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El invento concierne a nueves dcidos 4-(4-bife

nilil)-4-oxo~outf{ricos de la férmula general I

0

[
C»CH2~CH2_COOR3

R (1)

o
hVY

a sus sales con bases orgdnicas o inorgdnicas y a sus és
teres con alcoholes alifdticos inferiores as{ como a pro
cedimientos psra su preparacidn. Los nuevos compuestos
de la férmula general I anterior poseen valiosas propig
dodes farmacoldgicas, especialmente un efecto entiflogis
tico e inhibidor #e 1la proliferacidn.

En ls férmula general I anterior
el radical Rl significa un dtomo de haldgeno, el grupo
ciano, nitro o un grupe omino eventualmente sustituido
por un radical acilo con 1 a 4 4tomos de carbono;
el radical R2 significa un 4tomo de hidrdgeno, de haléd-
geno o un radical aleohilo con 1 a 3 £tomos de carbono;
¥
el radical R3 significa un 4tomo de hidrdgeno o un gru-

po alcohilo con 1 a 3 4tomos de carbono.
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Los nuevos compuestos ce pueden preparor de
acuerdo con el siguiente modo de procedimiento:
Por alcohilacidén de una ensmina de la férmu-

la general II

I

i 2 (11)
Am

en la que Rl h'a Rz gson como se han definido inicialmente

y Am representa un grupo emino terciario tal como los gru
pos piperidino, pirrolidino, dimetilamino, morfolino o
hexametilenimino, con uvn éster slcohilico de dcido haloge
noacético, por ejemplo con los dsteres etilico o meti{li-
co de deido cloroascético o bromoazcético,

Is reaccidn se efectia en un disolvente inerte
tal como dioxano, tetrahidrofuronc, dimetilformemida anhi
dra o triamida de dcido hexamctllfosfdrico a temperaturas
entre 20 y 15090,>preferiblemente bajo un atmésfera de ni
trégeno puro anhidro. Bl producto intermedio obtenido es
transformado a continuccidn, eventualmente sin previo aig
lomiento, por hidrdlisis, preferiblemente en presencia de
un deido, en el deido libre de la f£érmuls general I,

Los dcidos de la férmula general I asi obtenidos
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pueden ser transformcdos en caso deSeado a continuacidn
en sus dsteres de la férmula ccneral I. Ta esterificacidn
ge llevg o cabo preferibleomente en presencia de un deido
fuerte, por ejemplo de #£cido sulf¥rico concentrado, con
un correspondiente =zlcohol,

Los compuestos obtenidos de lo férmula general
I en la que R3 reoresenta un £tomo de hidrdgeno, pueden
ser transformados en caso desendo, de acuerdo con métodos
de por si conocidos, en cus sales fisioldgicamente compa
tibles, por ejemplo en los sales de metal olealino o al-
calino-térreo o on sales con hases orgdnicas. BEn calidad
de bases orgdnices se pucden utilizaer por ejemplo:

Ciclohexilamina, isobutilamina, morfolina, eta
nolamina, dietanolemina, dimctilamincetanol,

Tal como ya se ha indicado inicialmente, los
compuestos de la fdérmula general I poseen valiosas pro-
piedades farmacoldgicas., Tienen un efecto antiflogistico
especialmente bueno.

%1l ensayo en cuanto 21 efecto antiflogistico
se efectud de acuerdo con los métodos descritos por Hille
brecht (Arzneimittelforschung 4, 607-614 (1954)) y por
¥inter y otros (Proc. Soc. exp. Biol, Med. 111, 544-547
(1962)), efectudndose la medicidén de acuerdo con el métg
do indicado por Doepfner y Cerletti (Int. Arch. Allergy
and Appl. Immun. 12, 89 - 97 (1958)).
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Los compuestos de partida de la férmula general
IT pueden ser preparados a partir de los 4-acetil-bifeni-
los, que de por si son comocidos en la bibliograffa, por
reaccidn con una amina, por cjemplo con piperidina, (véa—_
se M. B, Herr y F. W. Heyl, J. Amer, Chem. Soc., 74, 3.627
(1.952) y los mismos 75, 1918 (1953)).

Tos siguientes ejemplos deben explicar el inve-
%0 con mds detalle,

Ejemplo de preparacidén de compuestos de parti-
das

Ejemplo A
4=gcetil-2 ‘—cloro-bifenilo

Se afladen gota a gota, bajo agitacidén y enfria-
miento a 0°C, 15,7 g (0,2 moles) de cloruro de acetilo a
37,4 g (0,2 moles) de 2-cloro-bifenilo y 79,9 g (0,6 moles)
de cloruro de aluminio en 400 ml de cloruro de etileno,
luego se calienta a 409C, inicidndose la reaccidn y perma
neciendo la temperatura en 40°C sin aportacidn adicional
de calor, Una vez terminada la reaccidn se prosigue la agl
tacidn durante 3 horas mds a la temperatura ambiente, Iue-
go e incorpora la carga de resccidn en hielo/deido clorhi
drico, la capa en disolvente ce separa, se lava ésta con
acua, se filtra sobre carbdn animal y se separa el disol-
vente por destilacidén. El reciduo oleoso remanente propor

ciona 33,2 g (72¢ de la teorian) de 4-acetil--2’-cloro-bife
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nilo de p. de eb, 130~1322C (punto de fusidn 47-
0,1 mm
50eC).
Los siguientes ejemplos describen la prepara-

¢idn de los productos finales.

Ejemplo 1
Acido 4-(2°~fldor=4-bifenilil)-4-oxo~butirico

Bn un aparato barrido con nitrdgeno purisimo
enhidro, a la solucidn de 52,5 g (0,2 moles) de 1-(2°-
fldor~4~bifenilil)~2-piperidino-etileno (preparado de
acuerdo con el método de M, E, Herr y F. W, Heyl, J. Amer.
Chem. Soc. 74, 3627 (1952); 75, 1918 (1953) a partir de
4-gcetil-2‘~fIdor-bifenilo y piperidina) en 200 ml de di
metilformamidé anhidra, bajo agitacidén y manteniendo una,
témperatura interior de 30 hasta 402C, se afladen gota a
gota 37,6 g (0,225 moles) de éster etilico bromoacdtico
y se mantiene s continuacidn durante 4 horas mds a 409°C,
Ia dimetilformamida es separada por destilacién en vacio,
el aceite de -color rojo amarillo remenente es mezclado
con 150 ml de dcido clorhidrico al 5% y 150 ml de elanol
y es puesto en ebullicién bajo reflujo durante 2 horas.
Después de afiadir la solucidn de 25 g de hidréxido de sg
dio en 250 ml de etanol se pone en ebullicién bajo reflu
jo durante una hora mds. E1l etanol es separado por desti
lacidn, el residuo es recogldo en 200 ml de agua y es ex

traido con éter. Los extractos en éter son desechados.
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Ia capa acuosa-alcalina es acidificada con 4cido clorhi-
drico semiconcentrado y el producto gue percipita es reco-
gido en éter. Se seca sobre sulfato de sodio, se concen-
tra por evaporacidn y se cromatograffs el residuc en to-
tal cobre 2 kg de gel de sflice con utilizacidn de aceta-
to de etilo como eluyente, El tratamiento de los eluatos
proporciona deido 4-(2’~fluor~4-bifenilil)=4-oxo-butirico
puro de punto de fusidn 161-1622C (en acetato de etilo).
Rendimiento: 22,3 g (41% de la tepria).

Ejemnlo 2

Acido 4-(2’-bromo-~4~bifenilil)-4-oxo-butirico

Preparado andlogemente al Ejemplo 1., Punto de
fusidn de la sal de cieclohexilamina: 131-1322C,
Ejemplo

Acido 4-(4’~fluor—-4-bifenilil)-4-oxo-butirico

Preparado andlogamente 21 Ejemplo 1. Punto de
fusidn: 177-178¢C, Punto de fucidn de la sal de ciclohe-
xilaminas 172-1739C.

Ejemplo 4
Acido 4-(4’-cloro-4-bilenilil)-4-oxo-butirico

Preparado andlogamente al Ejemplo 1. Funto de
fusidn: 188eC, Punto de fusién de la sal de ciclohexila-~
mina: 188-1909C,

Ejemplo 5
Acido 4-(4’~bromo-4-bifenilil)-4-oxo-butirico
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Preporado =ndlogamente al Ejemplo 1. Funto de
fusidn: 205-2062C, Punto de fugidn de la sal de ciclohe-

xilaminas 187¢C.

Ejemplo 6

Acido 4-(2°,24°<difluor~-4-bifenilil)~4-oxo~butirico.

. Preparado andlogamente al Ejemplo 1. Punto de
fusidn: 136-1379C, TFunto de fusién de la sal de ciclohe-
xilamina: 140-1422C (en acetato de etilometanol 1l:l).

Ejemplo 7

Acido 4-(2°-cloro-4’--fluor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico

Preparado andlogamente 2l Ejemplo 1. Punto de
fusién: 161-1622C (en benceno-acetona 9:1). Punto de fu-
sién de la sal de ciclohexilamina 131-1329C (en acetona)

Ejemplo 8
Acido 4-(2’-fluor-4’—~cloro-4-bifenilil)-4-oxo-butirico

Preparvado andlogamente al Ejemplo 1. Punto de
fusidn: 153-1552C (en 4eido acético glacial). Punto de fu
sién de la sal de ciclohexilamina: 152-1542C (en isopro-
panol).

Ejemplo g
Acido 4e(3’,4 ~dicloro-4-bifenilil)-4—oxo-butirico

Preparado andlogamente al Ejemplo 1. Punto de
Pusidn: 161-1622C (en cloruro de etileno). Punto de fu-
gidn de la sal de ciclohexilamina; 165-1662C (en isopro-

panol).
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Ejemplo 10
Acido 4-(2’,5’-dicloro~4-bifenilil)-4—oxo-butirico

Preparado anflogamente ol Ejemplo 1. Punto de
fusidn: 1869C. Punto de fusidn de la sal de ciclohexila-
mina 138-139¢C.

Ejemplo 11
Acido 4-(2’,4°=dicloro-A-bifenilil)-4~oxo-butirico

Preparado andlogemente al Ejemplo 1. Punto de
fusidn 152-1532C, Punio de fusidn de la sal de ciclohexi
laminas 158-1599C,

Ejemplo 12

Acido 4-(4’-cloro=2’-nitro-4~bifenilil)-4-oxo-butirico

Preparado andlogamente al Ejemplo 1. Punto de
fusidn de la sal de ciclohexilaminas 147-1482C (en iso-
propanol),

Ejemplo 13

Acido 4-(2’-nitro-4’-metil-4-bifenilil)-4-oxo-butirico

Preparado andlogamente sl Ejemplo 1. Punio de
fusidn de la sal de cidohexilamina: 143-1442C (en isopro
panol).

Ejemplo 14

Acido 4-(2’-metil-4’~cloro-4-~bifenilil)=4—oxo~butirico

Preparado andlogamente 2l Ejemplo 1. Punto de
fusidn: 1549C (en acetato de etilo).
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Ejemplo 15
Acido 4-(2°-metil-5‘~cloro—4~bife1i11).-4~oxo-butirico

Preporedo endlognmente al Ejemplo 1. Punto de
fusidn: 15115220, Tunto de fusidn de la snl de ciclohew-
xilaminas 124-125¢0 (dizuelto ¥ precipitado de nuevo en
acatato de etilo).

Tos nuevos conpuestos de la Térmula general I
se puoden incorporar pars la administracidn farmaceutica,
eventualmente en combinacidn con otras sustancias acti-
vas, en las Tormas de preparados farmscéuticos usuales,
La dosis individuel es de 50 hasta 400 mg, preferiblemen-
te de 80 hasta 300 mg, y la dosis dizria es de 100 hesta
1000 mg.

Ta presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Republica Federal Alemena, el 17 de Marzo-
de 1971, bajo ol T2 P 21 12 716.2, se scoge a los bene-
ficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie=-
dad Industrial.

- 10 -
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EIVINDICACTIONRES

Los puntos de invencidn propia ¥ nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de invencidn en ESpaﬁa; vor VEINTE afios, son los si-
guientes:

1.~ Procedimiento para la preparacidén de nuevos
deidos 4-(4~bifenilil)-4-oxobutiricos y sus dsteres de la
férmila general I .

=Q

I
C~0H2~CH2-COOR3

(1)

en la que Rl significa un 4dtomo de heldégeno, el grupo
ciano, niftro o un grupo amino eventualmende sustituido
por un radical acilo con 1 & 4 dtomos de carbono; R, sig
nifica un dtomo de hidrdgeno, haldgeno o un radical al-

cohilo con 1 a 3 4tomos de carbono; y R, significs un

3

- 1]l -
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dtomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo con 1 a 3 dtomos

de carbono, y, caso de que R, represente un 4tomo de hi-

3
drégeno, de sus sales fisioldégicamente compatibles con

bases o dcidos orgdnicos o inorgdnicos, caracterizado por
que se somete a alcohilacidn en un disolvente, una enami

na de la férmula general II

(I1)

en la que Rl Yy R2 son como se han definido inicialmente
y Am representa un grupo amino terciario, con un éster
alcohflico de dcido halégenoacetico, y se hidroliza el
producto intermedio obtenido; y se transforma un compues
to de la fdérmule general I asi obtenido, en la que R3
gsignifica un 4tomo de hidrdgeno, en caso deseado en una
sal con una base orgdnica o inorgdnica o en un éster de
la férmula generel I,

2.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la alcohilacién se lleve a cabo a
temperaturas entre 20 y 1502C bajo nitrdégeno puro.

3.~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREFARACION DE NUE-

- 12 -
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VOS ACIDOS 4-(4-BIPENILIL)-4--0XCBUTIRICOS Y SUS ESTERES.
Tal y como se ha descrito en la Memoria gque
antecede, y con los {ines cue se han especificado,
Esta Memoria consta de trece hojas escritas a
miquina por una sola cara,

waaria, 9 SET. 1972

P.A.

Por Fod,

C.M.H. - 13 -
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