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para solicitar PATENTE DE INVENCION

a nombre de TAKEDA CIELICAL INDUSTRIES, LTD.

entidad japones=a

establecida en 27, Doshmachi 2-chome, Higashi-ku,

Osaka, Japdén

por: “UN MuTODO PARA LA PREPARACICH DE ACIDO 3-(BE§
ZOIL TRISUSTITUIDO)-PROPICNICO". (Clase Inter
nacionel CO7C)
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Esta invencidn se refiere a un nuevo &cido
3-(benzoilo trisustituido)-propidnico y a la produc=
cién del mismo.

Hasta la fecha, no ha sido descrito que los
derivados del dcido benzoil propidnico tengan accibn
espasmolitica o relsjante de la vesicula biliar, el con
ducto bilar comin, en especial‘el esfinter de 0Oddi.

Los inventores presentes han descubierto que
un compuesto representado por la férmula (I) que figu
ra a continuacidn, tiene una fuerte accidn espasmoli-
tica 0 relajante sobre la vesicula biliar, el conduc-
to biliar comin, en especisl el esfinter de 0ddi, asi
como une fuerte actividad colerética y una baja toxi-

cidad:
Q0H

COCH CHZCOOH

2

Ry (1)

en la que Rl y R2 son, iguales o diferentes uno de
otro, un grupo elcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono 0 un
grupo alcohiltio de 1 a 4 4dtomos de carbono o, en unidn
uno con otro, un grupo alcohilendioxi de 1 & 3 Atomos

de carbono.
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13.3.75

Con referencia a la férmula (I), el grupo
alcoxi de Rl o] R2 puede ejemplificarse mediante meto-
xi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec~butoxi

y terc-butoxi, el grupo alcohiltio de Rl o R_ puede

ejemplificarse mediante metiltio, etiltio, nfpropil-
tio, isopropiltio, n-butiltio, sec~butiltio y terc-bu
tiltio, y el grupo alcohilendioxi formado por unidn
de R1 ¥y R2 puede ejemplificarse mediante metilendioxi,
etilendioxi o propilendioxi.

El compuesto de férmula (I) puede producir-

se sometiendo un compuesto de férmula (II)

Ry

COCH20H2COOH

R4 : (I1)

Ro

en la que R3 es un grupo alcohilo y Rl ¥y R2 tienen el
mismo significado antes expuesto, & una reaccidn de
desdoblamiento de éter.

El grupo alcoxi de R3 puede ejemplificarse
mediante los mismos que parea R1 y Rz.

La reaccidén de desdoblamiento de éter del
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compuesto (II) se lleva a cabo en presencia de un dci
do inorgdnico, por ejemplo dcido yodnidrico, &cido
bromhidrico, dcido clorhidrico, la mezcla de yoduro
de potasio y dcido polifosférico, un 4dcido orginico
tal como el dcido férmico, dcido acéitico, dcido tri-
fluoroacético y la mezcla del 4cido orgdnico y yoduro
de sodio o yoduro de potasic. Ademds del dcido puede
enplearse un disolvente adecuado tal como el agua, un
alcohol inferior, un fenol, un écido orgdnico o, un éter
tal como el dioxano y el tetrahidrofuranoc. El interva
lo de temperatura de reasccidn estd comprendido en ge~
neral entre 0%C y 2002C, y deseablemente entre 709 y
160¢%C,

Con objeto de aislar el compuesto deseado
(I) de cuslquiera de las mezclas de reaccidén compren-
didas entre las descritas anteriormente, puede emplear
se cualquier forme convencionzl. Por ejemplo, se em~
plean ventajosamente destilacidén en corriente de vapor,
extraccidn con un disolvente o una solucién alcali-
na, destilacidén o cromatografia.

ELl compuesto (I) puede obtenerse en forma
de sal fermacéuticamente aceptable, tal como una sal
metédlica, por ejemplo una szl de sodio, calcio, magne
gio, litio, smonio o una sal de amina.

El compuesto (I) asi{ producido es nuevo y

H4-



tiene una potente sccidn espasmolitica o relajante so
bre la musculaturs lisa de la vesicula bilisr, el con
ducto biliar comin, en especigl el esfinter de 0adi,
asi como une fuerte actividad colerédtica y toxicidad
5 baja, por lo que es muy util como agente terapdutico
para colecistopatias, en especial disquinesia biliar y
colelitiasisg, o colagogo.
El compuesto (I) puede sdministrarse por via
oral en forms de tabletas, granulos, o polvo, 0 me-—
10 diante inyeccidn.
La dosis diaria eficaz tipica del compuesto
(1) estd comprendida habitualmente, entre unos 20 y
1000 mg, deseablemenie 50 a 300 mg, cuando se adminis
tra por via intravenos al hombre adulto. Como es 1§
15 gico, también es eficaz una dosis aumentada o dismi-
nuida, segin sean los sintomes.
En los ejemplos siguientes, la relacidn en-
tre partes en peso y partes en volimen corresponde a
lae relacidn entre el gremo y el mililitro.
20 Ejemplo 1
Una mezela de 2 partes eén peso de deido
3-(2',4',5'=trietoxibenzoil)-propidnico, 12 partes en
peso de yoduro de potasio y 60 partes en volumen de
édecido férmico, se calienta a reflujo durante 3 horas ¥y

25 se destila el disolvente. El res{duo se mezcla con 50
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partes en volumen de agua y se agita durante algin

tiempo, recogiéndose después por filtracidn la sus-

tancia insoluble. La sustancia se lava con agua y se

recristaliza en etanol acuoso, obteniéndose 1,2 per=

tes en peso de dcido 3—(2'~hidroxi—4';5’-dietoxiben~

z0il)=propidnico en forma de.cristales incoloros que

funden a l42¢-1442C.

Ejemplos 2 - 4

De forma semejante a laz del Ejemplo 1 se obp

tienen los compuestos siguientes.

Puntg 4
Ejemplo K2, Compuesto Fggign ?QC)
2 Acido 3-(2'-hidroxi-4', 162~163
5'-dimetoxibenzoil )~pro
pionico
3 Acido 3~(2thidroxi-4', 180-~162
5'-metilendioxobenzoil )=~
~propionico
4 4Acido 3~(2'-hidroxi-4', 127

5'=n-butoxibenzoil)-pro
piodnico

La

presente solicitud,que corresponde a la

presentada en Japdn, el 11 de Enero de 1972, bajo el

némero 5401/72, se acoge & los beneficios del artfcu

lo 51 del vigente Egtatuto sobre Propiedad Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sgean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien
tes.

18,- Un método para la preparacidén de dci-

do 3~(benzoil trisustituido)-propidnico de férmula

CH

7™\, COCH,,CH,COOH

|

NN
Ry

Ry

en la que Rl Yy R2 gon, iguales o diferentes uno de
otro, un grupo alcoxi de 1 & 4 Atomos de carbono o un
grupo alcohiltio de 1 a 4 &tomos de carbono, o unido
uno a otro, un grupo alcohilendioxi de 1 a 3 étomos
de carbono, que comprende someéter un compuesto de fég

mula
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Ry

475' COCHchQCOOH

i

:

2

en la que R3 es un grupo alcoxi y Bl y R2 tienen el
mismo significado antes expuesto, a una reaccién de
desdoblamiento de éter.

28.- Un método para la preparacidén de dcido
3~(benzoil trisustituido)-propidnico.

Tzl y como se ha descrito en la liemoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Este Memoria consta de ocho hojas, escri-
tas & méquina por una sola cara.

radrid, 47 MAR, 1975

PlA.

Alberio de Epwewe &
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