P.- 51,573
Case 5/497 XII

MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

a nombre de DR, KARL THOMAE GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER HAFTUNG
entidad alemana

con domicilio en Biberach an der Riss, Repidblica Federal Alemana.

por: "PROCEDIMIENTI PARA LA PREPARACION DOE NUEVIS ACIDOS 4-(4-BI~
FENILIL)-4-0XO0BUTIRICOS Y SUS ESTERES"

(Clase Internacional C07c)
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El invento concierne a nuevos &cidos 4-(4-
~-bifenilil)-4-oxaobutiricos de la fdrmula general I
0]

"

C-CHZ—CHZ-CDDR3

1 (1)

a sus sales con bases orgdnicas o inorgdnicas y a
sus ésteres con alcoholes aliféficos inferiores
as{ como a procedimientos para su preparacién. Los
nuevos compuestos de la fdrmula general I anterier
poseen valiosas propiedades farmacoldgicas, espe-
cialmente un efecto antiflogistico e inhibidor de
la proliferacidn.

£n la férmula general I anterior
el radical Rl significa un 4tomo de haldgenan, el
grupo clano, nitro o um grups amino eventualmen-
te sustituido por un radical acilo con 1 a 4 &tomos
de carbono;
el radical R, significa un 4tomo de hidrégeno, de
haldgeno o un radical alcohilo con 1 a 3 4tomos de

carbono; vy

- 2 -



10

15

20

4,9.72

B A 0 o 42
o [0 @ i -??
=z L b 'y i
N T ¥ o W |

el radical RS significa un &tomn de hidrdgeno o
un grupo alecochila con 1 a 3 4tomas de carbono.
Los nugvos compuestos se pueden pre-
parar de acuerdo con el siguiente modo de pro-
cedimiento:
Por reaccidn del litioenolato de un

4-acetil-bifenile de la fdrmula general TI

R
SV o

en la que R, v R_ son como se han definido ini-

1 2
cialmente, con la sal de litio de un dcido haln
genoacética,

La sal de litio del dcido haldnenn acé
tico es producida "in situ"., Se hacen reacclonar

1

por cjemplo 2equivalentes e una cotopa de la fdx
mula general II con més de 3 eguivalentos de ami-
da de litio, preferiblomente en amoniacn liquido

y a continuacidn sc hace reacclonar, después de

eliminar el amonfac:, con un 4cido halogencacéti-
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co, por sjemplo con Acidn brnmoacédtico, conveniente-
mente an un disolvente tal como éter. La reaccidn

se desarrolla preferiblemente a temperaturas entre
10eC y 602eC,

Los 4cidos de la fdrmula general I asi
obtenidos puedsn ser transformados en caso desesa-
do a continuacifn en sus Gsteres de la fdrmula ge-
neral I, La esterificacién se lleva a cabo preferi-
blemente en presencia de un 4cido fuerte, por ejem-
plo de dcido sulfdrico concentrado, con un corres-
pondiente alcohol,

Los compuostos obtenidos de la férmula ge-
neral I sn la que R3 representa un Atomo de hidrd-
geno, puedsn ser transformados en caso deseado, de
acuerdo con métndos de por si conocidos, en sus sa-
les fisioldgicamente compatibles, por ejemplo en
las sales de motal alcalinc o alcalino-térren o en
sales con bases orgdnicas, En calidad de bases or-
gdnicas se pueden utilizar por ejemplo:

Ciclohexilamina, isobutilamina, morfoli-

na, stanolamina, dietanclamina, dimetilaminoetanol.

Tal coma ya se ha indicadoc inicialments,
los compuestos de la firmula general I poseen va-
liosas propiedades farmacoldégicas. Tienen un efecto

antiflogistico sspecialmente bueno,



10

15

20

25

4.9.72

AERGET -
ARSI | [
A IRE IR ﬁ} g

El ensayo eon cuanto al efecto antiflo-
gistico se efectud de acuerdo con los métodos des
critos por Hillebrecht (Arzneimittelforschung 4,
607-614 (1954)) y por Winter y otros (Proc. Soc.
exp. Biol. WMed, 111, 544 - 547 (1962)), efectuédn-
dose la medicidn de acuerdo con el método indica-
do por Doepfner y Cerletti (Int., Arch. Allergy and
Appl. Immun, 12, B89 - 97 (1958)),.

Los compuestos de partida de la férmula
general Il son conocidos en la bibliografia o pue-
den ser preparados de acuerdo ccn procedimientos ca
nocidos en la bibliografia,

Los siguientes ejemplos deben explicar el
invento con mis detalle,

Ejemplo de preparacién de compuestos de

partida:

Ejemplo A

4.acetil-2’ -cloro-hifenilo

Se afladen gota a gota, bajo agitacidn y
enfriamiente a 02C, 15,7 g (9,2 moles) de cloruro
de acetilo a 37,4 g (0,2 moles) de 2-cloro-bifeni-

loy 79,9 g (0,6 moles) de cleruro de aluminio en

-5 -
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400 ml de claruro de stilenc, luega se calienta a
408C, iniciéndose la reaccidén y permaneciendo la
temperatura en 408C sin aportacidn adiciaonal de
calor. Una vez terminada la reaccidn se prosigue
la agitacidn durante 3 horas més a la temperatura
ambiente. Luego se incorpora la carga de reaccidn
en hielo/4cido clorhidrico, la capa de disolvente
se separa, se lava ¢sta son agua, se filtra sobre
carbén animal y se separa el disolvente por des-
tilacidn. E1l residuo oleoso remanente proporciona
33,2 g (72% de la teoria) de 4-acetil-2'-cloro-bi
fenilo de p. de eb. o, 130-1329C (punto de fu-
sién 47-500C),

0O,1m

Los siguientes ejemplos describen la

preparacidn de los productos finales.

Ejemplo 1

Acido 4-(2’-fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico

A la suspensidn de 8,6 g (0,375 moles)
de amida de litio en 200 ml de amoniaco liquido,
manteniendo una temperatura da reaccitn de -40C hasta -339C
y una vigorosa agitacidn, se afiade gota a gota

la solucifn de 51,2 g (0,238 moles) de 4-acetil-

-6 -
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-2’ -fluor-bifenilo (punto de fusidn 83-842C) en 100
ml de éter anhidro. Después de agitar durante 2 horas
se evapora el amoniaco, y se afiaden en su lugar 200

ml de éter anhidro y luego seafiade gota a gota a la
temperatura ambiente la solucidn de 16,5 g (0,119 mo-
les) de 4cido bromoacético en 50 ml de éter anhidro.
Se pone en ebullicidn duraznte 15 horas bajo reflujo,
se deja enfriar y se descompone por cuidadosa adiciédn
de 200 ml de agua, La fase en éter es separada y dese-
chada, La fase acuoso-alcalina es acidificada con
dcido clorhidricn al 5%, el producto separado es fila
trado y es recristalizada en acetzto de etilo can
utilizacidn de carbdn activo. Punto de fusidn: 161-
1629C, Rendimiento (referido a &cido bromoacético):

18,7 g (58% de la teorfa).

Ejemplo 2

Acido 4-(2’-bromo-4-bifonilil)-4-oxo-butirico

Preparado anédlogamcnte al E jemplo 1 Punto
de fusidn: 168-170¢°C.
Punto de Fusidn de la szl de ciclohexi-

lamina: 131-1322C,
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£ jemplo 3

4-(4' -fluor-4-bifenilil) -4-nxo-butirico

10

to de

minas

Acido

Preparado anflogamente al Ejemplo 1. Pun-

fusidn: 177-178¢C,

Puntn de fusidn de la sal de ciclohexila-

172-173¢8C,

Ejemplo 4

4-(4’-clorpo-4-bifenilil)-4-oxo-butirico

15

20
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Acido

Preparada andlogamente al Ejemplo 1, Pun-

fusidn: 188eC,

Punto de Fusidn de la sal de ciclohexila-

1gg-1908z,

E jemplo 5

4-(4° -bromo-4-bifenilil)-4-oxo-butirico

25
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Preparado andlogamente al € jemplo 1, Fun-

fusidn: 205-2069C,

Punta de fusibn ds la sal de ciclohexila-
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mina: 1872C,

E jemplo 6

Acido 4-(2’,4° ~difluor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico

Preparado anélogamente al E jemplo 1. Pun-
to de fusidn: 136-1372C,

Punto de fusidn de la sal de ciclohexila
mina: 140-1429C (en acetato de etilometancl 1:l),

Ejemplo 7

Acido 4-(2’-cloro-4’-flupr-4-bifenilil)-4-oxo-buti-

Tr1lco

Preparado anadlogamente al E jemplo 1, Pun-
to de fusidn: 161-1622C (en benceno-acetona 9:1),
Punto de fusidn de la sal de ciclohexilamina

131-1322C (en acetona),

Ejemplo 8

Acido 4-(2’-fluor-4’-cloro-4-bifenilil)-4-oxo-buti-

rico

- 9
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Preparado anfélogamente al Ejemplo 1. Pun
to de fusidn: 153-1532C (on dcido acdticn glacial).
Punto do Fusidn de la sal de ciclohexilami

na: 152-1548C, (en isopropanol),

Ejempla 9

Acido 4-(37,4' _diclorn-4-bifenilil)-4-oxo-butfrico

Proparadc anflogamente al E jemplo 1., Pun-
to de fusibn: 161-1629C (en clororu de stileno.

Punto de fusidn de la sal de ciclohexilamj
na: 165-1668C (en isapropencl),

Ejemglo 10

Acido 4-(2'-5’ ~diclorn-4-bifenilil)-4-oxo-butirice

Preparadn andlogamente al Ejomplo 1. Pun-
to de fusibn: 1860z,

Punto de fusién de la sal do ciclohexilemi
nas 138-1392C,

w 10 -
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Ejemplo 11

Acido 4-(2’-4’-.dicloro-4-bifenilil)-4-oxo-butiri-

£o

Preparado anélogamente al E jemplo l. Pun-
to de fusidn 152-1539Z2,
Punto de fusibn de la sal de ciclohexila-

mina: 158-1592C,

£ jemplo 12

Acido 4-(2’-metil-4’-cloro-4-bifenilil)-4-oxo-butiri-

co
Preparadn andlagamente al E jemplo 1,
Punto de fusidn: 1542C (en acetato de eti~-
lo).

Ejemplo 13

Acido 4-(2’ -metil-5’-cloro-4-bifenilil)-4-oxo-buti-

rico

- 11 -
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Preparado andlogamsnte al Ejemplo l. Pun-
to de fusidn: 151-1522C. Punto de fusidn de la sal
de ciclohexilamina: 124-1252C (disuelto y precipi-
tado de nuevo en acetats de etila).

Los nuevas compuestos de la férmula gene-
ral 1 se pueden incorporar para la administracidn
farmaceutica, eventualmente en combinacidn con
otras sustancilas activns, cn 1as farmas de prencra-
dos farmacéuticos usualen, Lla dosis individuel es.de 50
ta 400 mg. preferiblements de 80 hasta 300 mg, y la
dosis diaria es de 130 hasta 1000 mg.

La presente solicitud, que corresponds a
la presentada en la Repdblica Federal Alemana, el
17 de fMlarzo de 1971, bajo el N2 P 21 12 716.2 se
accge a los beneficios del Articulos 51 del vigente

Estatuto sobre Propisdad Industrizal.

REIVINDICACICNES

Los puntos de invencidn propia y nueva,

gue se prossntan para que sean objeto de ssta sg-

- 12 -
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licitud de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE
afios, son los siguientes:

1,- Procedimiento pare la preparacién de nug
vos dcidos 4-(4-bifenilil)-4-oxobutiricos y sus éste-
res de la férmula general I

0

C-CHZ-CHz-CDDR3

(1)

Ry

en la que Rl significa un 4tomo de haldgeno, el grupe
ciano, nitro o un grupo amino eventualmente sustitui-
do por un radical acile con 1 a 4 4&tomos de carbono;

R2 significa un 4dtomo de hidrdgeno, halfgeno o un ra

dical alcohilo con 1 a 3 &tomos de carbono; vy R, sig-
nifica un 4tome de hidrdgeno: o un grupe alcohilo con
1 a 3 &dtomos de carbono, Yy, caso de que R, represente
un 4tomo de hidrégeno, de sus sales fisioldgicamente.
compatibles con bases o dcidos orgdnicos e inorgéni-

cos, caracterizado porque se hace reaccionar en un

disolvente el litio-enolato de un 4-acetil-bifenilo de

la férmula gensral 11

- 13 -
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Ry (11)

en la gue Rl y R2 san como se han definida inicialmente,
con la sal de litio de un &cido haldgenoacético; y se
transforma un compuesto de la férmula general I asi ob-
tenido, en la que F{:3 significa un 4tomo de hidrdgena,

en caso deseado en una sal con una base orgédnica o inog
gdnica o en un éster de la fdrmula general I,

2,- Procedimiento segdn la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo con
un exceso de amida de lition y a temperaturas entre 10
y 60eC,

3.- Procedimients seqdn la reivindicacién 2,
caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo 2 la
temperatura de ebullicién del disolvente utilizado,

4.- Procedimiento para la preparacién de nue-
vos dcidos 4-(4-bifenilil)-4-oxobutfiricos y sus éste-

res.,

- 14 =
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Tal vy como se ha descrito en la femoria quse
anteceds, y con los fines que se han especificado,
Esta Memnria consta de quince hojas escri-

tas a méquina por una sola cara,

£T. 1972

fiadrid,

R.A, ;g o
Alberip dé Eizaidury

Por P%)\/ -

/1
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