407880

|
Int Cl%_God C/' RgA

|
|

407880

¥

PATENTE DE INVENCION
a favor de :
LABORATORIO FARKACEUTICO QUINICO -~ LAFARQUIM, S.A. de
nacionalidad espafiola , resindente en Madrid, Avda de
Aragbn , 18 . por : " PROCEDIHIENTO DE OBTENCION IBE UN
NUEVO DERIVADO DEL ACIDO 3,4,5 TRIMETOXIBENZOICO Y 8US
SALES ".

Memorig Descriptiva

El tratemiento de afecciones cardfacas ( trombosis,
infarto,arritmias, etc) es un problema de sume, importancia
en el momento actual, realizéndose numercsas invemtigaciones
para conocer las causas de estas afecciones y encontrar un méto
do apropiado para su teatamiento.

En el caso del infarto se han empleado con relativo



éxito compuestos con accién hipocolesperimiante y vasodila
tadora.

La presente invencién se refiere a la obtencién
del 4cido 3,4,5- trimetoxibenzoil - aspirtico y sus sales
no téxicas, tales como las sales sbdicas, potdsicas ¥ ¢4l
cicas.

Segin la via de administracién, se eligiré unas
u otras, asi para inyectables se utilizarédn sales solubles
(séaica o potdsica); para administracién oral, el dcido 1i
bre o preferentemente su sal cdlcica,si bien pueden utilizarse
también las sales solubles.

Bl 4cido 3,4,5- trimetoxibenzoil - aspirtico es
un sélido blanco cristalino,de punto de fusidn 194 - 19%90
précticamente insoluble en agua. -

El 4cido 3,4,5 - trimetoxibenzoil-aspirtico se
controla por valoracién con metéxido sbdico 0,1 N y por
valoracidn espectrofotométrica.

La sal célcica se valora por complexometria de
calcio.

Se encuentran pequeilas diferencias de riqueza sntre
4cido precipitado y dcido crigtalizado, en cambio la valo
racién de calecio, es practicamente la misma en todas lasg
sales cédlcicas obtenidas.

A Qontinuacién se describen ejemplos del proceso

de obtencibn, a titulo demostrativo .



Ejemplo 1: ‘
————— Una solucién de 212,2 g. de dcido 3,4,5 - #frime
toxibenzdico y 161 g. de aspartato de etilo (o la cantidad
correspondiente del éster metflico) en 1000 cc. de tetrani
drofurano, se enfria entre 0 - 58C.

Con agitacién y manteniendo la temperatura, se van
atiadiendo poco a poco 206,34 grs. de dicicleohexil carbodiimi
da disueltos en 500 cc. de tetrshidrofurano. Se agita 2 h. a
baja temperatura, 2 h. a temperatura ambiente y se deja una
noche en reposo. \

Al dfa siguiente se afinden 25 cc. de solucidn 2N
de 4cido acético, se agita 15 minutos y se filtra vaclo. EL
sélido es diciclohexilurea.

La solucién de tetrahidrofurano, se evapora a vacilo
guedando un residuo que es el 3,4,5 - trimetoxivenzoil - asparta
to de etilo, el cual se hidroliza sin purificacién previa.

La hidrolisis se realiza, a reflujo con 1000 cc. de
solucidén 4N de NaOH (6 KOH) hasta disolucién. La solucién
acuosa bdsica con particulas en suspensibn, se neutraliza con
HC1 diluido hasta pH aproximadamente 7 y se decolora con carbén
- activo,

De esta solucidn se puede obtener la sal cdleica co
mo se describe en el ejemplo 3.

La hidrolisis también se puede realizar con Ca(OH)2

como gse¢ describe en el ejemplo B.



La gsolucidn decolorada, se precipita por adicibén
de HC1 diluido hasta pH aproximadamente 3. EL solido se sepa
ra por filtracién a vacfo, se lava con ague fria y se seca pri
mero al aire y después en estufa a veclo & 50-602C.

Se obtienen 320 grs de &cido 3,4,5,- tfimetoxibeﬁzoil
aspiriico crudo de p.f. 180-3520,

Se recristaliza en e%énol(10 partes alcohol/l. parte
de &cido). »

Fl 4cido cristalizado funde a 194-1972C.

EBjemplo 2:
- = === 327 gre. de dcido 3,4,5-trimetoxibenzoil—aspértico

ovtenido segin el ejemplo 1, se suspenden en 1500 cc. de —-
agua daestilada. Con agitacién y a temperatura ambiente se va
aiiaGiendo solucibn acuosa de bases sbdicas (NaOH,NaCQ3H 6 Nap
CO3) hasta pH~T . Se obticnen una solucién précticamente inco

L

lora.

Ia soluci6n se evapora a vaclo, se liofiliza o afémi
za, con lo cual se obtiene la sal sbdica del 4cido 3,4,5 trime
toxibenzoil-aspdriico (370 gzrs).

La sal potdsica se obtiene como la sddica, utilizando
bases potdsicas (KCO3E,KOH & K2003).

Bjemplc 3

- o e e e

371 grs de sal sbdica del 4cido 3,4,5-Trimetoxibenzoil
~aspirtico (6 400 srs. de sal potdsica)se disuelven con agitacibn
en 1500 cc. de agua destilada. Se afladen gota a zota 110 grs de

Ca 012 disueltos en 300 cc de agua destilada. Pronto ~-



comlenza a aparecer un precipitado blancd, amorfo de sal cdlcieca
Se deja.unas horas en reposo y luego se filtra a vaclo, se lava
con agua y se deseca primero al alre y despuds en estufa a vacio
a 30-90eQ,

" Ig sal cdlcica se puede obtencr también partiendo de la
solucibn de sal sédica)o potésica) obtenidas segin el ejémplo 2
por precipitacién con CaCl, como se describe antes.

Ejemplo 4:
------ A una suspensibn de 327 grs. de 4cido 3,4,5- trimeto
xibenzoil-aspiriico en 1500 ce. ge agus destilada se le afiaden ,
con agitacibén, a temperatura ambiente 74 gre. de Ca(0i), sélido
6 56 grs. de Ca0. La suspensiba, bésica en principio, se agita
hasta que el pH llega a ser aproximadamente 7. Se deja unas ho -
ras en reposo y se filtra a vaclo, escurre bien el sblido y se
lsva con agua 2 & 3 veces.

Ia sal célcica oblenida se seca primero al aire, y deg
puds en estufa a vacfo a ©0-90eC,
Ejemploc 5 '
—————— El residuo de 3,4,5~ftrimetoxibenzoil - aspariato de
etilo o metilo, obteanido segin el ejemplo 1, suspendido en 1500
cc. de.-agua, de trata a reflujo con 74 grs de Ca(OH)2 o con 65 g
de Ca0 hasta que la suspensidn alcanze un pH préximo a 7. Se deja
enfriar, se filtra el s6lido a vacio y se lava 2 & 3 veces con
azus..

Se seca al aire y.luego en egtufa a vaclo a 30-900C.



Se obtiene de esta forma la sal cdlcica del decido

3,4,5-trimetoxibenzoil-aspirtico.

Em e A e et e e e em wv - s e e e

1) Frocedimiento de obtencidn del deido N(3,4,5-Trimetoxiben
zoil)aspdftico caracterizado porque los productos reacclonan
tes son el éster etf{ligo (o met{lico) del Acido aspiritico y

el 4cido 3,4,5 Trimetoxibenzoico, utilizando diciclohexiicag
bodiimida como agente conaensante y posterior hidrolisis.

2) Procedimiento de obtuncién de las sales sbdicas b potdsi~
cas del dcido N(3,4,5-trimetoxibenzoil)aspirtico, caracteri-
zado porcue los productos reaccionantes son el dcido N(3,4,5
-trimnetoxibenzoil )aspdrtico, obtenido segin la reivindicacién
1 y bases sbédicas o potdsicas (NaOH,NaCO,, Na2CO3,KOH,K003H,
K2003) aisléndose el producto por seczdo a vacio o atomizacidn.
3) Procedimiento de‘obtencibn de la sal célcica del 4cido N(3,
4,5-trimetoxibenzoil) sspdrtico,caracterizado porgue los pro--
ductos reaccionantes son las sales sodicas o potdsicas obteni
das segin la reivindicacidn 2, gisladas o no de su solucibn de
hidrolisis y cloruro cdlcico. -

4)Proceuimiento de obtencién de lu sal cdlcica del 4eido N(3,4
BFtrimetoxibenzoil)aspértico, caracterizado porque los produg

tos reaccionantes son el 4cido N(3,4,5-trimetoxibenzoil)éspé;

“tico obtenido segin la reivindicacién 1 y calcio hidroxido en

guspensibn acuosa.
5) Pordedimiento de obtencién de la sal cdlcica del 4cido N(3,4

S5-trimetoxibenzoil )aspirtico,carscterizado porgue la hidrolisis



de la reivindicacidén 1 se hace con hidroxido cdlecico.
6 )"PROCEDIIBNTO DS OBTENCION DE UN NUEVO DERIVADC DEL ACIDO
3,4,5~ TRIMETOXIBENZOICO Y SUS SALESY.

Esta lemoria Descriptiva cbnsta de giete hojas

folisdas y mecanograiiadas por un solo lado de sus caras.
Hadrid, 23 de Octubre 72
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