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el
El invento concierne a nuevos 4cidos 4-(4-bi-

Tenilil)-4-oxo-butiricos de la férmula general T

0

-CH2-CH2—COOR3

(1)

=

a sus sales con bases orgdnicas o inorgdnicas y & sus és
teres con alcoholes aliféticos inferiores asi como a pro
cedimientos para su preparacidn., Los nuevos compuestos
de la férmula general I anterior poseen valiosas propie-
dades farmacoldégicas, especislmente un efecto antiflogis
tico ¢ inhibidor de la proliferacidn.

En la férmula general I anterior
el radical Rl significa un 4tomo de fldor o de cloro o
un grupo amino eventualmente sustitulido por un radical
acilo con 1 a 4 étomos de carbono;
el radical R2 significé un 4tomo de hidrégeno, de fldor
o de cloro o un radical alcohilo con 1 a 3 4tomos de car
bonos ¥y _
el radicél R, significa un dtomo de hidrdgeno o un gru-

3

po alcohilo con 1 a 3 dtomos de carbono,
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Ios nuevos compuestos se pueden preparar de
acuerdo con el siguiente modo de procedimiento:
Reaccidn de un compuesto organometélico de la

férmuls general II

(11)

en que Rl ¥ R2 gon como se han definido inicialmente, ¥
M significa un 4tomo de litio o el grupo MgHal, en que
Hal representa un 4tomo de cloro, bromo o yodo, con anhi
drido de deido succinico,

Un compuesto organometdlico de la férmula gene
ral IT, que estd disuelto en un disolvente apropiado, por
ejemplo en un éter, es mezclado a temperaturas entre ~3b
¥y 02C con anhidrido de #cido succinico y una amina tercig
ria $al como piridina y es calentado lentamente hasta la
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn es descompues
ta con un deido ¥y a continuacidn se extrase un deido for-
mado de la férmula general I.

Los 4cidos de la férmula general I asf obteni~

dos pueden ser transformados en caso deseado a continua-
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cién en sus ésteres de la férmula general I. Lo esterifi
cacidn se lleva a cabo preferiblemente en presencia de
un 4cido fuerte, por ejemplo de dcido sulfdrico concen-
trado, con un correspondiente alcohol.,

Los compuestos obtenidos de la fdérmula general
I en la que R3 representa un 4dtomo de hidrdgeno, pueden
ser transformados en caso deseedo, de acuerdo con méto-
dos de por si conocidos, en sus sales fisioldglcamente
compatibles, por ejemplo en las sales de metal alealino
o alcalino-térreo o cn sales con bases orgdnicas. En ca-
1lidad de bases orgdnicas se pueden utilizar por ¢jemplo:

Ciclohexilamina, isobutilamins, morfolina, eta
nolamina, dietanolemina, dimetilaminoetanol.

Tal como ya se ha indicado inicizlmente, los
compuestos de la fdérmula general I poseen valiosas pro-
pledades farmacoldgicas. Tienen un efecto antiflogisti-
co especialmente bueno.

El ensayo en cuanto al efecto antiflogistico
se efectio de acuerdo con los métodos descritos por Hi-
llebreéﬁt {Arzneimittelforschung 4, 607-614 (1954) y por
Winter y otros (Proc. Soc. exp. Biol. Med. 111, 544 -
547 (1962)), efectudndose la medicidn de acuerdo con el
método indicado por Doepfner y Cerletti (Int. Arch. Aller
gy and Appl. Immun., 12, 89 - 97 (1958)).

Tos compuestos de partida de la férmula gene-
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ral II se obfienen a partir de 4-~haldgeno-bifenilos.
Asi, por ejemplo, el A-bromo-2‘—fluor-bifenilo (punto
de fusidén 432C) puede ser preparado andlogamente al mé-
todo descrito por G. Schiemann y Pillarski en Ber. dtsch.
Chem. Ges. 64, 1340 (1931) por bromacién de 2-fldor-bi-
fenilo en tetracloruro de carbono en presencia de lima-
duras de hierro. Log compuestos 4-halogeno-bifenflicos
son transformados luego de acuerdo con métodos de por si
conocidos en la biblioérafia en los correspondientes com
puestos de Ii o de Mg-Hal de la férmula general II.

Tos siguientes ejemplos deben explicar el in-
vento con mds detalle,

Ejemplo 1
Acido 4-(4‘—cloro-4-bifenilil)-4-oxo-butfrico

Se calienta una suspensién de 4,9 g (0,2 4to-
mos-gremo) de virutas de magnesioc y 22,7 g (0,085 moles)
de 4-bromo-4‘-cloro-bifenilo en 200 ml de éter absoluto
hasta reflujo moderado. A esto se aflade gota -2 gota en el
espacio de 6 horas una solucién de 18,8 g (0,1 moles) de
bromuro de etileno recientemente destilado en 200 ml de
éter absoluto., Después de esto se pone en ebullicidén a
reflujo durante 2 horas mds. Después de reposar durante
la noche se afiade gota a gota la solucidn de Grignard,
cargada bajo nitrdgeno, o una suspensidn enfriadé a -25
hasta -302C de 10 g (0,1 moles) de anhidrido de deido suc
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cinico, 5 ml de piridina anhidra y 25 ml de &ter absoluto.
Se eré volver la mezcla lentamente a la temperatura am-
biente y se agita durante 6 horas mds. Se descompone con
gcido clorhidrico diluido y se extrae la porcidn orgédnica
con una solucién de bicarbonato de potasio. A partir del
extracto en bicarbonato se obtiene el dcido deseado con
el punto de fusidn 186-1872C (en cloruro de etileno). La
sal de ciclohexilamina funde a 186-188eC, E1 punto de fu-
2ién mezclado del Acido libre con el compuesto preparado
de acuerdo con el Ejemplo 5 no muestra ninguna depresidn.
Ejemplo 2.
Ester etflico de #cido 4~(4’-~fluor-4-bifenilil)-4-oxo-bu~

tIrico

Préparado andlogemente a2l Ejemplo 1 a partir de
4-bromo-4 ‘~fldor-bifenilo. Punto de fusidn 99-1002C (en
metanol). -

Ejemplo 3.
Aeido 4-(2'~fldor-4~bifenilil)-4-oxo-butirico

Preparado andlogzmente al Ejemplo 1 a partir de
4-bromo-2 ‘~fllor-bifenilo. Punto de fusidn: 159-1602C (en
isopropanol). .

Ejemplo 4. _ '

Acido 4-(2’~fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico
A-la suspensidén de 8,6 g (0,375 moles) de amida

de litio en 200 ml de emonfaco liquido, manteniendo una
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temperatura de reaccién de -40°C hasta -332C y una vigo-
rosa agitaci@n, gse afiade gota a gota la solucidn de 51,2

g (0,238 moles de 4-acetil~2’-fluor-bifenilo (punto de

fusidn 83-842C) en 100 ml de éter anhidro. Despuds de agi

tar durante 2 horas se evapore el amoniaco, y se afiaden
en su luger 200 ml de éter anhidro-y luego se afiade gota
a gota a la femperatura ambiente.la solucidn de 16,5 g
(0,119 moles) d¢ 4cido.bromoacético en 50 ml de éter
anhidro. Se pone en ebullicidn durante 15 horas bajo re-~
flujo, se deja enfriar y se descompone por cuidadosa adi
cién de 200 ml de agua. La fase en éler es separada y de
sechada. La fase acuoso-alcalina es acidificada con dci-
do clorhfdrico al 5%, el producto separado es filtrado

y es recristalizado en acetato de etilo ‘con utilizacién
de carbdn activo. Punto de fusidén: 161-1629C. Rendimien~
to (referido a 4eido bromoacético): 18,7 g (584 de la t®
ria),

Los nuevos compuestos de la férmula general T
ge pueden incorporar para la administracidn farmaceuti-
ca, eventualmente en combinacidn con otras sustancias ac
tivas, en las formas de preperados farmacéuticos usuales
Ta dosis individual es de 50 hasta 400 mg, preferiblemen
te de 80 hasta 300 mg, y la dosié diaria es de 100 hasta
1000 mg.

La presente solicitud, que corresponde a la
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presentada en Repiblica Federal Alemana, el 17 de Mar-—

zo de 1971, bajo el N2 P 21 12 716.2, se acoge a los be-
neficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-
piedad Industrnial. .

v

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sezn objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafla, por VEINTE afios, son
los siguientes:

‘ 1.~ Procedimiento para la .preparacidén de nue-
vos dcidos 4-(4-bifenilil)-4-oxobutiricos y sus ésteres
de la fdrmula general I
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en la que R, significa un 4tomo de fldor o de cloro ©

un grupo amino eventuglmente sustituido por un radical
acilo con 1 a 4 d%omos de carbono; R, significa un dto-
mo de hidrégeno, de fldor o de cloro o un radical alcohi
1o con 1 a 3 4tomos de carbono; ¥y R3 significa un 4tomo
de hidrdégeno o un grupo alcohilo con 1 a 3 d4tomo de car-
bono, y, caso de gque Ré

no, de sus sales fisioldgicamente compatibles con bases

represente un dtomo de hidrdge-

o deidos orgdnicos o inorgdnicos, caracterizado porque
se hace reacclonar un compuesto organometdlico de la fér

mula general II

‘e

M



en la que Rl y R2 son como se han definido inicialmente
v M significa un dtomo de litio o el grupo Mg Hal, en la
que Hal representa un étomo Qe cloro, bromo o yodo, en

un disolvente con anhfdrido de dcido succinico; y se trans

5 forma un compuesto de la férmula general I asi obtenido,
en la que R3 significa un 4tomo de hidrdgeno en caso de-
seado en una Ssl con una base orgdnica o inorgdnica o en
un éster de la férmula general I.

2.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS
10 ACIDOS 4~(4~BIFENILIL)-4-0XOBUTIRICOS Y SUS ESTERES.
Tal_& como se -ha descrito en la Memoria gque an-
tecede, y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de diez hojas escritas a mgd
quina por una sola cara.
15
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