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"Bl invento concierne a nuevos derivados de

bifenilo de la férmula general I,

CH
B | 3

O CH - CH, - COB (1)

a sus sales fisiolégicamente compatibles con bases ore=
génicas o inorgdnicas, caso de que B signifique el gru
po hidroxi, y a un procedimiento para su preparacién.
Los compuestos de la férmula general I poseen
propiedades farmacolégicamente valiosas; especialmente
tienen un efecto antiflogistico.
En la férmula I anterior:
Ry significa un 4dtomo de halégeno y
B significa el grupo hidroxilo, un grupo alcoxi o aral

. /R3
coxi o un grupo de la férmuls -N\R s €n que R3 Y Ry
4
que pueden ser igunles o diferentes entre si, represen-

tan dtomos de hidrégeno, el radical carboximetilo, un
radical alecohilo inferior o un radical fenilo eveniual-
mente sustitufdo por un grupo hidroxilo ¢ metilo,

Los compuestos de la férmula general I pueden

gser preparados de acuerdo con el siguiente procedimiento:
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Compuestos de la férmula general I, en la
que B gignifica un grupo alcoxi, pueden obtenerse por

desulfuracién de compuestos de la férmula general II,

R1 CH3 s
FN\_ L/
S o=%\\\s

0R6

(I1)

en la que el radical Ry es como se¢ ha definido arriba
¥ Bg representa un rédical alcohilo, preferiblemente un
radical metilo, etilo o propilo.

Para la desulfuracién de compuestos de la fér
mula general II se ha acreditado la accidén de sales de
mercurio o de plata, especialmente de cloruro de mercu—
rio divalente en alcoholes a temperaturas elevadas. Se
prefiere la desulfuracién con niquel finamente dividido,
por ejemplo niquel Raney, o con boruro de niquel, que
se obtiene en la reduccidn de sales de niquel divalente
con borohidruro de sodio, Ie desulfuracién se lleva a
cabo en disolventes apropiados, preferiblemente en al-

coholes inferiores tales como etanol o propanol, y a
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temperaturas hasta del punto de ebullicién del disol-~
vente utilizado, 7

Los compuestos de 1a_f6rmula general I, si no
habian sido preparados & partir de productos interme-
dios épticamente activos, resulian en forma de racema-
t0s, que pueden ser desdoblados con facilidad mediante
cristalizacién fraccionada de sus sales con bases 6pti
camente activas en sus dos componentes individuales 6p-—
ticamente activos. Se ha acreditado especialmente en eg
te cago el desdoblamiento de racematos con quinina,

Los compuestos obtenidog de la férmula gene-
ral I, en 1a que B significa el grupo alcoxi, pueden
ser transformados en caso degeado g conbtinuacidn, por
saponificacidén, por ejemplq con una lejia de metal al-
calino, en los dcidos (B = radical hidroxi) o en sus sa
les de la férmula general I, A partir de las sales even
tualmente obtenidas de este modo pueden ponerse en li-
bertad los dcidos libres mediante acidificacién con un
dcido minersl, Ia saponificacidén puede ser catalizada
también en medio dcido.

Los dcidos de la férmula general I, en la que
B significa el grupo hidroxi, pueden ser transformados
en caso deseado en sales, por ejemplo en sales con ba-—
gses orgdnicas o inorgdnicas. En calidad de bases orgdni

cas se han acreditado especialmente dietanolamina, mox
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folina, ciclohexilamina y piperazina.
Si se quieren obtener compuestos de la férmu-

R
1a general I, en la que B significa el radical - N< 3
R

se hace reaccionar un &ster de la férmula general I, 4

en que B representa un grupo alcoxi, con una amina pri=-

maria o secundaria., la reaccidén se lleva a cabo convenien

temente en un disolvente inerte, preferiblemente en un
alcohol o en un hidrocarburo aromdtico, a temperatura
eleveda y a presién asimismo elevada. No obstante también
pueden obtenerse las amidas de dcido de la férmula ge-
neral I, haciendo reaccionar un compuesto de la férmula
general I en que B representa un dtomo de halégeno, por
lo tanto un halogenuro de dcido, con ﬁna correspondien~
te amina de la férmula H-N<§3 .

Los compuestos de paitida de la férmula gene-
ral II, que de por si son nuevos, se obtienen por alco

hilacién de 1,3-ditian-2-carboxilatos de la férmula ge
neral III '

0
H

Ry - 0-C S
\c/ (III)
H/ \S



10 .

15

20

25

19.11.74

en la que B.7 significa un radical alcohilo, con com-

puestos halogenados de la férmula general IV

*3

CH
! I
OOt o
H

(X = haldgeno) en presencia de agentes de metalizacién,
En calidad de agentes de metaligzacién entran en consi-
deracién metal~organilos e hidruros metdlicos de meta-—
les de los grupos principales 12 y 2¢ y dlcali-dialco
hilamidas. En calidad de disolventes se ubilizan disol
ventes apréticos dipolares, tales como dimetilformami
da, dimetilacetamida, dimetilsulféxido, triamida de deci
do hexametilfosférico, eventualmente en mezcla con éte
res 0 hidrocarburos, tales como pentano, dbenceno, 'xilg_
no, etc. Ia reaccién se lleva a cabo a temperaturas en
tre =502C y + 15090, preferiblemente entre la tempera-
tura ambiente y + 1002C, Se ha acreditado especizalmen-
te 1a utilizacién de hidruro de sodio en calidad de
agente de metalizacibén y el trabajar en una mezcla de
dimetilformamida anhidra y benceno,

Log necesarios ésteres de dcido 1,3-ditian-
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~2=carboxilico de la férmula general IIT pueden obte-—
nerse con facilidad de acuerdo con el método de E, L.
Eliel y otros, J. org. Chem. 37, 505 (1972) a partir
de 1,3-propanditiol y un éster de dcido dialcoxiacéti
co.

Los nuevos compuestos de la férmula general
I tienen valiosas propiedades farmacolégicas; especial
mente poseen un buen efecto antiflogisiico.

Tomando en consideracién su actividad antiflo
glstica absoluta y su toxicided se investigaron por

ejemplo las siguientes sustancias:

deido 3=(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico = A
deido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butirico =B
¥

amida de dcido 3-(2'=fluor-4=~bifenilil)-
~butfirico = C

Ias sustancias fueron investigades compara-
tivamente con fenilbutazona en cuanto a su efecto an-
tiexsudativo frente al edema con caolin ¥y al edema con
carragenina de la pata posterior de la rata as{ como
en cuanto & su ‘toxicidad aguda después de administracidén
por via oral a la rata.

e) Edema con caolin de la pata posterior de la
rata,.

Ia provocacién del edema se efectud correspon



dientemente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-
~Forsch, 4, 607 (1954)) mediante la inyeccién por via
subplantar de 0,05 ml de una suspensién al 10% de cag
1in en solucién al 0,85% de MaCl., Ia medicidén del es—

5 7 pesor de la pata se llev6é a cabo con ayuda de la téc-
nica indicada por DOEPFNER y CERLETTI (In. Arch. Allergy
Immunol, 12, 89 (1958)). Ratas FW 49 machos con un pe-
so de 120-150 g recibieron las sustancias g ensayar 30
minutos antes de provocarse el edems, por sonda de gar

10. ganta., 5 horag después de haberse provocado el edema se
compararon los valores de hinchazén promediados de los
animales tratados con sustancia de ensayo con los va-
lores obtenidos con animales testigo tratados de modo
simulado, Mediante extrapolacién grdifica se determiné,

15 a partir de los valores de inhibicidén porcentuzles lo-

grados con les diferentes dosis, la dosis que condujo

a una debilitacidn de 35% de 1z hinchazén (DE35).

b) Edema con carragenina de la pata poste=

rior de la rata
20 Para provocar el edema sirvié, de modo co-
rrespondiente a los datos de WINTER y otros (Proec, Soc,
exp. Biol, Med. 111, 544 (1962)).-1a inyeecién por via
subplantar de 0,05 ml de una solucidén al 1% de carrage
nina en solucién al 0,85% de MaCl, Ias sustancias de

25 ensayo fueron gdministradas 60 minutos antes de haberse

19.11.74 -8~
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provocado el edema.

Para la evaluacién del efecto inhibidor del
edema se hizo uso del valor de medicidn obtenido 3 ho
ras después de haberse provocado el edema. Los restan
tes detalles correspondfan a los especificados para el

edema con caolin,

¢) Toxicidad agude.

Ia DL50 fue determinada, después de adminis-
tracién por via oral, a ratas FW 49 machos y hembras (a
partes iguales) con un peso medio de 135 g. Ias sustan-
cias fueron administradas en forma de trituracidn em ti
losa. |

El cdlculo de la DL5O se efectud, siempre que
fue posible, de acuerdo con LITCHFIEID y WILCOXON a par
tir del porcentaje de los animales que murieron en el

espacio de 14 dfas después de las diferentes dosis.

d) E1l Indice terapéutico, como medida de la
amplitud terapéutica, fue calculado por formacién del
cociente entre la DLBO oral en la rata y la DE35 deter~
minada en la rata en el ensayo en cuanto a un efecto an
tiexsudativo (valor medio entre el valor del ensayo del
edema con caolin y el valor del ensayo del edema con cg
rragenina).

Tos resultados logrados con estos ensayos es—

tdn recopilados en la siguiente Tabla. Los compuestos ci
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tados superan a la conocida fenilbutazonz en su efec—
to antiflogistico deseado.
Dado que la toxicidad no experimenta un aumen
to paralelamente al efecto antiflogistico, los compues-
5 tos reivindicados superan a la fenilbutazona en su in

dice terapéutico en un factor de 2 o mds,
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Los siguientes Ejemplos deben explicar el

invento con mayor detalle:

Ejemplo 1
Amida de deido 3-(2'=fluor—4-bifenilil)-butirico

Se calientan a reflujo 24 g (0,093 moles) de
dcido 3=(2'=fluor-4-bifenilil)~butirico (p. de f£. 97=092C)
con 45 g de cloruro de tionilo en 150 ml de bencero du-
rante 60 minutos. El cloruro de dcido bruto, que queda
después de haber separado por destilacién el disolvente
Y el cloruro de tionilo en exceso, es disuelto en 90 ml
de 1,2-dimetoxietanoc, y con agitacién y enfriamiento se
afiade gota a gota a 200 ml-de 1, 2=dimetoxietano satura-
do con amonfaco gaseoso. Una vez terminada la adicién se
prosigue la agitacién durante 30 minutos mds, la cargs
de reaccidén se incorpora luego en 1500 ml de agua y se
filtra con succidn el precipitado separado.

Se obtienen 15 g (67,5% de la teorfa) de ami~
da de 4cido 3-(2'-fluor-4-~bifenilil)-butirico de punto
de fusién 151-1529C (en metanol),

Ejemplorz
Carboximetil-amida de deido 3=(2!'=fluor-4e=bifenilil)=

=butirico

A una solucién de 3,75 g (0,05 moles) de gli
cina en 15 ml de agua se aifiaden gota a gota con agita-

cién, a partir de dos embudos de goteo diferentes, si-
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multdneamente 13,8 g (0,05 moles) de cloruro de dcido
3~{2'=fluor—4-bifenilil)-butirico y 4 g (0,1 moles) de
hidréxido de sodio en 7 ml de agua, Una vez terminada
1s adicibn gse prosigue la agitacién durante una hora mds
a la temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se in-
corpora en 500 ml de agua, se acidifica con decido clor
hfdrico dilufdo, se filtra con succidén el precipitado
y se le recristaliza en ciclohexano/acetato de etilo.

Se obtienen 7 g (44,6 % de la teoria) de la
anida arriba citada de p. de f. 153-154¢C,

Ejemplo 3
(4-hidroxifenil)-amida de decido 3=(2'-fluor-4-bifeni-
1il)-butirico

Se calientan a reflujo 9,5 g (0,035 moles) de
deido 3-(2'~fluor—4-bifenilil)-butirico (p. de £,
98-992C) en 50 ml de benceno con 16,7 g (0,14 moles)
de cloruro de tiomilo durante una hora y a continuacidn
se separa el disolvente por destilacién. Quedan como re
siduo 9,6 g de cloruro de dcido 3-(2'-fluor—4-bifenilil)-
~butirico, que sin puiificacidn adicional son disueltos
en 40 ml de dimetoxietano, Esta solucién se afiade gota
& gota, con agitacién, a una suspensién de 7,7 g (0,07
moles) de para-aminofenol en 70 ml de dimetoxietano, Una
vez terminada la adicién se continda agitando a la tem-

peratura ambiente durante una hora mds, luego se incor-

-13 -
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pora la mezcla de reaccidn en aproximadamente 1 litro
de aguz y se extrae con acetato de etilo. Ia solucidén
en acetato de etilo se extrae por agitacidén con 4eido
clorhfdrico dilufdo, luego con agua y a continuwacién
con amoniaco con el fin de eliminar productos de parti
da que no hayan reaccionado, A partir de la soluciébn
en acetato de etilo se separa el disolvente por evapo-
racién y se recristaliza el residuo en acetato de etilo/
diisopropiléter. Se obtienen 3,3 g de (4=hidroxifenil)e
-amida de decido 3-(2'-fluor—4-bifenilil)-butirico de
punto de fusién 1642C,

De igual modo:

a partir de cloruroc de dcido 3-(2'-fluor-4-
~bifenilil)~butirico y orto-~aminofenol se obtuvo la

(2-hidroxifenil)-amida de deido 3-(2'~fluor-4-bifenilil)-

~butirico de punto de fusién 129-1312eC (en ciclohexano/
acetato de etilo), Rendimiento: 49% de la teoria.

a partir de cloruro de dcido 3=(2'=fluor—4-
~bifenilil)=-butirico y orto~toluidina se obtuvo la {2~
-metilfenil)-amida de decido 3-(2'-fluor—4-bifenilil)-
~butirico, de punto de fusibn 117-1189C (en éter de

petréleo/acetato de etilo). Rendimiento: 46% de la teo

ria .

——
—
' —
——— .
-

=
e

- 14 -
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Ejemplo 4
Metilamida de deido 3-(2'-fluor—4~bifenilil)-butirico

Una solucién de 13 g (0,047 moles) de cloruro
de 4eido 3-(2'-fluor—4-~bifenilil)~butirico en 50 ml de
dimetoxietano se afiade gotae a gota con enfriamiento a
200 ml de dimetoxietano saturado con metilamina gaseosa
y se contimia haciendo pesar metilamina durante la adi-
cién. Unz vez terminada dicha adicién se prosigue la agi-
tacién durante 30 minutos mfs a la temperatura ambiente,
después se incorpora la mezcla de reaccidn en 1,5 litros
de agua, se filtra con succién el precipitado resultante
y se le recristaliza en éter derpetréleo/écetato de etilo.
Se obtienen 7 g (55% de la teorfa) de metilamida de dcido
3-(2t=fluor-4=-bifenilil)~butirico de punto de fusién 112-
11320,

Ejemplo 5
Desdoblamiento de decido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)~butirico

racémico en log componentes Spticamente activos,
77,5 & (0,3 moles) de dcido 3~(2'-fluor-4-bife-

nilil)~butfrico son disueltos en 1,5 litros de etanol mez—
clados con una solucién de 97,2 g (0,3 moles) de quinina
(para el desdoblamiento de racematos, "erck") en 1,5
litros de etanol., Se obtienen un Precipitado A incoloro
que es filtrado con succién y el Filtrado B, |

El precipitado A es recristalizado 15 veces en

etanol (en total 30 litros), obteniéndose el dcido 3~(2'=

- 15 =
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=fluored=-bifenilil)~butirico dextrdégiro de p. de f., 87=-882eC
(en ciclohexano) /9 / 23 ¢ + 34,52, Rendimiento: 5,5 g.

El Filtrado B es liberado del disolvente y el re-
siduo es recogido en 500'ml de metanol caliente., Al enfriar
se separa un precipitado, que es filtrado con succién y de-
sechado, El producto filtrado es tratado cuatro veces nds
con metanol del mismo modo. El residuo que queda al concen-
trar el metanol por evaporacién se disuelve en 500 ml de
acetato de etilo moderadamente calieunte y al dejar reposar
se obtiene un precipitado, que es filtrado con succibn y re-
cristalizado en aproximadamente 500 ml de acetato de etilo.
Se obtiene el 4cido 3=(2'-fluor-4-bifenilil)-~butirico levé-
giro de p. de f. 85-872C (en ciclohexeno) /5f} 28 : - 33,59,
con-un rendimiento de 2,3 g,

Ejemplo 6
Acido 3=(2'=fluore=4-bifenilil)=butirico
2) Ester metflico de dcido 1,3-ditian-2-carboxflico

5358 g (0,498 moles) de 1,3-propanditiol y 67,0 g

(0,499 moles) de é&ster metilico de deido dimetoxizcético,

disuveltos en 300 ml de cloroformo anhidro, son afiadidos go-
ta a gota en el espacio de 15 minutos a una solucién hir—
viendo de 140 g (0,988 moles) de eterato de trifluoruro de
boto en 100 ml de cloroformo anhidro, a continuacién la

mezela es puesta en ebullicién a2 reflujo durante 2 horas
més:

- 16 -
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Despuds del enfriamiento la carge es incorpora-
da por agitacidén en 400 ml de agua helada, la fase orgdni=-
ca es separada y lavada dos veces cdda vez con 200 ml de
agua, con solucién saturada de bicarbonato de sodio y nue-
vamente con agua, es secada sobre sulfato de sodio y con-
centrada por evaporacién en vacio. El resfduo remanente es
destilado en alto vacfo. R de £, 0,9 mm de Hg 96-98¢C,
Punto de fusién: 35¢C (en éter de petrdéleo). ELl rendimien-
to es de 35,0 g (39% de la teorfa).

b) Acido 2-/T-(2'~fluor—4-~bifenilil)=1-etil/~1,3-ditian-
—carbox{lico. |

A una suspensién de 2,76 g (0,115 moles) de hi-
druro de sodio (3,45 g de una suspensidén al 80% en aceite
mineral) en 150 ml de benceno anhidro se afiade gota a gota
en el espacio de alrededor de 30 minutos, manteniendo una
temperatura de reaccidn de + 520, ung solucién de 20,0 g
(0,112 moles) de &ster metilico de decido 1,3-ditian~-2-car—
boxilico y 35,0 g (0,125 moles) de 1-bromo-1-(2'-fluor—4-
bifenilil)-etano en 90 ml de dimetilformamida absoluta, a
continuacidén se mantiene con agitacién durante 1 hora a
102C y dwrante 12 horas a la temperatura ambiente, se se-
para el benceno amplisimemente por destilacién a presién
reducida y después de adicién de 100 ml mfs de dimetilfor-
memida anhidra se calienta durante 1 hora a 302C, Ila carge
es incorporada con agitacién en 500 ml de agua helada, es

—17-:



10 .

15

20

25

19.11.74

acidificada con decido clorhfdrico diluido y el producto
cristaline precipitado es recogido en acetato de etilo.,
Los extractos en acetato de etilo reunidos son lavados
sucesivamente con agua, con solucién saturada de bicarbo-
nato de sodio y nuevamente con agua, son secados sobre
sulfato de sodio y luego concentrados por evaporacién.
El residuo remanente puede ser recristalizado en acetato
de etilo y funde a 151-1529C, A

El rendimiento es de 33,0 g (78% de la teorfa).
¢) Acido 2=/T-(2'=fluor~4=bifenilil)-1-etil/-1, 3-ditian-

2~carboxilico,

Una mezela de 20,0 g (0,0533 moles) de éster
met{lico de deido 2-/ 1-(2'-fluor-4-bifenilil)-1-etil7/-
1, 3-ditian-2=-carbox{lico, 8,9 g (0,16 moles) de hidréxido
de potasio y 200 ml de etanol es puesta en ebullicién a
reflujo durante 15 horas, Se separan por destilacién apro-
ximadamente dos terceras partes del disolvente, 12 mezcla
remanente se incorpora por agitacién en aproximadamente 1
litro de agua y la solucién obtenida se extrae varias ve-
ces con éter, Los extractos en éter son desechados., Ia fa-
se acuoso-alcalina es llevada a pH 3 por adicién de 4ecido
clorhidrico dilufdo y a continuacién es extraida con ace-
tato de etilo hasta agotamiento, Log extractos en acetato
de etilo reunidos son lsvados varias veces con agua, son

sscados sobre sulfato de sodio y concentrados por evapora-

- 18 =
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cidn. El aceite de color amarillento remanente cristaliza
tras triturar con éter de petréleo. E1l producto obtenido
con un rendimiento de 16,0 g (83% de la teorfa) funde a
157-1582C después de la recristalizacibn en ciclohexano/clo-
ruro de metileno (proporcién en voldmen 8:2).
d) Acido }—s2'-fluQ;—4—bifenilil)—butirico

Una solucién de 7,20 g (0,0198 moles) de dcido
2—['1—(2'-fluor—4-bifenilil)-1-etil7L1,3-ditian—2-carboxi—

lico en 200 ml de etanol es puesta en ebullicién a reflujo
durante 16 horas tras haber afiadido 48 g (aproximadamente
0,82 moles) de niquel Raney. El niquel Reney es separado
por filtracién, el producto filtrado es concentrado por
evaporacién en vacifo, y el residuo, un aceite de color ver-
doso, es recogido en lejia de sosa al 10% y a continuaciébn
es extraido verias veces con &ter, Los extractos en éter
son desechados. Ia fase acuoso-alcalina es acidificada con
deido clorhidrico dilufdo, y el producto que precipita es
recogido en &ter. Esta solucién en éter es lavada con agua,
gecada sobre sulfato de sodio y concentrada por evaporacidn.
El residuo remanente se purifica sobre sal de ciclohexila—
monio (punto de fusién: 163-1642C,). EL dcido libre funde
a 98-992C después de la recristalizacién en ciclohexano.
El rendimiento asciende a 2,95 g (58% de la teoria),

Del mismo modo se prepararon ademds los siguien—
tes compuestos:

a) dcido 3=(4'-fluor-4-bifenilil)-butirico, p.
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de £, 141-143¢C (en etanol), a partir de deido 2-/1-(4'=~
—fluor-4-bifenilil)-1-eti}7h 1, 3=-ditian~carboxilico;

b) dcido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butfrico, p.
de f. 128-1199C, & partir de deido 2-/ 1=(2'=cloromi-bife-
nilil)-1-eti}7L1,3-ditianpcarboxilico;

7 ¢) dcido 3-(3'-cloro-4-bifenilil)-butirico, p.
de f. 106-1082C, a2 partir de deido 2=/ 1-(3'=cloro-4~bife-
nilil)=l-etil/-1, 3-ditian-carboxflico.

Ejemplo 7
Ester metilico de deido 3=-(2!'-fluor-4~bifenilil)=butirico

A la solucién de 48,0 g (0,202 moles) de cloruro

de nfquel hexahidratado en 180 ml de etanol se afiaden con
agitacién y en pequefias porciones 15,2 g (0,4 moles) de
borohidruro de sodio. Ia suspensién de color negro obteni-
da es agitada durante 30 minutos mds a la temperatura ambien-
te. Después se afiaden 7,5 g (0,199 moles) de &ster metilico
de deido 2=/ 1-(2'-fluor-4-bifenilil)-1-etil7-1, 3~ditian-
carboxflico y se pone en ebullicién durante 70 minutos con
agitacién y a reflujo. Ia2 mezcla enfriada es'filtiada, con-
centrada y destilada en alto vacfo (p. de eb. 124=1302(C)

a continuacién es llevaeda a cristalizacidén por trituracién
con un poco de éter de petrdéleo y recristalizada en n-hexano.
Se obtienen 3,75 g (59% de la teorfa) de cristales incolo-
ros de punto de fusidn 49-50¢C,

Ejeuplo 8
Amida de dcido 3~(2'-cloro-4-—bifenilil)=butirico
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a) Cloruro de éc;gp‘3-(g'-clq;o—4-bifenilil)-butirico

N Se calientan a reflujo con agitacidn 13,7 g
(0,05 moles) de deido 3=(2'=cloro-4=bifenilil)~butirico
¥ 23,9 ¢ (0,2 moles) de cloruro de tionilo en 100 ml de
benceno durante una hora y luego se separa el disolﬁente
por destilzcién en vacio., El cloruro de dcido remanente
es hecho reaccionar sin purificacién adicional.

b) Amida de Zcido 3-(2'-cloro—4-~bifenilil)-butirico

Una solucién del cloruro de dcido obtenido segin

a) en 50 ml de 1,2-dimetoxiefanc es afiadida gota a gota,
con agitacién, a 150 ml de 1,2-dimetoxietano, que habla
gido saturado en frio con amonfaco gaseoso. En la solu-
cién se introduce amoniaco gaseoso durante la adicidén go-
ta a gota y durante 30 minutos mds, luego se incorpora la
carge de reaccidn en 1 litro de agua y se filtra con suc-
cién el precipitedo resultante, que se recristalize en ci-
clohexano/acetato de etilo. De este’modo ge obtienen 8 g
(58,5% de la teoria) de amida de dcido 3=(2¢=cloro=4=bife-
nilil)-butirico de p. de f. 116-~1172C,

Los nuevos compuestos dela férmula general I
pﬁeden ger incorporados para la administracién farmacéuti-
ca, eventualmente en combinacién con otras sustancias acti-
vas de la férmula general I, en las formas de preparados
farmaceuticos usuzales. Ie dosis individual es de 50 a 400

mg, preferiblemente de 100 a 300 mg, y la dosis diaria

-2l -



es de 100 a 1000 mg, preferiblemente de 150 a 600 mg.

5
REIVINDICACIONES
10
15
Los puntos de invencidén propia y nueva, que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afiog, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

20 1l2,~ Procedimiento para la preparacidén de nue-
vos derivados de bifenilo de la férmula general I,

25

9.11.,74 - 22 -
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CHy

|
O O CH— CH, - COB (1)

en la que el radical Ry significa un dtomo de halégeno y

el radical B significa el grupo hidroxi, un grupo alcoxi

R
o aralcoxi o un grupo de la férmula -N< 3 sy €h que R3
R

¥y R, aue pueden ser iguales 06 diferentes eﬁtre si, repre-
sentan dtomos de hidrdégeno, el radical carboximetilo, un
radical alcohilo inferior o un radical fenilo eventualmen-—
te sustituldo por un grupo hidroxi o metilo, y, caso de
que B signifique el grupo hidroxi, de sus sales con bases
orgédnicas o inorgdnicas, caracterizado porque para la pre-
paracién de compuestos de la férmula general I, en la que
B representa un grupo alcoxi, se someten a desulfuracidn

compuestos de la férmula general II

CH—C (11)
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en 1la que el radical Ry es como arriba se ha definido y

el radical R6 representa un radiecal alcohilo, preferible~
mente un radical metilo, etilo o propilo; y los racemtos
eventualmente obtenidos se desdoblan mediante cristaliza-
cibn fraccionada de sus sales con bases Spticamente acti-

5 vas en sus dos componentes individuales Spticamente activos,
¥ en caso deseado, compuestos obtenidos de la férmuls ge—
neral I, en 1la que B significa el grupo alcoxi, se saponi-
fican para formar compuestos de la férmula general I, en
que B representa el grupo hidroxi, y en caso deseado, com-

10 puestos obtenidos de la férmula general I, en la que B es
el grupo hidroxi, se transforman segin métodos de por si
usuales en sus sales por medio de bases orgdnicas o inor-~
gdnicas o, caso de que se desee, para la preparacién de
compuestos de la férmula general I, en la que B significa

15' el radical -N< 23, se hace reaccionar un compuesto de la
férmule general I? en 12 que B representa un grupo alcoxi
o un 4tomo de halégeno, con unz amins primaria o secundaria

a temperaturas elevadas,

28 ,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1s,
20 caracterizado porque la desulfuracién de compuestos de l1a
férmula general II se efectda por la accién de sales de
mercurio o plate o niquel finamente dividido o de bromuro
de niquel én alcoholes inferiores en calidad de disolven-
tes a temperaturas hasta el punto de ebullicién del disol-

25 vente utilizado.,
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38,- Procedimiento para la preparacién de mue—
vos derivados de bifenilo.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede, y pare los fines que se han especificado.
5 Esta Memoria consta de veinticinco hojas escri-

tas a mdquina por uma sola cara.

Nadrid, an B

10 P.A, Oscar de Elzaburu
Por Focd '\/&/

15
20

25

19.11074 - 25 - -
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