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Esta invencidn se rafiere a nuevos &cidos pro-
pionicos sustituidos, y derivados de los mismos, que tig
nen propiedades biolégicas valiosas, en perticular pro-
piedades anti-inflamatorias,

Eg bien sgabido en la actualidad que clertos
deidos propiénicos sustituidos son agentes anti-inflama-
torios valiosos. Por ejemplo, el deido 2-(4-isobutilfenil)-
propiénico se utiliza en la actualidad ampliamente como
agente anti-inflamatorio, siendo tembién efectivo como com
puesto analgésico Yy anti—pirético. Mas recientements, ss
na propuesto la utilizacion de los Acidos 2-(bifenilil
sustituido)propidnicos para fines andlogos. Por ejemplo,
un gran nimero de tales compuestos se describen genéricg
mente, y elgunos de ellos se citan especificamente; en las
Memorias Descriptivas de Patente Briténicas Nums, 1.091.403
7 1,116,432, Entre los compuestos més efectivos descritos
en dichas memorias descriptivas se encuentra el dcido
2m(2~fluoro~4=bifenilil)propidnico. Se observara gue la
mayoria de los compuestos de bifenililo conccidos descri
tos como sagentes antil-inflematorios poseen un solo susti
tuyente en el radical bifenililo, aun cuaanldo algunog de
ellos son disustituidos,

Ia actividad conocida de los &cidos propicaicos
sustituidos con bifenilile conocidos ha sido une activi-

dad & corto plezo, en el sentido de que, después de la
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adminietracion, el compuesto permenece en la corriente

sanguinea, y por consiguiente esté disnonible vara ejer-
cer un efecto terapdutico, sélo durante un periodo de
tiempo muy corto, por ejemplo de unas cuantas horas, tal
5 como de 3 B 6 horas, como maximo, De acuerdo conm ello,
cuando se utilizan los compuestos pare tratar estados
cronicos, ge ha consideraedo necesaric administrarlos va-
rias veces al dfa,
El objeto de la presente invencidn ha sido pro
10 ducir nuevos compuestos que tisnen una actividad anti-in
flamatoria de larga duracion particularmente deseable,
’para producir composiciones formecduticas de tales com-
puestos y procedimientos para la produccién de tales con
puestos, asi como métodos de tratamiento en estados de
15 inflamscidn prolongada.
Log compuestos nuevos de acuerdo con la inven-

3 ’ q
cion tienen la férmula general I

20 CH
720 %
R CH=Y (1)
1
By Ry
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en la cual Ry, R2 y R3 se seleccionan individualmente do
entre fldor, cloro y bromo, Y es COOH, COMH,, CH,OH ¢
CONHOH, junmto con ésteres farmaceuticamente aceptebles
(esto es, compuestos en los cuales Y es COOR4, donde R4
es un radical esterificante), sales inorgénicas ¥ sales
orgénicas de agquellos compuestos en los que Y es COOH, y
sales inorgénicas en las que Y es CONHOH.

Todos los compuestos de la invencion poseen ac
tivided de large duracidn. Naturalmente, el grado de ac-
tividad ejercido por cualguier compuesto particular y lea
duraeidn de la @etivided varisrfn de un compuesto @ otro,
dependisndo de log sustituyentes R1, R2 y R3, ¥ pueden
variar también dependiendo del valor de Y. Los compues-
tos preferidos son aquéllos en los que Y es COOH. Se cree
que cuando se utilizan sales, ésteres, amidas o alcololes
y 4cidos hidroxdmicos en lugar de los écidos, los deriva
dos son metabolizados vor el cuerpo del animal y se con-
vierten en gl cuerpo en los deidos correspondientes.

Tos compuestos preferidos de la invencion tie-
nen, como minimo, uno de entre R1, R2 hg R3 que revresen=
ta flor, siendo lo més preferivle que tengan 8l menos
dos de los redicales R,, Ry y Ry representado fldor, mien
tras que los otros radicales representan fllor o cloro.

De acuerdo con ello, los compuestos més preferidos son el

compuesto difluoromonocloro y el compuesto trifluoro,
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siendo particularmente ventajoso el Ultimo. As{, los com

puestos preferidos mon écido 2=(2,2!,41-trifluoro-q-bife
nilil )propidnico, dcido 2-(4'=cloro=2,2’'~difluore-4-bife
nilil)propidnico, écido 2-(2'wcloro=2,4!-difluoro-i-~bifs
nilil)propidnico y feido 2-(2-0Lloro=2? ,4'=difluoro~tebic
fenilil)propiénioo, ag{ como loz diversos derivados de
egtos dcidos en los cusles el grupo carboxilo esté ream-
plazado por unoe de los reétantes valores de Y arriba in-
dioados, y las sales de estos Boidos y de los doidos hi-
droxémicos.

Ademés de posesr una aotividad de lergs dura-
cidn como agentes anti-inflamatorios, mucho mayor, por
ejemplo, que la del doido 2-(4-isobutilfenil)propidnico
v la del doido 2-(2-fluoro-4-bifenilil)propidnico, los
compuestos de la invencion poseen tambidn propiedades
anélgéeices y antipiréticas.,

La vida media de los compuegtos de la invenoidn
en la sangre del paclente al que se administran constitu
ye una indicecion satisfactoria de la duracidn de su ao~
tividad, Ia vida medim ge puede .medir edminigtrando dosis
de los coumpusstos por via oral y Geterminendo los niveles
en el plasme sangu{neo en diversos momentos despuée de -
ello. |

El mejor método para la indicacidn de la aotivi

dad anti-inflamatoria de largae durecidn de los compusstos

—5-:-
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se vale de un ensayo en el gue los compuestos se adminig
tran ordnicamente, por ejemplo, el ensayo de artritis
coadyuvente de la rata., Los snsayos agudos pera la detexr
minacidn de le activided anti-inflametoria, tales como

el ensayo del edema de la carragenine y el ensayo del eri
tema ultravioleta no constituyen une indiceoldn oierta
de amctivided enti-inflametoria de large duracidn, debido
a que tales enseyos agudos no tienen une duracidn lo bag
tante large paras reflejar y demostrar el efecto de larga
duracidn de los compuestos. El ensayo de artritis coadyy
vante realizado sobre la reta es, sin embargo, un ensayo
orénioo, y 8s cree que proporciona una indicacidn satis~
faotoria de la efectividad de los compuestos para el tra
tamiento de estados crdénicos en el hombre. En el ensayo
de artritis comdyuvante, le ertritis se produce por in~
yecoldn intradérmice en la cola de 0,1 ml ds una suspen-
gidn de baoilos de tuberoulosis humenos muertos (6 mg/ml)
en parafina liguide BP, En les 3 gemanes inmedietemente
giguientes se desarrclle una poliartritis en testigos sin
tratar, Los compuestos objeto del ensayo (en los ouales
ge utiliza vehfculo exclusivamente en el caso de los ani
meles testigos) se edministran diariamente por vis oral
desde el dfa en que el coadyuvante se inysota por espacioc
de 21 dfes, E1. dfa vigésimo primero, se comprusha el gre

do de artritls en cada pata trasera. Se estima el grado

-6 -
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de inhibicidn producido por un compuesto por comparacion

de los grados toteles de artritis con los encontrados en

las muestres testigo.
En la Tebla siguiente, #s dan los resultados del
5 enseyo de artritis coadyuvante para los cuatro compuestos
preferidos de la invencidn y el dcido 2~(2-fluoro-4=bifg
nilil)propidnico, utilizéndose el Ultimo compuesto como

patrén de referencia en el ensayo de artritis coadyuvan

te.
10 TABLA T
Compuesto Artritis coadyuvante
| P19
1% Acido 2«(24%2 4 wtrifluoromid-bi
' fenilil)propionico »?10
s01d0 2-(4 ~cloro~8,2’ ~difluoro~
~4=bifenilil)propionico >3
Aoido 2—(2'-oloro72 4’~difluor0w
, | 4-bifenilil)propidnice >3
20
ho1do 2-(2=0lorom2 4 =difluoros|
e4=bifenilil)propionico >10
Aoido ,2=(2-~fluoro~4=bifenilil )
proplonico 1
25 T
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Los métodos de tratamlento de los estedos in -
flametorios de acuerdo con la invenoidn comprenden edmi-
nistrar al cuerpo del animel vivo, por ejemplo, wun pacien
te humano, uno de los ocompuestos de la invencidn en una
dosis farmacéuticamente aceptable y efectiva, miendo pre
fariblemente la administracidn por vie orel. Los méto ~
dos de la invencion comprenden también el tratamiento de
los estados de dolor o estados de fiebre individualmente
o en combinaoidn, o en cualquier combinacidn con estados
inflematorios por administracion anéloga de un compuesto
de la invencidn., Dog compusstos s pueden administrer de
maners convenclonal para otros agentes anti-inflamatorios,
por ejemplo por via oral, rectal, topioca o parenteral,
preferiblemente por via oral o rectal., La dosifioacidn
Sptima varfa con la via de mdministracidém, pero normel-
mente estd comprendida dentro del campo de 0,014 & 14,0
ng/kg/d{a, y més usuelmente entrs 0,035 y %,0 ng/kg/d{a.
Ta dosis unitaeria puede variar desde 0,5 mg a 500 mg; pa
ra la administracidn por via oral, la dosificacidn es
preferiblemente de 0,5 a 500 mg por pacliente y por afa,
Preferiblemente, conviene gque le dogis se aplique no nés
de una vez 8l dfa o a lo sumo dos veces el dfa, durante
tanto tiempo como mea preciso.

Para une mayor facilidad de administracidn,

los compuestos se formulan preferiblemente en forma de

o 8 -
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composiciones terapeﬁticas que comprenden un compuesto de
le invencion en esociacidn con excipientes farmaceuticos
para 1s produccion de composiciones pare administracidn
por via oral, rectal, total o parenteral. Bstas composi-
ciones contienen preferiblemente de 0,1 a 90% en peso de
un compuesto de la invencidn.

Lag composiciones preferidas de la invencion
son composiciones para administracidn oral, siendo éstas
las formas farmacéuticas convencionales pera tal edminig
tracicn, tales como por ejemplo tabletas, cépsulss, rétu
les, polvos, grénulos efervescentes, jarebes y suspensio
neg acuosas y oleosas, Los excipientes utilizados en la
preparaoién de estas composiciones son los exciplentes
de la técnica farmacéutica. 4s{, en la preparacidn de ta
bletas, exclpientes tipicos incluyen agentes desintegra-
dores, p.ej., almiddn de mafz y agentes lubricantes, p.ej.,
estearato de megnesio. Bn la preparacion de cépsulas, se
pueden utilizar cépsulas de gelatina normalizadas que con
tienen el ingrediente activo solo:o mezclado con un dily
yente. Las composiciones liquidas pueden contener como-
excipientes agua y sacarcse para formar jarabes, agua,
agentes dispersantes y agentes de suspensién, Peejey car
boximetilcelulosa de sodio para proporcionar suspensiones
acuogas, y un aceite no téxico, Pe8Jj., un aceite vegetal

tal como aceite de cacghuete y un egente de suspension a

=9 -
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fin de formar susvensiones oleosas.,

Otras composiciones preferidas de la invencidn
son compogiciones para administracion por via rectal, sien
do éstas las formes farmacéuticas convencionales para tal

administracién, tales como por ejemplo supositorios con

‘glioéridoa grasosd 0 bases de polietilengliocol.

Las composicionss para uso topico son las formas
farmacéutioas convencionales para tal aplicaeidn, tales
como unguentos, cremas y lociones. Los unguentos y les
cremas pﬁeden ger de oardcter miscible en él agua o inmig
¢ible en el agul, & incluyen emulsiones preparadas a par
tir de ceras y aceites emulsificentes, esf como las prepa
radas a partir de polietilenglicoles migoibles en el agua.
Las lociones pueden comprender una golucidn en un alcohol
alifético con 1 & 4 dtomos de carbono, pudiendo contener
una pequefia proporcidn de agua. |

Las composiclones para administracidn parente=
ral son las formas farmacéutices convenocionales para tal
administracién, por ejemplo suspensiones sstériles en me
dilos acuosos u oleosos, 0 eoluciones estériles en propl-
lenglicol. '

En algunas formulaclones, puede ser beneiioio-
g0 utilizar los compuestos de la invencion en forma de
particulas de tamafio muy pequefio, tales como por ejemplo,

las que se obtienen por molienda con energla de fluido,
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p.ej. por micronizacidn.

Los productos de la presente invencidn pueden
emplearse, por supvesto, en combinacidn con otros agen~
tes activos anti-inflamatorios, snalgésicos, ¥y antipiré=
ticos, o con otras droges.

Se apreciaré que, puesto que los compuestos de
la férmula generel I poseen un &tomo de carbono asimetri
co, ordinariamente estén presentes en forma Ge una meg-
ola racémica. La resolucidn de tales racematos se puede
llevar & c¢abo por cualguler nétodo convencional, y los
estereo~isdmeros 6ptioamenﬁe actlvos separados formen
parte de la presents Lnvencion.

Los compuestos de la invencion ge pueden produ
¢ir por una gren diversidad de métodos, enumerados & con
tinuacidn. Puesto que los métodos son, por £i mismos, o
bien ya conocidos o fdoilmente asequibles para 108 exper
tos en la técnica de la fabricacidn de compuestos similg
res, las desoripciones se han reunido. En los casos en que
las materias de pertida para los métodos no son compﬁes—
tos ya conocidos, los nétodos para su preparacidn serén
evidentes para los expertos en la téenioa v, adloional-
mente, se dan en algunos de los ejemplos métodos tipicos
paera la preparacién de materiss de pertida. En la des-
oripeidn que sigus para le preperacién de los doidos y de

los diversos derivados de écido, se ha utilizado el sim-

-1l =
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bolo Ro para representar

donde R1, R2 ¥ R3 tienen los mismos significados indica-
dos anteriormente en esta memoria.
Acidos

%
1. Hidrdlisis de R, -CHE-~Z, donde Z es ciano, carbamoilo,
tiocarbamoflo ¥,N-disustituido, o COOR, donde R, es un
grupo formador de éater, especialmente aloohilo inferioxr.
Bl grupo tiocarbamoilo N,N-disustituido se deriva preferi
blemente de la morfolina,

La hidrélisis se puede llever a caho de acuerdo
con métodos bien conocidos en la técnica, por ejemplo mg
diante el empleo de Acido o éloali en agua, en un medio
de reaccidén constituido por un liquido orgénico, o en una
mezola de los mismosj es convenicnte una temperatura de
tretamiento de 15 a 1509C, Preferiblemente, la hidrdlisis
ge lleva a cabo calentando a reflujo en presencia de un

hidrdxido de metal alcalino o de un &cido mineral, y el
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nedio de reaccion constituido por un liquido orgénico es
un alcanol inferior,

Les materiss de partida se pueden preparar, por
ejemplo, & partir de las acetofenonas sustituidas RO~GOaCH3
por medios convencionales; otros métodos incluyen los mé
todos resumidos bajo loe encabezamientos de "Esteres" y
"Amidas",

2, Descarboxilacion de Ro-c!;-(coon)z.
CH3

Este método se puede llever a cabo por calenta
miento del compuesto a 200°C aproximadamente.

Lag materiass de partida se pueden preparar con
venientemente de manera convencionel, por ejemplo, hacien .
do rescoionar un alcohil-~éster de un &cido R ~CH,~COOH
con un carboneto de alcohilo y un alcoxido de metal alea
lino para producir un derivado de metel alcalino de un
compuesto de férmula Roucﬁ-(coo-alcohil)z, metilando di-
c¢ho derivado e hidrolizando el producto.
3+ Metilacion de R ~CH,~COOH.

Se utiliza un derivedo metélico (p.ej., de so~-
dio) del dcido acdtico, preparado por ejemplo por reac-
oidn del doido oon una emida de metal aloelino (p.ej., sg
damida) en un medio adecuado, p.ej. amonfaco liquidq. Se
pueden utilizar agentes de metilacion convencionales. P.eJ,

yoduro de metilo, sulfeto de dimetilo, etodtera.
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4, Oxidaoion de R ~CH-CHO.

Lea oxidacidn se puede llevar a cabo wtilizando
cualquier agente oxidante apropiado tal como permangans-
tos, doido ordomico, dicromatos, perdeidos, perdxido de
hidrdgeno, dcido nitrico, hipocloritos, oxido de plata u
oxigeno, Un procedimiento muy conveniente implica la oxl
dacidn en etanol acuoso con &lcali (p.ej. un hidrdxido
de metal aloalino) y oxido de plata.

Las materias de partida se pueden preparar por
los métodos descritos para compusstos afines en la Memo-
ria Descriptiva de la Patente Briténica de los mismos ip
ventores Nim. 1.160.725.

, i
5. Bacision reductora de Ro-?-COOH

N(alcohil)2

Bste método se puede llevar a cabo por procedi
mientos convencionales tales como por hidrogenacidn cata
1{tica, p.ej. utilizando un catalizador de paladio-carbén
vegetal, o por tratamiento con sodio en amoniaco 1{quido.

Las materiaes de partida se pueden preparar por
los métodos deseritos para compuestos afines en la Memo-
ria Descriptive de la Patente Briténica de los mismos ip
ventores Num. 1,167.192,

CH,

1
6. Hidrogenacidn de R = C ~COOH

- 14 -
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Los procedimientos tiplcos incluyen hidrogena-
¢idn sobre un catalizador convencional tal como, por ejem
plo, paledio, oxido de paladio o platino en un disolven-
te 1nerte tel como un alcanol inferior, benceno, tolueno,
xileno, fetrahidrofurano, dioxano y écido acético, a una
temperatura que va desde aproximadamente 02C hasta la ten
peratura de reflujo del sistema.

Lasg materias de partida se pueden preparar cop

.’
vencionalmente, por ejemplo, por el esquema de reaccion

giguliente:
CF CH CH
!H3 13 no2
R,=CO~CH, —— R ~0-ON —> R -0~00CH —— & ~C-000H
. . ! !
| OH OH
CH
CH 3
7. La resccién R -CHMgCL + 00,—> R -CH-COCH.
' Br
(1

EL reactivo de Grignard se puede preparar con~
vencionslmente por reaccion del haluro de alcohilo adecug
demente sustituldo con magnesgioc en presencia de éter; se
trata después en solucidn etérea con dioxido de carbono
¥y el compuesto de adicidn as{ formedo se descompone con

fcido, p.ej. Acido sulfurico diluido.
8, Por medlo de la reaccion de Ullmenn: esto es,

- 15 =
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CH
3
R1 -~ A 4+ B CH=COOH

Ry

donde A y B son halégenos, Preferiblemente, A es yodo, ¥y
B es bromo.

Esta reaccidn se lleva a cabo normalmente calen
tando log compuestos Juntamente a 100-3502C en presencia
de un cetalizador metdlico, en especiel polvo de cobre o
broncs de cobre.

9, Hidrdlisis de

Hy A H

—CH —— C

Qk*bm———-~ﬂ=(alcohilo)2

2

donde "alecohilo" es preferiblemente metilo. Condiciones

 tipicas de hidrdlisis se describen en el método (1).

Lag materias de partida se pueden preparar uti

lizando procedimientos similares & los descritos por

- 16 -
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Meyers y Temple, J. Amer., Chem, Soc. 1970, 92, 6644.

10. Separacién de didxido de azufre a partir de un com -

puesto de L£ormula

o
3
R CH=COOH

6

R

en 1la cual al menos uno de los simbolos Rgy Rg ¥ By e un
grupo fluorosulfonilo o clorosulfonilo, y los simbolos
restantes corresponden & los valores deseados de R1, R2
6,R3, por calentamiento en presencia de un compuesto wbil
parsa la descomposicién de fluoruros y cloruros de sulfo-
nilo, Compuestos t{picos son n{quel, platino, paladio, ru
tenio, cloruro de tris(trifenilfosfina)rodio, dicloruro
de tris(trifenilfosfine)rutenio, dicloruroe de tetra(tri-
fenilfoefina)rutenio y fluoruro de tris(trifenilfosfina)-
rodlo, Generalmente se utllize una temperatura de 100 a
3002¢, La reaccidn se puede llevar & cabo en presencila

de un disolvente orgénico inerte, tal como bencenc o xi- .

leno, aun cuendo no e8 necesario el uso de un disolvente,
11. Reaccidn de un compuesto de la férmula

-17 -
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CH=COOH

an la cual al menos uno de los sfmbolos R8’ Rg y R10 es
un grupo amineg y los otros s{mbolos corresponden a los
velores deseados de Ry, B, 0 R, de mansre conocida con
0l fin de convertir dicho grupo amino en el &tomo de ha-
légeno deseado. Bjemplos de procedimientos conocidos ine
cluyen la reaccidn de Sandmeyer, en la cual el amino-com
puesto se diazota y se hace reacoionar con un haluro cu-
proso, ¥y 1la reacoidn de Schiemenn, en la cnal el aminow~com
puesto se diazota en presencia de un agente de fluoraoion
para formar un derivedo des fluorodiazonio que se descome
pons luego por calentamiento para dar el fluoro-compuesto
correspondiente, Agentes de fluoracidn edecuados incluyen
fluoruro de hidrdgeno, écido fluobdrico, dcido fluosili-

cico y dcido hexafluorofosforico.

Egteres
1. Bsterificecidn de los écidos por medios convenciona-

less

w 18 =



CH b
r3 :
p.ej. R ~CH-COOH 4 R, OH
CH
’ - N ! 3
S r — R ~CH-COOR,
cH
5 3
R ~CH-~COHal + R, OH
¢
1H3 ~

2. Alooholisis de RO-CH-Z1, donde Z, es ciano, carbamoi
lo, o tiocarbamo{lo N,N-disustituido (p.ej., derivado de
10 morfolina).
3. Por medio de los métodos (3), (6), (8), (10) yb(11),
que se hen descrito bajo el encabezamiento de "Acidos",
pero partiendo del éster deseado en vez del fcido.
4, Por alcohdlisis de las oxazolines descritas en "Aci-
15  dos (9)". R, es preferiblemente un redical alcohilo infe
rior, por ejemplo alcohllo que contiene de 1 a 4 dtomos
de carbono, lo més preferiblemente metilo o etilo, si

bien se puede utilizar cuslquier redical esterificente

adsouado.
20
Anidas
Preparacion de las amidas por medios convenoig .
naleg, P.8jes
25

604472 -19 -
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CH
91{3 O3

1. R -CHCOHal 4 M —————> R _~CHCONH,
CH 4}
y 3 gq3

24 R omCHGN —_— Ro-r-CI*Iu-('}OI\IH2

3. Por medio de los métodos (3), (6), (10} 6 (11), que se
nan descrito bajo el encabezamiento de "Acidos", pero &

partir de la amida en lugar del &cido.

Sales
1. Reacoidn de los 4cidos con bases orgénices o inorgéni
cas,
2. Hidrdlisie alcalina de R,-CH-Z.
CH3

Sales inorgénicas tipicas que se pueden formar
son las sales de sodio y de potasio. Sales orgénicas ti~
picas que se pueden formar Son sales de aminas, con inclu
sidn de sales de hidroxi-aminas, Por ejemplo, se pueden

formar sales con trietilamina o dietilamincetancl o bencl

lamina,

Alcoholes
1, Reduceion de los dcidos o, preferiblemente, los ééte—
res (especialmente alcohil~ésteres), Es un gjemplo sl uso

de hidruro de aluminio y litio en un disolvente adecuado,
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p.ej. éter, seguido por acidificacion. Alternativamente,

ge puede utilizar la hidrogenacion en presencia de un og

talizedor de cobre/dxido de cromo. Los ésteres se pueden

reducir con sodio en un aleancl inferior.

2, Por medio de los métodos (8), (10) ¢ (11), que se han

desorito bajo el encabezamiento de "Acidos", pero partien
do de un alcohol protegido en lugar.del 401d0, El aleohol
se pueds proteger por medio de un grupo convenclonel £ fron

cilmente separable, p.ej. bencilo, el cual se separa fLl-

nelmente después de las etapas inicilales de sfntesis.

Acidos Hidroxdmioos

Preparacién por medios convencloneleg, p.ej.:

?H3 CH3
!
1. RO—GHC00R4 4 NH20H‘—~M—~————A ROCHCONHOH
CH ¢
;3 !H3

2. RO-CHCOHal S NH20H ) ROCHCONHOH

A continuscion se den varios Ejemplos no limitatives de
la preparaoién de las materias de partida, la preparacidn
de los compuestos de la invenoién, y oomposiciones de 1la

o 14
invenoion.

Ejemplo 1

Se hiocleron reaccionar 2,4~difluoroyodobencenc

- 21 w
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N'g 4-bromo-3~nitroacetofenona en lag condiclones de la resg

cidn de Ullmenn pare dar 4-aoetil—2’,4’~di£luoro—2-nitrg
bifenilo, p.eb. 150~1589C/0,2 mm, y este compuesto se re
dujo con cloruro estannoso para dar 4-acetil—2—amino-2’,4’—
~difluorobifenilo, p.f. 93-95¢C, Por métodos andlogos, se
obtuvieron 4—acetil-2’—cloro-4’-fluoro~2-nitrobifenilos
D.6b, 178—190/0,2 mm, p.f. 62-642C, y 4-acetil-2-amino-
w2’mcloro»4’»fluorobifenilo, p.f. 84-862C;
4«aoetiln4’—oloron29—fluoro—2-nitrobifenilo, p.eb. 174=180/-
0,2 mm, p.f. 85-86¢C, ¥y
4-acetil-2~amino-2 ~fluoro-4 ~olorobifenilo, p.f. 115803
feaoetile2’ 4’ -dicloro-2-nitrobifenile, p.f. 72-7480 ¥
4-scotil-2-amino-2 ,4 -diclorobifenilo, p.f. 75-769C3
4«acetil~2’-4’_dibromo-Z-nitrobifenilo, p.eb, 21080/0,3

om, ¥

4—acetil—2-amino-2',4,-dibromobifenilo, p.f. 107-1098C;
fmgcetiled —bromo-2 —fluoro-2-nitrobifenilo, p.f. =
116-1178C, ¥

4_acetilm2namino—4’-bromo—2’«fluorobifenilo, p.f. 120-~12180;
fmsicetile?’ ~bromo~4 =fluoro~2-nitrobifenilo, p.eb. -
188-2008G/0,2 mm, p.£. 75~TT72C, ¥

4800t lm2mamino-2 ~bromo=4 ~Fluorobifenilo, p,f, 98-1008C;
4~acetil—4,-bromo-é,-cloro-2—nitrobifenilo, P.cb. ~
185-19020/0,2 mm, ¥
4»aoetil-2uamino-4,-bromo—2’-olorobifenilo, Pefe 93-95%0; y
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4~aoetilm2’-bromo—iloloro—Znnitrobifenilo, p.f. 84~86%C; y
g .
4-acetilu2~amin0w2,~bromo~4 ~clorobifenilo, p.f. 98-1002C,

Ejemplo 2
§ s
Se sometld 4~ecetil-2~amino=2 -4 -difluorobife

nilo, preparado como se ha descrito en el Ejemple 1, a

1a reaccidn de Schiemenn, utilizando &cido fluobdrico pa
ra dar 4encetil-2,2 -4 ~trifluorobifenilo, p.f. 92-942C,
Por un método gimilsr, a partir de los productos apropig
dos en el Ejemplo 1, se obtuvieron 4-acetil~4’-oloro-2,2’-
~3i£1u0robifenilo, p.f. 69-708C ¥ 4=acetiled =bromow2,2 =
«difluorobifenilo, p.f. 75-762C,

Ejemplo 3

Se sometid 4-acetil—2-amino-2’,4’—difluorobifg
nilo del Ejemplo 1 @ la reaccidn e Sandmeyer, utilizando
cloruro cuprodo pars dar 4»acetil—2-cloro-2’,4’-difluorg
vifenilo, p.eb. 132=1342G/0,3 mm. Por un método similar,
ge obtuvieron, & partir de la materim de partida epropia
da, 4-~e0etile2,2 -dicloromt-fluorobifenilo, 4-acetile2,4 =
~d1010r0m2 ~£luorobifenilo, Peebs 134=1382C/0,05 mm; 4-ace
til—z,2’»4’—triolorobifenilo, DPe8bh. 154-15520/0,2 mm;
4-acetil—2’,4’~dibromo»2nclorobifenilo, D.ebs 1%4-17890/L
0,5 mm} 4—aceti1~4’-bromo-2~oloro-§Lfluorobifenilo, Psebe

H
165-1702G/0,1 mn; 4-goetile2’ ~bromo~2-cloromd ~Fluorobife
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nilo, p.eb, 168-1702C/0,1 mm; y, utilizando bromuro cu -

Proso en lugar de cioruro cuproso en la reaccion de Sand
meyer, 4~aoetil~2,2,,~4’~tribromobifenilo, pof. 73—75,590;
f-goetile2,4 =dibromo—-2 ~fluorcbifenilo, p.f. 63-6420;
fesoetile?, 2’ dibromo-4 =fluorobifenilo, p.eb. 166-1682C/-
0,8 mm; 4—aoetil~2,49-dibromou2'«clorobifenilo, p.f. '
53=542C, y 4-acetil-2,2’-dibromo—4’-clorobifanilo, P.f,

75""77900

Ejemplo 4
Se hicieron reaccionar 2,4~dicloroyodobenceno

¥y 2,5~dibromonitrobenceno en las condiclones de reaceion
de Ullmann para dar 4—bromo—2;,4’-dioloro~2—nitrobifenilo,
P.£. 112-1158C, Se redujo este compuesto con cloruro es-
tannoso para dar 2~amino—4-bromo—2,,4,~diclorobifanilo,
p.eb. 170-1752C/0,2 mm, Se sometid este compuesto a la
remccidn de Sohiemann utilizando &cido fluoborico para
dar 4-bromo-2’,—4’wdicloro-2-fluorobifenilo, p.f. 63-652C,
Se hizo reaccionar este compuesto con cianuro cuproso en
dimetil-formamida para dar 2’ ,4 -3icloro-4~0i8no=2~fluo-
robifenilo, p.f. 98-1032C, que se hizo reaccionar después
con yoduro de metilmagnesio seguido por hidrolisis con
dcido clorhfdrico diluido para dar 4-gcetil-2 4 -diclo-
ro-2~-fluorobifenilo, p.f., 65-678C,
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Ejemplo 5
!
Se sometid el 4-scetil-2-amino-2 -cloro-49—flug

robifenilo, obtenido en el Ejemplo 1, a diazoteciln en
dcido fluorhidrieo con nitrito sdédico pare dar 4-scetil-
~2'wcloro-2,4 ~difluorobifenilo, p.eb. 140~1602G/1 mm.
Por un método anélogo, empleando las materies de partida
apropledas del Ejemplo 1, se obiuvieron 4—acetilm2’,4,—
~d1bromo~2-Ffluorobifenilo; 4~acetiled ~bromo-2,4 -diflug
robifenilo; 4-acetil-4’-bromo-2’-oloro-Z-fluorobifenilo
v 4-acetil~2’—bromo-4’-oloro—Q-fluorobifenilo,

Ejemplo 6
Se tratd 4-scetil-2,2’ ,4 —trifluorobifenilo

del Ejemplo 2 con isopropéxido de sodio y cloroacetato
de etilo de acuerdo con la reaccion de Darzens para dap
una mezola de ésteres que contenfe el éster isopropilico
crudo del foido 3-(2,2 ,4 -trifluorobifenilil)?,3-epoxi-
butirico, que se hidrolizd con hidrdxido sdédico/alcohol
gouoso para der une sal de sodio cruda de dicho deido
vut{rico. Se desoarboxild ésta por calentamiento & 902C
pere dar aldehido 2-(2,2 ,4 ~trifluoro-4-bifenilil)pro~
pidnico, p.eb. 132-1342C/1 mm, Coda uno de los. restantes
4mgoetil-trihalobifenilos producidos en los Ejemplos 2 a
5 se sometic 8l mismo procedimiento parsa producir los co

rregpondientes aldehidos trihalogenados. Tales aldehidos
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inelufan, entre otros, aldehido 2*(4,~010r0-2;21~dif1u0~
ro-4~bifenilil)propidnico, p.eb. 174-1802C/0,1 mm; alde-
nido 2-(2,4 ~dicloro~2 ~fluoro-d-bifanilil)propidnico,
peebe 152-15620/0,1 mn; eldehido 2-(2 =4 =dicloro~2-flun
1o=4=bifenilil)propidnico, p.eb. 160-1622C/0,3 mm; elde-
nido 2-(2,2° ,4 —tricloro-4-bifenilil)propidnico, p.eb.
190-1922C/1,0 mm; aldehido 2~(2,4,~dibromo-2’nfluoro~4~
~bifenilil)propionico, p.eb. 167-1702C/0,1 mm; eldehido
2o (4’ ~bromo~2.2 ~d1fluoro-4=bifenilil)propidnico, p.eb.
145-1462€/0,07 mn; aldehido 2-(4 -bromo~2~cloro=2 =fluo-
ro-4=bifenilil)propidnico; p.eb. 155-16082C/0,07 mm, y al
dehido 2-(2-bromo-d ~cloro-2mfluoro-4=bifentlil)propidni
¢0, p.eb., 158-1602C/0,07 mm.

Ejemplo 7

Se afiadid sulfato de hidroxilamina (3,02 g) a
una golucion acuosa de acetato sédico [fpreparada a8 papr-
tir de Acido acético glecial (2,4 ml), hidrdxide sddico
acuoso 18 N (2,34 ml) y egua (23 ml) _7. Se afiadid alde-
hido 2—(2,27,49-trifluoro-4-bifenilil)propiénioo (8,26 g)
en etanol (23 ml), y la mezcla se sgitd a la temperature
ambiente durante 2,5 horas y después & 9020 durante 1 mi
nuto. Después de enfriar, la oxima precipitada se sus-
pendié en agua que contenfa sulfato de niquel (0,2 g) y

se calentd a reflujo para obtener una suspensidn escuosa
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de 2-(2,2’,4’utrifluoro-4«bifenilil)propionamida. Se afia
dic después hidroxido 80dico.acuoso (18 N, 6,#5 ml) vy se
continud el calentemiento & reflujo durante 24 horss. La
golucidn resultante se enfrid a 409G, se acidificd con
dcido clorhidrico concentrado, y el producto se aiglo en
dter, Después de cierta purificacién pOr una técnica con
vencionel de extraccidn por retroceso con carbonato poté
gico mouoso, se evapord & sequeded el extracto etéreo fi
nal. Bste dcido crudo, disuslto en clorurc de metileno,
se sometid a cromatogrefia en una columna de un adsorben
te sintético de dxido de magnesio/gel de silice. Ia eva-
poracidn del producto de elucidn y la recristalizacion
del residuo en éter de petrdleo (p.eb. 80-1009C) did foi
do 2«(2,2’,4’~trifluoro»4-bifenilil)propiénioo, pefe
10510820,

Por un método andlogo Se obiuvieron, & partinr
de los aldehidos apropiasdos del Ejemplo 6, los fcidos
propiénicos correspondientes., Los datos fi{sicos para los
diversos compuestos obtenidos se presentan en la Tabla ‘
giguiente, en la que los sfmbolos Ryr Ry ¥ Ry designan
los sustituyentes en la férmulas I, y la cifra que apare-
ce en la columne de la dersche esg el punto de fusion del

doido resultente,
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R, R, R, p.£.(90)
F X 91-93
5 F Cl F 104
F cL C1 111-114
c1 ¥ F 95-6
c1 ¥ o1 126-7
cl cL F 96-99
10 ¢l C1 c1 90~92
Br | Br Br Vidrio
Br Br P Vidrio
Br Br Cl Vidrio
Br ® Br 127-128
15 Br F by 127
Br b Cl 129-130
by ' Br Br Vidrio
F Br F 87-89
F Br Ccl 91=-94
20 Br ClL Br Vidrio (Sal de
bencilamina, 126-8)
Br C1 F 109=112
C1 Br Br Vidrio (Sal de ben
cilamina, 118-121) |~
C1 Br ¥ 90-92
25 F X} Br Vidrio
C1 F Br 119-120
F P Br 112-113,5

6.4.72 - 28 -
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Se afiadio bencilamina (0,15 ml) a una solucion

Ejemplo 8

eterea de dcido 2~(2,2’,4’-trifluoro»4—bifenilil)propié«
nico (280 mg en 20 ml). Se aglté la mezela a la tempera-

5 tura ambiente durante 15 minutos, y después de ello se re
coglé la sal, se lavo con éter y se recristelizé en una
mezcla de acetona y gasolina ligera (p.eb. 40~60?0). ElL
producto era 2—(2,2’,4’-trifluoro—4~bifenilil)propidnﬂto
de benocilamonio, p.f. 133-1349C,

10 Por el mismo método, partiendo del dcido apro-
piado, se obtuvo 2-(2’,4’»dicloro~2-fluoro—4—bifenilil)-
propionato de bencilamonio, p.f. 111-1132C, Por el mismo

método se obtienen otras sales orgénicas.

15 Ejemplo 9

Se afiadid una solucidn de hidrdxido sodico
(0,1 g) en agua (1,0 ml) a una solucion de acido 2-(2,2’,4’-
=trifluoro-4-bifenilil)propidnico (0,5 g) en acetona
(5 ml). Después de agitar durante 15 minutos, se filtro
20 1la sal resultante, se lavo con acetona y se recristalizo
en agua., El 2-(2,2,,4’«trifluoro~4-bifenilil)propionato
gddico resultante tenfa un p.f. de 222-2248C, Por el mig
mo método se obtienen otras sales inorgénicas, especial

nente de sodio.

25
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Ejemplo 10

Se calenté a reflujo durante una noche una mez
ola de foido 2-(2,2 4 wtrifluoro-4-bifenilil)propidnico
(2,0 g), etanol absoluto (25 ml), ¥ H,80, concentrado
(1 ml). Se enfrid la solucion, se diluyd con agua y se
aigld en &ter el éster. La destilacion did un aceite in-
coloro de p.eb. 124-126/0,3 mm, que solidifico y se erig
talizd luego en gasolina ligera (p.eb. 40-602C) dando
agujas incoloras de 2~(2,2,,4,—trifluoro-4-bifenilil)prg
plonato de etilo, p.f. 36-382C,

De la misma menera, se obtuvo 2~(4’-brom0u2,2’~
difluoro~-4~bifenilil)propionato de etilo, p.eb. 152=1538C/w
0,1 mm. Por el mismo método se obtienen otros ésteres de
alcanoato inferiores, especialmente aquéllos en los que
el grupo alcohilo contiene de 1 a 4 &tomos de carbono, &

partir de éoidos producidos en el Ejemplo 7.

Ejemplo_ 11

_ Se calentaron a reflujo durante 1 hora, 2-(2,2',4’_
~trifluoro-4=bifenilil)propionato de etilo (708 mg) (Ejem
plo 10) en etanol (5 ml) y agua (5 ml) que contenfa hidrg
xido sédico (0,4 ml de solucidn 18 N). Se destild el etg
nol y se enfrid y acidificd la mezcla residual. El &cido
g6lido se recogié, se lavé, ge 8800 ¥ e recristalizd en

gasolina ligera (p.eb. 80-1002C) para formar agujas inco
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Ejemplo 12

Se afiadid durante 5 minutos una solucicn de
5 2~(292’,4’ntrifluoro~4-bifenilil)propionato de etilo
(0,5 g) en éter seco (10 ml) a una suspension agitada de
hidruro de eluminio y litio (0,1 g) en éter seco(10 ml).
Después de calentar & reflujo durante 90 minutos, se deg
compuso el exceso de hidruro por edicidn sucesiva de éter
10 himedo. agus, y por ultimo dcido sulfirico diluido.

Il propenol se eisld en éter, =e lavo, se mecd, se eva
pord y ®e destild dando un aceite opalescente incoloro,
P.eb, 140-142/0,7 mm, que se solidificd y se cristalizo
después en gesolina ligera (p.eb. 62-682C) dando agujas

15 incoloras de 2-(2,2’,4'-trifluoro~4~bifenilil)propanp1ool,
p.f. 58=598C,

De la misma maners, pero utilizando las materias
de partida sdecusdas, se obtuvieron 2-(4’-bromo-2,2’ndi-
fluoro~4-bifenilil)propan~1i~ol, p.eb. 139-1402C/0,05 mm,

20 gy 2~(2’w4’=dicloro~2—fluoro-4—bifenilil)propanw1-ol,
p-ebe. 174=1762C/2 mm, pudiendo obtenerse otros alcoholes

por el mismo método @ partir de los Acidos producidos en
el Ejemplo T.

Ejemplo 13
25 Se disolvid dcido 2-(2' ,4 ~dicloro-—2~fluoromi-

6.4-072 * - 31 -
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~pifenilil)propionico (1,2 g) en metanol (1o m) y H2804
concentrado (0,3 ml), y se celents a veflujo durente 5
horas. Se separ¢ el metanol y se diluyé el residuo con
aguaj se extrajo con éter, se lavo con carbonato potési—
co &acuoso, & continuacion con agua, y se seco sobre sul-~
fato sddico anhidro. Se separd el éter y se destilc a va
cfo el residuo., El producto era 2~(2,,4’—dicloro-2-fluo~
ro-4~bifenilil)propionato de metilo, p.eb, 167-1682C/1 mm,

Ejemplo 14

Se calenté a reflujo &cido 2-(2,2 ,4 -trifluore-
~4=bifenilil)propionico (1,0 g) en cloruro de tionilo
(10 ml) durente 1 hora. Se separd por destilacidn el ex-
ceso de cloruro ds tionilo, y el cloruro de dcido residusl
disuelto en dter (10 wul) se afindid gote a gota a amonfaco
(10 ml}, densided = 0,880), se sgito y se enfrid en hielo.
Al cebo de 15 minutos, se afiadio una centidad edicional
(250 m1) de éter para disolver la amida, y la capa eté-
rea se lavo con amonfaco diluido y agua, se secd, y ee
eVaporé.

.. La reoristelizacion en cloruro de metileno/ge-
S0line ligera (p.eb. 40-602C) did agujas incoloras de
2-(2,2",4’ ~trifluoro-4-bifenilil)propionsmida, p.f. 136-
1379C, Otres amidas se pueden obtener por el migmo méto-

4o, a partir de los &cidos producidos en el Ejemplo 7.
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Ejemplo 15
Jescetil-2,2 4 -trifluorobifenilo (Ejemplo 2),

por calentamlento a reflujo con azufre y morfolina de
acuerdo con la reaccidn de Willgerodt seguida por hidrd-

5  lisis doida, did el doido 2,2 4 ~trifluoro-4-bifenilil-
acético, p.f. 145-1479C, La esterificacion por calentamien
to a reflujo con etanol y #cido sulfurico proporciond
2,2 4" <tpifluoro-4-bifenililacetato de etilo, p.ebs 130~
1362/0,4 mm, p.f. 50-528C, que, después de la reaccion

10 con carbonato de etilo y etdxido sddico seguida por sul-
fato de metilo, did 2-metil-2-(2,2 ;4 ~trifluoromfm=bife-
nilil)~malonato de etilo y, después de hidrolisis con hi
dréxido sddico scuoso y etanol, did Acido 2-metile-2-(2,2 ,4 =
~trifluoro~4-bifenilil )malonico.

15 Se descarboxild fcido 2-metil-2-(2,2 ,4 ~tri-
fluoro~4~bifenilil)maldénico (1,9 g) por calentamiento &
180~2002C durante 30 minutos., El meterial residual se pu
rificd por cromatografia preparativa en capa sobre gel

de s{lice PF254, utilizando la mezela disolvente congti-

20 . tuide por 4cido acétioo al 5% y gasolina ligers (p.eb.
60-802C) y eluyendo con acetato de etilo., El rewiduo crig
telino que quedo despuds de la separacién de acetato de
etilo se recristalizd en gasolina ligera (p.eb, 80-1002C)
pare dar dcido 2-(2,2" ,4 ~trifluoro-d-bifenilil)propidnd

25  co, p.f. 105-10790,
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Ejemplo 16
Se afiadid gofa a gota hidroxido votdsico (3,04
ml de solucion 13,2 ﬁ), diluido con agua (7,3 ml) & une
solucidn agitada de nitrato de plata (6,8 g) en agua
5 (8 ml). La suspenaién de ¢xldo de plata ss diluy5 con
etanol (9 ml) seguido por edicidn lenta de una solucidn
de aldehido 2-(2,2 ,4 =trifluoro-4-bifenilil)propidnico
(5,1 g) (Ejemplo 6) en etanol (17 ml). Después de agltar
durante 15 minutos, se afiadieron por espaclo de 1 hora,
10  hidrdxido potdsico (1,8 ml de solueidn 13,2 N) y agua
(1,8 ml), manteniéndose la temperatura entre 43 y 452C.
Después de agiter a 402C durante 30 minutos, se recoglid
la plata y se lavo con agua. Se separ5 gl etanol del fi;l
trado por destilacion a presidn reducida, se acidifico
15 el residuo con acido clorhidrico diluido, y el goido se
aisldé en éter y se extrajo en solucidn de carbonato potd
gico (2,5%). Se acidificaron los sxtractos acuosos y el
40ido liberado se aisld en éter, se lavé con ague, se
secd v se evepord. El deido 2-(2,2° ,4 =trifluoromi=bi-
20 fenilil)propidnico residusl, después de recristalizacion
en gesolina ligera (p.eb. 80-1002C), tenfa un p.f. de
105-108¢C,

Bjemplo 17
25 Se agltd 2=/"1-(2,2 ;4 ~trifluoro~d=bifenilil 7=

604072 = 34 =
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~4 ,4=dimetil-2~0xazolina (0,53 g), ¥ se calento a reflujo
con Scido clorhidrico (5 ml de solucidn 2 N) durante 5
horas. La mezola se diluyd con agua, se extrajo con dter
v se extrajo este §ltimo con solucidn de carbonato poté-
sico al 2,5%. Los extractos acuosos ge acidificaron con
feido clorhidrico diluido y el precipitado se aisld en
Ster, se levé con agua, me seco y se evapord. El residuo
se recristalizé en gasolina ligera (p.eb. 80-1002C) para
der doido 2-(2,2 ,4 =~trifluoro-4-bifenilil)propidnico,
p.f. 107-108,5%C,

Ejemplo 18
Se afiadid gota a gota hidrdxido potdsico (1,0 g)

on metanol (20 ml) a una solucion de 2—(2,2’,4’-trifluoro-
~4~bifenilil)propionato de metilo (0,42 g) y clorhidrato
de hidroxilamina (0,5 g) en metanol (10 ml) hasta que 1la
golucion fué exactements alcalina al tornasol. Después de
permanecer en reposo durante una noche a le temperatura
amblente, el filtredo de les sales inorgénicas se evapord
pera dar un volumen pequeflo, ge diluyé con agua, se lave
con éter, se acidificd oon foido clorhidrico diluido, se
extrajo de nuevo con éter, se lavd con agua, se Secd ¥

se evapord a sequedad. Se reoristalizé el residuo en ben
ceno para dar &cido 2"(2:2’;4,ntrifluoro~4»bifenilil)prg
plonhidroxémico, p.f. 148-1502¢ (con dsscomposicidn).
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Ejemplo 19
4 op ¥
Se prepararon cevsulas de geletina dura del MNum,
5, cada una de las cuzles coatenia lo siguientes

’ 5§
(a) aeido 2-(2,2 4 =triflucro-4~bifenilil)propidnico

5

lactosa 45

(b) beido 2-(2,2° 4’ wtrifluoro~d-bifenilil )propidnico 5
fosfato céloico 5
elmidon de maiz 90

0 . L . ’
(c) decido 2-(2,2 ,4 =trifluoro-4-bifenilil)oropidnico 5

almidon de maiz

lactosa partes igusles en neso 95
fosfato céleico
Ejemplo 20
La mezcla siguleate (surtes en peso) me conviz
16 en tabletas de la wanera convencional, conteniendo
cade tableta 5 mg de ingredientes activo:
doido 2-(2,2 ,4 wtrifluoro—4wbifenilil)propid
nico 5
almidén de maiz 30
lactosa 163
dcido estedrico 1
estearato de magnesio 1

s L4
Se prepararon composiciones an2logas a las des

critas cn los Ejemplos 19 y 20, que contenfan como ingre
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diente activo otros compuestos de la invencidn.

Eeta solicitud, que corregponde & la vresentada
en Gran Bretafia el 26 de Marzo de 1971, bajo el Nimero
7936/71, se acoge & los beneficios del articulo 51 del
vigente Bstatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Tos puntos de Tavencion propia ¥ nueve, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencldn en Espafiay, por VEINTE afios, son log &i-

gulentes:
1.~ Un procedimisnto para la preparacidn de un

compuesto de férmula general I:

QOOI
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en la cuel R1, R2 y R3 se seleccionan, individualmente,

de entre flﬁor, cloro y bromo Y es COOH, GONHZ, CH20H 0
CONHOH; junto con ésteres, sales inorgénices y sales orgd
nicas farmecéuticamente aceptables de aquellos compuestos,
donde Y es COOH y seles inorgénicas en las que Y es CONHOH;

garacterizade por (1) hidrolizar un compuesto de la for-

mule gensral II

CH
R CH=32

o o OII

R2 R3

en la cual % es oiano, carbamoilo, tiocarbamoflo N,N-di-

sustituido, 6 COCR, donde R, es un grupo formador de dster;

§ (2) descarboxilar un compuesto de formula general IIT

CH
P
R, — cm(com»x)2

R o o o III
R, 3

6 (3) metilar un compuesto de formula general IV

- 38 -



R - CHZ—COOH

° . [ IV

5 R2 R3
o un éster o una auida del mismo; 6 (4) oxidar un com =

puesto de formula general V

10 R CH=CHO

o © v

§ (5) someter & escisidn reductora un compuesto de férmu

15 la general VI

"
R1 - ? - COOH
N(alcohilo)2
20
RZ R3 ? ¢ 3 VI
6 (6) hidrogenar un compussto de férmula general VII
25
604"72 - 39 -
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o un éster o una amida del mismo; ¢ (7) trater con diéxi

do de cerbono un compuestc de formula general VIII

10 1 3
CH-Mg-Hal
e o o« VIII
] R 3
en la cusl Hal es oloro, 2bromo 0 yodo; u (8) hacer reac-
cionar un compuesto de formula general IX
15
R, A
- ] © ¢ Ix
Ry
20 con un compuesto de féraula general X
"CH
{3
B H-COOH o o ¢+ X
25 ]
R
3

604072 haad 4'0 -
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0 un éster o alcohol derivedo del mismo, donde A y B son

dtomos de haldgeno; & (9) someter a hidrolisis o alcohd-

lisis un compuesto de la formulae general XI

R e CH s

C
5 Q§§$N'-—“*C = (alcohilo)y

o o o &I

5 CH
t 3 | ///0’__"CTZ

R
R2 3

10 o (10) separar didxido de azufre a partir de un compuesto

de le formule general XIT

o
Rg— CH~-COOH
15 o o » XII
Re R7 '
o un éster, amlda o alcohol derivado del mismo, en el cual
£l menos uno de los simbolos R5, R6 y R7 es un grupo hé-
logulfonilo, y los s{mbolos restantes corresponden & los
20  velores deseados de Ry, R, 0 Rys u (11) haoer reaccionar
un compuesto de la formula genersl XIIT
Hy

R8 — CH=~COOH
s ¢ o XIII

25 X R

694072 ) e 4_1 -
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o un éster, amida o aloohol derivados del mismo; en el
cual al menos uno de los simbolos Rgs By ¥ Ryq @9 un gru
po amino y los otres s{mbolos corresponden & los valo-
res desgeados de R1, R2 é R3 con un agente capaz de conver
tir dicho grupo amino en el é&tomo de heldgeno deseado; 6

(12) esterificar un compuesto de la férmula general XIV

CH
T3
R1 CH=-COOH

e o OXIV

R2 R3

8 (13) someter a aléohdlisis un compuesto de la férmula

general XV

OODXV

en la cual %, es oiano, carbamo{lo & tiocarbamof{lo N,N-
~disugtituido; & (14) amider un compuesto de la férmula

general XVI
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CH
13
CH-CO=Hel
() -] ° XVI
5
en la cual Hel es un &tomo de haldgeno; é (15) hidroliw
zar un compuesto de la formula general XVII
c
'
10 R1 S— CH=-CN
o o o XVII
R2 R3 ’
.para convertir el grupo ciano en un grupo oarbamo:(lo; o
(16) reducir un compuesto de la férmula general XVIII
15
o o o XVIII
20
o un éster del mismo para convertir el grupo COOH en
GHQOH; § (1'7) hacer reaccionar un compuesto de la £or-
mula general XIX
25

6.4.72 - 43 =
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° 4 OXIX

donde Z, o8 COOR, § CdHal, con hidroxilemina; y, si se
desea, formar una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquier écido as{ obtenido.

2,= "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUE
VOS ACIDOS PROPIONICOS SUSTITUIDOS Y SUS DERIVADOS".

Tal y como se ha descrito en la lMemoria que an
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y cuatro hojas

esoritas & mdquina por una sola cara.

1 -
Madrid, 14 ABR IS

P.A,

MAL/6.4.72 - 44 -
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