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CERTIFICADO
DE
ADICICON

por "MEJORAS EN EL OBJETO DE IA PATENTE PRINCIPAL N¢ 222 064",
por WPROCEDIMIENTO PARA IA SINTESIS DE LOS ESTERES CAFEICOS
DEL ACIDO QUINICO Y DE LA QUINIDA", & favor de FARMAGEUTICI
ITALI2 S.A., de nacionalidad italiana, domicillada en MILAN,
(Italia), via F. Turati, 18.
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WEMORIA DESCRIPTIVA

El presente certificado de adicidn se refiere & mejo-
ras en el objeto de la patente principal n? 222 064 por "Pro-
cedimiento para la sintesis de los ésteres cafeicos del acido
quinico y de la quinida",

En la patente principal nt 222 064ﬁha side descrito
un método de sintesis®del &dcido 1,4-dicafeilquinico.

Dicho método estd basado esencialmente en la conden-

sacién entre un derivado I del acido cafeico del tipo

S —
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en la cual significan

-R?

R ¢cl, 0-CO-CH-CH— —O-R"

R' = R" carbometoxi, carboetoxi, carbobengoxi y alternativa-
mente

R' ¢ R" CO,

¥y la quinida, o uno de sus derivados 4,5-alkilidénicos y,

particularmente el isopropilideénico

0-Y | :
R
0 ————— GO

en la cual significan
I=Y H,O
X+Y alkilideno (isopropilideno),

para obtener los productos intermedios definidos por 15 £4r-

0-Y |

0 —CO

mule general
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en la cual pueden ser 2 2 5 82 O

R"-0

X=Y=2 R'-O—O———GH-GH-CO-
X+Y alkilidenoc (isopropilideno)
R"_ .
2 R? -O—-Q—CH-GH-G 0-
R"-0
=2 . R'-O—O-cn-cn-co-

Y | H
que son sometidos a una‘saponificacién selectiva, para obte-

ner compuestos correspondientes a la férmule general

o-v

Te O —O0-W

OH COOH
en la cusl el carboxilo puede estar esterificado con el hi-

droxilo en posicién gamma, y formar el niucleo lactonico de la

quinida y en la cual

O
T =VoWa=Ho HO——O——OH:CH-GO-

Ahora se ha encontrado que como derivado del acido

cafeico del tipo I se puede emplear también el cloruro.. del
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dcido tionil~cafeico que presenta la férmula

y en lugar de la quinida, el dcido qufnice

HO
HO— —OH

OH COO0H

de la cual procede la propia quinida. Porvsaponificacién se-
lectiva del producto de reaccidn con hidrato de bario al 3%,
y acidificacidén consiguiente se obtiene el acido 1,4-dica-
feilquinico.

Como es natural el mismo resultado es obtenido por
condensacidén de cloruro del acido tionil-cafeico con la qui-
nida, o de cloruro de los acidos carboalkiloxi del acido ca-
feico I con &cido qufnico, de la cual se trata en la patente
principal.

La condensacidn se produce por mezclas de 1 a 4 moles
de acilderivado I con 4-1 moles de dcido qufnico o quinida,
calentando la mezcla a una temperatura de 110° a 180° awante
15-90 minutos, y la saponificacidn selectiva se lleva a cabo
tratando el producto de condensacidén entre O y 30° durante
1-40 horas y fuera del contacto del aire, con una solucidn de
hidrato de bario al 3%.

El cloruro de dcido tionilcafeico es obtenido por ebu
llicidén al reflujo con cloruro de tionilo hasta disolucidn

del écido cafeico,ry evaporando seguidemente el exceso hasta
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hacer cristalizar el cloruro que puede ser recristalizado de
un disolvente inerte (hidrocarburo, hidrocarburo clorado).

A titulo ilustrativo yxno limitativo facilitaremos a
continuacién unos ejemplos de rgalizacién del presente inven-
to. '

EJEMPLO 1.

10,0 g de cloruro de é&cido carbonil-cafeico son meg-
clados con 2.86 g de acido.quinico y calentados paulatinamen-
te al vac{o hasta la temperatura de 160° que es mantenida aun
durante 20~30 minutos.

La masa fundida y fria es recogida con acetona y ver-
tida en un litro de bvarita al 3% en corriente de nitrégeno.
Despues de 40 horas se filtra el precipitado amarillo, se lo
suspende en 150 cc de HC1l 2N y se filtra. lLa torta es tratada
con una solucién de bicarbonato al 10%, filtrada, lavada con
HO1 2N ¥y con agua, ¥y finalmgnte disuelta en caliente en acido
acético al 55%. Se obtiene por cristalizacidn el écido 1,4~
-dicafeilquinico de punto de fusidn 225-227°; (alfa)ago =
= -66° £ 1° (¢ = 2,0; etancl).

EJEMPLO 2,

10.0 g de acido tionilcafeico son condensados con
3.56 g de quinida segun las modalidades indicadas en el ejem~
Plo 1. Se obtiene una masa fundida que es disuelta en dioxano
y vertida en un litro de barita al 3%, operando en corriente
de nitrdgeno. Continuando seguidamente como en el ejemplo 1,
se obtiene el acido l,4-dicafeilquinico de punto de fusidn
224-227° (descomposicion).

El cloruro del acido tionilcafeico es preparado ha-
ciendo hervir 30 g de &cido cafeico con 90 cc de cloruro de

tionilo; al cabo de 7-8 horas se tiene una solucidén parda que



S5e

10.

. 15,
3

20.

= 6 =

225820

es evaporada al vacio. Por recristalizacidn del residuc en

trielina se obtiene el cloruro del acido tionilcafeico del pun-
to de fusién 88-94°,
EJEMPLO 3.

10.0 g de cloruro de acido tionilcafeico y 3.93 g de
dcido quinico son calentados al vacfo a 155° en 1.5 horas. Se
obtiene una masa fundi&a que es disuelta en dioxano y vertida
en 1000 cc de barita al 3%, operando en una corriente de gas
inerte., Al cabo de 40 horas se filtra el precipitado amari-
llo, se trata el mismo con HCl dilufdo, seguidamente con bi-
carbonato sédico y finalmente aun con HC1l diluido. El acido
l,4-dicafeilquinico bruto as{ obtenido, es purificado como de
costumbre de &cido acético acuoso.

La invencidén, en su esenciéiidad, puede ser desarro-
llada en otras formas de realizacidn, que difieran en detalle
de las indicadas a titulo de ejemplo, a las cuales alcanzara
igualmente la proteccion que se recabea. Podra, pues, llevarse
a la practica con los medios y aparatos mas adecuados, por
quedar todo ello comprendido en el espiritu de las reivindi-

caciones,
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidén, se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con'prioridad italiana n®
17 114 del 28 de Ulciembre de 19354, ‘ |

1. Mejoras en el objeto de la patente principal n?
222 064 por "Procedimiento para la sintesis de los ésteres
cafeicos del écido quinico y de la quinida%, caracterizadas

porque un derivado del acido cafeico del tipo

R10
R" o—-—-@—-cu=cn-c 0c1

en la cual significan

R = R" carbonilo, tionilo, carbometoxi, carboetoxi, carbo-
bengoxi y, alternativamente,
R' + R" CO0 o SO,

es condensado con el acido quinico

OH
HO—— ~—0H

COOH
CH

o con su lactona (quinida), y el producto de condensacidn es
sometido a la saponificacion selectiva.
2. liejoras segin la reivindicacidn l, caracteriga-

das porque la condensacidén se lleva a cabo entre 1-4 moles
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del derivado éafeicO'I con 4-1 moles de acido quinice (o su
lactona) por calentamiento a 110°-180° durante 15-90 minutos.

3. liejoras segin la reivindicacién 1, caracteriza-
das porque la saponificacion selectiva del producto de con-
densacidn segin reivindicacién 2 es efectuada con una solu-
cién de nidrato de bario al 3% entre 0° y 30° durante 1-40
horas fuera del contacto del aire.

4, Mejoras segun las reivindicaciones 1l-3, caracte-
rigadas porque el derivado del acido cafeico es el cloruro
del acido tionilcafeico y el cloruro del acido carbonil-ca-
feico.

Se Méjoras segin la reivindicacion 4, caractefiza-
das porgue el cloruro del écido tionilcafeico es prepérado
del Acido cafeico, haciéndolo hervir al reflujo con clorure
de tionilo hasta la diéolucién ¥ evaporando la soluciodn hasta
cristalizacion.

6. liejoras en el objeto de la patente principal n?
222 064 por "Procedimiento para la sintesis de los ésteres
cafeicos del acido quinico y de la quinida®.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, q;e consta de ocho hojas, foliadas y escritas a
maguina por una sola cara. »

iigdrid, a 27 de Diciembre de 1955.

FARMACEUTICI ITALIA S.4.
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P JAIME ISERN MIRALLES
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