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"Procedimiento para la obtencidn de

derivados del deido A~Fluor-maldénico
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éggékﬁkmda°LEPETIT S.p.A. Gruppo per la Ricoreca Scientifica e~ la
Produzione Chimica Parmececutloa, entidad italiana, re-—
sidente en Via Durando, 38, 20158 Iiildn, Italia.

Esta invencidn se¢ relaciona con una nucva clase
de compuestos y con un método para su preparecidn. Mis
particularmente, los compuestos de la invencidn se re-
pregsentan por la sisuiente f£érmula:
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on la que R es un miembro de la clase consistente en

arilo y dibenzofuranilo.

El procedimiento de preparacién de la nueva

clase de compuestos consiste en calentar un compuesto

5. de férmula:

R - CH2 - COOCZH5

en la gque R tiene el

anterior sisgnificado, con wn com

puesto seleccionzdo entre hidruro sédico y etdxido sé

dico y un compuesto de la clase consistente on carbo-

10. nato dietilico y oxalato dietilico., Tawbién puede ha-

llarse presente un disolvente anhidro tal como baneeno,

Tas relaciones entre

de hidruro o etéxido

los reactivos son de 1 a 1,5 moles

sédico por cads mol del acetato,

nientras que el carbonato y el oxalato dietilicos pue-

15. den emplearse también on un exceso moyor. El compuesto

formado (B) se reacciona luego con una cantidad aproxi

madamente eguimolecular de fluoruro de perclorilo en

presencia de hidrurco
inerte, obteniéndose

20. rivado.

sbédico en un disolvenie orzdnico

asi el correspondiente &-fluor-de

El procedimiento se ilustra adicionalmente por

el sizuiente esquemna:
(CO0C B )
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(4)

C00C 600G H
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R=OH  ———=—3 R = CF
Na
000G B C000
(B) ' (c)

Una serie de derivados abarcados por la férmu=

30, la genérica znterior muestrsn wne marcada actividad an-



$iinflamatoria. A este respecto, hemos resumido en le

Tabla I los resultados farmacold-=icos relacionsdos con

algunos compuesios de la invencidn y mds particularmente

el porcentaje de disminucidn del zranuloms causado por

5. pastillas de algodén subcutdnesmente implantadas, asi

como ¢l porcentaje de disminucidn del edema del carra-

gaen en ratas, a las que sc¢ administraron los compues=-

tos con diferentes dosis, por via oral. Tambiln se indi

ca la ID.. oral en ratones.
10. TABTA I
ID.. en | Dosis en| % disminu- | Pastillas,
ra%gnes, ratas, c¢idn edema |% disminu-
Compuesto mg ke, me/ke, del carra— |cidn en pe
por via | por via | gaen so del gra
oral oral nuwloma
fOOCZH5 100 27,7 25,1
- 10
at e
COOCZH5 200 40,3 32,8
fOOCzHS 50 6,6
~CF 1000 100 16,6
Looc:?_,H5 200 56,0 27,3
0
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Se obiuvieron resulitados sorprendentes con
finzuentos destinados a uso dermatoldaico, que contenfan
de 0,1 & 1,0 g de W\~(p-etoxifenil)~oA —fluor-malonato die
tilico por gramo, junto con excipientes habituales,que

tenfan por ejemplo las sigulentes composiciones:

a) Polioxietilenglicol 400 51,7‘;§
Etenol 3212
Ague, cantidad suficiente hasta
100 '

b) Aleohol cetilico 5,08
Polietolenglicol 4000 395,08

u 300, cantidad
~suficiente hasta 100 g

Se obtuvo una completa recuperacién prictice—
mente en todos los casos de eczema, de dermatitis aldr-
gica y de otras enfermedades de la piel., También se
consiguieron muy buenos resultades por administracidn
oral de los compuestos descritos, en el caso de enfer~
medades reumdticas y artriticas, empleando como forma
de adminimtracidn, por ejemplo, btabletas, o cdpsulas,
respectivamente, de las siguientes composiciones, a ad-
ministrar de 2 a 5 veces al dia, de acuerdo con la gra~
vedad de la enfermedad,

a) B=(p-etoxifenil)~Aefluor-malonato

dietilico : ‘ 100 mz.
Levilita 150 ngz.
Almidon 50 mg.
Estearato magnésico 2 mg.

b) h~(p-etoxifenil )—tA-finor-malonato die
tilico _ 100 mg.



5e

10,

15.

20.

25

30,

-5 -

Avicel

Talco

Almiddén

Estearato magnésico

¢) h=(2-dibenzofuranil)=-& -fluor-malona

to dietilico 150 mg.
Avicel . 70 mg.
Almidon TO mg.
Acido estedrico 5 mge
Bstearato magnésico 5 mg,

Tanbidn se obtuvieron buenos resuliados

mediante administracidén intramuscular y rectal de do-

sis que oseilaban entre 0,1 y 0,9 z. Tuede usarse en

los dos casos ung suspensién 0 supositorios gue ten—

gan las siguientes composiciones, respectivamente.

Ampollas intramusculares

O ~(2~dibenzofuranil)~®K ~fluor-malonato
dietilico

Carboxinetilcelulosa sddica

NaCl

Tween 80

Tween Ol

Alcohol beneilico

Azua, cantidad suficiente hasta
Supositorios

a) 4\7(2—dibenzofuranil)-ok-flu0r~malonat0 die

tilico
Witepsol W 45
Vitepsol B 75

Tween 61

0,300
0,200
1,700
0,100
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b) A-(p-etoxifenil)=A ~fluor-malonato die

t{lico \ 0,200 g.
Witepsol B 75 2,000 g.
Levilita 0,100 ga
Tween 6L 0,050 g

Los siguientes ejemplos no limitativos ilus-
tran la invencidn.

Ejemplo 1
Preparacién ded(p-metoxifenil)-A-fluor-malonato dieti-

dico

A una suspensidn de 21,9 g de uwna solucidn al
506 de hidruro sédico en petrolaty 1igquido, en 530 ml
de benceno anhldro, enfriado a 15 C, se aiiaden 66,6 g
de oxalato dietilico. Se agita la mezcla durante 15 mi-
nutos y luezo se aiiaden 86,5 g de p-metoxifenilacetato
et{lico. Despuds de agitar durante 20 mimutos, se aiia-
den cuidadosavents 20 ml de etanol anhidro, dejando ele
varse la temperatura. Se agita la mezcla durante 1 ho-
ra, se deja reposar durante toda lao noche y luezo se
refluye durante 2 horas. El disolvente se destila en va-
cfo y el residuo se lava varias veces del petrolato
1{quido con étor de vetrdleo y lueso con étor dietilico,
El s6lido sc disuelve en 600 ml de azua y la solucidn
gse acidifica con 1000 ml de una solucidn de deido sul—

fhrico al 10%, cxtractdndose varias veces con étor die-

~4{lico., Los extractos etdreos combinados se lavan con

azua, se secan sobre sulfato sddico y se destila cl

. N 0 .
éter. Bl residuo se calienta a 180 C bajo una presidén
de 15 mm de Iiz hasta que no se desprsnde mis zas, des—

tildndose entonces bajo una presidn no superior a 0,5 ma
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" Bste matorial es clA=(p-metozifonil)-malonato die-

t41ico. Produccidn, 76,7 &; pec. 146=147°C/1 mn Hg.

Andlisis: ‘

Caleulado para 014H1805 ¢, 63,05; H, 6,90
Observado: ¢, 63,14; H, 6,81.

Se afiade wna cantidad de 138 g de of—(p-
metoxifenil)-malonato dietilico 2 wna suspensidn de
32,6 g de una solueidn de hidruro sddico al 505 en
petrolato 1iguido, en 1400 ml de dimetilformamida.
Despuds de azitar durante 1 horo la mezéia a tempe-
ratura ambiente en una atmdsfera de nitrdsenc, se
descompone el exceso de hidruro sddico afiadiendo 9
ml de etanol anhidro, burbujedndose luezo una corrien
te de fluoruro de perclorilo a través de la mezcla,
manteniéndoce la tewperatura entre O y 10°¢ en pre-
gencia de azul de bromotimol, hasta el cawmbio de co-
lor del indicador. Después de burbujear nitrégono
durante almin tiempo, se Vierte la mezcla de rcac-
cidn en 2 litros de asua ¥ se extracta con dtor die-
tilico varias veces. Los extractos etércos combina~
dos con lavados con azua, secados sobre sulfate sd-
dico y concentrados. Después de separarse la capa de
petrolato 1iquido, el residuo es lavado con éter de
petrdleo y ¢l compuesto final es separado por medio
de una destilacidn fraccionada en vacio. Este mate-
rial es el ~(p-metoxifenil)-d-fluor-malonato dieti-
lico. Produccidn, 127 g; p.e. 125—1300/0,2 mn He;
ngo = 1,5013.

Andlisis:

Caleculado para 014H17F05 ¢,59,14; H,6,02; F,6,6%
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Observado: G, 58,96; H, 6,22; P, 6,66
Bjemplo 2 :
Preparacidn debe(p-etoxifenil)-f=fluor-malonato die

tilico

Se prepara sustancialnente mediante el nis-
mo procedimicnto descrito en ol ejemplo 1,
4 vartir de 148 g de p-etoxifenilacetato ct{lico.

se obtienen 140 g ded —(p~etoxifenil)-malonato diet{-

lico; p.f. 36—3800, ngo = 1,5076.
Andlisis: '
(_}alculado para ClSH2OO5 ¢, 64,27; H, 7419
Observeado C, 64,41; H, 6,99

4 vartir de 122 g de o~(p-ctoxifenil)-malo=
nato dietflico, se obtienen 119,5 g de gl-(p-etoxife-
nil)-h-fluor-malonato dietilico; v.e. 14000/0,4 sl
Hgs ngo = 1,5034.

Andlisis: _
Calculado nara 01‘5H19F05 ¢,60,41; H, 6,42; ¥,6,37
Observado: ¢,60,32; H, 6,33; ¥,6,23

Ejemplo 3
Preparacidn devl—(l—naftil)-i-fluor walonato dietilico

Se prepara de acuerdo con ¢l nrocedimiento

deserito en el ejemplo 1.
Una cantidad de 25 g de l-naftilacetato etilico da
25,1 {, deé\—(l-naf'til)-1:1alonato dietilico, p.c.
150-154°6/0,2 mm Hg. A partir de 102,5 de d=(1l-naitil)
~th ~fluor-malonato dietilico, p.f. 82-83°C

Andlisis: '

Calculado para CyHy PO, C, 67,095 H, 5,63; ¥,624

Observedo:  C, 67,0L; H, 5,79; F,6,27
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Ejemplo 4
Preparacidn de A—(p-isobutilfenil)- A-fluor-ralonato

diet{lico

Se disuelve una cantidad de 13,9 o de sodio
en 300 ml de un metanol anhidro, destildndome luero el
etanol cn el bhalio do aceite. Se recoze el residuo con
220 ml de carbonato dietilico, afiadiéndose lueso len~—
tamente unz solucidn de 102,5 g de p-isobutilacetato
etilico en 110 ml de carbonato dietilico, dGurante 2
noras, clcvindose la temperatura del bafio gradualmente
hasta 16000, hagsta que se senara todo el disolvente.
3e vierte la mezcla en hielo~a~ua y lucmo se aliade dei-
do clorhidrico hasta que la solucidn es deida al rojo
conzo. La mowela es extractada repetidanente con Stor
dietilico, se¢ lavan los extractos combinados con ajua,
se sccan sobre sulfato sddico y se concentran hasta
sequedad. El residuo se destila en vacio, para dar 11,4
o deénip-isobutilfenil)~ma16nato dietilico, p.c.
140°¢/0,2 1 He, n]?;o = 1,4980,

Andlisis
Calculado para Cl7H2404 ¢, 69,83; H, 6,27
Observado c, 69,765 1, 8,22.

A 500 ml de dimetilformemida, sc avaden 6,8
£ de una golucidn al 507 de hidruro sédico en petrola-
to liguido y 38,5 £ de ¥X~(p-isobutilfenil)-malonato
diet{lico. Se asita la suspensidén durante 30 minutos
¥y se enfria a 5- 10°C. Se afiade 1 ml de etanol anhidro
para descomponer el exceso de hidruro sddico, burbujedn-
dose luego wna corriente de fluworuro de werclorilo a
través de lz meszcla hasta guc cl azgul de bromotimol, ain~

teriormente afiadido como lndicador, cawmbia de color.
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Despuls de burbujear nitrdgeno durante unos minutbos,

se vierte 1o mezcla de reaccidn en azua y se extracia
con &ter dietilico. Los extractos etéreos, desmuds de
lavarse con agua ¥y secarse sobro sulfato sddico, se
concentran hasta seqguedad. Bl residuo es destilado en
vacio para dur 36,6 g de a=(p-isobutilfenil)-ol ~fluor-

ralonato dietilico, p.e. 13100/0,2 . He, n20 = 1,4923,

D
Andlisis: '
Calculado para Cl7H23FO4 C, 65,76; H, T,64; F, 6,12
Observado ¢, 65,62; 1, 762; *, 5,5
Ejenplo 5

Preparecidn dede- (2-dibenzofuranil)- A-fluor-umalonato
dietilico

Se disuelve una cantidad de 8,6 g de sodio

en 240 ml de etanol anhidro, destildndose luego el
disolvente sobre un bafio de aceite. Bl residuo de etd—
xido sbdico se disuelve en 250 ml de carboneto dieti-
lico y luego sge afiade lentamente, durante 2,5 horasg,
una solucidn de 69 g de 2-dibenzofuranilacetato etilico
en 250 ml de carbonato dietilico, se eleva la tempera-—
tura del baiio hasta 15000, hasta gue ¢l disolvente cueda
corpletamente separado. Luezo se vierte la mezcla en
hielo-agua, se acidifica con deido clorhidrico y se exe
tracta con dter dietilico. Los extracios etérecos son
secados sobre sulfato sddico y concentrados hasta se-
quedad. ELl residuo se recristaliza en éter isopropilico
para dar 6,7 g de¥~ (2-dibengofuranil)-malonato dieti-
lico, punto de fusidn 84,5-8500.

Andlisis:

Calculado para C19H1805 c, 69,92, o, 5,56
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' Observado,» @, 70,113 H, 5,30.

A 9,8 & deo(-(2—diienzofuranil)-malqnati dietilico
disueltos en 40 ml de dimetolformamida, sc alade una
nezcla de 40 ml de dimetilformamida y 1,7 s de una so-

5e lucidn al 507 de hidruro sédico en petrolato liguido.
Se azita la suspensidn durante 30 minutos, luezo se alig
de 0,5 ml de etanol anhidro nara descomnoner el exceso
de hidruro sddico. Se afiade azul de bromofcnol como
indicador y luego, despuds de enfriar a 0~5°C, se bur-
10. bujea uha corriente de fluoruro de perclorilo en el 1i-
quido, hasta que el indlcador cambia de color. Después
de separar el exceso &fluoruro de unerclorilo con ayuds
de una corricnte de aitrdgeno, se vierie la mezcla en
500 ml de azua yse extractz varias veces con éter die-
15, t{lico, Los extractos etéreos coubinados son lavados
con azua, secados sobre sulfato sddico y el disolvente
se destila. Bl residuo es enfriado sobre hielo y los
cristales formados son lavaéos del netrolato liguido
por medio de étcr de petrdleo y finalmente recristali-
20, zados en mctanol, Hste material es®-(2-ditenzofuranil)-
A =fluor molonato dictilico. Produceidn, 9,3 33 pefe )
59~61°C.
Andlisis : _ _ ‘
Calculado wara 019H17F05 C,66,263 11,4,97; F,5,51
25. Observados ¢,66,08; H, 4,96;F,5,31.
HOTA
Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la monera de realizarlo cn la préoti-
ca, debe hacerse conatar gque lasg disposiciones ante-

30. . riormente indicadas son susceniibles de modificaciones
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‘de detalle en cuanto no alteren su principio fundanen—
tal, También se hace constar que ¢l iaveato corrssnon—
de a una solicitud de patonte preseniada en Inglatcerra
con el nimero 22258/67 de 12 de mayo de 1967, acozidn-
dose por lo tanto a los beneficios que conceden los
Convenlos Internacionales en vi.or, sieado 1o gue coﬁg
{ituye la esencia del referido invento ¥ wor lo cue se
solicita Patente de Invencidn por 20 aiios en Bspaia
-sobre: " PROCEDILIENTO vARA LA OBTENCICH DE DERIVADOS DE]
ACIDO & —Fluor-malénico", caracterizdndose por lo si-
auiente:

12,~ Procedimicnto para la obtencidn de deri-

vados del dcidoOh—fluor-malénico, de férmula gencral:

?OOGéHB
R -‘9F

0000‘2H5
en la que R es uvn miembro elegido del zrupo consistcnte
en arilo y dibenzofuranilo, caracterizado porcue on una
orimera etapa, un compuesto de férmula genorall

R - CH2 - COOCZ‘H5

en la que R ‘tbtiene ¢l anterior siznificado, coc calienta
con 1 a 1,% cantidades equimolecularcs de un coqpuesto
seleccionado del grupo consistente en hidruro sédico y
etdxido gbdico y, por lo menos, una cantidad eguimole-
culap de wn compuesto elezido delgrupo conslatente en
carbonato dieti{lico y oxalato dietilico, omncionalmente
en presencia de wa disolvente anhidro, ¥y O UNE S83UMN-~
da ebapa, el derivado melonato diet{lico obtenido, de

férunle general:
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(300021*15

R - ?H

COOCZH5

en la que R tiene el anterior simificado, se hace reac
cionar con una cantidad nor lo menos equimolecular de
fluorure de perclorilo, cn prescncia de hidruro sddico
en un disolvente orndnico inmeite.

23,~ Procedimiento para la obtencidn de deriva-
dos del écido¢L—f1uor~malénico, tal y como gueda sug-

tancialmente descrito on la w»resente ilemoria,

Egta ilemoria consta dc trece hojas, escri-

tas a miquina por una sola cara. 41 2%, 968
v\

Vadrid,

LEPETIT, S.p.A. Gruppo per .
la Ricerca Scientifica e la
Produzione Chimica Farmaceu—

GOMEZ ACEBC Y MOOt4
v Flrmado: F. Heméndez Rula
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