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PATENTE DE INVENCION
por 20 afios por
WPROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE ACIDOS ACRILICOS TRISUBSTITUI~
DOS Y SUS SALES, DE EFECTO COLERETICO", a favor de la razon
social GEBRUDER GIULINI G.M.,B.H., de nacionalidad alemana, do=

miciliada en LUDWIGSHAFEN/RHEIN (Alemania), Giulinistrasse, 2.
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MEMORTIA DESCRIPTIVA
- ==

Son conocidas un gran nimero de substancias de efec~
to colerdtico, pero ahora hemos averiguado que los dcidos acri-
licos trisubstituidos de la formula general que aparece segui-
damente

Ry

N

C-C~COOH
Ry 3
en la que Rl representa un grupo fenilico, que puede substituir-
se por grupos alcoxi o de alquilo, o por un grupo de alquilo pu-

ro o substituido por arlio, con dos o mis dtomos de carbbno; Ro
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es un grupe fenilico, tienilico o a;§u;Z1co, substituidos por ale=
quilo o alcoxi ; y R3 serd un grupo alquilico con dos o mds &to-
mos de carbono, tienen también excelentes propiedades coleréticas
con poca toxiecidad® Los 4cidos se utilizan especialmente en estado
de sales que se disuelven muy bien en agua. De la tabla que apa~
rece a continuacidn se desprende claramente el excelente efecto
colerético de ellos.

AUMENTO DE LA COLERESIS CON UNA DOSIS DE 100 mg/Kg

I.P. AL EMPLEAR SALES SODICAS DE LOS ACIDOS SIGUIENTES:

I.= 2-etil-3-fonil-3~-p-metoxifenil-acrilacido 85 %
II a).~ 2-etil=3~fenil-3=n~propilacrilacido 86 %
II b).~ 2-0til-3-fenil-3-metilaerilacido 5L %4
IT ¢).~ 2,3,3~trietilacrilacido bs %
II d).- 2-etil-3,3(p,p-dimetoxidifenil)acrilacido 36 %
IT o).~ 2-etil=3~fenil-3~tienil(2’)~acrilacido 39 %
FELICUR (R) (1-fenilpropanol) (Producto farmacedtico) 14 %
prioL (R)  (N-p-hidroxifenilsalicilamida) " 1k %

Dichos efectos se han comprobado segin el método
desarrollado por R. Charlier y J. Vandermissen aplicando una fis-
tula biliar a los conejos & Indias. Las substancia conocidas e
investigadas segtin dicho método como productos de comparacidén ,

a saber el l-fenilpropanol y el N-p-hidroxifenilsalicilamida,
prueban la gran eficacfa de las nuevos productos.

Estos productos se fabrican ya en forma conocida,
saponificando esteres del dcido acrilico trisubstituidos con una
solucién alcohdlica de hidrdxido de alcalf.

Seglin Reformatsky se pueden obtener los esteres del
dcido acrilico trisubstituidos transformando las cetonhs con este-
res de dcido-alfa-halogeno~-carbénico, y segregando agda de los

esteres de hidroxi-dcido que se produzcan.

EJEMPLOS

I.-Se hardn hervir bajo reflujo durante 24 horas,

16,1 gramos de 2-etil=3-fenil-3-p-metoxifenil-acrilacidoetilester
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con 120 ml, de {cido de hidréxido potdsico meténéllco al 25 %.
Despuéds de sseparar el metanol por destilacidn, se disuelve el
residuo en agua y se extrae agitdndolo con cloroformo el produc-
to bdsico que tal vez no se haya transformado. Se hace hervir la
solucidén acuosa con carbén activo, filtrdndose en caliente y aci-
dificdndose con 4cido clorhidrico después de su enfriamiento,El
2-etil-3-fenil~3-p-metoxifenil~acrilacido precipitado tiene des-
pues de estar seco un punto de fusidn entre los 136 y los 1432 C.
La cantidad obtenida serd de 13,5 gramos (92 %).

Para obtener la sal sédica se disuelve el dcido en
metanol, afiladiéndose la cantidad estequiométrica de 2-n-sosa caus-
tica y luego es destilado en el secador. De esta forma se obtie-
ne la sal sdédica en mayores cantidades.

IT.-En la misma forma de reaccién como agquella des-
crita en el ejemplo I, se obtienen las siguientes combinaciones,
utilizdndose los ésteres del dcido acrflico correspondientemente
substituidos:

a)e=2~etil~3~fenil=n-propilacrilacido, con un pun-

to de ebullicidn entre los 180 y los 1822 C.
b)e=2-etil=3-fenil~3=-metilacrilacido, con un punto
de fusién entre los 49 y los 322 C.
¢).=2,3,3-trietilacrilacido, con un punto de ebulli-
oidn entre los 115 y los 1202 C.
d).~-2-etil-3,3(p,p ~dimetpxidifenil )acrilacido, con
un punto de fusién entre los 139 y los 1412 C,
e).~2~etil-3-fenil-3-tienil-(2*)-acrilacido, con un
punto de fusidn entreilos 138 y 1392 C
f).-2-etil=3~bencil~3-metil-acrilacido, con un pun-
to de ebullicidn entre los 160 y los 1702 C.
g).-2-etil-3~fenil-3~p-metilfenilacrilacido, con un
punto de fusidn entre los 129 y los 1352 C.

Descrito suficientemente el objeto de la patente

de invencidn que nos ocupa, nos queda sefialar se trata de unos de

los varios ejemplos de realizacidn a que en la prictica puede lle-
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garse, sin que sus modificaciones de manera de obrar, materia-

les, orden de operaciones, etc., desvrituen la esencialidad de
su objeto.

N O T A

La patente de invencidn descrita recaerd, pues,
sobre las siguientes reivindicaciones:

12, -PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE ACIDOS ACRILICOS
TRISUBSTITUIDOS Y SUS SALES, DE EFECTO COLERETICO", constituidos
en la formula general siguiente

RI\\\

R, Rg

C=C-COOH

en la que R; representa un grupo fenflico que puede estar subs=
tituido por grupos de alquilo o de alcoxi, y un grupo de alquilo
puro o de alquilo substituido por arilo, con dos o mis dtomos de
carbono; Ry serd un grupo fenilico, tienilico o alquilico subs~-
tituido por alquilo o alcoxij; y R3 representard un grupo alquilico
con dos o mids Atomos de carbono, caracterizidndose dicho procedi-
miento por el hecho de que se saponifica el ester del dcido acri-
lico trisubstituido, con una solucién alcohélica de hidréxido de
alcalf, aislando en la forma acostuwmbrada el correspondiente dci~
do o la sal en la mezcla de reaccidn.

2%, -"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE ACIDOS ACRILICOS
TRISUBSTITUIDOS Y SUS SALES, DE EFECTO COLERETICO".

Todo tal y conforme queda descrito, representado y
reivindicado.

Esta memoria consta de cuatro hojas mecanografiadas
y foliadas por una sola de sus caras, conteniendo un total de
ciento siete lineas.

MADRID A 4 DE MARZO/DE 1966.
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