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El invento concierne a nuevos deidos 4-

-(4~bifenilil)-4~oxobutiricos de la férmuls general I

0
"
C~CHp~CH,~COORy
_ (1)
Ry
R'D

<

a sus sales con bases orgénicas o inorgénicas y & sus
ésteres con alcoholes alifdticos inferiores asi como a
procedimientos para su preparacién. Los nuevos compueg
tos de la férmula general I anterior poseen valiosas
propiedades farmacoldgicas, especialmente un efecto
entiflogistico e inhibidor de la proliferecién.

En la férmula general I anterior
el radicel Ry significa un 4tomo de haldgeno, el grupo
ciano, nitro o un grupo amino eventualmente sustituido
por un radical acilo con 1 a 4 4tomos de carbono;
el radical Ry, significa un 4tomo de hidrdgeno, de ha-
18geno o un radical alcohilo con 1 a 3 &tomos de car-
bono; y

el radicel Ry significa un dtomo de hidrégeno o un gru-
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po alcohilo con 1 a 3 4tomes de carbono,

Los nuevos compuestos se pueden preparar
de acuerdo con el siguiente modo de procedimiento:

Por hidrdlisis alcalina de trifenilfos-

fin-acilaleoxicarbonilmetil-metilenos de la férmula

general IT

Q
C == C — CHQ — COOR! .

(II)

P

en la que R, y Ry son como se han definido inicialmen-
te y B' significa un grupo alcohilo inferior.

La hidrdlisis .alcalina se lleva a cabo ..
preferiblemente .en presencia de un hidréxido de metfal
alcalino tal como. hidréxido de sodio en un disolvente,

por ejemplo .metanol, agua o.metanol/agua, y-a tempera-
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turas hasta de la temperatura de ebullicién del disol-
vente utilizado.
Resultan en este caso las sales de los
deidos de la férmula gensral I, Por adicidn de un 4ecido
5 mineral se pueden precipitar con facilidad desde la so-
lucidn de reaccidn los dcidos de la férmula general I.
Las sales de 4cidos de la férmula general
I as{ obtenidos pueden ser transformadas en caso desea~
do a continuacidn en los 4cidos y a continuacién en sus
10 ésteres de la férmula general I, la esterificacién se lle
va a cabo preferiblemente en presencia de un &dcido.fuer-
te, por ejemplo de 4dcido sulfdrico concentrado, conm un
correspondiente alcohol.
Los compuestos obtenidos de la férmula ge-
15 neral I en la que Ry representa un &tomoc de hidrégeno,
puedén ser transformados en caso deseado, de acuerdo -
con métodos de por si conocidos, en sus sales fisiold-
gi&amente compatibles, por ejemplo en las sales de me-
tal alecalino o alcalino-térreo o en sales con bases or-
20 génicas, Bn celidad de bases orginicas se pueden utili-
zar por & jemplo:
Ciclohexilamina, isobutilamina, morfoli-
na, etanolamina, dietanolamina, dimetilaminoetanol.
Tal como ya se ha indicado inicialmente,

25 los compuestos de la férmula general I poseen valiosaes
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propiedades farmacoldgicas, Tienen un efecto antiflo-
gistico especialmente bueno.

El ensayo en cuanto al efecto antiflo~
gistico se.efectud de acuerdo con los métodos descri-

5 tos por Hillebrecht (Atzneimittelforschung 4, 607-614
(1954)) y por Winter y otres (Proc: Soc. exp. Biol:
Med. 111, 544 - 547 (1962)), eféctudndose la medicidn
de "acuerdo con el método indicado por Doepfnér y Cer-
letti (Int. Arch., Allergy and Appl. Immun, 12, 89 ~ 9§
10 (1958)). -

Los trifenilfosfin-acil-alcoxicarbonil-
metil-metilenosde-la férmulae general II son prepara-
dos por‘ejémploe 2 partir de trifenilfosfin-(4-bifeni-
1il)=carbonil-metilenos ‘adecuademénte sudtituidos y

#15 éteres de deido bromoacdtico, en solucidn bencéniea.
Los hecedarios trifenilfosfin-(4~bifenilil)-carbonil-~
-metileénos se obiienen & su vez por ejémplo por reac-'
cidn @ 4-halofenoacetil-bifenilos epropiademente sus-
tituidos: con trifenilfosfina y subsigiiente tratamiento

20 de' 1& sal de.-fosfonlo que resulta en primer’ luger, con.
éleelis (véase H. J, Bestman y otros, Iiebigs’Ann,
Chem., 706, 68 (1967)).

Los siguientes ejemplos deben explicar el

invento con mds detalle.

25 Ejemplo de preparacidn de compuestos de
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partida:

Ejemplo A

Trifenilfosfin-(2'~fluor-4-bifenilil)-carbonilmetileno

41,0 g (0,14 moles) de (2'~fluor-4-bife-
nilil)-bromometilcetona de punto de fusidn 75-77°C, di
sueltos en benceno, 'son wezclados con 36,7 g (0,14 mo~
les) de trifenilfosfina, disueltos en benceno, con lo
que precipita la sal de fosfonio. Se filtra con succidn,
se digiere con acetona y se filtra con succién nueva-
mente,

Rendimiento 66,2 g (85% de la teoria),
punto de fusidn 130-1312C,

Tsta sal de fosfonio es disuelta en 150
ml de metanol y es mezclada con una solucidn de 6,1 g
(0,119 moles) de hidrdxido de potasio en 30 ml de mete—
nol. En este caso precipita la ilida deseada ademés de
bromuro de potasio. Después de secar, el precipitado
fue extraido por ebullicién eon 500 cm3 de benceno, Por
concentracidén de los filtrados bencénicos se obtuvieron
37,7 g = 67# de la teorfa de ilida de punto de fusién
236-238¢C,

Los siguientes ejemplos describen la pre-

paracién de los productos finales,
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Ejemplo 1
Acido 4-(2'~fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico

A una solucién hirviendo de 27,2 g (0,058
moles) de trifenilfosfin2'-fluor-4-bifenilil)-carbonil
~-metileno-en 300 Cm3 de benceno anhidro se afiaden 3,8 g
(0,029 moles) de &ster etilico de 4cido bromoacdtico y
se pone en ebullicidn durante 25 horas a reflujo, Des~-
pués de ésto se filtra con succién del bromuro de (2'-
~fluor-4-bifenilil)-carbonilmetil-trifenil-fosfonio que
ha precipitado {14 g, de punto de fusidn 120-1302C), se
concentra por evaporacidn el filtrado bencéhido'y se di
suelve el residuo consistente en trifenilfosfin-(2V<
~fldor-4-bifenilil)-carbonil-stoxicarbonilmetil-metile~
3

no con 250 cm® de metanol ; para la hidrlisis se afia~
den 5 g de hidrdxido de sodio en 10 cm de agua y se
pone en ebullicidn durante la noche., A continuacidn se
concentra poraeyaPOrécién;~se reparte el residuo entre
4cido clorhidrico diluido y benceno y se extrae el doi-
do 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-4-oxo-buti{rico por medio de
KOH 1 N en metanol al 50%. Despuds de acidificacidn, el
producto deseado es-filtrado con succidn'y recristali-
zado en etanol.

7,2 g = 46% de la teorfa de punto de fu-
sién 158-1612C.
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Ejemplo 2
Acido 4~(3'~cloro-4-bifenilil)-d4—oxo-butirico

Preparado andlogamente al Ejemplo pre-
cedente a partir de trifenilfosfin-3'-cloro-4-bifeni-
1il)-carbonil-metileno.

Punto de fusién: 146-1479¢C (en etanol).

Ejemplo 3
Acido 4-(2'~ciano-4-bifenilil)-4-oxo-butirico

Preparado andlogamente al Ejemplo 1.
Punto -de fusidn: 183-1852C (en acetato de etilo).

Punto de fusidn de la sal de ciclohexil-
emina: 139~140°C (en acetato de etilo/metanol 19:1 con

utilizacién de carbdn active):- -

Ejemplo 4
Acido 4~(3'~fluor-4-bifenilil)-4-oxo~butirico

Preparado andlogamente al Ejemplo 1.
Punto de fusidn: 149-1512C.
Punto de fusién de la sal de eciclohexil-

amina: 147-1492C (en acetato de etilo con &dicidn de

metanol),

Ejemplo 5 -
Acido 4-(3'~cloro-4-bifenilil)-4-oxo~-butirico

-8 -
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Preparado andlogemente al Ejemplo 1.
Punto de fusidn: 146-1479C (en etanol).

Punto de fusidn de la sal de ciclohe-
xilamina: 156-1572C (en acetato de etilo con 2dicidn

de metanol),

Acido 4-(4'—fldor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico

Preparado andlogamente 2l Ejemplo 1 a
partir de trifenilfosfin-(4'-flior-4~bifenilil)-car-
bonil-metileno.

Punto de fusidn: 179-1802C,

TLas nuevos compuestos de la férmula ge-
neral I se pueden incorpordr para la administracidén
farmacéutica, ‘eventualmente ern combinacién con otras
sustancias activas, en las formas de preparados farma-
céuticos usuales, La dosis individual es de 50 hasta
400 mg, preferiblemente de SO hasta 300 mg, y la dosis
diaria es de 100 hasta 1000 mg.

La presente solicitud, que corresponde a
la presentada en la Repdblica Federal Alemzna, el 17
de Warzo de 1.971, bajo el N2 P 21 12 T716.2, se acoge
2 los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto

sobre Propledad Industrial,

-G -



10

15

20

25

1-9-72

%

REIVINDICACTONES

Los puntos de invencidn propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafie, por VEINTE aﬁos; son
los giguientes:

1.~ Procedimiento para la preparacidn de
nuevos 4cidos 4-(4-bifenilil)-4-oxobut{ricos y sus és-
teres de la férmula general I

0
#

C—CH2~CH2-COOR3

(1)
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en la que R4 significa un 4tomo de halégeno, el grupo
ciano, nitro ¢ un grupo amino eventualmente sustituido
por un radical acilo con 1 a 4 &tomos de carbono; R2
significa un 4tomo de hidrdgeno, haldgeno o un radical
5 alcohilo con 1 a 3 4tomos de carbono; y R3 significa
un:&tomo de hidrédgeno o un grupo alcohilo con 1 a 3
4tomos de carbono, y, caso de que R3 represente un 4to~
mo de hidrégeno,  de sus sales fisioldgicamente compa-
tibies con bases o dcidos orgénicos o inorgénicos; ca-
10 racterizado porque se hidroliza en un disolvente y en
presencia de una base, un trifenilfosfin-acilalcoxicar-

bonilmetil-metileno de la férmula general IX

15

0
i -
¢ —— ¢ — CHy — COOR'

(11)

25
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en la que R4y y Ry, =son como se han definido inicialmente;
¥ R' significa un -~rupo alcohilo inferior; y se transfor
p2 una sal as{ obienida de un compuesto de le fdérmula ge
neral I en la que R3 representa un 4tomo de hidrdégeno,
en caso deseado por medio de hidrdlisis en el 4deido 1li-
bre en caso dese2do en otra sal con una base orginica
o inorgénica o en un dster de la férmula general I,

2.~ Procedimionto segin la reivindicacidn
1, caracterizado perque lz hidrdlisis se lleva a ceabo
en presencia de hiardxido de sodio y a temperaturas
hasta de la termpercturs de ebullicidn del disolvente
utilizado.

3.~ Procedimiento para la preparacidn de
nuevos 4cides 4-(4~bifenilil)-4-oxobutirices y sus 4s~
teres.

Tal ¥y como se ha descrito en la Meroria
que antecede y con los fines que se han especificado,

Esto Yemoria consta de doce hojas esecri-

tns a méquina por una gola cara.
9 SET, 1972

Alberiplde EiZgoviy
Por Padfe /\JL

Yadrid,

P.A,
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