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El invento concierne a nueves 4cidos 4-(4-bife
nilil)-4-oxobut{ricos de la férmula general I

0

~CH2mCH2~COOR3

(1)

R,

a sus sales con bases orgénicas o inorginicas y a sus és-
teres con alcoholes alifédticos inferiores asi como a pro-
cedimientos para su preparacidn. Los nuevos compuestos de
la férmula general T anterior poseen valiosas propiedades
farmacoldgicas, especialmente un efecto antiflogistico e
inhibidor de la proliferacidn,

In la formula general I anterior
el radical R1 significa un grupo amino;
el radical R2 significa un dtomo de hidrdgeno, de haldgeno
o un radical alcohilo con 1 a 3 &tomos de carbono; y
el radical R_ significa un dtomo de hidrdgeno o un grupo
alcohilo on ? a 3 4tomos de carbono.

Tos nnuevos compuestos se pueden preparar de acuer

do con el siguiente modo de procedimicento:
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Desacilaciln de un compuesto de lag férmula gene-

ral IT
0
|

CulH wCH
7 CH2 CH2 COOR3

(1)

_Ac-NH -

10

3

Ac representa un grupo acilo cualquiera,

en la que R2 y R, son como 8e han definido inicialmente y

La desacilacidn se efectla por accidn de deidos
15 o bases a temperaturas entre 502C y el punto de ebullicidn
del disolvente utilizado, pero preferiblemente a la tempe-
ratura del bafio Marias hirviendo. Se ha mostrado como venta
josa la utilizacidn de lejia de potasa en presencia de un
aleohol o un aleohol acuoso en calidad de disolvente, en
20 que después de haber tenlide luger la reaccidn se aisla por
acidificacidn un dcido de la férmula general I.
Los dcidos de la férmula gencral I asi obtenidos
pueden ser transformados en caso deseado a continuacidn en
sus ésteres de la férmula general I, La esterificacidn se

25 lleva a cabo preferiblemente en presencia de un dcido fuer
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te, por ejemplo de 4cido sulfdrico concentrado, con un co-
rrespondiente alcohol.

Los compuestos obtenidos de la férmila general I
en la que R3 representa un 4tomo de hidrdégeno, 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 alcali
no~térreo o en sales con bases orginicas. En calidad de ba
ses orgénicas se pueden utilizar por ejemplos:

Ciclohexilamina, isobutilamina, morfolina, etanol
amina, dietanolamina, dimetilaminoetanol.

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

El ensayo en cuanto al efecto antiflogistico se
efectud de acuerdo con los métodos descritos por Hille-
brecat (Arzneimittelforschung 4, 607-614 (1954)) y por Win
ter y otros (Proc. Soc. exp, Biol., Med. 111, 544 = 547
(1962)), efectudndose la medicidén de acuerdo con el método
indicado por Doepfner y Cerletti (Int. Arch. Allergy and
Appl. Immm. 12, 89 - 97 (1958)).

Los compuestos de partida de la férmula general
II se obtienen por ejemplo haciendo reaccilonar un acilami

no-bifenilo, por ejemplo 2-acetamido-bifenilo (punto de
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fusibén 120-1219C) con anhidridoe de dcido succinico en pre
sencia de eloruro de aluminio anhidro. De este modo se pre
paré por ejemplo el Acido 4-(2'-acetamido-4-bifenilil)-4-
oxo~-butirico, punto de fusidn: 205-2062C.; punto de fusion

de la sal de ciclohexilaming 209-2102C.

Ejemplo de preparacidn de lus sustancias de partida.

Acido 4-(2'-geetamido-4~bifenilil)-4—oxo~butirico

Por reaccibn de 2-acetamido-bifenilo (punto de
fusién 120-1219C) con enhidrido de 4cido succinico en clo-
ruro de etileno de acuwerdo con Friedel-Crafts con cloruro
de aluminio del mismo modo que en el Ejemplo 2 se obtiene
deido 4-(2f-acetanido-4-bifenilil)—4~oxo-butirico de punto
de fusibn 205-2062C./Sal de ciclohexilamina, punto de fu~
siéns 209-210°C7,

Los siguientes ejemplos describen la prepara-

c¢ién de los productos finalos,

Bjemplo 1

Acido A=(2'wamino-4-bifenilil)-4—oxo-butirico

Se calientan 1,5 g de dcido 4-(2'~acetamido=4-
bifenilil)-4-oxo-butirico con 15 ml de lejia de potasa al

15% durante 2 horas sobre bafio Maria hirviendo, luego se
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incorpora en agua, se acidifica ligeramente con dcido acé-
tico diluido y se extrae con éter, El residuo, obtenido
después de concentrar por evaporacién la solucidn en éter,
es disuelto en dter, a partir de lo cual, agregando dcido
clorhidrico en éter se obtiene el clorhidrato de gecido
4-(2'-amino~4-bifenilil)-4-oxo-butirico de punto de fusién
2172C (con descomposicién).

Ia sal de ciclohexilamina de dcido 4-(2'-gmino-
4-bifenilil)-4-oxo-butirico funde a 1512C con descomposi~

cidn.

Ejemplo 2

Acido 4-(4'~emino=2'-flfor~4~bifenilil)~-4-oxo-butirico

Preparado andlogamente el Ejemplo 1. Punto de
fusidén; 184-1858C (con descomposicidn),

La sal de ciclohexilamina recristalizada en eta
nol absoluto funde con descomposicidn a 169-1702C,

Los nuevos compuestos de la férmula general I se
pueden incorporar para la administracidén farmacédutics,
eventualmente en combinacidn con otras sustancias activas,
en las formas de preparados farmacéduticos 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 presentada
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en la Repiblica Federal Alemsna, el d{g 17 de Marzo de
1971, con el N2 P 21 12 716,2, se acoge a los beneficios
del articulo 51 del vigente Estatuso sobre Propiedad In-
dustrial,

Reivindicaciones

Tos puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Tnvencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los
siguientes:

1,- Procedimiento para la preparacién de nuevos
4oidos 4-(4-~bifenilil)-4-oxobutiricos y sus ésteres de 1a
férmula general I ?

|
C~CH,~CH,~COOR,

(1)
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en la que R1 significa un grupo amino; R2 significa un &ato
mo de hidrégeno, haldgeno o un radical alcohilo con 1 a 3
dtomos de carbono; y R3 significa un 4tomo de hidrdgeno o
un grupo alecohilo con 1 a 3 4tomos de carbono, y, caso de

que R represente un Atomo de hidrdgeno, de sus sales fi-

3
sioldgicamente compatibles con bases o 4cidos orgdnicos o

inorgénicos, caracterizado porque se separa por hidrdlisis
el grupo acilo, en presencia de una base o de un acido, de

un compuesto de la férmula general II

0
I
C~0F,,~CH,~CO0R,

(1I1)

Ac~NH

en la que R, es como se ha definido inicialmente y Ac repre

2
senta un grupo acilo cualquiera; y se transforma un compues

to de la férmula general I asi obtenido, en la que Ry sig-
nifica un 4tomo de hidrdgeno, en caso deseado en una sal
con una base orgdnica o inorgénica o en un éster de la fér
mils general I.

2,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca

- 8
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racterizado porque la hidrdlisis se lleva a cabo a temperg
turas entre 509C y 1la teaperatura de ebullicidn del disol~
vente utilizado,

3o~ Procedimiento para la preparacién de nuevos
dcidos 4-(4-bifenilil)-4-oxobutiricos y sus ésteres,

Tal y como se ha descrito en lg Memoria que an-
tecede y con los fines gque se han especificado.

Esta Memoria consta de nueve hojas escritas a mg

quina por una sola cara,

Kodrid, -~ g SFT. 1072
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