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MENORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION

a nombre de TAKEDA CHEWICAL INDUSTRIES, LTD.

entidad jeponesa

establecida en 27, Doshomachi 2-chome, Higashi-ku,
Osaka, Japén

por: "UN METODO PARA LA PREPARACION DE ACIDO 3-(BENZOIL
TRISUSTITUIDO)~-PROPIONICO".

(Clase Internacional CO7C)
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Esta invencién se refiere a un nueve 4cido 3-(ben
zoilo trisustituido)-propiénico y a la produccidén del mis-
mo.

Hasta la fecha, no ha sido deserito que los de-
rivados del 42ido benzoil propidnico tengan accidén espas-
molitica o relajante de la ves{cula biliar, el conducto
bilar cowdn, en especial el esfinter de 0d4di.

Ios inventores presentes han descubierto que
compuestos representados por la férmula (I) que figura a
continuacién, tienen una fuerte accidn espasmolitica o re-
lajante sobre la vesicula biliar, el conducto biliar co-

mdn, en especial el esfinter de 0ddi, as{ como una fuerte

actividad colerética y una baja toxicidad:

Ry
COCH,CH,COOH
(1)
2

B

en la que Rl es un grupo alcohilo de 1 a 4 Atomos de carbo-
no, un grupo alcoxi de 1 a 4 Atowos de carbono o hidroxi-

lo, y Ry ¥y R, son, iguales o diferentes uno & otro, un gruo-

3
po alcohilo de 1 a 4 Atomos de carbono, un grupo alcoxi de

1l a 4 4tomos de carbono, hidroxilo, halégeno o un grupo
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alcohiltio de 1 a 4 &tomos de carbono, o son, eh unidén
uno con otro, un grupo alcohilendioxi de 1 a 3 &tomos de
carbono, con tal gue cuando Rl es el grupo =lcoxi, al
menos uno de Ry y R3 es el grupo alcoxi o el grupo alco-
hiltio o R2 ¥y R3, son, en unidén uno con otro, el alcohi-
lendioxi; cuando Rl es el grupo elcohilo o hidroxilo,

R2 y R3 son, iguales o diferentes, el grapo alcoxi, el
grupo alcohiltio o, en unién uno con otro, el alcohi-
lendioxi; cuando R2 ¥y R3 son wmetoxi, Rl €S un grupo alco-
xi de 2 a 4 4towos de carbono o hidroxileo y cuando R, es
el alcohilo y R3 es metoxi, Rl es un grupo alcoxi de 2 a
4 é&tomos de carbono.

Con referencia a la férmula (I), el grupo alco-
hilo de Rl, Ro o R3 puede ejemplificarse wediante wetilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo y
terc-butilo, el grupo alcoxi de Rl, R, o R3 puede ejem-
plificarse mediante metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropo-
xi, n-butoxi, sec~butoxi y terc~butoxi, el &towo de hald-
geno de R2 0 R3 puede ejemplificarse mediante, cloro,
bromo, yodo y fldor, el grupo alcohiltio de R2 o R3 pue~
de ejemplificarse mediante wetiltio, etiltio, n-propil-
tio, isopropiltio, n-butiltio, sec~butiltio y terc-butil-
tio y el grupo alcohilendioxi formado por unién de Ry y
R3 puede ejemplificarse mediante metilendioxi, etilendio-

xi y/o propilendioxi.
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El compuesto de férmula (I) puede producirse

sometiendo a hidrogenacién un compuesto de féramulae (III)

>OCH=CH~-COOH
(I11)

en la que Rl, R2 y R3 tienen el wiswmo significado antes
expuesto.

La hidrogenacidén puede llevérse a cabo de manera
convencional tal como reduccidn catalitica, una reduccidn
utilizando un 4cido con un metal tal como el zinc, el hie-
rro o el estafio, o una amalgame tal como amalgama de So-
dio. La reduccidn catalftica se lleva a cabo, en general,
en un disolvente adecuado tal cowmo un alcohol inferior
(por ejemplo wmetanol o etanol), un éter (por ejemple dio-
xano, tetrahidrofurano, o éter isopropilico), dcido acé-
tico, acetato de etilo o agua, a la wezcla de uno o wmés
de ellos en presencia de un catalizador tal como paladio,
platino, rodio o niquel,

E1l compuesto (III) es un compuesto nuevo y pue-
de producirse, por ejemplo, haciendo reaccionar el compues-

to de la féraula (II)
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(11)

en la que Rl’ R2 ¥y R3 tienen el mismo significado definido
anteriormente, con un derivado reactivo de acido maleico
o 4cido fumérico, tal cowo anhidrido maleico.

Con objeto de aislar el compuesto deseado (I)
de cualquiersa de las mezclas de reaccién comprendidas
entre las descritas anteriormente, puede emplearse cual-
quier forwma convencional. Por ejemplo, se emplean ventajo-
samente destilacidén en corriente de vapor, extraccién con
un disolvente o una solucién =zlcalina, destilacidén o cro-
matografia,

El compuesto (I) puede obtenerse en forma de sal
farmacéuticamente aceptable, tal como una sal metflica,
por ejemplo une sal de sodio, calcio, magnesio, litio,
amonio o une sal de amina.

El compuesto (I) as{ producido es nuevo y tiene
una potente accidén espalmolitica o relajante sobre la mus-

culatura lise de la vesicula biliar, el conducto biliar
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comin, en especial el esfinter de 0ddi, a3l como una fuer-
te actividad colerética y toxicidad baja, por lo que es
may dUtil como agente terapéutico para colecistopatfas, en
egpecial disquinesia biliar y colelitiasis, o colagogo.

El coumpuesto (I) puede administrarse por via
oral en forma de tabletas, grénulos; 0 polvo, o mediante
inyeccidn.

La dosis diaria eficaz tipica del compuesto (I)
estéd comprendida habitualmente, entre unos 20 y 1000 ug,
deseablemente 50 a 300 mg, cuando se administra por via
intravenos al hombre adulto. Como es 1égico, tambidn es
eficaz una dosis aumentada o disminuida, segin sean los
sintonmas,

En los sjemplos siguientes, la relacidn entre
partes en peso y partes en voldmen corresponde a la rela-

cibén entre el gramo y el mililitro.

Ejemplo 1

A una mezcla de 2,1 partes en peso de 1,2,4~trie-
toxibenceno, 1,2 partes en peso de anhidrido maléico y 30
partes en volumen de tetracloruro de carbono, se afiaden
5,2 partes en peso de cloruro de aluminio anhidro. la mez-
cla se agita durante 1 hora y se calienta a 5092C durante

otra hora. Despuéds de enfriar, se afiade a la mezcla 4cido
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clorhidrico concentrado y hielo, Se extrae la mezela con
cloruro de metileno y la capa de cloruro de metileno se
lava con sgua y se seca sobre sulfato sddico anhidro.

Por eliminacidn del disolvente mediante destilacidn se
obtiene, en forma de cristales, el 4cido 3-(2',4',5'-trie-
toxibenzoil)-trans-acrilico, lLa recristalizacién en una
mezcla de etanol y benceno proporciona agujas amarillas
qua funden a 1922-1942C,

Una mezcla de 1,0 parte en peso de Acido 3-
-(2',4',5'-trietoxibenzoil)-trans-acrilico, 50 partes en
voluwen de wetancl y 0,2 partes en peso de carbdn acti-
vo-paladio al 5%, se somete a reduccidén catalltica a 25¢C,
a presién atwosférica, durante 1 hora., Después de elimi-
nar el catalizador por filtracidn, se evapora el filtrado
y el resfduo se recristaliza en etanol acuoso obteniéndo-
se 0,85 partes en peso de &cido 3-(2',4',5'-trietoxiben~
zoil)-propiénico, en forma de sgujas de color amarillo

pélido que funden a 150¢-151¢C,

Ejemplo 2-5

De forma semejante & la del Ejemplo 1, se obtie-~
nen los siguientes &cidos 3-(benzoilo trisustituido)=-acri-
lico de partida y los siguientes Acidos 3-(benzoilo trisus-

tituido)-propidnico objeto de la preparacidén,
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Ejemy :a
Ne

Compuesto de partida

Coumpuesto

P.F.(2C)

Catalizador

2

Acido 3-(2'-me
til-4',5'~die-
toxibenzoil)-

trans-acrilico

126-127,5

Fa-C

Acido 3-(2',4'-
dietoxi-5'-clo=-
robenzoil)-trans

acrilico

198

Amalgama de

Na,

Acido 3-(2'-n-

propil-4'-metoxi~
~5'~n-butoxiben-
zoil)-trans-acri

lico

91-93

Pd-C

Acido 3-(2'-n-
propil-4‘'-metoxi-
5'~n-butoxiben-
zoil)-cis-acr{li

co

103-106

P3-C

i e ————

C

Compu
Acido 3
til-4',
toxiben

propidn

Acido 3
dietoxi
robenzo
piénico
Acido 3
propil-
xi-5'~n
benzoil

nico

Acido 3

propil-
xi-51=n
benzoil

nico.
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Catalizador

Pa-C

Compues to

objeto

Compuesto

P.F.(eC)

Acido 3-(2'-me
til-4',5'-die-
toxibenzoil)-

propidnico

116-117

Amalgams de

Na,

Pa-c

Acido 3-(2',4'-
dietoxi-5'~clo-
robenzoil)pro-

pidnico

172-173

Acido 3-(2'-n-

propil-4'-neto-
xi=5'-n-butoxi-
benzoil)-propid

nico

85-86

Acido 3-(2'-n-
propil-4‘'-meto
xi-5'~n-butoxi-
benzoil)-propid

nico.

85~-86
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Bjemplo 6

Una mezcla de 0,06 partes en peso de écido
3-(2'-etoxi~4'~metil-5'-metiltiobenzoil)-trans-acrilico,
6 partes en volumen de dcido acético y 0,3 partes en peso
de zinc pulverulento es agitada 2 7090 durante 15 minutos.
Despuds de enfriar, la mezcla de reaccidn es filtrada y el
producto filtrado es evaporado, con lo que se obtienen cris-
tales crudos. Los cristales son lavados con etanol acuoso
al 30% para dar 0,004 partes en peso de dcido 3-(2'-eto-
xi-4'—metil-5'-metiltiobenzoil)~-propidnico en foraa de

cristales que funden a 117-118¢C.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencién en Espafia, por VEINTE efios, son los que se re-

cogen en las reivindicaciones siguientes:
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l.- Un wétodo para la preparacidn de 4cido 3-(ben-

zoil trisustituido)-propidnico de férmula

Ry
COCH,CH,CO0H

en la que R, es un grupo alcohilo de 1 a 4 Atomos de car-

1
bono, un grupo alcoxi de 1 a 4 &towos de carbono, o hidro-
xilo, y 42 y R3 son, iguales o diferentes uno de otro, un
grupc alcohilo de 1 a 4 atowos de carbono, un grupo alcoxi
de 1 a 4 &towos de carbono, hidroxilo, haldgeno o un grupo
alcohiltio de 1 a 4 4tomos de carbono, o son, en unidn uno
con otro, un grupo alcohilendioxi de 1 a 3 4tomos de car-
bono, con tal que cuando Rl es el grupo alcoxi, al menos

es el grupo alcoxi o el grupo alcohiltio,

3

0 R2 ¥y R3 son, en unién uno con otro, el alcohilendioxij;

uno de R2 ¥y R

cuando Ry es el grupo alcohilo o hidroxilo, Ry ¥ Ry son,
iguales o diferentes, el grupo slcoxi, el grupo alcohil-
tio o, en unidén uno con otro, a2l alcohilendioxi: cuando
R2 ¥y R3 son metoxi, Hl es un grupo alcoxi de 2 a 4 &tomos
de carbono o hidroxilo y cuando R, es el aleohilo ¥y R3 es

metoxi, Rl es un grupc alcoxi de 2 a 4 Atomos de carbono,
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que comprende someter a hidrogenacidn un couwpuesto de fér-

oula

Ry
~ COCH=CH-COOH
/ +
™

R5

en la que Rl, R2 ¥y R3 tienen el miswmo significado antes

expuesto.
2.~ Un wétodo pare la preparacién de 4cido 3-(ben-

zoil trisustituido)-propidénico. _

Tal y como se ha descrito en la Nemoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.,

Estae kemoria consta de once hojas escritas g
méquina por una sola cara.

Kadrid, 17 Mm)\' 1975

P.A.
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