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MEMORTIA DESCRIPTIVA
para solicitar PATENTE DE INVENCION en ESPANA por 20 afigg

a nombre de DR. KARL THOMAS GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER
HAFTUNG

entidad alemana

establecida en Biberach an der Riss, Repliblica Federal
Alemana,

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS
4-(4-BIFENILIL)-4-0X0OBUTIRICOS Y SUS ESTERES"

(Clase Internacional COT7ec)
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El invento concierne s nuevos &cidos 4~(4-bife~

nilil)-4-oxobutirices de la férmula general I,
0

C-CH2—CH2-COOR3

8 sus sales ooh bases orgfnicas o inorgénicas y a sus éste
res con alcoholes alifiticos inferiores asl como a proce-
dimientos para su preparacibn. Los nuevos compuestos de 1la
férmula general I anterior pose en valiosas propiedades far
macolbgicas, esneciulrente un efecto antiflogistico e inhi-
bidor de la prolifexracibn. |

Bn la fbrmuls general I anterior,
el radical Ry significa un édtomo de halbgeno, el grupo cilano,
nitre o un grupe amino eventualmente sugtituido por un radi-
cal secilo con 1 a 4 4tomos de carbono;
el radical R, significa un 4tomo de hidrbgeno, de halégeno
o un radienl alcontdilo ocon 1 a 3 dtomos de carbono; ¥y
el radical R3 gignifica un dtomo de hidrdgeno o un grupo al-
gohilo ocon 1 a 3 4tomosy de carbono.

Los nuevos compusstos g pueden preparar de aouer-
do ocon el sigulente wodo de procedimiento:

Tsomerizacidn de Acidos 4-(4-bifenilil)-4-hidroxi-

orotbénicos o do sus éuteres de la formula general II

-2 -
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ejemplo un alcohol inferior, Si se parte de ésteres de las
férmulas generales II 6 III y se trabaja bajo condiciones
anhidra por ejemplo en etanol absoluta en presencia de me
tilato de sodio, resultan exclusivamente ésteressde la f6£
5 mula general I; en presencia de agua, por ejemplo en el ca
so de hidréxido de sodio en etanol acuoso, resultan sales
de 4cidos de la férmula general I.
Apertura de anillo e isomerizacidn catalizada por
protones de una butirolactona de la férmula general IV, se

10 efecthan en una finica etapa de trabajo calentando un compues
to de la férmula generalIVom un 4cido fuerte, En calidad de
fdcido fuerte se pueden utilizar por ejemplo Acido clorhidri-
¢o o &cido bromhidrico.

Los 4cidos de la férmula general I asi obtenidos

15 pueden ser transformados en caso deseado a continuacién en
sus ésteres de la férmula general I. La esterificacidn se -
lleva a cabo preferiblemente en presencie de un 4cido fuer-
te, por sjemplo de 4cido sulflrico concentrado, con un correg
pondiente alcohol,

20 Si se obtienen compuestos de la férmula general I,
en la que R3 significa un grupo alcohilo, este grupo alcohi-
lo puede ser separado por saponificacidn con &cidos o bases.

Los compuestos obtenidos de la férmula general I
en la que R3 representa un 4tomo de hidrbdgeno, pueden ser t

25 transformados en caso deseado, de acuerdo con métodos de -
-=9-~T2



por si conoeidos, en sus sales fisioldgicamente compatibles,
por ejemplo en las sales de metal +icalino o alcalino-térreo
o en sales con bases drghnicas, En calidad de bases orgénicas
ge pueden utilizar.por ejemplo s

5 Ciclohexilamina, isobutilamina, morfolina, etano-
lamina, dietanclamina, dimetilaminoetanol.

Tal como ya se ha indicado iniecialmente, los com-
puestos de la fdérmula general I poseen valiosas propiedades
farmacolbgicas, Tienen un efecto antiflogistico especialmen-

10 te bueno.

El ensayo en cuanto al efecto antiflogistico se -
efectud de acuerdo con los métodos descritos por Hillebrecht
(Arzneinmittelforschung 4, 60%—614 (1954) y por Winter y otros
(Proc. Soc., exp. Biol. Med., 111, 544 - 54% (1962), efectudndose

15 la medicidn de acuerdo con el método indicado por Doepfner y
Cerletti (Int. Arch. Allergy and Appl. Immun, 12, 89 - 9;
(1958).

Los cowpuestos de partida de la fbérmula general II,

los 4cidos 4~(4-bifenilil)-4-hidroxi-croténicos, se pueden -
20 preparar porreduccidén de correspondientes dcidos 4-(4-bifeni-

1il)-4-oxo-crotdnicos, por ejemplo con corohidruro de sodio

0 alcoxihidruros de aluminio complejos, en disolventes apro-

piados, por ejemplo en éter o ‘etrahidrofurano, a temperatu-

ras entre -202 y 4+ 602C, Asi, por ejemplo, se prepard: dcido
25 4-(2t-fluor-4~bifenilil)-4-hidroxi~croténico, p. de F. 109-

2-9-T2
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1112C, sal de Na; p. de f. 230-2320C. Los dcidos 4-(4-bife

nilil)-4-oxo-croténico se pueden obtener de acuerdo con pro
ced imientos conocidos en la bibliografia, por ejemplo, por
acilacién segln Friedel-Crafts de los correspondientes bifeni
5 los con anhidrido de &cido maleico en presencia de cloruro -
de aluminio anhidro (véase tawbién H. G. 0ddy, J. Amer. Cheum.
Soc. 45, 2156 (1923).
Las sustancias de partida de la férmula general III
pueden ser preparadas, por ejemplo, haciendo reaccionar un bi
10 fenilcarbaldehido, que se ha obtenido de acuerdo con el méto
do descrito por A. Rieche, H. Gross y E. HOft en Ber. dtsch.
chem. Ges. 93, 88 (1960) o de acuerdo con nétodos similares -
conocidos en la bibliografia, tal como por ejemplo haciendo -
reaccionar el 4-(4-fluorofenil)-ben-zaldehido de p. de eb, -
15 0,2 mn. de Hg 123-1269C con 4cido pirfivico en presencia de -
lejia de sosa para formar los correspondientes dcidos 2-0xo0-
3-butencicos y reduciendo a continuacidn por ejemplo con bo-
rohidruro de sodio.
Los compuestos de partida de la férmula general IV,
20 las 4~(4-bifenilil)-alfa-hidroxi~gamma-butirolactonas, se pue
den obtener por reduccibdn, pasando por los correspondientes -
dcidos 4-(4-bifenilil)-2,4-dioxobutiricos. Si estos Gltimos
son hechos reacclonar a la temperatura ambiente por ejemplo
con borohidruro de sodio en un disolvente, por ejemplo en mez-
25 clas de metanol y agua, y después de esto son mezclados con 2g=

£=9-T72



acidifizados y extraidos por ejemolo con éter, se obtienen
las lactonas de la férmula X, Los dcidos 4-(4-bifenilil)-2,4-
dioxobutiricos se pueden preparar por su parte a partir de -
los correspondientes 4-acetil-bifenilos por reaccién de los
mismos con ésteres dialcohilicos de dcido oxalico en presen
5 cia de alcoholatos de metal szlealino.
Los siguientes ejemplos deben explicar el invento
con més detalle.

Ejemplos de preparacién de compuestos de partidas

Ejemplo A
10 Acido 4-(4'~flun p—d-bifenilil) —2-hidroxi-3-butenoico

A una solucidn de 16 g (0,08 moles) de 4-(4~Fluoro~

fenil)-benzaldehido y %,05 g (0,08 moles) de dcido pmivico en
100 ml de etanol se afiade gota a gota bajo agltacidn a la tenm
peratura de 30-359C uns soluciébn de 4,8 g de hidréxido de so-

15 dio en 50 ml de ague. 4 la sal sédica del dcido 4-(4'-Ffluorei-
(bifenilil)-2-oxo-3~butenoico que resulta en forma de papilla
cristeliza. espesa de color amarillo, la cual ey calenbada
durante aproximadsmente 30 minutos mds a 35-402C se afiaden
200 ml de metanel y 200 nl do aszus ¥y luego se ggrapsnn en

20 porciones, bajo agitacidn y calentamlento a 502G, 6 g de
borohidruro de sodio. Después de 2 horas se filtra con -
suceitn., Bl residuo de la filtracidn con succidn se suspende
en agua, Se pone en libertad el hidroxidcido mediante dcido
clohidrico diluido y se le recoge en acetato de etilo. IlLa

25 gsolucidn en acetato de eltilo es lavada y concentrada a un pg
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queflo volumen. E)l producto cristalino que precipita en este
cago es filtrado con succidn y recristalizado en etanol,

De este modo se obtienen 9,8 g (45% de la teoria)
de dcido 4~(4+ fluor-4-bifenilil)~2-hidroxi-3-butenocico de
punto de fusién 2032C (con descomposicidn), cuya sal de ci-
clohexilamina funde a 191¢C,

Ejemplo B
Acido 4-(2'=~fluor-4-bifenilil)-2,4~dioxo-butirico

Se incorporan 19,3 g (0,09 moles) de 4-acetil-2'-
fluor-bifenilo (punto de fusidén 82-832C) en una solucidn de
4,14 g (0,18 &tomos-gramo) de sodio en 150 ml de etanol absgo
luto y luego se incorpora gota a gotalspegitacidn en el espacio
de aproximadamente 15 minutos una solucidn de 13,1 g (0,09
moles) de éster dietilico de Acido oxdlico en 50 ml de eta-
nol absoluto, Una vez terminada la adicidén se calienta la -
mezcla de reaccidn durante 60 minutos bajo reflujo. Después
de reposar a la temperatura ambiente durante varias horas se
filtra con sucecibn el precipitado formado y se le lava con -
etanol y éter,

Se obtienen 27,5 g (99% de la teoria) de sal sbdi-
ca de &cido 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-2,4-dioxo-butirico de -
punto de fusidn 2202C (con desoompbsioién).

Ejemplo C

Gamma-(2'-fluor-4-bifenilil)-alfa-hidroxi-gamma-butirolactona

A una suspensibén de 10 g de sal sbédica de 4cido 4-

-8 -



(2r fluor-4-bifenilil)e,4-dioxo-butirico en 150 ml de meta-
nol/agua (1:1) se afiaden en porciones 2,66 g de borchidruro
de sodio y se agita durante 5 horas a la temperatura ambien~
te y luego se agregan nuevamente 0,8 g de borohidruro de so-
5 dio. Después de 3 horas més se incorpora en agua el producio
de reacecidn, se filtra de algo de producto no disuelto, se
acidifica el filtrado con 4cido clorhidrico al 15% y se ex-
trae con éter.
A partir de la solucibn en éter, después de separar
10 por destilacién el disolvente, se obtienen 1,8 g de gamma-(2' -
fluor-4-bifenilil-alfa-hidroxi-gamma~butirolactona de punto -
de fusibn 112-1142C. _
Los siguientes ejemwplos describen la preparacidn de
los productos finales.

15 Ejemplo 1
Acido 4-(2'=-fluor-4-bifenilil )-4—oxo-butirico

20 g de sal sbdica de &cido 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-
4-hidroxi-croténico fueron disueltos en agua, Por adicidn de -
dcido férmico se puso en libertad el dcido, se filtrd con suc-

20 cién, se disolvid en 100 cm3 de 4eido acktico glacial y se me:
c1l6 con 30 cm3 de dcido clorhidrico concentrado. Ia solucidn,
inicialmente transparente, dejé separarse en el transcurso de
5 dias 16 g (88% de la teoria) de decido 4-(2'-fluor-4-bifeni-
1il)-4-oxo-butirico de punto de fusidén 15%;16190. Después de -

25 recristalizacién en 4cido acético glacial: 14,7 g (80% de la -

2-9~72
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teoria) de punto de fusién, 161-1632C,

Ejemplo 2
Acido 4-(4-fluor-4-bifenili)-4-oxo-butirico

2 g (0,00736 moles) de 4cido 4-(4'-fluor-4-bife-
nilil)-2-hidroxi-3~butencico son calentados a reflujo bajo
agitacién durante 5 horas con 50 ml de dcido clorhidrico =-
al 20%, Después del enfriamiento se filtra con succidn el
producto amarillento, se le disuelve en 150 ml de acetato
de etilo y se concentra a un volumen de 30 mwl. Los crista
les separados son filtrados con succibén y lavados con un
poco de éter.

De este modo se obtienen 1,85 g (92,5% de la teo-
ria) de deido 4-(4'-fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico de -
punto de fusibn 1%9—18090, cuya sal de ciclohexilamina fun

de a 172—1739c.

Ejenplo 3
Acido 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-4~oxo-butirico

1,5 g de 4-(2'-fluor-4-bifenilil-alfa-hidroxi-
gampa-butirolactona son calentados a ebullicidén durante 2
horas con 70 ml de 4cido clorhidrico al 25%. Luego se in-
corpora la solucidn en agua y se extrae con acetato de eti-
lo. A partir de la solucidn en acetato de etilo se separa
por destilacibén el disolvente, quedando un residuo, que des=-
pues de la recristalizacibn en acetato de etilo proporciona
0,85 g de Acido 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico de
punto de fusidn 162¢C.

- 10 -
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-Ejemplo 4

Acido 4-(4'=cloro-2'-ciano-4-bifenilil)-4-oxo-butirico

Preparado andlogamente al Ejemplo 1. Punto de
fugidn: 208-2092C (en acetato de etilo/acetona 1:1). Pun
to de fusién de la sal de ciclohexilamina: 155-1562C, (en
acetona) '

Ejemplo 5

Acido 4-@'-cloro-2'-ciano-4-bifenilil)-4-oxo-butirico

Preparado anilogamente al Bjemplo 2. Rendicien-
to: 84% Ge la teoria, (Punto de fusién: 208-2092C (en ace-

tato de etilo/acetona: 1:1).

Ejemplo 6
Acido 4-{2'-fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico

Preparado anélogamente al Ejemplo 2. Punto de fu
sidén: 159-1602C (en isopropanol),

Ejemplo 7
Acido 4-(4'-amino-3'-bromo~4-bifenilil)-4—oxo-butirico-

Preparado anflogamente al Ejemplo 1. Punto de fu-
sibn: 184-1852C,
Ejemplo 8

Acido 4-(2'=cloro-4=-bifenilil)-4-oxo-butirico

Preparado anflogamente al Ejemplo 1,2 y 3. Punto
de fusibn: 174-175¢C.

Ejemplo 9
Acido 4-(2'—flnor-4-bifenilil )—4—oxo-butirico

- 11 =
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A la solucibén de 2,0 g (0,05 moles) de hidrdxi-
do de sodio en 100 mwl de metanol se afiaden 6,0 g (0,0191
woles) de éster isopropilico de 4dcido 4~(2'-fluor-4-bife-
nilil)-4-hidroxi-crotdénico de punto de fusibn 78-80°C y -
se agita la mezcla durante 20 horas a la temperatura am-
biente. Se incorpora con agitacién en 500 ml de agua, se
recoge el producto de reaccidn precipitado en &ter, la fa-
ge en &ter se lava con agua a neutralidad, se la trata con
sulfato de sodio y carbdn animal y se concentra por evapo-
racibén en vacio . El éster metilico de &cido 4-(2'-fluor-
4-bifenilil)-4~oxo-butirico obtenido funde, despubs de re-
cristalizacidn en diisopropiléter/éter de petrdleo (2:1),
a ;8—7990. Rendimiento: 0,96 g (184 de la teoria),

La fase acuoso-alcalina que ha resultado arriba
es acidificada con Acido acético y el producto cristalino
separado es recogido en acetato de etilo. Se lava con agua
la solucidn en acetato de etilo, se trata ésta con carbdn
animal y sulfato de sodio, se filtra y se concentra por eva
poracidén el filtredo,

Se recristaliza en acetato de etilo el 4cido 4-
(2'-fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico obtenido y se obtie-
nen 2,47 g (48% de 1la teoria) de cristales incoloros de -
punto de fusidn 161-1620C, Si el éster metilico de 4cido -
4o( 2-fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico arriba obtenido es

agitado a la temperatura ambiente durante 24 horas con 10

- 12 -



ml de dcido acético glacial y 3 wml de dcido clorhidrico con
centrado, se forma un precipitado cristalino, que igualmen-
te consiste en el dcido 4-(2'~fluor~4~bifenilil)=d-oxo~buti
rico buscado. Rendimiento: 0,81 g (16% de la teoria) de pun

5 to de fusibn: 161-1620C.

N Ejemplo 10
Ester metilico de 4cido 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico

A 1a solucidén de 1,0 g (0,044 Atomos-gramo) de sodio
en 100 ml de metanol anhidro se afiaden 5,0 g (0,0159 moles) -

10 de éster isopropilico de 4cido 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-4-
hidroxi~-crotbénico de punto de fusidn ;B-BOQC.y se agita la -
mezcla durante 24 horas a la temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidn es incorporada con agitacidn en ;OO ml de Acido
clorhidrico al 1%, el precipitado separado es recogido en -

15. éter, el extracto obtenido, después de secar sobre sulfato -~
de sodio y de tratar con carbln animal, es concentrado por -
evaporacidn en vacio., El residuo es recristalizado en diiso-
propiléter/éter de petréleo (2:1) y funde a %8—7990. Rendi-
miento: 3,45 g (82%d 1la teoria),

20 ~ Los nuevos compuestos de la férmula general I
se pueden incorporar para la administracidén farmaceutica, -
eventualmente en combinacidn con otras sustancias activas,
en las formas de preparados farmacéuticos usuales. La dosis
individual es de 50 hasta 400 mg, preferiblemente de 80 hag

25 ta 300 mg, y la dogis diaria es de 100 hasta 1000 mg.

2-9-72
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La presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en la Replblica Federal Alemana, el 17 de Marzo -
de 1971, bajo el nimero P21 12 716.2, se acoge a los bene
fieios del articulo 51 del vigente Estatuto de la Propie-
dad Industrial.

RELVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de la presente solicitud

de Patente de Invencibén en Espafila, por VEINTE afios, son -~

[y

~los siguientes:

1.~ Procedimiento para la pfeparacién de nue-
vos 4cidos 4-(4-bifenilil)-4-oxobutiricos y sus ésteres

de la fdrmula general I
0

. C—CHQ-CHz—COOR3

en la que R; significa un 4tomo de halbgeno, el grupo cia-
no, nitro o un grupo amino eventualmente sustituido por un
radical acilo con 1 a 4 dtomos de carbono; Ry significa un
4tomo de hidrbgeno, haldgeno o un radical alcohilo con 1 a
3 4tomos de carbono; y R3 gsignifica un 4tomo de hidrdgeno

o un grupo alcohilo con 1 % 3<4tomos de carbono, y, caso de

- 14 -
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que R3 represente un 4tomo de hidrdgreno, de sus sales -~
fisiolbgicamente compatibles con bases § 4cidos orghnicos
o inorgénicos, caracterizado porque un dcido 4-(4-bifeni-

1il)-4-hidroxi~croténico o sus ésteres de la férmula gene

ral II
?H
?-CH:OH—COOR3
H
7
Ry g
x A R

o un éocido 4-(4~vifenilil)-2-hidroxi-3-butencice o sus
$oteres de la féruula generdl IIT
OH
GH:CH-&~COOR
H

3

Rp

o su forma ciclisada de la fbrmula general IV

- 15 -
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en los cuales Ry, R, ¥y Ry son como se han definido inicial
mente, es hecho reaccionar o isomerizado en presencia de un
dcido o de una base, el compuesto de la férmula IV (nicamen
te en presencia de un &cido y, caso de que se obtenga un com
puesto de la férmula general I en la que R3 representa un ra_
dical alcohilo, se transforma éste en caso deseado por medio
de hidrblisis en el 4cido libre y, caso de que se obtenga un
compuesto de la foérmula general I, en la que R3 significa un
&dtomo de hidrbégeno, se transforma éste en caso deseado en una
sal con una base drgénica o inorgénica o en un éster de la -
férmula general I.

2.- Procedimiento segin la reivindicacibén 1, carac
terizado porque la isomerizacibén se lleva a cabo a tempera-
turas hastadel punto de ebullicidn del disolvente utilizado.,

3.~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos -
dcidos 4-(4-bifenilil)-4—oxobutiricos y sus ésteres,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y para los fines que se han especificado.

Esta Mewmoria consta de dieciséis hojas escritas a
maquina por una sola cara,

Maaria, + 9 SET. 19
P.A,

Alberib e Eizapury
Por Podere
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