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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ESTERES DEL ACIDO

ACETIISALICILICO

- - .

olicilante: SYNTHELABO, entidad francesa, residente en 1 avenue

de Villars, Paris, Francia.-

La presente invencidn tiene por objeto un procedimiento

para preparar nuevos ésteres del dcido amcetilsalicflico de Pér-

mula general (I)
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en la que: n representa un mimero entero al menos igual a 2 y
2 10 sumo igual a 5 cuando A representa un resto ciano y re-
presenta un mimero entero al menos igual a 1 y a lo sumo igﬁal
a 5 en todos los demds casos; A es: o bién un resto carbal-
coxi —Cffo sy Siendo R un radical alcohilo de cadena recta o
ramificangque contlene de 1 a 6 4tomos de carbono; o bién wm

0
resto carbamoile —Cii _Ry y en el que Ry ¥ R, son idénticas
N

\\RZ

o diferentes y representan o bién un dtomo de hidrégeno, o hidn

un resto alcohilo de cadena recta o ramificada que contiene de
1 a5 dtomos de carbono; Ry ¥ Ry v el dtomo de nitrégého de
la funcidn carhoxanids pueden igualmente formar en conjunto
un radical de heterociclo que contiene eventualmente uno o va-

rios otros hetero-dtomos, por ejemplo los radicales piperidi~-

no, moxrfolino, tiomorfolino, ete. o bién un resto ciano - CEEEﬁ

0
0 bién un resto acilo ~df s Siendo R un radical alecohilo de
R
cadena recta o ramificada que contiene de 1 a 6 dtomos de car-
bono, procedimiento segin el cual se hace reaccionar el anhi~

drido acdtico com un éster del 4dcido salicilico de.fdrmula ge~-

4
OH

neral (II)

————_ —
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- dosis ulcerdgena gistrica de compuesto Ia, determinada en la

en la que n y A tienen los mismos significados que en la férmu-
la general (I). ;

la reaceidn se efectda, preferentemente{ en el seno
de la piridina, a la temperatura de Q02C,siendo 1A duracidn
del calentamiento de algunos minutos.

Los compuestos preparados segun el procedimiento de

!
la invencidn posden interesantes propiedades farmacoldgicasn l
que les confieren én interés terapdutico. Estdn en especial |
dotados de propiedades antagonistas frente a la égregacidn de !
las plaquetas sangufneas, asi como de propiedades analgési4 !
cas y antipiréticas de intensidad igual a la del 4cido acetil«i
salicilico, del que derivan directamente. i
Pero presentan sobre este dltimo 1s ventaja coasi-
derable de ser mucho menos téxicos y de no provocar dlceras
gdstricas, incluso a muy fuerte dosis, 1o que les confiere !
un {ndice terapéutico excepcionalmente favorable. Asi, pués, ;
a titulo de ejemplo, la DL 50 en el ratén suizo, per os, del ?
compﬁesto (1) enelquen=1y 4= —Sn-NHé (euya preparacidn
0 ‘

se describe en en el ejemplo 1 ¥ que se designa & continuacién
por “compuesto Ia") es de 4.000 mg/kg, mientras que la del f

gcido acetilsalicilico es de 1.500 mg/kg. Paralelamente, la

rata Sherman, es de 2.000 mg/kg, mientras que la del dcido

T

acetilsalicilico, determinada en las mismas condiciones experi

mentales, es de 500 mg/kg.

Ios compuestos (I) son utilizados en el tratamiento

preventivo de las trombosis y en el de diversos sindromes in-

flmatories y reumatoldgicos. !

Ios compuestos (I) pueden ser utilizades en todas !
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las composiciones farmacéuticas como principios actives, en

asociacidén con todos los excipientes apropiados para su admi-

nistracién, preferentemente por vig oral., Estas compesiciones

>
——— —

P

farmacéuticas pueden contener igualmente otras sustancias
5 medicamentosas con las cuales los compuestos (I) son farma-
. céutica y terapéuticamente compatibles.

' Para la administracién por via oral, se utilizamn

todas las formés farmacduticas apropiadas a esta via, es de-

cir los comprimidos, pildoras, sellos, etc., pudiendo variar i
10. i la toma unitaria de compuesio (I) entre 1 y 1.000 mg ¥ estan—:

do comprendida le dosis contidiana entife 1 y 3.00C mg. _
Los ejemplos siguientes ilustran la presente inven-,

cidén sin presentar cardcter limitativo en cuanto a su alcance,

general.

15, EJEVMPLO 1. Acetilsaliciloilglicolamida.

: Se calienta durante 10 minutos a 902C une mezcla de

10 g (0,05 moles/g) de saliciloilglicolamida y 20 ml de a.nhi»l

drido acético en 40 ml de piridina. Se deja la masa reaccionsl
|

enfriar, se la echa sobre lhiele trocdeado y se allade ticdrbo-

20, nato de sodio sdlido hasta el final de la reaccidn. Se extrae .
dos veces sucesivamente el precipitado separade por medio de ?
100 ml de acetato de etilo, se lavan los extractos reunidos

por 100 ml de une solucidn acuosa satu;ada de cloruro de so-

dio, se les seca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra,

25, se expulsa el disolvente del filtrado al baflo maria bajo va-

. it bmn s men

cio y se recristaliza el residuo en benceno. !
Se recogen asi 9 g (rendimiento = 75%) de acetilsa-

liciloilglicolemida, compuesto cristalizado blance insoluble

%
en el agua. Punto de fusidn = 130€C. . %
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Andlisis CyqHy1NO; (237)

Cales % 3 C 55,75 H 4,68 N 5,91
Try, %3 55,68 4,66 5,91 {
55,55 4,68 -
BJEMPLO 2, Acetilsalicilato de Y -ecianopropilo.

Se calienta durante 15 minutos, & la temperatura del
reflujo, una mezela de 25 g (0,122 moles/g) de salicilato de
7 ~clanopropilo, 80 ml de piridina y 40 ml de anhidrido acdti-
co. Se evapora la piridina y el anhidrido acético al bafio ma-
ria bajo vacio y se rectifica el résiduo.

Se recogen asi 25 g (remdimiento = 83%) de acetil-
selicilato de -/ -cianopropilo en forma de un aceite viscose
incoloro que pasa a 1789/0,5 mm, insoluble en el agua, solu~-
ble en los alcoholes.

Andlisis CpqH aNO,  (247)
Cale. % 3 C 63,22 H 5,31
Tr. % : 63,18 5955,
EJEMPLO 3. Ester etflico del dcido acetilsaliciloilglicélico.

Se calienta durante 20 minutos a la temperatura del

reflujo una mezcla de 20,5 g (0,091 moles/g) de dster et{lico
del dcido saliciloilglicélico y 40 ml deé anhidrido acético en

80 ml de piridina anhidra. Se evapora la piridima y el exceso

de anhidrido acético al baflo maria en vacio y se rectifica
el residuo. _

Se recogen asi 18 g (rendimientos = 75%) de éster
etilico del dcido acetilsalicilnilglicolico, en forma de un
aceite viscoso que pasa a 1482/0,5 ma, solidificéndose en el
matraz recepior. Punto de fusidn = 532¢,

Andlisis 013H14O6 (266)
Calo. % ¢ 58,65 H 5,31
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Tr. %: ¢ 58,66 H 5,24.

EJEMPLO 4. Acetilsalicilato de  -oxopropilo.

Se celienta dureate 10 mirmufos a la temperatura del
reflujo una mezcla de 7,5 g (0,042 moles/g) de salicilato de ;
g ~oxopropile y 10 ml de anhidrido acético en 20 ml de piridina
enhidra. Se evapora la piridina y el exceso de anhidrido acéti;'-
0o al bafio maria em vacio y se recristaliza el residuo sdlido ;
en el éxido de isopropilo.

Se recogen 8s{ 6 g (rendimiento = 60%) de acetilsali%-

cilato de @-oxppropilo, en forma de un compuesto cristalizado

|

!
blanco, insoluble en el agua, soluble en los alcoholes, que’ E
funde a 60¢, g

Mnélisie 012H1205 (236)

Calc. % : ¢ 61,07 H 5,13 . a
Tr, % 60,94 5,36
60,82 5,13. .
NOTaA

Degcrita suficiéntemente la naturaleza del invento,
asi como le manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anferiormente indiCadaé, sON BUBH
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental. También se hace constar que el
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentads
en Francia, con fecha 25 de Abril de 1972, bajo el mimero 72 |
14545 acogiéndose por lo tanto a los beneficios gque conce-
den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que i
constituye la esencia del referido invento y por lo que se
solicita Patente de Invencidén por 20 afios en Espafia, sobre:

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ESTERES DEL ACIDO -ACETILSAUICILICOj

caracterizdndose por lo siguiente:
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1.~ Procedimiento para preparar ésteres del dcido

acetilsalicilico, de férmula general

= i

/C\O-(CH)—-A 1)
7 |

AN
CH,

en la que n representa un mimero entero al menos igual a 2 ¥
como mdximo igual & 5 cuando A representa un resto ciano, ¥y

representa un mimero entero al menos igual a 1 y como méximo
igual a 5 en todos los demds casos; A es 0 bién un resto al-
coxicarbonile C- O en donde R es un radiecal alquile de ca~

“\OoR
denaz recta o ramificada que contiene de 1 a 6 Atomos de car-

+ T

bono; o bién es un resto carbamoile
“C<N/ 1
R
en la que Rl y R2 son idénticos o diferentes y representan o
bien un 4tomo de hidrégeno o bién un resto alquilo de cadena
recta o ramificada que contiene de 1 a 5 dtomos de carbono;
pudiendo igualmente formar Ry y Ry y el dtomo de nitrégeno en
conjunto un radical de heterociclo que contiene eventualmente
uno o varios otros heterodtomos, tal eomo los radicales pipe-

ridino, morfolino, triomorfolino, etc., 0 bién un resto ciano

|
~C===N; o bién un resto acilo -¢7  siendo R un redical elqui-

R

lo de cadena recta o ramificada que contiene de 1 & 6 dtomos !

de carbono; caracterizado porque se hace reaccionar anhidrie

do acético con un éster del 4cido acético de fdrmula general

(11)

|
if



#°

¢ . !
No - -
l I o o @

————

OH
5.
en la que n y A tienen los mismos significados que anterior-
mente. ;
2.- Procedimiento segdn la reivindicdcién 1, ocarac-

10. terizado porque se efeetia la reaceidn en el seno de un disol-!

i vente, preferentemente piridina. '

; 3.~ Procedimiento segin cualqmiera de las reivindica;-

ciones 1 y 2, caracterizado porque la temperatura de la raaéci%Sn
es préxima a 909C aproximsdamente, siendo la duracién del ca- E

15. 1 lentamiento de algunos minutos. E

Ao

4.- Procedimiento para preparar ésteres del dcido

i

i

acetilsalic{lico, tal y como queda sustancialmente deserito t
I en la presentie Memoria, .
Esta Memoria consta de § hojas escritas a mdquins

(3

20. i por una sola cara. 3 BCL 1973
R A v
Madrid ' YL, .Sj:.;»,‘

SYNTHELABO.-
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