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PATENTE DE INVENCION
a favor de: o ‘
LABORATORIO FARMACEUTICO QUIMICO-IAFARQUIM S.A., de naciona-
lidad espafiola, residente en Madrid, Avda. de Aragén ng 18,
por: "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN NUEVO DERIVADO DEL ACI-
DO 3,4,5 TRIMETOXIBENZOIGO Y SUS SALES"

Menmoria Descriptiva

El tratamiento de afecciones cardiacas (trombosis,
infarto, arritmias, etec) es ﬁﬁ problema de suma iﬁportancia
en el momento actual, réalizéndose numerosas investigaciones
para conocer las causas de estas afecciones y encontrar un
metodo aprOpigda para su tratamiento.

_ En el caso del infarto se han empleado‘con relati-
vo éxito compuestos con aceidén hipbcolesteriamiante ¥y vasodi
latadora.

La presente invencidn se refiere a la obtencidn del



0 dcido 3,4,5Ttrimetoxibenzoi1»w5-aminocapréico y sus sales
no téxicas,bales como las sales sédica, potdsica y célelca.
Segin la via de administracidén, se elegird unas
u otras, asf{ para inyectables se utilizarén sales solubles
(sbdica 6 potdsica); pars administracién oral, el 4cido li-
5 bre o preferentemeﬁte su sal cdleica si bien pueden utili-
zarse también las sales solubles.
El 4cido 3,4,5-trimetoxibenzoil- ¢ —aminocaprdico,
es un sblido blanco ocristalino, de punto de fusién 119-120%¢

C. précticamente insoluble en agua, soluble en acetona.

20 El esquema del proceso de obtencién es el siguiente:
CH--0 .
CHz~0~ (:) ~GOOH +IGH3.CH2.0.COCI 1="*——%>0H3-0- (:) -C +<Et?3 oHOL
OH,~0"
3 CH~0
25 c§5io
CH5=0~ (D »=C0 CH5-0
y + HgN-(GHZ?S.OOOR—+>CH30- ~00. JE. (CHp) 5+ GOOR
© GHz.CHy=0-C0 OHz~
: + 00y + CHz.CHyOH
30 OHg=0 CH5~0
_ : 1 1g) OH O _ _ .
: S CO.NH.(GHZ?S.COOR '553751—%'0H3 0 0. NH gcna}s COCE
CH5-0 ' Ol ;-0 .+ R=-CH
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El 4cido 3,4,5-trimetoxibenzoil~ & -aminocaprdico
se controla por valoracién coﬁ ﬁétdxido sodico 0,1N, y por
valoracién espectrofotométrica.

Ia sal célcica se valora por complexometria de cal-
eio. '

Se encuentran pequeilas diferencias de riqueza en-
tre dcido precipitado y dcido cristalizado, en cambio la va-
loracién de calcio, ew prédcticamente la misma en todas las
sales célcicas obtenidas,

A continuacién se describen ejemplos del proceso

dgmobtenoién, a ti{tulo ilustrativo.

Ejemplo 1

Una solucién de 212,2 grs de 4cido 3,4,5~trimetoxi
benzdico en 1000.cc. de tetrahidrofurano seco y 102 grs. de
trietilamina, se enfrfa con agitacién entre 0~5¢ C. Mantenien
do esta temperatura y la agitacidn se afiaden go%a a gota 110
grs. de cloroformiato de etilo. Inmediatamente comienza a apa
recer un precipitado blanco de hiQrocloruro de trietilamina.
Terminada la adicién del clorofo}miato, se agita 15 minutos
més y se elimina el hidroocloruro de trietilamina por filtra-
cién a vacfo. Ia solucién filtrada gque contiene el anhidrido
mixto, se pone“en un matraz de 3 bocas, con agitador, embudo
de goteo y termémetro. Se enfris nueyameﬁte entre 0~58 C ¥
desde el embudo se ven afiadiendo con agitacién 159,2 grs. de'
¢ ~aminocaproato de etilo (o la cantidad correspondientedel

ester metflico) disueltos en 300 cc. de tetrahidrofuranc. Se



60

65

70

75

80

aglta manteniendo la misma temperatura 1,5-2 horas y &espués,
2 horas més s temperatura ambiente.

Al dfa siguiente se evapora el tetrahidrofurano a
vacio quedando un residuo aceitoso de trimetoxiben,oil- & -
aminocaproato de etilo (o metilo), el cual, sin purificar, se
hidrolize refluyendo en 1000 ce. de solucién acuosa 2 de
hidroxido sédico o potdsico hasta disolucién.

Ia solucién acuosa, bdsica de hidrélisis, se lleva
a pH aproximadamente 7,5 con HCl diluido y se decolora con
carbén activo.

De esta solucidén se obtiene la sal cédlcica, como
se describé en ejemplos éiguientes o se trata con H(Cl diluido,
con agitacién hasta pH aproximadasmente 3, precipitanto el
4cido 3,4,5-trimetoxibenzoil-g —amino caprdico., El sélido se
f£iltra a vacfo, se lava con agua fria y se seca primero al
aire y después en estufa avvacio a 50-602 C.

Se obtienen 300 grs. de producto pp-113-1168 C.

Se recristaliza en etanol en la proporcién de 3 vo-
lumenes de etanol por 1 parte de 4cido.

El 4oido recristalizado funde a 119-1202 C.

Ejemplo 2 .

325,4 gre. de 4cido 3,4,5-trimetoxibenzoilrgé-aming
caprdico, obtenido segin el ejemplo 1, se suspendenién 1.500
cc. de agua destilada. Con agitacién y a temperatura ambiente

se va afiadiendo solucién acuosa de bases sédicas (NaOH, NaGO0.H

3
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é Na2003) hasta pH-T7. Se obtiene una solucién précticamente
incolora. _

81 el 4cido utilizado es precipitadd gqueda un pe-
quéﬁo residuo sin disolver que se elimina por filtracién, Si
gse utiliza 4cido recristalizado, la solucién es total.

La solucién se evapora a vaclo, se liofiliza o ato-
miza, con lo cual se obtiene la sal sédica del dcido 3,435-
ﬁrimefoxibenzoi}-éﬁ—aminocapréiCO (347 grs).

La sal pétésica se obtiene como la sbédica, utili-

zando baseé potéeicas (KOH, KCOjH 0 K2003); Se obtienen 363'

gr8.
Ejemplo 3

347,4 grs. de sel sédica del dcido 3,4,5-trimetoxi
benzoil- & -aminocaprdico (6 363,4 grs. de sal potdsica) se .di-
suelven con agitacidén en %.500 cc. de agua destilada. Se afla=
den gota a gota 65 grs. de CaCl, disueltos en 300 cc. de agua
destilada. Pronto comienze a aparecer un precipitado bianco,
amorfo de sal cédlcica. Se deja unas hojas en reposo y luego
se filfra a vacfo, se lava con agua y se deseca primero al ai-
re y después en estufa a vacfo a 80-908 C.

La sal cdlcica se puede obtener también partiendo
de la soluién de sal sbdica (o potésica) obtenidas segin el
ejemplo 2, por precipitacidn con CaCl2 cémo se describe antes.
Ejemplo 4

A una suspensidén de %25,4 grs. de dcido 3,4,5-trime
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toxibenzoil- & ~aminocaprdico en 1.500 cc. de agua destilada
gse le afladen, con agitacidén, a temperatura embiente T4 grs.
de Ca(OH)2 gblido 6 56 grs. de CaO. La suspensibn, bésica
en princlplo, se agita hasta gue el pH llega a2 ser aproxima-
damente 7. Se deja unas horas en reposo y se filtra a vacio,
se oscurece bien el sélido y se lava con agua 2 6 3 veces;

La sal cdlcica obtenida se seca primero al aire y
después en estufa a vacio a 80-902 G,
Ejemplo 5

El resfduo de 3,4,5~trimetoxibenzoil~ & -aminocaproa
to de etilo (353 grs). o metilo, obtenido segin el ejemplo 1,
es suspendido en 1.500 ce. de agua. Se trata a reflujo con 74-
grs, de ca(OH)2 é con 56 grs. de Ca0 hasta que la suspensién
alcanza un pH préximo a 7. Se deja enfriar, se filtra el séii
do a vaclo y se lava 2 6 3 veces con agua.

Se seca al aire y luego en estufa a vacio a 80-902C,

Se obtiene de esta forma la sal cdleica del 4cido

3,4,5-trimetoxibenzoil- & -amino capréico.

—— I ===mIms

l);- Procedimiento de obtencién de un nuevo deriva-
do del 4cido 3,4,5 trimetoxibenzdico y sus sales, caracteriza-—
do porque los productos reaccionantes son 4cido 3,4,5-trimeto-
xibenzdico y cloroformiato de etilo (u otro cloroformiato) pa-
ra formar el anhidrido mixto y condensacién con el éster -eti-

lico o metilico del dcido & -aminocapréice y posterior hidrdé-

%
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ligis,

2)e= Procedimiento de obtencidn de un nuevo deriva-
do del épido 3,4,5 trimetoxibenzblico y sus sales, caracteriza
do porque los productos reaccionantes con el deido 3,4,5 trime
toxibenzoil € -aminocapréico obtenido segin la reivindicacién.
1) y bases sbdicas o potésioas‘(NaOH, NaCO5H, Na,C0z, KOH
KCOBH y KZCOB) alslandose el producto por secado a vacio o ato
mizacibn,.

3)e= Procedimiento de obtencién de un huevo deriva~-
do del 4cido 3,4,5 trimetoxibenzdico y sus sales, caracteriza
do porgque los productos reacclonantes son las sales sbédica o
potdsica obtenidas segin la reivindicaciéﬁ 2), aisladas o né
de su solucidén de hidrélisis y cloruro edlecico,

4);- Procedimiento de obtencidén de un nuevo derivado
del 4cido 3,4,5 trimetoxibenzdicO‘y sus sales, caracterigado
porque los productos reaccionantes son el 4cido 354,5-trineto
xibenzoil E-aminocapréico obtenido segfn la reivindicacién 1)
y calcio hidrbxido, en suspensién acuosé.

5) - Procedimiento de obtencién de un nuevo deriva-
do del 4cido 3,4,5 trimetoxibvenzdico y sus sales,céracteriza—
do porgue la hidrélisis de la reivindicacién 1) se hace con
hidréxido célcico. |

6).~ "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN NUEVQO DERIVADO
DEL ACIDO 3,4,5 TRIMETOXIBENZOICO Y SUS SALES!.



- 403314

Esta memoria consta de 8 hojas foliadas y mefano-

grafiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 30 de mayo de @
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