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LCIDC ACETICO,

7 f ‘
= ﬁd%”h”ﬁ’ SANDOZ, A.G., entided suiza, residente en Besilea,

Suliza.
= Qe QO Qe Goe

Ia presente invencidn se relacions con un pro-
cedimiento pare preparsr derivades del deido acétice, de

férmla I,

™~ CHCOOR, , I
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en la que R1 significe un redicel cilenometilo ¢ un radical
di-(carbalcoxi)metilo en el que los substitvyentes slcoxi
contienen 1 a 4 dtcmos de carbono.

e invencidn proporveions un método para la prapa-
recidn de compuestos de !i“érmala I, caracterizado porque se

reacciona un compuesto.de £8rmmla IV,

I

en la que M pignifica un dtomo de hidrdgeno o un atomo de
de metal alcaline, con un compuesto de férwala V,

rof
\

en la que X tiene el significado arribe indicado, ¥y

p4
Z

o Y gignifica un dtomo de hidrdgeno y

Z significa un radical clano,

0 YTy 2 significan cada una un radicel -00032, en el
que R, significa un radicel alouilo de 1 a 4 gtomoea
de carbono,

El método se efectis ventajosemente a una tempora=
tura de 502 a 1508C, preferentemente a la temperaturs de rew
flujo, en un disolvente orginice que ses inerte bajo las con~'
diclones de la reaccidn, por ejemplo dioxsmo, tetrahidrofura~
no o acetato etilico, y cuande el compusasto de f£érmla IV o8
wn acido, en presencia de una amina terciaris, por sjemplo pi
ridina, tri-isobutilamina o; pre;:.’ex‘entamante, trietilaming,

como aceptor de haluro de hidrégenc, Iz reacoidn se efectis
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praforentemente en acetato et{lico a la tempersture de relfiy
jo. Cuando el compuesto de férmula IV és una sal, dsta es
preferentemente une sal sddica o potdsica.

Los compuestos resultentes de f£érmule I pueden ais-
larse y purificarse modiante las técnicas convencionaless.

Los materiales iniciales de férmulas IV y V son

compuogtog conoclidos o pueden preparsrse en forma de por si

~ conocidae

Los compuestos de férmule I poseen actividad far-
macoldgica, perticularmente una actividad nipocolesterduica,
¥y su uso estd indicado como agentes hipocolesterémicos /hi-
polipémicos. ' | _
' Una dosificacién adecuads indiceda pars la mayoria
de los. mam{feros es de aproximadamente 0,25 gremos hasta
eproximsdamente 2 gramos en dosis divididas de eproximedemen
te 62,5 miligramos haste aproximadamenﬁé 1000 mil{gramos 2 &
4 veces por dfa.

Los compuestos pueden usarse para aplicacifnu oral,
si se demea en mezclas con sopertes farmacéuticos eoﬁ&anéio~
nales y/ﬁ.otros adyuvantes, por ejemplo en la forma de table-
tas, elixires, suspensiones o solucionss, por ejemplo en la
forma de una tableta con la composicidn sigulente: 1 a 3 %
de material aglutinante (por ejemplo tragacauto), 3 a 10 %
de almiddn, 2 a 10 % de talco, 0,25 a 1 % de estearato de
mggneslo, la cantidad correspondiente de materlial activo y
material de relleno, por ejemplo lactoms, hasta completar el
100 %, N

: Una formulecidn representative es una tableta {pre-
pavade mediante las téenicas de preparacidn de tabletas nor-

males) conteniendo:
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Coumpuesto deo £érmuie I, por ejemplo

A

doter dicarbetoximet{lico del deidc 50  paries por veso

big-(p-clorofenoxi)acédtico

tragacanto ' » o 0o TR
lactcna y 39,5 n noon
almiddn de maiz : 5 " B
| talco . . 3 " u u
estearato de magnesio 0,5 " oon

Los Bjemplos siguientes iluatran adliclonglmentia
el laventc.

EJEMPLO 1: Ester cianomet{lico de deido big-(p-cloro=
fenoxi) acético.

Una meucle de 50 g (0,16 moldeulas-gramo) de Aci-

40 bie-(p-clorofenoxi)acético, 24,2 g de trietilamine, 18,1
g (0,24 noléculas~gremo) de cloroacetoniirilo y 240 cc ds
acetato etilico se hierve al reflujo on un bafio de vapor
durante 24 horas, lusgo se filira y se extrac la solucidz do
acetato et{lico una vez con 500 acc de szus y seguldaments
dos veces, cada una con 500 ce de acide clorhfdrico 2 nore
mel. A continuacidn me seca la capa de acaiato etdllico so-
bre carbonato sddico, se filtra a travds de carbdn vegetbal
¥y luego se concentra mediante evaporacién. EL residuo ss
cristaliza y se recristaliza de éter dletilico/éter de pe-
tréleo (1:1) y se lava con éter isopropflico con el f£in de
obtener dster clanometilico dsl deido bis-(p-clorofencxl)

~

pcético con un punto de fusidn de 75-762C,

EJEMPLO 2: Ester dicarboetoximetilice del #eido bise(on

clorofenoxilacdtico.

T St A St s i i R .

Una mezela de 50 g (0,16 moldcuicg-grana) de Lcido
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bis~(p-clorofenoxi) acético, 24,2 g (0,24 moldculas~-gramo)
de trietilamina, 57,3 g (0,24 moléculas~gramo) de &iatile

bromo-malonato y 240 cc de acetato etf{lico se hisrvo al rew
flujo en un baitio de vapor durante 24 horas, luego so filtra
v se extrae la solucidn de acetato etilico una vez con 500
cc de agus y-a continuacidn dos veces, cada una con 500 ce
de deido clorhidrico 2 normal. Imego se meca la capa do ace
tato etilico sobrs carbonato sédico, se filtra a través de
carbén vegetal y se concentra mediante evaporacién. Se des-
tila el residuo, usando una bomba de mercurio y una temps-
retura de bafio de aceite de 2502C mAximo, para obtener el
dster dlcerboetoximet{lico dol dcido bis=(p~clorofenoxi)
acético, con un punto de ebullicidn ds 198-2288C / 0,001 -
0,002 mm de Hg.

NOTA

Degerita suficientements la naturaleza dal inven-
%0 as{ como la menera do realizgrlo en la prdctica, dabé ha~
cerse constar que las disposiciones enteriormente indicades
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no
alteren su principio fundamental. También se bace consbar
que el invento corresponde a una solicitud de patente presen
tada en Nortesmérica Sr. u¢ 61&.455 de fecha 21 de febrero
de 1.967, acogidéndose por lo tanto a los beneficios qus conw
ceden los Convenios Internaclonales-en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del referido invento y por 1o que se
solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DEL ACIDO ACE
1100, caracterizdndose por lo slguiente:

12,.~ Procedimiento para la preparacidn de derivedvs
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del dcido acdtico, de £érmula I,
21— 0
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en la que R1 significa un radicel cianometilo o un radiw

-

CHCOOR,

cal di-(carbaleoxi)metilo en el gue los sustituyentes el
coxi contienen 1 a 4 Atomos de carbono, caracterizado nor

gue se hace reacclonar un compuesto de formula IV,

Cl'a~<<:::>———-Q\\\

_ CECOOH Iv
Cc1 Af_ka 0’///
N

en la que M significa wun 4tomo de hidrdgenc o un £touc de

mstal alealino, con un compussto de £oxmuls V,
o /
| \ .

en la que X tisne ol significado arriba indicedo, y/o Y
significe wn dtomo de hidrdgeno y 2 significa un radical
clano, o ¥ y 2 significan cada wa wn radiosl ~GOORE, ox
el que R2 significe un radical alquilo de 1 & 4 Atomos &2
carbono,

28,~ Procadimiento para la proparacidn de deelvie

dog dsl Acido mcdtico, tal y como queda susbuncislments 2es-
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Eszta Memoria Descriptiva conste de slets folloes
mocanografiados g una solé cara.
Madrid, =3 34

SANDOZ, A.G,
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