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El invento concierne a nuevos dcidos 4-(4-bifenilil)-

butiricos y a sus ésteres de la formula genersl I

R
1

R

en la que
R, significe un atomo de hidrogeno o de haldgeno;
R, signifioa un atomo de haldgeno; ¥y
R3 significe un atomo de hidrdgeno o un radical alcchilo
con 1 a 3 atomos ds carbonoj y, caso de que R3 represente
un atomo de hidrdgeno, = sus seles figiloldgicamente com=
petibles con bases orgénices o inorganices, asi como =
procedimientos para su preparaoién. Los compuestos de la
formula general I anterior poseen valioses propiledadss
farmacoldglons, especialmente un efecto antiflogistico e
inhividor de la prolifsracidén muy bueno.
Los nuevos compuestos de la formule general I se pue=
den ﬁreparar de zouordo con el siguiente procedimiento:
Intercembio de un grupo amino libre por un atomo de

haldgeno en compuestos de lp férmule general II

Ry
OR,=CH,~CHp=00CR,  (1I)

NH2
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en la que Ry y Ry soﬁ como se han definido inicialmente.

El intercambio se desgarrolla baojo las condicionsg de
la reaccion de Sandmeyer o Schiemenn.

Un compuesto de la formuls general II es trangformado
en este caso con un dcidc halohidrico y con una sal del aci-
do nitroso, preferiblemente nitrito de sodio, en el corres-

pondiente halogenuro de diazonio; este Ultimo es transfor-

x . « 7
mado por ejemplo por calentemiento en solucion acuosa, en

presencia de polvo de cobre o de un halogenuro de cobre, en
un compuesto halogenado de la formula general I.

Para la introduccidén de un dtomo de flior se piroliza
ventajosamente un correspondiente tetrafluoroborato de dia-
zonio, eventualmente en un disclvente inerte.

Si de acuerdo con los procedimientos precedentemente
citados se obtienen compuestos de la formule general I, en
la que el radicel Ry es un 4tomo de hidrogeno, estos com-
puestos pueden ser transformados en caso deseado posterior-
mente en sus esteres mediante uno de los métodos de esteri-
ficacidn ﬁabituales, per ejemplo por reaccidén con slcoholes
en presencia de un geido.

Por el contrario, si de scuerdo con los procedimientos
arriba citados se obtienen zompuestos de la férmula ge-
neral I, en que el radical R3 representa un grupo alcohilo,
estos compuestos pueden ser transformados por saponifica-

cion con acidos o bases, en los dcidos o sales de las for-
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mula general I, tal como por ejemplo, por corto calenta-
miento en lejia de potasa metanolica, con lo que precipi-
ta un dcido de la formula general I al efectuar subsi-
guientemenie acidificacion.

Los compuestos chbtenidos de la formula general I, en
que By significa un Atomo de hidrdgeno, pueden ser trans-
formados en czso deseado segin métodos de por si conocides
en sus sales fisiologicamsnte compatibles, por sjemplo en
las sales de mstsl alcalino o alcelinotérreo o sn sales
con bases organicas. Como bases orgénicas se pueden utili-
zar por ejemplo:

Ciclohexilamina, isobutilamina, morfolina, etanolami-
ng, dietanoclaming, dimetileminoetanol.

Tal como ya se ha citado inicialmente, los compuestos
de la férmula general I poseen valio;as propiedades farma-
cologicas, especislments un efecto antiflogistico e inhi-
bidor de la proliferscidn muy bueno. El ensayo se 1lleve @
cabo de acuerdo con los métodos descritos por Hillebrecht
(Arzneimittelforschung 4, paginas 60% haste 614[195@]y por
Winter y otros (Proc. Soc. exp. Biol. Med. 1ll, peginas
544-547 [1962] y llevéndose 2 cabo la evaluacion de acuerdo
con el método indicado por Doepfner y Cerletti (Int. Arch.
Allergy and Appl). Immun 12, pégines 89—97I.1958]o

Los compuestos de partida de la formula general II se

obtienen por reducoion de deides 4-(4-bifenilil)-butanci-
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c0s 0 4-(4-bifenilil)-butencicos, que en posicidon gamms

pueden estar sustituidos por un grupo hidroxi u oxo, por

ejemplo de compuestos de la formuls general III

.en que Rl NG R3 tienen lososignificados erriba indicadgs

] "
10 ¥ A significa el grupo =C-(CHp)3, el grupo =(CH,)o-C-,
0 0
] ) " - .
el grupo =-C-CH=CH; el grupo -CH=CH-C-, sl grupo -GHOHg(CHa)z-,
el grupo -(CH2)2-CH0H-, el grupo -CH,CHOB-CH,-, el grupo
~CHOH~CH=CH-, el grupo ~CH=CH-CHOH, el grupo ~CH=CH-CH,-

15 0 él'grupo -CHy~CH=CH~ o0 de compuestos de le formuls ge-

nersl IV :
3 o
i\\\jiilibr_%4llli'__éjéé>::x) (IV)
H2 '

20 en que Rl tiene significados arriba indicedos y el anillo
B puede ester saturado o monoinsaturado en posicion 3 6 4.
Ia reduccion, segﬁn el grupo & reducir, se lleve & ca-

bo convenientemente en un disolvente con hidrdgeno aoti-

vado catal{ticamente, hidrigenc naciente, hidrato de hi-

25 drazina, etc., en presencis de un hidrdxido de metsl al-

11,872 -5 -
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calino o acido yodhidrico.

Las sustancias de partida de la gérmula general III,

"
en las cuales A significa el grupo mC-(CHz)Qo pueden obe

tenerse por ejemplo mediante acilacidn de acuerdo con
5 Friedel-Crefts de compuestos bifenilicos adecuadamente sus-

tituidos de la formula genersl V

Ry,
D0

10 NH2
con anhidrido de scido suceinico en presencia de dcidos
de Lewis tales como por ejemplo trifiuorure de boro ¢ clo=-
ruro de sluminis anhidro. Los dcidos de la formula general
III, que r;sultan de este modo, pueden ser transformados
15 luego en sus dsteres, caso de Que estc se desee, de acusr~

do ocon métodos de por sl usuales. De este modo se obiuvo. -
por ejemplo, el siguiente compuesto: )
Acldo 4~(4'=omino=4-bifenilil)=4-oxo=-butirico; p. de £.:
2342C (con descomposicidn).

20 " Bjemplo A
Acido 4-(4'-amino~4-bifenilil)-butirico '
4 g de doido 4-(4'-amino=4-bifenilil)-4-oxo-butirico son
disueltos en 240 ml do Acido scético glacisl y 1 ml de

&0iGo perclérico, y son hidrogensdos con 1 g de paladio

25 gobre sulfatoc de bario en celidad de catalizador a 402C

11.8.72 -6 =
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y 5 atmésferas de presidn. Después de gbsorcion de la can-
tidad calculada de hidrdgeno, se filtra con succidn el ca-
talizador y se separe el disclvente por destilacion en va-
efo, quedando un residuo, que se disuelve en acetato de
etilo bajo ligero calentamiento. La solucidn en scetato
de etilo es lavada luego con agua, es secade y es libera-
da del disolvente. De este modo se obtiene el acido 4=(4'=
amino-4-bifenilil)-butirico, que se transforma en acetato
de etilo, por adicion de ciclohexilamina, en su sal de ci-
clohexilamine, la cusl despues de recristalizacion en iso-
propanol funde a 188-1902C, El rendimiento es de 4g.
Ejemplo B |
Acido 4-(4'-amino=3'~bromo-4-bifenilil)-butirico.
A 8 g de zinc emalgamado se afinden 6 ml de agua, 14 ml de

deido clorhidrico concentrado, 20 ml de tolueno y 4 g de
deido 4-(4'-amino=3'-bromo~4-bifenilil)-4~oxo-butirico y
ge calienta e reflujo durante 6 horas bajo agitmeidn. Lue-
g0 se pgregan 10 ml de dioxano y se separa la capa en to-
lueno/dioxano. El residuo que queds después de separar
por destilacidn el disolvente, es mezclado ocon agua, es
cubierto con eter y es llevedo a pH 6 con solueldn de bi-
carbongto de sodio., Se sspsre la solucion en eter, se la-
ve ésts con agua, se seca so0bre sulfato de sodlo y se eva=
pore ¢l disolvente,

El doido 4-(4'-amino-3'=bromo-4-bifenilil)-butirico
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remanente es disuelto en acetato de etilo y por adicion

de e¢ilohexilamina es transformedo en la sal de oiolohexiiu

aming .
Rendimiento: 25% de la teoria.

Punto de fusidn de la sal de ciclohexilamina: 1822C

‘(con descomposicion).

Ejemplos para la preparscion de productos finales:
Ejemplo 1

Acido 4=(2'=flUor=4=-bifenilil)-butirico

Se mezcle una solucidn de 12,2 g {0,048 moles) de dcido

4-(2'-amino-4=-bifenilil)=butirico_en 60 ml de tetrahidrofu-
rano bajo agitecion con 70 ml de dcido fluoborice al 35%.
Le mezcla es diazotada & 02C con una solucidn de 3,70 g
(0,055 moles) de nitrito de sodio en aproximademente 5 ml
de agua. Se égita posteriormente’duranteiuna hora a O hasta
+ 58C, se filtra con succion el precipit;do obtenido y se
le iava con efanol frio y con éter. E1 producto secado en
aire es descompuesto en un matraz cdnico, bajo agitacion,
por incorporacién en porciones en 90 ml de tetralina preca-
lentada (temperstura del bafio 1902C). Se calienta la mez-
cle durante uns hora més a 20080, se deja eafriar, se mez-
cla con agua y se sjusta a aproximedamente pH 6. La sus-
tencia obtenide es filtrade con succidn, lavada y secada.

A partir de ls solucion en acetato de etilo, que ha sido

filtrada hasta queder transparente; se precipita la sél ci-
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clohexilaminica del deido 4-(2'~fltor=4=bifenilil)-butiri-

co; se recristalize en etancl/acetato de etilo y se obtie-
nen 8,1 g de punto de fusion 130-1322C.

Ejemplo 2
Acido 4~(2'=bromo-4-bifenilil)=butirico
Unae solueidn de 6,7 g (0,026 moles) de écido 4-(2'<amino-
4=bifenilil)-butirico en 20 ml de dcido bromhidrico sl 48%

es diazotada a 0=582C con 1,8 g de nitrito de sodio en apro-
ximgdemente 5 ml de ague. A continuacidn se incorpore gota
a gota la suspensidén enfrisde en una solucion caliente a
5090 de 20,0 g (0,139 moles) de bromuro de cobre monovalen—
te en 25 ml de acido bromhidrico al 48%. La mezcla es ca=
lentada & reflujo durants 2 horas y, despuss de reposar
durente la noche, es extraida por sgitacidn varias veces
con cloruro de etileno. El residuc seco de la fase organi-
ca e¢s absorbido sobre 150 g de gei de silice (Merck); con
benceno (1) y acetato de etilo(l) se eluye el acido carbo-
x{lico, que es recogido en acetsto de etilo y.es transfor-
mado en 3w sal con ciclohexilamina. Se obtienen 5,9 gide 1la
sal ciclohexilaminica de dcido 4-(2'-bromo-4-bifenilii)-
butirico con el punto de fusidén 147-1482C.; el aecido li=~
bre funde a 62-632C, '

Ejemplo 3
Acido 4-(2°~cloro~4-bifenilil)-butirico

Se diazotan 6,2 g (0,024 moles) de dcido 4-(2'~amino-4-bi-
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fenilil)-butirico en 20 ml de é&cido clorhidrico 5 N @ 09C
con 1,66 g (0,024 moles) de nitrito de sodio en 5 ml de
agua. La suspensidn enfriada es incorporada gota a gota,
después de 2 horas bajo agitacidn, en una solucidn acuosa
0,125 molar en acido clorhidrico, caliente a aproximada-
mente 502C, de clcruro de cobre monovalente, La mezcla se
celienta durante 3 horas & reflujo, se enfrias y se extrae
varias veces con cloruro de etileno. Se gsepara el extracto
seco por destilacidn en alto vacio (p. de eb. 0,02 = 175=
1782C; rendimiento 4,9 g, correspondientes a 74,2% de la
teoria) ¥ por recristalizacidn del producto destilado en
bencine se obtiene el acido carbdoxilico en forme de cris-
tales incoloros de punto de fusién 61-622C; la sel de ci=-
clohexilamine funde a 1402C (en isopropanol).

La presente solicitud, que corresponde & la presen=

tada en Republics Pederal Alemena, el 17 de Marzo de 1971,

- bajo el Ne P 21 12 840.5, se acoge a los beneficios del

20

11.8.72

Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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REIVINDICACICNES

Los puntos de invencidn propla y nueva, que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espaefia, por VEINTE afios, son los siguien-
tess

1.~ Procedimiento para ls preparacion de nuevos dci-

aos 4=(4-bifenilil)-butirices y sus éateres de, la férmu-

Ry ' ‘
J
@*GHZ—Cﬂz-CHZ-COOR 3 (1)

R
en la que B, significa un atomo de hidrdgeno o de haldge~

lg genersl I

no; Ry, significa un étomo de haldgeno; y Ry significa un
étomo de hidrogeno o un radical alcohilo con 1 a 3 dtomos
de carbono y, cmso de que Ry represente un dtomo de hidro-
geno, de sus sales fls*ologlcamente compatibles con bases
organicas o 1norganlcd%, carscterizado porque se reempla-
za el grupo amino por un atomo de haldgeno en un compues-
to de la férmula general II
Rl'
TN ~CH,~CH,~CH,~COOR,

en la que Rl y R3 son como se han definido inicialmente;
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¥y, ceso de que se obtenga un compuesto de la formula gene~
rel I, en la que R3 represents un radical aleohilo, se hi-
droliza éste en caso dsseado posteriormente en medio alca-
lino o acido y/o, ceso de que se obtenga un compuesto de
la formula general I, en la que Ry representa un atomo de
hidrdgeno, se trensforms éste en caso deseado en una sal
fisioldgicemente compstible con una base organica o inor-
ganica o en un éster de la formula general I.

2.- Procedimisnto segin la reivindicaeidn 1, carac-
terizado porque la resccidon se lleva s cabo en un disol-
vente,

3.= Procedimiento pers las preperacidén de nuevos dci-
dos 4-(4-bifenilil)-butiricos y sus ésteres.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece-
de, y con los fines que se han especificado.

Bsta Memoriz consta de docs hojas escritas a méquina
por une sola cara.

Medrid, 26 F‘Gg. ?@72

Po.A,
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