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Fl invento concierne & nuevos dcidos 4~

(4-bifenilil)~4-oxobutiricos de la fdrmula general

0

f

2 \._.-C~CHp=CH,-COOR 5

= AN
R B p\ / (I )
1
X

& sus sales con bases orgénicas o inorgénicas y a
sus ésteres con alcoholes alifdticos inferiores
as! como a procedimientos para su preparacidn. Los
nuevos compuestos de la formula general I anterior
poseen veliosas propiedades farmacolégicas, espe~-
ciglmente un efecto antiflogistico e inhibidor de
la proliferaciodn.

En la formule general I anterior
el radical R, significa un dtomo de haldgeno, el
grupo ciano, nitro o un grupo emino eventualmente
sustituido por un radical acilo con 1 a 4 dtomos

de carbono;

el radical R, significa un dtomo de hidrdgeno, de

halogeno o un radical alcohilo con 1 a 3 atomos de
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carbono; y
el radicel R3 significa un &tomo de hidrdgeno o un
grupo alcohilo con 1 & 3 atomos de carbono.
Los nuevos compuestos se pueden preparar
de acuerdo con el siguiente modo de procedimiento:
Por hidrdlisis alcalina de una 5-(4~bi-

fenilil)-2/3H7/~furenona de la formula generel II

™ N\_ /N ¢
/ \M l() GLIQ

(1)

en la que los raedicales R1 ¥ Ro tienen los signifi-
cados arriba indicados. La hidrdlisis se lleva &
cabo por medio de bases acuosas tales como por ejem
plo lejia de sosa o lejia de potasa a temperaturas
entre 50 y 1202C. Resultan en este caso las sales

de los acidos de la formula general I. Por adicidn
de un deido mineral se pueden poner en libertad des-
de la solucidn de reaccidn los dcidos de la férmu~
la general I.

Los deidos de la fdrmule general I asi

-3 -
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obtenidos pusden ser transformedos en caso deseado

a continuacion en sus esteres de la formula gene-
ral I. la esterificacion se lleva a cabo preferible-
mente en presencia de un acido fuerte, por ejemplo
de @eido sulfurico concentrado, con un correspon-
diente alcohol.

Los compuestos obtenidos de la formula
general I en la que R3 representa un dtomo de hidrd-
geno, pusden ser transformados en caso deseado, de
acuerdo con metodos de por si conocidos, en sus sa-
les fisiolégicamente compatibles, por ejemplo en
las sales de metal alcalino o alcalino-térreo o en
sales con bases orgénicas. En calidad de bases or—
génicas se pueden utilizar por ejemplo:

Ciclohexilamina, isobutilamina, morfoli-
na, etanolamina, dietanoclamina, dimetilaminoetanol.

Tal como ya se ha indicado inicialmente,
los compuestos de la férmula general I poseen va=
liosas propiedades farmacoldgicas. Tienen un efee-
to antiflogistico especialmente bueno.

El ensayo en cuanto al efecto antiflogis-
tico se efectuo de acuerdo con los métodos deseri
tos por Hillebrecht (Arzneimittelforschung 4, 607-
614 (1954)) y por Winter y otros (Proc. Soc. exp.
Biol. Med. 111, 544 - 547 (1962)), efectusndose le

-4 -
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medicidén de acuerdo con el método indicado por
Doepfner y Cerletti (Int. Arch. Allergy and Appl.
Twmun. 12, 89 - 97 (1958)). ’
las 5-(4~bifenilil)-2-(3H)-furenonas de
la férmula general II se obtienen & partir de las
diazocetonas adecuadamente sustituidas de la fér-

mula general III

(111)

en la que R1 ¥ Ro son como se han definido inicial-
mente, por reaccion con cetena (véase W. Ried y H.
NMengler, Liebigs Ann. Chem. 678, 113 (1964)). Ia
preparacion de las diazocetonas de la formula gene-
ral IIT se efectian de modo anéloge = modos de pro-
cedimiento usuales conocidos en la bibliografia,
por ejemplo por reaccidn de dcidos 4-(4-bifenilil )-
carboxilicos con clorurc de tionilo ¥ subsiguiente
reaccion de los cloruros de dcido con diazometano.

Los siguientes ejemplos deben explicar

-5 ~
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el invento con més detalle.

Ejemplo 1
Acido 4-(2'-fluor-4-bifenilil )-4-oxo-but{rico.

3 g de 5-(2'~fluor-4~bifenilil )-2 (3H)~fu-
ranona (punto de fusidn 142-1432C) se mezclan eon
50 wl de lejfa de sosa al 10%, se calienta durente
15 minutos en bafio Maria hirviendo, se enfria y se
acidifica con écido clorhfdrico diluido. El preci-
pitado separado se filtra con suecidn y se le re-
eristaliza en acetato de etilo. Se obtienen 2 g
del deido arriba citado, de punto de fusidn 160-

le61eC.

Ejemplo 2
Acido 4-(2'~cizno=4-bifenilil )-4-oxo~butirico.

5,23 g (0,02 moles) de 5-(2'-ciano—4-bi~
fenilil)-2 (38)-furanona (punto de fusidn 197-1982C
después de la recristalizacion en acetato de oti-"
lo) son mezclados con 100 ml de lejfa de potasa me
tandlica el 5%, resultando inmediatemente une so-
lucidn de eolor rojo intenso. ELl metanol es inme-
diatamente separsdo por destilacidn en vacio, el
residuo es disuelto en 100 ml de aguas y es extraido
cuidadosamente por agitacidén con éter. Los extrac-

tos en éter son desechados, la fase acuoso-alcali-

ne es agidificada cuidadosamente con &dcido clorhi-

- 6 -
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drico semiconcentrade. Se deja reposar durante 30
minutos, se filtrenm con succidn los cristales sepa
rados y se recristaliza en acetato de etilo. Pun~
to de fusion: 183-1852C. _
Rendimiento: 3,05 g (55% de la teoria),
Ejemplo 3 -

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

Preparado analogamente al Ejemplo prece

dente a partir de 5-(3'-cloro-4-bifenilil)-2(3H)-
furanone (punto de fusidn 150~1512C después de la
recristalizacidn en tetraclorometéno ¥y cloruro de
etileno/éter de petroleo). Rendimiento: 59% de la
teorfa. '

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

Ejemplo 4
Acido 4=(2'-metil-4'~-cloro~4~bifenilil )=4-0x0=bu~

Preparado andlogemente al Ejemplo 1.
Punto de fusion: 1542C (en acetato de
etilo). .

Ejemglo 5

Acido 4-(2'-metil-5'~cloro=4~bifenilil )~4-0x0~bus=

tirico.
Preparado sndlogamente al Ejemplo 1.Pun
to de fusion: 151-1529C.

Punto de fusidu de la sal de ciclohexil-

-7 -
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amina: 124-1252C (disuelto y precipitado de nuevo

en acetato de etilo).

Ejemplo 6
Acido 4-(4'~fluoro-4-bifenilil)-4-oxo~butirieco

-

Preparado anslogamente al Ejemplo 1. Pun
to de fusion: 177-1789C.

Punto de fusidn de la sal de ciclohexil
aminas 172-1732C.
Ejemplo 7

Acido 4-(4'~cloro-4-bifenilil )~4-oxo-butirico

Preparado andlogamente al Ejemplo 1. Pun-
to de fusicn: .1882C.

Punto de fusion de la sal de ciclohexil
amina: 188-190¢ C.

Ejemplo 8

Acido 4-(4'-bromo-4~bifenilil )-4-oxo=butirico.

Preparado analogamente al Ejemplo 1.
Punto de fusidn: 205-2062C.

Punto de fusion de la sal de ciclohexil
amina: 1879C.

Ejemplo 3
Acido 4-(2',4'-difluor-4-bifenilil)-4-oxo-~butiri-

o

Prepersdo analogamente al Ejemplo 1.

Punto de fusién: 136-1372C.

-8 -
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Punto de fusion de la sal de ciclohexil-
amina: 140-1422C (en acetato de etilo-metanol
131),

Ejemglo 10
Acido 4~(2'=cloro-4'~fluor-4-~bifenilil )-4-oxo~buti~

rico

Preparade aralogamente al Ejemplo 1.
Punto de fusion: 161-1629C (en benceno-acetona
9:1). Punto de fusion de la sal de ciclohexilamina
131-1329C (en acetona).

Bjewplo 11
Acido 4-(2'-fluoro-4'=-cloro—4~bifenilil )-4-oxo~bu-

tirico.

Preparado anglogamente al Ejemplo 1.
Punto de fusidn: 153-1552C (en dcido acético gla-
cial),

Punto de fusion de la sal de-ciclohexil—
amina: 152-1542C (sn isopropanol).

Ejemplo 12

Acido 4-(3',4'-dicloro-4=-bifenilil)=4-oxo~butiri-

co

Preparado analogamente al Ejemplo 1.
Punto de fusion: 161-1629C (en cloruro de etile-
no).

Punto de fusion de la sal de ciclohexil

-0 -
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eminas 165-1662C (en isopropanol).

Ejemplo 13
Acido 4-(2',5'-dicloro-4-bifenilil )-4-oxo-butiriee.

' Preparado endlogemente al Ejemplo 1.
Punto de fumidn: 18620,
Punto de fusidn de la sel de ciclohexil

amina 138-1399C.
Ejeﬁglo 14

Acido 4-(3'-fluoro-4~bifenilil)-4-oxo-butirico
) " Preparado andlogemente &l Ejemplo 1.
Punto de fusidn: 149-1512C.

Punto de fusidn de la sal ds eiclohexile-
emina: 147-149¢C (en acetato de etilo con adiciodm
de metanol). "

Tos nuevos compuestos de la fdrmula ge-
neral I se pueden incorporar pare la sdministra-
cidén farmacdéutica, eventualmente en combinacidn
con otras sustancias activas, en las formas de pre
parados farmacéuticos usuales. La dosis indivi-
dual es de 50 hasta 400 mg, preferiblemente de 80
hasta 300 mg, y la dosis diaria es de 100 hasts
1000 nmg.

Ia presente solicitud que corresponde &
la presentada en Republica Federal Alemana, con

fecha 17 de Marzo de 1971, bajo el N B 21 12 716.2,

~ 10 =
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se acoge & los beneficios del Artfculo 51 del vi-

gente Estatuto sobre Propiedad'Industrial.

-~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencion, propis y nueva
que 8e presentan para que sean objeto de esta so
licitud de Patente de Invencidn en Espafia por VEIN
TE afios, son los siguientes:

1l.- Procedimiento para la preparacién de
nuevos Acidos 4-(4~bifenilil)~4~oxobutiricos y sus
ésteres de la férmula general I

0

,/’\\\ C_CH2~CH2-COOR3

(1)
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en la que R, significa un atomo de halogeno, el gru-
po c¢ciano, nitro o un grupo amino eventualmente sus
titufdo por un radical acilo con 1 & 4 dtomos de
carbono; R, significa un dtomo de hidrdgenoc, halo-
geno o un radical alcohilo com 1 & 3 dtomos de car-
bono; y Ry significa un &tomo de hidrdgeno o un gru-
po aloohilo con 1 a 3 atomos de carbono, y, caso

de que Ry represente un dtomo de hidrogeno, de sus
sales fisioldglcamente compatibles con bases o &oi-
dos orgénicos 0 inorgénicos, caracterizado porque

se hidrolize en un disolvente y en presencia de una
base,un 5-(4-bifenilil )-2/I47/furano de la formula

general II

NN o
=/ 1
\:(:/ = O\;I:gﬁz (11)

R
2 0

en la que R1 vy Bo son como se han definido inicial
mente; y se transforma una sal asi obtenida de un
compuesto de la foérmula general I en caso deseado

por medio de hidrdlisis en el &eido libre y un

-12 -
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compuesto de la férmula genersl I asi obtenido, en

la que By significa wn gtomo de hidrdgeno, en ca-
so deseado en otra sal con una base organica o
inorgdnice o en un éster de la formula general
I.

2.~ Procedimiento segun la reivindica-
cion 1, caracterizado porque la hidrolisis se lle-
va a cabo en presencia de hidrdxido de sodio o de
potasio a temperaturas entre 50 y 1002C.

3.~ Procedimiento para la preparacidén
de nuevos dcidos 4—(4—bifenilil)-4~oxobutirico$ y
sus ésteres. |

Tal y como se he descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especifi
cado,

Esta Mermoriae consta de trece hojas es~

eritas & mdquina por una solas de sus caras.

ladrid, G SET 1979

P.A.

31.8.72/RTA .~
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