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La presente invención se re f ie re  a un procedimien­
to para la  obtención de un nuevo compuesto con aplicación 
farmacéutica, cuya estructura química corresponde al ácido 
2-fosfonoxibenzoico y sales farmacéuticamente aceptables 

5 del mismo.
La importancia del ácido sa lic íl ic o  y sus deriva­

dos como agentes terapéuticos es bien conocida pero casi 
todos e llo s  presentan serios inconvenientes. El ácido s a l i-  
c ilic o  es un compuesto insoluble y causa serios transtornos 

10 gástricos, siendo por tanto su uso terapéutico muy lim itado. 
Su derivado acetilado (aspirina) ha sido usado durante l a r ­
go tiempo con éxito en terapéutica, pero su insolubilidad 
en medio ácido hace que la  substancia se adhiera en form a. 
sólida a la s  paredes del estómago, provocando frecuentes in - 

15 to lerancias gástricas y al mismo tiempo que dando lugar a 
una pobre absorción, ya que el medicamento pasa lentamente 
al in te s tin o .

Durante largo tiempo se han intentado s in te tiz a r  
derivados solubles del ácido a c e ti ls a l ic íl ic o . Así, se han 

20 sin tetizado y propuesto para uso terapéutico diferentes sar- 
le s  solubles con metales alcalinos y a lca lino -térreos o con 
bases orgánicas. Sin embargo, la s  sales metálicas no son 
muy estables y además la s  dosis terapéuticas de la s  mismas 
aportan cantidades notables de cationes metálicos, los cua- 

25 le s  a menudo están contraindicados. Las sales con compues­
tos básicos orgánicos carecen normalmente de estabilidad en 
composiciones farmacéuticas. El ácido a c e tils a l ic íl ic o  es 
una substancia muy sensible a l a  h id ró lis is  con formación
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de àcido sa lic ilic o  lib re , que aumenta su incompatibilidad, 
y àcido acètico, que es organolépticamente inaceptable.

reivindica es un derivado muy soluble del ácido s a lic il ic o  
a cualquier pH y se ha encontrado que posee propiedades te ­
rapéuticas ventajosas. Su estructura química corresponde a 
la  fórmula siguiente:

miento del ácido sa lic íl ic o  comercial ( i )  con pentacloruro 
de fósforo. La reacción comprende una primera etapa en la  
cual el grupo carboxilo del ácido s a lic íl ic o  ( i)  se convier­
te  por la  acción del PCl^ en el correspondiente cloruro de 
ácido (II)  con desprendimiento de ácido hidroclórico y fo r ­
mación de oxicloruro de fósforo, el cual reacciona inmedia­
tamente con el grupo,fenólico, dando lugar a un tric lo ru ro  
de ácido ( I I I ) :

El compuesto cuyo procedimiento de obtención se

0= C -OH

El proceso para su preparación comprende el t ra ta -

COOH COCL

(II)
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C0C1

/^ S ^ O P O C l2
+C1H

(I I I )

En una segunda etapa se h id ro liza  el tric lo ru ro  
de ácido ( m )  con agua, resultando el ácido 2-fosfonoxi- 
benzoico (iv ):

COOH

4- 3C1H

( I I I ) (IV)

La reacción se llev a  a cabo en una sola etapa,
5 que incluye la  cloración, fosfonación e h id ró lis is . El pro­

ducto fin a l se separa de la  mezcla reaccionante por preci­
p itación con un disolvente orgánico in e r te  y seguidamente 
se somete a purificación.

A continuación se c itan  algunos ejemplos no lim i- 
10 ta tiv os del contenido de dicha invención.

EJEMPLO 1
138,12 g (1 mol) de ácido 2-hidroxi ^benzoico (á- 

cido s a lic íl ic o  ) se tra ta n  con 208,27 g (1 mol) de penta- 
cloruro de fósforo añadido en pequeñas porciones, en un a- 

15 parato adecuado, totalmente seco. La mezcla reaccionante
licú a  por s i sola y entonces se ca lien ta  en un baño de agua
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a 70-75°C con fuerte  agitación durante una hora.
Transcurrido este tiempo, la  mezcla reaccionante 

se enfría rápidamente por inmersión en un baño de agua f r í a  
a 0-5°C y se añaden 250 mi de acetona anhidra. La agitación 

5 se continúa durante unos minutos y entonces se añaden a la  
mezcla 400. mi de benceno anhidro. Cuando la  temperatura se 
ha enfriado por debajo de o-5°C, se h id ro liza el tric lo ru ro  
de ácido por adición len ta  de 54,1 g (3 moles) de agua, se 
desprende calor y se deja calentarhasta 20-25°C. El ácido 

10 2-fosfonoxibenzoico comienza a p rec ip ita r y entonces se ha­
ce burbujear nitrógeno seco a través de la  mezcla, a f in  de 
eliminar el ácido clorhídrico formado como sub-producto de 
la  reacción. Dado que el compuesto es muy soluble en aceto­
na, se completa la  precip itación añadiendo 1000 mi de bence- 

15 no anhidro. Entonces se enfría  la  mezcla o tra  vez a 0-5^C y 
se mantiene a esta temperatura durante 3-4 horas. Se f i l t r a  
el sólido, se lava con benceno anhidro y se seca en una co­
rr ie n te  de a ire  ca lien te . Así se obtienen 190 g (87% de ren­
dimiento) de producto bruto.

20 El producto se pu rifica  entonces por el método
siguiente:

Se calientan hasta ebullición 1600 mi de acetona 
seca a la  que se añaden 190 g de producto bruto, s i el pro­
ducto no se disuelve totalmente, se puede añadir un poco de 

25 agua hasta que la  disolución se vuelva completamente trans­
parente; sin  embargo no se deben añadir más de 10 mi, poi^- 
que el producto es muy soluble en agua y la  precip itación 
podría ser afectada negativamente por un exceso de la  misma.
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La disolución resu ltan te  se t r a ta  con carbón ac­
tivo  y entonces se añaden 2600 mi de benceno anhidro. La 
mezcla se deja toda l a  ñocha a 0-5°C, lo  cual provoca la  
precip itación del ácido 2-fosfonoxibenzoico puro. El pro-

5 ducto se f i l t r a ,  se lava con benceno anhidro y se seca en 
una estufa a 40-50°C con circulación de a ire . Asi se obtie­
nen 165-170 g (75% de rendimiento) de un sólido blanco (pun­
to de fusión 168-170°C).

Análisis:
10 Calculado para CyHyOgP

38, 55% C; 3,24% H; 44,01% 0; 14,20% P
Hallado:
38, 32 -  38,61% C; 3,30 -  3,28% H; 43,72 -  44,10%0;
14,07 -  14,30% P.

15 Los ensayos cu a lita tivo s de fenol l ib re  e iones
cloruro fueron negativos.

Se pueden preparar sales farmacéuticamente acep­
tab les del ácido 2-fosfonoxibenzoico por métodos convencio­
nales. La preparación de la s  sales mono- y d i- sódica se

20 describen en lo s  siguientes ejemplos.
EJEMPLO 2
preparación de la  sal monosódica del ácido 2-fosfonoxi ben­
zoico.

10,9 g (0,05 moles) de ácido 2-fosfonoxibenzoico,
25 preparado de acuerdo con el método descrito  en el ejemplo 1,.ise disuelven en 40 mi de alcohol etílico* absoluto y se aRa?- 

den lentamente con agitación mecánica 50 mi de una disolu­
ción alcohólica 1N de etóxido sódico. La mezcla se enfría
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fuertemente y la  sal ¡sódica precipitada se f i l t r a ,  se lava 
con etanol absoluto y se seca al vacio sobre un agente des­
hidratan te .

Así se obtienen 10,9 g (91% de rendimiento) de un
5 sólido blanco de punto de fusión 172-175°C.

Análisis:
Calculad, para C^HgOgP.Na
35,02% C; 2,52% H; 39,99% 0; 12,90% P; 9,59% Na
Hallado:

10 34,97 -  35,38% C; 2,46 -  2,57% H; 39,74 -  40,02%0;
12 , 77% -  12,95% P; 9,52 -  9,67% Na
El ensayo cualita tivo  para grupos fenólicos lib re s  

es negativo.
EJEMPLO 3

15 preparación de la  sal disódica del ácido 2-fosfonoxibenzoi- 
co.

10,9 g (0,05 moles) de ácido 2-fosfonoxibenzoico, 
preparado de acuerdo con el método descrito  en el ejemplo 1, 
se disuelven en 40 mi de alcohol e t í lic o  absoluto y se aña-

20 den lentamente con agitación mecánica 100 mi de una solu­
ción 1N alcohólica de etóxido sódico. La mezcla se enfria  
bien y la  sal sódica precipitada se f i l t r a ,  se lava con e- 
tanol absoluto y se seca al vacío sobre un agente deshidra­
tan te.

25 Así se obtienen 12,6 g (97% de rendimiento) de un
sólido blanco, punto de fusión ^  350^0.

Análisis:
Calculado para CyĤ OgP Nâ
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32,08% C; 1,92% H; 36,63% 0; 11,82% P; 17.55% Na
Hallado:
32,08 -  32,11% C; 1,97 -  2,07% H; 36,52 -  36,76%0;
11,88 -  11,89% P; 17,48 -  17,53% Na 

5 El ensayo cualita tivo  para grupos fenólicos lib re s
es negativo.

La actividad analgésica, a n tip iré tic a  y a n tiin f la ­
matoria, a s í como la  toxicidad aguda, to lerancia  local y ni­
veles hemáticos del ácido 2-fosfonoxibenzoico han sido de- 

10 terminados por métodos convencionales, tomando el ácido a- 
c e t i ls a l ic í l ic o  como compuesto de referencia.

Serán independientes del objeto de la  invención, 
lo s  aparatos u tilizado s para la  puesta en marcha del proce­
so descrito , aplicaciones u lte r io re s  del producto obtenido, 

15 y, en general, todos cuantos d e ta lles  accesorios puedan pre­
sentarse, siempre que no aparten a l conjunto de su esencia- 
lidad .
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R E I V I N D I C A C I O N E S

1. Procedimiento de obtención del ácido 2-fosfo-

10

noxibenzoico y sales del mismo, cuyo ácido responde a la  
fórmula:

que consiste esencialmente en t r a ta r  en una sola etapa el 
ácido 2-hidroxibenzoico con pentacloruro de fósforo, para 
obtener un tric lo ru ro  de ácido intermedio que se h id ro liza  
con agua, seguido por precip itación  del producto de reac­
ción con un disolvente orgánico.

fonoxibenzoico y sales del mismo, según la  reivindicación 
1, que se carac teriza  por el hecho de que para l a  obtención 
de la s  sales mono y disódica se t ra ta  una disolución al­
cohólica de ácido 2-fosfonoxibenzoico con la  cantidad este- 
quiométrica de etóxido sódico d isuelto  en alcohol absoluto.

3. Procedimiento de obtención del ácido 2-fos- 
fonoxibenzoico y sales del mismo.

0 = C - O H

2. procedimiento de obtención del ácido 2-fos-

La presente memoria consta de nueve hojas. 
Barcelona, 1 de ju lio  de 1977

J..^URIKClTY*c'íA . 7 A.
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