T

! P. 45.516

GECC/ON TR wlm
CLALYCACION 2

ey 6.,6,%‘. Af/fiﬁn

" o " x ':."
Saei LAR

‘Memoria descriptiva

383523

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

a nombre de ILABORATORIOS MADE, S.A.

entidad / de nacionalidad: espafiola

‘con domicilio en Avenida de Burgos, km. 5,850, Madrid.

por: "UN PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE 2,8-DIOXABICICLO
/3 ,3,0/-0CTA-3,7-DIONA Y SUS DERIVADOS"
(Clase Internacional CO7d).
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El presente invento tiene por objeto la produc-

cibén industrial de 2,8-dioxabiciclo/3,3,0/-octa-3,7-diona

(II) y sus derivados (III), compuestos que presentan un
gran interés como materias primes base, para la industria
quinica y quimico-farmacéutica.

Estos compuestos se pueden obtener segin el si-

gulente esquema:
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en donde X pueden ser metales o bases orghnicas.
El método general de sintesis de estos compues=-

tos esthd fundamentado en una adicibén de Michael del malong
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to de etilo &l 4,4-dietoxicrotonato de etilo, en las con-
diciones bdsicas de este tipo de reaccidn, seguido de sapo
nificacidn e hidrélisis deida del 2-carbotoxi-3-dietoxinen
tilglutarato de efilo resultante. Bn la hidrdélisis se ob-
tiene un producto que ge cicla espontaneamente a la lactg
ne I, que por ebullicidn en xileno con catalizador acido
se cicla a la dilactona II. Por hidrdlisis bdsica de II se
obtienen las sales III,

EJEMPTO 1

Preparacidn de 2-carbetoxi-3-dietoximetilglutarato de die-

tiloo
En un matraz de 1000c.c. provisto de refrige-

rante de reflujo cerrado con un tubo de cloruro caleico,
ge introducen 350 c¢.c. de etanol absoluto destilado sobre
sodio y 19 gr. de sodio fundido sobre tolueno. Se deja
que reaccione hasta desaparicidén total del sodio y a conti
nuacidén se aﬁaden'188 gr. de malonato de dietilo calentan-
do hasta ebullicidén durante 15 minutos. Se deja enfriar
la mezcla, se afladen 150 gr. de 4,4-dietoxicrotonato de
etilo y se hierve a reflujo durante dos horaes, al cabo de
las cuales se deja enfriar la mezcla, se neutraliza ésta
con acido acético glacial y se elimina el alcohol a pre-
gidn reducida. El residuo se recoge en agua y se extrae
cuatro veces con 250 c.c. de acetato de etilo cada vez.
Se reunen los extractos, se lavan dos veces con agua, ¥y
lag aguas del lavado se extraen nuevamente con acetato de
etilo. Los extractos se secan sobre clorurc calecico. Se
elimina el disolvente a presién reducida, se destila la

mayor parte del malonatc en exceso en vacio de trompa, ¥

el residuwo se destila en vacio.
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P. eb.: 145-1472C/0,3 mm.
n20:  1,4426

Anflisis:
Calculado para 01753008: C 56,34%; H 8,34%
Encontrado c 56,31%; H 8,44%
EJEMPLO 2
Preparacidn de 2,8-dioxabiciclo 0/=0cta=~%,7 diona.

En un matraz de 250 c¢c.c. provisto de refrigeran-
te de reflujo, se introducen 15 gr. de 2-carbetoxi-3-die-
toximetilglutarato de dietilo y 40 ¢.c. de solucidn acuo-
sa de hidréxido sbdico al 10%, y se hierve hasta solubili-
zaciébn total. Terminads la hidrdlisis alcalina, se enfria
la mezcla y se afiaden 15 c¢.c. de &cido clorhidrico concen-
trado; a conbtinuacibdn se hierve a reflujo durante tres
horas, al cabo de las cuales se afiaden tres gotas de 4ci-
do sulflrico concentrado, y se extrae cuatro veces con 125
c.c. de acetato de etilo cada vez y la fase acuosa se ex-
trae en conbinuo con acetato de etilo; se reunen los extrac
tos y se secan sobre sulfato sédico anhidro. Los extrac-
tos, una vez filtrados, se llevan a sequedad y al aceite
bruto se afiaden 500 ml. de xileno y 1 g. de V205 Y se ca-
lienta en un aparato Dean-Stark hasta que no se separa
nés agua. A continuacibén se cambia el Dean-Stark por un
aparato de destilacién y se eliminan unos 300 ml. de xile-
no, se filtra en caliente y se deja cristalizar en reposo.
Rendimiento 45%

P, de T,: 1429C

Espectro infrarrojo ¥ (cmfl): 1790 (tensibn CO=0

lactona); 1170 (tensién C-O0 lactona). Espectro resonancia
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Magnética Nuclear (ppm) = 3,13 (1H en C,; doblete
Bl = Hg = cps); 6,12 (2H en O, y Gg; doblete); 6,67

(2H en Cp ¥ 06; doblete JH4 -

= JHg _ Hg = 16 cps);
6,97 (1H en Css multiplete).
Anflisis:
Calculado pafa Cglg0y: C50,7%; E 4,2%
Encontrado: C 50,5%; H 4,2%
EJEMPIO 3

Preparacién de la sal digbdica del &cido 3-formilgluthrico.

En un metraz de 250 ml,, provisto de refrigeran-
te de reflujo con tubo de cloruro cldlcico, se introducen
0,4 g de 2,8-dioxabiciclo/3,3,0/~octa~3,7~diona (2,82 mi-
limoles) y 60 ml. de etanol absoluto sin redestilar sobre
sodio. Se calienta suavemente (40-502C) y se le afiade una
solucibn de etdxido sbdico en etanol (100 ml, de etanol
absoluto y 0,17 g. de sodio fundide), que se afiade poco a
poco agitando. Iis mezcla se mantiene 15 minutos, con agi=-
tacién a la misma temperatura y se deja enfriar. Se filtra
v el precipitado gelabinoso se lava dos veces con 25 ml.
de etanol absoluto cada vez. Se seca, mediante calefaccidn
prolongada, hasta peso constanbte y vuelve a lavarse dos
veces con 25 ml, de ebanol absoluto cada vez, A continua~
cibn, se seca durante tres dias en un desecador a vacio
con Peos.

Rendimiento 74%

P, de f£.: Se descompone, sin fundir, alrededor

de 4002C,

Espectro infrarrojoi7(cmfl): 1415 y 1590 (Tensio-
nes C=0 del anién carboxilato); 2710 (Tensibén C-H de alde-

hido); 1735 (Tensidén C=0 de aldehido),
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Anélisis:
Caleulado para_06H405Na2= C 35,29%; H 2,94%
Encontrado C 34,99%; B 3,19%

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencibdn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten=-
te de Invencibdn en Espafia, por VEINTE afios, son los si=-
guientes:

1.~ Un procedimiento de obtencidén de 2,8~dioxa-
biciclo/3,3,07/-octa~3,7-diona y sus derivados de férmula

general:

; I
o CH, - 0 g . x*

&Ha - C00™

en donde X puede ser un metal o una base orgénica, caracte
rizado por una adicibén de Michsel de malonato de etilo al
4 h~dietoxicrotonato de etilo, en medio bésico, seguido de

A& hidrdlisis del producto resultante; la dilactona forma-

4

/Jf’/da a continuaciédn puede abrirse con bases para formar las

/V/sales correspondientes al &cido 2-formilglutérico.

2.~ Un procedimiento segln la reivindicacién 1

en el que se emplean como catalizador de condensacién hi-
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3,=~ Un procedimiento seglin la reivindicacidn 1

dréxidos metllicos. 40

en el que se emplean como catalizador de condensacidén al-
cohbxidos metdlicos.

4,- Un procedimiento seglin la reivindicacidn 1
en el que se emplean coﬁo catalizador de condensacién ba-
ses orgénicas.

5.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1
en el que se emplea como catalizador de hidrdlisis del es-
ter hidrdxidos metdlicos, seguida de acidulacidn con hci-
dos orgénicos o inorgénicos.

6.~ Un procedimiento segiin la reivindicacibn 1
en el que se emplea como catalizador de hidrdlisis del es~

ter &cidos orglnicos o inorginicos.
7.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 1
en el que se emplean bases orgénicas o inorgénicas para
la hidrblisis de la 2,8-dioxabiciclo /3,3,0/=octa~3,7-diona.
8.~ Un procedimiento de obtencidn de 2,8-dioxabi
ciclo [3,§,Q7Focta—3,7—diona ¥y sus derivados.,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de siete hojas escritas a

méquina por una sola cara,

Madrid,  4() SEP. 1970

/4 P.A.
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