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PATENTE
BDE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN NUEVO
ACIDO ARILOXIALCANO Y SUS SALES", a favor de la firma -
suiza J.R. GEIGY A.C., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA
La presente invencidn se refiere & un procedi-
miento para la prepaeracidn de un nuevo dcido ariloxialedni-
co y sus sales con propiedades veliosas farmacoldgicamente.

Fl dcido 2-(4-bifenililoxi)-hepténico de la férmula I

- -0 - éH - CO - OH (I)

¥y sus sales con bases inorgdnicas y orgdnicas no se conocian
hasta el presente. Como chora se he hallado, este dcido y
sus sales poscen propicdades valiosas Tarmacoldgicamente.
Muestran en cspecial actividad hipolipémice en amplio sentido

que sa muestra por sjemplo en ¢l descenso de la colestering

POOR
QUALITY
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¥ nivel de trigliceridos en la sangre y en el higado al ad-
ministrarlo varias veces en forma oral 2 ratas macho. La.
extraceidn de los 1lipidos del suero y del higado se ef ectiia
segun Folch, J.Bilol. Chem, 226, 497 (1957). Los triglicdri-~
dos se determinan scgun Kessler y Lederer, Technicon Sympo-
sia, tomo I (1965) y la colesterina segin Block et. al., -
Pechnicon Symposia, tomo I (1965) con el amtoanalizador.

El decido 2-(4-bifenililoxi)~heptdnico y sus sales
se caracterizan por un largo tiempo de permanencia en cl
plasma y baja toxicidad. Son apropiados pars la administra-
cidn oral y rectal en memiferos pars el tretamiento de ese~
tados hiperlipémicos, como por ejemplo hipercolesterinemiz.

El Zcido 2-(4-bifenililoxi)~-heptdnico y sus sales gl
rcalentar un derivado funcional del deido (4-bifenililoxi)-
n-pentil-meldnico, en especial un éster dialquilico infe~
rior, ademds un édstor nitrilelquflico inferior o el dini-
trilo, con une base inorgénica u orginicc hasta desdobla-
miento de la dosis 2quimolar de anhidrido carbdnico, y en
caso deseado de la sal del dcido 2-(4~bifcnililoxi)-hepté-
nico obtenide sc¢ libera el dcido y .este ultimo o la sal
primeramente obtenida o bien oira sal se transforma en une
sal mediante una base inorgdnica u orgdnica. Por ejemplo
se hierve bajo reflujo durante une hora, éster dialquilico
del dcido (4-bifenililoxi)-n~pentil-maldnico con lejia
alecalina alcandlice en exceso, por ejemplo lejia potdsica

metandlica, Ia frensformacidn del éster nitril-alquilico
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o del dinitrilo se realiza endlogamente, pero bajo condicio-
nes enérgicas, por ejemplo con tiempos reaccionales lan-
gos y/o a2 temperature elevada en reciplente: cerrado,

Los éstercs dialquilicos inferiores, los ésteres
nitril-glquilicos y &l dinitrilo del €eido (4~bifenililoxi)-n-
-pentil-malénico son, como cste mismo €cido, nuevos coﬁ-
puestos, Se dejan preperer, por ¢jemplo, andlogemente a

los ésteres de la férmule general ITI,

?H2 - CHy - CH2 - CH2 - CH3_
OH-CH=-CO -0 ~ Rl

en la que
Rl gignifice un radical de hidrocarburo, en espe-

cial un redical alquilico inferior, ol radi-

cel ciclohexilico, fenilico o bencilieo,
mediante reacecidn de dsteres dialquilicos de deido
bromo- o cloro-n-pantilsmaldénico o de dsteres alquilicog
de dcido bromo- o cloro-n-~pentil-cienoacético o de bromo-
n-pentil-malonitrilo con sales de metal alcalino del p~fenil-
fenol, por g¢jemplo en etanol absoluto hirviente., Los compues-
tos de bromo o bien dc¢ cloro necesarics para ello se prepa-
ran por c¢jemplo medionte halogenaeidn de los compuestos cono-
cidos, ondlogamente correspondientes con grupo alquilico
inferior, por ajemplo ol éster dietilico del dcido bromo-n-

butil-malénico [J.Am.Chem.Soc. 44, 1578-1581 (1922)].



54

10.

15.

204

25,

Como sales a preparer en caso deseado del dcidd .

2~(4-bifenililoxi)-heptdnico pueden entrer en consideracidn
rara la utilizacidn como materias activas terapéutices en
generel aquellas, cuyo catidn en las dosificacienes & con-
siderar no poseen accidn pariticular o poseen una accidn
particular bioldgica deseada y su solubilidad gershtiza .
wne resercidn suficiente en el contenido del estdémago y

de los intestinos, las sales, que no corresponden a estes
exigencies, pero por ejemplo que cristalizan bien, pueden
ser utiles eventualmente en el curso de le obtencidn al
estado puro del dcido o de otras sales. Como sales del
dcido 2-(4-bifenililoxi)-hepténico preparable segin le in-
vencidn son apropiadas en especial laes sales de metal alca-
lino, como la sal potdsica, la sal litica y, sobre todo,

la sal sédice, ademds las sales de metales alealinotérreos
¥ las sales de metales térreos, como la sal cdlcica, la
sael magnésice o bien la sal de aluminio, ademds la sal

de amonio, sales con bases alifdticas o isociclicas, pri-
marias, secundarias o terciarias, asi como bases heteroci-
clicas secundarias o terciarias, como por ejemplo etilamina,
trietilamina, 2-eminoetanol, 2,2~iminodietanol, 2-dimetil-
amino-etanol, 2-~dietilamino-etanol, etilendiemina, bencila-
mina, éster dietileminoetilico del dcido p-aminobenzoico,
pirrolidina, piperidina, morfolina, l-etilpiperidina,

2-piperidinoctanol, asi como sales con intercambiadores



de iones bésiéos. Ia preparacidén de las sales se efectia
en general mediante unidén de dcido y base en disolventer
apropiaedos, como por ejemplo metenol, eventualmente fil~
trado de las sales precipitadas o evaporado de las solucio-
5. nes de sal. En luger de las beses libres pueden utilizarse
asimismo carbonatos solubles, correspondientes, por ejem-
plo carbonato o bicarbonato sdédico o potdsico. Ademés
pueden prepararse asimismo seles, que son dificilmente
golubles en forme relativa en el disolvente utilizado,

10, agimismo mediente reaccidn doble de otra sal del dcide
con una sel apropiada de la base.

‘El deido 2-(4-bifenililoxi)-hepténico y sus
sales -“se administran perorsl o rectalmente, como se
cita mds adelente. Ias dosis dieries se encuentra en-—

15. tre 50 y 500 mg para pacientes adultos. Formas unita-
rias de dosis apropiadas, como grageas, tabletas, suposite .
rios, contiencn como materia activa de preferencia de
10-250 mg, por ejemplo 50 ¢ 100 mg del Zeido o de una
de sus sales con una base inorgénica u orgdnica, tolera-

20. ble farmacéuticamente.

En las formas unitarias de dosis para la apli-
cacibn peroral el contenido en materia active se encuen-
tra de preferencia entre 10% y 90%. Para ls preparacidn
de tales formes unitarias de dosis se combina la materia ac~

25, tiva por ejemplo con vehieulos «dlidos, en forme de polvo,
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como lactosa, sacarosa, sorbita, mannita; almidones com¢ aimi-
dén de patata, almidén de maiz o amilopectina, ademds polvo de
laminaria o polvo de pulpa citricas derivados de celulosa o
gelatina, evenitualmente bajo adicidn de deslizantes, como
estearato magnésico o caleico o polietilenglicoles, para
former tabletas o nucle.s de grageas. BEstos dltimos se recu-
bren por ejemplo con soluciones de szdcar cincentrado, que
todavia pueden contener por ejemplo goma ardbiga, talco y /o
didxido de titanio, o con une laca disuelta en disolventes

0 mezclas de disolventes orgdnicos fdcilmente volatilizables.-
A estos recubrimientos s¢ pueden adicionar colorantes, por
ejemplo para determinar dosis de materia sctiva diferentes.
Como otras formes unitarias de dosis orales son apropiadas

las cdpsulas de gelatina asi como las cépsulas cerradas, blan-
das de gelatina y un plastificante, como glicerina. Tas pri-
meras contienen la materia activa de prefercncia como gra-
nulado en mezcla con deslizantes, como talco o estearato

magnésico, y eventualmente estabilizadores, como metebisul—

fito sdédico (Na28205) o dcido ascérbico. En las cdpsulas blandas

se disuelve o suspende la materia activa de preferencia en
liquidos apropiados, como polietilenglicoles liquidos, en
donde se puede adicionar asimismo estabilizadores.

Como formes unitarias de dosis pavra la aplicacidn

rectal, pueden entrar on consideracidn por ejemplo, suposi-
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torios, que constean de una combinacién de una materia ac-
tive con una masa de base para supositorios a partir dé
trigliceridos naturales o sintéticos (por ejemplo manteca
& cacgo), polietilenglicoles o alcoholes grasos superiores
apropiados, y las cépsulas rectales de gelatina, que con-
tienen une combinacidén de la materia activa con polietilen~
glicoles,

Las recotes siguientes aclaran en detalle le prepa-
racidn de las tabletas y grageas:

a) 1000 gremos de dcido 2-{4~bifenililoxi)-heptd-
nico se mezclen con 550 gramos de lactosa y 292 gramos
de almiddn de patate, la mezcla se humedece con una solucién
alcohdlica de 8 gramos de gelatine y se gremula por un ta-
niz. Tras el secado se mezcla con 60 gremos de almiddn de
patata, 60 gramos de talco y 10 gramos de estearato magné-
tico y 20 gremos de anhidrido silicico altemente disperso
y se prensa pera formar 10,000 tabletazs de 200 mg de peso
y 100 mg de contenido de materia activa cada une, que en
caso deseado pucden estar provistes con hendeduras de
particioén pare efiner la dogsificacidn.

b) 100 gramos de decido 2-(4-bifenililoxi)-heptdnico
sc mezclan a fondo con 16 gramos de almiddn de maiz y 6
gramos de anhidrido sflicico altamente disperso. Ie mezcla
se humedece con una solucidn de 2 gramos de doido estedrico,

6 gramos de celulosa etilice y 6 gramos de estearina en
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aproximadamente 70 cc de alcohol isopropilico y se granula;:
por una temiz III (ph.Helv.V). Fl granulado se seca duranﬁé.j’
aproximadamente 14 horas y lueg0 Se hace pasar por un tamiz
TI-IITa, Luego se mezcla con 16 gramos de elmiddn de maiz,
16 gramos de talco y 2 gramos de estearato mesnésico y seiA
prensz para formar 1000 micleos de grogea, Estos se recu~ -
bren con un jarabe concentrado de 2 gfamos de laca, 7,5
gramos de goma ardbigas, 0,15 gremos de calorante, 2 gremos
enhidrido silicico altamente disperso, 25 gremos de telco
¥ 53,35 gramos de ezdcor y se secan. Las gragess obtenides
pesan 260 ng cada una y contienen 100 mg de materia activa
cada una.

c) la recota siguiente sclare en detalle la prepa—
recidn de supositorios:

Se slabora una masa de supositorios a partir de
20,0 gramos de deido 2-(4-bifenililoxi)-heptdnico y 163,5
gramos de Adeps solidus y se cuela con ello 100 supositorios
con 100 mg de contenido de materia activa cada uno.

Los ejemplos sigulentes aclaran en detalle la prepa-
racién del dcido 2-(4-bifenililoxi)-heptdnico y sus sales,
gin embargo no limitan en ninguna forma el dmbito de la in-

vencién. Las temperaturas se indicen en gredos Celsius.
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EJEMPLO 1

a) 16 gramos (0,04 mol) de éster dietflico del
doido 4-bifenililoxi-n-pentil-maldénico bruto se calientan
a reflujo durente 18 horas en una solucién de 5,4 gremos de
KOH (85%) en 30 cc de metanol. Tras el evaporado del meta-
nol en vacio se disuelve el residuc en unos 500 cc de aguae
helads y la solucién obtenida se scidula con 10 ce de deido
clorhidrico concentrado. Los cristales incoloros precipitados
se lavan con agus y se disuelven en 200 cc de metanol. Tras
el filtrado precipita mediante adicidn a gotas de agua, ol
deido 2-(4~bifenililoxi)-hepténico, punto de fusién 114-115¢,

El éster dietilico del decido 4-bifenililoxi-n-pentil-
-maldnico se prepara como sigue:

b) A una solucidn de 1,15 gramos (0,05 mol) de so-
dio en 60 cc de metanol ebsoluto se adiciona bajo exclusién
de CO,, 8,5 gramos (0,05 mol) de 4-hidroxi-bifenilo. A la
solucidén obtenida se adiciona 15,45 gramos de éster dietilico
del dcido bromo-n~pentil-maldnico y se caliente hasta ebu—
llicidén a reflujo durante 7 horas. Luego se evapora el
alecohol en vacio y el residuo se fija en éter ¥y se sacude
tres veces con lejia de sosa 0,5-n, y a continuacién con
agua hasta reaccidn neutra. Tras el secado, evaporado y
purificacién cromatogréfica (gel silfceo Merck, 0,05-0,2 mm,

agente de elucién:benceno) se obtiene wn aceite amarillo,
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EJEVPLO 2

a) 1,5 gramos (0,00285 mol) de éster etflico de]; .
doido 2-{4-~bifenililoxi)~n-pentil~cianoacédtico se calienéan
a reflujo hasta ebullicidn durante 21 horas en une soluciéh'
de 0,8 gramos de KOH en 20 cc de etanol y 2 cc de agua., Tras
el evaporedo del etanol en vacio se acidula con dcido clor
hidrico 2-n, se agota con éter, se lava la fase de éter com
ague y se seca sobre sulfato magnésico. Tras la evaporacién
se obtiene una mezcla de emida del dcido 2=-(4-bifenililoxi)-
2-carboxi~heptdnico, de decido 2-(4-bifenililoxi)-heptdnico
y de emida del deido 2-(4-bifenililoxi)-hepténico, Esta
mezcla se.calienta hasta ebullicidn durente 20 minutos en
Xileno. Tras el evaporado se obtiene una mezcla de amida
del deido 2-(4-bifenililoxi)-hepténico y del deido correspon-
diente.

b) Esta mezcla se calienta a reflujo hasta ebullicién
durante 40 horas en una solucidn de 1 gramo de KOH en 40 cc
de etanol y 5 cc de agua, y & continuacidn se elabora
como se describe en la saponificacidn de un nitrilo
(ejemplo 3a). Tras la recristalizecidn en benceno/éter de
petrdleo funde el dcido 2-(4~bifenililoxi)-heptdnico obte=-
nido a 115-1169,
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e) La.mezcla obtenida bajo el Ejemplo 2a) de smigy
del doido 2-(4-bifenililoxi)-2-cerboxi-heptdnico, de amids
del deido 2-(4-bifenililoxi)-heptdnico y de 4dcido 2-(4
bifenililoxi)-hepténico puede saponificarse asimismo en
forma dcida: 0,6 gramos de la mezcla obtenida bajo 2a) se.
calientan durente 6 horas a reflujo a2 una temperatura de
902 en una mezcla de 34 cc de dcido sulfdrico al 70% (V/V)
y.l7 cc de dcido acético glacial. Tras el evaporado del
deido acético en vacio, dilucidn con agua y extraceidn cén
éter se obtiene tras el secado del éter, el dcido 2-(4-
bifenililoxi)-hepténico. Fl dcido traes recristalizar doé

veces en benceno/bencina funde & 114-116¢,

EJEMPLO 3

Se disuelve 1 gramo (0,00335 mol) de dcido 2-(4-
bifenililoxi)-heptdnico en 20 cc de metanol y se adiciona a
una solucidn de 0,168 gramos (0,00254 mol) de KOH (86%) en
10 cc de metanol. La solucidn claras se concentra hasta se~
quedad y el residuo se lava a fondo con éter. Los crista-
les se disuelven en acetato de etilo caliente y se filiren,
Tras la evaporacidn del filtrado se obtiene la sal potdsica
cristalina del dcido 2~(4-bifenililoxi)-heptdnico, Los cris~
tales se descomponen lentamente & partir de 3002, sin fun-

dir. Se disuelven fdcilmentec en cloroformo.
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0,4 gramos de Ca (0,01 mol) se descomponen en 40 cc
de agua bajo cxclusidn de €O, A la suspensién de Ca(0H)»
se adiciona 6,5 gramos (0,0218 mol) de Zcido 2-(4-bifeni-
liloxi)-heptdnico en 150 cc de metanol y se caliente has%ai
ebullicidn durante 10 minutos. Tras el evaporado hasta se?
quedad se deslie con éter y se lava a fondo. EL residuo
obtenido se extrae con metanol caliente. Se obtienen cris--
tales incoloros, que se descomponen paulatineamente a par-
tir de 2902 sin fundir. Se disuelven fécilmente en clorofor-

mo.
EJEMPLO 5

29,84 gramos (0,1 mol) de dcido 2-(4-bifenililoxi)-
heptdnico se disuelven en 200 cc de mebanol. A le solucién
obtenida sc adiciona 3,8 gremos (0,095 mol) de hidrdxido
s6dico exento de carbonato y se concentra hasta sequeded.

El residuo se libera mediante extraccién con éter de la
materia de partide, después de lo cusl permenece la sal de

sodio pura, que no funde hagta 3508.



10,

15,

NOTA

Descrito ol objeto A¢l presente invento, se de-

claran nuevas y de propia invencidn las siguientes rei=-

_ vindicaciongs, con prioridad de la solicitud de patente

suiza n¢ 14.029/67 del 6.10.67.

1. Procedimiento para la preparacidn de un
nuevo deido ariloxialednico y sus sales, caracterizado
porque para la preparacidén del nuevo dcido 2-(4-bifeni-

1liloxi)-heptdnico de la férmula

®.. /'7:\

¥ sus sales con bases inorgdnicas y orgénicas, se ca-

('}HZ-CHZ—CHZ-CHZ-CH3
-~ 0~CH-CO - OH (1)

lienta un derivado funcional del decido (4~bifenililoxi)-n-
pentil-malénice con una base inorgénica u orgdnica hasta
desdoblamiento de la dosis equimolar de anhidrido carbdénico
¥ el dcido obtenido s¢ transforma en caso deseado en une

sal con una base inorgénice u orgdnica.
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2. Procedimiento para la preparacidn de un

nuevo dcido ariloxislednico y sus sales.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta de 14 hojas foliadas y escritas a

5. mdquina por una sola cars.

Madrid a 4 de Octubre de 1968
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