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El invento concierne a nuevas 4cidos 4-(4-

-bifenilil)-4-oxobutfricos de la férmula general I

"
-CH_ =~ -
H2 CH2 CDURZ

. (1)

a sus sales con bases orgdnicas o inorgénicas y a sus
ésteres con alcoholes alifdticos inferiores asi como
a procedimientos para su preparacidn. Los nuevos com-
puestos de la fdrmula general I anterior poseen valiosas
propledades farmacolfgicas, espscialmente un efecto an
tiflogistico e inhibidor de la proliferacidn.

En la férmula general I anterior
el radical Rl significa un 4tomo de haldgeno, el grupo
ciano, nitro o un grupo amino eventualmente sustituido
por un radical acilo con 1 a 4 4tomos de carbono;
gl radical R2 significa un 4tomo de hidrdgeno, de hald
geno o un radical alcohilc con 1 a 3 &tomos de carbo-
no; y
sl radical R3 significa un 4tomo de hidrégenc o un gru-

po alcohilo con 1 a 3 &tomos de carbono.

-2 -
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Los nuevos compuestos se pueden preparap
de acuerdo con el siguiente modo de procedimiento:
Saponificacidn de 4-(4-bifenilil)-4-oxg-
~-butironitrilos de la fdrmula general II
0
E-CHz-CHz-CM

R (11)

en la que Rl y R2 son como se han definido inicial-
mente.

Si la saponificacidén se lleva a cabo en
presencia de dcidos halohidricos tales como por ejem
plo cloruro de hidrdgeno con alcoholes absolutos ta-
les camo por ejemplo etanol, por hidrdlisis del pro-
ducto de reaccidn formado en primer lugar se obtie-
nen ésteres de la fdérmula general 1.

La saponificacidn se puede llevar a cabo
también por calentamiento de un nitrilo de la férmu-
la general II con 4cidos minerales acuosos tales co-
ma dcido clorhidrico eventualmente en presencia de

un disolvente, por ejempls dcido acético; en este
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caso, en una etapa se obtiene un 4cido butf{rico de
la férmula general I. De igual modo se puede saponi-
ficar también en medio alcalino un nitrilo de la féx
mula general 11, por ejemplo por calentamiento con
hidrdxido de potasio en un disclvente tal como eti-
lénglicol. Por subsiguiente acidificacidn con un 4ci
do diluido, por ejemplo con dcido clarhidrico, se ob
tiene un 4cido de la fdrmula gensral I.
Saponificacién y descarboxilacidn de 8ci-
dos 4’ -fenil-fenacilcianacéticos o sus ésteres de la

férmula general III

0

"
C-CHZ-—CH

O0R

(111)

o de 4cidos 4’ -fenil-fenacilmalénicos o ds sus éste-

res de la férmula general IV
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en las que Rl y R2 son comg se han definido inicial.
mente, y R4 representa un dtomo de hidrdgeno o un gru
po alcohilo inferior, obteniéndose los 4cidos libres
de la férmula general I.

La saponificacidn de los ésteres de las
férmulas generales III y IV se efectla ventajnsamen;
te por medic de 4lcalis, por ejemplo hidrdéxida de pota
sio, hidrdxido de sodio, carbonato de potasioc o carba
nato de sodio, en presencia de un disclventse, por ejem
plo en un alecohal y/o agua, por calentamiento durante
varias horas a temperaturas hasta del punto de sbulli-
cién del disolvente utilizado. Las sales de metal alca-
lino de &cidos ds las férmulas generales III y IV, que
resultan en este casao, son dascarboxiladas'a continua-
cién, de modo ventajoso par calentamients de sus sg-
luciones, por ejemplo de sus soluciones alcohdlicas,
en presencia de 4cidos minerales tales como écido clor

hidrico concentrado, o en presencia de basas orgédnicas

28.8,72 -5 -
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terciarias, por ejemplo de piridina y quinoleina, El
grupo nitrilo presente en compuestos de la Férmula
general III es saponificado antes de la descarboxi-
lacidn por medio de la misma medida para formar el
grupe carboxilo,

La reaccidn, sin embarge, se puede lle-
var a cabo también por calentamiento de laos ésteres
de las f8rmulas gensrales III y IV con 4cidos acuo-
sos, por ejemplo 4cido clorhidrico concentrado; en
este caso se obtienen directamente dcidos de la fér
mula genseral I.

La saponificacién de un compuesto de la
férmula general II se desarrolla generalmente pasan
do por amidas de 4cido de la fdrmula general V, Por
tanto, los compuestos de la fdrmula general I pueden
ser preparados igualmente por hidrblisis de una ami-
da deo dcido 4-(4-bifenilil)-4-oxo-butirico de la fér

mula general V

1 2
\\ C-CHZ-CHZ-CO-N//

; (v)

28.8,72 -6 -
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en la que Rl y R2 son como se han definido inicialmen-

te y R’2 y R’ que pueden ser iguales o diferentes,

3’
significan dtomos de hidrfgeno o grupos alcohilo, aral
cohilo o arileo cualesquiera.

La hidrdlisis se lleva a cabo preferiblemspn

te mediante 4cidos fuertes, tal como por ejemplo por

medio de dcido sulfdrico al 5C% n mediante lejias alcz

linas a temperaturas entre 50 y 1202C,

Los éridos de la férmula general I asi ob-
tenidos pueden ser transformados en caso deseado 2 cop
tinuacién en sus ésteres de la fdérmula general I, La
asterificacidn se lleva a cabo preferiblemente en pre-
sencia de un 4cido fuerte, por ejemplo de 4cido sulfd-
rico concentrado, con up correspondiente alcohol,

Si se obtienen caompuestos de la fdrmula geng
ral I, en la que R3 significa un grupo alcchilo, sste
grupo alcohilo puede ser separado por saponificacidn
con 4cidos o bases,

Los compuestos obtenidos de la férmula gene-

ral I en la que R, representa un &tomo de hidrdgeno,

3
pueden ser transformados en caso deseado, de acuerdo

con mé8todos de por si conocidos, en sus sales fisiold-
gicamente compatibles, por ejemplo en las sales de metal
algalino o alcalino-térrec o en sales con bases orgéni-

cas, En calidad de bases orgénicas ge pueden utilizar

28,8.72 -7 -
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por ejemplo:

Ciclchexilamina, isobutilamina, morfoli-
na, etanolamina, dietanolamina, dimetilaminostanol.

Tal como ya se ha indicado inicialmente,
los compuestos de la fdrmula general I poseen valio-
sas propiedades farmacoldgicas, Tienen un efecto an-
tiflogistico especialmente bueno.

El ensayo en cuanto al efecto antiflogis-
tico se efectud do acuerdo con los métodos descritos
por Hillebrecht (Arzneimittelforschung 4, 607-614
(1954) y por Winter y otros (Proc. Soc. exp. Biol.
Med. 111, 544 - 547 (1962)), efectudndose la medicién
de acuerdo con el método indicado por Doepfner y Cer
letti (Int. Arch. Allergy and Appl. Immun, 12, 89 -
97 (1958)).

Los butironitrilos de la fdrmula general
Il se pueden preparar por ejemplo del siguiente mo-
do:

De acuerdo con gl método de Friedel-Crafts
se preparan en primer lugar 4-acetil-bifenilos adecua
damente sustituidos, a partir de bifenilos adecuada-
mente sustituidos, por acilacién. De este modo se
obtuve por ejemplo el 4-acetil-2’-cloro-bifenilo de
p. de f, 47-500Cyel4acetil-2’ -fluor-bifenilo de p.
de f, B2-839C, Estos 4-acetil-bifenilos son hechos

-8 -
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reaccionar a continuacidn con un halohidrato de dial-
cohilamina y paraformaldehido para formar la corres-
pondiente 4-(4-bifenilil)-3-dialcohilaminopropiofsng
na y esta Gltima es transformada luego con un cianu-
ro de metal alcalino en un nitrileo de la fdrmula II,
Sin embarga, estos nitrilos se pueden ob-

tener también hidrolizando oxazolinonas de la férmu-

CHS
\\\\c 4¢D
CH/- ” ' '
3 .
,/”f\;\
CHZ———CHi-—DN

_ Rl S
(v1)

en la que R1 y R2 son como se han definido inicialmen

la general VI

ts, Estas oxazolinonas se obtienen de acuerdo con el
método indicado por Steglich y Gruber (Angew. Chem,
83, 727 (1971)) a partir de 2-(4-bifenilil)-4-isopro-
pil-2-oxazolin-5-onas adecuadamente sustituidas y acrji
lonitrilo.

Las sustancias de partida de la férmula gg

neral 111 se pueden preparar por ejemplo del siguiente

28.8,72 -9 -
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Por acilacidn segdn Friedel-Crafts de bi-
fenilos adecuadamente sustituidos se preparan en pri
mer lugar 4’-fenil-2-haldgenc-acetofenonas, por ejem
plo la 2-cloro-4’-(2-fluorofenil)-acetofencna de p.
de eh,0’04 am de Hg 148-153eC y p. de f., B7-888C y
la 2-bromo-4’-(4-fluorofenil)-acetofenona de p.de f.
102-103eC (véase ejemplo Ha). Estos compuestoas son
hechos reaccionar a continuacidn con ésteres alcohi-
licos de 4cido cianacético en presencia de sodio, resul
tando un compuesto de la fdérmula general III,

Las sustancias de partida de la férmula
general IV se obtienen por ejemplo del siguiente mg
dot por cloroacetilacidn de acuerdo con el método
de Friedel-Crafts de bifenilos adecuadamente susti-
tuidos resultan en primer lugar 4-(cloro-acsetil)-bi
fenilos adecuadamente sustituidos, por ejemplo el 2'-
-cloro-4-(cloroacetil)-bifenilo de p. de Bb’U,OUS am de Ha
153-1542C, Estos compusstos son hechos reaccionar a
continuacién con un éster dialcohflico de 4cido ma=-
lénico y sodio sn un disolvente inerte para formar
los ésteres de la fdrmula general IV,

Los compuestos de partida de la fdrmula
general V pueden obtenerse a partir de 5-(4-bifenilil)-

-2(3H) -furanocnas de la fdrmula general VII con corrss-

28.8.72 -~ 10 -
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pondientes aminas,
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Las 5-(4-bifenilil)-2(3H-furononas de la

.Férmula general VII se obtienen a partir de las dia-

zocetonas adecuadamente sustituidas de la fdrmula gg

neral VIII

'Rl \\ "
—Ce——CHN
2 (VI1I)

en la Rl y R2 son comy se han definido inicialmente,
por reaccidén con cetena (véase W. Ried y H. Mengler,

Liebigs Ann. Chem. £§78, 113 (1964)). La preparacidn

28.8,72 - 11 -
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de las diazocetonas de la fdrmula general VIII se efec
tGa de modo andlogo 2 mcdos de procedimiento usuales
conocidos en la bibliografia, por ejemplo por rsaccién
de 4cidos 4~(4-bifenilil)-carboxilicos con cloruro de
tionilo y subsiguienic reaccidn de los cloruros de dci
do con diazometano,

Los siquientes ejemplos deben explicar el
invento con més detalle.

Ejemplos de preparacidn de compuestos de par
tida:

£ jemplo A

4-acetil-2’ -cloro-bifenilo

15

20

25

28,8.72

Se afiaden gota a gota, bajo agitacidn y en
friamiento a 0eC, 15,7 g (0,2 moles) de cloruro de ace
tilo a 37,4 g (2,2 moles) de 2-cloro-bifenilo y 79,9 g
(0,6 moles) de cloruro de aluminio en 400 ml de cloru-
ro de etileno, luego se calienta a 4092C, iniciédndose
la reaccidn y permaneciendo la temperatura en 402C sin
aportacidn adicional de calor. Una vez terminada la
reaccidén se prosigue la agitacidn durante 3 horas més
a8 la temperatura ambiente, Luego se incorpora la car

ga de reaccién en hislo/4cido clorhidrico, la capa en

- 12 -
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disolvente se separa, se lava ésta con agua, se Fil-
tra sobre carbén animal y se separa sl disolvente por
destilacidn, El residuc olesso remanente propsrciona
33,2 g (72% de la teorfa) de 4-acetil-2’-cloro-bifeni
lo de p. de ehb, 130-1322C (punta de fusifn

0,1 mm :
47-508C),

E jemplo B.

4’ -(2-clorg=fenil) -3-dimetilamine-propiofenona

Se calientan bajo agitacién 33 g (0,143
moles) de 4-acetil-2’-cloro-bifeniles, 12,8 g (0,157
moles) de clorhidrato de dimetil-amina y 6,72 g de
paraformaldehido en 80 ml de etanol absoluto con adi-
cidn de 4 gotas de 4cido clorhidrico concentrade du-
rante 24 horas a reflujo, Después del enfriamiento
del producto de reaccidn se filtra con succién el
clorhidrato separado y se recristaliza en etanol
anhidra,

Se obtienen 28,5 g (60,5% de la teoria)
del clorhidrato de 4’-(2-cloro-fenil)-3-dimetilamj

no-propiofenona incoloro de punto de fusidn 187-188eC,

-~ 13 -



E jemplo C,

4-(2 ccloro-4-bifenilil)-4-oxo~butironitrila

10

15

Se calientan 16,2 g (0,05 moles) de clor-
hidrato de 4’-(2-cloro-fenil)-3-dimetilamino-propio-
fenona en 100 ml de agua y 150 ml de etanagl con 9,75
g (0,15 moles) de cianurs de patasio durante 2 horas
bajo agitacidén a reflujo, luego se incerpora la car-
ga de reaccién en 500 ml de agua y se extrae con éter.
El residuo sélido de 4-{2’ -cloro-4-bifenilil)-4-oxo-
-butironitrilo (11 g), gue gqueda después de separar
por destilacién la solucién en éter, funde después

de recristalizacidn en etanol a 98-99¢C,

Ejemplo D

Ester etilico de &cido 2-ciano~4-(2’-fluor-4-bifenilil)-

-4-axobutirico

20

25

28.8.72

A 2,3 g (0,1 4dtomos-gramo) de sodio finamen
te cortado en 150 ml de tolueno absolutoc se afjaden 12,5
g (0,11 moles) de éster et{lico de 4cido cianacético, y
se calienta hasta que se haya disuelto el sodio., Luego

se afiade gota a gota en el transcurso de aproximadamen-

- 14 -
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te 2 horas una solucién de 24,8 g (0,1 moles) de
2-cloro-4’-(2-fluorofenil) -acetofenona en 250 ml de
tolueno absoluto en la mezela hirviends y se mantig
ne bajo reflujo durants 4% horas mds después de la‘
incorporacidn gota a gota de aquella, Se enfria en
bafioc de hielo, ss afiaden cuidadosamente gota a gota
150 ml de agua y luego se separan las capas, A par-
tir de la fase orgénica se obtiene éster etflico de
fcido 2-ciano-4-(2’-fluor-4-bifenilil)-oxo-butirico

bruto con un rendimiento casi cuantitativa,

E jemplo E,

cido 2-ciano-4-(2’-fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butirica

Se disuelve tods el éster obtenido ds
acuerdo con el Ejemplo D en 120 ml de etanol, se affa
de una solucidn de 13,8 g (0,1 moles) de carbonato
de potasio en 50 ml de agua y se calienta durante 6
horas bajo reflujo. Se concentra en vacio y se trata
el residuo remenente con dter y agua, En este caso qug
dan 10,3 g de sal de potasio de 4cido 2-ciano-4-(2’-
~fllor-4-bifenilil) -4-oxobutirice, en su mayor parte
no disuelto., Después de recristalizacién en etanol di-

luido, la sal potésica pura funde a 1852C (con descom-

28.8,172 -~ 15 -



posicién).

Ejemplo F,

Ester metilicn de 8cido 4-(2’ -cloro-4-bifenilil)-2-

metoxicarbonil-4-gxa-butirico

10

15

20

25

28.8.172

A una suspensién de 3,5 g de arena de so-
dio (0,152 &tomos-grame) en 190 ml de tolueno se afia
den a 409°C 20,0 g (0,152 moles) de éster dimetilico
de 4cido maldnico. Después de agitar bajo reflujo dy
rante media hora se afade gota a gota una solucidn
de 30 g de 2’-cloro-4-(cloroacetil)-bifenilo (punto de
sbullicién 0,03 mm 153-1542C) en 180 ml de tolueno y
la mezcla se pone en sbullicidn a reflujo durante 6
horas més. Después del enfriamiento se mezcla con agua,
se acidifica débilmente con 4cido clorhi{drico diluido
y se lava a neutralidad la solucién en tolueno,

El residun seco (34,3 g) es cromatogréafia-
do sobre una columna de gel de silice; el éster puede
ser eluido en forma de aceite incoloro con ciclohaxa-
no-benceno y con benceno.

Valor Rf: 0,13 (placas terminadas de gel de
sflice (Merck), ciclohexano-acetato de etilo 8:2 en

calidad de agente eluyente),

- 16 =
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E jemplo G,

Acido 4-(2° -cloro-4-bifenilil)-2-carboxi-4-oxo-butirica,

Una solucién dd 11,0 g (30 milimoles) de és-
ter metilico de 4cido 4-(2’-cloro-4-bifenilil)-2-metoxi
carbonil-4-oxo-butirico en 50 ml de etanol (al 96%) es
puesta en ebullicidn a reflujo durante 14 horas con 6
9 de hidréxido de potasio (al 85%) en 20 ml de agua. La
mezcla se lleva a sequedad en vacio, se recoge en agua
y en éter y ss extras varias veces con éter, El extrac-
to en éter es extraido por agitacidn cun lejia de pota-
sa, Los extractos alcalinos son acidificades bajo en-
friamiento; el precipitado es recogido en acetato de
etilo y la soluecidn es secada, Con cuidadesa concen-
tracidn se obtienen 6,8 g del dcido maldnico libre;
punto de fusidn 164-1652C (con descomposicidn).

La sal de bis-ciclohexil-amina es precipi-
tada egn acetato de etilo; recristalizada en isopropa-

nol, funde a 166-1672C (con descomposicifn).

E jemplo H,

Ester etflico de Acidn 4-(4’-Ffluor-4-bifenilil)-4-oxo-

~-crotdnico

- 17 -
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a) 2-broma-4-(4-fluornfenil) -acetofenona,

A una solueidn de 51,7 g (0,3 moles) de 4=
-fluor-bifenilo y dec 66,6 g (0,33 moles) de bromuro
de bromnacetile cn 150 cm:S de cloruro deo etilen» se afia
den bajo agitacifin con sal comin-hielo, en porcianes,
44 q (0,33 moles) de cloruro de aluminio,

Después de agitar durante dos horas a la
temperatura ambiente se descomponen con hielo y 4cido
clorhidrico, se separa la fase orgdnica, se lava, se
seca y se concentra pnr evaporaciénm. El residuo es re-
cristalizado en 250 cm3 de tetracloruro de carbong,
rendimientos: 53 g (69% e 1a teoria). Punto de fusidn:
102-1039C.

b) Ester etflico de dcido 4-(4’-fluor-4-bi-

fenilil)-4-oxo-crotdnico

18,5 g (0.0538 moles) de trifenil-carboeto-
xi-metilenfosforano son calentados a ebullicidn en 260
cn° de benceno absoluto, son mezclados con 7,6 g (0,026
moles) de 2-bromo-4’-(4-fluorafenil)-acetofenona y son
puestos en ebulliecidn bajo agitacidn durante 2 horas.
Luego se filtra con succidén del bromurc de trifenilecar-
boetaximetilfosfonio separado, se mezcla el filtrado

transparente para la fijacidén de la trifenilfesfina con

28,8,72 - 18 -
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4,35 g (0,026 moles) de éster etilico de 4cido bro-
moacético y se pone nuevamente en ebullicidn durante
2 horas,

Después del enfriamiento se filtra, se
concentra el filtrado y se recristaliza el residuo
en metanol y luego en ciclohexano, Rendimiento: 4,2
g (54% de la teorfa), Punto de fusidn: 115-1179C,

Los siguientes ejemplos describen la

preparacifn de los productos finales.

E jemplo 1

a) Ester et{lico de 4cido 4-(2’-cloro-4-bifenilil)-4-

-oxo-butirico

4,5 g de 4~(2'-cloro-4-bifenilil)-4-oxo-
-butironitrilo son disueltos en 50 ml de etanol abso-
luto, son saturados en frio con 4cido clorhfdrico ga-
seoso y luego son calentados a reflujo bajo agitacidn
durante 2 horas. Después de reposar durante 10 horas
a la temperatura ambisnte se incorpora el producto
de reaccidn en agua y se extrae con éter. La solucidn
en éter es lavada con solucién de bicarbonato de sodio
y con agua, es secada y luego es liberada del disclven-

te. E1 residuo oleoso remanente es destilado en vacio,

- 19 -
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obtaniéndose el éster etflico de 4cido 4-(2’-cloro-

~4-bifenilil)-4-oxa-butirico de p. de 8bey og 172-1730C,
k4
(p. de f. 50-522C) con un rendimiento de 3,5 g (64% de

la teoria).

b) Acido 4-(2’-cloru-d-bifenili12-4-oxo-
-butirico ’

5i el éster es puesto en ebullicidn bejo re-
flujo durante 45 minutos con lejfa de potasa etandlica,
después de la acidificacidn se obtiene el 4cido 4-~(2’-
-cloro-4-bifenilil)-4-oxo-butfrico de p. de f. 174-175eC,
Su sal de ciclehexilamina funde a 120-1229C, y su sal
de morfolina funde a 116-11709C,

c) Acido 4-{2’-cloro-4-bifenilil)-4-oxo-

~butfirico

5i se celiente 4-(2’-cloro-4-bifenilil)=-4-
-oxo-butironitrilo con 4cido clorh{drico al 25% du-
rante 2 horas sn bafo Marfa hirviendo, ss obtiene dci
do 4-(2’-cloro-4-bifenilil)-4-oxo-butirico de punto
de fusidn 174-1758C,
i se calienta 4-(2'-cloro-4-bifenilil)-
-4-oxo-butironitrilo con hidrdxido de potasioc en for-

ma de polvo, en etilénglicol durante 45 minutos baja

28.8,72 - 20 -
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reflujo, se incorpora en agua y luego se acidifica
con 4dcido clorhfdrico diluido, ss obtisns también
&cido 4-(2’-claoro-4~6xo-butirico de punto de fusién
174-1758C,

E jemplo 2

Acido 4-(2’-fluor~4-bifenilil)-4-oxo-butirice
2,0 g (6,0 milimoles) de sal potdsica de
dcida 2-ciano-4-(2’ -fluor-4-bifenilil)-4-oxe-butiri-
co son puestos en ebullicién bajo reflujo durante
8 horas en 50 ml de n-propanol y 12 ml de 4cido clgr
hidrico concentrade. Se mezcla con 5 ml mds de 4cido
clorhidrico cencentrado, s& pone en ebullicidn duran-
te 5 horas més y luego la mezcla se lleva hasta se-
quedad en vacfo, E1l residuc es recristalizado en
isopropanol; a partir de éste se obtiene el &cido

libre con el p. de f. 158-1592C,

E jemplo 3

Acido 4-(2’-cloro-4-pifenilil)-4noxo~butirico

2,3 g (6,6 milimoles) de 4cido /{2’-cloro-

~4-bifenilil)-2-oxo-etil-(1)Zmalénico son puestos sn
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sbullicifn bajo reflujo durante 18 horas en 80 ml de
xileno anhidro y 1 ml de piridina. Despuds del enfria
miento se diluye con dter, se extras por agitacidn con
4cido clorhfdtico diluido, luego con agua, se seca la
solucidn y se la concentra en vacfo, Se recristaliza
8l residun en cloruro de etilenn y se obtiene el 4ci-
do 4-oxo-but{ricn sustituido con el punto de fusidn

173-1742C, La sal de morfolina funde a 116-1179C,
Ejemplo 4.

Acido 4-(4’-fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butfrico

1,0 g (3,3 milimoles) de éster etilico
de 4cido 4-(4’-fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico
son puestos en ebullicidn durante 2 horas en 10
cm3 de metanal en presencia de 0,2 g de hidréxido de
sodio en 1 r:m:3 de agua. A continuacidn se concentra,
se diluye con agua, se pone en libertad el 4cido
por adicidn de 4cido clorhidrico y se recristali-
za en 4cido acético glacial. Punto de fusidn

176-1789C,

Ejemplo 5,

Acido 4-(2’-Fluo:-A-biFenilil)-a-oxo-butirico

28.8.72 - 22 -
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Preparado anélogamente al Ejemplo 1 por
saponificacidn de 4-(2’-fllor-4-bifenilil)-4-oxo-
~butironitrile (punta de Pusién: 136-1379C), Pun
to de fusién 159-1609C (en isopropanol), .

Ejgmglc 6.

Ester stflico de Acido 4-(2’-fluor-4~bifenilil-4-.

‘—oxo-butirico’

La mezcla de 15,0 g (0,0552 moles) de
dcido 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butirica, 150
ml de atanoi y 2,25 ml dé ﬁcido sulfﬁfico concentra
do se pone en ebullicién_ﬁajo reflujo durante 5 ho-
ras, Se incorpora la mezcla de reaccidn, con agita
cidn, en 1 kg de agua helada y se extrae hasta agg
tamiento con 500 ml dd &ter en total. Los extractos
en éter son lavados con agua, con solucidn saturada
de bicarbonato de sodio y nuevamente con agua, son
secadoé sgbre suiFato de sodio y concentrados por
evaporacidn en vacfo. El residuo, después de la rg
cristalizacién en éter ds petrdleo funde a 58eC,

Rendimientos 11,55 g (70% de la teoria).

28,8.72 ~ 23 -



10

15

20

25

E jempla 7

Acide 4~-(2’-fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butirica

1 g de amida de 4cido 4~(2’-fluor-4-bife-
nilil)~4-oxe-butfrice (p. de f. 150-1518C) se calien
ta con 30 ml de dcido sulfdrico al 50% durante 4 hg
ras en bafio Marfa hirviendo, se diluye luege con
150 ml de agua y se filtra con succidn sl precipita
do cristalino, que se recristaliza en etanol con
adicidén de algo de carbdn activo. Se obtisenen 0,6 g

del 4cido de punto de fusidn 16l9C,

E jemplo 8

Agido 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-4-oxp-butfrico

5,43 g (0,02 moles) de amida de 4cido
4-(2’ -fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butfrico de punto
de fusidn 149-1502C (en acetato de etilo con adi-
cibén de carbdén active) son calentados a 1000C du-
rante 20 horas con 50 ml dellejia de sosa acupsa
al 20% y 100 ml de dimetilsulféxido. Se enfrisa,
se diluye con 300 ml de agua y se extrae con éter.

Los extractos en éter son desechados. La fase

28.8.72 - 24 -



acuaso-alcohdlica se acidifica con 4cido clorhidrico

concentrado, y se filtra sl producto separado,
Rendimiento: 4,6 g (85% de la teoria), Pun

to de fusidn: 161-1622C (en acetato de etilo con uti-

5 lizacidén de carbdn activo).

E jemple 9

Acido 4-(2’-flugr=4~-bifenilil)-4-oxo-butirico

‘10 5,79 g (0,02 moles) de etilamida de 4cido
4-(2’ -fluor~4-bifenilil)-oxo-butirico de punto de fu
sién 1109C (en acetato de etilo/ciclohexane) son pues
tos en ebullicidn bajo reflujo durante 20 horas con
100 ml de agua, 40 ml de &cido sulfidrico concentrade

15 y 200 ml de etanol. Se concentra la mezcla hasta un
tercio de su volumen original, se diluye con 1l litro
de agua y se deja enfriar, E1 producto de reaccidn es
recogido en éter, después de lo cual se extrae hasta
agotamiento con lejfa de sosa al 5%. A partir del ex

20 tracto acuoso-alcalino se'pone en libertad el 4cido
arriba citado por adicién de 4cido clorhidrico semi-
concentrado, Después de dos recristalizaciones en
acetato de etilo con utilizacidn de carbdn activo el
compuesta funde a 161-1622C, Rendimiento: 4,9 g (90%

25 de la teoria).
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Los nuevos compuestos de la fdrmula gene-
ral 1 se pueden incorporar para la administracidn
farmaceutica, eventualmente en combinacibn con otras
sustancias activas, en las formas de preparados far-
macduticos usuales. La dosis individual es de 50
hasta 400 mg, preferiblemente de B0 hasta 300 wmg,

y la dosls diaria es de 100 hasta 1000 mg.

La presente solicitud, que corresponde a
la presentada en la Replblica Federal Alemana, el
17 de Marzo de 1971, bajo 21 N2 P 21 12 716.2 se aco
ge a los bepeficios del Articulo 51 del vigents Esta-

tuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
s8 presentan para que ssean objeto de esta sclicitud de
Patente de Invencidn en Espafa, por VEINTE affos, son

los siguientes:

- 26 -
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l.- Procedimiento para la preparacién
de nuevos &cidos 4-(4-bifenilil)-4-oxobutiricos y

sus 8steres de la fdérmula general I

5 1]
n
C-CHZ-CHZ-CODR3

10 R (1)

en la que R, significa un &tomo de haldgeno, el

1
grupo ciano, nitro o un grupo aminc svantualmente
15 sustituido por un radical acilo con 1 a 4 &tomos

de carbono; R, significa un 4tomo de hidrdgeno,

haldgeno o-unzradﬂxﬂ alcohilo con 1 a2 3 4dtomos de
carbono; vy R3 signifiqa un 4tomo de hidrégeno o un
grupo alcohilo con 1 a 3 4tomos de carbono, y, ca-
20 so de que R, represente un £tomo de hidrdgeno, de
sus sales fisioldgicamente compatibles con bases o
dcidos orgénicos o inorgdnices, caracterizade por-
que se hidroliza en presencia de un 4cido o una ba
so un 4-(4-bifenilil)-4-oxo-butironitrilo de la

25 férmula general II

268.8,72 - 27 -
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C-CHZ-CHZ-CN

en la que Rl y R? son como se han definido inicialmen
te; o se saponifica un dcido 4’-fenil-fenacilcianacé-

tico o sus ésteres de la férmula general I11

—

o un 4cido 4’ -fenil-fenacilmaldnico o sus ésteres de

la férmula general 1V

28.8.72
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(1v)

en las que Rl y R2 son como sz han deflnido inicial=-
mente y R4 representa un ftomo de hidrdgeno o un ra-
dical alcohile inferlor, en presencis de una base o

de un dcidu, caeso de que R, represents un radical al

sohilo inferior, vy a conti:uacién se descarboxila por
calontuomiento; o se hidroliza en un disolvente, en
pragsencia de una base o de un dcido, una amida ds
foldo 4-(4-bifenilil)-d-oxo-butirico de la fdrmula

ganeral V

0

"

—— C-CHZ-CHZ-CG-N

2
N,

(v)
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en la que Rl y R2 son como se han definido inicial-
mente; R’2 y R’s, que pueden ser iguales g diferen-
tes, significan &tomos de hidrdgeno o grupos alcohi
lo, aralcohilo o arilo cualesquiera; y, caso de gue
se obtenga un compuesto de la fdrmula general I, en
la que R3 representa un radical alcohile, se trans-
forma éste en caso deseado por medio de hidr8lisis
en el 4cido libre y, caso de que obtenga un compues
to de la fdormula general I, en la qus R3 significa
un dtomo de hidrégenn, se transforma &ste en caso
dessado en una sal con una base orgdnica o inorgéni
ca o en un éster de la férmula general I.

2.~ Procedimiento segln la reivindica-
cidn 1, caracterizado porque la reaccidn se lleva
a cabo con etanol absoluto en presencia de cloruro
de hidrdgeno a la temperatura de ebullicidn del di-
solvente utilizads, y a continuascudn se mezcla con
agua,

3.- Procedimientn seqdn la reivindica-
cién 1, caracterizado porque la hidrflisis se lle-
va a cabo en presencia de hidrdxido de sodio o con
dcido sulflrico al 50% a temperaturas entre 50 y
l12n0cC,

4.- Procedimisnto para la preparacién de

nuevos 4cidos 4-(4-bifenilil)-4-axobutiricos y sus

- 30 -
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ésteres.

Tal y comn se ha descrito en la flemoria

que antecede y con los finas que se han especifica

da.

Esta Memoria consta de treinta y una ho-

jas escritas a miquipa por una sola cara,

28.8.72
EAS,~

2.
-

Madrid,
P.A,
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