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Ia invencidén ee refiere a un procedimiento para
la elsboracién de dcido 1~hidroxi~1, f-etilidendifosféni -
co, asf{ como la de su sal disddiea, as{ como al empleo -
de la sal disédica del dcido 1-hidroxi-1, 1-etilidendi-
fosfénico en el tratamiento de las enfermedades reumétie
cas.

Los derivados del 4cido difosfénico (férmula I)
ge conocen deede hace cerca de un siglo.

© %M. 9

HO =« P = C «iP = OH (1)
] 1 [
OH R, OH

La obtencidn del 4cido 1-hidroxi-1, 1eetilidenw
difosfénico (férmule 1% Ry = CHs, Ry = OH) fué deserita
por H. von Baeyer y K.A. Hofmann en "Perichte" 30 , ===
1973 (1897); los Autores se apoyaron en anteriores traba
Jos de N, Menschutkin del afio 1865, el cual desoribia =
une reaccién entre acetil-clorure y dcido foefdnico.

Debido a las propiedades de agentes copuladores
de cationes que poseen estos &oidos difosfénices, en par
tioular también el deido f~hidroxi-1, 1-etilidendifosfé=
nico ocomo agente para la fijacidén de oationes de oaloio,
hellan un amplio empleo como formadores de quelatos, de~
sinorustantes, abladentes de aguas, eto.

El reciente desoubrimiento de las propledades =

" terapbuticas de la sal sédice del dcido 1=-hidroxiel, =w-

1-etilidendifosfénico en las afecciones reumdticas han -
eonducido a una detallada investigacidén de la obtencién
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en estado puxo del dcido 1-hidroxi-1, t1e-etilidentifosfé-

' nico, asl como de la de su sal sbdica, que puede ser te=-

rapéuticamente empleada.

Por lo tanto, es meta de la invencidn el lograr
un procedimiento mediante el cual el dcido 1-hidroxi-1,
1-etilidendifosfénico, asf{ como su sal disédica pueden -
ger obtenidos de forma sencilla con un gran rendimiento,
pero principalmente con una elevada pureza, osea libre -
de impurezas indeseadas. Constituye un problems en la ==
obtencidén en estado puro del Acido 1-hidroxi-i, 1-etili.
dendifosfénico y de su sal dieddica le presencis de doi-
do acéiico como impureza, Este 4cido en su forma de sal
sfdica no se puede pricticamente separar de la sal disb-
dica del doido 1-hidroxi-1, 1-etilidendifosfénico.

La meta de la invencién es mlcanzada al elabo-
rar doido 1-hidroxi-1, 1-etilidendifosfénico por reac-
oién de tricloruro fosférico con dcido acético en exceso,
hidrélisis y separacién completa del dcido todavia pre-
sente en la megela de reaccidn, antes de transformar el
deido 1-hidroxi-i, 1-stilidendifosfénico libre de Acido
goético en la sal disédica.

El método de obtencién del 4cido 1-~hidroxi-1, -
1-etilidendifoafénico a partir del tricloxuro de fésforo
¥y éoido acético segin la reaccidén comin entre tricloruro
fosférico y dcidos orgénicos ya deserita por B.T., Brooke
en %J, Americ, Chem Sec. 34, 492 (1912), supera en comodi
dad y rendimiento la transformacién deserita por von we
Baeyer del acetileloruro y el docido fosfénico.

Por lo tanto, en un aspecto se refiere ol ivenw
to a un sencillo procedimiento para la slaboracién de we
dcido 1-hidroxi-1, 1-etilidendifosfénico,con un gran ren
dimiento; segln el otro aspecto, se refiere el procedi-
miento a la obtencidén en estado puro de doido 1~hidroxi-i,
1=etilidendifosfénico, asi como de su sal disédica.
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_Segiin todo 1o ousl es objeto del invento un -
procédimiento para la elaboracién d¢ deido 1-hidroxi-1, -
1=etilidendifosfénico, asf como de su sel disédica por =
reaccién dek triclorure fosférico.con 4oido acético, ca-
racterizado por la resccién del trieloruro fosférico con
més de 3, preferentemente més de 4 moles, en especial con
el sectiplo exeeso molar de 4cido acético; a continuacidn
la separacién por completo del cloruro de hidrdgeno que -
se forma, afiediendo despuds agua que separa por completo
el &cido acético presente en la mezola de vemceidn y la -
transformacién, en caso dado, del deido puro, libre de ==
deido acético por adicidn de la cantidad necesaria de le-
Jia sbdica acuosa, a2 sal disbdica y la evaporacién a se-
quedad de la solucidén scuosa de esta szl para el aisla-
miento de la sal anhidra,

la cogplete separacilén del #dcido acético de la -
mezcla de reaccidn es vigilada, o bien, determinada por -
espectroscopia de resonancia nuclear.

La reaccién de mezcle es mantenida a temperatura
ambiente interno, primariamente breve tiempo, preferente-
mente slrededor de 1/2 hora; seguidemente se auments a ==
temperatura mediam, superior a apréximadamente 502¢C, con =
preferencie a spréximedamente 602C¢, manteniéndose a ests
temperatura disoretamente aumentads durante por 1o menos
2, preferentemente 2 haste 4 horas. Con cuidado debe pro-
coderse al aumento de la temperatura y al gobierno de la
renceidén durante este estudio, ya que la transformaoién -
estd ssociada 2l desprendimiento de cloruro de hidrégeno,
que puede ser muy violenta. Después de transcurrir el —-
tiempo indicado se aumenta de nuevo la temperatura de la
mezola de reaccién, conoretamente apréximadamente 110
hasta 1202C, hasta que se constate que el despsendimiento
de oloruro de hidrégeno ha cesado. Es conveniente recoger
el cloruro de hidrégeno en una solucidn alcalina, Trés =
adioeidén de agua y separacién total del cloruro de hidrége
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no ge separa convenientemente por destilacién, el exceso
de dcido acé¥ico asi como el agua; pudiéndose destilar -
la mayor parte a presidén normal, el resto a presién redu
cida, Es oonveniente que la duracién total de la separe-
eidn del doddo acdtico ses de apréximadamente 18 horas.

BEg recomendsble el empleo de presidn reducide -
para la separacibén de los dltimos restos del 4dcide aoéti
0o y del ague, para as{ evitar la descomposicién del =
doido difosfénico a elevadas temperaturas, e las cuales
se podrian inflamar los vapores de aquél,

Para facilitar la separacidén del dcido acético
puede sfladirse a la mezola de reaccién un agente de ww
arrastre apropiado, por sjemple etanol o propanol.

la integridad de la separacién complets del =-
f0ido acético que como impurezas estorba en el producto
final deseado, tiene lugar mediante control do los ese
peotros de resonancim nuclear de la mezola de reaceidn -
en ol ourso de la separacidén del Acido acético, Los pro- ..
tones met{licos del 4cido acético presentan en el espec-
tro de resonancia nuclear megnética un *singlete" a 8.4,,
que a pesar de la absorcidén del ™riplete® del grupo me
t{lico del Acido difoafénico centrado a 8.1. es reconoci
ble, El1 desdoblamiento del "triplete® del grupo metilico
del deido difosfénico estéd determinade por el acoplaw
miento de los protones met{licos ocon ambos Atomos de —-
fésfore (J = 16 Hz). la separacidn del éocido acéisvo =e
prosigue por eso tanto tiempo hasta que en el espectro -
de RNX de la mezela de reaccidn no se perciba ya sefial =
alguna de los protones metflicos del 4cido acédtico.

De esta forma se obtiene dcido 1=-hidroxi-i, we
j-otilidendifostdnico muy puro, que preoipite de forme -
orietalina. Para la transformacién en la sal disédica, -
gse titula una psreidn del dcido puro con lejia ebdica =
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0,1 normal frente a fenolftaleina como indicador, calcu=
léndose & partir de aguf el volumén de lej{a sédica nece
saria para la nentralizacién de dos de los cuatro grupos
hidroxflos cidos del deido difosfénico o el resfduo sé-
lido de écido purc obtenido se gradda a un pH entre 5,1
¥ 5,4 mediante lejia sédica acuosa; este pH corresponde
al valor del pH de la hidrolisis de la sal disédica, & -
continuacién se evapora al vacfo la solueién acuosa de -
la sal disédica y seguidamente se seca en la estufa a ~-
120¢C el producto cristalino obtenido.

la sul disédica obtenida estd libre de acetatos,
que debido al cardécter dcido de la sal disédica se trans
formarfa por lo menos parcislmente en &cido acéiico, 1o
que prestaris al producto el tfpico olor intensamente —-
penetrante e indeseable del dcido acético, Objeto de la
invencidén ees fdemds el empleo de la sal disbdica del —-
doido 1-hidroxi-1, 1-etilidendifosfénico, en particular,
le sal disédica obtenida pura segin el procedimiento --
propio del ivento; sal a emplear en el tratamiento de ==
las afecciones reumiticas.

Por lo tanto, una preparacién farmecéutice para
la terapéutica de las cnfermedades reuméticas contendrs
la sal disédice del dcido 1-hidroxi-1, 1-etilidendifosfd
nico, en particular una sal disédica obtenida en forma -
pura seglin el procedimiento propio de la invencidn, aso=-
cieda a los habituales excipientas.
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A temperatura ambiente interior se afiaden lenta
mente agitando 1715 g. (12,5 moles) de tricloruro fosfé=
rico a 4500 g, de dcido acético (75 moles). A travéds de
un refrigerador de reflujo se separa el oloruro de hidrd
geno que se desprende, Manténgase la mezola de reaccién
durante 1/2 h, a temperaturs ambiente interior; aumentén
dose la temperatura a continuecién a 602C. Manténgase =
esta temperaturs dltima durante 2 hasta 4 horas, o bien,
manténgase aquélla mientras tenga lugar un suave despren
dimiento de cloruro de hidrégeno, A continuscién se ——
aumenta la temperaturs a 12020, hasta que todo el cloru~
ro de hidrégano se haya destiludo, Se procede a enfrisr
¥ se efiade 2500 g. de agua. A continuacidn destilese ==
esta mezola de ‘reaccidn, absorbiéndose agua y &dcldo acé-
tico. Evepérese el residuo al vacfo, determinédndose la -
presencia de fdcido acético en el residuo mediante el ~—
espectro de resonancia nuslear magnétioca, Se obtienen =
1315 &, de 4oido {-hidroxi-1, 1-etilidendifosfénico (ren
dimiento 50%), que disueltos en agua son neutralizados
con 2,500 ml, de lejia sddica sl 20% & sal disédica. De
esta forma se obtiene una solucidn final con un pH 5,2.
La solucién es evaporable al vacio, a continuacién se -
seca en la estufa este residuo oristalino,
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18.~ Procedimiento para la obtencién de docido
1-hidroxi-i, 1=-etilidendifosfénico y de su sal disbdica,
por transformacién de tricloruro de £ésforo con deido -
scético, caracterigzado por la reaccidn de tricloruro de
fésforo con més de 3 moles, preferentemente con mis de
4 moles y en particular con un exceso 6 veces molar de
dcido acético, haste la completa separacién del eloruro
de hidrdgeno; por la adkeidén de sgna ¥y separacién —--
completa del 4cido acético todavia presente en la meg-
ola de reaccién y transformacién, en caso dado, del —
écido puro residual por sdicién de la neceseria canti-
dad de lejfa sbdica aoubsa, en la sal disédica.

28,-~ Procedimiento para la obtenciédn de decido
1=hidroxi~1, 1=etilidendifoefénico y de su mal disbdica,
segin reivindicacién 18, caracterizado por la reaccién
de PC13 con doido acético primeramente durante aproxi-
mademente 1/2 hors a temperatura ambiente interior, & -
continuacidén durante aproximadamente 2 horas por 1o me-
nos a temperaturs discretamente aumentada, preferente-
mente aproximadamente 6§09C, y seguidamente oalentamienw
to a temperaturas entre aproximadamente 110 hasta 12020,
haste que no ge desprenda méds cloruro de hidrégeno.

3%.~ Procedimiento para la obtencién de éeido

1=hidroxi=-1, 1=etilidendifosfénico y de su sal disbédioca,
segin reivindicaciones 18 y 28, caracterizado por la ==
mezela con agua trés separacidh de la totalided del olo
ruro de hidrégeno y a continuacién por separacién por -
destilecién o presién normsl primeramente de la mayor =
parte del decido acético y del agua todavie presentes, -~
el resto por destilacidén a baja presién.

48 ,~ Procedimiento para le obtencidn de doido
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1=hidroxi-1, 1-etilidendifosfénico y de su sal disddioa,
segin reivindicacién 38, ocaracterigado por la adicién -
de un agente de arrastre, preferentemente etanol o pro-
panol, a la mezola de reacoién a destiler, para facili-
tar asf una més fdoil eeparacién del Acido mcético.

58 .~ Procedimiento para la obtencién de dcido
1=hidroxi-1, {=-etilidendifosfdénico y de su sal dimddica,
segin reivindicaciones 18 hasta 48, carscterizado por =
el control mediante espectrometria de resonancia nu-
clear magnética de la total separacién del doido meédtico.

68,~ Procedimiento para la obtencién de 4oido
1=hidroxi-1, 1-etilidendifosfénico y de su sal disédica,
seglin reivindicaciones 19 hasta 52, caracterizado por -
el mantenimiento de la destilscién para la separacién -
del dcido acético hasta el momento de la desaparicién -
de la seflal de la absorcién de los protones metilicos -
del Acido acédtico en el espectro de resonancis nuclear
magnética de lq mezcla de reacoiédn.

78,« Procedimiento para la obtencidén de 4cido
{~hidroxi-1, t1-etilidendifoefénico y de su sal disédics,
segin reivindicaciones 18 hasta 68, caracterizado por -
la separaoidn mediante destilacidén lenta, con preferen-
cia durante 18 horas apréximademente del 4cido acético
¥y del agua.

88,~ Procedimiento para la obtencién de 4cido
1=-hidroxi-1, 1-etilidendifosfénico -y de su sal disédica,
segin reivindicaciones 19 hasta 78, caracterizado por -
le eveporacién a seco, en vacfo, de la mezcle de reac~
cién, trds 1la separacidn del dcido acdtico y del agua.

98,~ Procedimiento pera la obtencién de dcido
1=hidroxi-1, 1~etilidendifosfénico y de su sal disbdica,
segin reivindicaciones 1% hasta 88, earacterizado por -
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la graduaeién a un pH de 5,1 hasta 5,4 mediante lejia -
s6dica acuosa del residusl deido {-hidroxi=1, 1=-etili-

dendifosfénico puro, trds la separacién del 4oido acéti
co del agua.

108,~ Procedimiento para la obtencién de Zcido
1-hidroxi-1, 1-etilidendifosfénico y de su sal disédica,
segin reivindicaciones 12 a 98, ceracterizado por la —
titulacién con NaOH 0,1 normal frente a fenolftaleina -
como indicador de une parte del 4cido 1=bidroximi, =—w
1-etilidendifosfénico puro residual, destinado al célcu
lo de la catidad de lejia sédice necesarfa para la -
transformacidén de dos de los cuatrosgrupos hidroxflicos
fcidos en la sal sédice.

118,~ Procedimiento para la obtencidn de dcido
1~hidroxi=1, {-atilidendifosfénico y de su sal disddica,
segin reivindicacién 108, caracterizado por la evapora=
cién a vacfp de la solucidn scuosa de la eal disddica y

el secado e aproximadamente 1202C del producto cristali
no obtenido, '

128 .~ PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ACIDO
1-HIDROXI~1, 1~-ETILIDENDIPOSFONICO Y DE SU SAL DISODICA.

Todo ello segin se describe y reivindica en la
presente memoria descriptiva, que consta de niave hojas
meocanografiadas por una sola de sus caras y debidamente
numeradeas,

Madrid, 29 de Junio de 1.978

VICENTE OCHOA
P.
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