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La presente memoria descriptiva tiene como fin la declara
cién del objeto sobre ¢l que ha de recaer el privilegio de explotacién
industrial y comercial exclusivo en el terriiorio nacional de una Paten
te de Invencién de acuerdo con la vigente Legislacién sobre Propicdad
Industrial, que como el enunciado indica se trata de "PROCEDIMIENTO DE
OBTENCION DE ACIDOS FUSARLCOS SUSTITUIDOS Y SUS DERIVADOS".

El invento se refiere fundamentalmente a nuevos dcidos ha
lofusdricos y sus sales, ésteres o amidas,

Los dcidos fuséricos han sido bien conocidos como un produc
to metabllico producido por un microorganismo, especialmente un germen Ve
getal.

Recientemente se ha encontrado que el dcido fusdrico es
efectivo para inhibir la dopamina -beta-hidroxilasa y de acuerdo con esto,
el dcido fusirico es un compuesto importante,

Nosotros hemos estudiado el modo de encontrar campuestos

farmacetGticos mis efectivos que inhiban la dopamina ~beta-hidroxilasa en

te 4cido.

El nuevo compuesto sustituido de 4cido fusdrico y sus deri
vados son dcidos halofusdricos y susAsales; ésteres y émidas.

Los compuestos, respectivamente, tienen baja toxicidad y no
table efecto para inhibir la dopamina -beta-hidroxilasa.,

En los planos adjuntos representamos (a titulo de ejemplo
meramente ilustrativo y no limitative) diversos diagramas de absorcifn
de radiacién inframeja por el compuesto de nuestro invento:

La figura 1 es un espectro de absorcidén infrarojo (tableta
de bromuro de potasio) de 4cido 10, 1l-dibromo~fusdrico, de acuerdo con
el proceso de este invento,

La figura 2, es un espectro de absorcién infrarrojo de dci

do 10-monobromo-fusdrico de nuestro invento.
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un grado mayor que el dcido fusdrico y que tengan menor toxicidad que os !
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La figura 3 es el espectro de absorcién infrarroja de dci
do 10-monoyodo-fusdrico de nuestro invento.
Los 4cidos halofusdricos y sales, ésteres o amidas de nueg

tro invento tienen la férmula:

?Hz-?H—CHTC“fﬁ
X Y '
NF g oz

donde X representa un dtomo de hidrégeno o de halégeno;
Y representa un dtomo de halégeno;
yA representa'un radical -0M, o un radical amino;
M représenta un &tomo de hidrégeno o un residuo de sal o éster.

Los dtomos tipicos X e Y de los compuestos de este invento
incluyen 4tomos de hidrégeno, cloro, bromp'y Yodo.

El tipico M.de los compueStos de cste invento incluye un
4tomo de hidrégeno, .sodio, potasio, calcio, magnesio o aluminio, residuos
de dibenziletilenediamina o sal procain; radicales de metilo, etilo, ace
toximetilo, etoximetilo, fenaciloximetilo, benzoiloximetilo, pivaloiloxi
metilo o aciloximetilo, La Z puede ser un radical nonometilamino o di
metilamino,

En este invento, el dcido 10, 11-dihalo-fusdrico, puede ser
preparado disolviendo dcido dehidrofusirico en un disolvente orginico
inerte, como por ejemplo, cloroformo y éster, y fué enfriade y mezclado
con halégeno para proveer la reaccién de adicién, El dcido 10, 11 dihalo
fusdrico puro, puede ser preparado por un proceso de purificacién conven
cional tal como recristalizacidén o cromatografia de silice para obtener
un cristal puro.

El tipico 4cido 10, 1l-dihalo~fusdrico, como por ejemplo,
dcido 10, 1l-dibromo-fusdrico, preparado de acuerdo con el proceso de es
te invento tiene una forma de cristales similares a agujas incoloras con

un punto de fusién de 105 a 1062 y es soluble.en alcohol, cloroformo,
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benceno, etil-acetato y agua caliente, siendo por otra parte insoluble

cn agua fria y éter de petréleo, y es positivo en la reaccidn peilstein,
De acuerdo con el andlisis elemental, ¢l compucste tienec

35'6m de carbono, 3'33% de hidrégeno, 4'30%de nitrégeno y 46192 % de bro

!' mo.

L :
: Los valores calculados de Clo“ll 0, N Br, son 35164% de

carbono, 3129 % de hidrégeno, 4'16 % de nitrégeno y 47'42 % de bromo.
; El espectro de absorcién infrarroja del compuesto esA méxi
Jma en metanol 269 milimicras y El% 159 (el espectro de la absorcién ul

lem
, ) . s 1%
travioleta del 4cido fusérico esAméxima en metanol 269 milimicras, E ”

i lem
f310).

El espectro de la absorcién infrarroja de este invento es

;
b
d

mostrado en la figura 1,
El espectro de la resonancia nuclear magnética (CDCl )de
te compuesto es como sigue:

§210 - 27, 2 H ~ multipletes (~CHBr—CH, ~CH )

$217 - 312, 2 H - multipletes (—CH ~CH f)
$314 - 413, 3 H - multipletes (CﬂzBr-cgpr-CH2~)
§717 - 7'9 1 H - doblete (H aromdtico)
58'05— 8125 1H - doblete (H aromdtico)

58'65— JH - monolete(amplio) (H aromdtico)

§1010 ~ 1H ~ monolete (H carboxilico)

En este invento, el 4cido 10-monohalo~fusdrico puede ser
éprcparado disolviendo 4cido dehidrofusdrico en agma u otro disolvente
jorgénico adecuado; si es necesario, juntamente con un adecuado reagente
({para generar haluro de hidrégeno e introduciendo haluro de hidrégeno o ge
fnerando haluro de hidrégeno para proveer la reaccién de adicién. |

i El haluro Jde hidrégeno puede ser obtenido por varios méto-

Jdos convencionales. Por ejemplo, puede ser preparado bromuro de hidrégeno

reaccionando, tetrahidronaftaleno con bromo o reaccionando fenol con bromo, '
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| Yoduro de hidrégeno puede ser preparado reaccionando tetrahidronaftaleno
¢ con yodo o reaccionando dcido fosférico con yoduro potdsico,

El tipico 4cido 10-monohalo~fusérico, 4cido 10-bromo-fusdri-

i co, preparadd de acuerdo com el proceso de este invento, tiene una forma
- de cristales en forma de agujas incoloras con un punto de fusién de 112
a 1132 C y es soluble en alcohol, cloroformo, acetona, bencenﬁ, etil-ace
- tato y agua caliente, pero es dificilmente soluble en agua fria e insolm
- ble en n~hexéno y éter de petréleo, y es positivo a la reaccién de Beils
' tein,

1 De acuerdo con el andlisis elemental, el compuesto tiene

| 46151% de carbono, 4'95% de hidrégeno, 5'43% de nitrégeno y 28152% de bro
' fmo. Los valores calculados de C. H.. 0.NBr son 46'53% de carbono 4169 %

1071272
'de hidrégeno, 5'43% de nitrégeno y 30196% de bromo.

El espectro de absorci6n ultravioleta del compuesto esA.mﬁ

.xima en metanol 269 milimicras, Eif

v1oleta del 4cido fusdricoesAmixima en metanol 269 mlllmlcras,'Eifm

El espectro de absorcién infrarrojo de este compuesto es

214, E1 eSpectro de absorcién ultra
310.
[

el mostrado en la figura 2,

El espectro de resonancia magnética nuclear (CDCI3) de este
‘compuesto es el siguiente:

' §117 - 118, 3 H,doblete, (0~ Crix )

; $119 - 213, 2 H, cuartete, (~CHx~CH2~GH2~)

k $218 ~ 311, 2 H, triplete, (-CHZ—C_H;-)

| §317 - 4'3, 1 H, sixtete, (CH 4-CroCH, )

| §716 - 817, 34, (H aromitico)

‘ $1013 - 1 H, monolete, (H carbox{lico)

f " En este invento, el &ster 4ciloximetil de 4cido halofusdri

t0 o 4cido fusérico, puede ser preparado reaccionando 4cido halo-fusiri-
io o dcido fusdrico con aciloxihalometil que tiene la siguiente férmula:

ﬁal-cﬁzo C 0-R, donde R representa un radical bajo de alquilo, fenilo,

——qpas T A hLa)
fov— ~ s o v ’
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aralquilo, benzoilo o ftenacilo y Hal representa un dtomo do haldgeno. i

Mds particularmente, el &cido halo-fusdrico o dcido fusd

rico fue reaccionado con un material bisico tal como trietilamina cn un
i

solvente orgénico miscible con agua, tal como formamida, dioxano o dietil:

formamida para obtener la sal del disolvente orgdnico solublc y después

fue mezclado con 1'5 a 2 veces de 4ciloxi-halo-metil y la mezcla fue reag :
cionada a 0-352 C durante 3-6 horas.

Despuéé de la reaccién, un disolvente orgdnico inmiscible
con el agua preferiblemente, tal como etil-acetato, éter o benceno es mez -
clado con el producto de reaccién y el precipitado es filtrgdo; el dcido
orgdnico no reaccionado y la sal son retirados de la capa de agua por
adicién de agua.

En la capa de solvente orgdnico, sélamente es disuelto ¢l
éter de este invento, de acuerdo con lo cﬁal ¢l aislamiento y purifica-
cién de este compuesto se realiza ficilmente,

En la capa de solvente orgdnico, se aflade cloruro de hidré
geno, bromuro/de hidrégeno, 4cido citrico o 4cido oxdlico para obtener
un precipitado de sal orgdnica o inorgénica no téxica, preferiblcmente
sal de hidrocloruro, que es relativamente poco soluble en agua.

Los dcidos halo-fusdricos tales como dcido 10, 1l-dihalo
fusérico y 4cido 10-monohalo~-fusdrico y sus sales, ésteres y amidas,
tienen un notable efecto de inhibicién de dopamina -beta-hidroxilasa.

Por ejemplo, el 4cido 10, 1l-dihalo—fusdrico y el 4cido
10-monohalo~fusérico tienen aproximadamente un poder de inhibicién de do %
pamina -beta-hidroxilasa diez veces superior al del 4cido fusdrico, y de
acuerdo con esto es fitil como medicamento, ‘

Los resultados de inhibicién de dopamina -beta-hidroxila
sa por el 4cido 10, 11-dibromo-fusirico, el dcido 10, ll-dicloro~fusiri %
co, el 4cido 10-monobromo~fusirico y el dcido 10-monoyodo-fusirico estén ;

colocados en la siguiente tabla, i
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Acido 10,11-dibromo~fusdrico

{ Concentracién Inhibicién de dopamina-beta-hidroxilasa (%)
(Mol.) 4cido 10,11-dibromo-fusirico dcido fusdricdl}
2 %107 15 % 0% |

2x 10'8 , 7% 4%

2x 107 9 % 7%

2 x107 100 % 87 %

Acido 10,11-di¢loro~fusdrico -

Concentracién ° Inhibicién de dopamina-beta-hidroxilasa (%)
{Mal.) 4cido 10,11-dicloro~fusirico dcido fusérico
2 %1070 ‘ 29 0%
-8 .
2x 10 , 68 % 2% 3
2 x 107 93 % 77 %
2 x 1070 98 % 93 % i

Lci,do 10-monobfomo-fusérico

. Concentracién Iphibicién de dopamina—beti—hidroxilasa (%) ;_
\ {Mol.) 4cido 10-monobromo-fusirico 4cido fusdrico ’i
| 2x107 9% 0% ?
2x10° - | 59 % 26 %
2x107 95 % 81 % i
2% 1070 100 % 100 %
f\cido 10-monoyodo-fusédrico
Concentracidén Inhibicién de dopamina-beta-hidroxilasa (%) ! '
(#o1.) 4cido- 10-monoyodo~fusérico dcido fusfricol '
: 2 x 1070 5% 0%
L 2x107 | 74 % 2% %
2x107 94 % 81 %
2 x 107 100 % 100 %
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De acuerdo con los resultados dei test de toxicidad
en ratones por la administracién intraperitonial, LD 50 de 4cido 10,11~
 dibromo-fusirico fue 120 mg/kg mientras que LD 50 de 4cido fusdrico fue
F80 mg/kg.

1 El 4cido 10,11-dibromo-fusdrico tiene menor toxicidad

[ que el dcido fusédrico,
"; El 4cido dehidrofusérico usado para este invento puede ;

. ser preparado por la reaccién quimica mostrada en chem,Listy volumen 62,

jf piginas 1206-1219 en 1,968 y también puede ser 'prepa.rado por cultivo de

f mlcro-organlsmo como se muestra en Yabuta T, Kambe, Hayashl T.J. Agr. Chem

' Soc, Japon, volumen 10, pégina 1059 en 1.934. :_
i

Iy
N

1

El grupo de 4cido dehidrofusrico preparado por el cul

LR

tivo contiene aproximadamente 10 a 50 % de dcido fusdrico y puede ser uti

lizado como material de partida sin purificar. ’
d
Es preferible usar 4cido dehidrofusdrico puro, purifi

€ Los tipicos derivados de 4cido 10,11-dihalo~fusérico y |

cado por cromatografia de intercambio de iones, cromatografia fraccional, ;

ete,
El 4cido 10,11-dihalo—fusdrico y el 4cido 10-monohalo "

i fusdrico preparados por los procesos de este invento pueden ser converti |

dos en varias sales, ésteres y amidas de 4cido halo-fusédrico, que son usg"

dos como una medicina, por un proceso convencional,

dcido 10-monohalo-fusérico incluyen sales de sodio, potasio, calcio, mag
nesio,y aluminio; sales de dibenzil-etil-enediamina procaina; é&steres de ,

wetilo, etilo, acetoximetilo, etoximetilo, fenaciloximetilo, benzoiloxi-

metilo, pivaloiloximetilo y aciloximetilo; ngbnoetﬂamida. y dietilamida.

Prueba farmaceGtica:

Una comparacifn del efecto antihipertensivo del 4cido |

dibromo-fusirico o 4cido fusédrico, se obtuvo por la s:implé a.'dministracién:
de una désis de 50 mg./kg. (4cido bromofusirico 0'15 moles/kg.; dcido fu~

M e
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sdrico 0'28 moles/kg.).

La administracién de otro &cido halo~fusdrico, produ
jo, en vivo, la disminucién de la presién sanguinea y el cambio de los
niveles de los contenidos de aminas biogénicas,

El nivel de norepirefrina endfgena en el corazén de
la rata y en.la gléndula adrenal, subsiguiente a una simple administra~
ci6én oral de 4cido bromo-fusirico, cae gradwalmente, alcanzando s valor
inferior a las seis horas., El cambio del nivel del tejido vuelve al va-
lor de control después de doce horas,

) Sin eﬁbargo el miximo agotamiento de la norepirefri-
na del tejido, siguiente a la administracién de 4cido fusérico, fue ob-
servado desPﬁés de tres horas y volvié al nivel normal después de nueve

horas,
\ ~Otro resultado experimental muestra que el 4cido brd!
mo-fusdrico es efectivo en la misma extensién para reducir la presién
sanguinea con media désis de 4cido fusdrico en base ﬁolar y el efecto
del agotamiento de la noreﬁirefrina o efecto antihipertensivo del dcido
bromo-fusdrico es mis duradero que el del 4cido fusérico.

En el cerebro de la rata, una dosis de 50 mg/kg. de
dcido bromo~-fusdrico obtuvo una redugcién del 30% en el contenido de
norepirefrina, un aumento del 25% en dopamina y un aumento del '40% en s¢
rotonin,

Este cambio del contenido de aminas biogénicas en el
cerebro sugiere que el 4cido halo-fusdrico es adecuado para ser aplicadg
para alcoholismo crénico, parkinsonismo y enfermedades mentales tales cq
mo esquizofrenia o psicosis manfaco-depresivas. |

Habiendo descrito generalmente el invento, una mayorfy

nds completa compresién puede ser alcanzada con referencia a diversos eje¢m

plos especificos que se insertan a continuacién:
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EJEMPLO I

10 gramos de 4cido dehidro~fusérico fueron disueltos en 200

cm” de cloroformo y se afiadié bromo gota a gota a la solucién, mientras

A% R, e pr - Yi7 S o ST A S i e o

que se agitaba hasta que el color de la solucién cambié a color rojo ama -

rillento y la solucién fue después agitada durante 10 minutos.

La mezcla de reaccibén fue secada bajo presién reducida y el
residuo fue disuelto en 500 cm3 de agua caliente,

Una pequefia cantidad de material insoluble fue filtrada, y
el filtrado obtenido fue expuesto durante toda la noche para obtener
9' 6 gramos de cristales amarillos descoloridos, Los cristales fueron

recristalizados de agua caliente para obtener 10,1l-dibromo - fuséri-

co.

Las propiedades fisicé—quimicas del compuesto fueron las
siguientes:

Cristales incolores en forma de agujas,

Punto de fusién 105 a 106 ¢ C,

Reaccién Beilstein positiva,

Andlisis elemental (cloﬂllpzNBrz)

i Y H N Br

Valores calculados 564 % 329% 4116 % AT'A2 %
Valores analizados 35160 % 3133 % 4'30 % 46'92:%

Espectro de absorcidn ultravioleta: A méxima de metanol
269 milimicras,

El%

E; 159
cm
Espectro de absorcién infrarroja: figura 1.,
Solubilidad: soluble en alcohol, acetona, cloroformo, ben-
ceno, etilacetato y agua caliente,
Insoluble en agua fria, éter y éter de petréleo,

EJEMPLO II

40 gramos de crudo de dcido dehidro - fusirico (conte~
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fniendo 24 grs. de 4cido dehidrofusdrico) fueron disueltos en 400 cm” de

!

.cloroformo y la reaccifén de adicién fue conducida de acuerdo con el pro
i 2
l
!

ceso del ejemplo 1, para obtener 28!'5 gramos de 4cido 10,11-dibromo—fusd
-rico en cristales en forma de agujas con un punto de fusién de 104°C a

10590 ylmixinna en metanol 269 milimicras, El%

Tem 161, y rcaccién de Beils

“tein positiva,

EJEMPLOIII

~

10 gramos de 4gido dehidro-fusdrico (conteniendo 6 grs,
de 4cido dehidro-fusérico) fueron disueltos en 500 cm3 de cloroformo, y
156 ml, de solucién de cloroformo conteniendo gas de cloro (éonteniendo
2 grs. de 012) se afiadieron gota a gota a la solucién a 1090‘mientras se
;agitaba.
: La mezcla de reaccién fue secada bajo presién reducida
.y el residuo (aceite) fue disuelto en una mezcla de 100 on® de metanol y
;100 cm3 de agua, y e} pH de la solucién fue ajustado a 3'5 por adicién de
ihidréxido sbdico.

La solucién fue concentrada bajo presidén reducida para
obtener aproximadamente 50 cm3 y fue enfriada con hielo para obtener un
precipitado amarillo, Fl precipitado fue filtrado y lavado con agua y se
‘cado bajo presién reducida para obtener 5'56 grs. de polvo amarillé.

El polvo fue purificado a través de un empaguetado en
“columna de 500 grs., de gel de sflice por una cromatograffa de columna,

i El revelador fue una-mezcla de éter isopropil y metanol,
.y ¢l revelado fue conducido por aumento de la concentracién de metanol en
ctapas de 1 a 10% en orden.

' La fraccién (fraccién n2271-340), que fue revelada y
1clu£da por 5 % de revelador de metanol, fue recogida y secada bajo pre-
:si6n reducida, El residuo (sélido) fue recristalizado de una mezcla de
ﬁeneeno;géter para obtener 1'4 grs. de 4cido 10,1l-dicloro-fusirico.

{

Las propiedades fisico-quimicas del compuesto fueron
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; las siguientes:
Punto de fusién 119 a 1209
Reaccibn Beilstein positiva,

An4lisis elemental: (C, H OZNclz)

10711
C H N Cl
* Yalor calculado  48'41 % 4'47 % 5165 % 28158 7
Valor analizado 49'28 % 4'57 % 5'03 % 2793 %
Espectro de absorcién ul'cra,violeta.:}\mé.xima en meta—
. nol 269 milimicras, El% 228
lcm

Espectro de absorcién infrarrojo: ve=0 {grupo carbo-

Cxil 1,710 omb),

Solubilidad: Soluble en alcohol, acetona, cloroformo,

‘benceno, etilacetato y agua caliente.

e

Insoluble en agua fria, éter y éter de petréleo,
EJEMPLO IV

3 gramos de 4cido 10,1l-dibromo~fusirico, preparado
;en el ejemplo II, fueron disueltos en 30 cm3 de ClH-2 N, y 20 cm3 de so-—
lucién acuosa de cloruro de calcio de 10 % fueron afiadidos, y la mezcla

. fue agitada durante 10 minutos., El pH de la solucibén fue ajustade a 6
!.con hidréxido de sodio 3 normal y la solucién fue agitada a temperatura

" ambiente durante 30 minutos.
r .
El precipitado fue filtrado y lavado con agua y fue

" secado en vacfo, resultando 3 gramos de polvo blanco de 10,11-dibromo-fu

-sarato de calcio (monochidrato), .

Las caracteristicas y propiedades fisico—quimicés del
~compuesto fueron las siguientes:
‘ Reaccién Beilstein positiva.

Espectro de absorcién ultravioleta:lnﬁxima en metanol

1% 148

E
lcm

;270 milimicras,

;
3
I
i

i




10

i5

25

403199 =~

Contenido de agua: 2!'8 % (método de Karl Fisher; valor
calculado 2152 %),

Solubilidad: Soluble en metanol y 4cide hidroclérico
diluido,

Escasamente soluble en acetona, cloroformo, etil-ace~
tato y benceno, V

EJEMPLO V

El proceso del ejemplo IV fue repetido usando 3 gramos
del 4cido 10,11-dibromo-fusidrico preparade en el ejemplo II, excepto que
se. remplaza la solucién acuosa del 10% de cloruro de calcio por 10 cm3 de
solucién acuosa del 10%‘de cloruro de aluminio para obtene£-2'5 gramos de
polvo blanco de 10,11-~dibromo-fusarato de aluminio.

Las propiedades.del compuesto fueron las siguientes:

EsPecfroAde absorcién ultravioleta:knﬁxima de meta~
nol 270 milimicras .

‘Reaccidén Beilstein positiva,

Solubi%idad: soluble «en metanol y 4cido hidroclérico
diluido,

Insoluble en acetona, agua, cloroformo, etil-acetato

y benceno,

EJEMPLO VI

3 gramos del Acido 10,11-~dicloro-fusérico con un pune-
to de fusién de 116 a 1182 C preparado en el ejemplo III, fueron disuel-
tos en 30 cm3 de HC1-2N y se ailadieron 10 cm3 de cloruro cédlcico de 10 %
a la solucidén, la cual fue agitada durante 10 minutos,

El pH de la solucién de la mezcla fue ajustado a 6'5
con hidréxido sédico 3 normal y fue agitada a temperatura ambiente duran
te 60 minutos,

El precipitado blanco fue filtrado y lavado con agua
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y fue secado en vacio para obtcner 2'8 gramos de polvo blanco de 10,11~

dicloro-fusaratos de calcio {monohidrato).

Las propiedades fisico~quimicas del compuesto fueron
las siguientes:

Reaccidén Beilstein positiva,

Espectro de la absorcién ultravioleta: )\mdxima en me

El%

202
lcm

tanol 270 milimicras.

Solubilidad: soluble en metanol y 4cido hidroclérico
diluido.

Escasamente soluble en acetona, agua,cloroformo, ctil

acetato y benceno.,

N EJEMPLO VII

10 gramos de 4cido dehidrofusérico fueron disueltos

en un litro.de cloroformo, Gas de bromuro de hidrégeno, que fue genera

-

do por reaccién de 60 gramos de fenol con 20 cm3 de bromo, fue inyectado :

dentro de la solucién enfriada con hielo durante 30 minutos para la reac :

cibn de adicién., A la mezcla de reaccidén se afiadieron 700 cm3 de agua y

K3

el pH se ajusté a 3'5 y la solucidén fue agitada y extrafda con cloroforme.:

La capa de cloroformo fue lavada con agua y deshidratgz

da con sulfato sédico, y fue secada bajo presién reducida. El residuo sc¢ |

cado fue disuelto en una pequefia cantidad de n-butanol y se affadié una

gran cantidad de éter isopropil y se cristalizé obteniéndose 2'0 gramos

" de cristales blancos. El cristal fue recristalizado de agua caliente pa-

ra obtener el 4cido 10-monobromo-fusdrico puro,

Las propiedades fisico-quimicas del compuesto fueron

las siguientes:

Cristales incoloros en forma de agujas.
Punto de fusién 112 a 1130 C,

Reaccién Beilstein positiva,

!

v
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An4lisis elemental (CloﬂlzodNBr)
C H N Br
.Valor calculado 46'53 % 4'69 % 5'43 % 30196 %
Valor analizado 46751 % 41959 5143 % 28152 %
Espectro de absorcién ultravioleta:kméxima en metanol
of
EP oy
lcm

269 milimicras,
Espectro de absorcién infrarroja: figura 2,
" Solubilidad: soluble en alcohol, acetona, cloroformo,
benceno, etil-acetato y agua caliente,
. Insoluble en agua fria, éter, n-exano y &ter de petré-
leo,
' EJEMPLOVIIT

% 10 gramos de crudo de 4cido dehidrofusdrico (contenien
: do 6 grs. de 4cido dghidro-—fusarico) fueron disueltos en 50 cm3 de 4cido
;fosfériéo del 95 %, Una cantidad de 16'6 gramos de yoduro potdsico se
'aﬁadié a la solucién y la mezcla fue reaccionada a 80°C durante 5 horas.

La mezcla de reaccién fue enfriada y se afiadieron
150 cm3 de agua, ajustén&ose el pH a 3'5, y se extrajo por 2 veces con
2}200 cm3 de cloroformo.

El extracto de cloroformo fue lavado con 100 cﬁz de
‘;solucién acuosa de sulfito de sodio de 10 %, ¥y posteriormente lavado con
" agua saturada con cloruro de sodio, y fue deshidratado con sulfato de mag
:nesio, y el cloroformo fue destilado bajo presién reducida.

El residuo fue cristalizado de agua caliente para ob-

tener 3'67 gramos de cristales en forma de placa,

El cristal fue recristalizado de agua caliente por 3
veces ‘obteniéndose &cido 10-monoyodo-fusédrico puro,

Las propiedades fisico-quimicas del compuesto fueron

:las siguientes:
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- Cristales en forma de placa,

Punto de fusién 114 a 115°C,

. etz ers B

dlisis el )
Andlisis elemental (ClOH1202NI)
C H N

Valor calculado 29'40% 4100 % 4160 %

Valor analizado 30158% 3196 7 4'65 %

b Espectro de absorcién ultravioleta: >\méxjm3. en meta-
El% 196
lcm

nol 269 milimicras,
Espectro de absorcién infrarroja: figura 3.
Solubilidad: Soluble en alcohol, acetona:, cloroformo,
benceno, etil-acetato y agua caliente,
Insoluble en agua fria, éter y éter de petréleo. -

Espectro de resonancia nuclear magnética (CDCls).

§119 - 210 3 doblete (GH - CHS -)
§119 - 213 2H cuartete (:Er"{x—cﬂz-mz-)
§217 - 311 2H triplete (~CH,~CH,~piridina)
§317 - 413 1H sixtete (caz-m_ix_-mz-)

- drs-86 (H aronitico)

'!: 61013 1H monolete (H carboxflico)

EJEMPLO IX

Una cantidad de 1'14 gramos del dcido lO-monobromo-fu
. sdrico, preparado en el ejemplo VII, fue disuelta en 15 cm3 de CIH-2 N
., y se afiadieron 10 cm3 de cloruro cdlcico del 10 % a la solucién que fue
agitada durante 10 minutos, ajusténdose su pH a 6!'6 con hidréxido sédico
3 normal y fue agitado a temperatura ambiente durante 60 minutos,
El precipitado blanco fue filtrado y lavado con agua
y secado en vacio rpara. obtener 1105 gramos de polvo blanco de 10-monobro
mo~fusarato cdlcico monohidrato.

‘- Las propiedades fisicas y quimicas del compuesto fue-

eh i danle bk e e
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ron las siguientes:
Reaccién Beilstein positiva,
Espectro de absorcién ultravioleta: A mxima en metanol
1
E % 193
lcm
: 270 milimicras.
Contenido de agua 3'3 % (por el método de Karl Fisher;
. e
. ' .
valor calculado 3'15 % en 020H2204N2Br20aH20)_
' Contenido en calcio 7'1 % {valor calculado 7'0 %),
) Solubilidad: soluble en metanol y Acido hidroclérico
dilufdo. : ‘
' Escasamente soluble en agua, acetona, cloroformo y

benceno,

P EJEMPLO X

‘ Una cantidad de 1'37 gramos de dcido 10-monoyodo~fusd

i rico preparado de acuerdo con el ejemplé V@II, fue disuelta en 15 cm3 de

{ HC1-2N y se afladieron a la solucién, cloruro célcico del 10 %, agitdndo-
se durante 10 minutos, se a',justé el pH a 7'2 con hidréxido sédico 3 nor

f mal v se agité a temperatura ambiente durante 80 minutos.

El precipitado blanco fue filtrado y lavado con agua

1 y secado en vacio para obtener 1'2 gramos de polvo blanco de 10-monoyo~

, do~fusarato cédlcico monohidrato,

Ias propiedades fisico-quimicas del compuesto fueron

las siguiéntes:

Contenido de agua 2'9 % (Método de Karl Fisher; valor
| 2162
, calculado 262 % en C20H220 4N2120a HZO).
Contenido de calcio 6 % (valor calculado 5'84 % ).
-Espectro de absorcién ultravioleta: Amiximo en metanol

% 160

' 270 milimicras. 1on

! Solubilidad: soluble en metanol y dcido hidrocldrico
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diluido,

" acetato y benceno,

suelta en 40 ml. de dimetil~-formamida y se afiadié 8'7 gramos de clorome-

. til acetato y 7'8 ml de trietil-amina y la mezcla fue agitada a temperatu !

Escasamente soluble en agua, acetona, clorofoimo, etil i

REFERENCIA T

Preparacién de éster acetoximetil de dcido fusirico

oy e 1 e

Una cantidad de 7'2 gramos de icido fusdrico fue di-~

ra ambiente durante 4 horas. i

El precipitado de la sal trietil-amina fue filtrado, y

¥

el filtrado fue adicionad con 120 ml de etil-acetato y 40 ml de agua y ol é

pH fue ajustado a 9!0 con hidrocloruro sédico de 20 %,

agua restante y el

El 4cido y la dimetil-formamida fueron retirados del

producto ‘fue lavado con agua y fue secado con sulfato

magnésico anhidro y concentrado para obtener 5'5 gramos dc producto olcd-— :

ginoso,

fue disuelta en 20 ml de CIH-3N y fue concentrada y secada bajo presién

reducida.

las siguientes:

Una cantidad de 3'5 gramos de este producto oleaginoso ;

Las propiedades fisico-quimicas del compuesto fueron

Punto de fusién 138 a 1412 C.

Espectro de absorci6n infrarroja.
kBr (cm™Y: 2 900, 2 500, 2 000, 1 740,

IRV ax. 1600, 1 550, 1 400, 1 200, 1 120

Andlisis elemental (013H18°4N01)
C H N Cl

Valor calculado

5423 % 6130 % 4184 % 12132 %

Valor analizado

54119 % 6131 % 4'85 % 12'30 4

REFERENCIA II

et e a s s e g ABIae $Es e Bala et e B m RS el

Preparacién de éster pivaloiloximetil de 4cido fusérice

S emiaiade

4




10

25

30

W Y, ot

403199 .,

. suelta en 20 ml de dimetil-formamida y se afladieron 6'0 gramos de cloro-
metil-pivalato y 3'9 ml de trietil-amina, y la mezcla fue agitada a tem-

. peratura ambiente durante 4 horas,

vado con 60 ml de etil-acetato y dos veces de 20 ml de agua, para retirar

" el 4dcido no reaccionado y la dimetil-formamida del agua restante,
trado para obtener 6'4 gramos de un producto oleaginoso,
" disuelta en 15 ml de éter y fue adicionada con 6'7 ml de una mezcla de
. dcido hidroclérico e isopropil alcohol de 4'3 % de peso en volumen, y fue

" agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos.

-y fue lavada con éter de petréleo, y recristalizada de isopropil alcohol

+ las siguientes:

y éter de petréleo,

Una cantidad de 3'59 gramos de 4dcido fusdrico fue di-

El precipitado de sal trietil-amina fue filtrado y la

El etil-acetato resultante fue deshidratado y concen-

Una cantidad de 2'3 gramos del producto dleaginoso fue

Entonces, la solucién de éter fue concentrada y secada

Las propiedades fisico-quimicas del compuesto fueron

Punto de fusién 95 a 982 C,
| KBr (em™L) : 2 950, 2 500, 2 060, 1 950,1 750

IRV ax 1 600, 1 550, 1 480, 1 370,1 250, 1 12

Andlisis elemental: (016H24Q4N01)
, C H N Cl
* Valor calculado 58123 % 7'33 % A112 % 10174 %
* Valor analizado 58120 % 7134 % 4113 % 10'71 %

© mo=fusérico,

+ til)~2-picolfnico (4cido dibromo-fusdrico) fueron disueltos en 5 ml de

* dimetil-formamida y se afladié 1'5 gramos de éster pivaloil-oxi~cloro-metil

EJEMPLO XI

Preparacién de éster pivaloil-oximetil de dcido dibro

Una cantidad de 1'5 gramos de 4cido 5~(3,4~-dibromo-bu~
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v 1 ml de trietilamina , y fue agitada a temperatura ambiente durante 4

horas para concentrarlo, de acuerdo con dicha Referencia I,para obtencr
t2'1 gramos de producto oleaginoso,

Una cantidad de 1'6 gramos de este producto oleagino-
.80 fue adicionada con 3'3 ml de una mezcla de 4cido hidroclérico y alco~
"hol isopropilo de 4'3 % de peso en volumen y se agité durante 30 minutos.

' La solucién fue concentrada y secada, y fue cristaliza

‘da de éter y recristalizada de mezcla de alcohol isopropilo y éter para
‘obtener el hidrocloruro de éster pivaloil-oxi-metil de 4cido dibromo—fu~
;sdrico.
I Las propiedades fisico-quimicas del compuesto fueron
ilas siguientes:

Punto de fusién éZ a 98¢ ¢,

) Anélisis elemental: (C. H__O NCIBr,)

1
i
|
I
T
;

: 16 22" 4

: C H ' N cl Br
'Valor calculado 30140 % A'S4A % 2'87 % 7127 % 32177 %
‘Valor analizado 30131 % 4'58 % 2180 % 7'20 % 22189 %

REFERENCIA II1

Preparacién de éster benzoximetil de 4cido fusdrico
: Una cantidad de 3'6 gramos de 4cido fusdrico fue di-~
ﬁsuelta en 20 ml de dimetil-formamida, y se afiadié 4'1l gramos de clorome-
ftil benzoato y 3'9 ml de trietil-amina, y se agité el conjunto a tempera
:tura ambiente durante 4 horas. El producto de reaccién fue extraido y con
fcentrado de acuerdo con el Ejemplo XI para obtener 5'4 gramos de producto
:oleaginoso.
' Una cantidad de 2!5 gramos de este producto oleaginoso
ifue disuelta en 15 ml de éter y se afladié 617 ml de una mezcla de 4cido
éhidroclérico y alcohol isopropilo de 4'3 % de peso en volumen, y se agité

|a temperatura ambiente durante 30 minutos,

El cristal precipitado fue filtrado para obtener cl hi

RS

PO,

e meta E el
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" drocloruro de éster benzo~oxi-metil de 4cido fusdrico,

Las propiedades fisico-quimicas del compuesto fueron
las siguientes:

Punto de fusibn 92 a 942 C,

Anglisis elemental: (C H2004N01)

¢ H N Cl
Valor calculado 61'80 % 5176 % 4100 % 10110 %
Valor analizado 61!70 % 5180 % 4'03 % 10! %

EJEMPLO XII

Preparacién de éster pilovaloil oximetil de 4cido

10,11~dibromo fusdrico y su hidrocloruro.

Una cantidad de 1'5 gramos de 4cido 10,1l-dibromo-fu
sdrico fue disuelta en 5 ml de dimétil—formamida y adicionada con 15
gramos de clorometil pivalato y I ml de trietil-amina, y la mezcla fue
agitada a temperatira ambiente durante 4 horas, El precipitado de hidro~
cloruro de trietil-amina fue filtrado, y después el filtrado fue adicio-
nado con 60 ml de etil-acetato y 40 ml de agua, y se ajusté ¢l pH a 9 con
hidréxido de sodio de 20 %, ‘

El 4cido 10,11~dibromo~fusdrico no reaccionado, y la
dimetil-formamida se retiraron del agua restante.

El etil-acetato restante fue separado, y el resto des
hidratado fue separado y deshidratado con sulfato magnésico anhidro, y ei
disolvente fue destilado y retirado péra obtenerse 2!'1 gramos de producto
oleaginoso,

El espectro de absorcién infrarroja del compuesto fue
KBr (cm™ ) : 2 950, 2 865, 1 750, 1 675, 1 600, 1 480, 1 310,
max 1 220, 1 150, 1 100, 1 030, 980, 710,

El éster plvaloll—ox1—met11 de hidrocloruro de 4ci-

RIv

do 10, 1l-dibromo-fusdrico obtenido de dicho éster tiene un punto de fu-
sién de 92 a 982 ¢,

Andlisis elemental: (016H2204N01Br )
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G H N Cl Br
Valor caleulado 131 % 4'68 % 21830 % 720 9 32189 %
Valor aunalizado 30140 % 4'54 % 2189 % 7127 & 128G

Nescrita sufientemente la naturaleza del

vento, asf como su realizacién industrial, s6lo cabe afadir

presente iu-

que e so C‘.'_IET

-

junto y partes constitutivas es posible introducir cambios de forma, mat§

ria v disposicién sin salirse del cuadro del invento, en cuanto tales al-

teraciones no supongan variacién sustancial del mismo,

14
3

H
H

El solicitante, al amparo de los Convenios Internacig }

nales sobre Propiedad Industrial se reserva el derecho de extender la pref

sente demanda a los paises cxtranjeros, si fuera posible, reivindicando

la misma prioridad de la presente solicitud.
Igualmente, el solicitante se reserva el

solicitar los adeéﬁhdos Certificados de Adiciéa en la forma

derecho de

sciialada por

la Ley, al introducir en el presente invento cuantos perfeccionamientos

ge deriven del mismo.

NOTA

La Patente de Invencidn gue s¢ solicita por veinte

" affos para Espafia, de acuerdo con la vigente Legislacidn sobre Propicdad

Industrial deberd recaer sobre "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE ACIDOS FU-

SARICOS SUSTITULDOS Y SUS DERIVADOS", en todo de acuerde con las siguicn

tes

REIVINDICACTIONES

18,~ Procedimiento de obtencidén de dcidos fusdricos

ssustitufdos y sus derivados, caracterizado porque, teniendo tales cuerpos;

Ta férmula

(IJHZ-(‘lH—CHZ-CHZ— AN
Y
~
N co¢g

donde X representa un dtomo de hidrégeno o halégeno, Y representa un atd

:
-
8
¥
&

adl AL o Bh e med s
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mo de halégeno, A representa un radical -~OM o un radical amino y M repre

. senta un dtomo de hidrégeno o un yesiduo de sal o éster, tal procedimien

to comprende la reaccién de 4cido dehidrofusérico con halégeno o haluro
de -hidrégeno, y si es preciso la conversién del radical carboxilo del dci
do halofusirico a la correspondiente sal,éster o amida.

22~ Procedimiento de obtencién de 4cidos fuséricos
sustituidos y sus derivados, en todo de acuerdo con la anterior reivindi
cacién, caracterizado porque'M representa un 4tomo de hidrégeno o un re-
siduo de sal o éster seleccionado de wn grupo compuesto de un dtomo de so
dio, potasio, calcio, magnesio o aluminio, y residuos de sales de diben~
ziletil-ene~diamina y procaina, radicales de metilo, etilo, acetoxi~meti
lo, etoximetilo, fenacilokimetilo, benzoiloximetilo, pivaloiloximetilo o
aciloximetilo, o Z representa un radical monometilamino o dimetilamino,

32, Procedimiento de obtencién de Acidos fusédricos
sustitufdos y sus derivados, en todo de acuerdo con las anteriores reivin
dicaciones caracterizado porque para la obtencién del 4cido 10,11-dihalo~
fusdrico o de sus sales, ésteres o amidas se hace reaccionar 4cido dehi-
drofusdrico con halégeno en un disolvente orgdnico inerte,

42,~ Procedimiento de obtencién de dcidos fusdricos
sustitufdos y sus derivados, en todo de acuerdo con las reivindicaciones
primera y segunda, caracterizado porgqe para dtencién de dcido 10-monoha--
lo~fusdrico o sus sales, ésteres o amidas, se hace reaccionar 4cido dehi
drofusdrico con haluro de hidrégeno en agua o en disolvente orgfnico
inerte, -7

52, Procedimiento de obtencién de 4cidos fusdricos

sustituldos y sus derivados, en todo de acuerdo con las reivindicaciones
primera y segunda, caracterizado porque comprende la reaccién de dcido
dehidro~fusdrico con haldgeno o haluro de hidrégeno en un disolvente ineq

te para obtener dcido halo~-fusdrico y reaccionando el producto con una

sal metdlica.
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62.~ Procedimiento de obtencién de dcidos fuséricos
sustitufdos y sus derivados, en todo de acuerdo con las reivindicaciones
primera y segunda, caracterizado porque se hace reaccionar 4cido dehidro
fusdrico con halégeno o ha.lux"o de hidrégeno en un disolvente inerte para
obtener 4cido halofusirico y se hace reaccionar el producto con un alco-
hol o un derivado alquilaluro bajo.

72.~ Procedimiento de obtencién de 4cidos fusidricos
sustituidos y sus derivados, en todo de acuerdo con las reivindicaciones
primera y segunda, caracterizado porque se hace reaccionar 4cido halofu-

sédrico con un aciloxi-halo-metil que tiene la siguiente férmula:

' Hal-CHZOCO-R, donde R representé un radical de alquil bajo, fenil, aral-
~ quil, benzoil o ftemacil, y Hal fepresenta un dtomo de balégeno.

89:—- "PROIMENTO DE OBTENCION DE ACIDOS FUSARICOS
SUSTITUIDOS Y SUS DERIVADOS", ' 7 .

Segln queda sustancialmente descrito en la presente
memoria descriptiva que consta de veinticuatro hojas.mecanografiadas por

una sola cara acompafiadas de sus dibujos,
_ . )

NPT
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