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El invento concierne a nuevos 4eidos 4-(4-bifeni

1il)-butfricos y a sus ésteres de la férmula general I

CH2~GH2—CH2~C OOR 3

en la que
Ry significa un dtomo de hi‘drCSgeno o de haldgeno; _
R, significa un dtomo de haldgeno, el grupo nitro, un.gru-
po amino eventualmente sustituido por un radical acilo con
1l a 4 dtomos de carbono o un radical alecohilo con 1 a 3 dto
mos de carbones ¥y }
Ry significa un dtomo de hidrdgeno o un radical alcohilo -
con 1 a 3 4tomos de carbono; y, caso de que R3 repredsnte
un dtomo de hidrdgeno, a sus sales fisioldgicamente compa-
tibles con bases orgdnicas o inorgdnicas, asi como & procg
dimientos para su prepsracidn. Los compuestos de la fdérmu-
la general I anterior poseen valiosas propledades farmaco-
1léglcas, especialmente un efecto antiflogistico e inhibi-
dor de la proliferacidn muy bueno.
Los nuevoé compuestos de la férmula general I se
pueden preparar de acuerdo con el siguiente procedimiento:
Reduccién de deidos 4~(4-bifenilll)-butanoicos o
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4~(4=-bifenilil)-buteniocos, que en posicidn gamma pueden
estar sustituidos por un grupo hidroxi u oxo, por ejem-

plo de compuestos de la férmula general II

Ry
// AmGOOR3 (II)

R2 " .
en que R1 a R3 tienen los significados arriba indicadss
v A significa el grupo —C~(CH2)2«, el grupo —(CHz)z—ké,

0 0 '

Il : I
el grupo ~C-CH=CH-, el grupo ~CH=CH~C-, el grupo .
-CHOH~(CH2)2-, el grupo —(CH2)2 :
—CH2CH0H-CH -y el grupo ~CHOH-CH=CH-, el grupo -CH=CH-CHOH-,

prr

-CHOH-, el grupo

2
el grupo -CH:CH—CH2

tos de la fdrmula general III

- o0 el grupo -CH,~CH=CH~ o de compues-

2

. en que Rl vy 32 tienen los significados arriba indicados
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¥y el anillo B puede estar saturadoio monédéinsaturado en pg
sicién 3 & 4.

 La reduccidn, segin el grupo a reducir, se lle-

va a cabo convenientemente en un disolvente con hidrdgeno

-activado cataliticamente, hidrdgeno naciente, hidrato de

hidrazina ete, en presencia de un hidrdxido de metal alea
lino o dcido yodhidrico. o
Compuestos de la fdérmula general II, en ila gue
0 OH
A significa los grupos -g~(CH —g-CH=CH—, -éH—(Cﬁé) -
oH
—éH—C,H:CH—, ~0H=CE-CH,~ 0 -CH,~CE=CE-, ¥ compuestos de ls

férmuls general III son reducidos preferiblemente por me-

27071

dio de hidrégeno sctivado catalificemente, La reaccidn

ge lleva a cabo en un dimolvente polar, tal como ﬁcido,a—
edtico glacial, convenientemente en presencis de un écido
fuerte, por ejemplo de deido perclérico o deido ortofoéfé
rico, a temperaturas entre 00¢C yl5090, pelchalel preferible-
mente a la temperatura ambiente, y con una presidn do hi-
drdgeno de 1 a 5 atmdsferas, poro tambidn se pueden utili
zer mayores presiones de ﬁidrdgeno. En calidad de catali=
zadoras fe ban mostrado como apropiédos equcialmente
paladio/sulfato de bario o palsdio/carbdédn animal, Tambidn
gon aproplados catalizadores de dxido de cohre ¥ cromo y

de dxido de cromo y zine, trabajdndose s presionee de 50
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a 250 atmésferas y o temperaturas de 150 a 2509C, preferi
blemente de 180 a 2200C, y preferiblemente en dioxano en
calidad de disolvente.

S5i en un compuesto de las fdérmulas generales II

v III R, significa el grupo nitro, éste es reducido con-

juntameite para formar el grupo amino. _

Compuestos de las férmulas generales III y-iI

0 0

en las que A significa los grupos —g—(CHg)Z«, "<CH2)2'g"’
0 0 OH -
..(,}I-CH=QH~, .-oH=oH-<'3‘- é ~§'3}1-(0H2)2-, se pueden reducir tem
bién por medio de hidrdgeno naciente., En este caso se ha
acreditado especialmente la reduccidn con zine amelgamado
en presencis de deido clorhidrico zcuoso. En este casc es
ventajoso que se afiada un disolvente orgdnico, por ejem-
plo tolueno o tetrahidrofuréno. Si en un compuesto de las
fdrmulgs generales II y III R, significa un grupo nifrd,
este es reducido conjuntamente paras formar el grupo ami-
no.

Compuestos de la férmuls general II, en la que

0 0

2)2- o -CH2—CH2—g- v Rl
ta R, son como se han definido iniciglmente con excepcidn

3
del grupo nitro, pueden ser reducidos también de acuerdo

Il A
A representa los grupos -C-(CH hag

con el método de Wolff-Kishner; en este caso es especial-
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mente apropiade la variante encoptfada por Huang-Min-
lon,

Un compuesto de la férmula general II es calen-
tado a temperaturas entre 70 y 2502C con hidrato de hidra
zina en un disolvente apropiado tal como dietilénglicol
en presencia de un nidréxido de metal alcalino tal como
hidrdéxido de sbﬁio. A partir de la mezcle de resccién se
puede aisiar entonces una sal de metal elealino o después
de acidificar se puede aislar un deido libre de la férmu-
la general I.’ _ o

Como otro agente reductor paras compuestos de
las férmulas generales II y IIT entra en consideracidn
deido yodhidrico. Ia reaccidn se efectia en un disolven-
te polar tal cémo deido acético glacial en presenciaade
yoduro de hidrégeno y eventualmente en presencis de fds-
foro rojo a temperaturas elevadés, preferiblemente afla-
temperatura de ebullicidn del disolvente utilizado. Des—
pués de lg reacéidn eg eliminado el yodéAeventualmente
separado, por ejemplo mediante tiosulfato de sodio.

Ia preparacién de compuestos de la férmula ge-
nerai I, en la que Rl y R3 son como se hen definido ini-
cialmente y R2 represents el grupo amino se consigne tem-
bién por:

Reducecidn de un compuesto de la f£érmuls general
v '
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(V)

0H2~GH2-CH2-COOR3

I .
en la que Rl ¥ R3 son como se han definido inicialmente.

. le reaccidén se efectds en presencia de ud agen-
te reductor tal como sulfuro de amonio, sulfuro de hidrd-
geno, sulfuro de sodio, cloruro de estaflo divalente, sul-
£ito de sodio o hierro/dcido. Ia reduccidn se lleva o ca-

‘bo sin embargo de modo ventajoso medisnte hidrdgeno acti-

vado cataliticamente, por ejemplo cothidrdgeno bajo una
presidn de 5 atmdsferﬁs a la temperatura ambiente y en.
presencia de catalizggores tales como niquel Raney 0’co-
balto Raney. Sin embafgo, la reaccidn se puede llevar a
cabo también con hidrdgeno naciente, por ejemplo con zinc
en pfesencia de un égido tal como deido acético.

Si de acuerdo con los procedimientos preceden-
temente citados se‘obtienen compuestos de la fdérmula ge-
neral I, en la que el radical RB es un dtomo de hidrdge-
no, estos compuestos pueden ser transformados en caso de~
segdo posteriormente en sus.ésteres mediente uno de los
métodos de esterificacidn habituales, por ejemplo por reac

cién con alcoholes en presencis de un Z£cido.
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Por el contrario, si de acuerdo con los proce-
dimientos arriba citados se obtienen compuestos de la fér
mula general I, en que el radical R3 representa un grupo
alcohilo, estos compuestos pueden ser transformados, por
saponificacidn con deidos o bases, en los deidos o sales
de la férmula general I, tal como por ejemplo por corto
calentamiento en lejfa de potase metandlica, con lo- qae pre
cipita un écmdorde la férmula general T al efectuar'subsi-
guientemente acidificacidn. |

Tos compuestos obtenidos de la férmula geveral
I, en qué R3 significa un dtomo de hidrdgeno, pueden_ser

transformados en caso deseado segun métodos de por si co-

nocidos en sus sales fisioldgicamente compatibles, pdr‘e-

jemplo en las sales de metal alcalino o alcalinotérreo o
en sales con bases orgdnicas. Como bases orgénicaé sc- pug
den utlllzar por egemplo- ,

Clclohexllamlna, isobutilamine, morfolina, eta-
nolamina, dietanclamina, dimetilaminoetanol.

Tal como ye se ha citado iniciglmente, los com- -
puestos de la fdrmulé general I poseen valiosas propieda-
des farmaeol&gicas, especialmente un efecto antiflogisti-
co e inhibidor de la proliferacidn muy bueno. El ensayo
se 1levé a cabo de acuerdo con los métodos descritos por

Hillebrecht (Arzneimittelforschung 4, pdgines 607 hasta
614£(i955}§ ¥y por Winter y otros (Proc. Soc. exp. Biol,



10

15

20

25

15.8.72

Med. 111, péginas 544-547 [19627), llevéndose a cabo la
evaluacién de acuerdo con el método indicado por Doepfner
Y Cerletti (Int. Arch. Allergy and Appl. Immun. 12, pdgi-
nas 89-97 /1958/.

Las sustancias de partida de 18 férmule general
II, en las cuales A significa el grupo -5—(CH2)2~ pueden
obltenerse por ejemplo mediante acilacidn de acuerdo con
Friedel-Crafts de compuestos bifenflicos adecuadamente sug
tituidos de la fdrmula general V, .

con anhidrido de 4ecido succinico en présencia de dcidos
de Lewis tales como por ejemplo trifluoruro de boro o
cloruro de aluminio anhidro. Los dcidos de la fdrmule gg
neral II, que resultan de este modo, pueden se£ transfog
mados luego en sus ésteres, caso de que estb se desee,
de acuerdo con métodos de por sf usuales. De este modo
gse obtuvieron los sigulentes compuestos:

Acido 4-(4’~fldor-4-bifenilil)~4—~oxo-butirico, p, de f.:
177-17849C;
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Acido 4-(4’~cloro-4-bifenilil)-4-oxo-butirico, p. de f.:
188¢9C, ; -

Acido 4~(2',4'—difluor~4-bifeniliI)-4~oxo~butirioo, p. de
f.s 136=~1379C;

Acido 4-(2'~cloro—4'—fluor—4-bifenilil)-4moxo~butirico, P.
de f,: 161-1622C;

Acido 4~(2°~fluor-4‘~cloro- 4-b1fenilll)—4—oxo-buii”1uo,
p. de £.3 153-15590; S
Acido 4-(3", 4 ~dicloro—4—b1£enilll)~4-oxo-but1rlco, Ts
de f.1 161-1629C; R
Acido 4~(2‘-nitro-4-bifenilil)~4-oxo-butirico, p. délf.:
154-1569C; '

Acido 4-(2°-fl¥or-4 ~nitro—4-b1fen1111)-4—oxo—butirico, D

de .2 162-1642C;

Acido 4-(4 —amzno-4—bifenilil)-4noxo—butirico, p. de f.:

23490, (con desecomposicidn); p. de £. de la sal de ciolohe
xilamonio 1922C (con descomposicldn),

Ester metflico de doido 4-(2’-cloro~4-bifenilil)-4—-oxo-by
tirico, p., de f.: 67-692C (en metanol);

Bgter etflico de deido 4-(2’-bromo-4-bifenilil)-4-oxo-bu~ .
tirico, p. de f.: 61-622C; .

Ester etflico;de deido 47(4 ‘~bromo-4-bifenilil)-4-oxo~bu~
tirico, p. de f.: 116-1179C;

Bater etflico de dcido 4=~(2’-fldor-4~bifenilil)-4~0xo-hit-
tfrico, p. de £.: 582C (en éter de petrdleo);

- 10 = |
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Acido 4~(27, 3‘~dicloro-4-bifenilil)-4~oxo~butirico, p.
de f£.: 17129C,
Tos compuestos de partids de la fdrmula general
0
IT, en los cuales A significa el grupo —g~CH=GH, pueden
ser preparados por ejemplo por acilacidn segin Friedel-
Crafts de los correspondientes bifenilos de la fdriﬁlé ge
neral V con anhfdrido de 4cido maleico en presencis e clo
ruro de aluminio anhidro (véasse también H. G. 0ddy, .J. A~
mer. Chem. Soc. 45, 2156zf192;7). De este modo se obiuvig
ron:
Acido 4-(2’~fluor-4-bifenilil)-4-oxo~croténico, p. de f.:
1679C; '
Acido 4-(4'-fluor-4—hifeni1i1)-4-oio~crotdnicg, p. de f.:
191-1939C; |
| Para la prepafacidn de los éompuastos de povti-
de de la fdérmula general IT, en los cuales A significa el
grupo —CHOH~CH2-GH2- son apfopiadqs por ejemplo los Sim
gulentes procedimientos:

‘Los dcidos 4-(4~bifenilil)-4~oxo~butiricos de la férmula

‘ i
general II (A = C-(CHZ)zn), que se han citado precedentemen .
te, son reducidos con un alcohol primario o secundario en
presencia de un alcoholato, por ejemplo con isopropilato

de aluminio e isopropanol, a temperaturas elevadas, prefe

- 11 -
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riblemente a la temperatura de ebullicidn del disolven-
te utilizado, siendo convenientemente sepsrada por des-
tilacidn la cetona formada, por ejemplo acetona, de mo-
do continuo desde la mezcla de reaccidn.

Los dcidos gamma-hidroxibutiricos de la férmu-
la general II que resultan en este caso se transforman,
egpecialmente sl acidificar y en estado disuelto, des--
pués de largo reposo, de modo espontdneo en lactonééféé
la férmula III (lactona saturada). De este modo se pfopa—
raron los siguientes compuestos: ;*}1
4=(2*~cloro-4-bifenilil)-4-hidroxi-butireto de sodic, p.
de f.: 90-959C, p. de £. del deido 130-133¢C (en etanol);
4-(2’, 4'-dicloro-4-bifenilil)-4-hidroxi-butirato déléi—
clohexilamina, p. de f. 157-1592C (en agua); R

4 (4’ ~fluor-4-bifenilil)-4-hidroxi-butirato de ciclohe-. .

xilamina, p. de £. 175-1779C.; S
4-(4 *~f1luor-4-bifenilil)-4-butirolactona, p. de £. 135-
1379C; ‘
4-(4°=cloro-4-bifenilil)~4=~butirolactona, p. de £, 154~
15520,

Los compuestos de partida de la fdérmula gene-
ral IT, en log cuales A significa el grupo ~CHOH~CH=CH-
son preparados por ejemplo por reduccidn de los dcldos

0
4~ox0~-crotdnicos de la férmula general II (A = -g—CH=CH—)

- 12
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que 9e han citado precedentemente. Es especialmente apro-
piada la reduccidn con un alcohol primario o secundario
en presencia de un alcoholato, por ejemplo con isopropa-
nol en presencla de isopropilato de eluminio, a tempera-
5 turag elevadas, preferiblemente a la temperatura de ebu-
1licidn del alcohol correspondiente, siendo conveniente-
mente separada por destilécidn de modo continuo desde;ia
mezcla de reaccidén la cetona formada, por ejemplo acsto-
na. -
10 De este modo se prepard por ejemplo el siguien-
te compuesﬁoE - '1 '
‘Acido 4-(2'-fluor-4=-bifenilil)-4~hidroxi-crotd-
nico, p. de £, 109-1112C, ‘
Compuestos de la fdérmula general II, en qus A-
15 representa el grupo ~CH=CH~CO~-, pueden ser preparados por
reaccién de fenll-benzaldehidos adecuadamente sustituidos

de la férmula general VI,

R

20 (VI)

25 en la que Rl,y R2 gon como Se ham definido inicialmente, con

15,8.72 - 13 -
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geido pirdvico en medio acuoso-alcohdlico alealino. Por
subsiguiente reduccidn con borohidruro de sodio se pue-
den preparar compuestos de la férmula general II, en que
A represente el grupo -CH:CH-CﬁOH—, o con hidrégeno en pre
sencia de un catalizador se pueden preparar compuestos de
la férmula general II en que A representa el grupo

o s
—GHZ-CHz-g—, que por su parte pueden ser reducidos~£éhfbg
rohidruro de sodio pera formar compuestos de la férmula
general II, en gque A representa un grupo —CH2—CH2—Cﬁoﬁf.

Compuestos de la férmula general II, en quejg
representa ei.grupo ~CH,~CHOH-CH,-, se obtienen por féqc-
cidn de bromuros de 4-(4-bifenilil)-magnesio adecuada@én-
te sustituidos con epiclorhidrina, por subsiguiente feac;
cidn de’ los 3-(4-bifenilil)-l-cloro-2~hidroxipropancs’ ob-
tenidos con cianurc de sodio y subsiguiente saponifice-
cidn para formar el gcido libre.

Coﬁpuestos de la férmula general II, en que A
representa el grupo -CH2~CH=CH~; pueden ser obtenidos por
reaccidn de un acetaldehido adecuademente susiltuldo de

la férmula general VII

By

CH.-CHO (VIiI)

- 14 -
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en que Rl Yy R2 tienen los significados arriba citados,
con dcido malénico o sus ésteres, en medio 4cido. Sin
embargo, si se lleva a cabo la reaccidén en presencia de
piridina y piperidine a la temperatura ambiente, y poste-
riormente con calentamiento, se llega a compuestos de la
férmula general II, en los que A tiene el significado
2 { oo
Compuestos de la f£érmula general III, en los
cuales el anillo B estd saturado (lactonas) resultan,..
tal como se ha indicado arriba, al acidificar los corras-
pondientes 4-(4-bifenilil)-gamma-hidroxideidos de la fér-
mulae general II(A = -OHOH-(0H2)2~).'Por el contrario, si
el anillo B en posicidn 4 estd monoinsaturade (las lla-
madas 2(3H)~furanonas) teles éustancigs se pueden obta-
ner & partir de los 4cidos 4-(4—bifenilil)-4~oxo—butirij
cos adecuademente sustituides por reaccidn‘con un agen-~
te deshidratante, por ejemplo anhldrido de dcido acéti-
co, & 80~1002C, Los compuestos de la férmule III, en los
cuales el anillo B en posicidn 3 eeté monoinsaturado (las
llemadas 2(5H)-furanonas) se pueden obtener por ejemplo
8 partir de las 2(3H)-furanonas precedentemente citadas
por tratemiento con bases terciarias, por ejemplo trie-
tilemina,
| Tos compuestos de la fdrmula general V se ob-
tienen de acuerdo con el procedimiento iniclslmente ci-

- 15 -



10

20

15.8.72

tado.
Ejemplos de la preparacidén de los productos fi-
nales: |
| Ejemplo 1.
Acido 4-(4'-fluor-A-bifenilil)-butirico
5,0 g (0,018 moles) de doido 4~(4'-fluor-4-bife

nilil)-4-oxo~butirico son hidrogeﬁados,en un autoclave de

-
- -

Parr con 50 ml de deido acético glacial con adicids. de:
1,5 ml de 4cido perclérico con 1,5 g de paladio (a1~5§)
sobre sulfato de bario en calidad de catalizador, a.id’.
temperatura ambiente y a 5 atmésferas de presidn. t:_

Después de gbsorcién de la cantidad calculada
de hldrdégeno, el catalizador es filtrado con succidnr§::
el disolvente es separado por destilacidén en vacio, BRI
residuo remanente es mezclado con ague, Tilirado con Bis-
cién y lavado con agua. Pera la purificacidn adiciond@lli
o1 deido os disuelbo en éter, es filtrado sobre carbdn
animal, secado y liberado del disolvente. Después de la
recristalizacidn en ciclohexano el dcido 4-(4‘fluor-4-
bifenilil)-butirico funde & 119-1202C, Fl rendimiento es
de 4,0 g (62,24 de la troria). '

Ia sal de ciclohexilamina precipiteda en ace-
tato de etilo funde, Arsyvés de recristalizacidn en ace-
tato de etilo/etanol, a 175-1762C,

- 16 -
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Tjemplo 2,
Acido 4~(4'—cloro-4-bifenilil)-buifrico

Uns solucidn de 12,3 g (42,7 milimoles) de #ci-

) dq‘.‘f].-(t].'-clbro—-z}.-.‘bj_:[’enilil)»—-4.-0)(0-?)111;:1'.]?:106 en 150 ml de
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dcido acético oz mezclads con 4 ml de deido ortofosfdri-
co al 89% ¥y es hidrogenads a una presidn de hidrdgenq de
5 atmésferas y a la temperaturs embiente con 4 o dé'@éla—
dio (al 5%) sobre sulfato de bario. Se sepéra por f£iléra-~
cién del catalizadpr, se concentrs la solucidn y se lava
con agua la solucidn en dter del residuo. El extract§~en
éter es concentrado por evaporacidn hasta sequedad;téi
producto es recogido en acetato de etilo, es filtradé has
ta quedar transparente y es mezeclado con un pequefio exce-
so de ciclohexilamine. '

Se obtienen 9,5 g de #sal de ciclohexilamina de

.punto de fusién 187-1902C. El deido litre funde a 136~

137eC.

Rendimiento: 62,5% de la teoria.

Zjemplo 3.

Acido 4-(4’=cloro-4-bifenilil)~butirico

Preparado andlogamente al Fjemplo 1 a partir
de 4cildo 45(4'-cloro~4~fifenilil)—4-oxo—butfrico con un
rendimiento de 78,6%.

Punto de fusidn 137-1399C;

Punto de fudidn de la sal de ciclohexilamina:

- 17 -
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188~1902C,
Ejemplo 4,

.....

Preparado analogamente al Ejemplo 1 a partlr
de deido 4-(2°, 4<difldor-4-bifenilil)-4-oxo-butirico.
Rendimientos 39% de la teoria. ..
Punto de fusidn 76-772C (en ciclohexano)}j:"
Punto de fusidn de la sal de ciclohexilanﬁﬁéz

127-1282C (en acetato de etilo-metanol 9:1). "
Ejemplo 5, ’ S,

Acido 4-(2° -cloro~4 ' fldor-4-bifenilil) -’ butlm

-

“Preparado andlogemente al Ejemplo 1 a partir, de
deido 4 (2'-cloro—4 -flﬁor—4—b1fenilil)-4—oxoubutirlcc.

Rendimiento: 84% de la teoria, :

Punto de fusidn: 81-829C, (en éter de petrdizo-
ciclohexano).

Punto de fusidn de la sal de ciclohexilamina 148-
1492C (en acetato de etilo-metanol 9:1).

Ejemplo 6.
Acido 4-(2’-fldor-4 ‘~cloro-4-bifenilil)-butl-

rico

Preparado endlogemente al Ejemplo 1 a partir
de deido 4~(2’~fldor-4’~cloro-4~bifenilil)-4-oxo-buti{ri-
co.

- 18 -
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Rendimientos 60% de la teorfa. Punto de fusidn
de la sal de ciclohexilamina: 134-1362C (en isopropanol).

Djemplo 7. )
Acido 4~(3’, 4°'-dicloro-4-bifenilil)-bubirico
5 Preparado andlogamente al Ejemplo 1 a partir

de deido 4-(3’, 4'-dicloro-4-bifenilil)~4-oxo-butirico.
Rendimiento: 62% de la teoria. e
Punto de fusidn de la sal de ciclohexilamiﬁé%
167-1682C (en isovropanocl). .
10 Ejemplo 8.
Acido 4-(2’-amino-4-bifenilil)-butirico
6 ¢ (0,02 moles) de deido 4-(2’-nitro~4-bifeni-
11i1)=4-oxo~butirico mon hildrogenados en un autoclavéudé
Parr.en 60 ml de doido scébico glaciel.con adicidn de 3,5 ml de
15 dcldo percldrico con 2,5 g de paladio (al 5%) sobre Sul~’
fato de bario en calidad de catallzador a la temperatﬁbé'

ambiente y 5 atmdeferas de presidn,
Después de obsorcidn de la cantidad calculada

de hidrdgeno, el catalizador es filtrado con succidn y

20 el digolvente es separado por destilacidn en vacio. El
regiduo remanente es disuelto en agua y es cublerto con
éter. Por adicidn de solucidn de bicarbonato de sodio se
lleva la solucidn acuosé a un velor de pH de aproximadsm
mente 5. ITuego se separa la solucidn en éter, se lava con

25 agua y se libera del disolvente. E1 residuo remanente es

15.8.72 - 19 -
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el dcido 4-(2°’-amino-4-bifenilil)-butfrico, que se trans-
forms en éter en su sal de ciclohexilamina, la cual se
recristaliza en cloruro de metileno y luego en acetona/é-
ter, Funde a 123-126°C,

Ejemplo 9.

Acido 4--(2’-cloro-4-bifenilil)-butirico o

Una solueidn de 17,8 g (59 milimoles) de dster
metilico de deido 4~(2'-cloro-4—bifenilil)-4-oxo-bu¥ffi-
co en 150 ml de dcido acdtico anhidro es mezclada cox.4
ml de deido percldérico aproximadamente al T0% y es hiﬁro-

genada dﬁrante 8 horas a 5 atmdésferas y a la temyeré%ﬁ%a
ambiente en presencia de 4 g de paladio (al 5%) sobre sul
fato de bario. Bl catalizador es eliminado; se concéﬁ%ia
la solucidn cuidadosemente en vacfo y se recoge el r§éi;
duo en agua y cloruro de etileno., A partir de la fase or-
génica se extrae el doido carboxflico obtenido por agita-
cidén con carbonato de potasio y se le pone on libertad de
nuevo por acidificacidn. Se recoge en dter, se seca y se
destila en vacfo elevado(p. de eb. 0,08 186-1909C; rendi-
niento 62% de la teorla). El dcido 4~(2’~cloro-4~bifeni~
1il)-butirico muestra el punto de fusidn de 61,5-632C (en
ciclohexano/bencina); la sal de ciclohexilamina funde o
1402C (en isopropanol).

(A partir de la poreidn neutra de la solucidn
en cloruro de etileno se obtiene ézter metilico de deido

- 20 -
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4-(2'~cloro-4-bifenilil)-butfirico de punto de ebullicidn
1532C (a 0,06 Torr), que puede ser saponificado con 4lca-
1i pars formar el dcido carboxflico arriba descrito).

Ejemplo 10.

Acido 4-(2’~cloro-4-bifeniiil)~ﬁutirico

18,6 g de 4ecido 4_(2'~cloro-4—bifenilil)—4—hi—

droxi-butirico (obtenido por liberacidn a partir deiép“g
de sal sddica y extraccidn con acetato de etilo) son hidre-

3

genados en 200 cm~ de 4cido acético glacial en presenéia

de 2 cm3

de dcido perclérico con paladio al 5% sobre’ sul-
fato de bario a la temperaturg ambiente bhajo unes preéidn
de hidrdgeno de 5 atmésferas.

Despuds de filtracidn, el disolvente es concen-
trado por evaporacidn y el residuo es mezclado con agua.
El £eido cristalino es f£iltrado con succidn y secado,

Punto de fusién 60-619C (en éter de petrélec).

Punto de fusidn de la sgl de ciclohexilamine
143-1449C (en agua). Rendimiento: 70% de la teoria.

Ejemplo 11. ‘

Acido 4-(2°, 4’-dicloro~4-bifenilil)-butirico

Preparado andlogemente al Ejemplo 10 a partir
de deido 4~(27, 4 -dicloro-4-bifenilil)-4-hidroxibutiri-

CO.
Punto de fusidn de la sal de ciclohexilamina

154-1552C (en agua). Rendimiento: 50% de la teorfa.
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Biemnlo 12.

ftosll 1 Roctainscfuas S e i Y

Acido A-(4’~Fluor-4-bifenilil)-butirico

7,5 & (0,029 moles) de 4-(4’-fluor-4-bifenilil)-
~4-hidroxi-butirolactonas son hidrogenadas en 100 o’ de

3

dcido acdtico glacial despuds de afladir 1 em” de geido par
clérico en presencis de 2 g de paladio al 5% sobre sulfa-
to de bario a la temperaturs amblente y 2 uma presi&n;de
hidrégeno de 5 atmésferas hasta la terminacidn de i&ﬁéb—
sorcidn de hidrdgeno. La solucidn filtrads es vertids-en
agua y el producto de reaccidn es filtrado con succ;ﬁﬂ,
lavado y secado. Despuds de recristalizacidn en 60 &ﬁ;jde
tetracloruro de carbono se obtienen 6 g (80% de la teoria)
del compuestec arribs indicado. -

Punto de fusidn: 118-1199C,

El punto de fusidn mezclado con el producto pﬁg
parado de acuerdo con el Tjemplo 1 estd inolterado. -

Ejemplo 13,

Aeido 4-(2'~fluor-4-bifenilil)-butirico

13,7 g (0,05 moles) de deido 4-(2-<fluor-4-bi-
fenilil)~4~oxo-croténico son hidrogenados en 100 e de
deido acdtico glaclal despuds de afladir 2 cm3 de deido

percldérico en presencis de 4 g de paladio al 5% sobre sul

fato de bario, a la temperatura dmbiente y a la presidn
atmosférica, hasta que cesa la reaccidn después de haber-

se absorbido 3 moles de hidrdgeno. Después de separacidn
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por filtracidén la carga es concentrada por evaporacidn

en vaclo, el residuo es repartido entre agua y acetatlo
de etilo, y la fase en acetato de etilo es concentrada
por evaporacidn. El residuo cristaliza en ciclohexano.

LPunto de fusidén 65-662C, |

La sal de ciclohexileaming precipitada en ace~
tato de etilo funde o 130-1322C, Rendimiento: 11, 1 o,;
(61,4% de la teoria). '

Punto de fusidn de la sal sdédica: 129- 141°C

Punto de fusidn de la sal de 1sobutilum1n%.ﬂ‘
92~932C (en acetato de etilo) -

Ljemplo 14,

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

Preparado andlogemente al Ejemplo 13 a par%lfi
de deido 4-(4/~fluor-4-bifenilil)-4-oxo-crotdnico. _

Punto de fusidn de la sal de ciclohexilaminz -
174-175¢9C, ' -

Ejemplo 15,

Acido 4-~(2 -fluor-4-b1fen1111)—butirico

a) Egter metflico de deido 4~(2’~fluor-4-bife-
nilil)-butirico

13,3 g (0,049 moles) de deido 4-(2‘=fluor-4-

bifenilil)~4-hidroxicroténico son hidrogenados en un apa-

3

rato sacudidor en 100 cm~ de metenol en presencia de 1 g

de paladio al 10% sobre carbdén animal, a la temperatura

- 23 -
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ambiente y a la presidn atmosféricg, Despuds de separar
por filtracidn se concenbra por evaporacidn y el residuo
oleoso se cromatografia sobre 360 g de gel de silice
(Werck, tomsfio de granos 0,05 hasta 0,22 mm, etapa de ac-
tividad 1} con benceno-acetato de etilo (2:1). Con las pd
meras fracciones se obtienen 5,4 g de éster en forma de
aceite con el valor RF 0,8 (placas terminales de geiuﬁﬁ
sflice, en benceno-acetato de etilo 2:1), :“5}

D) Acide 4—(2’—fluor-4—bifenilil)-butiricéﬂfﬂ

4,7 g del éster precedente son saponificados. por

3

puesta en ebullicidn en 50 cm” de metanol con 1,5 g”ae'hi
dréxido de potesio., Ia concentracidn por evaporacidn, la-
acidificacidn y la precipitecidn proporcionan 4,5 g {75%
de la teofia) de sal de ciclohexilemina de punto de fgéién
v do punto de fusldén mezclado con el preparado producidq.
de acuerdo con el Ejemplo 12, 129-1312C, A
| B jemplo 16. 7

Acido 4-(2’'=fluor-4-bifenilil)-butirico

30 g (0,12 moles) de deido 4-(22flnor-4-bifeni-
111)-4-hidroxi-croténico son hidrogenados = la tem@eratu—

ra ambiente bajo una presidén de hidrdégeno de 5 atmdsferas
en 200 cm3 de deido acético glaciml despuds de afiadir 2
o’ de decido percldrico, en presencia de 9 g de paladio
al 5% sobre sulfato de bario. Despuds de filtracidn se di

liye con agua, 8¢ filira con succldén el 4eido, se lava, se

1508-72 - 24 -
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seca y se precipita en acetona en forma de sal de ciclohe
xilamina de punto de fusidn 131-1322C, Rendimiento: 15,5
g (537 de la teorfa).

Ejemplo 17.
5 Acido 4~(2°, 4‘~dicloro-4-bifenilil)-butirico

Que se aisla en forma de sal de ciclohexilamina
de punto de fusidn 1552C, es preparado de maners anéldga
a como se describe en el Ejemplo 16 a partir de doido 4-
(2¢, 4°~dicloro-4-bofenilil)-4-hidroxi-croténico (puniov de fu
10 s1én 186-1882C). Rendimiento: 73% de la teorfa. o
Ejemplo 18,
Acido 4-(4~fluor—-4-bifenilil)-butirico
A 20 g de minc amalgamedo (Oré. Syntheses,‘Cpll.
Vol. III, 786) se afiaden 15 ml de agua, 35 ml de deids
15 ~ clorhidrico concentrado, 50 ml de tolueno y 10 g de 4o~
do 4~(4'~fluor-4-bifenilil)~4-oxo~butirico y se calieﬁté'

durante 6 horas bajo agitacidn a reflujo, afiadiendose des
pués de 3 horas de nuevo 10 ml de deido clorhidrico con-
centrado. _

20 Despuds de ello se filtra con succidn del zine
que no ha reaccionado y se extrae el producto £iltrado
con éter. El residuo que queda después de la evaporacidn
del éter proporciona después de recristalizacidn en ci-
clohexano 7,5 g (79% de la feoria) de dcido 4-(4’-fluor~

o5 4~bifenilil)-butfrico incoloro de punto de fusidn 118-

15.8.72 - 25 -
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l20eC,

Ejemplo 19, ‘

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

Se calientan 6,6 g (0,018 moles) de dster eti-
lico de dcido 4-(2’-bromo-4-bifenilil)-4-oxobutirico (pun
to de fusidn 61-629C) y 3 g de hidrato de hidrazina al
100% en 100 nml de dietilénglicol durante 20 miqutosié;ioog
C, luego se agregan 5 g de hidrdxido de potasio on forma de
polvo y bajo agitacidn adicional se calienta durante % ho

ras mée bajo ligero reflujo.

La carge de resccibn es incorporada luego Eﬁfk
500 ml de agua, es acidificada con deido clorhidrico ai-
luido y el precipitado separado es recogide en éter. la
golucidn en €ter es lavads con agus, secada ¥y liberadé;éel
disolvente. El residuo remanente se disuelve en acetona
¥y, por adicidn_de ciclohexilemina, se precipitea la corres
pondiente sal del deido 4-(2’~bromo-4-bifenilil)-butfri-
co, que despuds de recristalizacidn en acetone funde a
148-1492C, El punto de fusidn del 4cido libre se encuen-
tra en 632C (en ciclohexano).

Ejemplo 20.

Acido 4-(4’-bromo-4-bifenilil)-butirico

Preparado aﬁélogameﬁte al Ejemplo 19 a partir
de éster etflico de deido 4=(4’~bromo~4-bifenilil)-4- oxo-
butirico (punto de fusidn 116-117905. Punto de fusidn del
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doido 4-(4 ‘~bromo-4-bifenilil)-butirico 1402C. Rendimien
to: 86%4 de la teorfa.

Punto de fusién de la sal de ciclohexilaming
187¢¢C,

~Ejemplo 21,

Acido 4-(4’~fluor-4-bifenilil)-butfrico

Se calientan 3 g (0,011 moles) de deido 4m=(4’-
fluor-4~bifenilil)-4-oxo~-butirico en 20 ml de dcido acé-
tico glacial con 50 ml de deido yodhfdrico (& = 2,00)

durante 6 horas bajo reflujo, luego se lncorpora 1ngcg-
cla de reaccidn en aproximademente 150 ml de agua heiada,
se afiade bisulfito de sodlo haste la decoloracidn y se
recoge con éter el preoipitado‘éeparadd. Ta solucidn en
éter es lavade con sgue a neutralidad, ee secada y cs& li
berade del disolvente. ]
Pare la separacidn del producto de partida se
pone en ebullicidn el residuwo cbn 200 ﬁl de ciclohexé;f
no, se filtre y se concenira el filtrado hasta la mitad
de volumen. Al enfriar se obtiene 1,6ﬂg (56,8% de la tep
ria) de 4cido 4-(4’~fluor—4-bifenilil)-butirico incoloro

de punto de fusidn: 118:1202C,

25

15.8.72

Ejemglo 22,
Acido 4-(4'-fluor-4-bifenilil)~butirico

Se calientsn 1,50 g (0,005 moles) de sal sd-
dica del deido 4—(4'-fluor~4~bifeni1il);4~hidroxi-buti~
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rico en 15 ml de 4eido acético glacial con 25 ml de Zei-

do yodhidrico (d = 2,00) durante 10 horas bajo reflujo,

luego se incorpora la carga de reaccidn en 400 nl de agua,

en la que se habfan disuelto 5 g de bisulfito de sodio

y se filtra con succidn el producto incoloro precipita-

do. EL decido 4~(4’-fluor-4-bifenilil)-butirico asi obbe-

nido funde, despuds de recristalizacidn en cicloheiégq;

a 119-1209C, Lo
Ia sal de ciclohexilamina precipita en acetg;

to de etilo funde a 177°C. El rendimiento es de 1,3-g. -

Ejemplo 23. ~:.

Acido 4-(2’-Ffluor-4-bifenilil)-butirico '

. 8¢ calienta una solucidn.de 1,10 g (0,004 mo;.
les) de deido 4-(2’~fluor-4-bifenilil)-4-oxo-croténico -
en 10 ml de deido scético glacial y 20 ml de deido yodnf
drico (d = 2,00) durente 12 horss bajo agitacién a reilu
jo, luego e incorpora la solucidn en 200 ml de agua, se
decolora con bisulfiro de sodio y se extrae dos veces
cade vez con 100 ml de édter. Ia solucidn en éter es la-
vada con agla y es 1ibefada del disolvente. El residuo

adlido remenente se pone en ebullicidn con 150 ml de ci-

clohexano, se separa por filtracidn el préducto de porti
da no disuelto y se¢ concentra hasta sequedad la solucidén
en ciclohexano. El residuo remanente se disuvelve an 20

rl Ade acetato de etilo y, por adicidn de ciclohexilami-

- 28 -~
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ne, se precipita la sal de ciclohexilamina de deido 4-
(2’~fluor~4~bifenilil)~butiriéo, que después de recris-
talizacidn en scetato de etilo/etanol funde a 132-1349C.
Rendimientd: 0,60 g.

Ljemplo 24,
Acido 4-(2’=fluor-4 ‘~amino-4-bifenilil)-buti-

Preparado andlogamente al Ejemplo & a partir
de dcido 4-(2'-fluor-4=-nitro-4-bifenilil)=4-oxo=-buti~
rico, Punto de fusidn del clorhidrato: 1702C (con descom
posicidn), -
Ejemplo 25.
Acido 4~ (4 *~gmino=-4-bifenilil)-butlrico
4 g de deido 4=(4’~amino~4~bifenilil)-4~oxo~

butlrico gon disueltos en 240 ml de deido acético gla-

clal y 1 ml de deido perclérico, ¥ son,hidrogénados obn

1l g de paladio sobre sulfato de bario eﬁ calidad de cata
lizador a 402C y 5 atmdésferas de presidn, Despuds de ab-
sorcién de la cantidad calculada de hiardgeno, se filtraMA
con succidn el catalizador y se separa el disolvente por
destilacidn en vacio, quedando un residuo, que se disuel
ve en acetato'de’etilo bajo ligero calentamiento, Ila so-
lucidn enlacetato de étilo es lavada luego con agua, es 58
dada y es liberada del disolvente., De este modo se ob-

tiene el deido 4-(4’-amino-4-bifenilil)-butirico, que se
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transforme en acetato de etilo, por adicidn de ciclohe-
xilamina, en su sal de ciclohexilamina, la cual despuds
de recristalizacidn en isopropanol funde a 188-1909C.
El rendimiento es de 4 g.
© Bjemplo 26.

Acido 4-(2’~fluor—4-bifenilil)-butirico .

A 4 g de zine amalgamado se affaden 3 ml éé:;gua,
7 ml de dcido clorhidrico concentrado, 30 ml de toiuéﬁo
v 2 g (0,0073 moles) de deido 4-(2°=fluor-~4-bifenilil)=-
4=hidroxi-butirico y se calienta Qurante 5 horas bajo ogl

tacidn 'a reflujo, Despuds del enfriamiento se diluye con
150 ml de éter y se separa la capa orgdnica., La solucidn
en tolueno y éter esilavada con agua, o8 secada y elﬁdi;
solvente es eliminado en vacfo. Bl dcido 4-(2'~fluorl4;‘
bifenilil)-butirico bruto remenente es disuelto en 50"
ml de dter y es transformado, por sdicidn de ciclohexi-

lamina, en la sal de ciclohexilamine, que funde a 1359

"

C.

Rendimiento: 70% de ls teoria,

Ejemplo 27,

Acido 4-(4'~cloro=2 ‘=metil-4-bifenilil)-buti-
rico

Preparado andlogamente al Ejemplo 1 por reduc-
cidn de deido 4-(4’-cloro-2'-metil-4~bifenilil)-4-oxo-

butirico con un rendimiento de 76%. Punto de fusidn de
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la spl de ciclohexilamina: 145,5-1472C (en acetato de eti
lo).

Ejemplo 28.
Acido 4-(4’-amino-3‘~bromo-4~-bifenilil)-buti-

rico

4 8 g de zinc smalgamado se afiaden 6 ml de agua,
14 ml de deido clorhidrico concentrado, 20 ml de tolue~
06 ¥ 4 g de doido d-(4 ‘~amino-3 ~bromomi=bifenilil)--4-oxo-
butirico y se calienta a reflujo durante 6 horas bajbfégi
tacidn. Iumego se agregan 10 ml de dloxano y se separa'la
cape en tolueno/dioxano. El residuo que queda después de
separar por destilacidn el disolvente, es mezclado con
agua, es cublerto con éter y es llevado a pH 6 con solu-
cidn de blcarbonato de sodio. Se separa la solucidn en
éter, se lave dsta con agua, se seca sobre sulfato de so-
dio y se evapora el disolvente. .

El 4cido 4~(4’-amino-3’-bromo-4-bifenilil)-buty :
rico remanente es disuelto en acetato de etilo y por adi-
cidén de ciclohexilamina es transformado en la sal de ci-
¢lohexilamina,

Rendimiento: 25% de la teoria.

Punto de fusidn de la sal de ciclohexilaminas
1829C (con descomposicidn).

Ejemplo 29.
Acido 4-(4’~acetamido-3 ‘~bromo-4-bifenilil)-bu~
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4 10 g de zinc amalgamado se afisden 7,5 ml de
agua, 17,5 ml de deido clorhidrico concentrado, 50 ml
de tolueno, 30 ml de dioxano y 5 g de 4eido 4-(4'-acéta-
mido-3 ‘~bromo-4-bifenilil)-4-oxo-butirico. Esta mezcla
de reaccidn se calienta durante 4 horas bajo agitacidn
a reflujo. Después de reposar durante la noche a la tem-
peratura ambiente se filtran con succién los cristales
separados y se recristalizen en scetato de etilo., EL dci
do 4-(4'-acetamido-3~bromo-4-bifenilil)-butirico asl odb
tenido funde a 155-1562C. Rendimiento: 35% de la teovis,
Ie szl de ciclohexilemina precipitada en acetato de eti-
lo tiene un punto de fusidn de 179-1802C, -

'Ejemplo 30. ,

Acido 4-(2 ‘~fluor-4-bifenilil)-butfrico

1 g (0,004 moles) de gamma-{2’-fluor-4-bife-
nilil)-gamma-butirolactona son calentados bajo reflujo

durante 90 minutos en 10 ml de deido acético glacial con
15 ml de 4ecido yodhidrico (d = 2,00). Iuego se incorpora
la solucidn en sgua, se decolora por adicidn de solucidn
de bisulfito de sodio y se filtra con succidn el precipi
tado formado,

De este modo, con un rendimiento de 80%, se ob
tiené 4eido 4-(2’-fluor-4-bifenilil)-butirico de punto
de fusidn 66-6792C (en éter de petrdéleo).

- 32 -



BEjemplo 31,

Acido 4-(2'=fluor-i-~bifenilil)~butirico
A 5,4 g de zinc amalgamado se sfiaden 4 ml de
agua, 10 ml de dcido clorhfdrico concentrado, 50 ml de

5 tolueno y 2,5 g (0,01 moles) de gamma-(2’~fluor-4-bife-
nilil)-gemma-butirolactona y se calients durente 5 ho-
ras bajo agitacidén a reflujo. Iuego se-agregan 150 ml
de é&ter, ie separa la fase orgdnica y se lava con égui.

Despuds del secado sobre sulfato de sodio se separaipdr

;10 destilacidn el disolvente,

Bl deido 4-(2°~fluor-4-bifenilil)-butirico -«
remanente funde a 76-772C, despuds de recristalizacidn
en §ter de petréleo. ' ' ) |

Rendimiento: 74% de la teoria.
15 Ejemplo 32..
Acido 4-(2', 3'-dicloro-4»bifenilil)ubuﬁiriu

Preparado de modo andlogo al Ejemplo 18 a ;oa.i*—-~
tir de deido 4-(2’, 3’-dicloro-4-bifenilil)-4-oxo-butl~
20 rico. '
Punto de fusiéni 70-~71eC, (en éter de petrdleo/
ciclohexano); rendimiento: 97% de la teoria.
Punto de fusidn de la sal de ciélohexilumina:
163-1652C.
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Bjemplo 33,
2) Acido 4-(2’~fluor—4-bifenilil)-2-hidroxi-3-
butenoico

A una solucidn de 24 g (0,12 moles) de 4-(2°-
fluorofenil)~benzaldehido y 12,3.g'(0,l4'moles) de ég;-'
do pirtvico en i50 ml de etanol se,agréga unz. solucidn
de 6,4 g (0,16 moles) de ﬂidréxido de sodio en 50 ml de
2g8us., subien&o la temperatura a aproximadamente 3500 Tn
este caso precipita la sal sédica del doido 4-(2 -f]vor-
b bifenili15~2-oxo-3-buﬁenoico en Torma da nrecinltaﬂo”os
peso de. co]mr amarlllo. Se calienta duranbe 30 minotow -
né3 & 408C, 1uego se aﬁaden 600 ml de agua ¥y, bajo agi-
tacidn, en porcioneﬂ, ¢;1 g de borohidruro de sodio, ¥y
se aglta durante 5 horas s la temperatura ambiente, Des-
puds se extrae por agltacidn con 300 ml de Ster, se dezg
cha el extracto en éler y se acidifica la solucidn acuo~

3o con dcido clorhidrico diluido,., Se recogze en &ter el.

precipitado resultante, se lava con agun, se Seta y se
b L 1 SUa,

‘evapora el disolvente, Después de la reéristalizqcidn:

en acetato de etilo se obtienen 8 g de 4eido arriba ci-
tado, de puﬁto de: fusidén 168-1702C ( eon descomposicidn).
Acido 4-(2 ~fluor- ~bifenilil)-butirico
Se calienta - una. solucidn de 0,5 g de decido 4~
(2 ‘=fluor=4=bifenilil)-2~hidroxi-3~butencico en 10 ml
de decido acético glacial con 20 ml de deido yodhidrico

- 34 -



(& = 2,00) durante 5 horas bajo reflujo. Despuds Gel en~
frismiento se afiaden 150 ml de agua y una cantidad de bisi
fito de sodio tal que desaparece el color pardo., El pre-
cipitado seperado se recoge en éter, la solucidn en dter
5 ge -lave con agus, se seca sobre sulfato de sodio y se fil
tra sobre carbdn., El residuo que queda despuds de la eva-
poracién del disolvente es disuelto en acetato de etilo
¥y por adicidn de ciclohexilamina es transformado en?la:
sal; Después de la recristalizacidn en etanol/acetaﬁé;ée
10 etilo se obtlenen 0,45 g (69% de la teoriz) de sal de ci-
clohexilamina de £cido 4-(2’~Pluor-4-bifenilil)-butirico
de punto de fusidn 1342C. El dcido funde a 662C (en dtor
de petréleo). h ‘ .

Ejemplo 34.

15 Acido 4-(2’-omino—4;bifenilil)-butirico

Se disuelven 22 g de doido 4-(2‘-amino~4~bi-

fenilil)-3~butenoico (punto de fusidn 14%—14990) en 200
mnl de metanol, se agregan 5 g de niguel Raney y se hidro-
gena a ls tempersture ambiente y una presidn de 5 atmds-

20 feras hasta que se hubo absorbido la cantidad calculada
.de hidrdgeno, luego se filtra con succidn del catelizzdor y se
evapora el disolvente., El residuwo sélido remanente se recris
taliza en metanol el 50%, obteniéndose 20 g de fcido 4-(2%
anino-4-bifenilil)-butirico de punto de fusidén 87-882C,

25
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Ejemglo 35.
Acido 4-(2’=fluor-4~bifenilil)-butfrico
412 g de deido 4-(2'ufluor;4~bifenilil)—3—buy
tenoico (punto de Ffusidn 142-1449C) ‘en 150 ml de metanol

5 se agregen 3 g de niquel Raney y se hidrogena a la tempe-

raturs ambiente y a una presién de 5 atmdsferas, hosta que
ge ha absorbidé la cantidad caleulads de hidrdgeno. Iumego
se filtra con succidn el catalizador, se evapora elldisoi
vente y se recristaliza en ciclohexano el residuo reuensp
10 e, L
Se oblienen 10 g de fHcido 4-(2'-fluor~4-bifepi—
1il)~butirico de punto de fusidn 65-5620,
I Jemplo 364
Acido 4-(4'-smino-4-bifenilil)-butfrico
15 ' 6 g de (0,021 moles) de deido 4-(47-’tro-4-
bifenilil)ubufirico’son hidrogensdos en un sutoclave de

" Parr an 00 m) Je etanol con 2,5 g de nfquel Raney en co-
lidad de catalizador a la temperstura smbiente y a una pre
sidn de hidrdgeno de 5 atmdsferas. Despuds de sohsoreidn

20 de lz cantidad calculada de hidrdgenc se separa por f£il-
tracidn del catalizador, se lleva la solucidn a scquednd,
ge recoge el residuo en aceteto do etilo y se precipita,
por adicidn de ciélohexilamina, el deido arriba citado en
forma de sal de ciclohexilomina. Despuds de ls recrista-

25 lizecidn en isopropanol se obtienen 4,8 g (64,54 de la tep

15.8.72 - 36 ~




ria) de la sal con el punto de fusidn 188-1912C,
Ejemplo 37.
Acido 4»(2’-fluor—4~bifenilil)—butiricé
Se Qalienﬁan 2,5 & (0,01 moles) de 5-(2'~fluor

~4-bifenilil)-2 (3H)~-furasnona en 10 ml de Hcido acético

" glacial con 30 ml de dcido yodhidrico (4 = 2,0) y 0,5
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g de fésforo rojo durante 5 horas bajo reflujo. Después’
del enfriamiento se sfiaden 150 ml de agua y bisulfito -de

sodio hasta la decoloracidn; y se exirae por agitacién-

~con éter. La solucién en éter es lavada, secads sobre

sulfato de sodio y liherada del disolvente. El residuc
golidifica. Después de la disolucidn en éter se precipita,
por adicidn de ciclohexilamina, la sal ciclohexilaminica
de deido 4-(2’~fluor-A-bifenilil)-butirico de punto de
fusidn 130-13120C. | -

Ejemplo 38. .
Acido 4-(2’-fluor-4~bifenilil)-butirico

Se hidrogens una solucién de 9,0 g (0,035 mo-
les) de 5-(2’~fluor-4-bifenilil)-2 (3H)—furaﬁona (pun~
to de fusidn 143-1442C) en 100 ml de dioxeno (anhidro)
con 9,0 g de catalizador de éxido de cromo y cobre duran
te 2 horas en el sutoclave a presidn a ;8090 v 2 250 gt-
mésferas de presidn de hidrdgeno. La solucidn liberada
del catalizador es Eoncmnfrada y Gestilada en vacio (p.
de eb, 0,08 172~1752C); al recristalizar el producto deg

o 37 =
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tilado en beneina (punto de ebullicidn 60-80°C) se obtig
nen 4,1 g de 4cido 4~(2'«fludr-4~bifenilil)-buéirico con
el punto de fusidn 65-662C,

Ejemplo 39.

A01do 4= ( -mfluor-4-bifeqilil)~butirico.

15 g (0,05 moles) de dster etflico de deido 4~
(2 '-fluor=4-bifenilil)~4-oxo~butirico son hidrogenados
en 100 ml de dioxano con adicidn de 2,5 g dxido detcfd;

mo y cobre en calidad de catalizador a 2002C y 200 et-
ndésferas de presidn, e

Después de absorcién de la cantidad calcula- -
da de hidrdgeno se filtra con succidn el catalizador y .

el disolvente se separa por destilacidén en vacio. El re=

-81duo remanente es disuelto en acetato de etilo y, por .

adicién de c1clohexilam1na, es transformado en la sal Gé
ciclohexilemina. Se obtienen 13 g (72,8% de la teorfa)
de dcido 4-(2’~fluor-4-bifenilil)-butfrico en forma de .
sal de ciclohexilemina de punto de fusidn 132-134°C.

Ejemplo 40.

Acido 4-(2‘~fluor-4~bifenilil)-butirico

Se calientan 1,28 g (0,005 moles) de deido 4-
(2’=fluor-4-bifenilil)-3-butenocico (punto de fusidn 142-
1449C) en 15 ml de dcido acético con 30 ml de 4eido yodhi
drico (d = 2)0) durante 4 horas bajo reflujo, luego se

incorpora con agitacidén en 200 ml de agua, se aflade bi-
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sulfito de sodio hasta la decoloracidn iy se extrae con
150 ml de éter. La solucidn en éter se lava con agua, se
seca sobre gulfato de sodio ¥ ée la libera del disolven-
te. Bl residuo sdélido se recristaliza en ciclohexano v
se obtienen 1,2 g (93% de la teorfa) del dcido arriba ci
tado de punto de fusidn 662C, cuya sal de ciclohexilami-
ne funde a 1332C., |

' Ejemplo 41:

Acido 4 (2 '=fluor-4-bifenilil-butirico

Se trabaja del mismo modo que se ha descriie
precedentemente, pero utilizendo 1,28 g (0,005 moles) '
de doido 4-(2'~fluor-4-bifenilil)-2-butenoico (punto de
fusién 68-702C) y se obtiens el doido 4-(2’-fluor—4-bi-
fenilii)—buﬁirico con el mismo rendimiento. -

Ejemplo 42,

Acido 4-(2'-fluor~4ubifenilil)fbutirico

Se calientan a reflujo 2,7 g (6,01 moles) de - . -
deido 4-(2’~fluor-4-bifenilil)~2-hidroxi~butirico (pun-
to de fusidn 130-1319C) en 30 ml de deido acético con
60 ml de decido yodhfdrico (& = 2,0) durante 4 horas lue-
go se incorporsn con agitacidn en 500 ml de agua, se afla

de blsulfito de sodlo hsste la decoloracidn y se extrae
dos veces cade vez con 150 ml de étér. Ia solucidn en éter
se lava‘oqn agua, se seca sobre sulfato de sodio y se la
libera del disolvente.‘El residuo 9élido se recristaliza

-39 -
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en ciclohexano y sSe obbtienen 2,2 g (85% de la teoria)
del dcido arriba citado de punto de fusidn 662C.
Ejemplo 43. |
Acido 4=(2’~fluor-4=bifenilil)-butfrico
5,1 g (0,02 moles) de 5-(2’~fluor-4=bifenilil)-

2(3H)—furanona‘son hidrogenados en 80 ml de deido adético glacial

y 1 ml de deido percldérico con adicién de 1 g de Pd (al
5%) sobre Baso4 en calided de catalizador a la tempera-
ture ambiente y a 5 atmésferas de presidn.

Después‘de gbsorcidn de la cantidad caleuleda &
hidrdgeno, el catalizador es filtrado con succidn y eIi}TJ
disolvente es separado por destilacidn en vacio. ELl re-
siduo remanente es disuwelto en dter, la solucidn en dter
es lavada con agua, secada y liberada del disolvente. El
residuo obtenido es dlsuelto en acetato de etilo. Por adi
cidn de ciclohexilamina se precipita la sal de cicloﬁex;
lamine del deido 4-(2’-fluor-4-bifenilil)-butirico, que o
se filtra con suceidn y recristaliza en acetato de eti-
lo. Funde a 131-1329C. Rendimiento: 4,5 g (63% de la teo
ria), .

Ejemplo 44. .

Acido 4-(3'=clorg-4-bifenilil)-butirico

Preperado andlogemente al Ejemplo 22 a pertir de
deido 4-(3’-cloro-4~bifenilil)-4-hidroxi-butirico.

Punto de fusidn de la sal de ciclohexileminas

- 40 -
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147-148¢C,
Rendimiento: 41% de la teoria.
Ejemplo 45.
‘ + 4cido 4-(2’~cloro~4-bifenilil)-butirico -
5 Se calientan a reflujo 3,00 g (0,0103 moles)
de dcido 4—(2’—cloro~4-bifenilil)—3«hidroxi-butirico
(punto de fusidn 100-1029C) en 20 ﬁl de deido acético

glacial y 50 ml de dcido yodhidrico (4 = 2,00) juntaméﬁaf

te con 2 g de fésforo rojo durante 16 horas, se incoryo< :

10 . ra la mezcla de reaccidn en 500 ml de agua, se aflade 50 -
lucidn de sulfito de sodio haste la decolorsmcidn y se zgﬁ“.
coge en dter el precipitade separado. La solucidén oun étéfl
e8 lavada con aggua hasta neutralidad, eslsécada ¥ €8 con

-centrade por evaporacidn en voclio, El residuvo e recogi: »:

15 do on ciclohexane hirviendo, es filtrado y nuevomente gL
concentrado por eveporacién. Se reccistalize en éter de ' i
petréleo y se obtienen 1,72 g (61% de la teorfa) de fai-: -
fo 4-(2}-cloro~4-bifenilil)-buﬁirico de punbto de fusidn ‘
60-612C, Ta sal de ciclohexilamina funde & 143-14428,

20 (en agua). ‘

Djemplo 46.
scido 4-(4’-cloro-4-~bifenilil)-butirico

Freparado sndlogemente sl Tjemplo 45 a perfily
de 4eido 4-(4’=0loro=i-blifenilil)-3-hidroxi-~butirico de
25 punto de fusidn.157-1592C, Ta sal de clelohexilamina fun

15.8.72 ' - 41 -
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de s 187-1909C, y el 4oido lilre funde a 136-1379C.
Rendimiento: 47% de la teorfa.
Bjemplo 47. |
Acido 4-(2’-cloro-4-bifenilil)-butirico
5,0 g (0,0185 moles) de 5-(2’-cloro-4-bifeni-

1i1)-2(3H)~fursnona son hidrogenados a la temperatura am

biente en un autoclave de Farr en 50 ml de geido acético
glacial en presencia de 1 ml de deido percldrico y 1,5 g
de paladio (al 5%) sobre sulfato de -bario a 5 atmdsferas. 
de presidn. Despuds de absorcidn de ls cantidad caleule-
da de hidrdgeno se filtrs, el filtrado se concentra por -’
evaporacidn en vacfo y el residuo se reparte entre agua i

v acetato de etilo, Ia fase orgdnica es secada sobre sul

" fato de sodio, esstratada con carbdn active y es mezclada
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con un pequeflo exceso de ciclohexilamina., Despuds de la
recristalizacidn en-acetato de etilo con adicidn de eta~
nol, la sal funde a 142-1438C.

Rendimiento: 5,1 g (74% de la teoria). .

- Los nuevos compuestos de la férmuls general T
puedén ger incorporados para la administracidn farmacéu-
tica, eventualmente en combinacidn con otras sustancias
activas, en las formas de preparados farmacduticos usuva-
les, Ia dosls individual e& de 50 hasta 400 mg, preferi-

blemente de 80 hasta 300 mg, y la dosis diria es de 100
hasta 1000 ng,
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Ia presente solicitud que corresponde a la pre

sentada en la Repiblica Federal Alemana, el 17 de Marszo

‘de 1.971, bajo el mimero P 21 12 840.5, se acoge a los

beneficios del articulo 51 del vigente Bstatuto de la Pro-

piedad Industrial.

REIVINDICACIONES

‘Los puntos de invencidn propié ¥ nueva que
ge presentan pars que sean objeto de la presente soli-~ -
citud de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE
afios, son los siguientes:

1.~ Procedimiento pera le preperacidn de nue-
vos 4cidos 4~(4~bifenilil)~butiricos y sus deteres de la
férmule general I

»CH2~CH2~GH2~GOOR3 (1)
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en la que R, significa un dtomo de hidrégeno o de haléd-
£eno; R2 significa un dtomo de haldgeno, el grupo nitro,
un grupo amino eventualmente sustituido por un radical

acilo con 1 a 4 4tomos de carbono o un radical alcohilo

A3 )

con 1 a 3 4tomos de carbono; ¥y R3 significa un dtomo de

hidrégeno u un radical alcohilo con 1 a 3 dtomos de car-
bono y, caso de que R3 represente un dtomo de hidrdgeno,
de sus sales fisioldgicamente compatibles con bases or-
génicas o inorgdnicas, caracterizado porque se reducé -
10 un compuesto de la f£érmuls general IT -

(11)
15
Ry
en que R, hesta R, tienen'los significados srriba indi-
0
cados A significa el grupo - g - (CH2)2 -, 8l grupo
20 0
u(CHE)zug-, el grupo -é-CH =CH-, el grupo ~CH=CH-8-, el
Srupo -CHOH-(CHz)z, el grupo —(GHE)Z-GHOH, el grupo
—CHZ—CHOH-CHZ-; el grupo -CHOH-CH=CH-, el grupo -CH=CH-CHOH,
el grupo —GH=0H~CH2- é el grupo CH,~CH=CH~, o un compueg
25 to de la fdérmuls genersl III
15.8.72 - 44 -
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—0 (II1)

en que Rl y HZ tlenen log significados arriba indicados
7 el anillo B estd saturado o Zonoinsaturado en posicidn
3 0 4; o para la preparscién de compuestos de la Férmu~

la general I, en la que Ry ¥ R3 gon como se han definido
inicialmente y R2 representa el grupo amino, se reducg;_

en un disolvente un compuesto de la fdérmula general IV

2N/ N\ o, ().
o / H2—CH2~CH2-COOFEB (Iv)- .

en la que’Rl ¥ R3 gon como se han definido inicialmente;

v, caso de que e obtenga un compuesto de la férmula ge-
neral I, en la que R3 representa un radical alcohi}o, se
hidroliza dste en caso deseado posteriormente en medio

alcalino o decido y/o, caso delque se obfenge un compues-

to de la férmule genersl I, en la que R, represents un

3

dtomo de hidrdégeno, se trensforma éste en caso deseado en

- 45 -
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una sal fisioldgicamente compatible con una base orgdni-
ca o inorgdnica o en un éster de la férmuls general I.
2.~ Procedimiento segin la'reivindicacidn 1,

caracterizado porque ls reaccidn se lleva sz cabo en un

digolvente,

1

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1
vy 2, caracterizado porque se reducen por medio de hidré-

geno activado cataliticamente compuestos de la férmula .

I A
10 general II, en la que A representa los grupos -&-CH2~CH2~,
' oH )24

~C~CH=CH=, ~CH~CH,~CH,-, ~CH-CH=CH~, -CH=CE~CH,- o

CH2~CH=CH~, y compuestos de la fdérmula general III.
4.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
15 1 y 2, coracterizado porque se reducen mediante hidrdge=-

no naciente Qompuestos de la férmula general II, en la

gue A representa los grupos —g—CHZ-Cqu, -CH2—CH2—g-,
i P
20 «0=CH=CH-, ~OH=CH-C- o —CH—CHZ—CHZ—., ¥y  compuestos de
la férmula general III.
5.- Frocedimiento gseguin las reivindicaciones
3 ¥y 4, caracterizado porque se reduce'conjuntamcnte para
former el grupo amine un grupo nitro eventualmente pre-

25 sente en compuestos de las férmules generales IT y III.

1508072 Al 4‘6 -
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6.~ Procedimiento ‘segin las reivindicaciones
1y 2, caracterizado porque se reduce mediante hidrato
de hidrazgina en presencia de un hidrdxido de metal glca-
lino, a temperaturas entre 70 y 2502C, compuestos de la
férmula general II, en la que 4 representa los grupos
0 0
~g-CH2~CH2~ é -CH2~CH2~g~, y los radiczles Rl hasta R3~‘
son como se han definido iniclalmente con excepcidn del
grupo nitro. '
7.~ Procedimiento seguin 1as.reivindicacioneé
1l y 2, caracterizado porque la reduccidn se lleva a ca-
bo con deido yodhidrico = temperaturas haste la temperatn
ra de cbullicidn del disolvente utilizado. '
8.~ PROCEDIMIANTO PARA LA FREPARACION DE NUE-
V03 ACIDOS 4—(4—BIFEHILIL)~EUTIRICOS Y SUS ESTERES, '
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an

tecede y para los fine® que se han especificado.

Bata Memoris consta de cuarents ¥y siete hojas

26 As0, 1977

Madrid,
P(Ac

-C|M1H- “47‘
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