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La presente invencion tiene por objeto un procedimiento
para la preparacién de nuevos derivados del acido 4-hidroxi-~ben--
zoico.

Los nuevos coﬁpuestos preparados de acuerdo con la in—-
vencidon comprenden el acido 3~(alfa-~hidroxipentil)-4~hidroxi-ben-
z0ico y sus ésteres y sales de férmula I: ‘

OH
-CH-C4H9

OH
ool

coox
en la que X representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alaquilo de

1 a 3 &tomos de carbono (tal como metilo, etilo, propilo o isopro-
pilo), o un cetidn de metal alcalino o alcalino térreo o de amonio
o de amina (elifdtica o aromatica).

El procedimiento para le produccién de 1los nuevos CONlw==—=
puestos de férmila I de acuerdo con la invencidn consiste en some-
ter a un tratamiento de reduccion una cetona correspondiente de ——

formula II:
OH

-CO—C4H9

0esll
CO0X
Este procedimiento puede ser una reduccidn catelitica --

por el hidrégeno bajo presién en presencia de niquel Raney o de ne
gro de paladio, o bien un tratamiento con un borohidruro alcalino
en wn medio disolvente. EL producto procedente de la reduceion es
una sustancia solida soluble en el ague y en los medios alcalinos.
La cetona de formula II puede obtenerse por la reaccidn
clésica de Friedel~Crafts, es decir por accién del cloruro de aci-

do apropiado sobre un éster del &cido para-hidroxi~benzdico en pre
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sencie de cloruro de aluminio. Se puede obtener igualmente en dos

etapas, preparando primeramente, en frio, el éster femdlico por me
dio del cloruro de acido, y sometiendo seguidamente este éster a -
una reagrupacion del tipo Fries. En este caso, el producto obteni-
do es une mezcla del acido libre y de su éster segin el esquems ~-

reaccional siguiente:

0OH 0-CO-C 4H9 H H
_4 €1.C0.C 4H9> @ A1C14 ~C0C4Hg -C0C4Hg
AlCl3 (caliente?
00H 00!

oor (frio COOR R
El acido y el éster pueden separarse por diferencia de -

solubilidad en una solucidn acuosa de bicarbonato sddico,
En los ejemplos que siguen se ilustrars la produccidn de

. < !
los compuestos de acuerdo con la invencion.

BJEIPLO

A.- Produccidn del éster metilico del acido 4-n~butilcarboxibenzoico
-CO—C4H9
OOCH3

Uns mezcla de 50 ml de tetracloretano, 8,5 ml. de cloruro
de valeroilo y 19 g. de cloruro de aluminio se calienta a 02C y se
afiaden 10 g. de p-hidroxibenzoato de metilo en pequefias poréiones -
con agitacidh.

El écido clorhidrico se desprende inmediatamente.

Se deja la mezcle en reposo durante une noche a la tempe-
rature ambiente, luego se vierte sobre hielo. El tetracloretanc se
decanta, se lava con agua hasta su neutralidad, se seca sobre cloru
ro de calcio y el disolvente se evapora por vacio.

El residuo se fracciona a 180-1832C bajo una presion de -
15 mm. y Ga 11 g. de producto inodoro que tiene un Indice de regrac

cion de n%o = 1,505, que es el producto deseado.
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Se puede obtener el mismo producto cuando se utiliza el =
tetracloruro de estafio SnCl, como catalizador. En esté caso, el pro
ducto se destila a 1542C bajo uns presion de 3 mp, Tiene el mismo =
{ndice de refraceiln gque anteriormente. Se obtiene con un rendimisp

to del 90% de la teoria.

B.- Produccidn del dcido 3-pentamoil-4-hidroxibenzdico y de su éster

metilico.
OH

-L0C 4H9

COOH .
En un frasco refrigerado, se introducen 1§,9 g. de cloru-

ro de aluminio y 10 g. de éster obtenido en A. Se calienta lentemen
te la mezcla a 1202C durante 30 minutos. Se deSprende acido clorhi-
drico. Se contimia el celentamiento a 160-165¢C durante 2 horas hag
ta que cese el desprendimiento de 4oido clorhiarico.

La mezecls se refrigera y se vierte con agitaeién sobre =~-

une mezela de hielo y de acido clorhidrico. El producto solido de -

~ color beige que se precipita se separa por filiraciénm, se lava con

ague y se seca. Este producto es una mezcla de écido libre deseada
y de su éster. Se separan por tratemiento mediante una solucidn ===
acuosa de bicarbonato sédico. EL producto, después de su tratemien-
t0, se filtra y el filtrado se celienta con el gcido clorhidrico. -
Se obtiene as{ el scido de la férmula inficada; punto de fusion (blo
que Kofler) 1909C,
Andlisis: caloulado pare CipHyD4 - C = 64485 = H = 6,35

hallado C =65,18 ~- H= 6,39

El éster met{lico que se obtiene simulténeamente se re---
cristaliza en el metanol y tiene un punto de fusidn de 86-872C.
66,08 = H= 6,83
66,5 = H= 6,9

Andlisis: Caleulado para Cy3H;g04 ~ C
halledo c
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Este éster, calentado con un exceso de 10% en peso de so-
Sa caustica se saponifica muy répidamente para dar el zcido libre -
que tiene un punto de fusion de 1902C,

C.- Produccién del éster metilico del Acido 3-pentanoil—4-hidroxi=-

benzoico.

A una mezcla de 76 g. de p-hidroxibenzoato de metilo, 61
€. de cloruro de valeroilo y 750 ml. de tetracloretano, se afiaden =
Por pequefias porciones, con agitacidm, 140 g. de cloruro de glumi--
nio,

La mezela resultante se calienta sobre un bafio de aceite
a 1302C durante 6 horas. Después de su refrigeracién, se vierte la -
mezela en une mezcla de hielo troceado y de acido clorhidrico con--
centrado (150 ml.). La capa organica se decanta, se lava con agua,
el tetracloretano se evapora y el resicuo se destila en vacio.

A 156-1589C (presion de 3 a 4 mm.) se obtienen 85 g. de -
un aceite que se cristaliza por refrigeracidn, El producto se re-—
cristaliza en una pequella cantidad de metanol y gresenta un punto -
de fusidn de 86—8590. El producto es idéntico al éster obtenido en B.
D,~ Produccidn del &cido 3~(2lfa-hidroxipentil )—4-hidroxibenzoico y

de su éster metilico.

El compuesto éster metilico del dcido 3-pentanoil-4-hidro
xibenzdico preparado como se ha descrito mas arribe se disuelve en
metanol y se hidrogena bajo una presidn de 50 Kg/'cm2 a 50-752C en -
presencig de niquel de Reney y de negro de paladio. La absoréién de
hidrdgeno es muy répida. |

El producto se filtra y el disolvente se evapora para dar
el producto deseado que, después de su recristalizacion en el ciclp
hexano presenta un punto de fusion de 97-98eC (tubo capilar):
Analisis: Caleoulado para 013H1804 -C= 65,52 -~ H=17,61.

hellado C = 65,91 -~ H=17,67.



S5e

10.

15,

20.

25.

30.

-6 -

Este éster puede ser hidrolizado por cslentamiento con -
sosa calstica y scidificacion del producto por el écido clorhidri-

co concentrado para dar el acido libre.

 E.= Produccidn del scide 3-(alfa-hidroxipentil)-4=hidroxibenzéico.

A una solucidn de 936 g. de NaOH sdlido en 400 ml. de me
tenol y 100 ml. de agua, se afiaden 26,5 g. dela.cetona, que se di-
suelve facilmente.

Se afiladen seguidamente por pequeilas porciones, 9,6 g. de
borohidruro de sodio durante un periodo de 70 mn. con agitacion. -
Se continda la agitecidn durante 3 horas, luego se Geja la mezele
en reposo durante ung noche. El metenyl se evaporsa seguldamente ==
por vaeio y el residuo se disuelve en el agua. Ala solucidn acuosa,
se afiade carbdn decolorante, luego se filtra la solucidn y se aci-
difice haste un PH de 1 a 2 por adicidn de dcido clorhidrico con--
centrado.

2l producto blanco que se precipita se separa, se lava =
con agua y se seca en vacio a 602C,

Se obtiene asi el prodﬁcto con un rendimiento del 97%. =
Tiene un punto de fusion instantaneo de 1752C.

Anflisis: Caleulado para CqoHg04 - C = 64,27 - H = 7,19

hallado _ C =064,22 - H= 17,11

El {ndice de &cido corresponde sl velor tedrico.

La sal de sodio se obtiene por neutralizecion de la so=-
lucidn acuosa por una qantidad equivalente de solucidn de bicarbo-
nato sodico.

La sal de magnesioc se obtiene por tratamiento del acido
en medio acuoso por la cantidad estequiométrica de magnesia (lg0)
haste la Gisolucidn de esta Gltima. Después de la evaporacidn has-
ta la sequedad se obtiene la szl de magnesio hajo forma de un com=-

puesto cristelizado muy soluble en el agua.



Los compuestos segin la invencion son Utiles especialmen-
te como agentes coleréticos. Con relacidn sl fenil-i-pentanol, la -
introduccion de los grupos indicados sobre el nﬁcleo fenilo aumenta
considerablemente la actividad colerética. Ademas, los productos se

5. gin la invencidn son unos sélidos mis fdciles de menipwlar que los
liquidos.

Los ensayos farmacologicos efectuzdos con el compuesto ti
pico de la invencidn, a saber el acido 3-(alfa-hidroxipentil )-4~hi~-
droxibenzoico, han dado los siguientes resultados:

10. El estudio de la accion colerética sobre el perro aneste-
siado ha mostrado gue la dosis de 150, 100 é incluso 50 mg/kg aumen
tan considerablemente la secrecion biliar por lo menos durante 3 ho
rags., La eliminacion de los constituyentes biliares aumenta al mismo
tiempo, demostrando que no se trata solamente de una simple hidroco

15.  leresis,

La comparacicn con dosis iguales de fenil-i-pentanol ha -
mestradc que la zdministracidn del producto segun la invencidn a un
animel que haya recibico fe antemano una cantidad suficiente de fe-
nil-1=-pentanol provoce un sumento de la coleresis., Por administra--

20. cion de los compuestos en un orden inverso, es decir primeramente -
el compuesto segﬁn la invencidn, y luego el fenil-{-pentancl, no se
observe sumento de coleresis. Es evidente que la administracion del
compuesto segun le invencion permite obtener une coleresis maxime.,

TABLA I

25.  ACCICK DEL PRODUCTC DE LA INVENCION Y IE LOS PRODUCTOS DE REFERENCIA

SOBRE LA COLERESIS DEL PERRO EN EL CURSO DE UNA PRIMERA ADKINISTRACION

(xxx)
rimera Variacion Variscion Varizeion Veriecion de
de,la secreg de ,la gecre | de la cop- la canfldad
adminig cion mediz cion maxima [ centracion de residuo -
, de bilis. de bilis, ¢e la bilis. seco de bilis.
30, |tracion
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Productq de la

invencion 50 a + 227% (x)| 4 415% (x) | -41% (xx) | + 99% (x)
100 ng/keg :

Fenilpentenol ’

%0 2 150 me/kg + 1025 + 146% A

- e e et ey o S e S s g e s ]
—31 - = o e e s o o v eion ot

Acido c8lico = '
75 a 100 mg/kg + 121% + 197% +120% + 83%

- T e e 2 s

(x) Aumento con relacidon sl valor de base.

(xx) Disminucikén con relacidn al valor de base.

(zxx) Método cldsico de la fistula biliar extemporénea sobre el pe
rro (16 perros por lote) en ayunas de las 15 a 20 horas, =—-
anestesiado con Nembutal a una dosis de 30-40 mg/kg por vie

intremuscular.

Después de la regulsrizacidn de la secrecién biliar Ge ba-
se, el producto a ensayar se inyecta por via intravenosa (I.V.) len-
ta, 0 por via intraduodenal (I.D.). Seguidamente se recoge la bilis
hasta que la secrecidn vuelva a su valor inicial. Una parte de esta
bilis se evapore con vistas a obtener el extracto seco de bilis.

Con el producto segun la invencidn, el aumento medio de la
secrecidn es del 227%, con una secrecidn maxime de bilis del 415% -
con relacién al valor de base. La concentracidn de la bilis disminu-
ye (-41%), perc la cantidad emitida es tel que el resfiduo seco aumen
ta en el 99%.

El producto segun la invencidn aumenta la secrecién biliar
¥ se comporta como un colerético potente, superior al deido célico ¥
al fenilpentanol.,

TABLA I1
ACCION DEL PRODUCT0 SEGUN LA INVENCION Y DEL FENIL-PENTANOL SOERE LA
COLERESIS DEL PERRO EN EL CURSQO DE UNA SEGUNDA ADMINISTRACION

(sccion sknérgica) = (x).
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Segunda, Variscion de la Veriacion de la secrecion
Adminis- secrecion media maxima con relacion a la
L, . gecrecion 15 mn., antes de
tracion. de bilis, la admj.nistracio'n.
oductg se-
gun la inven
cion 75 a 150 + 124% + 203%
ng/kg. ,
I.D. o I.V.
Fenilpenta-
nol 50 a - ;
150 mg/kg: + 46% + 117%
IED.

(x) En el curso de uns segunda provocacion de la coleresis sobre
los mismosanimales (la primera provocacién se ha efectuado por uno -~
de los tres productos citados en la table I), el producto segﬁn la ~
invencion por via I.D. § I.V. e unas dosis de 75 a 150 mg/kg reprodu
ce sobre lotes dé 12 perros un efecto colérico netamente superior al
gue manifiesta, en las mismas condiciones, el fenilpentanol adminis-

trado por la misma vie con las mismas dosis.

Los ensayos efectuados sobre el gatdo y la rata han dado =—-—
unos resultados idénticos a los obtenidos sobre el perro.

El compuesto segin le invencion presente igualmente uns ag
tividad espasmolitica. La sceidn de dicho compuesto.sobre el duodeno
aislado del conejo y de la rata provoca una relajecion muscular, que
se traduce en una reduccién de la amplitud de las contracciones es—-
ponténeas y del tonus, en perticuler la administrecién de 1 x 10=3 .
del producto, acelera el retorno a la normalidad del duodeno trata--—
do con 0,1 x 1073 de cloruro de bario € incluso uns concentracidn de
0,5 x 103 del producto, acelera el retorno a la normelidad en més
del 50% del duodeno tratedo con 1 x 107° de acetilcolina. Le expe~--
riencig hg demostrado gue el retorno a lanormalidsd se obtiene cuan~

do se aflade el producto antes ¢ después que el egente espasmigeno.
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Un estudio comparativo con la paraverina demuesira que el

producto de la invencion tiene una adtividad espasmolitice equiva--
lente a 1/27 veces la de la papaverina. Comparado cbn la atropina,
su actividad espasmolitica es despreciable, lo que demuestra gue el
compuesto tiene unsa aptividad mes prgxima a la de la papaverina. Es
ta acpién espasmolitica es particularmente interesante ya que permi
te suprimir la necesidad de afiadir un agente esPasmolitico separado,
como sSe hace en la préctica habitual, end +traztamiento con los agen
tes coleréticos. ‘

Los ensayos han demostrado que el producto segun la inven
cion tiene un ligero efecto estimulante sobre la secrecidn pancred-
tica del perro y de la rata, pero ningﬁn efecto sobre la diuresis -
er el perrc y ningun efécto sobre el sistemg cardiovascular y respi
ratorio del perro.

La toxicida@ aguda DLsO del compﬁesto, en el raton es de
1+440 mg/kg por via oral y de 830 mg/kg por via intraperitoneal. —-
Los ensayos de toxicidad cronica, efectuados sobre diferentes gru——
pos de conejos y ratas han demostrado que unas dosis de 100 a 300 =
mg/kg administradas tres veces por semana durante tres meses no pro
vocan trastornos,

El compuesto segan la invencion tiene igualmente une lige
ra accién baoteriostitica a una concentracidn de 10% u g/ml frente
a los gérmenes que se pueden encontrar en las vias biliares, a sa=--
ber: estafilococo, estreptococo, ¥ salmonella typhi.

La accidn del compuesto segﬁn la invencion ha sido compa~
radz con la de los antibioticos corrientes que se eliminan por la bi
lis: penicilina en forma de bencilpenicilinato de sodio, estreptomi
cina en forma de dihidroestreptomicina sulfato, oxitetraciclina y -
sulfametoxipiridazina,

En estos ensayoS comparativos, se ha sembrado con cultivos
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de 24 horas varios tubos conteniendo czldo nutritivo ordinario para

el estafilococo y las salmonellas, y caldo Truche para el estrepto-

coco, estando comprendido siempre el inoculo entre 104 ¥y 106 bacte-

rias por ml de medio final. Se ha afiadido el producto segun le in—

vencién y los antibioticos corrientes al tiempo cero, 2 horas, 4 ho_

ras, 6 horas después de la siembre. Los resultados estan agrupados

en las giguientes tablas.

TABLA 11T

ESTAFITOCOCO DORADO PATOGENO

Concentraciones minimas inhibidoras en ug/ml.

SERIE PRODUCTO | PENICILINA |ESTREPTOMICINA|OXITETRA |SULFAMETO
CICLINA, |XIPIRIDA-
(Tiempo - | de,le inven 2INA.
de culti=- [ cion.
Vo).
A o0H 104 0,6 . | 25 x 102 25%10~2 |25x103
B 2H 103 6 25 x 1072 25x10~2 [25%103
cC 4H 104 6 x 102 2,5 25 25%x103
D 6H 104 6 250 _i_ 250 | 25%103
TABLA IV
ESTREPTCCOCO HENOLITICO
Concentracion minima inhibidora en /ug/ml,

SERIE PRODUCTO | PEWICILINA |ESTREPTONICINA!OXILETRA| SULFALELO |
(Tiempo ~ | de,la inven CICLINAV| XIPIKIDA~
de culti~ { cione. ZIKA
v0).

A OH 104 0,6 2,5 25x10~3 | 25x103
B 2H 104 0,6 2,5 25%1073 | 25x103

(sigue el cuadro),
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¢ 4H 103 0,6 | 2,510 250  |>25x10°

D 6H 103 60 250 250 25%10°

TABLA V
SATVMONELLA 'VTYPHI

" e S esas 7
Concentracion minima inhibidora en ug/ml.

SERIE PRODUCTO | PENICILINA |ESTREPTOMICINA OXITETRA| SULFAMETO-
(Tiempo =~ | de,la inven CICLINA.| ZIPIRIDAZI
de culti- | cion. NA .
VO ). :

4 2

A OH 10 0,6 2,5 2,5 25x10
B 2H 10t 0,6 o5 25 25%103
¢ 4H | >10% 0,6 25 250 25x103

p 61 | >t 0,6 25%103 250 25%10°

Segﬁn estas tablas, el producto de acuerdo con la invencion
presenta una cierta sccion bacteriostatica, sunque menos importante -
que la de los antibidticos corrientes.

En comelusion, el producto de acuerdo con la invencion es -
un potente agente colerético, préctieamente desprovisto de toxicidad,
que estimula ligeramente la secrecion géstrioa, Yy posee ung componen=
te esPasmolitica que s ﬁn factor de buena tolerancia y una componen-
te antibacteriana que es un coadyuvante de una eventual terapéutica -
anti-infecciosa.

La invencidn se refiere igualmente a las composiciones terag
péuticas que contienen un compuesto de acuerdo con la invencion aso--

K3 L3 > -~ 4 2
ciado con un excipiente farmaceutico aceptable.
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Formas de dosificecion unitaria.

CAPSULAS GELATINOSAS

Producto de la invencion 100 mg.
Excipientes.
5+ Almiaén de maiz 10 ng.
Estearato de magnesio 2 ng.
AMPQLLAS

Producto de la invencion
(en forma de sal de Na). 100 mg/1 ml
10. & administrar a razon de 3 capsulas © ampollas por dfa.

Los ensayos clinicos han evidenciado las posibilidades tera-
péuticas del compuesto segin la invencion. Ademds de su efecto coleré-
tico precisando mejor, el efecto espasmolitico del producto se observa
en algunos casos. La toleranciz es excelente en todos los casos. El -=

15 producto ha dado unos resultados satisfactorios en el tratamiento de -
los sigulentes estados: hepatitis con virus, insuficiencia hepética, -
colecistitis cronice litidsica, premenopausia con crisis vesiculares y
vomitos biliosos, ete.

N o =™ A

20. ‘Le Patente de Invencidn que se solicita por veinte afios para
Bspefla, de acuerdo con la vigente Legislacion, debera recaer sobre: --
"PROCEDIMIENTIO DE PREPARACION DE LOS DERIVADOS DEL ACIDO 4~-HIDROXIBEN-
iOICO", con Prioridad de la Demandsa provisionsl en Inglaterrs ne 14.9ﬁ
de fe&ha 1 de Abril de 1.966, y la Demanda completa en Inglaterfa ne -

254 14.577. de fecha 14 de Diciembre de 1.966, segun las caracter{stices -
esencigles de las siguientes:

REIVINDICACIONES

18,- Procedimiento de preparacion de los derivados del acido
4-hidroxibenzéico, que responde a la formula:

30o --n/o--
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F=C4Hg
OH

00X | ' R
en la que X representa el hidrdgeno, un grupo alguilo de 1 a 3 atomos
de carbono, o-un cation de metal alecalino o alcalinotérreo, o de amo-
nio o de'amina, caracterizado por los sigulentes puntos tomados aisla
damente o en combinacién; porque se somete a un tratamiento de reduc—
cidn uwne cetona correspondiente de férmula:

H .
— C0-C,4Hg

CooX ,  eeell

en la que X este definido como mas arribaj porgque se somete la cetona
a una reduccion catalitica por el hidrdgeno a presion; porgue se redu
ce la cetona por tratamiento coh un borohidruro'éiéalino en medio di-
solvente; porque la cetona se obtiene por la accion de un cloruro de
gcido apropiado sobre un éster de dcido p-hidroxi-benzdico en presen=
cia de un catalizador Friedel-Crafts; y porque se hace reaccionar pri
meramente el cloruro de acido sobre el éster de &cidop-hidroxibenzéi-
co en frio en presencia de un catalizador Friedel-Crafts para formar
el éster fendlico, luego se somete seguidamente este ultimo & una rea
grupacion Fries en presencia del catalizador Friedel-Crafts y en ca——
liente.

28 ,~ PROCEDINMIENTO DE PREPARACION DE LOS DERIVADOS DEL ACI-
DO 4~HIDROXIBENZOICO,.

Seg&n queda sustancialmente descrito en la presente memoria,

VAT
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que consta de quince hojas, escritas a miquina por una sola cara.

Madrid, 31 MAR 10R7

AG, FUR CHEMISCHE UND MEDIZINISCHE
FORSCHUNG.
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