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MEMORIA JESCRIPTIVA para solicitar
PATENTE IE INVENCION en ESPATA por VEINTE afios

A nombre de DR, KARL THOMAE CESELLSCHAFT MIT BESCHRENKTER
HAFTUNG

entidad alemana
establecida en Biberach an der Riss, Repﬁ'blica Federal Alemana,

poTt YPROCEDIMTENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS 4~(4=
~BIFENILIL)-BUTIRICOS Y SUS ESTERES"

(Clase Internacional COTc)
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El 4nvento concierne a nuevos §cidos 4~(4-
~bifenilil)=butfrices y a sus 8steres de la flmula gene-

ral 1

Y=CH,.CHp-CHy--COOR 3 (1)

en la que
Rl significa un &tomo de hidrbgeno o de halfgenos
R2 significa un &iome de heldgenc, un grupo amino eventual=

10  mente sustituido por un radical acilo con 1 a 4 &tomos de
carbone o un radical aloohilo oon 1 a 3 &tomos de carbono; y
RB significa un épomo de h@drégeno o un radioal élcbhilo con
1 a 3 &tomos de carbone; y, caso de que 33 represente un
&tomo de hidrS@enog a sus sales fisiolégloamente compati-

15 Dles con bases orgfnicas o inergdnicas, as? como & PPOCR=
dimientos para su preparacibn. Los compuestos de la 67~
ls general I anterior poscen valiosas proy;edades farmacol b
gleoas, especinlmente un efecto entiflozfstico e inhibidor de
la proliferacdfin mmy buweno,

20 Ins nuevos compuestos de la f8rmula general

I se pueden preparsr de acuerdo con el sigulente procedimien—

tos
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Desulfuracidn de ditiocetales de ésteres de
80ido 4~(4-bifenilil)~4-cxo-butirico de la férmula general

II

s .

N\ 9
\ \/

> GousCHgmmCHp~~COORY (11)

en la que Byy Ry y Ré son como 3¢ han definido inioialments;
By ¥ By signiticen radloales zloohilo infe-
10 riox o By ¥ R5 slgnifican conjuninmente un grupo aleohileno.
La desulfuracids se efeotda por ejemplo en
una solucibn aleoh8lloce con niguel Raney a temperaturas has-
tu del punto de ebullielén del disolvents utilizado,
83 de aocusrdo con los procedimientos prece-
15 dentemente oi tados se obtienen compuestos de la férmula gene-
ral I, &n la que el radical Hy es un dtomo de hidrbgeno, es-~
tos compuostos pueden ser transformsdos en ocagso deseado pos—
teriommente en sus Ssterss mediante uno de log métodos de
gaterificacion habitnales, pos ajetiplo por veaoccidn ocon al-
20  ooholes en presenciz de un doldo.
Por o) oontrario, si de acuerdo oon los pro-
cadimientos arribe cltados ge 2btienen ocompuestos de la fér-
mule general I, sn gue el radical 33 pmasenta un grupo alw
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cohilo, estos compuestos pueden ser iransformados por sapo-
nificacién con doidos o hases, en los Acisos o sales de las
Térmulas general I, tal como por ejemplo; por corto oalenta-
miento en lejfa de potasza metanGlica; con lo que precipita
un é.o;dq de la fhrmula genstel I al efectuar subsiguienitemens
te acidificacidn,

Los compuestos obtenidos de la fémula
geraeral 1; en gue RB significs un &iomo de hidrbgenc, pueden
ser trangformados en ctso deseado segfin métodos de por s co=
nocidos en sus sales Tisiolbglcamente compatibles, por e jem-
plo en las sales de metel alcaline o alealinotérreo o en s@e
les con bases org8nicns, Como bases orgénicas se pueden utle
lizar por ejemplos

Ciclohexilamina, isobutilemina, morfo.
lina, etanclamina, dietanolamina, dimetilaminoeianol,

Tal como ya se ha citado inicislmente,
los compuestos da la férmula general I poseen valioses pro=
piedades farmaoolégicas, especlalmente un efeoto antiflogle-
tico e inhibidor de la proliferacién myy bueno, El ensayo se
1lev8 a czbo de acuerdo con los mStodos descritos por Hille-
brecht (Areneimitielforschung 4, péginas 607 hasta 614 /1954 _7)
y por Winter y otres (Proc, Scc. exp. Biol. Med. 111, pAginas
544547 ““;96aw:7);lev5ndose a cabo la evaluaciln ds acusr-
do con el m8tado indicado por Dospiner y Gerletti (Int. Arch,
Allergy and Appl, Immun. 12, p8zinas 89-9T /1958_7.

208,72 w 4 =
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Los compuestos de partié.a'de la f6rmula ge-
neral II pueden ser preparades con facilidad a partir de
los correspondientes Ssteres de £0ido 4=(4wbifenilil)wd=
-oxo--butfricoq por rea.ccmén con un correspondlente mer-

5 captano, La reaccidy se efcctfa por ejemplo en presencia

de eterato de triflucruxo de btorc a temperaturas entre 30

¥y 609C,
Ejemplo de 1la preparacién de sustancias de
partida
10 Ejemnlo

e Sty ety

Etiléntiocetal d» &uter etflico do &cido 4

(20 efluoTed=hi fonilil)e Amoxo-buifrico,

6,00 g (0,02 moles) de &ster etflico de fdoi~
do 4«»(2'-:E'luor‘-'zlmbif@nilil)w-4»~-nxo-but1rico son disueltos
15 bajo calentamiento sobre hafio Marfs en 8 ml de etanditiol,
Se agregon 8 esto § ml de eterato de trifluoruro de boro
Y se mantiene duranie 12 horas mds a 409C, la mezcla de
redccifn enfriada & 0%C se mescls con 12 ml de lejfz de -
sosa 1 N y se extrae hasta agotamiento con é&ter. Los ex=
20 trectos en 8ter son lavados a fondo con lejfa de sosa 1 N
¥ luago con agua, son secados sobre sulfato de sodio y con-
centrados por evaporacién on vocfo, El aceite incolore y
visceso ques queda como residuc, segn el e.nalisi:S, el eg-
pectro de IR y de RN, el etiléntiocetal de éster etflico
25 de fcido 4w 2'mfluor»4«b1fen’llil)u4-oxo~butirioo, puede ger

20,8,72 -5~
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transformado ulieriormente sin purificacibn, Rendimientos
750 &

Ejemplo de la preparacifn de los producios

finales

Acido 4-(2'=fluor—qd-bifonilil)-tutirico

La solucién de 6,50 ¢ (0;01718 moles) de
etiléntiocetal do Bster otflico de 8oido 4oo( 21 £ 10 T—4ee
bifenilil)-.oxobuifrico en 450 ml de etanol absoluto es
puesta en ebullicibn a reflujo duranie 16 horas después
de afladlr 5 g de nfmel Raney. Se deja enfriar, se separa
por filtracibn del nfquel Reney y se concentra el filtrado
hasta un volumen de 200 ml, Se afiaden 3,4 g de 1ejia de
sosa 8l 40% y se pone en ebullicién dé ruevo durante 5
horas s reflujo. La solucién es filtrada, es liberada del
alachol por destilacidn, es recogida en agua ¥y es gcidifi-
cada con fcido clorhfdzice &) 5%. El producto de reaccién
es recogldo en acetato de etilo, 1a solucidn es secadd so-
bre sulfato de sodio y es concentrada por evaporacifn en
vacfo, El aceite de color pardo amarillo remanente (5,0
g) as oromatografiade sobre gel de silice; utilizando pri-
mexo benceno y luego benceno/acetato de e?ilo (5¢1) en cam
lidad de agentos eluyenies. Se obtlenen 1,84 g de oxista-
los incoloros de punto de fusidn 66-678C (en tetracloriiro
de oarbono),

Anflogamente se prepararon todavis los

20.8.72 w b e
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siguientes compuestos.:

Acido 4-(4*-fluor~sd-bifenilil)bu~
tfricos punto de fusidn 119-1200€ (en e;clohexano).

Acido 4--(2t=0loroe=d—Eluor—d~bifeni-
J.il)'-butiricq; punio de fusifn 61~829C (em &ier de peﬁ:d«-
leo/ciclohexano),

' Aoldo 4(47-cloroms-bifeni111)-bu-

t4ricos punto de fueifn 137-1392C, ]

Los nuevos compuestos de la f6mmula
generel I pueden ser incorporados para la administracién
farmacfutica, eventualmente en wmbinacién con otras suge
tancias activas, en las formas de preparados farmacéutlcos
usnales, La dosis individual es de 50 hasta 400 mg, pre-
fexriblemente de 80 hasta 300 mg, ¥ la dosis diaria es de
100 hasta 1000 mg.

La preseute solicitud que correspon-
de & la presentada en la Repﬂblica. Federal .A.lem?.na, el 17
de Marzo de 1,971 , bagjo el nfmsro P 21 12 840,5, se acoge
a los bereficiocs del artloulo 51 del vigente Estatuto de
la Propieded Imcdustzial.
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REIVINILCACIONES

Los puntos de iuvencifn propia y nueva
que se presentan pard que sean objeto de la presente soli-
citud de Patente de Invencién en Espaiiz, por VEINIE afios,
5 son los siguientess
1:= Procedimiento para la preparacifén de
nuevos &cidos 4e(4~bifenilil)-butfricos y sus ésteres de

la £8rmula general I

R

" Yo CHp-CHp-CHp-COORy (1)

2098.72 - 8 -_
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en la que R significs un &tomo de hidrdgeno o de halé-
genoy Ry siguifica un £tomo de halfgeno, un grupo amino
eventualmente sugiituido por un radical aoilo con 1l a 4
Ztomos de carbono o un radical elcohilo con 1 a 3 4iomos
de carbonoy y Ry significa un &tomo de hidrdgeno o un ra-
dicel aloohile con 1 a 2 &tomos de carbono y, caso de gque
R3 ropraesente un dtomo de hidrdgsno, de sus saleg fislols-
glcamente compatibles con bagss orgénicas o inorginiocas,
caracterizado porque se somets a desuliuracidn un ditioce-
tal do &ster de 4oidoede{4wbifonilil)wd-oxo=butirico de la

formula general IT

Rg

on lu qus Iy, Ry ¥y By son couo se hun definido inicialmente

Rd y R5 slaniticon redicalou wloohilo dnferior o By y R5

pignd floan conjuntamonte wi grupo aloohilenoy y, caso de

que 50 obiengs un compussto do la férmula general I, en la que

Ry tepreacnbe un radicsl aleohile, mse hidroliza éste en oa-
80 deseado postoriormento en medio aloalino o doido y/o, ca-

80 do que LU obtunga un oompiexto de la f6érmula general I,

12,1174 -y -
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en la que RB reprosenta un fiomo de hidr8geno, se trans-

forms &ste en caso deseado en una sal fsiolégloaments

'eompati‘ble con wna base orgfnica o inorgénica o en un

8ster de la f6mmula general I,

Qoe Procedimientorsegdn la reivine
dioacién 1, caracterizade porqﬁe la reaccidn se lleve a
cabo en un disolvente.

KPS PROCE.DIMENTO PARA LA PREPA.RACION
DE NUEVOS AGIDOS 4~(4==an1m)u;aumlco§.x SUS ESTERES.

) Tel y como se ha desorito en la Memo=

ria que anteoede; y para los fines que se han espgqiﬂca.do.

Esté. Memoria consta de diez hojas ege

crites a mfquina por una sola cara,

26 RE0, 1872

Madrid,
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