PATENTE

DE
INVENCION

por "PROCEDILIENTC PARA IA SINTHSIS DE 1OS ESTERES CAFEICOS
DEL ACIDO QUINICO ¥ DE IA QUINIDAM™, a favor de FARMACEUTICI
ITALIA S. A., de nacionalidad italiana, domiciliada en KILAN;

(Italia), via F. Turati, 18.

ifELIORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la sintesis de los ésteres cafeicos del &cido quinico y
de la quinids. ‘

El acido quinico es un compuesto bzstante difundido
en el reino vegetal y, particularmente la corteza del érboi
de la quina lo contiene en gran cantidad. Corresponde a la

foérmula de estructura I, y como gamma-oxiacido da una lacto-

na, denominada quinida, qgue tieme la férmula
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La peticionaria ha encontrado, y ello forma el obje-
to de la presente invencidn, que una nueva clase de compues-
tos, a saber los ésteres cafeicos del acido quinico y de la
quinida (y particularmente los diésteres) correspondientes a

la férmula general

=
T-0 0-W

(V51 CO0H
en la cual el casrbonilo puede estar esterificado con el hi-

droxilo en gamma, formando el anillo lacténico de la quinida
o

vyenlacual T=0 £V =0#£ZW=Ho
Ho- O ~CH-CH-GO

presentan unas scciodn fisiologica marcada y, particularmente,
son estimulantes enérgicos de la secrecion biliar y del me~
tabolismo colesterinico.

El método para la preparacidn de los compuestos an-
tes mencionados, aqui reivindicado, se funda esenciglmante
en la condensacidn de un derivado (I) del dcido cafeico, del
tipo

Rt-0

R" =0~ -CH=CH-COR (1)
0-R?

en la cual R = C1, o-co-ca:cﬁ"d"o'ﬁ"
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R* = R" = carbometoxi, carboetoxi, carbobenzoxi y alternati-
vamente R! + R = «C0-, ya sea con la quinida, ya sea con uan
derivado 5,4-alcoilidénico de ésta, yva sea particularmente

con el isopropilidénico

Y
[]
) 0
X 0-H
|
0 - (1I)
0 —— g0 .

(en 1la cual X =Y =H o X + Y = alcoilideno (isopropilico)),
para obtener los productos intermediarios definidos por la
férmula general

Y

X Z
g [
0 ———— CO0
R'-0

o IIT) X Z puede ser p,_g_ -CH=CH-C0-~

u
]
f

o IV) X +7Y alcoilideno (isopropilideno)

H

7 =
RM=0- Q ~CH=CH-C0-
1.0 '
oV) X =2 = R"-—O—O-CH:CH-—CO-
Y =

De estos productos, segun el tipo de seaponificacion
selectiva empleada, se puede obtener: de III y de V el acido
1,4-dicafeilquinico, y de IV la l-cafeilquinida o la 1l-di-
carboalcoiloxicafeilquinida que, ulteriormente acilada por

derivados del acido cafeico del tipo I y seguidamente someti-
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da a una saponificacidn selectiva como para los derivados
III y IV, da, por su parte, &cido 1l,4-dicafeilquinico.

Ia condensacidn puede tener lugar megclando de 1 a 3
moles del acilderivado I con 3-1 moles de 1I, y calentando
la mezcla a una temperatura entre 110-180o durente 15-90 mi-
nutos, adicionando entonces & la mezcla de I con II, disusl-
ta o no en un disolvente inerte, como dioxano, etilenglicol-
dimetil- o dietil-éter, una base terciaria como la piridina,
trietilamina, etilpiperidina, dimetilanilina, etc., 0 un
carbonato o bicarbonato, o un 6xido o hidrdxido alcalinoté-
rreo, en una cantidad estequiométrica o en exceso, a una
temperatura comprendida entre O y 1000. Los derivados acili-
cos (cloruros) necesarios para las condensaciones antes men-
cionadas, son-obtenidos por cloracidn con c¢loruro de tionilo,
pentacloruro de fésforo, cloruro de oxalilo, tricloruro de
fosforo, oxicloruro de fdésforo en presencia o no de un disol-
vente inerte como benceno, tolueno, ligrofina, etc., a tempera-
turas variables de 40° a 1400, de acidos acilcafeicos, en los
cuales el radical aclilo debe ser elegido de modo gque puede
ser desprendido mas facilments del radical cafeico en la fa-
se final de saponificacidn selectiva. Los carbometoxi-, car-
boetoxi-, carbobengoxiderivados y el éster carbdénico son bien
apropiados para este efecto.

Los cloruros antes mencionados pueden servir para 1la
preparacion de los anhfdridos correspondientes, calentando
hasta la fusidn una mezcla equimolecular del cloruro con el
édcido correspondiente. Los acilderivados del acido cafeico
libre, necesarios para la preparacién de los cloruros y de
los anhidridos I, son obtenidos de su parté, haciendo reac-

cionar con el &cido cafeico (en condiciones anhidras en pre-
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sencia o no de una base terciaria, o en medio acuoso en pre-
sencia de un &lcali) los cloruros o los anhidridos de los
acidos escogidos para acilar los hidroxilos fendlicos,

Para obtener los ésteres cafeicos que forman el ob-
jeto de la presente invencidn, las saponificaciones selecti-
vas de los productos intermediasrios segin las férmulas III,
IV y V, son efectuadas con arreglo a las sigulsentes maneras:
1) Por el aidrato de bario al 3% entre O y 130°, de 1 a 40
horas, fueres del contacto de aire, se obtiene de III y V el
acido l,4-dicafeilquinico, & consecuencia de la eliminacién
de los radicales acilo R' y R" y del radical cafeico en po~
sicidn 5.

2) Por &cidos minerales dilufdos, en frio (entre 0 y 20°) o
por el &cido acético acuoso, en caliente (80-100°) se obtie-
ne de IV la l-dicarboalcoiloxicafeilquinida.

3) Por agua, en caliente, directamente, o por acidos minera-
les dilufdos en frio, primsro, y por barita al 3% como en 1)
seguidamente, se obtiene de IV la l-cafeilguinida.

Se ha encontrado que por condensacidn de 1-3 moles
de acilderivado I con 3-1 moles de quinida II (X =Y =H), o
con su dicarboalcoxicafeilderivado, después de saponificacién

selectiva con barita, se obtiene en todos los casos el &acido

dicafeilquinico.

Con-una finalidad ilustrativa y no limitative daremos

a continuacidn unos ejemplos de la presente invencidn.

EJEMUPILO 1.

18 g de écido cafeico, suspendidos en 500 cc de agua
son disueltos por adiecidn de bicarbonato sddico y mediante
agitacidn prolongada. La solucidén obtenida es enfriada a +2

a +3°y, gseguidamente, se adiciona, en # o 5 porciones y agi-
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tando continuanente 20 g de fdsgeno disuelto en 200 cc de
e¢loroformo. Se acidifica afladiendo con precaucidn una mezcla
de HCl-hielo & 1:l, se filtre y se lava con agua. Después de
cristalizacidn de &cido acético glacial, el acido carbonil-
cafeico asf{ obtenido, funde a 238-240° con descomposicidn.

5 g de acido carbonilcafeico son suspendidos en 70
cc de ligroina, punto de ebullicidn 120-140°, agregando se-
guidamente 6 g de pentacloruro de fdésforo. Evitando la entra-
da de humedad y agitando con frecuencia, se calienta paula-

tinamente haciendo hervir suavemente y a reflujo, hasta el

momento en que todo esté disuelto, salvo una pequefa canti-
dad de productos resinosos rojizos que quedan adheridos en
el fondo. Se decanta rapidamente la solucidn casi hirviendo
en otro matraz que contiene 1 g de pentacloruro de fosforo,
vy se hace hervir suavemente a reflujo durante agproximadamen-
te 15-30 minutos, después de lo cual el desprendimiento de
tICl ha cesado completamente.

Se deja enfriar al aire durante 1-2 horas la solu-
cidén clara y practicamente incolors y, seguidanente, operan-
do con rapidez, se filtra mediante bomba la substancia que
se ha separado bajo la forma de peguefias escamas brillantes,
micdceas, se lava con ligrofna de bajo puntoc de ebullicidn y
se seca al vacfo a temperatura smbiente durante eproximada-
mente. 1/2-1 hora. E1 cloruro del &cido carbonilcafeico asi
producido, funde a 118-120°.

5.5 g de cloruro del acido carbonilcafeico son mez-
clados i{ntimamente con 12.8 g de quinida seca y pulverizada
en uh natraz sumergido en un bafic de aceite. Se hacs el va-
cf{o y se calienta primero a 120° v seguidamente despacio a

160° aproximadamente, manteniendo esta temperatura durante



10.

15.

20.

25.

30.

méds o menos 20-30 minutos. Se deja enfriar al vac{o, se tri-
tura en un mortero, cocn agua, la masa fundida, se filtra y
se lava varias veces con agua.

Se disuelve el turtd en dioxano, eventualmente tibio;
se adiciona a la solucidn, enfriandoicon agua helada, y agi-
tando enérgicamente (conviene aplicar una corriente de nitrod-
geno) 400 cc de solucidn fria de barita al 3%. Se deja repo-
sar durante 12 horas fuera de contacto del aire, se acidifi-
ca rédpidamente, y se concentra al vacio en bafio marfa hasta
aproximadamente 80-100 cc. Después de enfriamiento y reposo
fuera de contacto con el aire, se filtra el producto pardo
que se ha separado y se purifica por cristalizacidn de acido
acédtico al 50%, decolorando con el minimo de carbdn. Se éb-
tiene el Acido 1,4-dicafeilquinico de punto de fusiodn 226-
-228 con descomposicion, (alfa)D = -68° + 1° (¢ = 2.0; etanoiL

EJE G PLO 2.

A uns mezcla de 3.15 g de cloruro del 4cido dicarbo-
metoxicafeico vy 0.90 g de quinida, se adiciona 15 cc de pi-
ridina annidra, calentsndo en bafio marfa hirviente durante
una hora. Se evapora a presidn reducida la casi totalidad de
la piridina y después de enfriamiento se aflade un exceso de
édcido clornfdrico diluido, en frfo y agitando bien. Se de-
canta después de reposo, se lava repetidas veces por decan-
tacidn con acido clorhidrico y, seguidamente, con azua. La
masa residual, de consistencia blanda, disuelta en dioxano,
es vertida en 200 cc de barita al 3% en frfo, bajo sgitaciodn
e insuflando nitrodgeno. Cperando seguidamente como en el
ejemplo n? 1, se obtiene el acido 1,4-dicafqilqu{nico de

punto de fusibn 225-226°, .
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EJEMNPLO 3.

0.75 g de quinida son disueltos en 10 cc de piridina
anhidra; a ia solucidn se adiciona 2 g de cloruro del acido
carbonil-~-cafeico, manteniendo durante 1 hora a la temperatu-
ra del bafic marfa. La piridina es evaporadas al vacio, obte-
niédndose una masa que después de un cuidadoso lavado con aci-
do clorhidrico y con agua, es disuelta én dioxano y adicio-
nada a 180 cc de barita al 3% con las precauciones ordinarias.

Operando como en el ejemplo 1, se obtiene el acido
1,4-dicafeilquinico del punto de fusidn 226-227°,
EJEMNPLO 4.

i

Se mezcla {ntimamente 3,5 g de cloruro del &cido
carbonilcafeico con 3.5 g de acetonquinida, y se calienta
lentamente la masa, al vacio, en un bafio de éceite dﬁrante
aproximadamente 50 minutos a 1250. la masa vitrea, pardo ama-
rillenta, obtenida es suspendida en agua y se hace'hervif>ai
reflujo durante media hora a 3/4 de hora; después de esta
operacidn, todo el producto ha gquedado précticamente disuel~
to. Se concentra, se filtra en caliente y se acaba la con-
centracidén al vacf{o hasta un reducido volumen. Después del
enfriamiento se filtra y se lava con agua la l-cafeilquini-
da. Se purifica por cristalizacidén de agua hirviente, y se
obtiene agujas blancas, apenas amarilientas de punto de fu-
sién 207-210° sin descomposicién (alfa)y = -22° # 0.5° (c =
= 2,0; etanol). |

EJEWMPLO S

Una mezcla I{ntima de 2.9 g de acido dicarbometoxica-
feico y de 2.9 g de su cloruro, bien secos, es calentada
paulatinamente & presidn reducida hasta llevar la temperatu-

ra de bafio a 140-160° manteniendo a esta temperatura hasta



5.

10.

15,

20.

25.

30.

u
O
H

2220664

el momento en gque ya no se presentsa ningin desprendimiento
de burbujas de gas, de la masa fundida.

Después del enfriamiento, la masa vitrea es disuelta
en benceno hirviente, eventualmente decoclorada mediante car-
bdén y dejada reposar para hacer cristalizar el anhidrido di-
carbometoxicafeico que funde a 154~155°.

Su concdensecidén con la quinida, siguiendo las moda-
lidades indicadas en sl ejemplo l; conduce al acido 1l,4-di-
cafeilquinico de punto de fusidn 225-2250 con descomposicidn.

EJEUPLO 6,

3.0 g<de cloruro del Acido dicarbometoxicafeico son
mezclados con 2.3 g de acetoquinida y calentados lentamente
hasta 140? pajo un débil vacio. La masa fundida es disuelta
en 25 cc de &cido acético al 80%, manteniendo a 100°, duren-
te 1.5 horas y se evapora en seoo al vacio. El residuoc es
disuelto en acetato de etilo, lavado con una solucidn de bi-
carbonato sédico y seguidemente con agua y la solucién que-
de ello resulta es secada sobre sulfato sédico. Por evapora-
cidn se obtiene la l-dicarbometoxicafeilquinida bajo la for-
ma de una masa vitres, soluble en cloroformo y en acido acé-
tico, poco soluble en sgua.

2.7 g de l-dicarbometoxicafeilquinida son mezclados
con 1.9 g de cloruro del acido dicarvoximetoxicateico, y ca-
lentados al vacio hasta 140-160°. la masa fundida es someti-
dé a las operaciones de saponificacién,descritas sn el sjem-~
plo 1. Se obtiene el acido 1l,4-dicafeilquinico de punto de
fusién 224-226°. |

la invenciodn, en su esencislidad, puede ser desarro-
llada en otras formas de realizacidn, que difieran en detalle

de las indicadas a titulo de ejemplo, a las cuales alcanzara
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igualmente la proteccidn que se recaba. Fodra, pues, llevar-
se a la préactica, con los medios y aparatos mas adecuados,
por gquedar todo ello comprendido en el espiritu de las rei-

vindicaciones.

N OoTA
T

Descrito el objeto de la invencidn, se declara nue-
vas las siguientes reivindicaciones, con prioridad italiana
n® 7209 del 28 de ilayo de 1954,

| 1. Procedimiento para la sintesis de los ésteres
cafeicos del &cido quinico y de la quinida, fisiolégicamente
activos y enérgicamente estimulantes de la secfecién bilier

y del metabolismo colesterinico, del tipo
0~V
o-W
T~

A

en el cual el carbonilo puede ser esterificado con el nidro-
xilo en posicidén gamma, para formar el anillo lactonico de

la quinida y en el cual T = 0 #V=04#£W=Ho
HO

HO—zt::::>-CH=CH-CO-, caracterizado porque

un derivado del acido cafeico del tipo

R'=0

RM -OC -CH=CH-COR 1)
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O-R™

(en el cual R = C1 o o-co-CH.—.CHO-o-R'

R' = R" = carbometoxi, carboetoxi, carbobenzoxl y alternati-
vamente R' 4 R" = CO-) es condensado con la quinida o con un
derivado 4-5-alcoilidénico de ésta, particularmente el iso-
propilidénico, correspondiente a la férmula
0=-Y
X-0 ' O=H ' C1I)

0

Co

en lacual X =Y =1, o X =Y = alcoilideno (isopropilideno),
y los productos intermediarios formados correspondientés a

la férmula general

R"-0

o III puede ser X=Y=2 = R‘—O—®-0H=CH“CO-

Iv X +#Y = alcoilideno (isopropilideno)
R"-0 ‘
2 = R'-O—C-CH:CH-CO-
Rt'-0
(o] v X =2Z =
R"=-0~ ~CH=CH~C0-; Y = H

son sometidos a una saponificacidn selectiva.

2. Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque los derivados de acido cafeico, son cloruro
de acido carbonilcafeico, cloruro de Acido dicarbometoxica-
feico, anhidrido dicarbometoxicafeico.

3., Procedimiento seglin la reivindicacidn 1, carac-
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terizado porque el derivado de la quinida es la l-dicarbome-
toxicafeilgquinida.

4, Procedimiento segin la reivindicaciéh l, para la
sintesis del acido 1l,4-dicafeilquinico, caracteri -
z a d 0o porgue los productos intermediarios 1II y V, obte-
nidos segun las reivindicaciones 1 y 2, son tratados con una
solucidn de hidrato de bario al 3% entre 0 y 30° fuerse de
contacto con aire; después de acidificacidn se hace crista-
lizar el écido‘1,4-dicafeilquinico por concentracién.,

5.l Procediniento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque la saponificacidn selectiva del producto
intermediarioc IV es practicada naciendo hervir con agua el
producto de is condensacidn entre el cloruro del Acido car-
bonilcafeico y la acetongquinida.

6. ¥Yrocedimiento segin las reivindicaéiones ly 2,
caracterizado porque la saponificacioén selectiva del produc-
to intermediario 1V es practicada por sevaracidn del residuo
isopropilidénico en medio acido (al pi aproximado de 1) ¥y
seguidamente, de los radicales x' y R" en medio ligeramente
alealino, en frio.

7. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque la saponificacidn selectiva del produc-
to intermediario 1V es practicada con acidos minerales diluf-
dos, en frio (0°-20°) y con &cido acético acuoso, en calien-
te {80°-100°).

8. Procedimiento seglin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porgue la cohdensacién es llevada a cabo mezclando
1 a 3 moles de cloruroc o anhfdrido I con 3-1 moles de quini-
da, o de un derivado de ésta II, y calentando ls mezcla a

una temperatura de 110°-180° qurante 15-90 minutos.
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g. Procedimiento segin la reivindicecidén 1, carac-
terizado porque la condensacidn se efectia adicionando a la
mezcla 1-3 moles de cloruro o anhidrido I con 3-1 moles de
quinida o de un derivado de ésta II, disuelto o no, en un
disolvente inerte como dioxano, dimetiléter etilenglicdlico,
dietiléter etilenglicélico, una base terciaria como piridina,
trietilamina, etilpiperidina, dimsetilanilina, o un carbonato,
un bicarbonato, un 6xido, un nidrdxido alcalino o alcalino-
térreo, en cantidad estequiométrica o en exceso, a temperatu-
ras comprendidas entre 0° y 1000.

10. Procedimientoc segin la reivindicacidn 2, carac-
terizado porque el cloruro de &cido carbonilcafeico corres-

pondiente a la férmula
-0
go"’l

o - <:::::>> ~CH=CH-COC1

es preparado del &cido cafeico, transformando éste en acido

¢}
o
0 - =CH=CH~-C00H

por reaccidn con fbésgeno en presencia de un alcali en solu-

carbonil=-cafeico

cibdn acuosa y porgue el acido carbonilcafeico, as{ producido
e8 clorado por tratamiento con 50012 ; 0O con P012 , en pre-
sencia o no de un disolvente inerte como benceno, tolueno,
ligroina, a temperaturas veriables entre 40° y 140°,

1ll. Procedimiento segin la reivindicacidn 2, carac-
terizado porque el annidrido dicarbometoxi-cafeico correspon-

diente a la férmula

I v
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(cﬂaoco - C - CH:CH-CO)2 0

es preparado calentando hasta la fusidn una mezcla equimole-
cular de acido dicarboximetoxicafeico ¥y cloruro correspon-
diente.

12. Procedimiento segin la reivindicacién 3, carac-
terizado porque la l-dicarbometoxicafeilquinida es preparadsa
esterificando la acetonquinida con cloruroc de acido dicarbo-
metoxicafeico eh presencia o no de una base terciaria, entre
o° v 140° y sometiendo la l-dicarbometoxicafeilacetonguinida

correspondiente a la formula

CH CH,
ﬁci > 0COCEH
i -0
0 Qo-c 0=CH=CH~ ~0COCH;
0 —— G0

a una saponificacidn selectiva por acidos minerales diluidos,
en frio (0-20°) o con 4cido acdético acuoso, en caliente (80-
-100°). |

13. Procedimiento para la sintesis de los ésteres
cafeicos del &cido quinico y de la quinida.

Segﬁn se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva, que consta de catorce nojas, foliadas y es-
critas a maguina por una sola cara.

siadrid, a 27 de liayo de 1955

FARLACEUTICI ITALIA S.4.

p.a.

JAIME 13ERN MIRALLES
P.P.
B
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