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Bl invento conciernc a nuevos 4cidos 4-(4-hife-

nilil)-4-oxobutiricos de 1la fbrmula general I )

0 g
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8 sus sales con bases orginicas o inorgénicas y a sus és-

(1)
10

teres con alcoholes alifétioos.iﬁferiores asi como a proce-

dimientos para su preparacidn. Lios nuevos compuestos de la

férmula general I anterior poseen valiosas propiedades far-
15 macoldgicas, especialmente un efecto antiflogistico e inhi-

bidor de la proliferacidn.

En la férmula general I enterior

el radical Rl significa un 4tomo de halbdgeno, el grupo'cia—

no, 0 un grupo amino eventualmente sustitufdo por wn radical
20 acilo con 1 a 4 &tomos de carbonos

el radical R, significa un 4tomo de hidrSgeno, de hal6gepo

o0 un radical alconilo con 1 a 3 4tomos de carbono; y

el radical R5 significa wa ééomo de.hidrégeno 0 Ul grupo

‘

alcohilo con 1 a 3 é&tomos de carbono.

25 Los nuevos compuestos se pusden preparar de acuer-

25-5=72 L 2
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do con el siguiente modo de procedimiento:
Reduceidn de 4eidos 4-(4~bifenilil)-l~oxo=-cro-

tbnicos o sus ésteres de la £érmula general II

=0

C--CH=CH-C00R

II

en la que Rl’ R2 Yy Raffééééﬂ iéé‘gigﬁificados arriba indi-

cados.

Ia reduccidn se eiectﬁa'por,ejemplo por hidroge-
nacidn catalitica, ventajosaﬁente en presencia de cabtaliza-
dores tales como niquel Raney, cobalto Raney, paladio/car—
bén aniﬁal, paladic/sulfato de bario o platino y en presen-~
cia de disolventes tales cono etanol o acetato de etilo. Ta
hidrogenacidn catalitica se 1leva a cabo habitualmente'a una
presidn de hidrbgeno de 1 haéta 5 atmdsferas y a una tempe-
ratura entre 02C y 6090, pero preferiblemente a la temperatu—
ra ambiénte. Ia reduccidn se puede llevar a cabo también por
accidn de gzinc sobre icido acditico o sobre una base tal cono
piridina. También se ha acreditado la reduccidn con ayuda de

Acido Lbraico en presencia de. ominas terciarias. fAsta se lle-
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va a ¢abo evontualpente en un disolvenie por calentamiento

a teuberaturas nasta del punto de ebullicidn de una amina
terciaria utilizada, o de un disolvente, pero preferible-
nente a temperaturas eutrc 130 y 17Ge0.

31 en la reduccibn resultan ésteres de Acido
G-(lebifenilil)-t-oxo-butirico de la Lérmula general I, es-
tos pueden sci transfornados on case deseado, a continuacidn,
en los correspondicntes dcidos de la féruula peneral I por
hidrdlisis 4cida o alcalina.

Para la preparacidn de compuestos de la férmula
general I, en la que Rl representa el grupo amino, se puade

reducir tanmbién un compuesto de la férmula general IIT,

0

1
C~CH.~CH,—COO0R
2 2 2
~ ' . 7 11T
0N <§§7//

Ry

en la querR2 y R3 son como se han defiﬁido inicialmentg.

' Ta reduccidn se efectfia por ejemplo mediante
hidrbgeno activado catalfticamente, por ejeumplo con hidrd-
geno a 5 atmndsferas de presibn y a la temperatura anbiente

en presencia de niquel Raney. .

1]

—llee
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Los 4dcidos de la f6rmula general I obteni-
dos de acuerdo con el procedimiento antes deserito pueden
ser transfornados en caso deseado a coabinuacidn en sus és-
teres de la férmula general I, La esterificacidn se lleva
a cabo preferibvlemente en presencia de wn dcido fuerte,
por ejemplo de &cido sulflirico coacentrado, con un corres-
pondienbe alcohol,

Si se obtienen coﬁpuéstos de la fdérmula general
I, en la que R3 significa un grupo alcochilo, este grupo al-
cohilo puede ser separado por saponificacidn con 4cidos o
bases., . _ ' |
_ Tos compuesbtos obtenidos de la fbrmula general
I en la que Rj representa un 4tomo de hidrdgeno, pueden ser
transformados en c¢aso descadp, de acuerdo con.métodos de
por si conocidos, en sus sales fisioldgicamente compa%ibles,
por ejemplo en las sales de metal alcalino o alealino-térreo
o en sales con bases orginicas. 2Zn calidad de bases orgini-
cas se pueden ubilizar por ejemplo:

Giclohekilémiﬁb,;isoﬁﬁtilémina; morfolina, eta-

nolanina, dietanolamina, dimetilaminoetanol,

T3l como ya so ha inlicado inicialmente, Los
compuestos de la féruula geﬁeral I poseen valiosas propie-
dades-fafmacolégicas. Tienen wn efecto antiflogistico es--
pecialmente bueno.

El ensayo en cuanto al efecto antiflogistico se
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efectud de acusrdo con los mbtodos descritos por Hillebrecht
(ivzneimitbelforsonung &, 607-514 (1954) y por vimter y
otros (Froc. 3oc. cxp. Riol. Hed. 111, SM4 - 547 (1952)),
efectudndose la medicidén de acuerdo con el método indicado
por Doepfner y Cerlebhti (Inb. Arch. Aliergy ond Appl. Immun.'
22, 89 - 97 (19%8)).

Tos Acidos bifenilil-oxo-crotdnicos de la fér-
nula gencral I se pueden preparar de acuerdo con procedimienw
tos conocidos en la bibliografia a partir de los correspon-
dientes coupucstos de bifenilo por necaccidn con anhidridq de
dcido maleico, por ejemplo de acuerdo con él nétodo de .
Friedel-Crafts. De eéte modo se obluvieron lss siguientes
sustancias:
dcido 4—(2',3'-dicloro-4-bifénilil)-4—axo-crot6nico,'p. de f.
175-1768C;
dcido 4~(2‘,4'-dicloro—4~bifénilil)-4-oxo-orot6nico, p. de £,

186-1882C;
dcido 4-(2'-metil-4'-cloro-4-bifenilil)-4-oxo~-crotbnico,
p. de f£. 160-1619C; '
fcido 4~(&'—fiuvor-4-bifenilil)-4-oxo-crotdnico, p, de £f.
191-19320;
dcido 4~(2',4'~dif 1uor—4—b1fen1111)-4~oxo-crotonlco, p. de £.
. 181-183%2C; (en acetato de etilo/benceno 1l:1);
Scido 4-(2'-cloro-4'-fluor-4-bifenilil)-4-oxo-croténico,
‘p. de £. 187~1882C (con descomposicién) (en acebato

de etilo/éter de patrdleo);
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deido 4—(2'~£luo;—v-b1fenllll) L-oxo—croténico, DP. de £.

Los ésteres de 4cido bifenilil-oxo-croténico
de la formula éeneral II se pueden preparar ventajosamente
de acuerdo con el método de H.J. Bestmann, H. Hiberlein e
I. Pils (Tetrahedron 20, 2079 /71984 7) a partir de alfa-
bromocetonas y trifenilfosfin-alcoxicarbonilmetileno o
por esterificacidn de los correspondientes &cidos oxocroto-
nicos.de la férmula general IT. De acuerdo con este método
se obtuvieron por ejemplo los siguientes compuestos: -
éster metilico de écido7#—(2?,4f;dicloro-4;bifenilil)—4-
~oxo-croténico, p. dérf. 137~13820C (en ‘metanol); -
éster etilico de &cido 4=(4'~fluor-4-bifenilil)-lf-oxo~-crotd-
nico, p. de f. 115-1172C (enrmetanol).

Los compuestos de partida de la férmula general
III se puecden preparar por nitracién de dcidos J(f-pifeni-
1il)=4-oxo-butiricos o por reaccidn de nitro-bifenilos con
anhidrido dc 4cido suceinico en un disclvente tal como por
ejeuplo cloruro de'éﬁiiénb de.ééuéféo.con Friedel-Crafts
con cloruro de alwminio annhidro.

Bjenplos de prnnaracloa de compuestos de parti-

Qjemglo A

ster etilico de dcido 4-(4t'-fluor~t-~bifenilil)~d-oxo~croth
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a) 2-brono=~'t-(A-Llnorolenil)-acetoiznons,

4 una solucién de 51,7 g (0,3 noles) de 4~fluor—
bifenilo 7 de 55,5 g (0,%3 moles) de bromuro de bromoacetilo
en 150 cm’ dc cloruro do etileno se siizden bajo azitacién
con sal comfin-hiclo, ocn porciones, 4 i (0,33 moles) de clo-
ruro de aluninio.

Despuds de oaxitar duronte dos horas a la tenpe-
raturs ambiente sc degscompone con hiele 7 4cido clorhidrico,
se separa la fose oryginica, se lova, 56 seca y se concentra
por evaporacidn. Il residuo es recristalizado en 250 cma
de tetracloruro de carbono, fendimiento: 5% g (60% de la
teorfa). Punto de fuéién: 102-1032C. - ‘

b) Ester etilico de dcido 4-(4'-fluor~i-bifenilil)-

-lL-oxo=crotbnico

18,5 g (0,05%8 moles) de trifenil-carboetoxi-me-
tilenfosforano son calentados a ebullicidn en 260 cm5 de ben-
ceno absoluto, son mezclados con 7,6 g (0,026 moles) de 2-bro-—
mo-4'~(4-fluorofenil)—-acetofenona y son puestos en ebqliicién
bajo agitacibén durante 2'horas.'iﬁéé6“se £iltra con succidn
del bromuro de trifenilcarboetoximetilfosionio separado, se
mezcla el £iltrado transparente para la fijacidn de la.tri-
fenilfosfina con 4,35 g (0;026 moles) de éster etilico de
4cido bromoacético y se pone nuevamente en ebullicibdn duran-‘

te 2 horas.

Después del enfrismiento se filtra, se concentra
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el filtrado y se recristaliza el residuo en metanol y luego
en ciclohexano. Rendimiento: 4,2 g (H40 de la teoria), ‘
Punto de fusibn: 1l15-1172C,.

L0s_siguientes ejenplos describen la prevara-
cibén de los productos finales.

Fjemplo 1 : ‘
Aeido 4-(2',3'=dicloro-d~bifenilil)~t~oxo~buitirico.

5 g de 4cido 4-(2',3'-dicloro=4~bifenilil)=4~-oxo=

-crotdédnico son hidrogenados a la temperaturs ambiente y a pre-
sibn normal en un apapatoﬂsacudidor_en 60 ﬁlrde etanol con
adicibn de 6 g de niqﬁel Raney en c2lidad de catalizador;
Despuds de absorcidn de la cantided calculada de hidrdgeno,
se filtra con succidn el catélizadbr y se separa el disolven~
te por destilacidn en vaclo. Z1 residuo sdlido remanente es
recristalizado en acetato,de:etilo. De este modo se obtiene
el 4cido 4-(2‘,3'-dicloro—4~bi£eniiil)-4—oxo-but£rico, de
punto de fusién 1712C. '

de etilo y recrisbalizada en acebato de etilo con adicidn de
etanol absoluto funde a 136-13572C con descomposicidn. .

Ejeuplo la

Acido 4-(2',4'=-Aiflnor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico.

Preparado anilogamente al Bjemplo 1 con un ren~
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dimiento de 85,5, Funto de fusidn 1355-1372C.
Punto de fusidn de la sal de ciclohexilamina

140-1422C (en acebato de etilo/metanol 1:1).

Fiemvlo 1b

Acido 4—-(2'-cloro=t'=fluor~4-bifanilil)-4-ozo~butirico .

Preparado anilogauente al Bjemplo 1, con un
rendimiento de 737. Punto de fusibn 161-15292C (en benceno/ace-
tona 9:1).

Tunto de fusidn de la sal de ciclohexilanina:

Ejemplo 2

Acido 4-(2',4'-dicloro=-4-bifenilil)-4-~oxo~butirico.

10 g de 4cido 4-(2',4'~dicloro-l—~bifenilil)-4-
~oxo-crotbnico son suspendidos en 100 cm3 de &cido acético
glacial y son mezclados bajo agitacibn, gradualmente, con
10 g de polvo de zinc. Ia teuperatura sube esponténeaﬁente
¥ es mantenida en 5C9C por medio de calentdmiento externo.
Despuds de 20 minutos se {iltra con suqcién sobre Celite
y se mezcla el filvrado con 150 cm3 de 4cido clorhidriqo
2 H. Tl precipitado es filtrado con succibm, lavado, secado
¥ recristslizado en acetato de etilo. Rendimiento: 5,6 g

(555 de la teorfa) punto de fusibn 152-~15%2(,

-10-



AN

10

15

Ejennlo 3

dcido 4~-(2'-fluor-li-bifenilil)-d-cxo-butirico.

Prevarado andloganenie al djenplo 2 a parbtir de
dcido 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-/t-oxo~croténico. Punto de fu-

sidn 159-151¢2C,

Siemnlo 4

o

Acido 4-(2'-metil~i'-cloro~d~bifenilil)~f~oxo~butirico.

Preparade’ anfdloganente al Bjenplo 2 a partir
de 4cido 4=(2'-mebil~l'=cloro~i-bifenilil)=-4=oxo~crotbnico.

#1L producto de reduccidn es recristalizado en benceno. Fun-
P clon 85 recri _

: o de fusién.l5490.

Rendimjento: 4G5 de la teoria.

Ejenplo 5 ‘
a) 3ster metilico de dcido 4-(2',4'~dicloro-i-bilfenilil)-i—

oxo-butirico

A) Con polvo de zine ¥ écido acético placial,

8,5 éﬂde $ster netilico do dcido (21 4t -3
cloro ~f-bifenilil)-t—oxo-croténico son suspen&idos en 50
en’ de feido acdbico placinl y son mozelados a 402C, ‘en
porcioneg, con 10 g de polvo de zinc en total. Degpube de
20 minutos ge Tiltra con suceidn vy el filtrado se mezela
con 40 cm? de ﬁcido‘clorhiﬂridb 1 il. #L precipitado es fil-

trado con suceidn y recrisinlizado en metanol.

“1l= -
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fendinicento: 5,4 g (75,35 de la teorfa);
punto de fusidn: $1-U2,52C,
/2) Por hidwoscnaciba cotalitica.

3¢ obbicae el ndsuo compuesto si se hidroge-
nan 8 g de éster netilico de dcido 4=(2',4'~dicloro=ik=bile~
nilil)-i~oxo~crotdnico en acetato de etilo en presencia de
niquel Raney a la temperaburs anbienbe y bajo la presibn
atmosfirica. Una vez bterminado la absorcidn de hidrbgeno
se sépara por filtracidan del catalizador, se concentra por
evaporacidn el filtrado y se recristaliza el residuo en

metanol. Rendiniento: 6,7 g (8435 de la teoria); punto de

fusibn: 91-92,50C.

b) Acido 4-(2',4'~dicloro-it-bifenilil)-t—oxo~

Preparado a partir del precedente éster meti-
lico de &cido 4=-(2',4'=dicloro-4-bifenilil)-4=-oxo-butirico
por hidrélisis alcalina. |

Punto de fusidbn: 152-1532C.

Jjenplo S

Acido 4-(2'=fluor~4-vifenilil)-4—-oxo-butirico

Se disuclven 2 g de dcido 4-(2'-fluor-4=bifeni-
il)~lt~oxo~crotdnico en 15 ml de piridina anhidra, se agre-—
1il)~4 0%0 P ,
gan 1C g de polvo de zinc y se calienta durante 2 horas

bajo reflujo. Después de este Liempo sc scpara por decanta—

cibn, la solucidn en piridina se mezcla con agua, se la

-12~
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neutraliza por adicibn de dcido clorhidrico al 1573 y luego
se exbtrae por agitacidn con acebato de ebtilo. La solucibn
en acotsto de etilo es .lavada con agua y liberada del disol-
vente. Bl residuo remanente es recrigtalizado en henceno,

3e obtienen 1,2 g de deido 4-(2'-fluor-4-bi-

" fenilil)=d=oxo-butirico de punto de fusidn 161-1629C,

B

Bjemplo 7

Acido /={(2'cloro=4'=fluor=~i~hifenilil)~L~oxo-butirico

5,0 g (0,0164 =oles) de dcido 4~(2'-cloro-ii-

fluor~4-bifenilil)-4—~oxo-crotbnico, 3,58 g (0,08O moles )

de 4cido £bérmico y 4,98 g (0,049% moles) de trietilamina

gson nmezclados ¥y calentados durante 3 horas a una temperatu-
ra de l45-1502C, La nezcla de regceidn es incorporada con
agitacidn en 100 ml de agua, es acidificada por adicidn
gota a gota de dcido clorhidrico al 5% y es extraida hasta
agotamiento con acetato de etilo. Los'ex%ractds en acetato
de etilo son secados sobie sullato de sodio, son filtrados
y concentrados por éé;borécién“éh ;ééﬁo. Fl residuo que so-
lidifica en forma cristalina, de color pardo awmarillo, se
recristaliza wna vez en benéeno ¥y una vez en una nezcla de
benceno/acetona (9:1) ¥ se obtienen 1,07 g de cristoles
incoloros de punito de fusibn de 150-1519C. Ia sal de ciclo-

hexilanina furde a 131-1322C (en acetona)..

5mgm2 . . =13
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Acido U4=(2'~fluon=d-birfenilil)-A-oxo-butirico.

20 4 de sal sbdica de &dcido 4-(2'-Lluor-i-bife-
nilil)-4-hidproxi~crotébnico fueron disusltos en agua. ror
adicibn de 4cido fbérmico se puso en livertar cl dcido, se
f£iltrd con suceibn, sc disolvid en 100 cnd de 4cido acdbico
glacial y se nczeld con BO'cm5 de 4cido clorhidrico concen-
trado. Lo solucidn, inicislmenfc transparente, dejé separar-
se en el transcurso de 5 dfas 16 g (837 de la beoria) de
bcido 4=(2'~fluor=~d-bifenilil)-l-oxo~butirico de punto de

fusidn 157-1512C. Después de recristalizacién en Acido acé-

‘tico glacial: 14,7 ¢ (8CY de la teoria) de punto de fusidn

161-163%2C.,

Bjemple 9

Acido 4=(2'-gmino~t=ifenilil)=t-oxo-butirico.

6 g (0,02 moles) de 4cido 4-(2'-nitro--bifenilil)-
~4—oxo-vbutirico son hidrogenados en un au?oclave de Parr a '
la temperatura aumbiente y 5 atmbsferas de presiéﬁ en 100 ml
de etanol con 2 5 de niquel Raney en calidad de catélizador.'
Después de absorcidn de la cantidad calculada de hidrdgeno,
se Tiltra con succibn el catalizacor y se scpara el disolven-
te bor destilacibn en vacilo. Tl aceite renanente es disuelto
en acetato de etils;“és fiitfééo sobre carbdn animal y por

medio de ciclohexilanmina se precipita la sal ciclohexilami-

;14_
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nica de 4cido 4-(2'-anino~/~bifenilil)-4-oxo~butirico.
ta sal, despuds de la recristalizacidn en acebato de ebi-
lo/isopropanol funds a 150-1522C (con descomposicibn).

El rendimiento es de 3 g.

Eiemnlo 10

Acido d=(it'amino=2'=flnor="t=~hirenilil)~4-oxo-butirico.

4,5 g de 4cido 4=(2'~Tluor-4'-nitro-4-bifeni~-
1il)=#=oxo-butirico son hidrogenados en 200 nl de etanol
10 con adicibn de 2,5 g de nfguel Raney en calidad de catali-
zador en un autoclave de Parr a la temperatura ambiente
y 5 atmdsferas de présiéﬁ: Deébﬁésldérabsorcién de la can-
$idad calculada de hidrégeno, ge filbra con succidn el
catalizador y se concentra el digolvente hasta 1/4 del
15 volumen, Los cristdles separados al eafriar de 4cido
4-(4'-amino-2'-flupr—#—bifenilil)—4-oxo-butirico son
filtrados'qon suceibn y recristalizados en ebanol. Fun-
den a 184-1852C con desconposicidn,
Ia sal de ciclohexilamina recristalizada en

20 etanol abgoluto funde con descouposicibn a 169-1702C,

Bjenplo 11

deido 4~(4'wanino=t=bhifenilil)-lt—oxo-butirico

10 g (0,0334 nolesg) de 4cido 4-(4'-nitro-i4~
~bifenilil)~f~oxo=butirico son disueltos en 200 nl de

25 metanol 7 son hidrosenados a la temperabura ambiente y

25372 | IR 1
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5 atmbsferas de dresibn con adicidn de % g de nfquel Ra-
ney en calidad de catalizador. Una vez ha sido absorbida
la cantidad cslculads de hidrdzeno, se agresa dioxano,
se disuelven los cristales separados con lisero calentomien—
to, se filtra con succidn el catalizador y se separa zl
disolvente poxr destilacidn en vacio.

3e obtienen 8,5 5 de 4cido 4-(4'anino~4-bife-
nilil)~t-oxo-butirico (descomposzicibn a partir de 2349C).
Para la transfomiacidn en su sal de ciclohexilamina, el
4cido es disuelto en dioxano y es mezclado con la cantidad
calculada de ciclohexilamina. El precipitado separado se
recristaliza en etanoi.'Esfe funde a 1929Q con descomposi#

cibn,

Ejemplo 12

Beter etilico de &cido d=(&'~Fluor~i~bifenilil)-4-oxo-bu~

tirico.

Preparado anfilogemente al Ejemplo 5 por hi—
drogenacidn catalitica de 4,2 g de $ster etilico de 4ci~
do 4-(4'—fluor~4—bifenilil)—4—oxo-crot6pico en acebato
de etilo con niquel Raney en calidad de catalizador.
Punto de fusibn 99-1002C (en metanol).

Rendimiento: 2,2 g (52% de la tecoria).

25-8-72 ~16=
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Acido A-—(4'—fluor-4-bifenilil)-4~oxo~butirico.

1,0 5 (3,3 milimo;es) de éster etilico de 4ci-
do 4=(8'=fluor-t=bifenilil)-4~oxo~butirico son puestos
en ebullicibn durante 2 horas en 10 cm5 de netanol en
preseancia de 0,2 g de hidrbxido de sodio en 1 em?
de agua. A continuacidén se concentra, se diluye con
agua, se pone en libertad el 4cido por adicibn de 4cido

clorhidrico ¥ se recristaliza en 4cido acético glacial.

Punto de fusidn 176-17820,

Ejenplo 14

Acido 4={l'wcloro~2'~ciuno~-hifenilil )—4~oxo=-bubirico.

Preparado anéloéamenté al Ejemplo 1 a par-
tir de 4cido 4~-(4'-cloro-2'-ciano-4~bifenilil)-4-oxo-
crotbnico de punto de fusiénj208~21090. Rendimientos
843 de la teoria. j

Punto de fusidn: 203—20920. (en acetato de

etilO/ace.tcona: 1. 1). IO

Bjemulo 15

Bster etilico de dcido 4-(2'-fluop=i-~bifenilil)--l-o0xo~

butirico, :
Ia mezcla de 15,0 g (0,0552 moles) de &cido

4=(2'=fluor-4~bifenilil)~t-oxo~butirico, 150 ml de etancl

25-6-72 | -
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¥ 2,25 ml de 4cido sulffrico concentrzdeo se pome cn ebu~
1licibn bajo rellujo duraate 5 horas. 3e incorpora la
mezcla de resccidn, con ogitacibn, en 1 kg de aguo hela-
da ¥ sc exbrae hasta apotauniento con 500 nl da &ser en
total. Los extractos en &ter son lavados con ajua, con
solucidn saburnda de bicorbonato de sodio ¥y nusvanenve
con agua, son sccados gsodre sulfato de sodio ¥ coacentra-
dos por evaporacidn en vacio. 31 residuo, después de la
recristalizacibn en &ter de wetrbleco fuade a 552C.
Rendiniento: 11,55 g (7075 de Lla teoria).
Sjenplo 16

Acido 4=(3'=cloro-/-bifenilil)~4-ovo~-butirico

Preparado anélogamenfe ai Zjemplo 1 a par-
tir de fcido 4-(3'-cloro—4~bifenilil)—4—oxo—crot6nico
de punto de fusibn 1697-1692C,.Después de dos recristaliza-—
ciones én benceno/acetato de‘etilo (1:1) y obtra recrista-
lizacibén mds en acetato de etilo, el compuesto funde a
146-1479¢, Rendindiento: 473 de la teoria. .

Punto de fusiéﬁ de la sal de ciclohexila-
nina: 155-1572C (en acetavo ﬁe etilo con adicibn de me-
tanol). v ‘

Los nuevos compuestbs de la f6raula general
I se pueden incorporar para la administracibén farmacéuti-

ca, eventualmente en combinacidn con otras sustancias

~18-
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activas, en las foruas de preparados farmacéubicos usua-
les. Le dosis individual o3 de 50 hasba 400 mng, preferi-
blemente de 80 hasta 300 ng, y la dosis diaria es de 100

hasta 10CC ng.

5 Esté solicitud que cérresponde a la presen~
tada en Repfiblica Federal iAlemana el 17 de Harzo 1971,
con el ne P 21 12 71G.2, ac acoze a los beneficics del’
articulo %1 del vigente £sﬁafuto sobre Propiedad Indus-
trial.

10

RETVIADICACIONES
15 :

Tos puntos de invencidn propla y nueva que
se presentan para qﬁébgéén objeﬁé'de”aéta Patente de In-
20 vencibn en Hspafla por VIINMI aflos, son los sipuientes:
. 1.-vProcedimientc'para la preparacidn de nuo-
vos Bcidos 4-(4-bifenilil)-t-oxobutiricos y sus ésteres

de la férmula general I

25-8-72 | ~19-
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C—CH2~CH2—COOR3

(D

en la que Rl siznifica un Atomo de haldzeno, el grupo
ciano, o un grupo anino eventualuente sustituido por un
radical acilo con 1 a & étoﬁos de carbono; R, significa
un dtomo de hidrdzeno, haldzeno o un radical alcohilo
con 1 a 3 8tomos da carbonoj ¥y R5 significa.un dtomo
dg hidrégeno ¢ un grupe alcohilo con 1 a 3 dtomos de
carbono, y, caso de que R3 represente un dtomo de hidrd-
zeno, de sus sales fisiolbzicomente compatibles con ba-
ses o dcidos orgdnicos o inorgédnicos, caracterizado
porque se reducs en un disolvente un 4cido be(f=bifeni-
1il)-4-oxo~croténico o sus ééterés de la férmula general
IT :

g

C-CH=CL-CO0R,

R H



en la que Rl, RZ y R5 son cono ge han definido arriba;
o se reduce en un disolvente, un compuesto de la formula

general IITI

0
. u
= X
023.] l ‘
X By I
10 en la que Ry, ¥ R5 son como se¢ han definido inicialmente;

y, caso de que se obtenga un compuasto de ia_f&rmula
general I en la que R5 representa un rgdicai alcohilo,
se transforma &sbe en caso descado por medio-de hidrbdli-
sis en el 4cido libre y, caso dc que se obtanga un com-
15 puesto de la fdrmula general I, en la que R5 significa
un dtomo de hidrbgeno, se¢ transforma éste en caso desea-
do en una sal con una base orzinica o inorganica o en -
wn éster de la foérmula general I. ‘
2.~ Procedimiento sesfn las reivindicacidn
20 1, :caracterizado porque la reduccidn se lleva a cabo por
medio de hidrégeno activodo catvaliticamente a temperatu-
rags entre 0 y /HQ9C y con uﬁa prosién de hidrdgeno de 1
a 5 atnbsferas, '
3o Procediniento sepfin la reivindicacidn 1,

25 caracterizado porque la reduccidn se lleva a cabo por me-

- 25-8-72 7 : -21l-
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aio de zinc en prescncic de 4cido acético o Diridina.
4,~ Procedinicnto segln la reivindizacidn 1,
caracterizado porque la reduccidn se lleva 3 cabo por
rmedio de Acido férmico en presencis ds una amina tercia-
5 ria a temparaturas elevados, preferiblemente a tempera-
turas entre 130 y 1702C.
5.~ Proccdimisnto para la prepavacibn de
nuevos 4cidos 4-(4-vifenilil)-4—osxobutiricos y sus éste-
res.
10 Tal y como se ha descrito en la llemoria que
antecede, ¥y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ventidos hojas escri-

tas por una sola cara.

8 SE7, 1972

- Madrid,

5""()"’72/(‘7. le - —22"‘
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