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Esta invencidn se refiere a un procedimiento
para preparar nuevos acidos propidnicos sustitufdos y
derivados de ellos.

Los nuevos compuestos son de la formule gene-

ral 1

donde R1, R2 y RB son seleccionados individualmente de
hidrogeno, haldseno e hidroxilo, con tal de que por lo

menos uno de Ry, Ry ¥ R3 sea hidroxilo, e Y es COUH,

7
AN

CUNH2 0

————

0

N ~——— R

R
6

donde R5 ¥y RG son los mismos o diferentes alcohilos o

hidroxialcohilos, junto con ésteres farmacéuticamente
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aceptables (es decir, compuestos donde Y e¢s COOR4 en

los cueles R es un radical de esterificacion) y sales
farmaceuticamente aceptables de aquellos compuestos
donde Y es CuuH. Las sales se pueden formar con bases
inorganicas u orgenicas. El término "haldzeno® designa
cloro, bromo o fluor.

Estos compuestos se preparan a partir de un
compuesto de formula gerieral II separando cualguier

grupo de proteccion fendlico X

donde Y se define como anteriormente y donde R'1, R'2
N R'3 son seleccionados individualmernte de hidrogeno,
halogeno, hidroxilo y OX, con tal de gue por lo menos
uno de R'y, R'y y R'y sea OX. Se apreciara que dos o
tres de R'1, y R'2 b R'3 puedan ser 0X.

LIos grupos de proteccion fendlicox X son bien
conocidos en la técnica e incluyen, por ejemplo, alco-
hilos inferiores (preferiblemente metilo), bencilo y

tetrahidropiranilo. Asi, por ejemplo, un irupo alcoxi

-3 =
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inferior (preferiblemente metoxi) o benciloxi puede

ser convertido en hidroxilo por desalcohilacion (pre=-
feriblemente desmetilacidn) o desbencilacién, la cual
se puede llevar a efecto, por ejemplo, por calenta~
miento con BrH en un disolvente spropiado tal como azci-
do acético acuoso. Como otro ejemplo, el benciloxi
puede convertirse en hidroxilo por anidrogenolisis. Di-
cha hidrogenolisis se puede llevar a cabo de une mane-
ra convencional, pér ejemplo paladio sobre carbon ve-
getal u Oxido de platino. Como ejemplo adicional, un
grupo tetrahidropiraniloxi se puede convertir en hi-
droxilo de una maners convenciomnal, por ejemplo por
reaccion con un gcido apropiado, por ejemplo un acido
mineral, en un disolvente acuoso apropiado.

Los coumpuestos intermedios de formula gene-
ral II se pueden preparar por métodos analozos a los
descritos en la [Hemoria descriptiva de la Patente Bri-
ténica No. 1.091.403 y en las Memorias Descriptivas
de las Patentes Belgas Nos. 764.257 y 764.250.

Como etapa subsigulente del invento el geido
libre asi obtenido puede esterificarse para dar un és-—
ter, puede amidarse para dar una amida, puede reducirse
para dar un alcohol, puede hacerse reaccionar con un
aminoglcohol para dar una oxazolina, o puede convertir-

se en una sal farmaceuticamente aceptable.

-4 -
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La esterificacion del acido puede efectuarse

por medios convencionales, por ejeuplo:

(=) CH CHy
[} ¢
R ~CH~-COCH +  R,OH----- > 120-051—000&4
6
¢y 3
' 1
R ~CH~COHel + Ry0E -===> R -Cu-CCUR,
() 3 ¢y

R, -CH~COOH CH,Np -—-3 R o, ~CE-COOCH

4

3
(diazometano)

El grupo de esterificacion R, puede ser un
radical hidrocarbonado que contenga hasta 10 carbonos,
por ejemplo bencilo o alcohilo inferior, pero se pue-
de usar cualguier grupo de esterificacion apropiado.
k, es preferivlemente un alcohilo inferior. El térmi-
no "inferior" designa un radical que contiene de 1-7
atomos de carbono, preferiblemente Ge 1-4 atomos de
carbono.

La amida puede obtenerse convirtiendo el
gcido en un haluro de dcido por ejemplo por reaccidn
con cloruro de tionilo seguida por reaccidn con amo-

niaco.
...5..
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E1 alcohol puede obtenerse por reduccion del
dcido o por conversidn del dcido en el éster el cual
luego se reduce. El uso de hidruro de litio y aluminio
en un disolvente apropiado por e jemplo eter, seguido
de acidificacion, es un ejemplo. Alternativamente, se
puede usar la hidrogenacién en presencia de un cataliza-
dor de Oxido de cobre/cromo. Los ésteres se pueden re-
duclr con sodio en un alcanol inferior.

Los oxazolinos pueden obtenerse por medios

vonecionales, por ejemplo:

0—
{53 %5 03
' [} 1
R, ~CH-CCOH + NEi,=0-Cil,0H ~—--- > Ro-ca-c\
t
Nt —R
Rs 5
R

La sales pueden obtenerse por reaccion del aci-
do con uns base organkca o inorgenica.

Los compuestos de formula general I poseen
actividad anti-inflamatoria y son utiles para el trata-
miento de estados inflamatorios. También poseen propie-
dades analgésicas y antipiréticas y son utiles para el
tratamiento de estadus de dolor y esgtados piréiicos.

bSu actividad ha sido determinada en animales experimen-
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tales usando ensayos farmacologicos gue se sabe que
son capaces de caracterizar compuestos que poseen las
propiedades terapéuticas de le aspirina, es decir la
actividad anti-inflamatoria, analgesice y antipirética.
La actividad terapeéutica de los compuestos
es fijada de diversas maneras. Por ejemplo, la gobivi-
dad anti-inflamaetoria se determina en el ensayo des-—
crito por Adams y Cobb, Naturs 1958, 181, 733. La acti-
vidad de los compuestos de ensayo se compara con la
de la aspirina contra el eritema inducido por luz ul-
travioleta en la piel depilada de conejillos de In-

dias.

Otra forma de determinar la actividad anti-
~inflamatoria es por el emnsayo auxiliar de artritis
en la rata mediante el cual se produce una ertritis
inyectando intradeérmicement® en la cola 0,1 ml de una
suspension de bacilos de tuberculosis humanos muertos
(6 mg/ml) en parafina liquida BP (Parmacopea Britanica).
Se desarrolla una poliartritis en las siguientes 3 se~
manas en testigos sin tratamiento. Los compuestos ba—
jo ensayo (solamente el excipiente para los animales
testigo) se administran diariazente por la boca desde
el dia en que se inyecta el coadyuvante durante 21
df{as. Bl dfa 21¢ el grado de artritis se determina en
cada pata posterior. El grado de innibicidn producida

por un compuesto se estima mediante comparaciodn de los

-7 -
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resultados de la artritis total con los encontrados en

los testigos.
Le actividad analgésica de los compuestos se
bt ] . 4 ,
deternina en la rata usando una modificacion de la tec-

nica descrita por Randall y Selitto, Arch. int. Pharma-

codyn. 1957, 111, 409. En este técnica el efecto anal-
gesico de las drogas se compara con la aspirina deter-
minando el incremento en el umbral del dolor cuando se
aplica presidn a la pata inflamada.

Bl efecto antipirdtico se determina en ratas
en las cuales la teuwperatura del cuerpo se he elevado
por une inyeccion subcuténes de una suspension de leva-
dura. Le comparacion de los compuestos bajo ensayo se
hace con dosis graduadas de aspirina.

Los compuestos preferidos de la invencion
son aquellos donde Y es COGH. Se cree que cuando se
usan sales, ésteres, la amida o el alcohol derivados
de acido en lugar del éoido, dichos derivados se meta-~
bolizan en el cuerpo del animel y se convierien en e
cuerpo en el acido correspondiente.

Se apreciara que, ya yue los compuestos de
formula general I poseen un stomo de carbono asimétri-
co, se presentan ordinariamente en forma de una mezcla
racémica. La resolucion de dicuos racematos se puede

1levar a cabo por cualquier método convencional y los
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estereoisomeros Opticamente activos separados forman
parte de la presente invencion.

Los compuestos de la invencidn se pueden ad-
ministrar de la manera convencional de la aspirina o de
la manera usual para otros agentes anti-inflamatorios,

analgesicos, y antipiréticos, por ejemplo, oral, t4-
pica, rectal, o parenteralmente, de modo preferible en
forme oral. Las cantidades de dosificacidn Optimas va-
rian con la via de administracidn, pero normalmente
caen dentro del intervalo de 0,03-60 mg/kg/dia, mas
usualmente entre 0,70-30 mg/kg/d{a. La unidad de dosis
puede variar desde 1l mg a 100C mg por sujeto; para la
administracion oral la cantidad de dosificacidn es pre-
feriblemente 2-2000 mg por sujeto por dia, opcionalmen-
te en dosis divididas.

Para su uso, 10s compuestos de la invencion
se administran en formulaciones Convencionales y conse-
cuentemente la invencion también proporciona composicio-
nes terapéuticas que comprenden, como ingrediente ac-
tivo, un compuesto de la invencion junto con un exci-
piente farmaceuticamente aceptable. Los excipientes
farmacéuticamente aceptables apropiados para la produc~
cion de composiciones para administracidn en forma oral,
topica, rectal o parenteral, son bien conocidos en la

’ . . . . » .
tecnica. Las composiciones apropiadas de le invencion
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contienen 0,1-90% en peso de un compuesto de la inven-
cion.

Las composiciones para administracion oral
son las composiciones preferidas de la invencion, y és-
tas son.las formas farmaceuticas convencionales pare
dicha administracidn, tales como por ejemplo, tabletas,
cépsulas, pastillas, polvos granulados efervescentes,
jarabes y suspensiones acuosas y oleosas. Los excipien=-
tes usados en la preparacion de estas composiciones
son los excipientes de la t€cnica farmacéutica. Asd,
en la preparacicn de tabletas, los excipientes tipicos
incluyen agentes de desintegracidn, por ejemplo almi-
don de waiz y agentes lubricantes, tales como estearato
de magnesio; en la preparacion de capsulas, se pueden
usar capsulas de gelatina tipo que contienen solamente
ingrediente activo o mezclado con un diluyente. Las

composiciones liquidas pueden comprender como excipien

!

tes agus y sacarosa pars proporecionar jarabes, agua,

. . ? ., 7
agentes de dispersion y agentes de suspension, por
ejemplo, carboximetilcelulosa sddica para proporcionar
suspensiones acuosas, y un aceite no téxico, por e jem-
plo un aceite vegetal tal como un aceite de cacshuete
y un agente de suspension pars proporcionar suspensio~-

nes oleosas.

Las composiciones para administracion rectal

- 10 -
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son las formas farmacéuticemente convencionales pare
diche administracion, teles como por ejemplo suposito-
rios con bases de manteca de cacao o de polietilengli-
col.

Las composiciones para uso topico son las
formas farmaceuticas convencionales para tal aplicacién
tales como pomadas, cremas y lociones. Las pomadas y
las cremas pueden ser de caracter miscible en agua o
inmisecibles en agua e incluyen emulsiones preparadas
a partir de ceras y aceites emulsificantes y las prepa-
radas de polietilenglicoles miséibles en agua. Las lo-
ciones pueden comprender una solucidn en un alcohol
alifatico con 1-4 atomos de carbono las cuales pueden
contener uns pequefia proporcién de agua.

Ias composiciones para la administracion pa-
renteral son las formas farmacéuticas convencionales
para dicha adninistracion, por ejemplo suspensiones es-
tériles en medios acuoso u oleoso o soluciones esteri-
les en propilenglicol.

En algunas formulaciones puede ser beneficioso
el uso de los compuestos de la invencion en forma de
particulas de tamafio muy pequefio, tales como por ejem—
plo, como se obtienen mediante molido con energia hi-
draulica, por ejemplo, por micronizacion.

La invencion proporciona ademas un metodo para

- 11 =
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el tratamiento de los estados inflamatorios, los esta-
dos de dolor y los estados piréticos, individualmente

0 en cualquier combinacion, en animales de sangre ca-
liente incluyendo el hombre, que comprende la adminis-
tracidn de un compuesto de la invencidn, preferiblemen-
te por via oral.

Los productos de la presente invencidn pueden
ser por supuesto, empleados en combinscion con otros
agentes activos enti-inflamatorios, analgésicos y agen-
tes antipiréticos, o con otras drogas, como es ya con-
vencional en la técnice de otros materiales existentes
anti-inflamatorios, analgésicos y antipiréticos tales
como la aspirina.

Los compuestos de la invencion tienen otras
propiedades valiosas. Por e jemplo, poseen actividades
fibrinoliticas y tromboliticas y también suprimen los
éumentos de plaguetes provodados por diversos agentes
tales como la adrenalina.

Ia actividad fibrinolitica se determina por el
ensayo del tiempo de deSCOmposicién de englobulina des-
erito por Van Kaulla en Chemistry of Thrombolysis:
Homan PFibrinolytic Enzyme, 1963, p 79, publicado por
Charles C. Thomas, Sprignfield, Illinois.

La actividad trombolitica se determina por el

enseyo del coagulo colgante descrito por Van Kaula, Je

- 12 -
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Lied. Chem. 1965, 8, 164.

El efecto en el agregado de plaquetas se de-
termina por el ensayo de Born; Nature, 1562, 194, 927.

Las drogas que poseen dichas propledades son
utiles en el tratamiento y/o profilaxis de diversos
desérdenes trombdticos. Cuando se usan en dicho trata-—
miento o profilaxis pueden formularse y administrarse
de una manera similar a la de cuando se usan como azgen-—
teg anti-inflamatorios, cowmo se describe previamente.

Compuestos tipicos de la invencion incluyen
los siguientes compuestos.

geido 2-~(2-fluor-4'=~hidroxi~4~bifenilil)pro-

piénico

gcido 2-(4'-fivor~2-hidroxi-4~bifenilil)pro-

pionico

geido 2~ (4'-cloro-2-hidroxi-4~bifenilil )pro-

pionico

goido 2-(2-cloro—-4'~-hidroxi-4~bifenilil )pro~-

pionico

gcido 2-(2-bromo-4'~hidroxi-4-bifenilil )pro-

pidnico

dcido 2-(2~hidroxi-4-bifenilil)propionico

gcidgo 2-(2,4'-~dihidroxi-4-bifenilil)propicnico

4eido 2-(4'-fluor-2'-hidroxi~4-bifenilil)pro-

.
pionico.

- 13 -
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geido 2-(2'-fluor-2-hidroxi-4~bifenilil)pro-

piodnico

acido 2-(2,4'-dicloro-2'-hidroxi~4-bifenilil)
propidnico

acido 2-(4'~hidroxi~4-bifenilil)propionico
gecido 2-(2'-cloro-4'fluor-2-hidroxi-4-bife~
nilil)propiodnico

acido 2-(2-cloro~4'~fluor-2*'hidroxi-4-bife-
nilil )propionico

acido 2-(2-cloro-2',4'-dihidroxi-4-bifenilil)
propionico

acido 2-(2-fluor-2'-hidroxi-4-bifenilil )pro=-
piénico

acido 2-(2~cloro-2'-hidroxi-4-bifenilil)pro-
pionico

acido 2-(2'~hidroxi~4-bifenilil)propionico
acido 2-(2,2'-dibhidroxi-4~bifenilil )propionico
acido 2-(2',4'-difluor-2-hidroxi-4~bifenilil)
propionico

acido 2~(2,4'-difluor-2'-hidroxi-4-bifenilil)
propionico

acido 2-(4'-cloro-2-fluor-2'~hidroxi-4~bife-
nilil )propionico

acido 2-(2,2'~difluor-4'-~hidroxi-4~bifenilil)

propiodnico.

- 14 -
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acido 2-(2~fluor-2',4'~dinidroxi-4-bifenilil)
propidnico.

dcido 2~(2,2',4'-trihidroxi-4~bifenilil)pro~
pionico
2~(2-fluor—-4'~hidroxi~-4-bifenilil )propionato
de sodio
2-(2-fluor-4'-hidroxi~4-bifenilil )propionato
de metilo

2= (2=-hidroxi~4-bifenilil )propionato de sodio
2-(2-nidroxi-4-bifenilil )propicnato de wetilo
2~(2',4'=difluor-2~hidroxi~4~bifenilil )pro-
pionato de etilo
2-/7-(2',4'-difluor-2-hidroxi-4-bifenilil)
etil7/~4,4-dimetil~2-oxazolina
2-(2',4'~difluor-2~hidroxi-4~bifenilil )pro-
pionamide
2-(2',4'~difluor-2~hidroxi-4-bifenilil )propa~
nol-1-

acido 2-(2-hidroxi-4-bifenilil)propionhidro-
xamico.

La invencion se ilustra en los ejemplos si-

guientes en los cugles "partes" y "porcontajes" son
por peso a menos gue se indigue de otra manera. En

los Bjemplos el término "éter" significa dietil-éter.

-15 -
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(a) Una mezcla sgitada de 4-yodoanisol (174,5 g), 4'-
bromo-3'-nitroacetofenona (162,5 g) ¥y polvo de cobre
(144 g) se calentd a 802¢ durante 5 horas y la tempera-
tura se elevé luego graduslmente durante 4 horas has-
ta 1102C. La mezcla aglitada se mantuvo a 1108C durante
un periode adicional de 3 dfas. la mezcla de reaccidn
se enffio a temperature ambiente y se extrajo con di~-
cloruro de metileno. El extracto se filtrc y el filtra-
do se evapord bajo presidn reducida para separar el di-
cloruro de metileno. El residuo se destild al vacio
para dar el producto, p.e. 200-2102C/0,6 mm, el cual

se solidifico al enfriar. El producto se recristalizo
en metanol para dar 3-acetil-4'-metoxi-2-nitrovifenilo
p.f. 127 - 1292¢,

(nuevo producto intermedio A).

(b) E1 nuevo productc intermedio A ( 65 g) se afiadid
durante 45 minutos a una solucidn agitada y calentads
de 300 g de cloruro estannoso (30v g) en una mezcla de
deido clorhidrico concentrado (44¢ wl) y etanol (600
ml). La solucion resultante se sometid a reflujo du-
rante 3 horas y luego el etanol se eliwind por evapo-
racion al vacio. El residuo enfriado se vertid en una
solucion de hidréxido de sodio (650 g) en una mezcla

de agua y hielo. Se separd un producto sélido que se

extrajo en diclorurc de wetileno. El extracto se lavd

-~ 16 =
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con azua, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y

se evapord. Bl residuo solido se recristalizd en eta-
nol para dar 4-acetil-2-amino-4'-metoxibifenilo p.e.
157-1619C (nuevo producto intermedio B).

(¢) A una solucidn agitada del producto intermedio B
(8,b &) en wna mezcla de tetrahidrofurano (28 wl), agua
(9,5 ml) y acido hidrofluoroborico (38,5 ml de acido

al 42 p/v) se afiadid lentamente una solucidn de nitrito
de sodio (2,7 g) en agua (4,5 wml) wientras se mantenia
la temperatura de la mezcla de reaccion por debajo de
5¢¢, lLa mezcla se agité luego durante un periodo adi-
cional de 20 minutos a 0 -~ 52C. E1 fluoroborato de
dimzonio resultante se recogid por filtracion, se lavo
con gcido hidrofluoroborico (¢0 ml de acido al 10%

p/v) y luego con metanol/eter (60 ml de 107 de metanol
en éter), y finalmente se seco al vacio. Este producto
se suspendid en xilemo (85 ml) y la suspension se calen-
t0 a 70¢C en cuyo punto tuvo lugar la descomposicion.
Cuando la reaccidn habia terminado la mezcla se sometio
a reflujo durante 45 minutos, después de los cuales el
xileno se elimind por destilacidn al vacio. ELl residuo
se extrajo con benceno caliente. El extracto resultante
se enfrid, se lavd con carbonato de sodio acuoso diluido
y luego con agus, se secO sobre carbonato de sodio anhi-

dro, y se evapord. El residuo se destild al vacio para

-17 -
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dar un producto, p.e. 146-1562C/0,2 mm el cual solidi-
fico al enfriar. Este producto se recristalizo en eta-
nol pars dar 4-acetil-2-fluor-4'-metoxibifenilo, p.e.
103-1062C (nuevo producto intermedio C).

(@) E1 producto intermedio C (3,93 g) se aiiadid a una
solucidn agitads de sodio (0,65 g) en isopropanol (42
ml). Ia suspension resuliante agitada se enfrio a 5°C

y se afindid cloroacetato de etilo (3,5 ml) a gotas. La
mezcla de reaccion se agité durante 5 horas, permitiendo
que la temperatura de la mezcla se elevara a la teupera-
tura ambiente, y luego se mantuvo durante la noche. ITa
mezcla se evapor6 bajo presién reducida para elinminar
el isopropanol y el residuo se sometio a reflujo con
agitacion durante 45 minutos con una mezcla de hidroxi-
do de sodio acuoso (18N; 1,8 ml) y etanol acuoso al 10%
v/v (10 v/v; 25 wml). El etanol se elimino de la mezcla
por destilacion al vacio y el residuc se diluyo a 200
ml con agua. A la mezcla resultante se le afiadio gra-
dualmente metabisulfito de sodio (8,75 g) con agitacién
y calentada en el batio de vapor. Después de calentar du-
rante un periodo total de 6 horas la suspension resul-
tante se enfrid, se agitd con éter (20 wl) y se tratd
lentamente con hidrdxido de sodio acuoso (18N; 3 ml).

La capa de éter se separd, se lavd con dcido acético

dilufdo y luego con agua, se secod sobre carbonato de

- 18 -
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sodio anhidro y se evaporo bajo presion reducida para

eliminar el éter. El residuo se destild al vacio para
dar 2-(2=-fluor-4'-metoxi~-4~bifenilil )propionaldehido,
p.€. 153-~1562C/0,2 mm; p.f. 55-~59¢C (nuevo producto in-
termedio D).

(e) Una solucidn del nuevo producto intermedio D (2,6 g)
en etanol (8 ml) se afladid a una solucion agitada de
acetato de sodio (1,8 g) y sulfato de hidroxilamina
(0,97 g) en agua (10 ml). Ie mezcla se agito a la tempe-
raturs ambiente durante 2 horas, se sometid a reflujo
durante 5 minutos y luego se enfrio en hielo. La oxima
s0lida resultante se recogid por filtracidn, se lavo con
etenol acuoso y se seco al vacio. Una mezcla de esta
oxima (2,6 g), sulfato de niquel (57 mg) y agua (16 ml)
se calentd hasta ebulliocion, después de lo cual se afia-
did nidrdxido de sodio acuoso (2,15 ml de solucidn 18N

+ 2 ml de agua) y la mezela se sometid a reflujo con
azitacidn durante 24 horas. La solucidn resultante se
enfrid a la temperatura ambiente y se acidificd con aci-
do clorhidrico dilufdo. El &cido precipitado se extrajo
en éter y el extracto etéreo resultante se extrajo con
carbonato de potasio acuoso (solucidn de 2, 5% p/v; 4 x
50 ml). Los extractos acuosos reunidos se acidificaron
con geido clorhidrico dilufdo y el &cido precipitado se

volvid a extraer en éter. El extracto de éter se 1lavo

- 19 =~
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con agua, se Seco sobre sulfato de sodio anhidro y
se evapord a sequedad. El residuo s0lido resultante
se recristalizo en benceno/gasolina ligera (p.e. 60 ~
802C) 1:1 para dar acido 2-(2-fluor-4'-metoxi-4-bife-
nilil)propidnico y.f. 120-1222C (nuevo producto inter-~
medio E).
(f) Une mezcla del producto intermedio E (0,306 g), dci-
do bromhidrico (9 ml de gcido al 46 p/v), y acido acé-
tico glacial (3 ml) se sometio a reflujo durante 3 ho-
ras, y luego se enfrig. El producto sdlido que se sepa-
ro al enfriar se recogio, se lavo con agua y Se secod
a 100%C para dar acido 2-(2-fluor-4'-hidroxi-4-bifeni-
1il)propionico, p.f. 195 ~ 1972C.
EJEKPLO 2

4~fluoroyodobenceno y 4-bromo-3-nitroacetofe~
nona se hicieron reaccionar de una menera anazloga a la
descrita en el Ejemplo 1 (a) para dar el nuevo producto
intermedio 4-acetil-4'-fluor-2-nitrobifenilo, p.f. 88 -
902C (en metanol). Este compuesto se redujo con cloru-
ro estannoso en acido clorhidrico concentrado Ge una
manera analoge e la descrita en el Ejemplo 1 (b) para
dar el nuevo producto intermedio 4-acetil-2-amino-4'-
fluorobifenilo, p.f. 88 - 912C (en metamol). El grupo
amino en este compuesto se convirtid en metoxi de la

siguiente manera:
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Una solucion de nitrito de sodio (12,0 g)
en agua (40 ml) se afiadid & una solucidn agitada de 4-
~acetil-2-amino~4'~fluorobifenilo (36,6 g) en acido
sulfiurico 5N (480 ml), mientras se mantenfa la tempera-
tura de la mezcla de reaccion a O - 52C. La mezcla de

reacecion se agito a 0 - 59C durante 1 hora adicional.

Ia solucion fria resultante de sal de diazonio se ver~
10 lentamente en acido sulfurico 5N (400 ml) agitado
a reflujo. Cuando la adicidn se completd, se continué
el reflujo durante 0,5 horas. la solucion resultante
se vertio en hielo/agua, causando la precipitacion de
un solido el cual se recogio, se seco y se disolvio en
etér. La solucidn etérea se extrajo con hidrdxido de
sodio acuoso dilufdo y el cxtracto se acidifico para
precipitar un producto el cual se extrajo en eter, El
extracto etéreo se lavd con agus, Se Seco soore sulfa—
to de sodio aenhidro, y se eveporo pare dar un producto
el cual se recristalizd en gesolina ligera (p.e. 80 -
100¢C) para dar el nuevo producto intermedio 4~acetil=-
-4'=fluor-2~hidroxibifenilo, p.f. 152 - 1542C. Una mez-
cla de este compuesto (36,5 g), sulfato de dimetilo
(25,2 g) y carbonato de potasio (25 g) en acetona an-
nidra (20C ml) se sometid a reflujo con agitacion du-—
rente la noche. La acetona se elimind por evaporacidn,

el residuo se vertid en agua, y la mezcla resultante
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se extrajo con eter. El extracto etéreo se lavd con
una solucidn de nidroxido de sodio dilufdo, luego

con agua y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El
éter se elimind por evaporacidn y el residuo se des—
il al vacio para dar un producto, p.e. 142 - 1442C/
0,2 mm el cual se solidificd al enfriarse. Este solido

se recristalizo en gasolina ligera (p.e. 62 - 682C)

para dar el nueve producto intermedio 4-acetil-~4'-fluor-

-2~metoxibifenilo, p.f. 75 - 779%C,

De une manera analoga a la que se describe
en el Ejemplo 1 (d) y 1 (e), el 4-acetil-4'-fluor-2-
metoxibifenilo se convirtid en el nuevo producto in-
termedio 2-(4'-fluor-2-metoxi-4-bifenilil)propionalde-
hido, p.e. 144 - 1462C/0,3 mmn, y de all{ en el nuevo
producto intermedio acido 2-(4'=fluor-2-metoxi-4-bi-
fenilil)propionico, p.f. 133 - 1362C (en gasolina li-
gera, p.e. 100 - 120¢C).

Una solucion de acido 2-(4'-fluor-2-metoxi-
-4-bifenilil)propidnico (10 g) en une mezcla de acido
bromhidrico (270 ml de dcido acuoso al 48% p/v) y
acido acético glacial (90 ml) se souwetid a reflujo
durante 3,5 horas. La solucidn resultante se vertio
en hielo triturado, causando la precipitacidn de un
producto solido. Este producto se recogio por filtra-

cidn, se lavo con agus, Se seco y se recristalizo en
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cloroformo/gasolina ligera (p.e. 62 - 68¢C) para dar
acido 2-(4'~fluor-2-hidroxi~4-bifenilil)propidnico,
p.f. 138 ~ 142¢20C.
BEJENPLO 3

4=gcetil-2-amino~4'-metoxibifenilo se convir-
ti0 en el nuevo producto intermedio 4-acetil-2-hidro~

xi-4'-metoxibifenilo, p.f. 161 = 1622C (en etanol) y

~de alli en el nuevo producto invermedio 4-acetil-2,4'-

dimetoxibifenilo, p.f. 77 - 79¢C (en etanol) por wmé-
todos de diazotacion y metilacion andlogos a los deg-
critos en el Ejemplo 2.

Mediante métodos anslogos a los descritos
en el Ejemplo 1 (d) y 1 (e), 4-acetil-2,4'~dimetoxi-
bifenilo se convirtio en el nuevo producto intermedio
2~(2,4'~dimetoxi~4~bifenilil)propionaldehido y de allf
en el nuevo producto intermedio acido 2-(2,4'-dimeto-
xi-4-bifenilil)propidonico, p.f. 113-115¢C (en benceno/
gasoling ligera, p.e. 62 - 609C, 1l:1).

Bste se convirtid luego en dcido 2-(2,4'=
dihidroxi~4~bifenilil )propicnico, p.f. 190 - 1928¢,
en benceno/wasolina ligera (p.e., 62 = 68%C) por reac-
cidn con dcido bromuidrico en acido acético de una ma-
nera analoga a la descrita en el Ejemplo 1 (f).
LIBHPLO 4

Mediante métodos analogos a los descritos en
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el Bjemplo 1 (d) y 1 (e), 4-acetil-4'-metoxibifenilo
se convirtio en el nuevo producto interumedio 2-(4'-me-
toxi~4~bifenilil)propionaldehido y de 2lli en el nuevo
producto intermedio acido 2-(4'-metoxi-4-bifenilil)
propidnico, p.f. 181-1842C (en benceno).

Este se convirtid en acido 2-(4'~hidroxi-4-
bifenilil)propionico, p.f. 204-2079C (de acetato de
etilo/gasolina ligera, p.e. 60 - 309C), por reaccion
con dcido bromhidrico en dcido acético de una manera
analoge a la descrita en el Ejemplo 1 (f).

BJENPLO 5

4~cloroyodobenceno y 4~-bromo-3-nitroacetofe-
nona Se hicieron reaccionar de uns wanera anéloga a
la descrita en el Ejemplo 1 (a) para dar el nuevo
producto intermedio 4-acetil-4'-cloro-2-nitroiifenilo,
p.f. 103-1052C (en metanol). Lste compuesto se redu-
jo con cloruro estammoso y acido clorhidrico concen-
trado de una manera analoge a la descrita en el Ejem—
plo 1 (b) para dar el nuevo producto intermedio 4-ace-
til-2-gmino=-4'-clorobifenilo, p.f. 139-1402C (en meta~
nol). Este compuesto se convirtid en el nuevo produc~
to intermedio 4-acetil-4'-cloro-2-hidroxibifenilo y
de alli en el nuevo producto intermedio 4-ascetil-4'-—
cloro—2-metoxibifenilo, p.e. 167 - 1709C/0,4 mm, por

métodos de diazotacidn y metilacidn andlogos & los des—
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Mediante métodos analogos a los descritos
en el Ejemplo 1 (d) y 1 (e), 4-acetil-4'-cloro-2-meto~
xibifenilo se convirtic en el nuevo producto interme-
dio 2=~(4'~cloro-2-metoxi-4~bifenilil)propionaldehido,
p.e. 174 - 1752¢/0,7 me (solidificado al enfriar) y
de alli en el nuevo producto intermedio dcido 2-(4'-
cloro-2-metoxi~-4~bifenilil )propidnico, p.f. 127 -
1269C (en gasclina ligera, p.e. 80 = 100U2C).

Este se convirtid a dcido 2-(4'-cloro-2-hi-
droxi-4~bifenilil )propidnico, p.f. 134 -~ 135°C (en ga~
solina ligera, p.e. 80 - 100¢C) por reaccion con aci-
do bromhidrico en gcido acético en une maners andloga
a la descrita en el Ejewplo 1 ().
=J L FLO 6

lediante wétodos anslogos a los descritos en
el Ejemplo 2, 4~acetil-2-amino-2',4'-difluorobifenilo
se convirtid en el nuevo producto intermedio 4~acetil-
~2',4'-difluor-2-hidroxi~bifenilo, p.f. 171-173:C (en
alcohol desnaturalizado industrial), y de alli en el
nuevo producto intermedio, 4-acetil-2'.4'-difluor-2-me-
toxibifenilo, p.f. 89 -91¢C (en gasolina ligera p.e.
62 - 682C).

Lediante métodos andlozos a los descritos

en el Ejewplo 1 () y 1 (¢) éste se convirtid después
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en 2-(2',4'~difluor-2-metoxi~4-bifenilil )propionaldehi~
do crudc y de alli en el nuevo producto intermedio aci-
do 2-(2',4'-difluor-2-metoxi-4-bifenilil )propidnico,
pef. 148-1492C (en clorurc de metileno/gasolina lige-
ra, p.e. 62 — 654C).

Este se convirtio luego en acido 2-(2',4'~
difluor-2-hidroxi-4-bifenilil)propionico, p.f. 138 -~
140¢C (en cloroformo) por reaccion con acido bromhfdri-~
co en acido acético de una maners andloga a la descri-
ta en el Ejemplo 1 (f).
®IELPLO 7

4~geetil=-2=~amino-2'-metoxibifenilo se diago-
t0 y la solucidn de diazonio se vertid em una solucidn
acuosa de acido hidrofosforoso enfriada con hielo, que
se agitd a 09C durante 4 horas y se dejo a temperatura
ambiente durante la noche. El producto precipitado se
recogid, se lavo con agua y Se seco al vacio. E1l pro-
ducto se disolvid en una wezcla de cloroforimo ¥y etanol
1:1 y el cloroformo se elimind azeotropicamente. Los
cristales se separaron y se lavaron con etarol y se se-
caron al vacio para dar el nuevo producto intermedio,
4-pcetil-2'-metoxibifenilo, p.£. 98 - 1002C. Este ge
convirtid luego, por métodos andlogos a los descritos
en el Bjemplo 1 (d) ¥y 1 (e) en 2-(2*-~metoxi-4~bifenilil)

propionaldehido crudo y luego en el nuevo producto in-
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termedio scido 2-(2'-metoxi-4-bifenilil)propidnico,
p.f. 146-1489C (en benceno).

Este se convirtio luego en acido 2-2'~hidro-
xi-4-bifenilil)propionico, p.f. 30 - 1009C) por reac—
cion con aciuo bromhidrico en dcido acético de una ma-

nera ansloga a la descrita en el Ejemplo 1 (f).

EJ&PLO 6

Una solucion etérea de dcido 2-(2-hidroxi-4-
bifenilil)propiénico se trato con un exceso de diazome-
tano y la mezcla resultante se evaporo a sequedad ba-
jo pregidn reducida. El producto resultante se tritu-
ro con gasolina ligera, p.e. 40 - 60°C, se recogid
por filtracion y se seco. El producto se recristalizd
dos veces en gasolina ligera (p.e. 60 -~ 1002C) para
dar 2~(2~hidroxi-4-bifenilil)propionato de metilo, p.f.

1075 - 107, 5900

LJehPLO 9

Una solucidn de dcido 2-(2',4'-difluor—2-hi-
droxi=4=bifenilil)propidnico (4,5 g) en etanol absolu-
to (50 wl) que contiene acido sulfirico concentrado
(2 ml) se sometid a reflujo durante la noche (16 ho-
ras). Después de la destilacidon de etanol al residuo
se vertid en ague con hielo y el producto se aisld en
éter. Los extractos se lavaron con bicarbonato de sodio

dilufdo se secaron y evaporaron. El residuo sdlido asi
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cbtenido se purificé mediante dos cristalizaclones en
zgasolina ligera (p.e. 62 - 63¢C), para dar 2-(2, 4~
difluor-2-hidroxi-4-bifenilil)propionato de etilo,

l) ofo 72"'73QC.

Una solucion de 2~(2',4'~diflucr-2-nidroxi-
~4~bifenilil)propionato de etilo (2,0 g) procedentes
del Ejemplo anterior, en éter seco (40 ml) se afiadic
durente 15 minutos a una suspension agitada de hidruro
de litio y aluminio (10,5 g) en éter seco (40 ml). Des-
pués de agitar bajo reflujo durante 1,5 horas, se des-
compuso un exceso de hidrure de aluminioc litio mediante
adicidn cuidadosa de agua y finalmente con acido sulfu~
rico 2N (10 ml). Bl producto se aisld en éter, se la-
vo, se seco, se evaporo y se destilo para dar un aceite
translucido espeso que solidifico hasta vidrio duro al
enfriar. La trituracion con gasolina ligera hirviendo
(p.e. 62 - 682C) dio un solido cristalino. Este se re-
cristalizd en cloruro de metileno/zasolina ligers
(p.e. 40 ~ 60%¢C) para dar 2-(2',4'-difluor-2-hidroxi~
~4~bifenilil)propanol-l, p.f. 118-118,5¢C.

BJEMPLO 11

Una solucidn de acido 2-(2',4'=difluor-2-hi~

droxi-4-bifenilil)propidnico (1,75 g) y cloruro de

tionilo (1 ml) en benceno seco (10 ml) se sometic a re~
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flujo durante 1 hora y luego se enfrid y se afiadiod
gota & gota a amoniaco frio agitado (d=0,850 g/ml;
20 ml). Bl producto se filtré y se recristalizd prime-
ro en alcohol desnaturalizado acuoso industrial y lue-
go en gasoling ligera (p.e. 62 — 68%C) para dar 2-(2',
4'~difluor-2-hidroxi-4~bifenilil )propionamida, p.f.
222- 2248C.
EJENMPLO 12

Una solucion de acido 2-(2',4'-difluor-2-hi-
droxi-4~bifenilil)propidnico (1 &) y 2-amino-2-metil-
propanol-l (1 ml) en xileno (20 ml) se agitd bajo re-
flujo durante 3 dfes. El disolvente se destild y el
residuo sdlido se recristalizd en metanol acuoso para
dar 2-/=1~(2',4'~difluor-2-hidroxi-4-bifenilil)etil/-
4,4-dimetil-2-oxazolina, p.f. 188 - 194¢C (se descompo-
ne).
EJBEMPLTO 13

Mediante métodos analogos a los descritos en
el Bjemplo 2, se convirtic el 4-acetil-2-amino-2'-clo-
ro-4'=fluorbifenilo en el nueve producto intermedio
4~gcetil-2'~cloro-4'~fluor-2-metoxibifenilo, p.f. 81,5~
83,59C. Mediante métodos ansalogos a los descritos en el
Bjemplo 1 (d) y 1 (e) este se convirtid en 2~(2'-cloro~
~-4'~fluor-2-metoxi~4-bifenilil )propionaldehido crudo y

de alli en el nuevo producto intermedio geido 2-(2'-clo-
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ro-4'-fluor-2~-metoxi-4~bifenilil )propionico, p.f. 138=
l40¢¢,

Este fue luego convertido en el dcido 2-(2'-
cloro-4'-fluor-2-hidroxi-4-bifenilil)propionico, p.f.
155-157,52C, mediante reaccion con dcido bromhidrico,
en acido acético de una manera andloga a la descrita

en el Ejemplo 1 (£).

EJEMPIO 14

Mediante métodos analogos a los descritos en
el Ejemplo 1 (a) y (b), 4-yodo-3-metoxianisol y 4'-bro
ma-3'-nitroacetofenona se hicieron reaccicnar para dar
6l nuevo producto intermedio 4-acetil-2',4'-dimetoxi-
-2=~nitrobifenilo, p.f. 129 - 131¢C el cual se c¢onvir-
ti0 en el nuevo producto intermedio 4-acetil-2-amino-
~2',4'~dimetoxibifenilo, p.f. 149 - 151°C. BEste (15,7
g) se diazotdé y la solucion de diazonio se afiadic len-
tamente a une solucion de cloruro cuproso (7,5 g) en
geido clorhidrico 4N (70 ml) a 0°C. La mezcla se calen-
t6 a la temperatura ambiente durante was de 1 hora y
luego se calento durante una hora adicional en un bafio
de vapor de agus. La solucion se enfrid y se hizo alca~
lina (pH 14) con sosa caustica 18N. El producto se ex-
trajo con cloruro de metileno, el extracto se secd y
el disolvente se separd por evaporacidn para dar un

aceite pardo el cual se extrajo con éter. El éter se
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evapord y e. aceite residual se destild y el destila-
do se recristalizc en isopropanol para dar el nuevo
producto intermedio 4-acetil-2-cloro-2',4'-~dimetoxi-
bifenilo p.£. 115 - 1189C. Mediante métodos andlogos
a los descritos en el Ljemplo 1 (8) y 1 (e) éste se
convirtié en 2-(2-cloro-2',4'~dimetoxi=-4-bifenilil)
propionaldehido crudo y de ahi al nuevo producto in-
termedio acido 2-(2-cloro-2',4'-dimetoxi~4~bifenilil)
propidnico, obtenidoc en forme de un aceite.

Este se convirtic luego en dcido 2-(2-cloro-
2, 4'~dihid roxi~4-bifenilil)propidnico obtenido en
forma de un vidrio mediante reaccion con scido bromhi-
drico en scido acético, de una manera andloga a la
descrita en el Ejemplo 1 (f).
SJENPLO 15

Mediante métodos andlogos a los descritos
en el Ejemplo 1 (a) y (b), 4-cloro-2-yodoanisol y 4'~-
bromo-3'~nitroacetofenona se hicieron reaccionar pa-
ra dar el nuevo producto intermedio 4-acetil-4'~clo~-
ro-2'-netoxi~2-nitrovifenileo, p.f. 108 - 1092C, el
cual se convirtio en el nuevo producto intermedio 4-
acetil-2~amino-4'-~cloro-2'-metoxibifenilo, p.f. 104 -
1068¢.

Mediante métodos analogos a los descritos

en el Ejemplo 17 éste se convirtid en el nuevo produc—
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to intermedio 4-acetil-2,4'-dicloro-2'-metoxibifenilo,

p.f. 80 - 82¢C,

Mediante métodos analogos a los descritos
en el Ejemplo 1 (d) y (e) éste se convirtid en 2-(2,4'-
dicloro-2*'~metoxi-4-bifenilil )propionaldenido crudo y
de alli en el nuevo producto intermedio dcido 2-(2,4'=-
dicloro-2'-metoxi~4-bifenilil )propionico obtenido en
forma de un gceite,

Este se convirtio luego en acido 2-(2,4'-di-
cloro-2'~hidrexi~4-bifenilil )propionico, obtenido en
forma de un vidrio, mediamte reaccion con gcido bromhi-
drico en acido acetico de una manera angloga a la des-
crita en el Ejeuwplo 1 (f).

BJEWPLO 16

Se mezclg acido 2-(2-hidroxi-4-bifenilil )opro-
pionico con una cantidad equivalente de hidroxido de
sodio acuoso. La mezcla se evaporé a sequedad para dar
2-(2-hidroxi-4-bifenilil)propionato de sodio, p.f.
230¢2C (se descompone).

EJERPIO 17

Se mezcld acido 2-(2-nidroxi-4-bifenilil)pro-
pidnico (140 mg) en éter (5 wl) con bencilamina (62 g)
en éter (5 ml). El precipitado se recogit, se lavo con

éter, se seco al vacio y se recristalizo en alcohol ab-

soluto/eter para dar 2-(2-hidroxi-4-bifenilil)propionato
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de bencilamonio, p.f. 183 - 185¢C.
EJEMPLO 16
Se prepararon capsulas de gelatina dura con-
teniendo cada una los siguientes ingredientes.
(a) dcido 2-(2-fluor-4'-hidroxi-4-bifenilil)
propicnico 5 mg
lactosa 95 mg

(b) gcido 2-(2~fluor-4'-hidroxi~4-bi-

fenilil)propidnico 10 mg
fosfato de calcio 5 mg
almiddn de maiz 85 mg

(¢) acido 2=-(2-fluor-4'-hidroxi-~4-bi-

fenilil)propionico 10 mg
almidon de maiz 30 mg
lactosa 30 mg
fosfato de calcio 30 mg

BJusPLU 19

La siguiente mezcla se conformo en tabletas
de une manera convencional, conteniendo cada tableta
10 mg de ingrediente activo.

geido 2-(2-hidroxi-4-bifenilil)pro- partes

pionico 10
almidon de uaiz 30
lactosa 158
acido estearico 1
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estegrato de magnesio 1
BJEWPTO 20

4-gcetil-2-amino-4'~cloro-2'-metoxibifenilo
del Ejemplo 18, se desamind de una manera ansloze a la
descrita en el b,jemplo b para dar 4-acetil-4'-cloro-2'~
metoxibifenilo. iediante métodos anélogos a los descri-
tos en el Ejemplo 1 (d) (e) y (f) éste se convirtioc en
2-(4'-cloro-2'~mevoxi-4~bifenilil)propionaldehido cru-
do y de ahf a un acido crudo el cual se convirtid luego
en acido 2-(4'~cloro~2'-hidroxi-4-bifenilil )propidnico,
p.f. 125 ~ 127¢C.

Cepsulas siuilares se preparan conteniendo
como ingrediente activo los acidos hidroxipropidnicos
sustituidos y sus derivados de los Ejemplos 2 a 17.

Sa prepararon tabletas similares que conbe-
nian como ingrediente activo los dcicos hidrdxipropioni—
cos sustituidos y sus derivados de los Ejemplos 1-5,
7,8y 10 a 20.

La presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Gran Bretafia, el 15 de Junio de 1972, bajo
el K¢ 28104/72, se acoge a los beneficios del Articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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REIVINDICACTIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de csta solicitud
de Patente de Invencién en Espafla, por VEINIE afios,
son los que se recogen en las reivindicaclones sigulen
tes:

l8,- Un procedimisnto para la preparacién de

nuevos 4cidos propidnicos sustituides y derivados de

los mismos de férmulas

Ro R3
TH3
Ry ‘ / \ CH-Y

L ] I

en la gue Rl, R2 y R3 son seleccionados cada uno de
nidrdégeno, halbgeno e hidroxilo, con tal gue por lo
menog uno de Ry, Ry y Ry sea hidroxilo, e Y es COCH,

CONHL,, OHOH, 6

11-9475 / - 35 -
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Y "‘“‘"ﬁR5

Rg

donde R5 y R6 gon los mismos o diferentes alcohilos o
hidroxialcohilos, junto con ésteres farmacéuticamente
aceptables y sales de aquellos compuestos en los que

Y es COCH; caracterizado por eliminar un grupo protec

tor fendlico X de un compuesto de f£érmule gensral IT

2 Riq

CH3

CH~Y

eeo Il

donde R'l, R'2 y R'3

de hidrdégeno, haldgmeno, hidroxilo y O0X, con tal que

gson selaccionados individualmente

por lo menos uno de R';, R'5 ¥y R'3 sea 0Z,
28,~ Un procedimi=znto segin la reivindicacién
12, en el que el 4cidc libre obisnido se esterifica pa

ra day un éster.
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&,- Un procedimiento segin la reivindicecién

18, en el que el 4cido libre obtenido se amida para dar
una emida.

48,~- Un procedimisnto segin le reivindicacién
12, en el que el Acido libre odbtenidco se redice para
dar un alcohol.

52,- Un procedialento segin la reivindicacién
12, en el gue el dcido libre obtenido se hace reaccilo-
rar con un aminoalcohol para dar una oxazolina.

6&,~ Un procedimiento segdn la reivindicacién
la, en el gque el 4cido libre obtenido se convierte en
una sal farmacéuticamente aceptable,

78,~ Un procedimiento para la preparacién de
nuevos 4cifos pronidnicos sustituldos y derivados de
los misnmog.

sl y como ce ha descrito en la ‘lemoria que
antecade, y con los fines gue se han especificado.

neta lemoria consta de treinta y siete hojas

te

escirtas a mguine por una sola de sus caras.

Hedrid, §B cpy
P. 4. "

e P rog v
Creae g Dlzobury
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