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El invento concierne a nuevos derivados de bi

fenilo de la férmula general I

Hy

H - CH, - COB (1)

a sus sales fisinldgicamente compatibles con bases nrgé-
nicas o innrgénicas, cases de que B signifique el grupo
hidroxi, y a un procedimiénto para su preperacidn.

Los compuestns de la fdrmula general I poseen
propiedades farmacoldgicamente valiosas; especialmente
tienen un efecto antiflogistico. .

En la féruula I anterior:

Rl significa un &tomo de haldgeno y
B significa el grupe hidroxilo, un grupe alcoxi o aral-
3

xi o un grupo de la férmula - , en que Ry y Ry,

que pueden ser iguales o diferentgé entre si, represen-
tan 4tomos de hidrdgenn, el radical carboximetilo, un
radical alcohile inferior o un radical fenilo eventual-
mente sustitufdo por un grupo hidrnaxileo o wmetilo.

Los compuestos de la féruula general I pueden
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ser preparadns de acuerdo con el siguiente procedimiento:
Para la preparacidn de compuestns de la férou-
la general I, en que B significa el grupo hidroxilo, por

resccidn de compuestos de la.férmula general II,

Ry
CHy

en que Ry es couwn se ha definido inicialmente y X signi-
fica el grupo hidroxi, un &tomwn de haldgeno o un radical
aciloxi cualquiera, con un 1,1-dihaldgenoetileno, prefe~
riblemente con 1,l-dicloroetileno, en &cido sulfirico,
que contiene ventajosamente $rifluorure de boro, siendo
hidrolizado & continuacidn, por gdicidn de agua, el pro-
ducto intermedio que se forma.

Tos compuestos de la férmula general I, si no

nabfan side preparadns, a partir de productos intermedios

" 4pticamente activns, resultan en forma de racematos, que

pueden ser desdoblados con facilidad wmediante cristali-
zacidn fraccionada de sus sales con bases dpticamente

activas en sus dos componentes individuales dpticemente
activos. Se ha acreditado especialwente en este cason el

desdoblamientn de racematons con quinina.
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Un 4cido de la férmula generai I as{ obteni-
dn {en este casn B significa el grupe hidroxi) puede ser
transfarmadn en casn deseédn a continuacidn, de manera
de por si conncida, en sus ésteres:

Los 4cidos de la férmule general I; en la
que B significa el grupo hidroxi, pueden ser transfrruma
dos en cagp desesdo en sales, por ejemplo en sales con
bases orgénicas o inorgénicas, En calidad de bases nrgé
nicas se han acreditade especialmente dietanolamina,
worfolina, ciclohexilaming y piperazina,

Si se quieren obtener cnmpuestos de la férmu-

"3
la general I, en la que B significa el radical -N\\\ i
| Ry
se hace reaccionar un éster de la féruula genersl I, en
que B representa un grupo alcoxi, con una emina prima-
ria o secundaria. La reaccidn se lleva a cabp convenien=-
temente en un displvente inerte, preferiblemente en un
alcohol o en un hidrocarbure aromético, a temperatura
elevada y 2 presidn asimismo elevada. No obstante tam~
bién pueden obtenerse las amidas de écido de la fédrmula
general I haciendo reaccionar un cnmpuestn de la férau-
la general I en gue B representa un &touo de haldgeno,

por lo tanto un halogenuro de 4cido, con una cnrrespon-
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diente amina de la fdrmula H—N\\\ .
By
Los cnmpuestns de partida de la férumule gene-
ral II, en la que X significa el grupo hidroxi, parcial-
mente conocidos en la bibliografia, pueden obtenerse
fécilmente por reduccidn de cetonas de la fdrauula gene-

ral III,

Ry

- CH3 (II1)

con hidruros metélicos complejos, especialumente con bn-
rihidruro de sodio. Compuestos de la férmula general II,
en la que X significa un &tomo de haldgeno o un grupo
aciloxi, pueden ser preparados con facilidad a partir de
los cnrrespondientes compuestos de la féruula general
II, en la que X representa el grupoe hidroxi, de wmanera
de por si conocida, por tratamiento, por ejemplo, con
hidrécidos halogenados, con un halogenuro de fésforo o
con halogenuro de timnilo o respectivamente por acila-
cidn. Ias cetonas de la fdrmula general III pueden ser
obtenidas de wanera sencilla a partir de un bifenilo ade-

cuedamente sustitulds wediante reaccidn con clerurp de
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acetilo en presencia de cloruro de aluminio anhidrn.

Los nueves coupuestos de la fdrmula general
I tienen valiosas propiedades farmacnldgicas; especial-
mente poseen un buen efectn antiflogistics.

Towando en consideracidn su actividad anti-
glogistica absoluta y su toxicidad se investigaran por
ejemplo lzs siguientes sustancias:
deido 3-(2'~flugr-4-bifenilil)-butirico = A
dcido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butirico =B
gmida,de dcido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico

n
«Q

Las sustancias fuernn investigzdas compara~
tivemente con fenil-butazona en cuanto a su efecto antiex
sudative frente al edema con caplin y al edema can carra-
genina de la patas posterinr de la rata ssi como en cuan-
to a su toxicidad aguda despuds de administracidn por
via oral a la rata,

a) Edema con canolin de la pata posterior de

la rata.

La provocacidn del edema se efectud correspon
dientemente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-Farsch.
4, 607 (1954)) mediante la inyeccidn por via subplantar
de 0,05 ml de una suspensidn al 10% de caolin en snlucidn
al 0,85% de NaCl, ILa medicidn del espesor de la pata se
llevd a cabo cnn ayuda de la técnice indicada por DOEPFNER

y CERLETTI (Int. Arch. Allergy Immunol. 12, 89 (1958)).
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Ratas FW 49 machns con un peso de 120-150 g recibieron
las sustancias a ensayar 30 minutos antes de provocar-
se el edems, por sanda de garganta. 5 horas después de
haberse provocadn el edema se cnuparernn los valores

de hinchazdn promediadns de los animales tratadns cnn
sustancia de ensayo con los valores obtenidos con ani-
males testigo tratados de wodo simuladn. Mediante extra-
polacidn gréfica se determind, a partir de los valores
de inhibicidn porcentuales logrades con las diferentes
dosié, la dosis que condujo 2 una debilitacidn de 35%

de la hinchazdn (DE35).

b) .Edema cnn carragening de la pata pasterior

de la rata

Para provocar el edema sirvid, de modn corres-
pondiente & los datos de WINTER y ntres (Proc. Soc. exp.
Biol. led. 111, 544 (1962)), la inyeccidn por via sub-
plantar de 0,05 wl de una solucidn el 1% de carrageni-
na en solucidn al 0,85% de NaClr Las sustancias de ensa-
yo fueron administradas 60 wminutos antes de haberse pro-
vocado el edena,

Para la evaluacidn del. efectn inhibidor del
edema se hizo usn del valor de wedicidn obtenidn 3 ho-
ras después de haberse provncado el edewa, Los restan-
tes detalles correspondisn a los especificadns para el

edema con caolin,
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¢) Toxicidad aguda.

Ia DLgy fue determinada, después de adminis-
tracién prr via oral, a ratas FW 49 wachos y hewbras (a
partes iguales) con un peso medin de 135 g, Las sustan-
cias fueron administradas en forme de trituracidn en
tilosa,

El célculo de la DLgo se efectud, siempre que
fue pnsible, de acuerdn cnn LITCHFIELD y WILCOXON & par-
tir del porcentaje de los animales que murieron en el‘
espacio de 14 dias después de las diferentes dosis,

d) El Indice terapduticn, cnme medida de la
amplitud terapdutica, fue calculado por farmacidn del
cnciente entre la DL50 oral en la rata y la DE35 deter-
minada en la rata en el ensayo en cuantn a un efecto
antiexsudativo (valor wedio entre el valor del ensayo
del edema con caolin y el valor del ensayo del edema
con carragenina).

Inos resultades logradns con estns ensayos estén
recopiladns en la siguiente Tabla, Ios coumpuestos cita-
dos superan & la cnnocida fenil-butazona en su efectn
antiflogistico deseado.

Dads que la toxicidad no experimente un aumen
to paralelamente al efectn antiflogistico, los compues-
tos reivindicedns superan a la fenil-butazona en su Indi

ce terapdutico en un facter de 2 o uwés.
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Sustan~- | Edera cnn Edema cnn
cia canlin carragenina
DE35 per— DE35 per-
oral nral
mg/ kg mg/ kg
Penil
butaznna 58 69
A 19 10,5
B 18,5 15
c 21 16,5
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Edeme can Valor we- Toxicidad aguda en la Indice terapéutico
carragenina dio ratsa
DE35 per—- LE35
nral ug/ kg Iimites de cnnfianza| Proporcidn entre el efec-
mg/ kg ng/kg |can 95% de prnbabi-~ | to téxide y el efecto
lidad antiexsudativo
DLso/ DE35
69 6
63,5 864 793 - ¢42 13,6
10,5 14,8 540 422 - 691 36,5
15 16,8 745 596 - 931 44,3
16,5 18,8 587 462 - 745 31,2
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Los siguientes Ejemplos deben explicar el
inventns cnn maynr detalle:

Ejemplos de la preparacidn de sustancias de
partida:

Ejemplo A
1-(2'~fluor-4-bifenilil)-l-cloro-etano

Se intrnduce clnrurn de hidrdgeno durante dos
horas a la temperatura ambiente, cnn agitacidn, en una
snlucidn de 151 g (0,7 woles) de 1-(2'-fluor-4-bifenilil)-
~1-etanol [“p. de f. 89¢C (en éter de petrdlen) / en 1
litran de bencenn, contrnléndnse el progreso de la reac-
cidn mediante crnmateografia en capa delgada. Despuds de
reaccidn tntal del carbinnl se separa el disnlvente por
destilacidn y se nbtiene con rendimientn cuantitativo el
1-(2'-fluor-4-bifenilil)-l-clorn-etanon.

Si se intrmduce bromurn de hidrdgenn en el car-
binnl y se trabaja del mismn mndn, se nbtiene el 1-(2'-
~fluar-4-~bifenilil)-l-broma-etano cmn rendimientn tam-—
bién cuantitativo.

/[ Puntn de fusidn: 429C (en ciclohexannz7 .

Ejemplo B.
1-(2'~clora-4=bifenilil)-l-clorn-etano.

A la tewperatura ambiente, en una solucidn de
23 g (0,1 moles) de 1-(2'clorp-4-bifenilil)-l-etanol
(p. de eb. 0,05 121-122¢C) en benceno, a la que se habian

11-11-74



10

25

£17792

agregad~ 14 g de sulfatn de sndin anhidrn, se intireduce

cloruro de hidrdgenn durante 2% haras, contrnldndose el
pragreso de la reaccidn por cramatografia ;ﬁ capa del-
gada, Despues de reaccidn tntal del carbinol se separa
el disolvente par destilacidn y se obtiene con rendi-
mients cuantitative el 1-(2'~cloro-4-bifenilil)-l~cle-
ro-etano, que snlidifica al enfriar y luegn funde a
43-45°C,

Ejemplo C
1-(4'-fluor-4-bifenilil)-l-bromn-etans

Se introduce brrmurs de hidrdgenn durante 3
horas a la temperatura ambiente, con agitacidn, en una
solucidn de 21,6 g (0,1 moles) de 1-(4'-fluor-4-bifeni-
1il)-l-etannl (p. de f, 101-1022C) en 200 ml de benceno
a la que se habian zgregadn 14 g de sulfato de sodio
anhidro, contrnldndase el prngresn de la reaccidn por
cromatografia en cepa delgeda. Despuds de reaccidn to-
tal del carbinnl se separa el disnlvente por destila-
cidn y se obtiene cnn rendimientn cuantitativo el
1-(4'~fluor-4-bifenilil)-l-brano-etano, que después de
la recristalizacidn en éter de petrileo funde a 56-5T72C.

Ejemplo D
1-(2'=fluor-4-bifenilil)~l-yndn—ctano

A una snlucidn de 16,4 g (0,11 moles) de yodu-

ro de sodis en 150 ml de acetona absoluta se afiade gnta
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a gnta, con agitacidn, a la temperatura ambiente una
snlucidn de 23,4 g (0,1 moles) de 1-(2'-flunr-4-bifeni-
1il)=l-clorn-etann en 50 ml de acetona absnluta, luegn
se calienta a reflujs durante 2 hnras, se enfria y se
filtra can succidn el clorurn'de andin resultante. El
prnducta filtrad~ es liberadn del disnlvente y el resi-
dus remanente cs recngidn en éter. Ia snlucidn en éter
se lava crn agua, se seca sobre sulfatn de sndin y se
separa el disalvente por destilacidn, quedandn 25 g de
1-(2'-flunr-4-bifenilil)-1-yndo-etann, que es snumetidn
a tratamientn sin purificacidn adicinnal.

calculadn : I = 38,9 . Encontradn: I : 39,9.

Ejenmplns de la preparacidn de los praductns
finales:

Ejemplo 1.
Acide 3-(2'-claoro—4-bifenilil)-butirico

A 540 g de hcido sulfurico al 90%, que contie-
ne disueltn 8% de trifluorurn de born, se afiade gnta a
gnta con agitacidn a 09C una snlucidn de 58,1 g (0,25
moles) de 1-(2'-clorn-4-bifenilil)-l=etanol (p. de eb. 0,3
140eC) en 242 g (2,5 moles) de 1,1-diclornetilenn. Una
vez terminada la adicidn se prosigue la agitacidn duran-
te dns hnras mds a la temperatura ambiente, se inenrpnra
1a wezcla de reaccidn en hielo y en agua y se recnge €n

dter el aceite separadn. La salucidn en éter es extraida
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can 500 wl de lejfa de sosa al 10%, La snlucidn acunsa
alcalina se acidifica cen 4cids clorh{drice al 15%, se
recnge en éter €l precipitadn que resulta en este ca-

sn, Se seca con sulfatn de sndin y se separa el disnl-
vente pnr destilacidn,

Se obtienen 39 g (575 de la tenriaz) de dcido
3-(2'—clara-4-bifenilil)-butirico de p. de £, 128-1292°C
(en ciclohexans).

La sal de ciclehexilamina del &cidn funde a
179-1802°¢C,

De igual modn se preparar~n las siguientes crm-~
puestos:

dcidn 3-(4'-flunr-4-bifenilil)-butirico;

p. de f.: 141-143°C (en etannl);

deidn 3-{3'-clorn-4-bifenilil)-butiricn;
p. de f.: 106-1082C,

dcido 3-(2'-flunr-4-bifenilil)-butiricn de p.

de f. 97-99eC (sal de ciclohexilamina, p. de f. 162-163°C),
con un rendimientn de 42¢ de la tenrfa a partir de 1-(2'-
~-fluor-4-bifenilil)-l-etanal (p. de f, 86-872C).

Ejeaplo 2.
Amida de dcide 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico

Se calienta a reflujn 24 g (0,093 wnles) de
dcido 3-(2'~fluor-4-bifenilil)-butiries (p. de f. 97-992C)
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con 45 g de clorurn de tionile en 150 ml de benceno duran-—
te 60 minutos. Bl clerurn de &cidn brute, que queda des-—
pués de haber separadn por destilacidn el disnlvente y el
clorurn de tinnile en excesn, es disueltn en 90 wl de 1,2~
~dimetoxietann, y con agitacidn y enfriamientn se afiade
gnta a gnta a 200 ml de 1,2~-dimetoxietanns saturade cnn
amaonfacn gaseosn, Una vez terminada la adicidn se prnsigue
la agitacidn durante 30 minutns m4s, la carga de reaccidn
se incarpnrra luegn en 1500 uwl de agua y se filtra con suc
cidn el precipitadn separadn.

Se abtienen 15 g (67,5% de la tenria) de ami-
da de Acidn 3-(2'—fluor—4-bifenilil)—butirico de puntn
de fusidn 151-1529C (en metannl).

Ejempln 3.
Carbaximetil—amida de &cida 3-(2'—flunr-4-bifenilil)-bu~

t{ricn

A una s~lucidn de 3,75 g (0,05 moles) de gli-
cina en 15 ml de agua se afiaden gnta a gnta con agitacidn,
a partir de dns embudns de gnteo diferentes, simulténea~
mente 13,8 g (0,05 moles) de cloruro de fcide 3-(2'=fluar-
_4-bifenilil)-butirico y 4 g (0,1 uoles) de hidrdxidn
de sndin en 7 ml de agua. Una vez terminads la adicidn
se prnsigue la agitacidn durante una hora mds a la tem-
peratura ambiente, 1a mezcla de reaccidn se incarpera

en 500 ol de agua, se acidifica cnn 4cidn clorhidrice
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dilufdo, se filtra con succidn el precipitadn y se le
recristaliza en ciclnhexano/acetato de etilo.

Se obtiecnen 7 g (44,6 % de la teoria) de la
amida arriba citada de p. de f. 153-1542C.

Ejempln 4.
(4-hidrnxifenil)-amida de &cido 3-(2'-fluor-4-bifeni-

1il)-butirico.

Se calientan a reflujn 9,5 g (0,035 moles) de
4cido 3-(2'~fluor-4-bifenilil)-butirico (p. de £, 98-992C)
en 50 ml de benceno con 16,7 g (0,14 moles) de clorurn
de tionils durante una hnra y & enntinuacidn se separa
el disnlvente por destilacidAn. Quedan cnomna residuo 9,6
g de clorurn de #cidn 3-(2'~fluar-4-bifenilil)-butiri-
co, que sin purificacidn adicinnal snn disueltns en 40
ml de dimetoxietans. Esta s~lucidn se afiade gnta a gnta,
can agitacidn, a una suspensidn de 7,7 g (0,07 mnles)
de para—aminnfennl en 7C al de dimetoxietann., Una vesz
terminada la adicidn se cnntinéa agitands a la tempera-
tura ambiente durante una hora més, luegn se incerpora
1la mezcla de reaccidn en aprnximadamente 1 litre de
agua y se extrae con acetatn de etiln, Ia selucidn en
acetato de etile se extrae par agitacidn con bcidn clo-
raidrico dilufdn, luegn cnn agua y a cnntinuacidn con
ampniaca can el fin de eliminar pronductos de partida

que nn hayan reaccionad~. A partir de la snlucidn en

11-11-74



10

15

20

25

acetatn de etils se separa el disnlvente por evapnracidn
y se recristaliza el residun en acetata de etile/diiso~
propiléter. Se obtienen 3,3 g de (4-hidroxifenil)-amida
de Acida 3-(2'-flunr-4-bifenilil)-butirice de puntn de
fusidn 1642C.

De igual wndn:

a partir de clorurc de 4cide 3-(2'=fluor=-4-
-bifenilil)-butiricn y orto-aminnfennl se nbiuvo la

(2-hidroxifenil)-amida de &cido 3-(2'=fluor-4-bifenilil)-

—butirico de puntn de fusidn 129-1312C (en ciclahexano/ace
tatr de etilo).
Rendimiento: 49% de la teoria,

a partir de clarurn de &cidn 3=(2'-flunr-4-
~bifenilil)-butirico y orto-toluidina se nbtuvn la (2-metil-

fenil)-amida de dcidn 3-(2'—fluar~4-bifenilil)-butirico

de punts de fusidn 117-1182C (en éter de petrdleo/aceta~

tn de etilo). Rendimiento: 46§.de la tenria.

Ejemplo 5.
lietilamida de &dcidn 3-(2'~flunr-4-bifenilil)-butirico

Una snlucidén de 13 g (0,047 moles) de clorurn
de 4cida 3-(2'-flunr-4-bifenilil)-butirico en 50 wl de
Jdimetnxietann se afade gnta a gota cnn enfriamientn a
200 ml de dimetoxietann sguradn crn metilamina gasensa
y se cantinda haciendn pasar metilamina durante la adi-

cidn. Una vez terminada dicha adicidn se prosigue la agli
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tacidn durante 30 minutes més a la temperatura ambiente,
despuds se incarpora la mezcla de reaccidn en 1,5 litros
de agua, se filtra cnn succidn el precipitads resultante
y se le recristaliza en éter de petrélen/acetain de eti-
1n. Se nbtienen 7 g (557 de la tenria) de metilamida

de 4cidn 3-(2'-flunr-4-bifenilil)-butirico de punts

de fusiAn 112-113°C,

Ejemplo 6.
Desdoblamienta de 4cidn 3-(2'-flunr-4-bifenilil)-butirice

racduica en los campanentes Apticamente activas.

77,5 g (0,3 moles) de deidn 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-bu-
ti{ricn san disuelt~s en 1,5 litr~s de etannl y mezcladas
can una selucidn de 97,2 g (0,3 moles) de auinina (para
el desdnblamients de racecat~s "“lkerck") en 1,5 litrns
de etannl. 3e nbtienen un Precipitadn A incnlaro que es
filtradn can succidn y el Piltrade B.

El Precipitadn A es recristalizadn 15 veces en
etannl (en tatal 30 litrns), nbteniéndnse el &ecidn 3-(2'-
flunr—-4-bifenilil)-butirice dextrdgirn de p. de f. 87-830eC
(en ciclohexano) /o(_7/ %0 : + 34,52, Rendimiento: 5,5
g.

El Filtradn B es liberadn del disnlvente y el
residuos es recogido en 500 ml de metanol caliente, Al
enfriar se separa un precipitadn, que es filtrade can sug

cidn y desechadn. El prnducte filtradn es tratadn cuatro
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veces més cnn wmetannl del mism~ wndn, E1l resifdun gue que-
da al cancentrar el metannl par evapnracinn se disuelve
en 500 wl de acetatn de etiln mnderadamente caliente ¥y

al dejar repnsar se obtiene un precipitads, cue es fil-
tradn con succidn y recristalizacidn en apraximadamente
500 ml de acetadn de etiln. 3e nbtiene el fcidn 3~(2'-
~fluor-4-bifenilil)-butirica levAgire de p. de f, 85-87eC
(en ciclehexann /{7 0 : - 33,52, con un rendimien

tn de 2,3 g.
Ejemplo 7.

Amida de &cidn 3~{(2'-clern—4-bifenilil)-butirice

Se trabaja del mndn que se describe en el
Ejempln 3 y a partir de 4cido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-
~butiricn se nbtiene la amida de p. de f. 116-1172C.
Rendimiento: 68% de la tenria,

Ejempln 8.

Acidn 3-(2'=Fluor-4-bifenilil)-~butirico

A 200 g de feidn sulférico al Q0% enfrisdo a
0eC, que cnntiene 8% de trifluorurn de boro, se afiade
gnta a gnta c~n intensa agitacidn en el espacio de 2 ho-
ras une mezcla de 23,5 g (0,1 moles) de 1-(2'-fluor-4-
bifenilil)~l-clore-etenn (p. de f. 429C) y 14,55 g
(0,15 mnles) de 1,1l-dicloroetilenn. Una vez terainada
la adicidn se prnsicue la zgitacidn a la temperatura
ambiente durante l% hnras més, luegn se incorpara cnn

agitacidn en agua helada y el aceite precipitadn se

- 18 =~
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extrae con 400 ml de éter., A partir de la solueidn lava-
da cnn agua, secada y filtrada sobre carbdn activn se
separa el diseolvente por destilacidn. A partir del re-
sfdua remanente, que es disuelto en 400 ml de acetzto
de etilo/acetnna, mediante adicidn de ciclohexilamina
se precipita la sal de diclohexilamina de &cidn 3-(2'-
—fluor-4-bifenilil)-butirico. Se nbtienen 15,5 g (43,49
de la teorfia) de esta sal, con p. de £, 160-1622C.

El 4cido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico,
puestn en libertad a partir de ésta, funde a 99-1002C
después de la recristelizacidn en ciclehexano.

E;jemElO 9 .
Acida 3=(2'-clorn-4-bifenilil)-butirics

Se trabaja del wndn que se describe preceden—
temente, pern utilizando 1-(2'-cloro-4-bifenilil}lcloro—
etano (p. de f. 43-45¢C) y se nbtienen 11,5 g (30,87 de
1a tenria) de sal de ciclohexilamina del &cido 3-(2'-cloro-
4-bifenilil)-butirico de p. de f. 179-180€. El éeido
3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butirico puest~ en libertad a
partir de ésta funde a 127-1282C después de la recris-
talizacidn en ciclohexano.,

Ejemglo 10.
Amide de 4cido 3-(2'-clorea—d-bifenilil)-butirico

a) Clorurn de &cidn 3-(2'=clorn—4-bifenilil)-butirico

Se calientan a reflujo crn agitacidn 13,7 g
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(0,05 mnles) de &cidn 3=(2'~clarn-4-bifenilil)-butirico

y 23,9 g (0,2 moles) de clorurn de tinnilo en 100 ul de

bencenn durante una hera y luegn se separa el disnlvente
pnr destilacidn en vacin. EL clorur~ de 4cidn remanenie

es hechn reaccipnar sin purificacidn adicimnal,

b) Amida de &cidn 3-(2'-clnrp-4-bifenilil)-butirico

Una selucidn del clorurn de &cidn obtenidn segin
a) en 50 wl de 1,2-dimetnxietann es afiadida gnta a gnia,
con agitacidn, a 150 wl de 1,2-dimetoxietann, que habia
sidn saturadn en frin c~n amoniacn gasensn, En la s~lu-
cidn se intrmduce amaniacn gasensn durante la adicidén
gnta a gnte y durante 30 minutos més, luegn se incorpnra
la carga de reaccidn en 1 litrn de agua y se filtra con
succidn el precipitada resultante, que se recristaliza
en ciclnhexann/acetatn de etiln. De este modn se nbtie-
nen 8 g (58,5% de la tenria) de awida de dcidn 3-(2'-clorn-
—4-bifenilil)~butirice de p. de f., 116-1179C,

A partir del Acidn 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-bu-
tiricn ~btenidn se prepard su éster metflicnr de 4cidn
3-(2'=flupr-4-bifenilil)-butirico (p. de f. 49-500C).

Ios nuevas cnmpuestns de la férmula general
I pueden ser incorperadns para la administracidn farma-
cdutica, eventualmente en cnmbinacidn can ntras sustan-
ciag activas de la férmula general I, en las fnrmas de

preparadns farmacéuticns usuales., ILa dngis individual es

- 20 -
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de 50 a 400 mg, preferiblemente de 100 a 300 mg, ¥y la
dosis diaria es de 100 a 1000 mg, preferiblemente de
150 a 60C mg.

Esta solicitud que corresponde a la presen-
tada en la Repfiblica Federal Alemana, el dia 17 de
Agosto de 1972, bajo el nimero P 22 40 441.7, se aco-
ge a los beneficios del articulo S1 del vigente Estatu

to sobre Propiedad Industrial.

-~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencibén, en Espafia, por VEINTE afios,

son los que se recogen en las reivindicaciones siguien-

- 21 -
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tes:

18.- Pracedimiente para la preparacidn de nue

vas derivades de bifenile de la fArmula general I,

Rl. H3

H - CHy - COB (1)

en la gue el radical Rl‘significa un 4tomn de haldgeno
y el radical B significa el grupr hidroxi, un grupn alen-
Ry
xi o aralcoxi o un grupn de la fdrmula -K , €n que
Ry
R3 y R4, que pueden ser iguales o diferentes entre si,
representan 4tamns de hidrdgenn, el radical carbnxime-
tiln, un radical alceahiln inferior n un radical feniln
eventualmente sustitufdr prr un grupm hidrexi » metilo,
y, casn de que B signifique el grupo hidrnxi, de sus
sales crn bases nrgénicas n innrgénicas, caracterizade
prrque para la preparacidn de cnrmpuestns de la fArnula

general I, en la que B significa el grupo hidroxi, se ha

ce reaccionar un cnmpuestr de la féruula general II
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¢ -X (11)

en la que Ry es comn se ha definidn inicialmente y X sig
nifica el grupn hidrexi, un 4trmn de haldgen~ o un radi-

cal asciloxi cualquiera, cnn un 1,l-dihalngennetilenn en

-4cidn sulfdrica, y el praducta intermedin es hidrnliza-

do por adicidn de agua; y lns recematas eventualwente
obtenidns se desdnblan wediante cristalizacidn fraccio-
nads de sus sales con bases Apticamente sctivas en sus
dns compnnentes individuales Apticamente acfivns, y

en casn deseada, compuestns nbtenidns de la férmuls gene-
ral I, en la que B es el grupn hidrnxi, se transferman
segin wétndns de prr si usuales en sus ésteres o en sus
sales pnr wmedin de bases orgénicas o in~rgénicas o, ca-
sn de que se desee, para la preparacidn de crupuesins

de la fdrmula general I, en la cue B significa el radi-

R
3
cal ~N , se hace reacclanar un crupuestn de la

Ry
fdrmula general I, en la gque B representa un grupn alco-
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xi 0 un &trun de haldgenn, con uns amina primaria o se-
cundaria a temperaturas elevadas,

28,- Prncedimients segin la reivindicacidn
12, caracterizadn pnrque en calidad de 1,l-dihalngeno-~
etilenn se utiliza el 1,1-diclornetilenn y el 4cidn sul-
firien cantiene adicinnalmente triflunrurn de bara.

8,- Pracedimientn para la preparacidn de nue-

vns derivadns de bifenilo.

Tal y crmn se ha descritn en la keamnria que
antecede y can lns fines cue se han especificadn,

Esta memaria crnsta de veinticuatrn hnjas
escritas a mdguina pnr una snla cara.

hadrid,

ron. 30 NOV. 1074

}p Elzabury

Alberio, “
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