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El invento concierne a nuevos dcidos 4-(4-bifeni

1i1)-4-oxobutiricos de la férmula general I

0

C-CHZ—GH -COOR

2 3
(1)

a sus sales con bases orgdnicas o inorginicas y a sus éste-
res con alcoholes alifdticos inferiores asi como a procedi-
mientos para su preparacidn. Los nuevos compuestos de la
férmula general I anterior poseen valiosas propiedades far
macoldgicas, especialmente un efecto antiflogistico e in-
hibidor de la proliferacidn.

En la £4rmula general I anterior
el radical R1 significa un 4tomo de haldgeno, el grupo cia-
no, nitro o un grupo amino eventualmente sustituido por un
radical acilo con 1 a 4 Atomos de carbono;
el radical R, significa un dtomo de hidrdégemo, de haldgeno
o un radical alcohilo con 1 a 3 4tomos de carbono; ¥
el radical R3 significa un 4tomo de hidrdgeno o un grupo

alcohilo con 1 a 3 4dtomos de carbono.



10

15

20

25

28.8,72

v Los nuevos compuestos se pueden preparar de acuer
do con el siguiente modo de procedimiento:
Hidrdlisis catalizada por protones de enoléteres

de la férmula general II

OR5

C = CH-C
H H2-000B3

(I1)

en la que R1, R2 y R3 son como se han definido inicialmen-

te y R_ representa un grupo alecohilo inferior con 1 a 3 dto

mos de5carbono.

Un compuesto de la férmula general II es mezcla-—
do en este caso con un 4cido fuerte y es dejado reposar du
rante algunas horas a la temperatura ambiente. En calidad
de dcidos fuertes entran en consideracidn sobre todo Acido
clorhidrico o 4cido bromhidrico., La utilizacién de un di-
solvente es ventajosa, y en calidad de disolventes sirven
de modo preferible dcidos orginicos tales como por ejemplo
deido acético glacial.

Los dcidos de la férmula general I asi obtenidos

pueden ser transformados en caso deseado a continvacidn en
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sus ésteres de la férmula general I, la esterificacién se
lleva a cabo preferiblemente en presencia de un 4cido fuer
te, por ejemplo de 4eido sulfirico concentrado, con un co-
rrespondiente alcohol.

Si se obtienen compuestos de la fdrmula general
I, en la que R3 significa un grupo alcohilo, este grupo al
cohilo puede ser meparado por saponificacidén con acidos o
bases,

Los compuestos obtenidos de la férmula general I
en la que Ry representa un dtomo de hidrdgeno, pueden ser
transformados en caso deseado, de acuerdo con métodos de
por si conocidos, en sus sales fisioldgicamente compati-
bles, por ejemplo en las sales de metal alcalino o alecali
no-térreo o en sales con bases orgdnicas. En calidad de
bases orginicas se pueden utilizar por ejemplo:

Ciclohexilamina, isobutilamina, morfolina, eta
nolamina, dietanolamina, dimetilaminoetanol.

Tal como ya se ha indicado inicialmente, los .
compuestos de la férmula general I poseen valiosas propig
dades farmacolégicas. Tienen un efecto antiflogistico es-
pecialmente bueno,

En ensayo en cuanto al efecto antiflogistico se
efectud de acuerdo con los métodos descritos por Hille-
brecht (Arzneimittelforschung 4, 607-614 (1954)) y por
Winter y otros (Proc. Soc. exp. Biol. Med. 111, 544 ~547

- 4
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(1962)), efectudndose la medicién de acuerdo con el método
indicado por Doepfner y Cerletti (Int. Arch., Allergy and
Appl, Immmn, 12, 89 - 97 (1958)).

Los enoléter-dcidos de la férmula general II que
sirven como sustancias de partida se pueden obtener con fa
cilidad por alecohilacidén de los correspondientes dcidos
4~(4-bifenilil)-4-hidroxi~-crotdénicos de la £érmula general

III

H=CH - coon3 (1I1)

La alcohilacidn se efectia por ejemplo por medio
de un alcohol en presencia de 4cido sulfirico concentrado
por largo reposo a la temperatura ambiente. EL éster que
resulta en este caso ¢s saponificado a continuacidn en ca-
so deseado, por ejemplo con hidrdéxido de sodio en solucidn
alcohélica, para formar el enoléter-4cido de lg férmula &e
neral II,

Los compuestos de partida de la férmula general
III, los dcidos 4~(4-bifenilil)-4-hidroxi-croténicos, se
pueden preparar por reduccidén de correspondientes dcidos

4=(4=~bifenilil)-4=oxo~croténicos, por ejemplo con borohi-
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druro de sodio o alcoxihidruros de aluminio complejos, en
disolventes apropiados, por ejemplo en éter o tetrahidro-
furano, a temperaturas entre -202 y + 609C, Asi, por ejem
plo, se prepard: Acido 4-(2'-flior-4-bifenilil)-4-hidroxi-
créténico, p. de £, 109-111¢C, sal de Na; p. de f, 230-
23290, Los dcidos 4-(4-bifenilil)-4-oxo-croténico se pue-
den obtener de acucrdo con procedimientos conocidos en la
bibliografia, por ejemplo por acilacidn segin Friedel-
Crafts de los correspondientes bifenilos con anhidrido de
4cido maleico en presencia de cloruro de aluminio anhidro
(véase tembién H, G, 0ddy, J, Amer, Chem. Soc. 45, 2156
(1923)).

Los siguientes ejemplos deben explicar el inven-
to con més detalle.

Ejemplos de preparacidén de compuestos de partida:

Ejemplo A

Bster met{lico de dcido 4~(2'~Fldor-4-bifenilil)-4-metoxi-

crotdnico
23,0 g (0,085 moles) de dcido 4-(2'-flior-4-bife
nilil)-4-hidroxi-croténico enhidro (punto de fusidén 109-
111e¢), disueltos en 500 emd de metanol, se mezclan con 6
3

cm” de 4cido sulfirico concentrado, y se mantienen en es-

tado cerrado durante tres dias a la temperatura ambiente,
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La carga es concentrada por evaporacién en vacio, es reco-
gida en metanol de nueva aportacién y es mezelado de nuevo
con 6 emd de goido sulfdrico ¥y es dejado reposar nuevamen-
te durante 2 dfas, A continuacidn se concentra, se reparte
el residuo entre agua helada y acetato de etilo. La fase
en acetato de etilo es concentrads por evaporacidn y el re
siduo es cromatografiado sobre 1000 g de gel de silice (taz
mafio de granos 0,05-0,2 mm, etapa de actividad 1) con ben-
ceno-geetato de etilo 4:1. Se obtienen 15,8 g (62% de la
teoria) en forma de aceite incoloro. En el sistema benceno-
acetato de etilo 4:1 sobre placas terminadas de gel de si-

lice, el producto de reaccidén mwestra el valor de RF: 0,8,

Ejemplo B

Acido 4-(2'-fldor-4-bifenilil)-4-metoxi-3-butenocico

15,8 g (0,0527 moles) de éster metilico de &dcido

4-(2'~fldor-4-bifenilil)-4-mejoxi-crotdénico, disueltos en
280 cm3 de metanol, son mezclados con una solucién de 2,55
g (0,0638 moles) de hidrdxido de sodic y son dejados repo-
sar a la temperatura ambiente Guraante 24 horas, Despuds de
concentrar por evaporacidn en vacio se reparte el residuo
entre dcido clorhidrico y acetato de etilo, Después de la~-
var y secar la fase en ucetato de etilo, se precipita a par

tir de ésta la sal de ciclohexilamina, la cual es purifica-
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da por recristalizacidn en isopropanol.

Rendimiento: 10,0 g (49,2% de la teoria)., Punto
de fusibn: 164-1.662C,

Los siguientes ejemplos describen la preparacién

de los productos finales,

Ejemplo 1

Acido 4-(2'«flior-4i-bifenilil)~d-~oxo-butirico

3,0 g de 4cido 4-(2'-flior-4-bifenilil)-4-metoxi-
3-butenoico, obtenido a partir de su sal de ciclohexilamina
por acidificacidn, extraccidn por agitacién con acetato de
etilo y concentracidn por evaporacidn, son recogidos en 10
om® de 4cido acdtico glacial y son mezclados con 2 emd de
deido clorhidrico concentrado, Después de reposar durante
la noche, el producto de reacecién precipitado es filtrado
con succidn y es recristalizado en un poco de acetato de

otilo. Rendimiento: 1,8 g; punte de fusidn 160-1622C,

Ejemplo 2

Ester et{lico de dcido 4-(4'-flior-4-bifenilil)-4-oxo~buti-

rico
Preparado andlogamente al Ejemplo 1 por hidréli-

sis dcida, Punto de fusién 99-1002C (en metanol).

- 8 =
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Ejemplo 3

Acido 4-(4'wamino-3'-bromo=d-bifenilil)=4-oxo=butirico

Preparado andlogamente al Ejemplo 1 por hidré-
lisis dcida mediante 4cido bromhidrico. Punto de fusibns

184-185¢e¢,

Ejemplo 4

Acido 4~(2t-cloro~4-bifenilil)-4-oxo~butirico

Preparado andlogamente al Ejemplo 1 por saponi-
ficacién de la sal de cislohexilamina de dcido 4-(2'-clo
ro=4-bifenilil)-4~metoxi-3-butenoico de punto de fusidn
158-160¢9C,

Punto de fusidn: 1T74-17590,

Los nuevos compuestos de la f£érmula general I
se pueden incorporar para la administracién farmacéutiocs,
eventualmente en combinacidn con otras sustancias activas,
en las formas de preparados farmacéuticos usuales, La do-
sis individual es de 50 hasta 400 mg, preferiblemente de
80 hasta 300 mg, y la dosis diaria es de 100 hasta 1000
ng.

Esta solicitud que correaponde a la presentada
en la Repiblica Pederal Alemana, el dia 17 de Marzo de

1971, con el N2 P 21 12 T16,2, se acoge a los beneficios

-9 -



del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indug

trialo
5
Reivindicaciones
10 Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre
sentan para gue sean objeto de esta solicitud de Patente de
Tnvencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:
1.~ Procedimiento para la preparacidén de nuevos
dcidos 4~(4-~bifenilil)-4-oxobutiricos y sus ésteres de la
15 férmula general I
0
|
C-CH2~CH2-COOR3
20 X (1)
R
1
R
2 n
25 en la que R, significa un 4tomo de haldgeno, el grupo cig
28.8.72 - 10 -
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no, nitro o un grupo amino eventualmente sustituido por wn
radical acilo con 1 a 4 &tomos de carbono; R significa un
dtomo de hidrdgeno, haldgeno o un radical algohilo con 1 g
3 4dtomos de carbono; y'R3 significa un dtomo de hidrdgeno
o un grupo aleohilo con 1 a 3 4tomos de ecarbono, y, caso
de que R3 represente un dfomo de hidrdgeno, de sus sales
fisioldgicamente compatibles con bases o dcidos orgénicos
o inorgénicos, caracterizado porque se hidroliza e isomeri
za, en presencia de un acido, un enoléter de la férmula ge

neral I1

0R5

C=CH-CH -COOR
2 3

(I1)

R

2

en la que R1, R2 y R3 son como se han definido inicialmen-
te y Ry representa un grupo alcohilo inferior con 1 a 3 dto
mos de carbono; y, caso de yue se obtenga un compuesto de

la férmula general I, on la que R, representa un radical

3
alcohilo, se transforma éste en cagso deseado por medio de

hidrélisis en el Acido libre y, cago de que se obtenga un

- 11l -
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compuesto de la férmula general I, en la que R3 significa
un 4tomo de hidrdgeno, se transforma éste en caso deseado
en una sal con una base orgdnica o inorgénica o en un és-
ter de la férmula general I.

2,- Procedimiento para la preparacidn de nuevos
écidos 4~(4~bifcnilil)-4-oxobutiricos y sus ésteres.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojJas escritas a mé

quina por una sola cara.
9 SET. 1972
Madrid,

P, A,

Albez: s Eizaburv
Por Po (/

A.R.A, - 12 =
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