407883

ot (B (oG, DA W
i an
|

407883

PATENTE DE INVENCION
a favor de
LABORATORIO FARMACEUTICO QUIMICO-LAFARQUIM, S.A. de naciona
lidad espafiola, residente en Madrid, Avda, de Aragon 18 por:
"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN NUEVO DERIVADD DEL ACIDO
3,4,5 TRIMETOXIBENZOICO Y SUS SALESY,

Memoria descriptiva

El tratamiento de afecciones cardiacés (trombosis,
infarto, arritmias, etc.) es un problema de suma importancia
en el momento actual, realizandose numerosas investigaciones
para conocer las causas de sstas afeccionés y encontrar un
método apropiade para su tratamiento.’

En el casa del infarto se han empleado con relativo
éxito, compuestos con accion hipocolesterimiante y vasodilata

dora,
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La presente invencion se refiere a la obtencidn
del acido 3,4,5-trimetoxibsnzoil-aspirtico y sus sales no
téxicas, tales como las sales sédica, potasica y cdlcica,

Segin la via de administracién, ss elsgird unas u
otras, asi para inyectables se utilizaran sales solublas (sé
dica o potssica); para administracion oral, el acido libre o
preferentemente su sal calcica si bien pueden utilizarse tam
bién las sales solubles.

El acido 3,4,5-trimetoxibenzoil~aspartico, =s un
sélido hlanca cristalino, de punto de fusidn 194-197¢ C, prac
ticamente insolubls en agua,

El acido 3,4,5—trimetoxibenzoil—aSpértico se contrg
la por valoracion con metoxido sodico 0,1N y por valaracion
eépectrofutométrica.

La sal calcica se valora por complexometr{a de cal
cio, ‘

A continuazcidn se describen ejemplos del proceso de
obtencion, a titulo ilustrativao,

Ejemplo 1:

Una solucion de 212,2 grs. de acido 3,4,5-trimetoxi
benzoico en 1000 cc, de tetrahidrofurano seco y 102 grs, de
tristilamina, se enfria con agitacion entre 0-52 C, Mantenien
do esta temperatura y la agitacién, se afifaden gota a gota 110
grs. de cloroformiato de etilo, Inmediatamente comienza a apa

recer un precipitado blanco de hidrocloruro de trietilamina,
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Terminada la adicion del cleroformiato, se agita 15 minutos
mas y se elimina el hidrocloruroc de trietilamina par filtra-
cion a vaqio. La solucion filtrada que contiene al anhidrido
mixto, se pone en un matraz de 3 bocas, con agitador, embudo
de goteo y tdrmometra. Se enfria nuevamente entre 0-5¢ Cy
desde el embudo se van afadiendo can agitacion 161 g. de ag
partato de etile (o la cantidad correspondiente del éster me
t{lico) disueltos en 500 cc. de tetrahidrofurano. Se agita
manteniendo la misma temperatura 1,5-2 horas y después 2 ho-
ras mas a temperatura ambiente.

Al dfa siguiente se,evapora el tetrahidrofurano a
vacio quedando un residuc aceitoso de trimetoxibenzoil-aspar
tato de etilo (o metile), el cual, sin purificar se hidroliza
refluyendo en 1000 cc. de solucién acuosa 4N de hidroxide sa-
dico o potasica hasta disolucian.

La solucion acucsa, basica de hidrolisis, se lleva
a pH aproximadamente 7,5 con HCl diluido y se decolora con
carbon activo,

De esta solucion se obtiene la sal calcica, como se
describe en ejemplos siguientes o se trata con HCL diluido,
con agitaoién hasta pH aproximadamente 3, precipitando el éc;
do 3,4,5-trimetoxibenzoil-asparticao, El solido se filtra a
vacio, se lava con agua fria y se seca primerc al aire y des-
pués en estufa a vacio a 50-602 C,

Se obtienen 320 grs., de producto pp-183~1902 C.
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Se recristaliza en etanol en la proporcion de 10
volimenes de stanol por 1 parte de acido.

El acido recristalizado funde a 184-1972 C.

Ejemplg 2:

327 grs, de acido 3,4,5-trimetoxibenzoil-aspartico,
obtenido segin el ejempla 1, se suspenden en 1,500 cc, de agua
destilada. Con agitacion y a temperatura ambiente se va afia-
diendo sclucion acuosa de bases sbdicas (NaOH, NaCO,H o NaZCGS)
hasta pH-7. Se obtiene una solucion practicamente incolora.

Si el acido utilizada es precipitado queda un peque-
fio resfduo sin disolver que se elimina por filtracion, si ss
utiliza &cido recristalizado, la solucidn es total.

« 4 . e v 2
La solucion se evapora a vaclo, se liofiliza o ato-

miza, con lo cual se obtiene la sal sodica del acido 3,4,5-tri

4 -
matoxibenzoll-aspartico,
’ ] L s
La sal pétasica se obtiene como la sodica, utilizan-

do bases potasicas (KOH, KCOH o KoCOz).

.

Ejemplo 3: 7

371 grs, de sal sddica del acido 3,4,5-trimetoxiben
zoil-aspartico (0 400 grs. de sal potésica) se disuelven con
agitacién en 1,500 cc. de agua destilada, Se afiaden gota a go
ta 110 grs. de CaCl, disueltos en 300 cc. de agqua destilada,
Pronto comienza a aparecer un precipitado blanco, amorfo de
sal calcica. Se deja una haras en reposc y luego se filtra a

vacio a B0-90¢ C.



La sal cdlcica se puede obtener también pertiendo
85 de la solucion de sal sodica (o potasica) obtenida segdn el

ejemple 2, por precipitacién con CaCl2 como se describe an-

tes,
Ejsmplo 4:
- A una suspension de 327 grs. de acido 3,4,5-trime
90 toxibenzoil-aspartico en 1.500 cc, de agua destilada se le

afaden con agitacion, a temperatura ambiente 74 grs..de Ca
(aH), sblido 6 56 grs. de Ca0. La suspension basica en prin
cipio, se agita hasta gue el pH llega a ser aproximadamente
7. Se deja unas horas en reposo y se filtra a vacio, se es-
95 curre bien el sdalido y se lava con agua 2 0 3 veces. '

La sal calcica obtenida se seca primero al aire y
despuds en estufa a vacio a 80-302 C.
Ejemplo S:

100 El residuo de 3,4,S-trimetoxibenzuil—aspértato de
etilo (353 grs.) o metilo, obtenido segin el ejemplo 1, es
suspendido en 1.500 cc, de agua. Se trata a reflujo con 74
grs. de Ca(OH), & con 56 grs. de Cal hasta gue la suspension
alcanza un pH proximo a 7. Se deja enfriar, se filtra el so-~

105 lido a vacio y se lava 2 6 3 veces con agua.

Se seca al aire y luego en estufa a vacio a B0-902 C.
Se obtiene de esta forma la sal calcica del &cido

3,4,S—trimetoxibenzoil—aspértico.
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1), Procedimiento de obtencion del acido N(3,4,5-trimetoxi
benzoil) aspértico, caracterizado porque los productos reag
cionantes son el acido 3,4,5-trimetoxibenzoico y cloraformia
to de etilo (u otro cloroformiato) para formar un anhidride
mixto y condensacidn con el éter metflico o etilico del aci
do aspértico y posterior hidrolisis,

2). Procedimiento de obtencidn de las sales sodicas o potasi
cas del acido N(3,4,S5-trimetoxibenzoil) aspartico, caracteri
zado porque los productos reaccionantes son el acidc N{3,4,5-
trimetoxibenzoil) aspartico, obtenido segin la reivindicacién
1) y bases sodicas o potasicas (NaOH, NaCOH, Na2C03, KOH,
KCOH, KZCDS)’ aislandose el producto por secado a vacio o
atomizacion.

3). Procedimiento.de obtencion de la sal calcica de acido
N(3,4,5-trimetoxibenzoil) aspartico, caracterizado porque
los productos reaccionantes son las sales sodicas o potasi-
cas obtenidas segun la reivindicacion 2), aisladas o no de
su solucion de hidrolisis y cloruro célecica,

4), Procedimiento de obtencidn de la -sal calcica del acido
N(3,4,5~trimetoxibenzoil) aspartica, caracterizado porque
los productos reaccionantes son el dcido N(3,4,5-trimetoxi-
benzoil) aspartice obtenido segin la reivindicacion 1) vy cal

. . 4 s .’
cio hidroxido, en suspension acuosa.



135

M)

5). Procedimiento de obtencion de la sal calcica del acido
N(3,4,5~trimetoxibenzoil) aspartico, caracterizado porque
la hidrolisis de la reivindicacion 1), se hace con hidroxi-

do calcica,

6). "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN NUEVO DERIVADO DEL ACI

DO 3,4,5 TRINETOXIBENZOICO Y 5US SALES". -
Esta Memoria consta de siete hojas foliadas y meca

nografiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 23 de octubre X2
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