compuesto de férmula general IV X significa un dtomo
de hidrdgeno y porque se usa un agente ligador bdsico
para el haluro de hidrdgeno liberado durante la reac-
eidn entre los compuestos de las férmulas generales
I y IV,

8,~ Procedimiento, segin cualquiera de las
reivindicaciones 18 a 42, caracterizado porque se usa
un exceso de un alcohol de formula gensral IV.

62.- "Procedimiento para preparar derivados
del dcido bis-(p-clorofenoxi)-malénico"; tal y como
queda substancialmente descrito en la presente Memoria,

Ista Memoria consta de catorce hojas, escri-

tas a mAquina por una sola cara,

Madrid,

t}v y
smmgz@?.gq ,

S goNMIZ © Y [4ODET
B P Flymndos ;
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