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El inven to  co ncie rne  a nuevos derivados de b i  

f e n i l o  de l a  fó rm ula  g e n e ra l  I

5
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25

a  sus s a le s  f is io ló g ic a m e n te  com patib les  con bases  o rgá­

n ic a s  o in o rg á n ic a s ,  caso de que B s ig n i f iq u e  e l  grupo 

h id r o x i ,  y a  un procedim iento  p a ra  su p rep a rac ió n .

Los compuestos de l a  fó rm ula  g en e ra l  I  poseen 

prop iedades  farm acológicam ente v a l io s a s ;  especialm ente  

t i e n e n  un e fe c to  a n t i f l o g í s t i c o .

En l a  fó rm ula  I  a n t e r io r :

R^ s i g n i f i c a  un átomo de halógeno y

B s i g n i f i c a  e l  grupo h id r o x i lo ,  un grupo a lc o x i  o a r a l -

Z'3x i  o un grupo de l a  fó rm u la  -R  , en que R? y RA,

\
que pueden s e r  ig u a le s  o d i f e r e n t e !  e n tre  s i ,  r e p re s e n -  

t a n  átomos de h idrógeno , e l  r a d i c a l  e a rb o x im e ti lo ,  un 

r a d i c a l  a lc o h i lo  i n f e r i o r  o un r a d i c a l  f e n i lo  ev en tu a l­

mente s u s t i t u id o  por un grupo h id ro x i lo  o m e ti lo .

Los compuestos de l a  fó rm ula  g en e ra l  I  pueden

I
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s e r  preparados de acuerdo con s i  s ig u ie n te  procedim iento  i 

Pa ra  l a  p rep a rac ió n  de compuestos de l a  fórmu­

l a  g e n e ra l  I ,  en que B s i g n i f i c a  e l  grupo h id r o x i lo ,  por 

re a cc ió n  de compuestos de la> fo rm ula  g en e ra l  II*

5

CH-j13
0 -  X ( I I )1
H

10

en que R-̂  es como se ha d e f in id o  in ic ia lm e n te  y X s i g n i ­

f i c a  e l  grupo h id ro x i ,  un átomo de halógeno o un r a d i c a l  

a c i l o x i  c u a lq u ie ra ,  con un 1 , 1-d ih a ló g e n o e t i le n o ,  p r e f e ­

r ib lem en te  con 1 , 1—d i c l o r o e t i l e n o , en ácido su lfú r ic o »

15 que co n tien e  ventajosam ente  t r i f l u o r u r o  de boro , siendo 

h id ro l iz a d o  a  co n tin u a c ió n ,  por ad ic ió n  de agua, e l  p ro­

ducto in te rm edio  que se forma.

lo s  compuestos de l a  fórm ula  g en e ra l  I ,  s i  no 

hab ían  s ido  preparados, a  p a r t i r  de productos  in te rm ed ios  

20 óp ticam ente  a c t i v o s ,  r e s u l t a n  en forma de racem atos , que 

pueden s e r  desdoblados con f a c i l i d a d  mediante c r i s t a l i ­

zación f ra c c io n a d a  de sus s a le s  con bases  ópticam ente  

a c t iv a s  en sus dos componentes in d iv id u a le s  ópticam ente  

a c t i v o s .  Se ha  ac red itad o  espec ia lm en te  en e s t e  caso e l  

25 desdoblamiento de racematos con q u in in a .
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Un ácido  de l a  fórm ula  g en e ra l  I  a s í  o b te n i­

do (en e s t e  caso B s i g n i f i c a  e l  grupo h id ro x i )  puede s e r  

transform ado en caso deseado a c o n tin u ac ió n , de manera 

de por s í  conocida , en sus á s t e r e s :

lo s  ác idos  de l a  fórm ula  g en e ra l  I,- en l a  

que B s i g n i f i c a  e l  grupo h id r o x i ,  pueden s e r  t ran sfo rm a  

dos en caso deseado en s a l e s ,  po r ejemplo en s a le s  con 

bases  o rg án icas  o in o rg á n ic a s .  En c a l id a d  de bases o rgá  

n ic a s  se  han a c red i ta d o  espec ia lm en te  d ie tano lam ina , 

m o rfo lin a ,  c ic lo h e x i la m in a  y p ip e ra z in a .

S i  se q u ie ren  o b te n e r  compuestos de l a  fórmu­

l a  g e n e ra l  I ,  en l a  que B s i g n i f i c a  e l  r a d i c a l  - í(

.r3

*4
se  hace re a c c io n a r  un á s t e r  de l a  fó rm ula  g en e ra l  I ,  en 

que B r e p r e s e n ta  un grupo a lc o x i ,  con una amina prima­

r i a  o s e c u n d a r ia .  La re a cc ió n  se l l e v a  a  cabo convenien­

temente en un d is o lv e n te  i n e r t e ,  p re fe r ib le m e n te  en un 

a lc o h o l  o en un h id rocarburo  a rom ático , a  tem pera tu ra  

e lev a d a  y a  p re s ió n  asimismo e levada . Ko o b s tan te  tam­

b ién  pueden o b ten e rse  l a s  amidas de ácido de l a  fórm ula  

g e n e ra l  I  haciendo re a c c io n a r  un compuesto de l a  fórmu­

l a  g e n e ra l  I  en que B r e p r e s e n ta  un átomo de halógeno, 

p o r  lo  ta n to  un halogenuro de á c id o , con una co rre sp o n -

4
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417792
d ie n te  amina de l a  form ula  H-

Loa compuestos de p a r t i d a  de l a  fó rm ula  gene­

r a l  I I ,  en l a  que I  s i g n i f i c a  e l  grupo h id ro x i ,  p a r c i a l ­

mente conocidos en l a  b i b l i o g r a f í a ,  pueden o b ten e rse  

fá c i lm en te  por reducc ión  de ce tonas  de l a  fó rm ula  gene­

r a l  I I I ,

10

( I I I )

con h id ru ro s  m etá l ico s  com plejos, e spec ia lm en te  con bo- 

15 r ih id r u r o  de so d io .  Compuestos de l a  fó rm ula  g e n e ra l  I I ,  

en l a  que X s i g n i f i c a  un átomo de halógeno o un grupo 

a c i l o x i ,  pueden s e r  preparados con f a c i l i d a d  a  p a r t i r  de 

lo s  c o rre sp o n d ien te s  compuestos de l a  fó rm ula  g en e ra l  

I I ,  en l a  que X r e p r e s e n ta  e l  grupo h id ro x i ,  de manera 

20 de por s í  conocida, por t r a ta m ie n to ,  po r e jem plo, con 

h id rá c id o s  halogenados, con un halogenuro de fó s fo ro  o 

con halogenuro de t i o n i l o  o re spec tivam en te  por a c i l a -  

c ió n . Las ce tonas  de l a  fórm ula  g en e ra l  I I I  pueden s e r  

ob ten idas  de manera s e n c i l l a  a  p a r t i r  de un b i f e n i l o  ade 

25 cuadamente s u s t i t u id o  mediante reacc ió n  con c lo ru ro  de
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a c e t i l o  en p re s e n c ia  de c lo ru ro  de aluminio anh idro .

Los nuevos compuestos de l a  fórm ula  genera l  

I  t i e n e n  v a l io s a s  p rop iedades  fa rm aco lóg icas ;  e s p e c ia l ­

mente poseen un buen e fe c to  a n t i f l o g í s t i c o .

5 Tomando en co n s id e ra c ió n  su a c t iv id a d  a n t i -

g l o g í s t i c a  a b s o lu ta  y su to x ic id a d  se in v e s t ig a ro n  por

ejemplo l a s  s ig u ie n te s  s u s ta n c ia s :

ácido  3—( 2 l- f l u o ' r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  = A

ácido 3 - ( 2 ' - c l o r o - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  = B
y

10 amida de ácido 3 - ( 2 ' - f l u o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  = C

Las s u s ta n c ia s  fu e ro n  in v e s t ig a d a s  compara^ 

tivam ente  con f e n i l - b u ta z o n a  en cuanto a su e fe c to  a n t ie x  

su d a tiv o  f r e n t e  a l  edema con c a o l ín  y a l  edema con c a r r a -  

g en in a  de l a  p a ta  p o s t e r io r  de l a  r a t a  a s i  como en cuan- 

15 to  a  su to x ic id a d  aguda después de a d m in is trac ió n  por 

v í a  o r a l  a  l a  r a t a .

a) Edema con c a o l ín  de l a  p a ta  p o s t e r io r  de

l a  r a t a .

l a  provocación  de l edema se e fec tuó  correspon  

20 d ien tem ente  a  lo s  d a to s  de HI11EBRECHT (A rz n e im it te l -F n rsch .  

4, 607 (1954)) mediante l a  in y ecc ió n  por v í a  s u b p la n ta r  

de 0 ,05  mi de una suspensión  a l  10$ de c a o l ín  en so lu c ió n  

a l  0 ,85$  de HaCl. La medición de l e sp e so r  de l a  p a ta  se 

l le v ó  a  cabo con ayuda de l a  t é c n i c a  in d ic a d a  por DOEPFKER 

25 y CERLETTI ( I n t .  Arch. A lle rg y  Inmuno 1. 12, 89 (1958)).
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Ratas PW 49 machos con un peso de 120-150 g r e c ib ie r o n  

la s  s u s ta n c ia s  a  ensayar  30 minutos an tes  de p rovocar­

se e l  edema, por sonda de g a rg an ta .  5 horas  después de 

haberse  provocado e l  edema se compararon los  v a lo re s  

5 de hinchazón promediados de lo s  animales t r a ta d o s  con 

s u s ta n c ia  de ensayo con lo s  v a lo re s  ob ten idos  con a n i­

males t e s t i g o  t r a ta d o s  de modo sim ulado. Mediante e x t r a ­

p o lac ió n  g r á f i c a  se de term inó, a  p a r t i r  de lo s  v a lo re s  

de in h ib ic ió n  p o rc e n tu a le s  logrados con l a s  d i f e r e n te s  

10 d o s is ,  l a  d o s is  que condujo a una d e b i l i t a c i ó n  de 35# 

de l a  h inchazón (D E ^ ) .

b ) . Edema con c a r ra g e n in a  de l a  p a ta  p o s t e r io r

de l a  r a t a

P a ra  p rovocar e l  edema s i r v i ó ,  de modo c o r r e s -  

15 pend ien te  a  lo s  datos de WIKTER y o t ro s  (F roc. Soc. exp. 

B io l .  Med. 111 , 544 ( 1962) ) ,  l a  iny ecc ió n  por v í a  sub­

p l a n t a r  de 0,05 mi de una so lu c ió n  a l  1# de c a r r a g e n i ­

na en so lu c ió n  a l  0 ,85# de NaCl. Las s u s ta n c ia s  de ensa­

yo fueron  adm in is tradas  60 minutos an tes  de haberse  p ro -  

20 vocado e l  edema.

P a ra  l a  ev a luac ión  del. e fec to  in h ib id o r  de l 

edema se h izo uso d e l  v a lo r  de medición obtenido 3 ho­

ra s  después de haberse  provocado e l  edema. Los r e s t a n ­

t e s  d e t a l l e s  co rrespond ían  a lo s  e sp e c if ic a d o s  p a ra  e l  

25 edema con c a o l ín .
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c) Toxicidad aguda.

l a  DL50 fue  de term inada, después de adminis­

t r a c i ó n  por v í a  o r a l ,  a  r a t a s  EW 49 machos y hembras (a  

p a r te s  ig u a le s )  con un peso medio de 135 g. Las su s ta n -  

5 c ia s  fu e ro n  ad m in is trad as  en forma de t r i t u r a c i ó n  en 

t i l o s a .

E l  c á lc u lo  de l a  DL^q se e fe c tu ó ,  siempre que 

fue  p o s ib le ,  de acuerdo con IITCHFIEED y WILCOXOIf a  p a r­

t i r  d e l  p o rc e n ta je  de lo s  animales que murieron en e l  

10 e spac io  de 14 d ía s  después de l a s  d i f e r e n te s  d o s is .

d) El ín d ic e  te r a p é u t i c o ,  como medida de l a  

am plitud t e r a p é u t i c a ,  fue  ca lcu lad o  por formación del 

c o c ie n te  e n t re  l a  DL^q o r a l  en l a  r a t a  y l a  DE^ d e te r ­

minada en l a  r a t a  en e l  ensayo en cuanto a  un e fec to

15 a n t ie x su d a t iv o  (v a lo r  medio e n t re  e l  v a lo r  de l  ensayo 

d e l  edema' con c a o l ín  y e l  v a lo r  d e l  ensayo de l edema 

con c a r r a g e n in a ) .

lo s  r e s u l ta d o s  logrados con e s to s  ensayos e s tá n  

re c o p i la d o s  en l a  s ig u ie n te  Tabla . Los compuestos c i t a -  

20 dos superan  a  l a  conocida  f e n i l - b u ta z o n a  en su e fe c to  

a n t i f l o g í s t i c o  deseado.

Dado que l a  to x ic id a d  no experim enta  un aumen 

to  p a ra le lam en te  a l  e fe c to  a n t i f l o g í s t i c o ,  lo s  compues­

to s  re iv in d ic a d o s  superan  a  l a  f e n i l -b u ta z o n a  en su in d i  

25 ce t e r a p é u t i c o  en un f a c t o r  de 2 o más.
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á u s ta n - Edema con Edema cnn V e
c i a can l í n c a r r a g e n in a

BE35 p e r - p e r - X

o r a l o r a l c
n-ig/kg mg/kg

F e n i l
b u tazn n a 58 69

A 19 10,5

B 18,5 15

C 21 16,5
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G3?3

Edema con 
c a r r a g e n in a  
DE^^ p e r -

V a lo r  me­
dio

EE35

o r a l
mg/kg

tng/kg

69 63,5

10,5 14,8

15 16,8

16,5 18,8

T oxic idad  aguda en l a  
r a t a

In d ic e  te r a p é u t i c o

mg/kg
L ím ites  de c o n f ia n z a  
con 95r de p ro b ab i­
l id a d

Proporc ión  e n t r e  e l  e fe c ­
to  tó x id o  y e l  e fe c to  
a n t ie x su d a t iv o  

DL^o/BE^c;

864 793 -  942 13,6

540 422 -  691 36,5

745 596 -  931 44,3

| 587

i

462 -  745 31,2

9



Los s ig u ie n te s  Ejemplos deben e x p l ic a r  e l  

inven to  con mayor d e t a l l e :

Ejemplos de l a  p rep a rac ió n  de s u s ta n c ia s  de

p a r t id a :

5 Ejemplo A

1_ (2 ' - f l u o r - 4 —b i f e n i l i l ) - l - c l o r o - e t a n o

Se in tro d u ce  c lo ru ro  de hidrógeno duran te  dos 

horas  a  l a  tem p e ra tu ra  am biente, con a g i ta c ió n ,  en una 

so lu c ió n  de 151 g (0 ,7  moles) de l - ( 2 1- f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) -  

10 - 1- e t a n o l  Z> de f .  89SC (en é t e r  de p e t r ó l e o)J7 en 1 

l i t r o  de benceno, con tro lán d o se  e l  progreso de l a  r e a c ­

c ión  mediante c ro m a to g ra f ía  en capa delgada . Después de 

re a cc ió n  t o t a l  de l  c a r b in o l  se s e p a ra  e l  d is o lv e n te  por 

d e s t i l a c ió n  y se o b tien e  con rend im ien to  c u a n t i t a t i v o  e l  

15 l - ( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - l - c l o r o - e t a n o .

Si se in tro d u ce  bromuro de hidrógeno en e l  c a r ­

b in o l  y se  t r a b a j a  d e l  mismo modo, se o b tien e  e l  l - ( 2 ' -  

- f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - l - b r o m o - e t a n o  con rend im ien to  tam­

bién  c u a n t i t a t i v o .

20 £"Punto de fu s ió n :  422C (en c i c l o h e x a n o ^  .

Ejemplo B.

l - ( 2 ' - c í o r o - 4- b i f e n i l i l ) - l - c l o r o - e t a ñ o .

A l a  tem p e ra tu ra  am biente, en una so lu c ió n  de 

23 g ( 0 ,1  moles) de l - ( 2 ’c l o r o - 4- b i f e n i l i l ) - l - e t a n o l  

25 (p. de eb. Q 121-1222C) en benceno, a  l a  que se habían

-  10  -
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22 NOV. 197%
agregado 14 g de s u l f a to  de sodio  anh id ro , se in tro d u ce  

c lo ru ro  de hidrógeno du ran te  h o ra s ,  con tro lándose  e lc. /
p rogreso  de l a  re a c c ió n  por c ro m a to g ra f ía  en capa de l­

gada. Después de re a cc ió n  t o t a l  d e l  c a r b in o l  se s ep a ra  

5 e l  d is o lv e n te  por d e s t i l a c i ó n  y se ob tien e  con re n d i­

miento c u a n t i t a t i v o  e l  l - ( 2 1- c l o r o - 4- b i f e n i l i l ) - l - c l o -  

ro - e ta n o ,  que s o l i d i f i c a  a l  e n f r i a r  y luego funde a 

43-4520.

Ejemplo 0

10 i - ( 4 l- f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - l - b r o m o - e t a n o

Se in tro d u ce  bromuro de hidrógeno duran te  3 

horas a  l a  tem p e ra tu ra  am biente, con a g i ta c ió n ,  en una 

so lu c ió n  de 21,6  g (0 ,1  moles) de l - ( 4 ' - f l u o r - 4- b i f e n i -  

l i l ) - l - e t a n o l  (p. de f .  101- 10220) en 200 mi de benceno 

15 a  l a  que se hab ían  agregado 14 g de s u l f a to  de sodio 

an h id ro ,  c o n tro lán d o se  e l  p rogreso  de l a  re a c c ió n  por 

c ro m a to g ra f ía  en capa  de lgada . Después de re a c c ió n  to ­

t a l  d e l  c a r b in o l  se s e p a ra  e l  d is o lv e n te  por d e s t i l a ­

c ión  y se o b t ie n e  con rend im ien to  c u a n t i t a t i v o  e l  

2o l - ( 4 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - l - b r o m o - e t a n o ,  que después de

l a  r e c r i s t a l i z a c i ó n  en é t e r  de p e t ró le o  funde a  56-579C.

Ejemplo D

l - ( 2 l- f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - l - v o d o - e t a n o

A una so lu c ió n  de 16 ,4  g (0 ,11  moles) de yodu- 

25 ro de sodio  en 150 mi de ace to n a  a b s o lu ta  se añade g o ta

-  11  -
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a g o ta ,  con a g i ta c ió n ,  a  l a  tem p e ra tu ra  ambiente una 

so lu c ió n  de 23,4  g ( 0,1  moles) de 1—( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i — 

l i l ) - l - c l o m - e t a n o  en 50 mi de ace tona  a b so lu ta ,  luego 

se c a l i e n t a  a r e f l u j o  duran te  2 h o ras ,  se e n f r í a  y se 

5 f i l t r a  con succ ión  e l  c lo ru ro  de sodio r e s u l t a n t e .  31

producto f i l t r a d o  es l ib e ra d o  de l d iso lv e n te  y e l  r e s i ­

duo remanente es recogido en é t e r .  La so lu c ió n  en é t e r  

se la v a  con agua, se seca  sobre  s u l f a to  de sodio y se 

s ep a ra  e l  d iso lv e n te  por d e s t i l a c i ó n ,  quedando 25 g de 

10 1- ( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - l - y o d o - e t a n o , que es sometido

a  t ra ta m ie n to  s in  p u r i f i c a c ió n  a d ic io n a l .

Calculado : I  = 3-5,9 5̂ - Encontrado: I  : 39 ,9$. 

Ejemplos de l a  p rep a rac ió n  de lo s  productos

f i n a l e s :

15 Ejemplo 1 .
Acido 3 - ( 2 1- o l o r o - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t i r i c o

A 540 g de ácido s u l f ú r i c o  a l  90$, que c o n t ie ­

ne d i s u e l to  8i  de t r i f l u o r u r o  de boro, se añade g o ta  a 

g o ta  con a g i ta c ió n  a  0QC una so lu c ió n  de 58,1  g (0 ,25 

20 moles) de l - ( 2 ' _ c lo r o - 4- b i f e n i l i l ) - l - e t a n o l  (p . de eb. 0>3

140°c) en 242 g (2 ,5  moles) de 1 , 1- d i c l o r o e t i l e n o . Una 

vez te rm inada  l a  ad ic ió n  se p ros igue  l a  a g i ta c ió n  duran­

t e  dos horas más a  l a  tem p era tu ra  ambiente, se in c o rp o ra  

l a  mezcla de re a cc ió n  en h ie lo  y en agua y se recoge en 

25 é t e r  e l  a c e i t e  s.eparado, l a  so lu c ió n  en é t e r  es e x t r a id a
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con 500 mi de l e j í a  de so sa  a l  10? .  La so lu c ió n  acuosa 

a l c a l i n a  se a c i d i f i c a  con ácido c lo r h íd r i c o  a l  15?» se 

recoge en é t e r  éL p re c ip i ta d o  que r e s u l t a  en e s te  ca­

so , se s e c a  con s u l f a to  de sodio  y se s ep a ra  e l  d i s o l -  

5 ven te  por d e s t i l a c i ó n .

Se o b t ie n e n  39 g (57? de l a  t e o r í a )  de ácido 

3 - ( 2 ' - c l o r o - 4- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  de p. de f .  128-129-C 

(en c ic lo h e x a n o ) .

La s a l  de c ic lo h e x i la m in a  del ácido funde a

10 179-1802C.

De ig u a l  modo se p rep a ra ro n  lo s  s ig u ie n te s  com­

puestos  :

ácido 3 - ( 4 ‘- f l u o r - 4 —b i f e n i l i l ) - b u t í r i e o ;

p. de f . :  141- 1439G (en e t a n o l ) ;

15

ácido 3 - ( 3 ' - c l o r o - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o ;

p. de f . : 106- 1082G.

ácido 3- ( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  de p. 

de f .  97- 992c ( s a l  de c ic lo h e x i la m in a ,  p. de f .  162- 16320) ,  

2o con un rend im ien to  de 42? de l a  t e o r í a  a  p a r t i r  de l - ( 2 ‘-  

- f l u o r - 4 - b i f e n i l i l ) - l - e t a n o l  (p . de f .  86-872C).

Ejemplo 2 .

Amida de ácido 3 -(2  ' - f l u o r ^ - b i f e n i l i p - b u t í r i c o

Se c a l i e n t a  a  r e f l u j o  24 g (0,093 moles) de 

25 ácido 3 - ( 2 ' - f l u o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  (p . de f .  97-992C)
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con 45 g ele c lo ru ro  de t i o n i l o  en 150 mi de benceno duran­

te  60 minutos. "51 c lo ru ro  de ácido b ru to ,  que queda des­

pués de haber separado por d e s t i l a c ió n  e l  d iso lv e n te  y e l  

c lo ru ro  de t i o n i l o  en exceso, es d i s u e l to  en 90 mi de 1 , 2-  

5 -d im e to x ie tan o , y con a g i ta c ió n  y en fr iam ien to  se añade 

g o ta  a g o ta  a 200 mi de 1 , 2-d im etox ie tano  sa tu rado  con 

amoníaco gaseoso . Una vez te rm inada  l a  adicio 'n se p rosigue  

l a  a g i ta c ió n  duran te  30 minutos más, l a  ca rg a  de reacc ió n  

se in c o rp o ra  luego en 1500 mi de agua y se f i l t r a  con suc

10 c ión  e l  p re c ip i ta d o  separado .

Se o b tien en  15 g (67»5^- de l a  t e o r í a )  de ami­

da de ácido 3 - ( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  de punto 

de fu s ió n  151- 1520C (en m etano l) .

Ejemplo 3.
15 C arboxim etil-am ida  de ácido 3 - ( 2 1- f l no r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u ­

t í r i c o

A una so lu c ió n  de 3,75 g (0 ,05  moles) de g l i ­

c in a  en 15 mi de agua se añaden g o ta  a  g o ta  con a g i ta c ió n ,  

a  p a r t i r  de dos embudos de goteo d i f e r e n t e s ,  simultánea^- 

20 mente 13,8  g (0 ,05  moles) de c lo ru ro  de ácido 3- ( 2 ' - f l u o r -  

- 4- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  y 4 g (0 ,1  moles) de h id rox ido  

de sodio en 7 ral de agua. Una vez te rm inada  l a  ad ic ió n  

se p rosigue  l a  a g i ta c ió n  duran te  una h o ra  más a  l a  tem­

p e r a tu r a  ambiente, l a  mezcla de re a c c ió n  se in c o rp o ra  

25 en 500 mi de agua, se a c i d i f i c a  con ácido c lo r h íd r i c o
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d i lu id o ,  se f i l t r a  con succión, e l  p r e c ip i ta d o  y se le  

r e c r i s t a l i z a  en c ic lo h ex an o /s -ss ta to  de e t i l o .

Se obtienen 7 g (4-4,6 <?- de l a  t e o r í a )  de l a  

amida a r r i b a  c i t a d a  de p. de f .  153—1542C.

5 Ejemplo 4 .
( 4- h id r o x i f e n i l ) - a m id a  de ácido 3 - ( 2 l- f l u o r - 4 - b i f e n i -  

l i l ) - b u t í r i c o .

Se c a l i e n t a n  a  r e f l u j o  9 ,5  g (0,035 moles) de 

ácido  3- ( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  (p . de f .  98-992C) 

0 en 50 mi de benceno con 16,7  g (0 ,14  moles) de c lo ru ro  

de t i o n i l o  du ran te  una h o ra  y a co n tin u ac ió n  se s e p a ra  

e l  d is o lv e n te  por d e s t i l a c i ó n .  Quedan como re s id u o  9 ,6  

g de c lo ru ro  de ácido 3—( 2 1—f l ú o r —4—b i f e n i l i l ) —b u t í r i ­

co, que s i n  p u r i f i c a c ió n  a d ic io n a l  son d i s u e l to s  en 40 

15 mi de d im e to x ie tan o . E s ta  so lu c ió n  se añade g o ta  a  go ta , 

con a g i t a c ió n ,  a  una suspensión  de 7 ,7  g (0 ,07  moles) 

de pa ra -am in o fen o l en 70 mi de d im etox ie tano . Una vez 

te rm inada  l a  a d ic ió n  se c o n t in ú a  ag itando  a  l a  tempera­

t u r a  ambiente duran te  una hora  más, luego se in c o rp o ra  

20 l a  m ezcla de reacc ió n  en aproximadamente 1 l i t r o  de

agua y se e x tra e  con a c e ta to  de e t i l o ,  l a  so lu c ió n  en 

a c e ta to  de e t i l o  se e x tra e  por a g i ta c ió n  con ácido c lo ­

r h íd r i c o  d i lu id o ,  luego con agua y a  co n tin u ac ió n  con 

amoníaco con e l  f i n  de e l im in a r  productos de p a r t i d a  

25 que no hayan reacc io n ad o . A p a r t i r  de l a  so lu c ió n  en
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a c e ta to  de e t i l o  se s e p a ra  e l  d is o lv e n te  por evaporación  

y se r e c r i s t a l i z a  e l  re s id u o  en a c e ta to  de e t i l o / d i i s o — 

p r o p i l é t e r .  3e o b tien en  3 ,3  g de ( 4- h id r o x i f e n i l ) - a m id a  

de ácido 3- ( 2 ' - f l u n r - 4- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  de punto de

5 fu s ió n  1642C.

Be ig u a l  modo:

a  p a r t i r  de c lo ru ro  de ácido 3 - ( 2 ' - f l u o r - 4 -  

- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  y o r to -am in o fen o l se obtuvo l a  

( P—hi d r o x i f e n i l ) —amida de ácido 3- ( 2 l- f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) -  

0 - b u t í r i c o  de punto de fu s ió n  129-131eC (en c ic lo h ex an o /ace  

t a to  de e t i l o ) .

Rendimiento: 4S$ de l a  t e o r í a .

a  p a r t i r  de c lo ru ro  de ácido 3—( 2 ' —f l ú o r —4— 

- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  y o r t o - t o l u í d i n a  se obtuvo l a  (2- a i e t i l -  

L5 f e n i l ) - a m id a  de ácido 3 - ( 2 1- f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) —b u t í r i c o

de punto de fu s ió n  117-11820 (en é t e r  de p e t r ó l e o / a c e t a -  

to  de e t i l o ) .  Rendimiento: 46£ de l a  t e o r í a .

Ejemplo 5 .
fee tilam ida  de ácido  3 - ( 2 l- f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - b u t i r i c o

50 Una so lu c ió n  de 13 g (0 ,047 moles) de c lo ru ro

de ácido 3 - ( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  en 50 mi de 

■dimetoxietano se añade g o ta  a  g o ta  con en fr iam ien to  a 

200 mi de d im etoxie tano  ssfcurado con m etilam ina  gaseosa  

y se c o n t in d a  haciendo p a sa r  m etilam ina  duran te  l a  a d i -  

25 c ió n .  Una vez te rm inada  d ich a  ad ic ió n  se p ros igue  l a  ag í
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t a c ió n  d u ran te  30 minutos más a  l a  tem p e ra tu ra  ambiente, 

después se in c o rp o ra  l a  mezcla de re a cc ió n  en 1,5  l i t r o s  

de agua, se f i l t r a  con succ ión  e l  p re c ip i ta d o  r e s u l t a n t e  

y se l e  r e c r i s t a l i z a  en é t e r  de p e t r ó le o /a c e ta to  de e t i —

5 l o .  Se o b tie n e n  7 g (55/ de l a  t e o r í a )  de m etilam ida  

de ácido 3- ( 2 ’- f l u o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  de punto 

de f u s ió n  112-1132C.

Ejemplo 6 .

Desdoblamiento de ácido 3- ( 2 1- f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - b u t i r i c o  

10 racémico en lo s  componentes ópticam ente  a c t i v o s .

77,5  g ( 0,3  moles) de ácido 3—(2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - b u -  

t í r i c o  son d i s u e l to s  en 1,5  l i t r o s  de e ta n n l  y mezclados 

con una so lu c ió n  de 97,2  g (0,3  moles) de q u in in a  (p a ra  

e l  desdoblam iento de racematos "A erek") en 1,5 l i t r o s  

15 de e ta n o l .  Se o b tien en  un P r e c ip i ta d o  A in co lo ro  que es 

f i l t r a d o  con succ ión  y e l  f i l t r a d o  B.

E l P re c ip i ta d o  A es r e c r i s t a l i z a d o  15 veces en 

e ta n o l  (en  t o t a l  30 l i t r o s ) ,  ob ten iéndose  e l  ácido 3—(2 1 — 

f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  d e x tró g iro  de p. de f .  87- 88^0 

20 (en c ic lohexano) jjo C J "  : * 3 4 ,52 . Hendimiento: 5 ,5  

g.
El f i l t r a d o  B es l ib e ra d o  d e l  d is o lv e n te  y e l  

re s id u o  es recogido en 500 mi de metanol c a l i e n t e ,  Al 

e n f r i a r  se s e p a ra  un p r e c ip i t a d o ,  que es f i l t r a d o  con suc 

25 c ió n  y desechado. El producto f i l t r a d o  es t r a ta d o  cu a tro
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veces más con metanol d e l  mismo modo. El res iduo  que que­

da a l  c o n c e n tra r  e l  rrietanol por evaporación  se d isue lve  

en 500 mi de a c e ta to  de e t i l o  moderadamente c a l i e n t e  y 

a l  d e j a r  re p o s a r  se o b tien e  un p r e c ip i t a d o ,  oue es f i l ­

trad o  con succ ión  y r e c r i s t a l i z a c i ó n  en aproximadamente 

5 500 mi de acetado de e t i l o .  3e o b t ie n e  e l  ácido 3- ( 2 '~

- f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  lev ó g iro  de p. de f .  85-87s C 

(en c ic lohexano J  5 °  : -  3 3 , 52 , con un rendim ien

to  de 2,3  g.

Ejemplo 7 .

10 Amida de ácido 3 - ( 2 l- c l o r o - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t i r i c o

Se t r a b a j a  d e l  modo que se d e sc r ib e  en e l  

Ejemplo 3 y a  p a r t i r  de ácido 3—( 2 ' - c l o r o - 4 - b i f e n i l i l ) -  

- b u t í r i c o  se o b tien e  l a  amida de p. de f .  116-117eC. 

Rendimiento: 6 8 de l a  t e o r í a ,

15 Ejemplo 8 .

Acido 3 - ( 2 l- f l u o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t i r i c o

A 200 g de ácido s u l f ú r i c o  a l  90f  en fr iad o  a 

02 c, que con tiene  8f>- de t r i f l u o r u r o  de boro , se añade 

g o ta  a  g o ta  c^n in te n s a  a g i ta c ió n  en e l  espacio  de 2 ho- 

20 ra s  una mezcla de 23,5  g (0 ,1  moles) de l - ( 2 ' - f l u o r - 4 -  

- b i f e n i l i l ) - l - c l o r o - e t a n o  (p . de f .  4220) y 14,55 g 

(0 ,15 moles) de 1 , 1 - d i c l o r o e t i l e n o .  Una vez te rm inada  

l a  a d ic ió n  se p ros igue  l a  a g i ta c ió n  a  l a  tem p e ra tu ra  

ambiente d u ran te  l |  horas más, luego se in c o rp o ra  con 

25 a g i ta c ió n  en agua h e la d a  y e l  a c e i t e  p re c ip i ta d o  se
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e x t r a e  con 400 mi de é t e r .  A p a r t i r  de l a  so lu c ió n  la v a ­

da con agua, secad a  y f i l t r a d a  sobre  carbón ac t iv o  se  

s e p a ra  e l  d is o lv e n te  por d e s t i l a c ió n .  A p a r t i r  d e l  r e ­

siduo rem anente, que es d i s u e l to  en 400 mi de a c e ta to  

5 de e t i l o / a c e t n n a ,  mediante a d ic ió n  de c ic lo b e x i la m in a

se p r e c i p i t a  l a  s a l  de d ic lo h e x i lam in a  de ácido 3—(2 —

- f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o . Se o b tien en  15,5 g (43,4^ 

de l a  t e o r í a )  de e s t a  s a l ,  con p. de f .  160-162SC.

E l ácido  3 - ( 2 1- f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o ,

.0 p uesto  en l i b e r t a d  a  p a r t i r  de é s t a ,  funde a 99-10090 

después de l a  r e c r i s t a l i z a c i ó n  en c ic lobexano .

Ejemplo 9 .

Acido 3-(2l-cloro-4-bifenilil)-butirico
Se t r a b a j a  de l modo que se d e sc r ib e  precédan­

la ten ien te , pero u t i l i z a n d o  1—(2 ' —c lo ro —4—b ifen il i l ) - l-cL o ro — 

etano  (p . de f .  43-459C) y se o b tien en  11,5 g (3 0 ,8£ de 

l a  t e o r í a )  de s a l  de c ic lo h e x i la m in a  d e l  ácido 3 - ( 2 ' - o l o r o -  

4_ b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  de p. de f .  179-18093. E l ácido 

3- ( 2 ' - c í o r o - 4- b i f e n i l i l )- b u t í r i c o  puesto en l i b e r t a d  a  

20 p a r t i r  de é s t a  funde a  127-1289C después de l a  r e c r i s ­

t a l i z a c i ó n  en c ic lo b ex an o .

Ejemplo 10.

Amida de ácido 3—( 2 '—c lo ro -4 —b i f e n i l i l ) —b u t í r i c o  

a) C loruro de ácido 3- ( 2 , - c l o r n - 4- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  

25 Se c a l i e n ta n  a  r e f l u j o  con a g i ta c ió n  13 ,7  g
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4 1 7 7 9
(0 ,05 moles) de ácido 3—(2 ' - c l o r o - 4- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  

y 23,9  g ( 0,2  moles) de c lo ru ro  de t i o n i l o  en 100 mi de 

benceno du ran te  una h o ra  y luego se s e p a ra  e l  d iso lv e n te  

por d e s t i l a c i ó n  en v a c ío .  El c lo ru ro  de ácido remanente 

5 es hecho r e a c c io n a r  s in  p u r i f i c a c ió n  a d ic io n a l .

b) Amida de ácido 3 - ( 2 l- c l o r o - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o

Una so lu c ió n  de l c lo ru ro  de ácido ob tenido  segán 

a) en 50 mi de 1 , 2—dim etoxie tano  es añad ida  g o ta  a g o ta ,  

con a g i ta c ió n ,  a 150 mi de 1 , 2-d im e to x ie tan o , que h a b ía  

10 s ido sa tu rad o  en f r í o  c^n amoníaco gaseoso . En l a  so lu ­

c ión  „se in tro d u ce  amoniaco gaseoso duran te  l a  ad ic ió n  

g o ta  a g o ta  y duran te  30 minutos más, luego se in c o rp o ra  

l a  c a rg a  de reacc ió n  en 1 l i t r o  de agua y se f i l t r a  con 

succ ión  e l  p re c ip i ta d o  r e s u l t a n t e ,  que se r e c r i s t a l i z a  

15 en c ic lo h e x a n o /a c e ta to  de e t i l o .  Be e s te  modo se o b t i e ­

nen 8 g (5 8 , 5?( de l a  t e o r í a )  de amida de ácido 3- ( 2 ' - c l o r o -  

- 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  de p. de f .  116-1172C.

A p a r t i r  d e l  ácido 3- ( 2 ' —f l ú o r —4- b i f e n i l i l ) —bu­

t í r i c o  obtenido se preparó  su á s t e r  m e t í l ic o  de ácido 

20 3- ( 2 ’- f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  (p. de f .  49-50^0).

Los nuevos compuestos de l a  fórm ula  g en e ra l  

I  pueden s e r  inco rpo rados  p a ra  l a  a d m in is t ra c ió n  farma­

c é u t i c a ,  eventualm ente en combinación con o t r a s  s u s ta n ­

c ia s  a c t iv a s  de l a  fórm ula  g e n e ra l  I ,  en la s  formas de 

25 preparados fa rm acéu ticos  u su a le s .  La d o s is  in d iv id u a l  es
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de 50 a  4-00 mg, p re fe r ib le m e n te  de 100 a 300 mg, y l a  

d o s is  d i a r i a  es de 100 a 1000 mg, p re fe r ib le m e n te  de 

150 a 600 mg.

E s ta  s o l i c i t u d  que corresponde a  l a  p re sen -  

5 t a d a  en l a  R epúb lica  F e d e ra l  Alemana, e l  d í a  17 ¿e

Agosto de 1972, b a jo  e l  número P 22 4-0 44-1.7, se  aco­

ge a  lo s  b e n e f ic io s  d e l  a r t í c u l o  51 d e l  v ig e n te  E s ta tu  

t o  sobre  P rop iedad  I n d u s t r i a l .

-  REIVINDICACIONES -

20

Los puntos  de in vención  p ro p ia  y nueva que 

se p re s e n ta n  p a ra  que sean  o b je to  de e s t a  s o l i c i t u d  

de P a te n te  de Invenc ión , en España, por VEINTE años,

25  son lo s  que se recogen en l a s  r e iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n -
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t e s :

417792 22

1 9 . -  Procedim iento p a ra  l a  p rep a rac ió n  de nue 

vos derivados de b i f e n i lo  de l a  fó rm ula  g e n e ra l  I ,

25

CH -  CH2 -  COB (I)

10 en l a  que e l  r a d i c a l  . s i g n i f i c a  un átomo de halógeno

y e l  r a d i c a l  B s i g n i f i c a  e l  grupo h id r o x i ,  un grupo a le o -

/ B3
x i  o a r a lc o x i  o un grupo de l a  fo rm ula  -N , en que

15 R3 y R , que pueden s e r  ig u a le s  o d i f e r e n t e s  e n t re  s í ,  

re p re se n ta n  átomos de h idrógeno , e l  r a d i c a l  carboxime- 

t i l o ,  un r a d i c a l  a lc o h i lo  i n f e r i o r  o un r a d i c a l  f e n i lo  

eventualm ente s u s t i t u id o  por un grupo h id ro x i  o m e t i lo ,  

y, caso de que B s ig n i f iq u e  e l  grupo h id ro x i ,  de sus 

20 s a le s  con bases  o rg án icas  o in o rg á n ic a s ,  c a r a c te r iz a d o  

porque p a ra  l a  p rep a rac ió n  de compuestos de l a  fórm ula  

g e n e ra l  I ,  en l a  que B s i g n i f i c a  e l  grupo h id r o x i ,  se ha 

ce r e a c c io n a r  un compuesto de l a  fó rm ula  g e n e ra l  I I

-  22 -
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( I I )

10

15

20

25

en l a  que R^ es como se ha d e f in id o  in ic ia lm e n te  y X s i g  

n i f i c a  e l  grupo h id ro x i ,  un átomo de halógeno o un r a d i ­

c a l  a e i l o x i  c u a lq u ie ra ,  con un 1 , 1 -d ih a lo g e n o e t i le n o  en 

ácido s u l f ú r i c o ,  y e l  producto in te rm ed io  es h i d r o l i z a -  

do po r  a d ic ió n  de agua; y lo s  recem atos eventualm ente 

ob ten id o s  se desdoblan mediante c r i s t a l i z a c i ó n  f r a c c i o ­

nada de sus s a le s  con bases  ópticam ente  a c t iv a s  en sus 

dos componentes in d iv id u a le s  ópticam ente  a c t i v o s ,  y 

en caso deseado, compuestos ob ten id o s  de l a  fó rm ula  gene­

r a l  I ,  en l a  que B es e l  grupo h id ro x i ,  se transform an 

según métodos de por s í  u su a le s  en sus á s t e r e s  o en sus 

s a le s  po r medio de bases o rg án icas  o in o rg á n ic a s  o, ca­

so de que se desee , p a ra  l a  p rep a rac ió n  de compuestos 

de l a  fó rm ula  g e n e ra l  I ,  en l a  que B s i g n i f i c a  e l  r a d i ­

c a l -N

Rn

se hace re a c c io n a r  un compuesto de l a

R4
fó rm ula  g e n e ra l  I ,  en l a  que B r e p r e s e n ta  un grupo a lc o -

-  23 -
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5

10

15

x i  o un átomo de halógeno, con una amina p r im a r ia  o s e ­

c u n d a r ia  a  tem pera tu ras  e lev ad as ,

2 8 . -  Procedim iento según l a  r e iv in d ic a c ió n  

19, c a ra c te r iz a d o  porque en c a l id ad  de 1 , 1-d ih a lo g e n o -  

e t i l e n o  se u t i l i z a  e l  1 , 1- d i c l o r o e t i l e n o  y e l  ácido s u l ­

f ú r ic o  co n tien e  ad ic ionalm ente  t r i f l u o r u r o  de boro.

3 9 . -  Procedim iento p a ra  l a  p rep a rac ió n  de nue­

vos derivados  de b i f e n i l o .

Tal y como se ha d e s c r i to  en l a  iv.emoria que 

antecede y con lo s  f i n e s  que se han e sp e c i f ic a d o .

E s ta  memoria c o n s ta  de v e in t i c u a t r o  ho jas  

e s c r i t a s  a máquina por una s o l a  c a ra .

Madrid,

P.A 3QN0V.1SN

Albeno,djp Slzaburu
Par Pfl*

20

25

-  24  -

11 - 11-74


	Bibliographic data
	Description
	Claims



