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El invento cOncierne a nuevos &cidos

4-(4-bifenilil)~4-hidroxi-but{rico, & sus sales
con bases orgénicas 0 inorgénicas, & sus ésteres

y lactonas de las formulas generales I y II

Ry . OH
\ / \\__CH—CHg-CHZ—COORdr 1)
/ N\
By R,
R hmm—

N A\ \_O/LO (11)

en las que el radical R, significe un dtomo de
hidrdgeno o de haldgeno, un grupo ciand, nitro, o
un grupe eamino eventualmente sustitufdo por un ra
dical meilo con 1 & 4 &tomos de carbono;

el radical R, significe un &tomo de hidrdgeno o

de haldgeno, o un radical alcohilo con 1 a 3 étq—
mos de carbono;

el radical Ry significa'un étomo de hidrdgeno o de

heldgeno;



10

15

20

25

12.7.72

el radical R, significa un dtomo de hidrdgeno o un

grupo alcohilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
as{ como también & procedimientos para la prepa-
racion de estos compuestos.

Los dcidos 4-hidroxibut{ricos y sus dste-
res de la formule general I, estos Qltimos en pre-
sencie de pequefias cantidades de un dcido o una ba-
se, se transforman, especislmente en estado disuel
to, esponténeamente en sus lactonas de la férmula
general II, separandose, en el caso de los ésteres,
el alcohol formador de éster (véase también H. Krd
per en Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie
VI/2, pégina 571, Thieme Verlag Stuttgart /T9637).

A la inversa, las lagtonas de la férmula
general II se pusden traﬁsformar con mucha facili
dad en los écidos de la formule ‘gemeral I; canti-
dades equivalentes de hidrdxidos de metal alcalino
o alcalino-térreo desdoblan con-rapidez las- lacto-
nes al efectuar caldntemiento. A partir de las se~
les,"porhcﬁidadosa acidificacibn, se obtienen los
doidos 4-nidroxibut{ricos libres.

' Los nuevos compuestos de las férmules ge~
nerales I y II poseen-vaiiosas propiedades farmaco
16gices; especialmente, tienen muy buenos ofectos

antiflogisticos e inhibidores de la proliferacidn.

-3 -
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Los nuevos compuestos se pueden preparar
de acuerdo con el siguiente procedimiento.

Reduccidn de dcidos 4-(4-bifenilil)-4-
oxo-butiricos o sus ésteres de la férmule genersl

III

1 0
\ ﬂ C-CHp~CHp-COOR4  (III)

en la que los radicales Rq a R, son como se han de-
nifido inicialmente.

TIa reduccion se efectua con hidruros com
plejos tales como por ejemplo con borohidruro de
sodio, borohidruro de litio, borohidruro de pota-
sio, hidruro de litio y eluminic. La reduccién con
hidruro de litio y sluminio es apropiade sdlo para
doidos carbox{licos de la £érmuls general IIT, en
le que los radicales Ry y Ry tienen los significa-
dos arriba indicados con excepcidn de los de un
grupo nitro o un grupo ciano, ya que los grupos
nitro y ciano pueden ser eventualmente atacados.

La reduccidn con hidruro de litio y aluminio se

-4 -
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efectis en un disclvente o agente de suspensidn
apropiado pare estos fines, por ejemplo en tetrahi~
drofurano, & femperaturas entre -40° y 02C. Si pa
ra la reduccidn se utilizan borohidruros de metal
alecalino, se emplean de modo ventajoso las sales

de los acidos de la formule general III; en este
caso, las sales son disweltas en un disolvente
apropiado tal como por ejemplo en alcoholes, en
mezclas de agua y alcohol, o en agua, y son reduci-
dos & temperaturas entre =152 y 1002C, preferible-
mente entre 0 y 45%C. En e ste caso, sales cSh bha~
ses orgénkcas, tales como por ejemplo con trietiz
amine, pueden servir igualmente bien como material
de partida.

Los compuestos de la formula general ITT
pueden ser reducidos tembién con un alcohol prima
rio o secundario en presencis de un alcoholato,
por sjemplo isopropilato de aluminio en presencia
de isopropancl, & temperaturas elevadas, preferi-
blemente & la temperature de ebullicion del disol-
vente utilizado, en que del modo méds conveniente
se separe por destilacidn laccetons formeda, por
ejemplo la acetona, de menera continua desde la

mezcla de reaccion. En este caso resulta la mayor

" parte de las veces una mezcla de los zcidos de la

..59.
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formula general I y de las lactonas de la formula
general II; estas ultimas pusden ser aisladas des-
de la mezcla con facilidad o pueden ser transfor-
madas en los dcidos.

Los compuestos de la formula general
III, sin embargo, también pueden ser reducidos
con hidrdgeno activado cataliticemente, pero en es-
te cmso hay que tener en cuente que también se re-
ducen conjuntamente grupos nitro existentes en la
molégula. Ia reduccion con hidrdgeno activado ca-
tal{ticamente se efectua de modo ventajoso con pa
ladio sobre sulfato de bario, por ejemplo en solu
cidn acuoso-slcalina con una presidn de hidrdgeno
preferiblemente de 0,1 a 5 atmosferas y a tempers
turas entre 02 y 509C, pero preferiblemente a la
temperatura ambiente. Ia reduccidn se puede lle-
var & cabo también en presencia de n{quel Raney o
cobalto Reney & temperaturas por encime de 5690,
y en calidad de disolQente sirven por ejemplo ace-
tato de etilo, metanol, dioxano o tetrshidrofura-
no,

Los compuestos de la formula general III
pusden ser reducidos también con hidrdgeno nacien
te. Asf{, compuestos de la férmule genersl IIT en

la gue los radicales Ry 2 R3 poseen los significa

-6 -
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dos inicialmente citados con excepcidn de los de
un &tomo de cloro o de bromo o un grupo ciano o
nitro, pueden ser reducidos por la accidn de so-
dio metdlico sobre un alcohol al como etanol &
5  temperaturas hasta del punto de ebullicidn del al

cohol utilizado. Compuestos de la férmula general
III, en la que los radicales R4 & R3 poseen los
significados inicialmente indicados con excepcion
de los de un atomo de brbmo, un grupo ciano o ni-

10 tro, pueden ser reducidos también por ejemplo por
la accidn de virutas de magnesio sobre un alcohol,
por-ejemplo scbre metancl, a la temperatura ambien
te, También puede servir como agente reductor amel
gama de aluminio en presénoia de agua.

15 De manera similar pueden ser reducidos
tembién los deidos 4—(4-bifenilil )-4-oxo-crotdni-

cos 0 sus ésteres de la formule general IV

0

L}

20 C-CH=CH—-COOR4 (Iv)

25 en la gue los radicales R1 8 R4 tienen los signi-~

1297072 = 7 -
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ficados arriba indicados,

Para la preparacién de compuostos de la
férmula general I, en que el radical Ry tiene los

gignificados inicialmente citados con exoepcién

Ge los de un grupo nitroy ¥ Tos radicales Ry has~

ta R4 son. como se han definido inicialmente, se
pueden reducir los compusstos de la férmula gene-
ral IV por ejemplo por medio de hidrdgeno sctiva=
do cataliticamente; en aste caso o8 especialmente
epropiada la hidrogenacidn con cabalizadores de
paladio, tales eomo paladio sobre sulfato de ba=-
rio por ejemplo en solucidn acuoso-alealina. Si
en este caso =6 reducen comptestos de la férmula_

'gengral IV, en la que el radical R1 significa un

2N ST i e )

L e

grupo nitro, al miswo tiempo s8 reduce conjuntamen- o

te también este grupo nitro para formar el grupo

amino. La reduccion en presencia ée paladio sobre

sulfato de bario se efectua a temperaturas entre
0 y 402C, preferiblemente & la femperatura ambien
te y con une presion de hidrdgeno preferiblemente
de 5 atmdsforas. Ko obstante, se pucde trobajar
también con una presidn de hidrdgeno esencialmen-
te'mayor 0 con una presion de hidrdseno mds redu~
cita.

' Para la hidfogenacién catalitica con el

\

o -

say s

POOK
QUALITY

;-
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fin de preparar compuestos de la f£érmula general
I, on la que los radicales R1 Y R2 poseén los sig-
nificados inicialmente citados con excepcidn de los
de un Stomo de bromo, un grupo ciano o nitro, ol
radical ﬁ3 reprosenta un dtomd de hidrdgeno o de
flior, y el radical R, es como se ha definido ini-
cialmente, esg apropiado por ejemplo igualmente bien
asimismo ¢l niquel Raney; en este caso se tréﬁaja
en wn disolvente tal como acetato de etilo, meta-
nol, dioxano, ivetrahidrofurano a temperaturas en~
tre 40 y 809C, preferiblemente a 502C y con une
presion de hidrdgeno susceptible de variar dentro
de amplios limites; por o jemplo, se mostrd como
favorable una presidn de hidrégeno de 50 atmdsfa-
ras. .

Para la prcparaeion do compueatos de la
formula goneral I, en la que los radicales R y’ By

poscen los significedos inicialmente citados con

‘excepeion de los de un &tomo de bromo o wa Zrupo

nitro o ciano, Ry representa un étomo ds hidrdgeno
o de flior, y Ry @8 como se ha definide inicialmen
te, se pueden reducir tambidn compuestos do la
férmula general IV con magnesio en presencia de un
alcohol, por ejemplo de metanol.

En estos modos de procedimiento resultan

mgm

~—d
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la mayor parte de las veces mezclas de dcidos de
la formula general I y lactonas de la férmula go-
neral II, a partir Ge las cuales se pucden aislar
con facilidad las lactonas, caso de que esto se
desec.

Para la preparacion de compuestos de
la formule genersl I, en la que Ri no represente
ningin grupo nitro, pueden ser reducidos también
doidos 4-(4-bifenilil)-4-hidroxi-crotdnicos o sus

¢steres de la formula general V

0]71

‘B
\ CH-CH=CH-COOR, ()

en la gue

R1, Ro, R3 ¥ Ry son como se han definido inieial-
mente, o sus sales con bases orgénicaes o inorgdni
cas.

La reduccion se efectua por medio de hi
drdgeno activado catal{ticamente en disolventes
aprepiados teles como por ejemplo alcohol o agus

o mezclas de alcohol y agua. En calidad de alcoho

w 10 -
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les son especialmente apropiados metanol, etanol

0 isopropanol. Como catalizadores sirven preferi
blemente niquel Reney, cobalto Remey, catalizado
res de platino o de paladio. ILa reduccidn se efec-
tia a temperaturas entre O y 802C, preferiblemente
& la temperatura ambiente y también de modo prefe
rible & una presidn de hidrdgeno de 1 a 5 atmds-
feras.

Para la preparacidn de un compuesto ds
la formula general I, en la que Ry significa el
grupo amino libre, puede ser reducido también un
compuesto de la férmula general I, en la que R4
significa el grupo nitro y Ry a R4 son como se han
definido inicialmente.

Ie reduccidn se efectua ventajosamente
por medio de hidrdgeno activado catalfticamente,
por ejemplo con hidrdgeno bajo una presidn de 5
atmosferas a la tempefaﬁura ambiente en presencia
de catalizadores tales como por-éjemplo niquel Re
ney, cobalto Raney, etc., La reduccion se hace po-
sible también con hidrégeno naciente, que resulta
por la aceidn de un metal, tal como por ejemplo
zine, sobre un &cido, tal como por ejemplo acido
acetico.

Ios compuestos de la férmula general I,

=11 ~
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en la que Ry es un grupo alcohilo, se pueden trans
former, por sapqnificacién con acidos o bases, en
los écidos o sales de la Ffdrmula gemeral I, tal co~
mo por ejemplo por corto calentamiento en léjfa de
potesa metanolica, precipitando un deido de la £or
nula general I al efectuar subsiguientemente aci-
dificacion.,

A la inversa, los &cidos (R4 = H) de la
formula gensral I pueden ser transformados en caso

dessado, por los métodos de esterificecidn habitua-

les, en sus ésteres de la férmula general I.

'Los compuestos de la férmula general I
obtenidos, en los cuales'R4 significa un dtomo de
hidrégeno, pueden ser transformados ern caso desea-
do, segin métodos de por s{ conocidos, en sus sa-
les fisiologicamente comﬁatibles, por ejemplo en
las sales de metal alcalino o Alcelino-térreo o
en sales con bases drgénicaso Como bases orgénicas
se pusden utilizar por ejemplos ciclohexilamina,
isobutilamine, morfolina, etanolamina, distanola-
mins, dimetilaminoetanblo |

, Tal-como ya se ha citado inicialmente,
los compuestos de las férmulas generales I y II

poseen veliosas propiedades farmacolégicas; espe-

‘cialmente, tienen efsctos antifloglsticos e inhi~

- 12 -
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bidores de la proliferacion. Bl ensayo se efoctud
de acuerdo con los métodos descritos por;Hille«
brecht (Arzneimittelforschung 4, péginaé 607~614
219547 ) y por Winter y otros (Proc. Soc. Exp.
Biol. liods 111, pasinas 544-547 £T9627), realizén
dose la medicidn de acuerdo con 1os ndtodos indi-
cados por Doepfner y Cerlatti (Int. Arch. Allergy
and Xppl. Inmun. 12, piginas 89-97 /T9587).

Tas sustancias de partia de la férmule
general III se pueden pfeparar de aeuerdo.con el
procedimiento descritv por D. He Hey y R. Wilkine
son en J. Chem. Soc. /Tondres/ 1940, pdszina 1030,
por medio de reaccidn de un bifenilo de acuerdo
con el método de Friedel-Crafts con anhidrido de
4oido suooinico.

De este modo se obtuvieron 153 sigulen~-
tes compuestos: '
gcido 4=(2'~fluor-4-bifenilil )=4~oxo=butirico, pe
de £+ 160~1612C;
doido 4-(2'~cloro=4~bifenilil )=4~oxo~butirico; p.
de £. 174~175%C; |
acido 4-(2'«bromo~4~bifenilil)~4~oxo~butirieo, D
de £, 168-17090;
geido 4e(4'=flior-4~bifenilil )=4=0xo=butirico, p.
de £. 205-20620; '

\

- 13 -
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geido
de f.
geido
de £.
deido
p. de
geido
rico,
geido
rico,
doido
de £,
gecido
de £.
deldo
de £,

geido

8 f?}"*t
(it
%ﬁﬁ@%é,

40079¢"
4-(4"=~cloro-4-bifenilil )~4~oxo-but{rico, p.
1889¢; , '
4»(49mhmomou4-bifen1111)-4—oxo-but{rioo; po
205-2069¢;
4*(2';4°~dif1uoré4~bifenilil)~4—oxo-butfrico,
£.136-13790; |
4«(2°wolor0w4°ffluor~4-bifenilil)-4—oxo-bh£i-
p. de £; 161-1629C,
4-(2'=fluor~4°=cloro~4-bifenilil )~4~oxo~but{~
Do de £. 153-1559C; '
4o (2 onitro~4-bifenilil)=-4-oxo~but{rico, p.
174-17590C; ’
4~(3°;ﬁitro~4-bi:en1111)-4-ox§-butirioo, D
149~1509C; ' |
4-(4”wnitro~4rbifenilil)-4-oxo-butirico, Pe
17417700;
4=(2°~nitro~4'~cloro~4~bifenilil )~4-oxo-bu~

tirico, punto de fusidén de la sal de ciclohexilami-

na: 147-1489C,

deido

4 (20 eriitro-4' ~metil-4=bifenilil )-4-oxo-buti-

rico, punto de fusiodn de la sel de ciclohexilaminas
143-1442¢,
d01do 4=~(2'~metil-5"~cloro-4=bifenilil)-4~o0xo-bu~-

tfrico, p, de £. 151-1529C;

éster et{lico de deido 4-(2°=fluor-4-bifenilil)-4=-

- 14 =
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oxo-but{rico,. p. de £. 56-582C;

gster metilico_de dcido 4-(4'~fluor~4-bifenilil )=

4~oxo-butirico, p. de £. 134-1362C (en acetato de

etilo); '

éster propilico de dcido 4~(2°~fluor-4-bifenilil)-
-4-oxo-butirico, p. de P, 53=542C;

oido 4=(2',3"-dicloro-4-bifenilil)-4-oxo-but{ri~

coy p. de f£o 1T74-17590; 7
doido 4=(2°~acetamido-i-bifenilil)-d-oxo-butirico, '
pe de £. 209-21080; )

doido 4-(4-acetemido~3'~bromo-4~bifenilil)-4-oxo-
but{rico, p. de £, 213-2149C;

deido 4-(2'-cieno-4-Rifenilil)-4-oxo-butirico, p.

de f. 183-1852C, (en acetato de etilo);

dcido 4~ (3'-cloro-4-bifenilil)-4~oxo-butirico, p.

de £. 146~1472C, (en etanol)s ,

Las sustancias de partide de la fdrmuls
general IV se puedan pfeéarar de acuerdo coﬁ'pro;
cedimientos conocidos en la bibliogrefia a partir
ds los correspondientes compuestos bifen{licos por
remccion con anhidrido de dcido maleico, por ejem
plo de acuerdo con el método de Priedel~-Crafts, .y

pueden ser esterificadeos eventualmente a continug

cidns De este modo se prepararon los siguientes

compue stoss

- 15 -
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éster metilico de deido 4~(2',4'~dicloro-4~bifeni
1il)-4-oxo-crotdnioco, p. de f. 13§-I38900 o
gcido 4-(2',4'~dicloro-4-bifenilil )-4-oxo-crotdni
co, p. de f. 186-1882C;

dcido 4-(2'-metil-4?-cLoro-4-bifenilil )-4-oxo=cro
tonico, p. de f. 160-1619C;

éeido 4-(4'-fluor-4-bifenilil)-4-oxo-ocrotdnico,

po de £. 191-1938C.

gcido 4-(2%,4'=difluor-4-bifenilil)-4-oxo-crotdni-
co, pe de f. 181-1832C (en acetato de etilo/bence-
no l:l);. ' |

acido 4f(2“-oloro-4“mfiuor-4~bifeniii1)-4-oxo-cro-
tonico, p. delf. 187-1882C (con descomposicidn)
(en acetato de etilo/éter de petrdleo);

d01d0 4-(2°-fluor-4-bifenilil)=4-0xo-croténico, p.
de £. 1672C.

Los &cidos 4—(4~bifenilil)—4¥hidroxi-cro-
tdnicos de la férmula general V que sirven como
sustancias de partids se pueden preparar por re=
duccidn de dcidos 4-0xo-crotonicos de la fdrmula

general IV

R 0

n

0-CH=CH~C00R,  (IV)

- 16 -
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en la que los radicales Rq & R3 tlenen los signi-

ficados inicialmente citados. La reduccidn se
efectia por ejemplo con un alcohol primario o se-
cundario en presencia de un alcoholeto, tal como,
por ejemplo, con isopropilato de aluminio en pre-
sencia de isopropanol, & temperaturas elevadas,
preferiblemente a la temperatura de ebullicidn

del disolvente utilizado, siendo separada de modo
conveniente la cetona formada; por ejemplo acetons
continuamente por destilacidn desde la mezcla de
reaccidn.

-Se- obtuvieron de acuerdo con este méto~
do, entre otrog, los siguientes compuestos de par
tidas ' .
doido 4-(2'~fluor-4~bifenilil)~4-hidroxi-crotdnico,
p. de £. de la sal sédicas 230-2329C;
deido 4-(2°~cloro~4-bifenilil)-4-hidroxi-crotdnico,
po d6 £. de 1a sal de isobutilamina: 157-1599C;
acido 4-(4‘—fluoro-4-b1fenilil)-4-h1drox1-crotoni—
co, p. de f. 165-&6690 '
doido 4-(4"-cloro-—4--bifenilil-)-4-hidi'oxi-orot6nico,
p. de £, 185-1862C;
acido 4-(2';4“-dicloro-4;bifenilil)-4—hidroxi—cro—
tonico, po de £, 113-11590,

dcido 4-(3",4'—dlcloro—4—b1fenllil)-4—hldrox1-cro-
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tonico, p. de £. de la sal de ciclohexilaminas
182183903 o |
deido 4=(4'=cloro=2=ciano=4-bifenilil )=4~hidro-
xi-croténico; po de f. de la sal de ciclohexilami-
nas 188-1892C.

. Los subsiguieﬁtes ejemplos deben expli
car con més detalle el invento.

Ejemplo 1.

Acido 4-(29~fluor-4-bifenilil)-4~hidroxi-butdri-

COo

A 5,44 g (0,02 moles) de deido 4-(2!-
fluor-4-~bifenilil )-4=-oxo-butirico en 250 wl de
$tor se afaden 3 ul de agua y 6 g de amelgame
de. alvminio Zireparéda a partir de 6 g de grava
de eluminio y 80 wl de solucidn al 2% de cloruro
de mercurio divalente_7 y se agita durante 18 ho
ras & la temperatura ambiente. Lusgo se agregan
200 ml de agua, se acidifica con deido formico al
50¢%, se filtre y separa le solucidn en éter, la
ousl se extrae varias veces por agitacidn con ague
y se seca sobre suifato de sodio. A partir dsl xe
siduo remenente despuds de la evaporacidn del di-

solvente, el cual se ha disuelto en acetato dé

etilo, se precipita por adicion de ciclohexilami-

ne la sal del doido 4~(2'=fluor-4-bifenilil )-4-hi

- 18 -
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droxi-butirico de p. de f. 1'%590°
Rendimientos 2,8 g (51,3% de la teoria).
Punto de fusidn del deido libre 1202C,
Ejemplo 2,
Acido 4-(2'-fluor~4-bifenilil)-4-hidroxi-butirico.
45,9 g (0,169 moles) de &cido 4=(2°~fluor-
4~bifenilil)-4=oxo~butirico son disueltos a 359C

en una lejia a base de 11,2 g de hidroxido de po=
tasio en 450 om de agua. Bajo agitacidn se agre-
gan a esto 6,4 g (6,169 moles) de borohidruro de
sodio en agua y se agita hasté la completa reduc-
cidn, que estd terminade después de 3 horas, como
nuy tarde;~Pafa el tratamiento se scidifica, se ex-
trae por agitacidn con acetato de etilo, y a pa§~
tir de la fase en acetato de etilo, lavada y seca-
da, se precipita el doido hidroxibut{rico en forme
de sael de clclohexilemine y se recristaliza en eta-
nol. . " .

P. Qs £, 174=175%C, rendimiento: 41 g
(65% de la tedria)g : ' -

~ P. de £. del deido libre: 120-122°C (ehn

benoeno) : 7 T '

P. de £, de la sal de isobutilamina:
125-12790’(en isopropenol )

P, de f£. de la sal de morfolina: 108~1102C

-19 -
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(en isopropancl),
P, de £. de la sel sodicas 22-2242C (en
etanol).

Ejemplo 3
Acido 4-(2'-cloro~d-bifenilil)-4-hidroxi-butirico.

preparado anglogamente al Ejemplo 2 & partir de
80ido 4=(2'=cloro~4-bifenilil)~4~-oxo~butirico; ren
dimientos 55% de 1la teorfa.
P, de f£. de la sal de c¢iclohexilamina:

157-1582C (en agua).

" P. de f. de 1a sal de isobutilaminas
131~1332C (en isopropanol).

" sal sddica (en etanol) de punto de fu~
sion doble 80~95°C y 130-1339C.

Ejemplo 4,
Acido 4-(2'-bromo-4-bifenilil }~4-hidroxi-butirico.

Preparado andlogamente al Ejemplo 2 a partir de
80130 4=(2° ~bromo-4~bifenilil )-4-oxo-butirico;

P, de £. de la sal de ciclohexilamina:_162~16390;
rendimiento: 53,4% de la teoria. '

Ejemplo 5.

Acido 4=(4'=fluor-4-~bifenilil)-4-hidroxi-butirico.

preparado andlogamente al Ejemplo 2 & partir de dei-
do 4=(4'~Fluor=4-bifenilil)-4~oxo~butirico;
P. de f. de la sal de ciclohexilamina: 175-1772C

(en agua). Rendimiento: 54% de la teorfa.

w 20 -
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Ejemplo 6.
Acido 4-(4f—cloro-4-bifenilil)-4—hidroxi-butirieoo

preparado anélogamente al Ejemplo 2 a parbir de

gcido 4—(4'-cloro—4-bifeni111)—4~oxo—bu¢{rico; Do
5 . de £. de la sal de ciclohexilamina: 185-1862C. (en

agua); rendimiento: 61% de la teoria.

| Ejemplo T. .

Acido 4-(4?-bfomo—é-bifenilil)—4;hidroxi~butirioo

preparado andlogamente al Ejemplo 2 a partir de
10 goido "4~(4'~bromo-4-bifenilil )-4-oxo-butirico.,
Rendimientos T0% de la teorfe; p..de f. 1279C; P.

de £, de 1a sal de ciclohexilaminas 193¢C,

Ejemplo 8

Acido 4~(2',4'-difluor-4-bifenilil )~4~hidroxi~bu~

15 t{rico.

— .

preparado sndlogamente al Ejemplo 2 & partir de

deido 4=-(2',4'=difldor-4=bifenilil )-4~oxo~but{ri-

00} )

fn de £. 111-1129C (en ciclohegapo/écetato de
}'éO etilo 4:l1);

P. de £. de la sal de ciclohexilamina: 160-161%C

(en acetona~acetato de etilo 132),

Ejemplo 9
Acido 4=(2'=ploro=4'=fluor-4~bifenilil )=4~hidroxi~-

25 but{rico,

lléo'}o'iz - 21 -
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preparado andlogamente al Ejemplo 2 & pertir de

geido 4=(2f=cloro-4’'~fluor-4-bifenilil)=4~oxo~bu="

sheico;

P. de £. ;8%{990 (en benceno/éter de petrdleo (332));
5 Po.aé £. de la sal de ciclohexilemina: 161-1622C

(en acetato de etilo/metancl 1:1).

Ejemplo 10
" Acido 4~(2'=fluor-4'=cloro=4-bifenilil )=4~hidroxi=-

vutirico.

10  preparado andlogamente al Ejemplo 2 a partir de
doido 4-(2'~fluor-4°'=cloro-4-bifenilil )-4-oxo-
but{rico. Rendimiento: 69% de la teorias:.P. de f.
de ia-éai:éeﬁéiclohexiléﬁinai:165"sﬁ16790 (én iso-
propenol). '

15 Ejemplo 11,

Agido 4-(2'-nitro=-4-bifenilil)-4-hidroxi-butirico.

preparado endlogamente el Ejemplo 2 a partir de’
Soido 4= (2'-nitro-4-bifenilil)-4-oxo-but{rico. Ren-
dimientos -62,5% de la teoria. P. de f. 114~11590;
éo P. de f. de ia sel de eiclohexilamiha: 1%090 (oon
descomposicidn). '
v Ejémplo 12.
Acido 4~(4°-nitro-4~bifenilil)-4-hidroxi~but{rico

preperado andlogamente al Ejemplo 2 a partir de’

25 doido 4=(4'-nitro—4-bifenilil )-4~oxo-butirico. Ren

12.7.72 - 22 -
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dimiento: 45% de la teorfag P. de f£. 153%C (oon‘

descomposicién);_Po de f. de la sal de ciclohe~
xilaminas 178-1799C (con descomposicidn).

Ejemplo 13
Acido 4-(4'=eloro=2!~nitro=~4-bifenilil)=4~hidro~

xi-butirico.

preparado endlogamente al Ejemplo 2 a partir de
deido 4~(4'-cloro~2'-nitro-4-bifenilil)~4-oxo~bu~
t{rico. P. de f. de la sel de ciclohexilamina:
171-17290”(en isopropanol); rendimienmto: 46% de
la teorfa. '

E;iemElo 14-0
Acido 4=(2'-nitro-4'-metil-4~bifenilil)~4~hidrow~

xi-butirico

preperado endlogemente al Ejemplo 2 & partir de
deoido 4-(2'-nitro~4°-metil-4-bifenilil )-4~oxo-
but{rico. Rendimiemtos 68% de la teorfa. P. de
f. de la sal de ciclohexilamina: 156-15790 (en

isopropanol).

EaemElo.l5o o V
Acido 4=(5'-cloro-2°'-metil-4~bifenilil)-4~hidro-

xi~but{rico. o

preparado anélogameﬁte_aiVEjemplo 2 a partir de
doido 4-(5'=cloro-2'-metil-4-bifenilil)=4-oxo=bu-
t{rico -Rendimientos Qo%vde la teorfa: P. de f. de

- 23 -
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la sal de ciclohexilamine: 114-11520 (en acetato
de etilo)e |

Ejemplo 16.
Acido 4—(3'-nitro-4-bifenilil)-4-hidroxi~but{rico

preparado andlogemente al Ejemplo 2 & partir de

4cido 4-(3'-nitro~4~bifenilil)-4~oxo-butirico. Ren=

dimientos 41% de la teorfa. P. de £, de la sal de
ciclohexilaminas 161-1622C (en isopropenol).
Ejemplo 17,

Gamug= (2 =fluoro~4~bifenilil )~gamma~butirolactonea

y doido 4~(2'~fluor-4~bifenilil )-4~hidroxi-butiri-

eo.

Se calientan 9 g.(d,OB moles) de éster etilico de
écido'4-(2°ffluor+4-bifenilil)-4foxq-but{rico en
150 nl de isopropaﬁdi aﬁéoluto,con 6,2 g (0,03 o=
les) de isopropilato de aluminio recientemente des-
tilado, en bafio Marfa hirviendo, con utilizacidn
de un refrigerador desqenﬂente bajo reflujo hasta
tento que en el destilado y2 no se puede comprobar
nada de acetona. Lﬁego se separa el isopropanocl
por destilacidn en vacfo, se reocubre con éter el
residuo remenente, se égrega dcido clorhidrico di-
lufdo hasta reaccidn Soida, se separa la solucidn
en éter y se le lava con solucidn de bicerbonato

de modio y agua. El residuo solido remanente des=

- 24 -
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pués de separar por destilacion el disolvente se
recristaliza en ciclohexano. |

Se obtienen 6 g (fB% de la teorfa) de
gemme~(2°'-fluor-4-bifenilil )-gamme~butirolactona
incolora de p. de f£. T4~T75%C.

1 g (0,0039 moles) de la lactons se ca-
lienten durente 10 minutos en befio Marfa hirviendo
con 10 ml de etanol y 10 ml de lejfa de sosa al
20%, luego se diluye con 200 wl de agua y se aci-
difica con deido formico al 20%. De este modo se
separa o1 geido 4—(25-flﬁor-4—bifenilil)-4-hidro-
xi-but{rico, que funde & 119-1208C. El pumto de
fusidn mezclado con el doido preparado segin el
Ejemplo 2 no ofrece ninguna depresién. Su sal de
ciclohexilamina precipitada en acetato de etilo
funde con descomposicidn a 173-1749C.

Ejemplo 18.

Gamme- (4 ' ~fluor-4-bifenilil )-gamma~butirolactona

de punto de fusidn 135-137%C, y a partir de ésta
doido 4-(4°'~Fluor-4-bifenilil )~4-hidroxi-butirico

cuya sal dé'oiolohexiléﬁina funde a 174-1762C,
preparado andlogemente al Ejemplo 17 & partir de
éster met{lico de doido 4~(4'~fluoro-4-biferilil)

~4-oxo~-but{rico.

- 25 -
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Ejemplo 19.
Acido 4-(4'~Ffluor—4-bifenilil )~4-~hidroxi~butirico

5,0 g (0,0184 moles) de dcido 4-(4°~fluor—4-bifeni-

111)-4~oxo-butirico son hidrogenados en une solu-
cidn de 0,81 g (0,0202 moles) de hidrdxido de so-
dio_en.QOO:cm3 de agua a la témperatura ambiente
bajo 5 etmésferas deupresién de hidrégeno gn pre-
sencia de 1,5 g de paiadio gl 5% sobre sulfato-de
baric, Una vez terminada la absoreidn de hidrdgeno,
1a carga, & partir de la cual se ha separado por
eristalizacién la sel sddica del deido hidroxibue
${rico, .es calenteda hasta solucidn transparente

y o8 filtrada con succidn del catalizador. Por aci-
dificaeidn del producto filtrado se obtiene el dei-
do libre, que precipita en acetona en forma de sal
de ciclohexilamine de p. de f. 1%5»17690. Rendi-
mientos 4,7 g (68,5% de la teoria).

Ejemplo 20.
Acido 4-(4'-fluor-4-bifenilil )-4-hidroxi-butirico

A 0,20 g (0,005 moles) de hidruro de litio y alu-

minio en 50 ml de tetrahidrofureno absoluto se afia-
den gota a gota, bajo agitaoién y enfriamiento &
~-209C durente 60 minutos, 2,75 g (0,01 moles) de
deido 4-(4'~fluor~4-bifenilil)-4-oxo-but{rico, Gi-
sueltos en 50 ml de tetrahidrofurano absaluto y

= 26 - .
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luego se continva agitendo duremte 4 horas mds &
~202C. Después de esto se incorpora el producto

de reaccion en agua helada, se acidifica con dci-
do sulfirico al 50%, luego se alealiniza con lejia
de sosa al'20% y entonces se afiade dcido formico
hasta reaccion dcida. Eliproducto semisolido que
resulta en este caso es recobido en dter. El resi~
duo cristalino que queda después de la expulsidn
del dter es disuelto en acetona. Por adicién de
ciclohexilamine precipite la sal ciclohexilemini-
ca del doido 4-(4'~fluor-4-bifenilil)-4-hidroxi-
but{rico, que después de la recristalizacidn en
scetato de etilo/etancl absoluto funde con descom-
posicidn a 176-1782c, Rendimientos 2,2 g.

Ejemplo 21 .
Acldo 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-4-hidroxi-but{rico

Se mezcla una solucidn de 3,14 g (0,01 moles) de
éster propilico de deido 4-(2°'~fluor-4-bifenilil)
~4-0xo-butirico en 150 cm3 de etanol al 90% a la
temperétufa d6 ebullicién y, bajo intensa sgita-
cidn, en porcionmes; con 0,69 g (0,03 &tomos-gra=-
mo) de sodio en el espacio de 90 minutos., )
Después de que ha pasado & disolucidn

todo el sodio, se aﬁaden.400 wl de agua, e acidi-

fice con &cido clornfdrico y se extree con eter.

o -
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Le solucidn en éter es secada y concentrads por
evaporacion.

Se obtiene dcido 4=(2°=fluor-4-¥ifeni-
1il )=4~hidroxi~butf{rico bruso, que se transforme
en la sal de ciclohexilamina, la cual es recrista-
Llizeda dos veces en etanol y luego funde & 174-
17586, |

Ejemplo 22,

Acido 4-(4'=fluor-4-bifenilil)-4-hidroxi-butirico

5,0 g (0,0184 moles) de dcido 4=(4'~fluor-4-bife=-
nilil)~4~oxo~crotdnico son hidrogensdos en une
solucion de 0,81 g (0,02 moles) de hidrdxido de
sodio en'aoo-cm3 dé-agua en presencia de 1,5 g

de paladio 8l 5% sobre sulfato de bario a la tem-~
peratura smbiente bajo una presidn de hidrdgeno
de 5 atmosferas. Una vez terminade la absorcidn
de hidrogeno se calients hasta la disolucidn de
la sal sédida del dcido hidroxibutirico, se £il-
tra, se precipita el dcido libre y se purifica en
forme de sal de ciclohexilemina (p. de f£. 175-1772C),
Rendimiento: 4,4 g (64% de la teoria). ‘

E;jemElO 230 7
Acido 4~(2'~fluor-4-bifenilil )-4~hidroxi-butirico

A una solucidn de 5,4 g (0,02 moles) de dcido 4~
(2'~fluor-4-bifenilil )-4-oxo-crotdnico én 200 ml

w 28 o=
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de metanol absoluto se agregan 1,95 g (0,08 &tomos-
gramo) de virutes de megnesio, inicidndose un vi~
goroso desprendimiento de hidrdgeno. Después de

que ha pesado & disolucidn todo el magnesio, la
solucion de reaccidn es concentrada, s mezclada
con agua y es acidificada con doido elorhidrico di-
luido. Iuego ®e extrae por agitacion con éter, se
lava con agus le solucidn en éter y se separa por
destilafidn el disolvente. El residuo remanente

86 mezéla con un poco de éter v se filtren con suc-
cidn los cristales resultantes.

De este modo se obtiene dcide 4-(2°-
fluor-4-bifenilil)-4~hidroxi-butirico, que es ais-
lado en forma de sal de ciclohexilamina de p. de
fo 174-175%C, junto con gammg-(2'-fluor-4-bifeni~
111 )-gamme~butirolactona (p. de £. 742C).

Ejemplo 24,
Ester etf{lico de deido 4-(2'-fluor-4-bifenilil)-

4-hidroxi-butirico,

A wne solucidn de 15 g (0,05 moles) de éster eti-
lico de deido 4-(2%=fluor-4-bifenilil)~4~oxo-buti
rico en 100 ml de metanol se agregan bajo agita-
¢idn y enfriamiento & 0-52C, en porciones, 1,9 g
(0,05 moles) de borohidruro de sodio, después de
terminada le adicidn se sigue agitendo durante 15

minutos mds y después se incorpora la cargs de
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reaceion en hielo/dcido clorhidrico diluido. E1 pre-
cipitedo separado es filtrado con suceion, reco-
gido en éter, lavado con solucidn de bicarbonato
de sodio y aguva, secado y luego liberado del di~-

5 solvente. El residuo, que solidifica después de
corto tiempo, se recristalize en ciclohexeno. Se
obtiene .12 g (79,5% de la teoria) de éster et{li-
co de dcido 4=(2'~fluor-4-bifenilil)-4-hidroxi-bu~-
t{rico d¢ p. de f. 61-622C.

1o Ejemplo 25,
Acido 4=~ (20=Fluor--4-~bifenilil )-4-hidroxi-butirico

29,4 g (0,1 moles) de 1a sal sddica del dcido 4-
(2'~fluor~4~bifenilil )-4~hidroxi-crotonico, disuel
$0s en 150 cm3 de agua,; son hidrogenados 2 la tem

15 peratura ambiente y bajo una presidn de hidrdgeno
de 5 atudsferas después de adicidn de 7 g de ni-
gquel Raney. ﬁa carga, desde la que se separa por
cristalizecién la sel sddica del dcido hidroxibut{-
rico es calentada haste disolucidn, es separada

20 por filtracidn del cetalizador y acidificada. El
doido preoipitado de p. de f£. 117-1182C es filtra-
do con suceion, diguelto en metanol y precipitado,
después de adicion de la cantidad equimolar de so=-
lucidn de metilato de sodio, en forma de sal s0di=

25 ca, que desPués de efectuar tres recristalizacio-

1207072 - 30 -~
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nes en etanol muestra el punto de fusidn de 222~
2249C. Rendimiento: 11,1 g (37,7% de la teoria).

Ejegglo 26,
Acido 4=(2'~cloro~4-bifenilil )-4~hidroxi~butirico

Preparado andlogamente al Ejemplo 25 8 partir de
la sal de isobutilamina del dcido 4-(2°-cloro-4-
bifenilil)~4~hidroxi-crotdnico. P. de f. de la
sal de ciclohexilamina 157-1589C; rendimientos
55% de la teorfa.

Ejemplo 27.
Acido 4~(4°=fluor-4-bifenilil)-4-hidroxi-butirico

Preparado andlogamente al Ejemplo 25 a partir de
le sal sddica del doldo 4-(4'-£luor-d=bifenilil )~
~4=hidroxi-crotdnico. P. de f. de la sal de ci-
clohsxilaming 176-17890n

E;]emglo 28,
Acido 4~(4'~cloro=4-bifenilil )-4-hidroxi-butirico

Preperado andlogamente al Ejemplo 25 a partir de
la sal sddice del dcido 4~(4'~-cloro-4-bifenilil)
~4-phidroxicrotdnico. P. de f£. de la sal de ciclo=-
hexilamine: 184-1862C, (en agua).

’ Ejemplo 29.
Preparado sndlogamente al Ejemplo 25 a partir de
la sal de morfoline del &cido 4-(27,4'-dicloro-4-

bifenilil )-4~hidroxi-crotonico en agua. Rendimien
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to: 71% de la teorfa. P. de £. de la sal de ciélg

hexilamina: 168-1692C (en agua).

Ejemplo 30,
Acido 4-(3°,4"—dicloro-4-bifenili1)-4-hidroxi-bup

Preparado anélogamqnte 2l Ejemplo 25 a partir de
ia sel sédics del deido 4-(3°,4'-dicloro-4-bifeni
11l )-4~hidroxi-crotdnico. Rendimiento: 62% de la
teorfa. P, ds f. de la sal de clclohexilaminas
158—15390 (en agva).

| Ejemplo 31.
Acido 4= (4'=cloro~2'~ciano=4-bifenilil )-4-hidroxi~

butirico.

- 9,90 g'(0,03l6 moles) de dcido 4-(4'-cloro-2°'-ciano~

4—hif9nilil)-4—hidroﬁiécrot6nico son disueltos en
500 ml de acetato de etilo emhidro y.son hidrogena
dos en presencia de 2,50 g de nfquel Raney a una
presidén de hidrdgeno de 5 atmésferas y a la tempe-
rature ambiente hasta la terminacidn de la absor-
cién de hidrdgeno. Se filtra, se lava el filtrado
dos veces ocada vez con 100 ml de &cido clorhidrico
al 1%, luego con agua, se seca sobre sulfato de
sodio y se concentra en vacio. El residuc.oleoso
de color amarillento se recoge en acetato de etilo

¥ s¢ transforma, por tratamiento con la cantidad

-32 -
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equimolar de ciclohexilamina, en la correspondien
te sal., Se obtienen 6,15 g de cristales incoloros
de p. de f£. 168-1692C (en acetona/acetato de etilo
181).

Ejemplo 32Q

Acido 4~(2~cloro=4~bifenilil )=-4-hidroxi-butirico

Preparafto andlogamente al Ejemplo 313

P. de f. 87-882C (en ciclohexano/€ter); p. de f.
de la szl dévciclohexilaminas 156-1572C (en aceto
na/ecetato de etilo).

Ejemplo 33
Acido A-(2'eamino-4-bifenilil)-4-hidroxi-butirico

6 g (0,02 moles) de dcido 4~(2°nitro-4»bifeni111)
~4~hidroxi-buti{rico (P. de f£. 114-1159C) son hidro-
genados en 60 ml de metanol con adicion de 0,6 g

de éxido de platino en calidad de catalizador a

le temperature ambiente y & la presidn normal, Des
pués de sbsorcidn de la cantidad calculada de hi-
drdgeno se £iltra con suceion el catalizador y se
separs el disolvente por destilacidn. E1 residuo
solidifica despuds de algun tiempo. Se le recris-
taliza en metanol y se obtiens de este modo el dci-
do 4-(2'~amino-4-bifenilil)-4-hidroxi-butirico de
p. de f£. 102-1032C, La =sal de ciclohexilamina pre=

cipitada en acetato de etilo y recristalizada en

- 33 -
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acetato de etilo/isopropanol funde con descompo-
sicion a 157-1582C,

E;!emElo 34 °
Acido 4=(2'=fluor-4t nitro-4-bifenilil)~4-hidroxi-

wutirico y gamma-(2'-fluor-4'-nitro-4-bifenilil)-

gamme~butirolaciona.

- Se. trabaja tal como se describe en el
Ejemplo 17, pero aqui sirve como material de par-
tida el deido 4-(2'~fluor-4'-nitro-4-bifenilil)-
4-oxo-butirico. Ademéds Gel deido 4-(2'=fluor~4'-
nitro~4-bifenilil )=4-hidroxi~butirico, que se ais
la por precipitacidn en acetato de etilo mediante
ciclohexilamina en forme de sal de ¢iclohexilami-
na (p. de f. 152—15396 con descomposicidn), se ob-
tiene la gamma-(2'-fluor-4'-nitro-4-bifenilil)-
gamma~butirolactons, (p. de £. 942C), que se ob-
tiene en forﬁg;pura medisnte concentracidn por
evaporacion del F£iltrado en acetato de etilo y re-
cristalizacién en ciclohexano/acetato de etilo del
residuo resultante. T

Ejeﬁplo 35

Acido 4=(4' emino-4-bifenilil)-4-hidroxi-butirico

6 g (0,02 moles) de &cido 4-{4'-nitro~4-bifenilil)-

4-hidroxi-but{rico son disueltos en 200 ml de meta~-

nol y son hidrogenados con 3 g de niqusl Raney en

- 34 =
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calidad de catalizador a la temperatura ambiente
¥y a una presidn de 5 atmdsferas. Después de absor
cion de la cantidad caleulada de hidrégeno, el ca-
telizador es filtrado por succidn y el disolvente
es separado por destilacidn. El dcido 4-(4'-amino-
4~bifenilil )-4-hidroxi~-but{rico remanente funde,
después de la recristalizacidn en metanol, & 1459C
con descomposioidn.

La sal de ciclohexilamina pr901p1tada en
acetato de etilo/etanol absoluto funde a 17890
con descomposlciona Rendimientos 5,5 g.

Ejemplo 36
Acido 4-(3°-4ﬂ-difl&or~4-bifeni;i10;4+hiaroxi-buti-

_.rico

Preparado anélbgamente al Bjemplo 25 a partir de
le sel de morfolina de deido 4-(3? 4'=difiluor-4-
bifenilll)-4-h1drox1—crotonmco en -metanol.
P. de f. de ls sal de ciclohexilenina 170-17190
(en agusa ). Rendlmlenton 44% de la teorfa.

: E;emplo 37 W
Acido 4-(2', 4°-dlcloro—4~bifenilll) 4~hidroxi-bu~

¥irico

5S¢ hidrogens éster etilico de dcido 4-(2',4'-di~

cloro-4~hifenilil )-4-oxo~croténico en 100 omS de

acetato de etilo en presencia de 5 g de niguel Ra-
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ney & 502C y bmjo une presicon de hidrégeno de 5
atmosferas.

Después Ge terminacidn de la absorcidn
de hidrdgeno se separa por filtracidn del catali~
zador, se concentre por-eveporacidn el filtrado y
so saponifica el residuo, consistente en éster
et{lico de deido deido 4~(2',47-dicloro-4-bifeni-
1i1)-4-hidroxi-butirico y gemma~(2',4'-dicloro~4-

bifenilil)~-gamme~-butirolactona puesta en ebulli-

. ¢ion durante -30 minutos con lejia de: sosa metand-

licea. ﬁeépués;de concentrar se acidifica, se reco-
ge el doido en acetaté de etilo y se precipita en
forme dé'saidae cilcohexilamina. Después de recris-
talizacidn en.isopropanol: 3,4.g.(34%.de la teo-
ria); p. de £, 168-1692C.

Ejemplo 38

Acido 4-(2'=gloro=~4-~bifenilil )- 4—hidroxi—but1rico

; 5,44 g (0,02 moles) de gamma—(2'~cloro-
4—bifanilll)~gamma-butirolactona de p. de eb.o 3= 212
-21390 son saponificados en 50 cns de metanol:con

1l g de hidroxido de sodio en 2 cm3 de agua por

puesta en ebullicicn durante 2 hores. Se concentra
por eveporacidn, se reparte el residuo emtre dcido
clorhfdrico dilufdo y acetato de etilo y & partir

de la solucion en acetato de etilo lavads y secads

- 36
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se precipita la sal de ciclohexilamina, la cual des-
pués de recristalizacidn en agua funde & 158-1592%C.
Rendimiento: 5,8 g.

Ejemplo 39
Acido 4-{4°=cloro=2'=metil-4~bifenilil )-4~hidroxi-

but{rico, 7
Preparado andlogemente al Ejemplo 2 por reduccidn

de deido 4=~(4'~0loro~2°-metil-4-bifenilil)~4~oxo~

“but{rico (punto de fusidns: 153-1549C) con borohi-

druro de sodio con un rendimiento de 96%,

Punto de fusidn de la sal de ciclohexile~
ming: 139-1402C (en clorurc de etileno/acetato de
etilo= 5:1), ” |

Ejemglo 40 7
Acido 4-(4'-amino-3'-bromo-4-bifenilil)-4~hidroxi-

but{rico | _
Preparado andlogamente al Ejemplo 2 por reéueciSn
86 40140 4=(4'~amino-3'~bromo=4-bifenilil)-4-oxo-
but{rico con un rendimiento de 6;%; '

~ Punto de fusidns 112-1132C (con descom-
posicion). - ..

.‘Punto de fusidn de la sal.de ciolohexila~
mina: 1832C, '

Ejemplo 41

Acido 4-(2',3°~dicloro-4-bifenilil )-4-hidroxi-bu~

-
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Preparado analogsmente al Ejemplo 2 a partir de
deido 4-(2',3'-dicloro-4-bifenilil (-4-oxo-butiri-
co.

P. de f. 134-135%C (con descomposicidn).
Rendimientos 75% de la teorfa: P. de f. de la sal
de ciclohexilamina: 1582C. (con descomposicidn).

| Bjemplo s |
Acido 4-(2'-acetamido-4-bifenilil)-4-hidroxi-bu~-

tirico.

‘Preparado andlogamente al Ejemplo 2 a partir de

deido 4-(2'-acetanido-4-bifenilil )-4-oxo-butiri-
co. Sel de ciclohexilamina: p. de £. 1439C. Sal
de isobubilamina: p. de £, 125-1269C; rendimiento:
60% de la teoria. |

Ejemplo 43

Acido 4-(4'-acetamido~3'-bromo-4-bifenilil)-4-hi-

droxi-butirico.

-Se suspenden 19,5 g (0;05 moles) de dci-
do 4~ (4'-acetamido-3'-bromo~4-bifenilil )~4-oxo-bu~
t{eio de p. de £. 213-2142C en 300 ml de agua,
luego se agregan 4;0 g (0,1 moles) de hidréxido
de sodio y, en porciones, 3,%8 g (0,1 moles) de
borohidruro de sodio y se agita durante 5 horas a

la temperatura ambiente. Despuss se aflade deido
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férmico hasbte resceidn dcida, se filtra con suce
cidn el precipitado separado, se le lava con agusa,
ge le disuelvg en acetato de etilo, se filtra sobre
carbon y se afiade al filtrado una centidad de ci-
clohexilamine tal qﬁe y& no se separa nada de pre-
cipitads. Se filtra con succidn y se recristalize.
en etanol la sal de ciclohexilamine del &cido 4~
(4'-acetamido~3"~bromo~4-bifenilil )=4-hidroxibuti
rico. Se obiienen 13 g (53% de la teor{a) de cris
tales incoloros de p. de £. 165-1679C (con descom-
posicidn), El deido libre funde-a 125~126909

E;emplo 44

Acido 4=(2'=cieno~4-bifenilil )-4-hidroxi-butirico

_ ?repgrado endlogamente al Ejeuplo 2 & partir de

doido 4-(2'-ciano-4-bifenilil)-4-oxo-butirico.

P. de £, de 1a~sal de ciclohexilaminas
167-16890 (en acetato de etilo con adicidn de 15%
de metanol). Rendimiento: 94% de la teorfa.

Ejemplo 45
Aoido 4-(3'-cloro-4-bifenilil )~4~hidroxi-butirico

Preparado andlogamente 2l Ejemplo-2 a partir de
goido 4-(3'-cloro-4-bifenilil)-4-oxo-butirico.

" P de £. de la sal’ de ciolohexllamlna.
160-16190 (en acetato de etilo con adicién de me-

tanol).‘Rendimiento: 65% de la teoria.

= 39 -
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Ejemplo 46
Acido 4~(2'=fluor-4-bifenilil )-4~hidroxi-butirico

Une solucidén de 2,0 g ( 0,0049 moles) de
sal de ciclohexilaming del dcido 4=(4"'-cloro-2'~
fluor-4~bifenilil )-4-hidroxi-butirico en 100 ml
de lejie de potasa metandlica al 5% se hidrogena
en un aparato de Parr a 5 atmdsferas de presidn
de hidrogeno y & 40°C con 1,0 g de paladio (al 5%)
sobre carbon durante 4 hores. Se separa por fil-~
tracién del catalizador, se concentra la solucidn
en vacio y se recoge e éter el producto acidifi-
cado. Después del secado se mezcla con ciclohexi~
lamina la solucidn en éter filtrada hasta quedar
transpafente; se obtienen l;fs g de la sal de ci~-
clohexilamina (p. de £. lé4—17590, (con deséompo-
sicidén); rendimiento: 93%, que es idéntica al con
puesto aislado en el Ejemplo 2.

Ie sal de isopropilamina funde a 130~
13190,

Ejemplo 47
Acido 4w-(4-bifenilil)-4-hidroxi-butirico

25,4 g (0,10 moles) de &cido 4~(4-bife-
nilil)-4-oxo-but{rico son disusltos en una solucion
de 4,0 g (0,10 moles) de hidrdxido de sodio en 150

cm3 de metanol y 110 cm3 de agua y son mezclados

o 40 -
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& 25 hasta 309C gota a gota, bajo agitacidn, con

1,9 g (0,05 moles) de borohidruro de sodio en 40

ond de agua. Poco tiempo despuds de la adicidn se
separa un precipitado espeso de la sal sodica, que
despuds de. une hora es filtrado con suceidn y es
repartido entre deido clorhidrico dilufdo y ace-
tato de etilo. A partir de la fase en acetato de
etilo lavada y secada se precipita la sal de ci-
clohexilaming y se recristaliza en agua. Rendi-
miento: 20,5 g (58% de la teorfa); p. de f.:
171-1739C; p. de £. Qel deido libre: 131-1329C

(en acetato de etilo).

Ejemplo 48

Acido 4-(4=bifenilil)-4-hidroxi-butirico.

.10,0 g de la sal de morfolina de &cido
4= (4~bifenilil)=4-hidroxi-crdténico son hidrogena-
dos en 100 cmS de metanol en presencia de niguel
Raney a la temperatura ambiente bajo una presién
de hidrdgeno de 5 atmdsferas, Después de separer
por filtracidn del catalizador, el disolvente es
eliminado en vaofo, el residuo es disuelto en agus,
aoidificado'y'extraido con acetato de etilo. A
partir de la solucidn en acetato de etilo, des-
pués de efectuar lavado y secado, se precipita

1s sl de ciclohexilamina y se recristalize en

- 41 -
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“agud. Po de £, 171-1729C; rendimientos 7,8 g (75%

de la ’ceor:'.ga.)°

Los huevos compuestos de las férmulas
generales I y II pueden ser incorporados, pare la
administracidn farmaceutlca, eventialmente en com-
binacidn con otras sustancias actlvas, en las f&r—
mas de preparados farmacéuticos usuales. La dosis
individual es de 50 a 406 ng, preferiblemente de
100 & 300 mg, la dosis diarie es de 100 a 1000 mg,
prefermblemente de 150 a 600 uwg.

La presente soli01tud que corresponde a
le presentada’en 12 Repdblica Federal Alemana, el
17 de Marzo de 1971, bajo el We P 21 12 T15.1, se
acoge 2 los beneficios del Articulo 51 del vigente

Estatuto sobre Propiedad Industrial.

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva

- 42 -




10

15

20

RIE VI VI

25

12.7.72

que se presentan para que sean objeto de esta so-
licitud de Patente de Invencion en Espafia, por
VEINTE afios, son los siguientes:

1.~ Procedimiento para la preparacidn
de nuevos dcidos 4-(4-bifenilil)~4-hidroxi-buti-
ricos, sus ésteres o lactonas de las férmulas ge—

nerales I y II

9H

en las que R, significa un dtomo de hidrdgeno o de
heldgeno, el grupo ciano, nitro, o un grupo emino
eventuedmente sustitufdo por un radical acilo con
1 a 4 dtomos de carbono; R, significa un &tomo de

hidrdgeno, de haldgeno o un radical alcohilo con

- 43 -
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1 a 3 dtomos de carbono; Ry significa un £tomo de

-

ridrogeno o de halégeno; y R4 significa un atowmo de
hidrdgeno o un grupo alcohilo con 1 a 4 atomos do car
bono‘y, caso de que R, represente un dtomo de hidrégg

5  no, de sus sales fisioldylcamente compatibles con &ci- g
dos orgénicos 0 inorgdnicos, caracterizado porque se’ %

! ' ,

- reduce; en un disolvente un acido 4~(4~bifehilil)~4~axo-
. i

butirico o sus ésteres de la formula general

.10

. ' - " -
en la que A significa los grupos —C~CH2~CH2~COOR4,
o . - om ' ' ' '
1 .

|

|

0 - . ﬁ
3

i

[ i
~C~CH=CH~COOR4 y ~CEECH=CH~COOR

4 siendo Rq, Ry, R3 ¥ ;
20 R, como se nan definido inicialmente, y caso de que L
se obtenga un com@uesto de la férmulé geheral Ien i
la que'R4 rgprééente un rédical alcohilo, se tfansfbr-

me. éste, en caso deseado, por redio de hidrdlisis en

un deido lidvre, y/o caso de gue se¢ obtenga un compuss— .

25 .- %o_de la foraula general I, en la que R4 representa

7.11.72 L
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un atomo de hidrdgeno, se transforma ¢ste en caso de-

~seado en una sal fisiologicamente compatible por medic

de uns base orfanica o inorgdnice, y/o por medio de
métodoséusuales en sus ésteres de la fdrmula general
I, prefériblemente pasando por su halogeanuro de Scido,
0 en 1a;tonas de la férmula general II.
; 2.- Procedimiento segun la reivindicacidn
1, parajla preparacion de compuestos de la formula ge-
i

nexral IL en la gque R1 no representa ningin grupo nitro,

caracterizado porque se reduce en un ¢isolvente un Zci-
1

| ) ’
do 4-(4-bifenilil )~4~oxo-crotonico o uno de'sus ésteres

de la ﬁérmula genéral v

|
(
I _
.
"

O~CH=CH~CO0B,

3 ()

en la que R, R2, R3 y R4'son como se haft definido,ini-

cialmente, y caso de que se obtenga un compuesto de la
formula general I en la que R, represente un radical

@lcohilo, se transforma éste, en caso deseado, por me-

A ., . .—4.5 — [

e L
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‘dio de hidrdlisis en un dcido libre, y/o caso dé que

s¢ obtenga un compuesto de la férmula general I, en
la que Ry representa un dtomo de hidrdgeno, se trans-
Torma éste en oaso deseado en una sal fisioldgicamente
cowpatible por medio de una base orginics 0 inorgéni-
ca, y/o por medio de métodos usuales en sus dsteres
de 1ahf6rmula general I, prefefiblemente pasando por
su halogenuro de 4eido o en lactonas de la foraula go-
neral II. o

- 3.- Procedimiento para la preparacidn de com-
puestos de la férmula general I en la gue Ry no repre-
senta ningin grupo nitro, caracterizado porque se redu-
ce en un disolvente un dcido 4~(4-bifenilil)-4-hidro-
xi-crotéﬁico o uno de sus dsteres de ia féraule gene~
ral V ' : |
0
[.

CH-C&H=CH~COCR 4

'R | R | (v)

en'la Que Rqs Ro, R3 yVR4 son como Se hap definido ini-

cialmente, y caso de que se¢ obtenga un compucsto de la

7.11.72 T



formula general I en la que R, represente un radicel
alcohilo, se transforma éste, en caso deseado, por me-
dio de hidrdlisis en un dcido libre, y/o caso de gue
se obtenga un compuesto de la formula general I, en
5 la que R, representa un dtomo de hidrdgeno, se trans-
forma ;el'ste en caso deseado en una sal fisioldgicamente
' compat&ble por medio de una base orgdnica o inorganica,
y/o por medio de métodos usuales en sus ésteres de la
formula general I, preferiblemente pasando por su halo-
~10  genuro de acido, o en lactonas de la férmula general
II.
R e Procedimiénto'segﬁn‘la reivindicacidn
1, caracterizado porgue se reduce un écido 4~oxo-but{~

nico de la formula III

15 ,
R1 ; 0
\ {1 )
. ;\é—_ ,_.C-CH2~CH2—CCOR4
20 Ry R

y caso de gue se obtenga un compuesto de la formula ge-
nersl I en la que R4 represente un radical alcohilo, se

. - ra - X
25 transforma éste, en caso deseado, por medio de hidrdli-—

7.11.72 I 47 -
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"sis en un acido libre, y/o caso de que se obtenga un

' ~compuesto de la férmula general I, en la gque R4 repre=

senta un dtomo de hidrdgeno, se transforma déste en ca-
so deseado en una sel fisioldgicamente compatible por
nmedio de una base orgénica o inoygénica, y/0 por me-
dio de métodos usuales en sus dsteres de la férmula
general I, preferiblemente pasando por su halogenuro
de dcido, o en lactonas de la formula general II.
5.~.Procedimiento'para-la preparaciéﬁ'de com-
puestos de la formule gensral I, en la que Ry represen
ta wn grupo amino 1lbre, caracterlzado porque se redu~
ce en un dlsolvente un compueuto de la frmula ~eneral

I, en la que R1 representa el grupo nltrl y Ro, R3 Yy

'R4 son como se han deflnldo 1n101a1mente, y caso de que

se obtenga un compuesto de laAformula.generaﬁ I en la
que‘R4 represente un radical alcohilo, se transforma
éste, en caso deseado, por ﬁedio de hidrolisis en un
gecido libre, y/b«caso ae que se obtenga un compuesto

de la férmula general I, en la que R, representa un
&tomo de hidrogeno, se transforma éste en caso desea~

do en una.sal fisioldgicamente compztible bor medio de
una bése_orgénica-o inorganica, y/o éor medio de méto-
dos qéuales on sus dsteres de'la férmula general I, pre-

feriblemente pasando por su halosenuro de &cido, o0 en

lactcnas de la foérmula general IT.

7.11.72 . f .~ 48 -
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6.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
1y 4, caracterizado porque la reduccitn se lleva a c2
bo mediante bhorohidruro de svdio a temperaturas entre
~15¢ y 1002C.
| 7.- Procedimiento'segén las reivindicacio-
nes 1 # 4, caracterizado porque la reduceidn se lleva
a cabé mediante hidruro de litio y aluminio a tewpera-
i
turas entre -40 y 09C, obteniéndose un compuesto de la
formula generel I, en 1a qué Ry 1o representa ningin
grupo ciano ni nitro. A ’ :
8.~ Procedimiento seginulas reivindicacio- ‘
nes 1y 4, caractériéédo_ﬁarqﬁerlauféaccién se lleva
a cabo con un alcqholato en presencia de un alcohol pri-
mario o éecundario a la temﬁératura de ebullicidn del
alechol utilizado. : | -
9.~ Proéedimientossegﬁn las reivindicacio-
nes 1Ly 47, caracterizado pbi*que la reaccidn se lleva
a cabo por accidn de‘sodio“sobr§>pn”alcohol a tempera-
turas hasta del punto de ebullicion del alcohol ubili-

zado, obteniéndose un compuesto de la férmula general

mente, con excepcion de un dtomo de cloro o bromo, o ;
el grupo ciano- o nitro.
10,~ Procedimiento segin las reivindicacio-

nes 1 y 4, caracterizado porque la reduccidn se lleva

7.11.72 , - 49 -
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‘88 un compuesto de la formula general I en la que R

400790"

" a cabo por accion de magnesio sobre un elcohol preferia

blemente a la temperatura aubiente, obteniéndese un
compuestolde la formula general I, en la que Ry 2 R4
son como se han definido inicialﬁente, con excepeidn
del atomo de bromo, el grupo ciano o nitro.

' 1l.~ Procedlmlento segun las re1v1nd*caclones

1y 4, caracterizado porque la reou001on se lleva a ca-

bo con zine én presencla de dcido a cético, obteniendo—

1
no representa ningun grupo nitro.

12.- Procedimiento segin las reivindicaciones
1, 2, 4'3 5, caracterizado porque la reduceidn ge lle-
ve a cabo con hldroneno actlvado catalitlcamentc, ob~
tenidndose un eompuesto de 1a formula scneral I, en la
gue R1\no pepresenta nlnguq grupo nltro.

13.~ Procedimienﬁo segin la geivindicacién
12, caracterigado porque eﬁ_calidad dé catalizador se
utiliza paladio/sulfato derbario, paladio/carbon aninal,
niquel Ramey, cobalto Raney o platino.

14.~ Procedimiento segun las reivindicacio-
nes 1 y 2, caracterizado porqhe 1a-feducci6n sé lleva
a cabo con nagnesio en_presencia'de'_u alcéhol, ohte=
niéndbse un comﬁuesto de 1a férmula general I, en la
que Ry a R4 son. ¢oino se han definido inibialmente con

exeep seidn del dtomo de bromo, el "rupo nitro o ciano.

=50 -
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15.— Procedimiento segin la reivindicacidn
. 4
5, caracterizado porgue la reduccicn se lleva a cabo
mediante hidrdgeno naciente, preferiblemente con zinc
. o, ’,,
en presencia de acido acetico.
16.~ Procedimiento para la preparscidn de
nuevo# 8cidos 4-(4~bifenilil)~4-hidroxi-butiricos,

I'A‘
sus esteres o lactonas.
4

! Tal y como se ha desciito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

o v

Esta Meworia consta de cincuenta y una how

) 3 ? K} -
jas escritvas & waguina por une sola de sus carss. | ...,
SB T Y
. . RN C e e LG Lol v, P
"Headrid,
Aloertof ga Blooiurg
P.A. Par Poteafs

T.11.72/RTA.="
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