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Memorie descriptiva

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

a nombre de DR. KARL THOMAE GESELLSCHAFT MIT
EESCHRANKTER HAFTUNG

entidad alemans,

con domicilio en Biberach an der Riss, Repdblica Fe-

deral Alemana.r

por: "FROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACTIDOS
4~(4~BIFENILIL)~BUTIRICOS Y SUS ESTERES"
(clase Internacional CO7c)
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El invento concierne a nuevos écidos 4-(4-bifeni

1il)-butiricos y a sus ésteres de la £érmula general I

CH 2~GH2-0H2—000R3 (1)

en la que

R1 significa un dtomo de hidrégeno o de haldgeno;

R, significa un dtomo de haldgeno, un grupo amino eventual
nente sustituido por un radical acilo con 1 a 4 dtomos de

carbono o un radical alcohilo con 1 a 3 gtomos de carbono;

¥

R3 significa un &tomo de hidrdgeno o un radical aleohilo

con 1 a 3 &tomos de carbono; y, caso de que R3

un 4tomo de hidrdégeno, a sus sales fisioldgicamente compa-—

represente

tibles oon bases orgénicas o inorgdnicas, asi como a pro-
cedimientos para su preparacién., Los compuestos de la fér-
mula general I anterior poseen valiosas propiedades farma-
colégicas, especialmente un efecto antiflogistico e inhibi
dor de la proliferacidn muy bueno,

Los nuevos compuestos de la férmula general I se

pueden preparar de acuerdo con el siguiente procedimientos

_2@
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Carboxilacién de un compuesto organometdlico de

la férmula genersl II

- . - »
CR,_-CH,~CH,-X | (11)

en la que R1 vy Rz son como Se han definido inicialmente y
X representa un dtomo de litio o un radical de halogenuro
de megnesilo.

La reaccién se lleva a cabo ventajosamente incox
porando con agitacidn el compuesto organometdlico de la fér
mila general II en presencia de un disolvente apropiado en
diéxido de carbono s6lido en exceso.

De acuerdo con el procedimiento precedentemente
citado se obtienen compuestos de la férmula general I, en
la que el radical R3 es un 4itomo de hidrégené; estos com-
puestos pueden ser transformados en caso deseado posterdoxr
mente en sus.ésteres mediante uno de los métodos de este-
rificacidn habituales, por ejemplo por reaccién con alcoho
les en presencia de un deido,

Los compuestosz obtenidos de la fdrmula general
I, en que Ry significa un 4tomo de hidrégeno, pueden ser
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transformados en caso deseado segin métodos de por si cono
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cidos en sus sales fisiollgicamente compatibles, por ejem-
plo en las sales de metal alcalino o alcalino-térreo o en
sales con bases orgdnicas. Como bases orgénicas se pueden
ubilizar por ejemplo:

Ciclohexilamina, isobutilamina, morfolina, etanol
amina, dietanolamina, dimetilaminoetanol.

Tal como ya se ha eitado inicialmente, los com-
puestos de la £8rmula general I poseen valiosas propieda-
des farmacoldgicas, especialmente un efecto antiflogistico
e inhibidor de la proliferacidn muy bueno, E1 ensayo se 1lg
v a cabo de acuerdo con los métodos descritos por Hille-
brecht (Arzneimittelforschung 4, pdginas 607 hasta 614
[T9547) y por Winter y otros (Proc. Soc. exp, Biol, Med,
111, pdginas 544547 [T9627), 1levéndose a cabo la evalua-
cién de acuerdo con el método indicado por Doepfner y Cer-
letti (Int, Arch. Allergy and Appl. Imman. 12, piginas 89-
o7 [T9557).

Los compuestos de partida de la f£érmule general
IT se pueden obtener por ejemplo del siguiente modo: Un 4=
fenil-benzaldehido adecuadamente sustituido es transforma-
do con dcido maldnico en piridina, con adicidn de algo de
piperidina, en el 4cido 4-fenil-cindmico, este Wltimo es
hidrogenado en metanol con adicién de nigquel Raney con una

presidén de hidrdgeno de aproximadamente 5 atmdsferas, a la
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temperatura ambiente, para formar el correspondiente 4cido
3-(4-bifenilil)~propidnico, que luego es transformado a con
tinuacién en tetrahidrofurano, por medio de hidruro de li-
tio y aluminio, en un 3-(4-bifenilil)-{-propanol. E1 compues
t0 que resulta de este modo es hecho reaccionar despuds de
ello con un trihalogenuro de £ésforo para former un corres
pondiente compuesto halogenado,

Ejemplos de la preparacidn de sustancias de par-

+idas

Egemglo A

3=(4-flor-4~bifenilil)-1-propanol

El 4cido 4-(4-fluorofenil)-cindmico de punto de
fusién 215-2179C, obtenido por calentamiento de 4-(4-flug
rofenil)-benzaldehido (p. de £, 78¢C¢) y doido malénico en
piridina con adicidn de algo de piperidina, es hidrogena-
do en metanol con adicidn de niquel Raney en calidad de cg
talizador a la temperatura ambiente y a una presidn de 5
atmésferas para formar el dcido 3~(4'~fléor-i-bifenilil)-
propidnico (punto de fusidn 208-2092¢), A continuacidn se
disuelve este dcido en tetrahldrofuranoc, se afiade goté a
gota la solucidn a una suspensién de hidruro de litio y
aluminio en tetrahidrofurano bajo enfrismiento y luego se

calienta durante 2 horas bajo reflujo, formindose 3-(4'-
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fldor-4-bifenilil){~propanol (punto de fusidn 86-872C).

Ejemplo B

341 =f1f0r~d=bifenilil)«1 ~bromo-propan

El 3-(4'-£ldor~4-bifenilil)~1~propancl prepara~
do de acuerdo con el Ejemplo A es disuelto en cloroformo
¥y por adicidn de tribromuro de fésforo a 02C es transfol
mado en el 3-{4'~fldor-4-bifenilil)~1-bromo-propano, que
después de recristalizacifn en éter de petrdleo funde &
40-412C,

Ijemplos de la preparacién de los productos fi~

nales:

Ejemplo 1

Acido 4-(4'-fldor-4-bifenilil)-butirico

Bl reactive de Grignard a base de 0,24 g (0,01
moles) de polvo de megnesio y 2,9 g (0,01 moles) de 3-(47-
fldor-4~bifenilil)~1-bromo-propano en 10 ml de tetrahidro-
furano absoluto se vierte sobre didéxido de carbono sdlido
en exceso, La mezcla de reaccidn es agitada a fondo y es
caelentada a la temperatura ambiente, a continuacidn es aci
dificada con doido clorhidrico diluido y es extraida con

acetato de etilo, La fase orginica se extrae por agitacidn

- 6 -
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con amoniaco acuoso al 10%, la solucidn amoniacal obtenida
se acidifica con 4cido elorhidrico diluido y se filtra con
suceidn el precipitado resultante de Acido 4-(4'~flior-4-
bifenilil)~-butirico (punto de-fusién 119-1208C),

Ejenplo 2

Acido A-(4'mcloro=2'=metil-i-bifenilil)-butirico

Preparado andlogamente al Ejemplo 1 a partir de
3«(41wcloro=-2'~metil-4-bifenilil)=1=bromo~propanc con un
rendimiento de 76%.

Punto de fusién de la sal de ciclohexilamina:
145,5-1479C (en acetato de etilo),

Ejem@lo ;

Acido 4~(3'-cloro-4-bifenilil)-butirico

Preparado andlogamente al Ejemplo 1 a partir de
3=(3'~cloro=-i~bifenilil)=1~bromo-propeno,

Punto de fusidn de la sal de ciclohexilamina:
147-1482C,

Rendimiento: 41% de la teoria.

Ejemplo 4

Acido 4-(2'~flior-d-bifenilil)-butirico

- 7 =
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Preparado segin el Bjemplo 1 a partir de 3-(2'=
fldor-4-bifenilil)<1-bromo-propanc. 7

Punto de fusidn: 66-672C (en tetracloruro de car
bono) .

Los nuevos compuestos de la férmula general I pug
den ser incorporados para la administracidn farmacéutica,
eventualmente en combinacién con otras sustancias activas,
en las formes de preparados farmacduticos usuales, Ia do-
sis individual es de 50 hasta 400 mg, preferiblemente de
80 hasta 300 mg, y la dosis diaria es de 100 hasta 1000
ng.

Esta solicitud gque corresponde a la presentada en
la Repiblica Pederal Alemana, el dia 17 de Marzo de 1971,
con el N2 P 21 12 840.5, sec acoge a los beneficios del ar-

ticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indusirial.

Reivindicaciones

Los puntos de invencidén propia y nueva que se
presentan pars que sean objeto de esta solicitud de Paten

te de Invencidn en Espafie, por VEINTE afios, Son los Si~-
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1,- Procedimiento pera la preparacidén de nuevos
deidos 4-(4~bifenilil)-butiricos y sus ésteres de la fér- -

mls general I

CH,~CH,~CH_~COOR (1)

2 2 2 3

R
2

en la que R, significa un dtomo de hidrégeno o de haldgeno;
R, gsignifica un 4dtomo de haldgeno, un grupo amino eventual-
mente sustituido por un radical acilo con 1 a 4 4tomos de
carbono o un radical alcohilo con 1 a 3 4tomos de carbono;
R
!
con 1 a 3 4tomos de carbono y, caso de que R, represente

3
un 4tomo de hidrdgeno, de sus sales fisiolégicamente compa-

significa un 4dtomo e hidrdgeno o un radical alcohilo

tibles con bases orgénicas o inorgénicas, caracterizado ror
que se hace reaccionar un compuesto organometdlico de la

férmula general IT
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CH 2-»01{ 2~GH2aX (11)

en la que R1 v Rz son como se han definido inicialmente, y
X representa un dtomo de litio o un radical de halogenuro
de mognesio, con didxido de carbono; y se transformz un
compuesto de le fOrmula general I asi obtenido, en la que
33 represents un dtomo de hidrdgeno en caso deseado en una
gal fisiolégicamente compatible con una base orginica o
inorgénica o en un éster de la férmule general I,

2,- Procodimiento segin la reivindicacién 1, cg
racterizado porque la reaccidn se lleva a cabo en un Gi~
solvente,.

3,~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos
écidos 4=(4~bifenilil)-butiricos y sus ésteres,

Tal y como se ha descrito en la Memorla que an

tecede y con los fines que se han especlficado,



Esta Memoria consta ds once hojas eseritas a mi-

guina por una sola cara,

waaria, 26 RGO, 1872

120 8072 AOROAO had 11 handd
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