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El invento concierne a nuevos dcidos 4-(4-bifeni
1il)-4-oxobutiricos de la fdrmula general I
0
i

» C~CH -CH2-COOR

2 3

(1)
R,

g sus sales con bases orgdnicas o inorgdnicas y a sus dste-
res con alcoholes alifdticos inferiores asi como a procedi-
mientos para su preparacidén, Los nuevoes compuestos de la
férmula general I anterior poseen valiosas propiedades faxr
macolégicas, especialmente un efecto antiflogistico e inhi
bidor de 1% proliferacidn.

En la férmula general I anterior
el radical R1 significa el grupo nitro en posicidn 4;
el radical R, significa un 4tomo de hidrégeno, de haldgeno
o un radical alcohilo con | a 3 4tomos de carbono; ¥
el radical R3 significa un dtomo de hidrégeno o un grupo
alcohilo con 1 a 3 4tomos de carbono,

Los nuevos compuestos se pueden preparar de acuer

do con el siguiente modo de procsdimiento:
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Nitracidn de un compuesto de la férmula general

II
0

C-CH2—CH2—COOR3

(I1)

en la que R2 y'R3 son como se han definido inicialmente.

La nitracidén se efectia con mezclas de nitracidn
usuales, por ejemplo con mezclas de &dcido sulfirico y dci-
do nitrico, a temperaturas entre =30 y +30°C.

Los dcidos de la férmula general I asi obtenidos
pueden ser transformados en caso deseado a continuacidn en
sus ésteres de la férmula general I. La esterificacién se
lleva a cabo preferiblemsnte en presencia de un 4cido fuer
te, por ejemplo de dcido sulfirico concentrado, con un co-
rrespondiente aleohol.

Si se obtienen compuestos de la férmula general
I, en la que R3 significa un grupo alcohilo, este grupo al
cohilo puede ser separado por saponificacidn con dcidos o

bases,
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Los compuestos obtenidos de la f6érmula general

I en la que R, representa un &tomo de hidrégeno, pueden

ser transformidos en caso deseado, de acuerdo con métodos
de por si conocidos, en sus sales fisiolégicamente compa-
tibles, por ejemplo en las sales de metal alcalino o aleca
lino-térreo o en sales con bases orgénicas., En calidad de
bases organicas se pueden utilizar por ejemplos

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

Tal como ya se ha indicado inicialmente, los com
puestos de la férmuls general I poseen valiosas propieda-
des Parmacoldgicas, Tienen un efecto antiflogistico espe-
ciglmente bueno.

El ensayo en cuanto al efecto antiflogistico se
efectud de acuerdo con los métodos descritos por Hille-
brecht (Arzneimittelforschung 4, 607-614 (1954)) y por Win
ter y otros (Proc. Soc, exp, Biol, Med, 111, 544 - 547
(1962)), efectudndose la medicidn de acuerdo con el méto-
do indicado por Doepfner y Cerletti (Int., Arch., Allergy
end Appl, Tmmun. 312, 89 - 97 (1958)),

Los compuestos de la férmula general II que sir
ven como sustancias de partida se preparan de modo andlo-
go & les prescripeciones indicadas por D, H, Hey y R. Wil-
kinson en J, Chem. Soc. (Londres) 1940, 1030,

Los siguientes ejemplos deben explicar el inven

- 4 -



to con més detalle,

Ejemplo 1

5 Acido 4-(4'-nitro-4-pifenilil)-4~oxo-butirico

Se disuelven 16 g (0,06 moles) de 4cido 4-(4-bi
fenilil)=4=oxe=butirico en 300 ml de dcido sulfdirico concen
trado y se afiaden gota a sota bajo agitacidn a 0°C 6 g
(0,065 moles) de nitrate de potasio, que estén disueltos
10 en 60 ml de 4cido sulfirico concentrado, luego se agita
durante 2 horas més a la temperatura ambiente, se incorpo-
ra a continuacidn la mezcla de reaccidén en agua helada y
se filtra con succidn el precipitado formado, que se recris
taliza en acetato de etilo,
15 De este modo se obtienen 4 g de dcido 4-(4'-nitro-
4-bifenilil)-4-oxo-butirico de punto de fusidn 1732C, cuya

sal de ciclohexilamina funde a 207¢2C con descomposicidn.

Ejemplo 2
20

Acido 4-(2'-Pldor-4’-nitro-4-bifenilil)-4-oxo~butirico

A una solucidn enfriada de 27,0 g de dcido 4~(2'-
fldor-4-bifenilil)-4~oxo-butirico en 500 ml de 4cido sul-
firico concentrado se afiade gota a gota bajo agitacidn a

25 0 hasta 592C una soluciédn de 12,5 g de nitrato de potasio

1
)
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en 150 ml de dcido sulfdrico concentrado. Una vez terming-
da la adicidn se prosigue la agitacién a la temperatura am
biente durante 2 horas mis, se vierte a continuacién la
carga de reaccibn sobre hielo y se extras con acetato de
etilo. La solucidn en acetato de etilo es lavada con agua
y es filtrada sobre carbbén. El residuo que queda después

de separar por destilacién el disclvente es recristalizado
en isopropenocl, El dcido 4-(2'=flior-4!-nitro-4-bifenilil)-
~d-oxo-butirico asi obtenido funde a 162-1642C, La sal de
ciclohexilemina funde a 1662C con descomposicidn.

Los nuevos compuestos de la férmula general I se
pueden incorporar para la administracién farmacéutica, even
tualmente en combinacidn con otras sustancias activas, en
las formas de preparados farmacéuticos usuales, La dosis
individual es de 50 hasta 400 mg, preferiblemente de 80
hasta 300 mg, y la dosis diaria es de 100 hasta 1000 mg.,

Esta solicitud que corresponde a la presentads
en la Repiiblica Federal Alemana, el dia 17 de Marzo de 1971,
con el N2 P 21 12 716.2, se acoge a los beneficios del ar-

ticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.,



Reivindicaciones

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
5 presentan para que scan objelo de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los
siguientes:
1.~ Procediniento para la preparacidén de nuevos
4cidos 4-(A-bifenilil)-4-oxcbutiricos y sus ésteres de la
10 férmla genoral I
?
|

C~CH ~-CH_~COOR

2 2 3

15 (1)

20 en la que R1 significa el grupo nitro en posicidn 4; Ry,
significa un dtomo de hidrézeno, haldgeno o un radical al
cohilo con 1 a 3 Atomes de carbono; ¥ R3 significa un 4to
mo de hidrdgenc o un grupo alcohilo con 1 a 3 Atomos de
carbono, y, caso de gue R3 represente un dtomo de hidrdge

25 no, de sus sales fisioldgicamente compatibles con bases o

2908072 = 7 -



dcidos orgadicos o inorgdnicos, caracterizado porque Se so-

mete a nitracién un compuesto de la férmula general II

0
|

C-CH,=CH_=COOR

5 2 3
(I1)
10
en la que'R2 y R3 son como se han definido inicialmente;
¥y, caso de que se obtenga un compuesto de la férmula gene~
rel I, en la que Ry representa un radical alcohilo, se trans
15 forma éste en caso deseado por medio de hidrdlisis en el

dcido libre y, caso de que se obtenga un compruesto de la

férmula general I, en la que R, significs un étomo de hi-

3
drdgeno, se transforma éste en caso deseado en una sal con
una base orgénica o inorgdnica o en un éster de la férmula

20 general I,

2,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca~
racterizado porque la nitracidén se lleva a cabo mediante
dcido nitrico o mezclas de Acido sulfdrico y dcido nitri-

CO.

25 3.~ Procedimiento para la preparacién de nuevos

29.8,72 - 8 -
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dcidos 4-(4-hifonilil)-4-oxobutiricos y sus ésteres.

Tal y cono se ha deserito en la ilemoria que an-
tecede y con log fines gue se han especificado,
Esta ienoria consta de nueve hojas escritas g

JOs]

mdguina por una fols cara.
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