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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE aifios

a nombre de NIPPON SHINYAKU CO., LTD,

entidad Japonesa

con domicilio en 14 Kisshoin Nishinosho Monguchicho,

Minami-ku, Kyoto, Japdn

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE ACIDOS 3-ALCO
XI -FENILACETICOS SUSTITUIDOS EN LA POSICION 5"

(Clase Internacional C07¢)
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Este invento se refiere al &cido 3-alcoxi-fenilacé
tico sustituido en B posicidn 5 expresado por la siguiente
férmula general
0R® |

2 (1)
R' -\~ CH,C00H
en la que R1 representa un grupo alcohilo inferior, un grupo
cicloalcohilo, un grupo tienilo, un grupo fenilo no sustitul
do o un grupo fenilo sustituido por un &tomo de haldgeno, un
grupo alcoxi inferior o un grupo alcohile inferior; y R2 Tre-
presenta un grupo alcohilo inferior.

Compuestos expresados por la férmuls general ante-
rior (I) son compuestos nuevos que no han sido descritos en
referencias de bibliografia y tienen excelentes actividades
antiinflamatorias y analgésicas y son {itiles como medicinas.

Ejemplos de actividades farmacoldgicas de estos com

puestos se muestran en la Tabla 1.

3004075 -2 -
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Compuestos (I) de este invento se pueden preparar
por diversos métodos. Uno de los métodos preferidos es una
hidrdlisis de los correspondientes ésteres de alcohilo o de
los correspondientes nitrilos. A saber, el primer método pa~
ra la preparacidén de (I) consiste en hidrolizar un compuesto

expresado por la siguiente férmula general

(I1)

gL

CH,R’
en la que R1 v R2 son segiin se han definido anteriormente y
R3 representa un grupo alcoxicarbonilo o ciamno.

Es de desear que en la prictica del procedimiento
de este método, la reaccidn sea llevada a cabo en presencia
de metanol e hidrdxido sb6dico o en presencia de &cido acébti-
co y &cido sulfiirico.

Otro método preferido es una reduccidn de los co-
rrespondientes compuestos sustituidos por haldgeno. Esto es,

el segundo método para la preparacibén de (I) consiste en re-

ducir un compuesto expresado por la siguiente férmula general

or®

(111)

B" CH,,CO0H

en la que R4 representa un grupo alcoxifenilo sustituido por

30.4.73 -4 -
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haldgeno o un grupo tienilo sustituido por haldgeno y R2 es
seglin se ha definido antes. En este segundo método la reduc-
cidén se puede realizar por diversos métodos de reduccibn y
es preferible adoptar métodos de reduccidn catalitica, espe-
cialmente un método de reduccidn catalitica empleando paladio-
carbono,.

Este invento serd ilustrado ahora con mis detalle
por los siguientes ejemplos no limitativos. Los ejemplos 1
al 10 se refieren al primero o método de hidrdlisis y los ejem
plos 11 al 12 se refieren al segundo o método de reduccidn,
Ejemplo 1

Este ejemplo ilustra un procedimiento para prepa-

rar el 4cido 3-metoxi-5-(fenil)-fenilacético de la siguiente

férmula
0 H3
7 GH,COOH
S \
(a) A 56,4 g de 3-metoxi=5~-(fenil)~fenilacetato de me-

tilo se afiadid una disolucidn de 9,2 g de hidrdxido sbdico
disueltos en 120 ml de agua y luego se agregaron a la mezcla
ademds 120 ml de metanol. Luego se calentd la mezcla para for
mar uns disolucibén homogénea. Después de realizarse el calen
tamiento durante 30 minutos a una hors, se separd por desti-

lacidén el metsnol y la restante disolucidn acuosa se lavd con

30.4.7% -5 =
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éter y acidulé por adicidn de #cido clorhidrico diluido. Los
cristales precipitados se recogieron por filtracidn, se lava
ron con agua, se secaron y recristalizaron en etanol y agua
para obtener 37 g de 4cido 3-metoxi=5-(fenil)-fenilacético,
de punto de fusibn a 141-143°C. Una posterior recristalizacidn
proporciono cristales que fundian a 143-144°¢G,

Valores de anidlisis (Glsquos):

Calculado: C= 74,%36% , H= 5,83%

Encontrado:C= 74,65% , H= 5,69%
(b) A 1,4 g de 3-metoxi-5-(fenil)-~fenilacetonitrilo se
agregaron 4,5 ml de una mezcla que contenia 4cido sulflrico
concentrado, 4cido acético y agus en iguales cantidades ¥ la
mezcla se calentd a 90°C durante 12 horas en un bafio de acei
te bajo agitacidn. Los cristales precipitados se recogieron
por filtracidn, se lavaron con agua, se secaron y recristali
zaron en etanol y agua para obtener 0,7 g de 8cido 3-metoxi-~

~5~(fenil)~-fenilacético que fundia a 143-144°C,

Ejemplo 2

Este ejemplo ilustra un procedimiento para prepa-
rar el &cido 3-metoxi-5-isopropil-fenilacético de la siguien

te férmula

OCH3
CH3
::pH CHZCOOH
CH3

304473 -6~
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A 5,3 g de 3-metoxi-5-isopropil-fenilacetato de me
tilo se afiadia una disolucidn de 1,05 g de hidrdéxido sbddico
disueltos en 20 ml de agus y se agregsbsn ademis 20 ml de me
tanol, cuya mezcla resultanée se calentd para formar una di=-
solucidn homogénea,

Después de 30 minutos a una hora, se separd por
destilacibn el metanol y la disolucibén acuosa restante se la
vb con &ter y se aciduld afiadiendo &cido clorhidrico diluido.
Una sustencia aceitosea precipitada se extrajo con éter.

E1 extracto de éter se lavd con agua y se secd y
el éter se separd por destilacibn. E1l residuo se destild a
presién reducida para obtener 2,7 g de Acido 3-metoxi-5-iso-
propil-fenilacético que tenia un punto de ebullicidn de 150~
152°C a 4 mm de Hg (teniendo un punto de fusidn de 40-439C).

Valores de andlisis (012H1603)=

Calculado: C= 69,21% , H=7,74%

Hallado: C= 68,98% , H=8,01%

Por procedimientos similares se obtenian los si-
guientes compuestos.

Bjemplos 3 al 10

Preparacidn de compuestos de la siguiente fbérmula:

30.4.73 ' -7~
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Ejemplo
no gl R® Punto de ebullicidn o fusién
3 |metilo n-butilo p.fs:  60+61°C
4 metilo isobutilo p.fo.:  98-99°C
5 ciclohexilo metilo DPe€e: 186-190°C/Zmm Hg
. . (Pafo H 4‘9"‘5500)
6 o-clorofenilo metilo P.€e: 210-213°C/1lmm Hg
7 p-clorofenilo metilo pefe: 149-152°C
8 |2-tienilo metilo p.f.: 124-127°C
9 p-metoxifenilo| metilo p.f.: 142-144°C
10 p~tolilo metilo p.f.: 134-1380C
Ejemplo 11

Este ejemplo

explica un proceso para preparar el

dcido 3-metoxi-S5-p-metoxifenil-fenilacético de la siguiente

férmula:

(J

HBCO

OCH5

9

CHZCOOH

Se disolvieron 3,8 g de Acido 3=mebtoxi=5~(p-metoxi-

-m u o-bromo)-fenil-fenilacético en 200 ml de &cido acético

v a la disolucibn se afiadid 1,0 g de acetato sbédico. La reduc

cidn catalitica se llevb a cabo a la temperatura ambiente, &

304473




presién atmosférica, en presencia de un catalizador de pala-
dio~carbono para obtener 2,8 g de dcido 3-metoxi-S-p-metoxi-
fenil-fenilacético que funde a 142-144°C,

Valores de anilisis (016H16O4)=

5 Calculado: ©=70,57% , H= 5,92%
Hallado: ©=70,50% , H= 5,87%
El siguiente compuesto pudo ser sintetizado de la
misma maners que la descrita arriba.
. 3 2 ..
10 Ejemplo n2 R R Punto de fusidn
12 2-tienilo metilo 124-1279C
Esta solicitud que corresponde a la presentada en
15 Japon el 12 de Abril de 1972, bajo los NQ& 36774/1972 ¥
36775/1972, se acoge a los beneficios del articulo 51 del vi
gente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
20 REIVINDICACIONES
Los puntos de invencibn propia y nueva que se DPre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
25 Tnvencidn en Espaiia, por VEINTE afios, son los que se recogen
30.4.73 -9 -
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en las reivindicaciones siguientes:
1la,- Un procedimiento para la preparacidn de &cidos
3-alcoxi~fenilacéticos sustituidos en la posicibn 5 expresa-

dos por la siguiente férmula general

)
0R?
1
R CHZCOOH
en la que Rl representa un grupo alecohilo inferior, un grupo
10 cicloalcohilo, un grupo tienilo, un grupo fenilo no sustitul
do o un grupo fenilo sustituido por un &tomo de haldgeno, o
por un alcoxi inferior o por un grupo alcohilo inferior y R2
representa un grupo alcohilo inferior, caracterizado por hi-
drolizar un compuesto expresado por la siguiente férmula ge-
15 neral
OR2
R l‘: \CH2R5
20 en la que Rl ¥y R2 son segln se han definido arriba y R3 repre
senta un grupo alcoxicarbonilo o ciano.
28,- Un procedimiento para la preparacidén de un
compuesto expresado por la siguiente férmula general
25
30.4.73 - 10 -
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OR®

@
"\

R? CH,GOOH

en la que R2 representa un grupo alcohilo inferior y R3 re-

5
presenta un grupo alcoxifenilo o tienilo, caracterizado por
reducir un compuesto expresado por la siguiente férmula gene
ral
OR2
1
R CH2000H
en la que Rl representa un grupo alcoxifenilo o tienilo sus-—
tituidos por halbgeno y R2 representa un grupo alcohilo infe
15 rior.
3a,~ Un procedimiento para la preparacién de 4ci-
dos 3-alcoxi-fenilacéticos sustituidos en la posicidn 5.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece
de y con los fines que se han especificado.
2¢ Esta Memoria consta de once hojas escritas a méqui
ng por una sola cara.
Medria, < " %73
P.A.
25 Albertd fe Elztbur
30,4473 - 11 -
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