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El invento concierne a nuevos dcidos 4~(4-

~bifenilil)-4-oxobutiricos de la férmula general I

0
5 n
. G-CH2-0H2-000R3

(1)

10

a sus sales con beses orgdnicas o inorgéniéas y a sus
ésteres con alecoholes alifdticos inferiores asi como &
procedimientos para su preparascién. Los nuevos compues
tos de la férmula general I anterior poseen valiosas
15 propiedéaes farmacoldgicas, especialmente un efecto
antiflogfstico e inhibidor de la proliferacidn.
En la férpula general I anterior
el radical Ry significa un dtomo de halégeno, el grupo
ciano, nitro o un grupo amino sustituido por un radi-
20 cal acilo con 1 a 4 dtomos de carbono;
el redicel R, significa un dtomo de hidrdgeno, de hald-
geno o un radical alcohilo con 1 a 3 &tomos de carbono; ¥
el radical R3 significa un 4tomo de hidrdgeno o un gru-
po alcohilo con 1 a 3 4tomos de carbono.

25 Ios nuevos compuestos se pueden preparar
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de acuerdo con el siguiente procedimiento: ‘
Acilacidn de un bifenilo sustituido- de

la férmula general IT

(11)

en la que Rq ¥ Ry son como se han definido arriba, con
enhfdrido de deide succinico o un halogenuro de éster

de dcide sucefnico de la férmule general ITI,

0

Hal~C-CHp~CHy~COOR; ' (111)

en la que Ry representa un radical alcohilo con 1 a 3
dtomos de carbono y Hal representa un dtomo de eloro,
bromo "0 yodo, en presencia de 4cidos de Lewis,

La reaccidn se efectia en general a tem~
peraturas entre O y 809C; en calidad de disolvente pue-
den utilizarse los disolventes usuales para tales reac—
ciones;~por ejemplo nitrobenceno, sulfuro de carbono o

hidrocarburos clorados tales como cloruro de metileno,
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cloruro de etileno o tricloroetilenc o mezclas de los
mismos. En calidad de 4cidos.de Lewis entran en consi
deracién por ‘ejemple cloruro de &luminio anhidro, tri
fluoruro de boro, cloruro de hierro trivalente anhidro,
tetracloruro de estafio o cloruro de zine anhidro. El
tratamiento de le mezcla de reaceidn se efectda de
acuerdo con los métodos usuales para reacciones segin
Friedel-Crafts, por ejemplo madiante introduceidn con
agitacidn de le mezola en hielo/4cido clorhidrico. Si
en este‘caso se obtiene un compuesto de la fdrmula ge~-
neral I, en.la que R3 representa un -grupo alcéhilo,-'-
éste se puede ‘saponificdr en caso deseado a continua~
¢ién mediante ‘un ﬁcido:o ura base para formar el co-
rrespondiente éciao butfrico de la férmula general I,

‘ En este caso se obiienen compuestos de
la fdrmula”gehéral‘I, en la que R3 signifieca un- grupo
aleohilo; este grupo alcohilo puede ser separado por
sapénificacidn con écidOS'o'bases.

- Los complestos obtenidos de le férmula
general I en la que Ry répresenta.un dtomo- de, hidrd-
geno, pueden ser,trénsfdrmados‘en caso- fdeseado, de .
acuerdo. con métodos de por si conocidos, en sus sa-
las fisioldgicamenté compatibles,. por ejemplo en las -
sales de metal alealino o alecalino-térreo o en sales

con bases orgénices. En calidad de bases'orgénieaa

-4 -



10

15

25

2-9-72

400791

‘se pueden utilizar por ejeémplo: .

'Ciclohexilamina,'isobgtilamina;*morfoli-
na, etanolamina, dietenolamina, dimetileminoetanol.

Tal como' ya se ha indicedo inicialmente,
los compuestos de la’' férmula general I poseen valiosas
propiedades farmacolégicas, Tienen un efecto éntiflo-
gistico espQOialménte!buenb. : '

* FEl ensayo eh-cuanto al efecto antiflo-=
glatico ‘se efectud-de acuerdo con los métodos descri-
tos por Hillebreehtf(Arzneimittelforschungrif‘60%-614~
(1954)) y por Winterfy;otrbswéProq.iSoc.'exp;‘Bidm.
Med. 111, 544 f%54i C1962))j:efectuéndose la medicién
de'acuerdo:conéel‘método'indicadc per;poepfner ¥ Cer—
letti (Int, Arch. Allergy snd Appl. Immun. 12, 897—“9%
(1958)).

- Les sustanciass de partida de-ls férmula
génerdl II son conocidas en la bibliografia o pueden
ger preparadas de modd anéiogo a Procedimientos cono~
cidos en la bibliograffa, ‘por-ejemple de acusrdo-econ
el método de Gomberg'y Bachmann'(véasé el ‘resumen de
recopilecién de W. Bachmenn y R. Hoffmann;-Organic’
Reactions II, pégina 224:(1944)) a partir de.sales de
fenildidzonio -adecuadamente sustituldas y benceno ‘en
presencia'&éulejfasvalcalinaS¢‘hidrdxidO“de-calcio 0

acetatos de metal alcalino (vdase tamﬁién.J. Elks,
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7.W, Haworth y D. H, Hey, J. Chem. Soc. (Tondres) 1940
1284) o de acuerdo con la veriante indicada por.dJ.. 0&-
dogan (J. Chem. Soc.. (Londres), 1962, pégina: 4257) a
partir de anilinas adecuadamente sustituidas y bence-
no en presencia de.ésteres-de deido nitroso de alcoho-
les alifdticos.,

De acuerdo-con-el primer método se prepe-
raron los siguientes compuestos: . .-
2;cloro-bifenilo,”p.'de eba11 mm He 136 - 13890'
4-cloro-bifenilo, p. de eb.12 de iz 157-16290, p. de

= T1-7220; e -
4-bromo~bifenilo, p. de f;»QOQC;w
2,4-d1fluor-bifenilo, ps de f. 58-6090-
3.4-dioloro-bifenilo; p. de eb, 0 4 mm de Hg 122 - 124e¢
(véase también G. H, Beaven y otros, J. Chem. Soc.
[Tondreg? 1961, .2749)3 -
2,5-dicloro- bifenilo,.p. de eb. O;O%hm de Hé 93 - 96e¢,
(véase también H. Weingarten, J. Org. Chem. 27, 2024,
£T9627);5 .

2,4-dicloro-bifenilo, p, .de eb 97 -~ 98e¢

*0,06 mm de Hg
(véage tembidn G.. H, Beaven y otros., J. Chem. Soc,
[Tondreg7 '1.961, 2749);

2~nitro-?ifenilo, p.. de f. 3790C;,

3—ni'bro~bi§ganilo; vpa de f£.  612C;

2-nitro-4-cloro-bifenilo, p. de eb.o 5 mm de Hg 140-1412¢,

-6 -
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p. de £, 54 ~ 562C;

- ) T Y ~bi . "]
2-motil-4-~cloro~bifenilo, p. de eb.0’3 un de He 92,(7‘
(Véase tembién E. H, Huntress y M. K. Seikel, J. Amer,
Chem. Soe. 61, 820 /T9397);
5 2-metll~5~cloro-bifenilo, p. de eb.o’4 mm de Hg §2-84¢¢,
De acuerdo con el segundo método se prepa
raron los siguientes compuestos: '-

2-nitro-4-metilbifenilo, p. de eb 114-1172C;

*0,2 mm de Hg
2,4-difluor-bifenilo, p. de f. 58-602C,

10 7 Bifenilos sustituidos por halégeno se pug
den preparar sin embargo, tombién de acuerdo con el mé-
todo de T. Sandmeyer a partir de aminobifenilos por dia
zotacidn e intercembio de los-grupos diazonio por &to-
mos de haldgeno (vdase tembién-C. S. Marvel y S.M. Hc.

15 Elvain, Org. Synth. 3, 33 /79237). De este modo se pre-
pararon por ejemplo los siguientes compuéstos:
2-cloro-bifenilo & partir de 2-amino-bifenilo; p. de
ooy’ e g 150-1552C; 7" | B
2-bromo~hifenilo a pertir de 2-amino-bifenilo, p. de

20 eb 100-102¢C, '

0,35 nm de IHg )

- Bifenilos sustituidos por fldor-se prepa-
ran ventajosaménte a partir de amino-bifenilos por des=
composicidn térmica de los tetrafluoroboratos de diazg

nio formedos como intermedio, véase tambidn G. Schieman

25 y W. Roselius, Ber, dtsch., Chem. Ges. Eg, 1805 /79297 o

2-9=72 f -7 -
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el resumen de recopilacidn de A, Roe; Org. Reactions
Vi 193-228, J. Wiley and Sons;-Rueva Ybrk; /79497, De
este modo se prepararon por ejemplo;'2~f1ﬁor-bifenilo;
p. de f. T73C; . |
4-fldor-vifenilo, p. de f£. 75-769C; 7
2-fldor—4~cloropbifenilo; p. de f. 40-419C;

2-cloro-4-fldor-bifenilo, p. de eb.

0y1 mm de Hg 68~
7220, . - S

- . los-signientes ejemplos describen la pre-

paracién de los productos finales.
. .EBjemplo 1 ... S D artEes s -
Acido 4-{2'~fldor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico e

A une solucidn-de 123,2 g (0,f16 moles)
de 2-flior-bifenilo {punto de fusidn 722C) y.71,6.8 - -
(0,716 moles) - de anhfdrido de 401do suceinico en 1200
cm3¢de;cloruro de metileno, que habfa sido enfriado-a

0eC, se afiaden bajo- agitacidén, en porciones, 286 g

(2,14 mgles).detclo;uro~de:aluminio,hno~debisndotsobre-

pagsar de 4+52C la temperatura,.

' | Despuéswde:terminada.1a:aaiqidn,se Pro- .
sigue..la agitacidén durante 5 horas més a la temperatu-
ra ambiente, se incorpora luego la carga de reaccidn
en.5:1litros de agua helada y 500 cm3 de 4cido clorhi-

drico concentrado, se filtra eon succidn el precipi-
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tado' formado y se:lave posteriormente con agua y a con-~
tinuaeibn con 500 om3'§e éte:. Bl residuo del filtro:
cor succidn-es disuelto en-2,5 litros de. acetato de
etilo, es.filtrado sobre cerbén y es concentrado a un
volumen- de 800.cm3,-separéndose el . 4eido por cristali-
zacidn,-

" Después del enfriemiento, se filtran con
succidn los cristales separados (94 g) de punto de fu-
gidn 161-1629C y.se concentran.les aguas madres hasta:
1/3 de su volumén,;Se obtiene una cantided adicional
(37 g) de écido de punto de fusién 160-1619C, EL rendi-
miento total de deido 4-(2'-flor-4-bifenilil)-4-oxo-
-butirico_engQ»J31ng(67i3%'@ella teorié);

Ia sal de isdbutilamina del 4cido preci-
pitada en acetato.de etilo y recristalizada. en acetato
de.etilo/etanol absoluto funde a 130°C, -

: . Para la precipitacién de la'sal de die=
tanolemina se disuelve el dcido-en acetona, se agrega
la.cantidad caleulada de. dietanolamina y se aflade luego
acetato-de etilo hasta quese forma un enturbiamiento.
Despuds de‘algdn Treposo- e “separa: por cristalizacidn la
sal,:que después de.la recristalizacidn en acetona fun-
de a 93-942C, Ia sal de.ciclohexilamina funde a 147-

-1492C, y la gal de morfolina funde a 126-1272C.
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Bjemplo 2 7
Acidor4n(2l~cloro;4iﬁifenilil),4_oxo—butiricd

---Se 'sugpenden 53,3 g:(0,4 moles) de clo-
ruro de aluminio.anhidro en~75 Cm3-de cloruro de eti-
leno y se incorporan bajo ‘agitacidén 20,0 g (0,2 moles)
de arhidrido de dcido suceinico, subiendo la tempera-
tura a 25-302C, Luedgo se-snfria la carga con agua he-
lada y se afiaden 37,7 g (0,2 moles) dé 2~cloro=bifeni-
lo (ps de ebi un’ de’ He 136-1382C) en 25 em> -de cloru-
ro de etileho y-se agite durante 6 horas a la tempera-
tura ambiedte. Después de reposar dqrante'la"noche<se R
descompone con%hielo-yr60;0m3fde deido elorhidrico con-
centrado, se expulsa el cloruro de ettileno.con vapor
de agua, se recoge el producto de resceidn sobre un

filtro de sueeidn, se lava a neutralidad con-agua y se

sefd,., -

Rendimiento: 57,3 g (99% de la teorfa)..
de punto de fusidn-165-1702C. .

‘Para la purificacifn, el 4cido bruto.es .

recristalizado an 150-cm3 de dcido-acdtico glacial., - .

- Rendimiento: 48,7 g (84,3% de: la teorfa).
Punto - de fu§i6n 174~175¢C. - .. -

A Ejemplo 3 -
Acido 4-(2°'-cloro~4-bifenilil)-4-oxo-butfrico

- 10 -
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A une suspensién agitada de 133,4 g (1
mol) de cloruro de aluminio enhidro en 210 cus de tri-
cloroetileno y 40"cm3 de nitrobenceno se afiaden -50,0
g (0,5 moles) de anhfdrido de 4cido succfnico y luego,
a 200¢, 94,4 g (0,5 moles) de 2-cloro-bifenilo, disuel-
tos en. 30 cm3 de tricloroetileno., Se agita durante 5
horas a la temperatura ambiente,.se deja reposar duran—
te 5 dfas, se descompone a continuacidén con hielo y
dcido clorhfdrico y se expulsa el disolvente orginico -
con vapor de ague.

.Bl residuo eristalino -se .purifica por re-
cristalizecibn eh 200 emd de 40idd acdtico.glacial,: . .-

:Rendimiehtoi'76,5 g‘(SB%;dérla-teoria)a
Punto de fusidn: 172—17490¢

.

Ejemplo 4
Acido 4~(2'-bromo-4-bifenilil)<4-oxo-butfrico.

© Prepatado andlogamente al Ejemplo 2 a
partir de 2-bromo~bifenilo.” Punto de fusidn: 168-1709C;
Rendimiento: 49% de la téoria.

Panto de- fusidn de la sal de:-ciclohexila-
mina: 131-132eC, -

.. Elemplo 5
Acido 4-(4'~flvor-4~bifenilil)-d-oxo-butirico

-1 -
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Preparado anélogamente al Ejemplo 2 a
partir ‘de 4-fluor-b1fenilo en-un. rendimieénto -de 88 $ 3% o
Punto de fusidn: '177-1789c, A

Punto de fusidén de la sal de ciclohexila-
mina: - 172.1732C,

- Bjemplo 6 . o
Aeido: 4-(4'-cloro-4-b1fenllil)-4—oxo-but{rlco

.“Preparado ~andlogamente al Ejeémplo 2 a-
partir de 4-~cloro-bifenilc con un -rendimiento de 8%%.
Punto de. fusidm: 1882C.~ ... ..b . o o T
| " Punto de fusidn‘dé la.ssl de cicloheéxila-
mina: 188-190eC, . o

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

BT ?repafaGOAanélogémente-al Ejemplo 2 &
partir de 4-bromo-bifernilo ‘éon un rendfmiento de 35%.
Punto -de -fusidn: 205<20690, . . : .- DRSS

“Punto de fusidn .de la sal de ciclohexila-
mina: 187¢C, - o - L N

[y

Ejemplo 8
Acido 4-(2',4'-8iflvorid-bifeni1il)-4-oxo-butirico

:Eieparéd¢_anélogamente~al Ejemplo 2 a

w 12 -
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pertir de 2,4=difluor-bifenilo con un rendimiento de
97%. Punto de fusidn: 136-1372C,
Punto de fusién de la sal de ciclohexila~

mina: 140-1422C (en acetato de etilometanol 1:1).

Ejemplo 9
Acido 4-(2'~cloro—4'=fluor=—4-bifenilil)-4-oxo-butirico

" Preparado anélogamente al Ejemple 2 a
bPartiy ge 2-cloro-4-fluor=-bifenilo en un rendimiento
de 82%, Punto de fusién: 161~1622C" (en benceno-acetona
9:1), Punto de fusidn de la sal de ciclohexilamina 131-

=132¢¢ (en acetona).. !

Ejemplo 10
eiqo -(2'=fluor~4'~cloro~4~bifenilil)-4-oxo=butirico

, t .- Preparado anédlogamente al Ejemplo 2 a
Partir ge 2-fluor-4=clorobifenilo con: un rendimiento

e 54¢, punto de fusidn: 153-1559C (en.deido-sedtico.
gl&Oian . '

Punto de fusién de la sal de ciclohexile~

Wina, 152-1542C (en isopropanol).

Ejemplo 11
éEi.d_g__ﬁ,-(y,4'-dicloro-4—bifenil_‘::1)~-4—-oxo—butirico

Preparado andlogeamente al Ejemplo 2 a

- 13 =
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partir de 3,4-dicloro=bifenilo coh un rendimiento de
74%, Punto de fusidn: 161-1629C. (en cloruro de etile~
no), A

Punto de fusidn de la sal de ciclohexila-

mina: 165-1662C (en isopropanol).

Ejemplo 12
Acido 4-(2',5'=dic¢loro<4=bifenilil)~4-oxo-butirico -

-‘EPréparaQO“anéiogamente al Ejemplo 2 a’
partir.de 2,5-8icloro-bifenilo con un refdimiento  de-
%0%. Punto de fusidns 1862C,

* V'Punto-de fusidén de la sal de ciclohexila-
mina 138-1398C,

Ejemplo 13 o
Aeido 4-(2',4'~dicloro=~4-bifenilil)-4-oxo~butirico

Preparadc andlogamente al Ejemplo .2 &
partir.de 2,4-diclordo-bifénilo con un réndimiento de
74%; Punto de fusidn 152-1532¢C,

Punts de fusidn de la sal d¢ ciclohexila-
mina: 158-1592C,

Ejemplo 14
Acido 4-(2'-nitro-4-bifenilil)-4-oxo-butirico

BEn ung solucidn de 79,6 g (0,4 mdlég) de

o 14 «
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2-nitrobifenilo .y 40,0 g (0,4 moles) de anhidrido de
deido sucefnico en 400 ml de.cloruro de etileno -se-in-
corporan en porcionés bajo agitacién a O hasta ; 52C
160 g (1,2 moles) de ‘cloruro de-aluminio, Una vez ter-
minada la adicidn se prosigue la agitacidn durante 4
horas més a la temperatura ambiente, luego se vierts
la carga de reaccidn en agua helada, que habfa gido
mezelade con dcido ‘clorhfdrico, se separa la fase orgl-
nice, se diluye-ésta cdon éfer y se la extrae. tres ve-
ces cada'vez con 100 ml de 'sélucidén. al 5% -de carbonato
de sodio,"

La-solucidn alecalind acuosa -es acidifica-
da luego con deido clorhfdrico diluido, éeparéndose el
deido 4~(2'-nitro-4~hifenilil)-4-oxo-butirico, que es
filtrado con suceidn, Este, después de la recristaliza~
cién-en {soprépanol; funde & 154~1562C. El rendimiento
es de 22,5 g (19%.de la tedrfa).:

-La &al de . ciclohexilamina. precipitade con
acetatorde etilo funde, déspués de recristalizacidn en

acetona, a 124-1259C.

Ejemplo 15
Acido 4~(3'-nitro=d-bifenilil)-4-oxo-butfrico

' A uns.suspensién de 235 g (1,76 moles) de

cloruro de aluminie anhidro ‘en.800 ml de'cloruro-de eti

- 15 =
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leno se afade gota.a gota bajo agitacién a 10-152C una
$olueidn. ¢ 8%;5 g (O;44:moles)lde 3-nitro-bifenilo y.
de 48,5 & (0,48 moles) de anhidrids de deido suceinico
en 1000 ml de cloruro de etileno. La mezcla: de:reac~ .
cidn es agitada a continuacién durante 16 horas.e la
temperatura ambiente, luego durante 30 minutos-a 402C
v finalmente durante 30 minutos a. 659C,

‘Despuds -de "enfriamiento, se descompone
con hielo y édeids clorhidrico concentrado, se separa.
la fase orgénica y.-se extrae la.fdse acuosa con'cloru-
ro de metileno.

Las fagesorgénicas reunidas son extrai-.
das por-agitadidén.con-solueidn concentrada de ‘carbona-
to de sodio; los extractos en carbonato de sodio =e -
acidifican y se separa por filtracién el producto de
regecidn; precipitado, el cual, recristalizado-en ace-.
tonitrilo, funde  a:149-1502C. Rendimiento: 31% de la
teoria. e L

La sal de oiclohexilamine es precipitada
en acetona y recristalizada en isopropancl, Punto de
fueidn 172~174904

_Ejemg}o~j6 .

Acido 4-(4'-cloro—-2'-nitro~4-bifenilil)-4-oxo-butirieco

.Preparado andlogomente al Ejemplo 15 a
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partir de 2-nitro-4-cloro-bifenilo. Punto de fusidn de
la sal de ciclohexilamina: 147-1482C (en isopropanol),

Rendimiento: 28% de la teoria,

Ejemplo 17
Acido 4-(2'~nitro-4'-metil-4-bifenilil)-4-oxo~butirico

Preparado anélogamente al Ejemplo 15 a
partir de 2-nitro-4-metil-bifenilo. Rendimiento: 16%
de la teoria.

Punto de fusidn de la sal de ciclohexila-

mina: 143-144eC (en isopropanol).

"Ejemplo 18" -
heido 4=(2'-metil~4'~cloro-4-bifenilil)-4-oxo-butirico

Preparado andlogemente al Ejemplo 2 a
partir de 2-metil-4-cloro-bifenilo. Rendimiento 78% de
la teoria. -

Punto de fusidn: 154eC (en acetato de eti

lo).

Ejemplo 19
Acido 4-(2'~metil-5'=cloro—4-~bifenilil)-4~oxo~butirico

Preparado anflogemente al Ejemplo 2 a
partir de 2-metil-5-cloro~bifenilo. Rendimiento: 70%

de la teoria. Punto de fusidn: 151-1528C. Punto de

-17 -
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fusidn de 1a1sal"dé«ciclqhexilamina:‘124&12590-(aisuel_
%o y brecipitado dé .nnevo.en aceétato de etilo).: " .

’

Ejemplo 20
teido 4-(2'~fludr=4-bifenilil)-4-oxo-butirieco

. -. - Se incorpdran bajo agitacidn -en-el éspacio
de 15 minutos & 102¢ 26,6: g (0,2 'mdles) de cloruro de
aluminio' eh- forma -de pélve én-una mezcla de-17;2 g (0,1
moles) de 2-fluor-bifenilo y 16,4 g (0,1 moles) de clo-
ruro de beta-carboetoxipropisnilo:(cloruvo de.dster etf.
lico-de #cidé suecfnico):en 200:ml de cloruro de eti-
leno y se calienta luego durante 3 horas mds a 6020C,
Despuds de reposar durahte varias horas se vierte la
carga de reaccidn -sobréhielo/4cido clorhfdrico, ée afia
den 200 ml de &ter,.se separa la-capa orginied 'y se la-
va é8ta coh--agna, -con solueidn dé bicarbénato de sodio
v nuevarmente con.agua, s¢ seca aobre sulfato de sodio y
se separa por destildeidn él disolvénte. El-residuo - -
0leoso remanente es destilado en vacfo. Se obtienen 23,1
g (77% de la teorfa) de &ster etflico de deido 4-(2'-

, 0,4 190
-1922C, . qué solidifica en forma eristalina despuds de:

-fluor-4-bifenilil)-4~oko-butirico de p. de eb.

a2lgln tiempo, y despuds de la recristalizacidn en &ter
de petrdled fundé-a-5625820° .. -

Del'mismo modo, 'en el cago.de utilizaecidn
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de cloruro de éster propilico de dcido succinico, se
obtiene el 4ster propflico de deido 4-(2'-fluor-4-bi-
fenilil)-4-oxo~butirico de punto de fusidn 53-542C (en
éter de petrbleo). ’
. Ia saponificacidén del éster con lejia

de potasa alcoﬁdlica-al.Zo% de manera usual proporcio-
na Scido 4-(2'-fluor-4-bifenilil)~4-oxo-butirico de
punto de fusidn 160~1618C,

| “"Con c¢lorurode dster metilico de deido
suceinico 'se obtisne dster metilico de deido 4=(2%- .~
~fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico de punto de fusidn
78-702C (en metanol).

Ejemplo 21
Aoido 4~(2'wcloro—-4-hifenilil)~4—oxo~buti{rico

Anélogemente al Ejemplo 20, a pertir de -
2~clorobifenilo vy clorure de éster metilico -de deido~
sucefnico se prepare el ésteér.metflico-de 4cido 4=(2'-
~cloro-4-bifenilil)~4-oxo-but{rico d¢ -punto de fusidn .-
T7-79¢C, Por hidrflisis alcalina snilogamente al Ejém—
plo.20 se obtiens ‘el écido citado en el tftulo, de
punto de fusidn 174517590 (en cloriro de etileno)., Ren

dimiento: 82% de la teoria.
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Ejemplo 22

Aeido 4-{4'-cloro=2'=ciano-4-bifenilil)-4-oxo~butirico

Preparado anﬁlogamente el Ejemplo 2 &
partir de 4-cloro-2-ciano-bifenilo con un rendimiento
de 34%, Punto de fusién: 208-2099C (en acetato- de -eti-
lo/acetona 1:1). Punto de fusidn de la sal de ciclohe~

xilamina: 155-1562C (en acetona).

Ejemplo 23 ,
Acido A-(4'-acetamido=3'~bromo=4~bifenilil)~4-oxo-bu~

Preparado andlogamente al Ejemplo 2 a
partir de anhfdrido de decido suceinico y 4-acetilamino-
;3-br0mobifenilo (punto' de fusidn: 157-15990, prepara-
do" & partir de 4~amino-3-bromobifenilo de punto de fu~
sidn 62-652C y anhidrido de 4cido acético) con un ren-
dimiento de 86%.

Punto de fusidn: 213-2142C. -

Punto de fusidén de la sal de ciclohexila-

mina: 155-1569C -(en acetona).

Ejemglo 24
Bgter met{lico de deido 4~(4'-flior-4-bifenilil)-4-oxo-

~butirico

Preparado andlogamente al Ejemplo 20 a

- 20 =~
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partir de 4~fluorobifenilo y cloruro de beta-carboeto-
xipropionilo con un rendimiento de 76%., Punto de “fusidn:

106-1082C (en eiclohexano).

Ejemplo‘25
Acido 4~(2'~ciano~4-bifenilil)-4-oxo-butirico

Preparado andlogamente al Ejemplo 2 a
partir de 2-ciano-bifenilo (punto de fusidén 38-400C),
Punto de fusidni- 183<1852C (en acetato de etilo). Ren~
dimiento: 32¢% de la teoria, o o

Punto de fusidn de la sal de ciclohexila-
mina: 139-14092C (en acetato -de etilo/metanol 19:1 con
utilizecidn de carbén active):: : :

‘Ejemplo. 26
Acido 4-(3'~-fldor-4-bifenilil)-4~oxo-butfirico

-Preparado andlogemente al Ejemplo 2 a
partir de 3-flor-bifenilo (p. de eb. - 71-T740¢C),
Punto de fusidn: 149-151eC,. - C

Rendimiento:. 244 de la teorfa.

0,05

Punto de fusidn de la sal de ciclohexila-
mina: 147-1492C ‘(en acetato de etilo con adicidn de me-

tanol), "~ .~

- 2] i



10

15

20 -

25

2~9=T2

400791 *°

~ Ejemplo 27" . _
Aeido 4-(3'-cloro-4-bifenilil)~4-oxo-butfrico . -

Preparado- anélogamente al Ejemplo 2 a
partir de 3-cloro-b1fenllo (p. de eob. 0, 7 115~ 11700)
Punto de fusién:-146=1472C (en etanol). Rendimiento:
55% de la teoria. -1 .

Punto de. fusidn de la:.sal de ciclohexila-
minas 156-15?90 (en-acetato de etilo con adiciédn de me-
tanol),

Los nuevos corpuestos de la-fdrmula -gene-
ral T se pueden incorporar-para»la.administracién far-
maeéutica,,evenmualmentefen,combinaciSn con otras sus-
toncias activas, en las formas de preparados farmacduti-
cos usuales. La-dosis individual es de 50 hasta 400 mg,
preferiblementeé de 80 hasta 300 mg, y la dosis diaria
es de 100 hasta- 1000 mg. -

- Lapresente solicitud,, que oorresponde 8,
la presentada en la Repdblica Federal Alemana, el 17 de
Marzo de 1.971,: bajo el N¢ P 21 12 716.2, 'se acoge a los
beneficios del artfeulo:51.del_ vigente Estatuto sobre .

Propiedad Industrial..

(I
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueve.
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de. Patente de Invencidn en Bspafia, por VEBINTE afios, son
los siguientes: - ‘

1,- Procedimiento para la preparacidn de
nuevos 4cidos 4-(4-bifenilil)-4-oxobuti{ricos y sus &s-.

teres de la fdrmula general I

0
"

C—CH2~CH2uCOOR3 '

(1)

- 23 -
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en la que Rq significa un d%omo de haldgeno, el grupo
ciano, nitro o un grupo amino sustituido por un radi-
¢al acilo con 1a 4 &tomos de carbono; R2 gignifica un
dtomo de hidrégéno, haldgeno o un radiczl aleohilo con
1 a 3 Atomos déjcarbdno; ¥ R3 significa un 4dtomo de hi-
drégego o un grﬁpo alecohilo con 1 a 3 dtomos de carbo-
no, y, caso de que R3 represente un dtomo de hidrdégeno,
de sus sales Pisioldgicamente compatibles con bases o
doidos orgdnicos o inorgdnicos, caracterizado porque se
gsomete & acilacidn en'un disolvente 'y en presencia.de

nn fcido. de Iewis un bifenilo de la férmula general II

(1I1)

en la que Ry ¥ R1'son como se han definido inicialmen-
te, con anhfdrido de dcido sucefnico o un halogenuro

de dster de decido succinico de la férmula general
ITI
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0

n

Hal-C-CH2—CH2~GOOR

(111)

3

en la que R3 representa un radicai alecohilo con 1 a 3 -
4t0mos-de carbono y Hal representa un &tomo de cloro,
bromo-o yodo; y, se transfo?ma un compuesto de la £ér-
mula general I asf §btenido, en la que R3 representa.-
un radical alcohilo, .en - ¢aso-deseado por medio de hi-.
drélisis en el 4cido libre, y caso de que se obtenga
un compussto. de la férmula- general I, en la que’ R3 sig~
nifica un 4tomo de hldrégeno, se transforma éste en
caso deseado en una sal con una base orgénica 0 inor-
gdnica o en un éster de la férmula general T,

2.~ Procedimiento segin la re1V1ndlca316n
1a, caracterlzado porque en calidad de 4cido de Lew1s
ge utiliza cloruro defaluminio, triflnoruro de boro,
cloruro de hierro trivalente o tetracloruro de estafio,

3.~ Procedimiento segdn les reivindica~
ciones 12 y 2, caracterizado: porque la-regceidn: se lle~
ve a-cabo..2 temperaturas entre O'y 80°C,. . - .

d " 4.~ Procedimiento pars la preparacidn de

nuevos 4cidos 4-(4-bifenilil)-4-oxobutiricos y sus &s-

teres.
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Tal y como me ha descrito en la Memoria
que antecede y con los fines que se han especificado,
Lagta KFemoria consta de velntiseis hojas

esceritas o mdquina por una sole cara,

vearsa, | 8 SET, 1972

Pqu

Alberiplde Lizabury
Por Ped



	Bibliographic data
	Description
	Claims



