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El invento concierne a nuevos acidos 4-(4-bife~

nilil)-4-oxcbutiricos de la férmula general I

0

C-CH,,~CI,_ ~COCR
N 22

I\\E/JJ (1)

g sus sales con bases organicas o inorgénicas y a sus dste-
res con alcoholes alifédticos inferlores asi como a proce-
dimientos para su preparacion., Los nuevos compuestos de la
formula general I anterior poseen valiosas propiedades far-
macoldgicas, especialmente un efecto antifloglstico e in-
hibidor de la proliferacion,

En la férmuwla general I anterior
el redical R, significa un &tomo de halégeno, el grupo cia-
no, nitro o wn grupo amino eventuslmente sustituido por
wn radical acilo con 1 a 4 Atomos de carbono;
el radiedl R2 significa wn étom6 de hidrbgeno, de haldge-
no o un radical alcohilo con 1 a 3 atomos de carbono; ¥
el radical R, significa un dtomo de hidrégeno o un grupo

alcohilo con 1 a 3 &tomos de carbono.
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Los nuevos compuestos se pueden preparar de acuep-
do con el sizuiente modo de procedimiento:
Oxidacién de &cidos 4-(4-vifenilil)-butiricos,

sus sales o ésteres de la férmula generszl II

e \>..... CH,y~CH,,~CH,~COOR,
N/ (11)

) de fcidos 4-(4-bifenilil). 4—hidroxi—butiricos, sus sales

0 estereu de la férmula general III

\\ — uH—CH ~CH,COOR

\_ S

(111)

en la que Ry 2 R3 son como se han definido inicialmente,
Yy, caso de que R3 sea un Atomo de hiGrdgeno, sus lacto-
nas,

Para la oxidacidn de &cidos.butiricos de la for-
mula general II entran en consideracidn espécialmente OXie
do de cromo hexavalente/dcido acético glacial, &xido de
cromo hexavalente/acido sulfdrico, 6xido de cromo hexava-
lente/piridina o bicromatos en presencia de dcidos, Para

la oxidacidén de Acidos hidroxibutiricos de la formula ge-
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neral III son apropiados los agentes oxidantes citados, y
ademds también la oxidacidn, por ejemplo, con didxido de

nmanganeso, ferratos (VI), bromo, en presencia de &lecalis,
0 con una catona en presencia de un alcoholato, por ejem-
plo con acetona en presencia de isopropilato de alwminio,

Los &cidos de la férmula general I asi obteni-
dos pueden ser transformazdos en caso deseado a continua-
cidn en sus ésteres de la férmula general I, La esterifica-
cidn se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un
dcido fuerte, por ejemplo de Acido sulfirico concentrado,
con un correspondientz alecohol.

Si se obtienen compuestos de la férmula general I,
en la que R3 significa un grupo alecchilo, est2 grupo alco-
hilo puede ser separado por saponificacién con acidos o ba~
ses,

Los compuestos obtenidos de la formula genersal I
en la que R3 vepresenta un 4dtomo de hidrdgenc, pueden ser
transformados en caso dezecazdo, de scuerdo con métodos de
por si conocidos, en sus sales fisiologicamente compati-
bles, por ejemplo en las sales de metal alecalino ¢ alcali-
no-térreo o en sales con bases orgénices. En calidaed de
bages orgénicas se pueden utilizar por ejemplo:

Ciclohexilamina, isobutilamina, morfolina, eta-
nolamina, dietanolanina, dimetilaminoetanol,

Tal como ya se ha indicado inicialmente, los

-4 -



10

15

20

25

4.9.72

compuestos de la foérmula general I poseen valiosas pro-
piedades farmacoldgicas, Tienen un efecto antiflogistico
especialmenta bueno,

Bl ensayo en cuanto al efecto snbiflogistico se
efectud de acuerdo con los métodog descritos por Hillebrecht
(Arzneimittelforschung 4 , 607-614 (1954)) y por Winter y
otros (Proc, Soc. exp. Biol, Ned. 111, 544 - 547 (1962)),
efectudndose la medicidn.de acuerdo con el método indicado
por Doepfner y Cerletti (Int. Arch, Allergy and Appl. Immun,
12, 89 - 97 (1958)).

Los acidos 4-(4~bifenili1)~butiricos de la férmu-
la general II se preparan por ejemplo del siguiente modo:

Bifenilos adecusdamente sustituidos son hechos
reaccionar con anhidrido de Acido maleico en presencia dé
cloruro Ge aluminio anhidro (véase H.G. Cddy, J. Amer,
Chem, Soc., 45, 2,156 (1923)) pare formar los &écidos 4-(4-
bifenilil)-4-oxo-crotdnicos adscusdamente sustituidos y
estos 1ltimos son reducidos a continuacidén mediante hidrd-
geno activado cataliticamente en dcido acético glacial y
en presencia de un fdcido fuerte tal como por ejemplo &cido
fosférico entre C y 502C a una presidn de hidrégeno de 1
hasta 5 atmésferas. En calidad de catalizadores son apro-
piados palédio sobre sulfato de bario o carbdn snimal,

Los Zoidos 4-(4-bifenilil)-4-hidroxi~-butiricos de

la férmula genersl III ge obtienen por ejemplo a partir de
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écidos‘4—(4-bifenilil)-4—hidroxi—crot6nicos por reduccion
mediante hidrogeno activedo cataliticamente en una mezcla
de alcohol y azua eén calidad de disolventes, Como cataliza-
dores sirven niqual Raney, catalizsedores de platino o de
paladio, Lz reduccidn se efectia a temperaturas entre 0°C
y 802C y a una presion de hidrdégenc de 1 hasta 5 atmésfe-
ras, Los acidos 4-(4-bifenilil)-4-hidroxi~crctdnicos pue-
den ser preparades a partir de los dcides 4-(4-bifenilil)-
4-oxo-crotonicos arriba indicados por reduccidén con iso-
propilato de aluminioc e isopropanol a la tesmperatura de
ebullicidn del disolvent2, siendo separada continvamente
por destilacidn desde la mezcla de reaccidn la acetona que
resulta de este modo,

Los siguientes ejemplos deben explicar el invento

con mas detalle.

Ejemglo 1

Acido 4-(2'=cloro-4-bifeniliil)-4~oxo-butirico

18,0 g (0,0656 moles) de acido 4~{2'-cloro-4-bi-
fenilil)-butirico (punto de fusion: 61,5-632C ) son disuel-
tos en 200 ml de &cido acético glacial y son mesclados bgjo
buena agitacidn con 8,75 g (0,08&5 molss) de éxido de cromo
hexavalente, despudés de lo cual se agita durante 3 horas a
309C, Despuds de afisdir 11,0 g (0,11 moles)més ds dxido de

cromo hexavalente se mantiene durante 4 horas a 502C, se ailg
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den nuevamente 11,0 g (0,11 moles) de Oxido de cromo he-
xavelente y se agita a 500C durante 5 horas mds. Después
de esto, lz mezcla:de color negro pardo es vertida sobre
2 litros de agua hslada, el producto blanco verdos0 que
precipita es separado por filtracidn, es lavado a nsutra-
lidad con agua, es gecado y es cromaﬁografiado sobre gel
de silice con utilizacién de aceiato de etilo en calidad
de sgente eluyente, Log ‘eluatos son concentrados por sva-
poraciln, el residuc remanente o3 recristalizado dos ve-
ces en acetato de etilo y una vez en etanol, despuds de

1c cual el 4cido 4~(2'-cloro-4-~bifenilil)-4-oxo-butirico

" obtenido funde a 174-1750¢,

Punto de fusidén de la sal de ciclohexilamina:
125-1272C, Rendimiento: 15,5 g (82% de la teoria).

Eiemglo 2
Acido 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico

A la suspensidn de 8,229 g (0,03(moles) de dcido
4~{2'-fluor-4-bifenilil)-4~hidroxi-butirico {(punto de fu-
sidn: 120-1229C) en 100 ml de agus se afiade gota a gota
lejia de potasa 1 N hasta que toda 15 sustancia sélida
he pasado a disolucibn y se ha alcanzado un pH de 11,5
(aproximadamente 30,5 ml), so aiiaden 41,6 g (0,02 molss)
de wn preparado de ferrato (VI) de potasio al 95,4% y se

agita hasta la desaparicidn de la coleracidn violeta roja
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de la mezcla, A continuacidn se extrae Gos veces cada vesz
con 100 ml de éter. Los extractos en éter son desechados,
la fase acuosa es acidificada con &cido elorhidrico al
10Z hesta pH 3 y es extraida hasta agotamiznto con aceta-
to de etilo. Los extractos en acetato de etilo son lava-
dos veriss veces con agua, son secados sobre sulfato de
sodio y son concentrados por evaporacidén en vacio, El1.
residuo, despuss de la recristalizacidn en etanol y ace-
tato de etilo, funde a 161-1629C, Rendimiento: 6,44 g
(79% de 1a teoria),

Ejemplo 3

Acido 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico,

A una solucion transparente de 3,0 g (0,0117 moles)
de gamma-(2'-fluor-4-bifenilil)-gamma~butirolactona (punto
de fusidn T4-759C) en 100 ml de una lejia de potasa acuosa
0,4 N se afiaden gota a gota a la temperatura ambisnte, con
lentitud, 1,9 g (0,012 moles) de bromo en 60 ml de agua. '
Se agita la mezola durante 1} horss més, se acidifica con
gcido sulfdrico diluido, se separa por filtracidn el preci-
pitado resultante y se le lava con agua, %1 producto bruto
secado se recoge en xilsno; 12 solucién_ea puesta en ebu-
1licién a reflujo durante 2 hores y & continuacién es lle-
veda hasta sequedad en vaclo, El residuc organico es re-

¢ristalizado en bencina (p. de eb. 80-1009C); se disuelve
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- el preducto cristalizado en acetato de etilo, se mezcla con
ciclohexilamina y despuds de la recpristalizacidn en isopro-
panol se obtienen 1,95 g de sal de ciclohexilamonio de dci-
do 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-4-oxo~butirico, punte de fu-

5 sidn 145-1479C (rendimiento: 44,7 % de la teorfa). Fl dci-
do 1libre funde a 160-1612€, '

Ejemplo 4

a) Bster etilico con dcido 4=~(2'-fluor=4i-bifenilil )-4-0x0-

butirico
lo

Se pone en ebullicidn una suspensidn de 20,0 g de
didxido de manganeso /preparado de scuerdo con B, F, Pratt
y otros, J. Org. Chemistry 29, 1546 (1964)7 en 150 ml de
benceno anhidro durant=s 2 horas a la temperatura de reflu-
15 jo y se elimina el agua contenida por destilacidén azedtro-
pa. A esta mezcla se afiaden 8,7 g5 (0,0288 moles) de éster
etilico de Acido 4-(2'-fluor-bifenilil)-4-hidroxi-butirico
(punto de fusidn: 60-629C), se calienta bajo agitacidn du-
rante 4 horas a 602C y se pone en ebullicién durante 8 horas
20 més en el separador de azua. Se filtra la solueiln, se 1lle-
. va hesta sequedad, se recristaliza el residuo en éter de
petréleo y ge obtienen 4,7 g (54'% de la teoria) de éste;
etilico de &cido 4~(2'-fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico

(punto de fusidn 56-5790).

4.9.72 -~ 9 -
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b) Acido 4-(2'—fluor-4-hifsnilil)-4-oxo-busirico

Por saponificzcidén alezlina del éster de modo
andlogo al Tjemplo 28b se obtiene 2cido 4-(2'-fluor-4-bi-

fenilil)-4-oxo-butirico (punto de fusiodn 160-1622C),

Ejemrplo 5

Acido 4-{2'—fluor-4-bifenilil )-4-oxo-butirico

a) Este isopropilico da écido 4-(2'=fluor-d-

bifendlil)-4-oxo-butirico

45,3 g (0,143 moles) de éater isopropilico de
dcido 4-(2'-flior-4-hifenilil)-4-hidroxi-butirice (punto
de fusidn 60-620C) son puestos en ebullicidn bajo reflujo
durante 48 horegs con 4,5 litros de bencenc ebsoluto, 1,5 li-
tros de acetona anhidra y 200 g (0,81 moles) de ter-butila-
to de aluminio recientemsnte destilado en alto vaclo, A
continuacion se concentra en vacio de trompa de agua la
mezcla de reaccion, y luego se reperte entre étor y écido.
clorhidrico diluido, La fase en éter es lavada con &cido
clorhidrico sl 2%, con agua, con solucién saturada de bi-
carbonato de sodid ¥y con aguz, es gecada sobre sulfato de
sodio y es concentrada por evapéracién. Fl residuo solidi-
fica en forma cristalins 21 enfriar y después de lé recriz-
talizacion en ciclohexano/2ter de petrdleo (4:1) funde a

65-662C, Rendimiento: 29,1 g (64% de la teoria).

=10 ="
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b) Acido 4-(2'-fluor-4-hifenilil)-4-oxo-butirico,

29,1 g (0,091 moles) del éstor anterior son pues-
tos en ebullicién bajo reflujo dursnte 5 horas con 300 ml
de isopropenol y 100 ml de 1lsjfa de sosa al 20%, Despuds
del enfrianiento se diluys con 1 litro de azua y se extrae
con étar hasta agotamiento., Los extractos'en gter son dese-
chados. La fags acuoso-alcalina ez acidificada con dcido
clorhidrico semiconcentrado, y el producto de reaceidn

seperado es recogido en ater, El extracto en éter es lava-

do con agua, e3 secado sobre sulfato de sodio y es concen-

trado por evaporacidn, Se recristeliza el residuo femanente
en scetato de etilo con utilizecidn de carbén activo. Pun-
to de fusidn 161-1622C, Rendimiento: 23,7 g (957 de la
teoria).

Los nuevos compuestos de la formula general I se
puzden incorporar para la adminiztracidn farmaceutica, even-
tualmente en combinacidn con otras sustanciss actives, en
las formas de preparcdos farmacduticos usueles, La dosia
individual es de 50 hesta 400 mg, preferiblemente de 80
hasta 300 mg, y la dosis diaria es de 100 hasta 10C0 mg,

La presente solicitud qus corresponde a la pre-
sentade en lg Republica Federal Alemana el 17 de Marzo de
1,971, con el musero P 21 12 716,2, e @coze a log benofi-
ciog dol articulo 51 del vigente Dstatuto sobre Propiedad

Indus trinl,
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NOTA

Los puntos de invencidn propiz ¥y rueva que se
bresentan para que sean objeto de esiz solicltud de Pa-

tente de Invencidn en Sspefia por VRINIT afios, son los

1¢,- Proczdimiento para la preparacioén de nuevos
dcidos 4-(4-bifenilil)-4-oxobutiricos y sus €steres de la
férmula gensral I
)

¢-CH,~CH,~COCR
2 2
= 3

[ (1)

en la que R, significa un dtomo de halozeno, el grupo cia-
no, nitro-o un grupo amino eventﬁalmente sus bituide por

un radical acilo con 1 a 4 atomos de carbono; R, signifi-

ca un atomo de hidrdgzeno, haldgeno o un radical aleohilo con
1 a 3 atomos de carbono; y R3 gsignifica un atomo de hidré-

geno o un grupo alcohilo con 1 & 3 gtomos de carbono, y, ca-
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so de qpe.R3 represente un atomo de hidrdgeno, de sus sa-
les fisioldzicamente compatibles con bases o ac.dos orga-
nicos o inorgénicoé, caracterizado porque se oxida en un
disolvents un derivado de &cido 4~{4-bifenilil)-butirico

de la foérmula gzneral II

R, : '
/ \\'—-—“/ \ —————r T‘ e _T"_ ‘
) CJZ CH2 an COOR

3
(I1)

P

Ry

o un derivado de feido 4-(4-bifenilil-4-hidroxi-butirico

de la formula general III

3

R
T\ |
\ _..__// \ —— CH-CH
!

\\ 2-CHQCOOR
s OH

R, , | (III)

0, caso de que R3 sea un 4tomo de hidrdgeno, sus lactonas,
en l2s que R1 a R3 son como se han definido inicialmente,
0 sus sales, caso de que Ry represente un Atomo de hidrd-
genojy, caso de que se obtenga un compuesto de la Térmula

general I, en la que R, representa un rsdical alcohilo, se

3
’
transforra este en caso deasado por medio de hidrélisis en

v
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el écido libre y, ces0 de gque se obtenza un compuesto de
la férmula general I, en la que Ry significs ur dtomo

de hidrégeno, se tranforme éste en c2so deseado en una
sal con una base orgénica o inorgdnica o en un dster de
la férmula zenersl I,

2%,- Procedimiento segin la reivindicseidn 1,
caracterizado porgue la oxidacidn de un compuesto de la
formula general II se lleva a cabo con dxido de cromo he—
xavalente/4cido acético glacial, 6xido de cromo hexavalen-
te/écido sulfurico u ézide de cromo hexavalente/piridina
a temperaturas entre 0 y 802C, |

32,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porqus la oxidacidn de un compues to de la
formula general IIT se lleve a cabo con &xido de cromo
hexavalente/acido acético glacial, 6xido de cromo hexava-
lente/dcido sulfirico, éxido de cromo hexavalente/piridina,
ferrato (VI) potésico, didxido de menganeso, bromo en pre-
sencia de alcalis o acetona y en presencia de isopropilato
de aluminio a temperaturas entre O y 80°C,

42 ,~ Procedimiento para la preparacion &e nueves
acidos 4-(4~bifenilil)-4-oxobutiricos y sus esteres.

‘Tal y como se ha deserito en la Memoria que aﬁ-

tecede, ¥y para los fines que se han especificado,

4-9:72 - 14"‘
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