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El invento oonciem e a nuevos ácidos 4-  

(4- b i f e n i l i l ) - 4-oxo b u tírico s de la  fórmula general

O
H

15

20

25

a sus sa le s  con bases orgánicas o inorgánicas y a 

sus e s te re s  con alcoh oles a l i f á t i c o s  in fe r io re s  

a s í como a procedimientos para su preparación. Los 

nuevos compuestos de la  fórmula general I  a n terio r 

poseen v a lio sa s propiedades farm acológicas, espe­

cialmente un e fecto  a n t if lo g ís t ic o  e inh ibidor de 

l a  p ro life ra c ió n .

En la  fórmula general I  a n te r io r  

e l  ra d ica l R  ̂ s ig n if ic a  un átomo de halógeno, e l  

grupo ciano, n itro  o un grupo amino eventualmente 

su stitu id o por un ra d ica l a c ilo  con 1 a 4 átomos 

de carbono;

e l  ra d ica l Rg s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, de 

halógeno o un ra d ica l a lco h ilo  con 1 a 3 átomos de
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carbono; y

e l  ra d ica l R_̂  s ig n if ic a  un átomo 3e hidrogeno o un 

grupo a lco h ilo  con 1 a 3 átomos de carbono.

Los nuevos compuestos se pueden preparar 

5 de acuerdo con e l  siguiente modo de procedimiento: 

Por h id r ó lis is  a lc a lin a  de una 5 - (4 -b i -  

f e n i l i l  )-2¿3H7*-f uranona de la  fórmula general I I

15

en la  que lo s  ra d ica le s  y Rg tienen  lo s  s ig n if i ­

cados a rrib a  indicados. La h id r ó lis is  se lle v a  a 

oabo por medio de bases acuosas ta le s  como por ejem 

pío l e j í a  de sosa o l e j í a  de potasa a temperaturas 

20 entre 50 y 120^0. Resultan en este  oaso la s  sa le s  

de lo s  ácidos de la  fórmula general I .  Por adición 

de un ácido mineral se pueden poner en lib e rta d  des­

de l a  solución de reacción lo s  ácidos de la  fórmu­

la  general I .

25 Los ácidos de la  fórmula general I  a s í
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obtenidos pueden se r transformados en caso deseado 

a continuación en sus e s te re s  de la  fórmula gene­

r a l  I .  La e s te r if ic a c ió n  se lle v a  a cabo p re fe r ib le ­

mente en presenoia de un ácido fu e rte , por ejemplo 

$ de ácido su lfú rico  concentrado, con un correspon­

diente a lco h o l.

Los compuestos obtenidos de la  fórmula 

general I  en la  que representa un átomo de hidró­

geno, pueden ser transformados en caso deseado, de 

10 acuerdo con métodos de por s i  conocidos, en sus sa­

le s  fisio lógicam ente com patibles, por ejemplo en 

la s  sa le s  de metal a lca lin o  o a lc a lin o -té rre o  o en 

sa le s  con bases orgánicas. En calidad de bases or­

gánicas se pueden u t i l iz a r  por ejemplo:

15 Ciclohexilam ina, isobutilam ina, m o rfo li-

na, etanolamina, dietanolamina, dim etilam inoetanol.

Tal como ya se ha indicado in ic ia lm en te , 

lo s  compuestos de l a  fórmula general I  poseen va­

lio s a s  propiedades farm acológicas. Tienen un e fe c -  

2Q to  a n t if lo g ís t ic o  especialmente bueno.

E l ensayo en cuanto a l  e fecto  a n t if lo g ís ­

t ic o  se efectuó de acuerdo con lo s  métodos descri 

to s  por H illebrech t (Arzneim ittelforschung 4, 607- 

614 (1954)) y por Winter y o tros (Proc. Soc. exp.

25 B io l .  Med. 111, 544 -  547 (1962)), efectuándose l a
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medición de acuerdo con e l  método indicado por 

Doepfner y C e r le tt i  (In t . Arch. Allergy and Appl. 

Immun. 12, 89 -  97 (1958)).

Las 5- ( 4 - b i f e n i l i l  )-2-(3H )-furanonas de 

$ la  fórmula general I I  se obtienen a p a r t ir  de la s  

diazocetonas adecuadamente su stitu id as de la  fó r ­

mula general I I I

10 CHNg

(III)

15

en la  que y R2 son como se han definido in i c i a l ­

mente, por reacción  con cetena (véase W. Ried y H. 

Hengler, L iebigs Ann. Chem. 678, 113 (1 9 6 4 )). La 

preparación de la s  diazocetonas de l a  fórmula gene- 

20 r a l  I I I  se efectúan de modo análogo a modos de pro­

cedimiento usuales conocidos en la  b ib lio g ra fía , 

por ejemplo por reacción  de ácidos 4 - ( 4 - b i f e n i l i l ) -  

carb o x ílico s con cloruro de t io n ilo  y subsiguiente 

reacción de lo s  cloruros de ácido con diazometano. 

25 Los sig u ien tes ejemplos deben exp licar
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e l  invento con más d e ta lle .

Ejemplo 1

Acido 4 - (2 ' - f lu o r - 4 - b i f e n i l i l  ) -4 -o x o -b u tír ic o .

3 g de 5 - ( 2 '- f lu o r -4 -b i fe n i l i l ) -2 (3 H ) - fu -  

5 ranona (punto de fusión  142-1433(2) se mezclan con

50 mi de l e j í a  de sosa a l  10%, se c a lie n ta  durante 

15 minutos en bago María hirviendo, se e n fr ía  y se 

a c id if ic a  oon ácido clo rh íd rico  d ilu id o . E l p re c i­

pitado separado se f i l t r a  con succión y se le  r e -  

10 c r is t a l iz a  en acetato  de e t i l o .  Se obtienen 2 g 

del ácido a rr ib a  c itad o , de punto de fu sión  160- 

161SC.

Ejemplo 2

Acido 4 - ( 2 '- c ia n o - 4 -b ife n i l i l ) -4 -o x o -b u t ír ic o .

15  5 ,23 g (0 ,02  moles) de 5 - (2 '- c ia n o -4 -b i-

fe n ilil)-2 (3 H )-fu ra n o n a  (punto de fu sión  197-19830 

después de l a  r e c r is ta liz a c ió n  en acetato  de e t i ­

lo )  son mezclados con 100 mi de l e j í a  de potasa me 

ta n ó lic a  a l  5%, resultando inmediatamente una so - 

20 lu ción  de co lo r ro jo  in ten so . E l metanol es inme­

diatamente separado por d e s tila c ió n  en vacío , e l  

residuo es d isu elto  en 100 mi de agua y es extraído 

cuidadosamente por a g ita c ió n  con é te r .  Los ex trac­

to s  en é te r  son desechados, la  fase  a cu o so -a lc a li-  

25 na es a c id ifica d a  cuidadosamente con ácido c lo r h í-
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ÍÁ'.: i  5

drioo semiconcentrado. Se deja reposar durante 30 

minutos, se f i l t r a n  con succión lo s  c r is ta le s  sepa 

rados y se r e c r is ta l iz a  en acetato  de e t i l o .  Pun­

to de fu sió n : 183-1853(3.

5 Rendimiento: 3 ,05 g (55% de la  te o r ía ) .

Ejemplo 3

Acido 4 - ( 3 '- c !o r o - 4 -b ife n i l i l ) -4 -o x o -b u t ír ic o .

Preparado análogamente a l  Ejemplo prece­

dente a p a r t ir  de 5 - ( 3 '- c lo r o - 4 -b ife n i l i l ) -2 (3 H )-  

10 furanona (punto de fusión 150-1513C después de la  

r e c r is ta liz a c ió n  en tetraclorom etano y cloruro de 

e t i le n o /é te r  de p e tró le o ). Rendimiento: 59% de la  

te o r ía .

Punto de fu sió n : 146-1473(3 (en e ta n o l) . 

15 Ejemplo 4

Acido 4 - ( 2 ' -m e t i l -4 '-c lo r o -4 -b ife n ili l) -4 -o x o -b u -  

t í r i c o .

Preparado análogamente a l  Ejemplo 1. 

Punto de fu sión : 1543(3 (en acetato  de

20 e t i l o ) .

Ejemplo 5

Acido 4 - (2 '-m e t i l -5 '-c lo r o -4 -b ife n il i l ) -4 -o x o -b u -  

t í r i c o .

Preparado análogamente a l Ejemplo 1.Pun 

25 to de fu sión : 151-1523(3.

Punto de fusión de la  sa l de c ic lo h e x il-
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amina: 124-125^0 (d isu elto  y precipitado de nuevo 

en acetato  de e t i l o ) .

Ejemplo 6

Acido 4 - ( 4 '- f lu o r o -4 -b ife n il i l ) -4 -o x o -b u t ír ic o  

5 Preparado análogamente a l  Ejemplo 1 . Pun

to  de fu sió n : 177-1789C.

Punto de fu sión  de l a  s a l de c ic lo h e x il  

amina: 172-173se.

Ejemplo 7

10 Acido 4 - (4 '- c lo r o -4 -b ife n i l i l ) -4 -o x o -b u t ír ic o

Preparado análogamente a l  Ejemplo 1 . Pun­

to  de fu sión : iSá^C.

Punto de fusión  de la  s a l  de c ic lo h e x il 

amina: 188-1909 C.

15 Ejemplo 8

Acido 4 -(4 °= -b ro m o -4 -b ife n ilil)-4 -o x o -b u tír ico .

Preparado análogamente a l Ejemplo 1. 

Punto de fu sión : 205-206SC.

Punto de fu sión  de la  sa l de c ic lo h e x il  

20 amina: 187^C.

Ejemplo 9

Acido 4 = ( 2 * ,4 '" d i f lu o r - 4 - b i f e n i l i l )-4 -o x o -b u tír i­

co

Preparado análogamente a l  Ejemplo 1 .

25 Punto de fu sión : 136-137SC.
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Punto de fu sión  de la  sa l de c ic lo h e x il-  

amina: 140-142SC (en acetato  de etilo-m etanol 

1 :1 ).

Ejemplo 10

5 Acido 4 - ( 2 '- c lo r o -4 '- f lu o r - 4 - b i f e n il i l ) -4 -o x o -b u tí-  

r ico

Preparado análogamente a l Ejemplo 1.

Punto de fu sión : 161-162 se (en benceno-acetona 

9 s i ) .  Punto de fusión  de la  sa l de ciclohexilam ina 

10 131-132SC (en aceton a).

Ejemplo 11

Acid o 4 - ( 2 '- f lu o ro -4 '- c lo r o -4 -b i fe n ilil) -4 -o x o -b u - 

t í r i c o .

Preparado análogamente a l  Ejemplo 1.

15 Punto de fu sió n : 153-155^0 (en ácido a cé tico  g la­

c ia l  ) .

Punto de fusión  de la  sa l de c ic lo h e x il­

amina: 152-154^0 (en isopropanol).

Ejemplo 12

20 Acido 4 - ( 3 ',4 '- d ic lo r o - 4 - b i f e n i l i l ) - 4 - o x o - b u t ír i -

co

Preparado análogamente a l  Ejemplo 1.

Punto de fu sión : 161-162^0 (en cloruro de e t i l e -  

n o).

pe Punto de fu sión  de la  sa l de c ic lo h e x il
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aminas 165-166SC (en isopropanol).

Ejemplo 13

Acido 4 - ( 2 ' , 5 '-d ic lo r o -4 - b if e n i l i l ) -4 -o x o -b u t ír ic e .

Preparado análogamente a l  Ejemplo 1.

Punto de fusións 1863(2.

Punto de fu sión  da la  s a l de c ic lo h e x il  

amina 138-13930.

Ejemplo 14

Acido 4 - ( 3 '- f lu o r o -4 -b i fe n ili l ) -4 -o x o -b u tír ic o  

Preparado análogamente a l Ejemplo 1.

Punto de fusións 149-1513(2.

Punto de fu sión  de la  s a l  de c ic lo h e x il-  

amina: 147-14920 (en acetato  de e t i lo  con adición 

de m etanol).

Los nuevos compuestos de la  fórmula ge­

n era l I  se pueden incorporar para l a  adm inistra­

ción farmacéutica,, eventualmente en combinación 

con o tras  sustancias a c tiv a s , en la s  formas de pre, 

parados farm acéuticos usuales. La dosis in d iv i­

dual es de 50 hasta 400 mg, preferiblem ente de 80 

hasta 300 mg, y l a  dosis d ia r ia  es de 100 hasta 

1000 mg.

La presente so lic itu d  que corresponde a 

l a  presentada en República Federal Alemana, con 

fecha 17 de Marzo de 1971* bajo e l  N3 p 21 12 7 1 6 .2 ,



se acoge a lo s  b en eficio s del A rtícu lo  51 áe l v i­

gente Estatuto sobre Propiedad In d u str ia l.

5

-  REIVINDICACIONES -

10

15

20

25

Los puntos de invención, propia y nueva 

que se presentan para que sean objeto  de e s ta  so 

l ic i tu d  de Patente de Invenoión en España por VEIN 

TE años, son lo s  siguientess

1 . -  Procedimiento para l a  preparación de 

nuevos ácidos 4 - (4 -b ife n ilil) -4 -o x o b u tír ic o s  y sus 

e s te re s  de la  fórmula general I
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en la  que R  ̂ s ig n if ic a  un átomo de halógeno, e l  gru­

po oiano, n itro  o un grupo amino eventualmente sus 

t itu íd o  por un ra d ica l a c ilo  con 1 a 4 átomos de 

carbono; Rg s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, h alo- 

$ geno o un ra d ica l a lco h ilo  con 1 a 3 átomos de car­

bono; y R^ s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o un gru­

po a looh ilo  con 1 a 3 átomos de carbono, y, caso 

de que R^ represente un átomo de hidrógeno, de sus 

sa le s  fisio lógicam ente compatibles con bases o á c i -  

10 dos orgánicos o inorgánicos, caracterizado porque

se h id ro liza  en un disolvente y en presencia de una 

base,un 5 -(4 -b ife n ilil) -2 ¿3 & /fu ra n o  de l a  fórmula 

general I I

15

2 o

20

en l a  que R  ̂ y Rg son como se han definido in i c ia l  

mente; y se transform a una sa l a s í  obtenida de un 

compuesto de l a  fórmula general I  en oaso deseado 

por medio de h id r ó lis is  en e l  ácido l ib r e  y un
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5

10

15

compuesto de la  fórmula general I  a s í  obtenido, en

l a  que R^ s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, en oa­

so deseado en o tra  s a l  con una base orgánica o 

inorgánica o en un á s te r  de l a  fórmula general 

I .

2 .  -  Procedimiento según l a  re iv in d ica ­

ción 1 , caracterizado porque l a  h id r ó lis is  se l l e ­

va a cabo en presencia de hidróxido de sodio o de 

potasio a temperaturas entre 50 y 100se.

3 .  -  Procedimiento para la  preparación 

de nuevos ácidos 4 - (4 -b ife n ilil) -4 -o x o b u tír ic o s  y 

sus e s te re s .

Tal y como se ha d escrito  en l a  Memoria 

que antecede y para lo s  f in e s  que se han e s p e c if i 

cado.

E sta  Memoria consta de trece  ho jas es­

c r i ta s  a máquina por una so la  áe sus ca ra s .

20

Madrid,

P.A<

9 SET. 1972
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