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El invento concierne a nuevos deriva-
dos de bifenilo de la férmula general I,
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10
a sus sales fisioldgicamente compatibles con bases orgdni-
cas o inorgdnicas, caso de que B signifique el grupo hidroxi,
¥y @ un procedimiento para su preparacidén.
Los compuestos de la f6rmula general
I poseen propiedades farmacoldgicamente valiosas; especial-
15 mente tienen un efecto antiflogistico.
i En la férmula I anterior:
Rl significa un dtomo de haldgeno y .
B significa el grupo hidroxilo, un grupo alcoxi o aralcoxi
o un grupo de la férmula =N <: 3, en que R3 Yy By» que pueden
20 ser iguales o diferéntes entre si representan dtomos de hi-
drégeno, el radical carboximetilo, un radical alecohilo in-
ferior o un radical fenilo eventualmente sustituido por un
grupo hidroxilo o metilo,

Los compuestos de la férmula general
25 I pueden ser preparados de acuerdo con el siguiente proce-
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dimiento:

Se ha encontrado cue pueden obtener-~
se compuestos de la fdrmula I, en la que B significa un
grupo hidroxi o un radical alcoxi o aralcoxi, de modo ven-~
tajoso y con muy buenos rendimienios, haciendo reaccionar

un compuesto de la férmula general II,

R 033
AN /7 N o )
N — Hal

en la que Ry tiene los significados arriba indicados y
Hal significa un 4tomo de haldgeno, preferiblemente un
dtomo de cloro, bromo o yodo, en primer término con una
sal de metal alcalino de un éster de 4cido acetoacético,

para formar un compuesto de la férmula general III,

FHB TOCH3

. |
\\6':}—\::‘/ CH TH (171)
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en la que el radical B7 significa un radical alcohilo o
un radical aralcohilo cualquiera.

Las sales de metal alcalino de la for—-
ma enélica de los ésteres de dcido acetoacético son com~
puestos conocidos. Para su preparacidn se hace reaccionar
un éster de 4cido acetoacético, de manera de por si cono~
cida, con Ya solucidn de un alcoholato de metal alcalino.
Preferiblemente se utiliza él éster etilico de dcido aceto
acético en forma de derivado sddico, que constituye un pro
ducto comereial batrato,

" La reaccidén de los compuestos de la
férmula II se lleva a cabo en generaljen un carbinol en
calidad de disolvente, convenientemente en el carbinol con
el que es esterificado el dcido acetoacético.

Con el fin de acelerar la reaccidn se
calienta. De este modo se separa el halogenuro de metal
alcalino, el cual después del enfriemiento es eliminado
mediante filtracidén. EL producto filtrado contiene los
nuevos ésteres de acido p-cetocarboxilico de la férmulae
ITI, que son destilables,

Los ésteres de dcido f-cetocarboxili-
co de la férmula III son sometidos a continuacidén a un
desdoblamiento para formar los ésteres de la férmula gene-
ral I, Este desdoblamiento se efectda bajo la influencia

de dlcalis fuertes. Se prefiere no obstante el método de
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la alcohblisis. £Bn este caso se trabaja preferiblemente
en presencia de cantidades cataliticas de un aleéxido

tal como, por ejemplo, etilato de sodio, en un carbinol
anhidro, tal como etanol, calenténdose y separandose por
destilacién continuamente en forma de azedtropo la mezcla
resultante de acetato de etilo y el carbinol. En este caso
se formai los ésteres de la férmula general I.

La formacidn de cetonas como subpro-
ductos, tal como aparecen en el desdoblamiento del éster
de la férmula general III con lejias de metal alcalino,
se evitan en tal caso prédcticamente y el rendimiento de
los ésteres de la férmula general I es excelente.

Los ésteres de la férinula general I
pueden ser transformados mediante saponificacidén alcalina
o dcida en los 4cidos libres de la férmula general I,

Los compuestos de la férmula general I,
si no habfan sido preparados a partir de productos inter—
medios dpticamente activos, resultan en forma de racematos,
que pueden ser desdoblados con facilidad mediante crista-
lizacidn fraccionadas de sus sales con bases Spticamente
activas en sus dos componentes individuales dpticamente
activos., Se ha acreditado especialmente en este caso el
desdoblamiento de racematos con quinina,

Si de acuerdo con el procedimiento

arriba indicado se obtiene un dcido de la férmula general
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I (en este caso B significa el grupo hidroxi), éste puede
ser transformado en caso deseado a continuacién, de manera
de por si conocida, en sus ésteres.

Los dcidos de la férmula general I,
en la que B significa el grupo hidroxi, pueden ser transior
mados en caso deseado en sales, por ejemplo en sales con
bases orgénicas o inorgdnicas. BEn calidad de bases orgéd-
nicas se han acreditado especialmente dietenolamina, mor—
folina, ciclohexilamina y piperazina,

Si se guieren obtener compuestos de
la férmula general I, en la que B significa el radical
- N (:R3 y se hace reaccionar un éster de la férmula gene
ral I,R4en que B representa un grupo alcoxi, con una ami-
ne primaria o secundaria. Ia reaccién se lleva a cabo con
venientemente en un disolvente inerte, preferiblemente en
un alcohol o en un hidrocarburo aromdtico, a temperatura
elevada y a presidén asimismo elevada. No obstante también
pueden obtenerse las amidas de dcido de la férmula gene-
ral I, heciendo reaccionar un compuesto de la férmula ge-
neral I en que B representa un dtomo de haldgeno, por lo
tanto un halogenuro de dcido, con una correspondiente ami-

na de la férmula H-N“ 3 .
“Ry

Los compuestos de partida de la fér—
mula geneéral II pueden obtenerse fédcilmente por reduccidn

de cetonas de la férmula general IV,
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(1V)

con hidruros metdlicos complejos, especialmente con boro-
hidruro de sodio, pudiendo bs compuestos hidroxilicos que
se forman primero ger transformados de manera de por si
conocida, por tratamiento, por ejemplo, con hidrdeidos
halogenados, con un halogenuro de fésforo o con halogenu-
ro de tionilo, en los compuestos de la férmula II. Ias
cetonas de la férmula general IV pueden ser obtenidas de
manera sencilla a partir de un bifenilo adecuadamente sus~
titufdo mediante reaccién con cloruro de acetilo en pre—
sencia de cloruro de aluminio anhidro.

Los nuevos compuestos de la férmula
general I tienen valiosas propiedades farmacoldgicas; es-
pecialmente poseen un buen efecto antiflogistico.

Tomando en consideracidn su actividad
antiflogi{stica absoluta y su toxicidad se investigaron por
ejemplo las siguientes sustancias:
deido 3=-(2°’-fluor-4-bifenilil)-butirico
deido 3=(2~cloro~4~bifenilil)=butirico

¥
amnida de deido 3=(2 =fluor-4-bifenilil)-butirico

n o
W >

1
Q
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Las sustancias fueron investigadas
comparativamente con fenilbutazona en cuanto a su efecto
antiexsudativo frente al edema con caolin y al edema con
caragenina de la pata posterior de la rata asi como en

cuanto a su toxicidad aguda después de administracidn por

via oral a la rata.

a) Edems con caolin de la pata posterior de la rata,

La provocacién del edema se efectud
cofrespondientemente a los datos de HILLEBRECHT
(Arzneimittel-Forsch. 4, 607 (1954)) mediante la inyececidn
por via subplantzr de 0,05 ml de una suspensidn al 10% de
caolin en solucidén al 0,85% de NaCl. ILa medicidén del espe
sor de la pata se llevé a cabo con ayuda de la téenica in-
dicada por DOEPFNER y CERLETTI (Int. Arch. Allergy Immunol,
12, 89 (1958)). Ratas FW 49 machos con un peso de 120-150
g recibieron las sustancias a ensayar 30 minutos antes de
provocarse el edema, por sonda de garganta. 5 horas des—
pués de haberse provocado el edema se compararon 1los va-
lores de hinchazén promediados de los eanimales iratados con
sustaencia de ensayo con los valores obtenidos con animales
testigo tratados de modo simulado. lediante extrapola-
cién gréfica se determind, a partir de los valores de inhi
bicidn porcentuales logrados con las diferentes dosis, la
dosis que condujo a una debilitacidén de 354 de la hincha-
zén (DE35).
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b) Edemes con carragenina de la pata posterior de la rata

Para provocar el edema sirvid, de modo
correspondiente a los datos de WINTER y otros (Proc. Soc.
exp. Biol. Med. 111, 544 (1962)), la inyeccién por via
subplantar de 0,05 ml de una solucidén al 1% de carrage-~
nina en_solucidn al 0,85% de NaCl. Las sustancias de en-
sayo fueron administradas 60 minutos antes de haberse
provocado el edema,

Para la evaluacién del efecto inhibi-~
dor del edems se hizo uso del valor de medicién obtenido
3 horas después de haberse provocado el edema., Los res-
tantes detalles correspondian a los especificados para el
edema concaolin.
¢) Toxicidad aguda,

la DLSO
administracidén por via oral, a ratas FW 49 machos y hem-~

fue determinada, después de

bras (a partes iguales) con un peso medio de 135 g. ILas
sustancias fueron administrades en forma de trituracidn
en tilosa,

El cdlculo de la DL

50
pre que fue posible, de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON

se efectud, siem

a partir del porcentaje de los animales que murieron en el
espacio de 14 dfas después de las diferentes dosis,
d) E1 {ndice terapéutico, ‘como medida de la amplitud tera

péutica, fue caleculado por formacibén del cociente entre
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la DL50 oral en la rata ¥y la DE35 determinada en la rata
en el ensayo en cuanto a2 un efecto antiexsudativo (valor
medio entre el valor del ensayo del edema con caolin y el
valor del ensayo del edema con carragenina).

Los resultados logrados con estos en-—
sayos estdn recopilados en la siguiente Tabla. Los com-
puestos citados superan a la conocida fenilbutazona en su
efecto antiflogistico deseado,

Dado que la toxicidad no experimenta
un aumento paralelamente al efecto antiflogistico, los com
puestos reivindicados superan a la fenilbutazona en su in-

dice terapéutico en un factor de 2 o mis.

- 10 -
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Sustancia | Edema con | Edema con |Valor | Toxicidad aguda Indice terapéutico
caolin carrageni [medio |_en la rata
DE.. per- |na DE DE35 mg/kg|Limites de |Proporcidn entre el
oréi peroréi ma/k confianza [efecto téxico y el
ng/kg mg/kg &/%8 con 95% de [efecto antiexsuda-

probabilidad tivo DLSO/DE35
Fenil
butazona 58 69 63,5 | 864 | 793-942 13,6
19 10,5 14,8 540 422-691 36,5

B 18,5 15 16,8 | 745 | 596-931 44,3

¢ 21 16,5 18,8 | 587 | 462-745 31,2
19011.74 - 1]l -
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Los siguientes Ejemplos deben explicar

el invento con mayor detalles

Ejemplo 1
Amida de dcido 3—(2°-fluor-4-bifenilil )-butirice

Se calientan a reflujo 24 g (0,093 mo—
les) de dcido 3-(2"-fluor-4~vifenilil)-butirico (p. de f.
97~992C) con 45 g de cloruro de tionilo en 150 ml de ben-
ceno durante 60 minutos. Tl cloruro de &cido bruto, que
queda después de haber separado por destilacién el disol-
vente y el cloruro de tionilo en exceso, es disuelto en 90
ml de 1,2-dimetoxietano, y con agitacidén y enfriamiento se
afiade gota a gota a 200 ml de 1,2-dimetoxietano saturado
con amoniaco gaseoso. Una vez terminada la adicidn se pro
sigue la agitacidén durante 30 minutos mds, la carge de
reaccidn se incorpora luego en 1500 ml de agua y se filtra
con succidén el precipitado separado.

Se obtienen 15 g (67,55 de la teoria)
de amida de dcido 3=(2'=fluor-4~bifenilild)butirico de punto
de fusidn 151-1522C (en metanol).

Ejemplo 2

Carboximetil-amida de dcido 3=(2 =fluor-4-bifenilil)-butirico

A una solucién de 3,75 g (0,05 moles)

- 12 -
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de glicina en 15 nl de agua se afladen gota a gota con agi-
tacibén, a partir de dos embudos de goteo diferentes, si-
pulténeamente 13,8 g (0,05 moles) de cloruro de 4eido
3-(2’-fluor~4-bifenilil )-butirico y 4 g (0,1 moles) de hi-
dréxido de sodio en 7 ml de agua. Una vez terminada la
adicién se prosigue la agitacidén durante una hora mds a la
temperatufa ambiente, la mezcla de reaceidn se incorpora
en 500 ml de agua, se acidifica con dcido clorhidrico di-
luido, se filtra con succién el precipitado y se le recris
taliza en ciclohexano/acetato de etilo.

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

Elemplo 3

(4-hidroxifenil )~amida de dcido 3=(2’~fluor~4-bifenilil)

~butirico

Se calientan a reflujo 9,5 g (0,035 mo
les) de deido 3-(2/-fluor-4-bifenilil)-butirico (p. de f.
98-992¢) en 50 ml de benceno con 16,7 g (0,14 moles) de
cloruro de tionilo Jurante una hora y a continuacidn se
separa el digolvente por destilacidn. Quedan como residuo
9,6 g de cloruro de dcido 3~(2°~-fluor-4-bifenilil)~butfiri-
co, que 8in purificacién adicional son disueltos en 40
ml de dimetoxietano. Esta solucién se afade gota a gota,

- 13 =



con agitacidn, a una suspensién de 7,7 g (0,07 moles) de
para-aminofenol en 70 ml de dimetoxietano. Una vez ter-
minada la adicién se contimda agitando a la temperatura

ambiente durante una hora méds, luego se incorpora la mez-

5 cla de reaccidn en aproximadamente 1 litro de agua y se
extrae con acetato de etilo. Ia solucidn en acetato de
etilo se extrae por agitacién con 4cido clorhidrico dilui
do, luego con agua y a continuacidn con amoniaco con el
fin de eliminar productos de partida que no hayan reaccio=-

10 nado. A partir de la solucidén en acetato de etilo se se~-
para el disolvente por evaporacidén y se recristaliza el
resfduo en acetato de etilo/diisopropiléter. Se obtienen
3,3 g de (4~hidroxifenil)-amida de dcido 3-(2’-fluor-4-bi
fenilil)-butirico de punto de fusidn 1649¢.

15 ) De igual modo: |

a partir de cloruro de 4cido 3-(2'—fluqq_
~A=bifenilil )-butirico y orto-aminofenol se obtuvo la
(2-hidroxifenil)~amida de dcido 3-f‘~fluor-4-bifenilil )-bu-
tirico de punto de fusidén 129-1312C (en ciclohexano acew

20 tato de etilo). Rendimiento: 49% de la teoria,

a partir de cloruro de 4cido 3-(2°-
fluor-4~bifenilil )-butirico y orto-toluidina se obtuvo

la (2-metilfenil)-amida de dcido 3-(2 -fluor-4-bifenilil)

~butirico de punto de fusién 117-1182C (en éter de pe-
25 trédleo/acetato de etilo). Rendimiento: 46% de la teoria.

19'11074 - 14 -
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Ejemplo 4
ietilamida de dcido 3-(2°~fluor-4-bifenilil )-butirico

Una solucidén de 13 g (0,047 moles) de
cloruro de dcido 3=(2 -fluor-4~bifenilil)-butirico en 50
ml de dimetoxietano se afiade gota a gota con enfriamiento
a 200 ml de éimetoxietano gaturadoe con metilamina gaseosa
y se continda haciendo pasar metilamina durante la adicién.
Una vez terminada dicha adicidén se prosigue la agitacién
durante 30 minutos mds a la temperatura ambiente, después
ge incorpora la mezcla de reaccidn en 1,5 litros de agua,
se filtra con succidn el precipitado resultante y se le
recristaliza en éter de petrdleo/acetato de etilo., Se ob-
tienen 7 g (55% de la teoria) de metilamida de dcido
3=(2’«fluor-4-bifenilil)-butirico de punto de fusidén 112~
113¢C.

Ejemplo 5
a) Bster etflico de dcido 2-/I-(2’-fluor-4-bifenilil)-1-
etil J-acetoacdtico

A una solucién de 2,53 g de sodio en

70 ml de etanol absoluto se afizden gota a gota, con agita-
cién, 14,3 g (0,11 moles) de éster etflico de &cido acetoa
cético, se prosigue la agitacidén durante 30 minutos méds,
luego se afiaden gota a gota 27,9 g (0,1 moles) de 1-(2"-

tluor-4~bifenilil )~l~bromo-etano (producto bruto) y a con-

- 15 -
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tinuvacidn se calienta a reflujo durante 30 minutos.

Después del enfriamiento se filtra con
succidn el bromuro de sodio resultante y se separa el di-
solvente desde el producto filtrado por destilacidn en
vacio, El residuo remanente se mezcla con 250 ml de agua
¥ luego se le recoge en éter. Ia solucidn en éter es la~
vada a continuacidn con agua, secada y liberada del disol-
vente, quedando un residuo liguido, al que se destila en
vacio.

Se obtiene el éster arriba citado en
forma de liguido incoloro de p. de eb. 1659C con un rendi-
miento de 24,5 g (75 de la teoria).

b) Ester etflico de deido 3-(2-~fluor-4-bifenilil)-butirico

A una solucidn de 75 mg de sodio en 4
g (0,088 moles) de etanol absoluto se afiaden 11,8 g
(0,036 moles) de éster etflico de deido 2~/ 1-(2~fluor-
4=bifenilil)-1l-etil 7-acetoacético y se calienta la carga
de reaccidn de modo tal gue la mezela resultante de etanol
¥ acetato de etilo pasa por destilacidn gota a gota sobre
una columna de Vigreux de 10 cm. Después de aproximada-
mente 21/2 horas se agregan nuevamente 4 g de etanocl abso-
luto., La reaceidn estd terminada después de 5 horas. Tras

este tiempo el etanol en exceso es separado por destilacidn,

- 16 -
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el residuo remanente es mezclado con 150 ml de 4eido clor
hidrico al 5% y es recogido en éter. A partir de la solu~
cidn en éter extralda por agitacién con agua se separa el
disolvente por destilacidn. sl residuo remanente se des—
tila en vacio y se obtienen 9 g (87% de la teoria) de
éster etflico de dcido 3~(2 -fluor-4-bifenilil)-butirico
de p. de eb. 139-1409C (p. de f. 32-334C).

¢) Acido 3-(2°=fluor-4~-bifenilil)=butirico

Se disuelven 9 g (0,0314 moles) de
éster etflico de decido 3-(2%fluor-4-bifenilil Joutirico en
150 ml de metanol, se afiade lejia de potasa al 30% hasta
reaccidn fuertemente alcalina y la mezcla de reaccidn se
calienta a reflujo durante 30 minutos. A continuvacién
se separa el disolvente por destilacidn, .se disuelve en
agua el residuo sélido remanente y se acidifica con decido
clorhidrico cilufdo. El deido precipitedo es filtrado
con succiéﬁ, lavado con agua, secado y recristalizado en
ciclohexano. EL dcido 3-(2’~fluor~4-bifenilil)-butirico
funde a 100~-1012C, y su sal de ciclohexilamina funde a

16592C. El rendimiento es de 6,9 g (85% de la teorfa).

a) Ester etflico de dcido 2~/1-(2’=Tluor=4-bifenilil)-1
~etil/=acetoncético
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Se disuelven con agitacidn 42,6 g
(0,28 moles) de sal sbédica de éster etilico de dcido ace-
toacético en 200 ml de etanol absoluto, luego se afiaden
gota a gota 59,5 g (0,254 moles) de 1-(2 -fluor-4-bifeni-
1il)-1l-cloro-etano (producto bruto) y a continuacidn se
calienta -a reflujo durarite 30 minutos. Degpués del enfria
miento se filtra con succidn el cloruro de sodio resultan-
te y a partir del producto filtrado se separa el disol-
vente por destilacidn en vacio. El residuc remanente se
mezcla con 300 ml de agua y luego se le recoge en éte;.
Ia solucidén en éter es lavada con agua, secada y liberada
del disolvente, guedando un residuo liquido, que se desti-
la en vacio. ) _

Se obtiene el éster arriba citado en
forma de liquido incoloro de p. de eb. 0,2 165-1679C con
un rendimiento de 61,5 g (73,8% de la teoria)

b) Ester et{lico de dcido 3=(2’-fluor~4~bifenilil)-butirico

A una solucién de 450 mg de etilato
de sodio en 8 g (0,175 moles) de etanol absoluto se agre
gan 16,4 g (0,05 moles) de éster et{lico de decido
2=/ 1-(2’~fluor-4-bifenilil)-l-etil_/-acetoacético y se
calienta la carga de reaccidn de modo tal gque la mezcla

resultante de etanol y acetato de etilo pasa por destila-

- 18 =
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cibn gota a gota sobre una colwmna de Vigreux de 10 cm.
Después de aproximadamente 2 1/2 horas se agregan de nug
vo 8 g de etanol absoluto. Ia reaccidn estd terminada
tres 5 horas. Después de este tlempo ce separa por desti
lacidn el etanol en exceso el residuo remanente se mezcla
con 200 ml de dcido clorhidrico al 5% y se recoge en &ter.
A partir de la solucidn en éter extraida por agitacidn
con agua se separa el disolvente por destilacidn. E1 re
siduo remanente consiste en el ésfer etilico de deido

3~(2 =fluor-4=bifenilil )=butirico.

¢) Acido 3=(2‘=Ffluor-4=-bifenilil)-butirico

Se disuelve el éster etilico de dcido
3=(2 =fluor~4=~bifenilil )~butirico obtenido en b) en 300
ml de metanol, se ailade lejia de potasa al 304 hasta reac
cidn fuertemente alcalina y se calienta a reflujo duran-
te 30 minutos la mezcla de reaccidn. A continuacidn se
separa el disolvente por destilacién, cl resfduo sélido
remanente se disuelve en agua y se acidifica con 4cido

elorhfdrico dilufdo. El dcido precipitade es Ffiltrado

con succidn, lavado con agua y disuelto en acetato de eti-
lo. La solucién en acetato de etilo es secada.
Por adicidén de ciclohexilamina a esta

solucién hasta reaccidn alcalina se precipita la sal de

"19011074 - 19 -
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ciclohexilamina del dcido 3-(2’~fluor-4~bifenilil)-butiri-
co, que funde a 164-1659C. Rendimiento: 14 g (78,3% de la
teoria).

Ejemplo 7
a) Ester etilico de dcido 2-/I+2‘-cloro-4-bifenilil)-1-
etil/-acetoacético

A una solucién de 2,53 g de sodio en
70 ml de etanol absoluto se afiaden gota a gota con agita-
cién 14,3 g (0,11 moles) de éster etilico de dcido acetoacd
tico, se prosigue la agitacidén durante 30 minutos mds, lue
g0 se afiaden gota a gota 25,1 g (0,1 moles) de 1-(2°-cloro
=-4=bifenilil )-l-cloro-etano (producto bruto) y a continua-
cibén se calienta a reflujo durante 30 minutos. Después
del enfriamiento se filtra con suceidn el cloruro de sodio
resultante y se separa el disolvente a partir del producto
filtrado por destilacidén en vacfo. FEl resfduo remanente se
mezecla con 250 ml de agua y se le recoge luego en &ter.
La solucidn en éter es lavada a continuacién con agua, se~
cada y liberada del disolvente, quedando un resfduo 1{qui-
do, que se destila en vacio.

El éster arriba citado se obtiene en
forma de 1fquido incoloxro de p., de eb. 0,1 166-1682C con
un rendimiento de 24,3 g (70,5% de la teoria).
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b) Acido 3-(2°=cloro-4~bifenilil)-butirico

A una solucidn de 140 mg de sodio en
8 g (0,177 moles) de etanol absoluto se agregan 17,3 g
(0,05 moles) de éster etflico de deido 2-/I-(2°-cloro-
4-bifenilil)-l-etil/-acetoacético y se calienta la carga
de reaccidn de modo tal gue la mezela resultante de eta-
nol y acetato de etilo pasa por destilacién gota a gota
sobre una columna de Vigreux de 10 cm., Después de apro-
ximadamente 2 1/2 horas se agregzan nuevamente 8 g de eta=-
nol absoluto. ILa reaccidn estd terminada después de 5 ho-
ras. Después se agregan 250 ml de metanol y se mezcla la
solucidn con lejia de potasa al 30% hasta reaccidn fuerte-
mente alcalina. Iuego se calienta durante 30 minuios a
reflujo y se separa el disolvente por destilacidén. El re-
siduo es mezclado con 250 ml de agua y extrafido por agita-
cién con éter. ILa solucién en éter es desechada. Ia so-
lucién alcalina acuosa se acidifica con dcido clorhfdrico
dilufdo y se extrae con éter. Ia solucidn en éster es la-
vada con agua, secada y liberada del disolvente.

El residuo sélido remanente es disuel-
to en 200 ml de acetona/acetato de etilo (1:1) y es mez-
clado con ciclohexilamina hasta reaceidn alcalina., EL
precipitado formado es filtrado con succidn y lavado con
acetato de etilo. ILa sal de ciclohexilamina (15 g = 80%
de la teorfa) funde a 180-1822¢., El dcido 3-(2’-cloro-4-
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bifenilil }-~butirico obtenido a partir de esto funde a

128-1302C después de la recristalizacién en ciclohexano.
Ejenplo 8

a) Ester etflico de deido 2-/ 1-(4’~fluor-4-bifenilil)-1

~etil/-acetoacético

A una solucién de 22,8 g (0,15 moles)
de sal sbdica de éster etilico de dcido acetoacético en T0
ml de etanol absoluto se afiaden gota a gota con agitacidén
23,4 g (0,1 moles) de 1-(4 =~fluor~4-bifenilil)~l-cloro-
etano (producto bruto) en 60 ml de benceno y se calienta
a reflujo durante 30 minutos. Después del enfriamiento se
filtra con succidn el cloruro de sodio resultante y a par-
tir del producto filtrado se separa el disolvente por des=—
tilacidén en vacfo. El residuo remanente se mezcla con
250 ml de agua ¥y luego se le recoge en éter. ILa solucién
en éter es lavada a continuacién con agua, es secada y li-
berada del disolvente, obteniéndose 28 g (85,5% de la teo-
ria) de producto bruto.

El éster etflico de 4cido 2=/1-~(4°-
fluor—4—bifenilil)—l—etil7;acetoacético incoloro pasa por

destilacidn a 1729C y a una presién de 0,15 mm.

b) Acido 3=(4’=fluor——4-bifenilil)-butirico

Se trabaja tal como se describe en el

- 22 -
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Ejemplo 7b, pero utilizando 16,4 g (0,05 moles) de &ster
et{lico de dcido 2-/I-(4’=fluor-4~bifenilil)-l-etil/~aceto
acético.

Se obtienen 14 g (78,5% de la teoria)
de sal de ciclohexilamina de p. de f. 182-184¢¢. FEl dci-
do 3={4°’~Ffluor-4~bifenilil)~butirico puesto en libertad
a partir de esto funde a 141-143¢C después de la recrista-
lizacidén en etanol. A

De modo andlogo se prepard tambien el
compuesto 3-(3 =cloro~4-bifenilil)-butirico, p. de f.
1062eC.

Ejemplo 9

Desdoblamiento de dcido 3-(2‘~fluor-4-bifenilil)-butirico

racémico en los componentes Spticamente activos.

77,5 g (0,3 moles) de écido 3=(2'-
fluor-4-bifenilil)-butirico son disueltos en 1,5 litros de
etanol y mezclados con una soluecidn de 97,2 g (0,3 moles)
de quinina (para el desdoblamiento de'racematos, “Herck")
en 1,5 litros de etanol. Se obtienen un Precipitado A
incoloro que es filtrado con succidén y el Filtrado B.

El Precipitado A es recristalizado 15
veces en etanol (en total 30 litros), obteniéndose el dei
do 3-(2’~fluor-4~bifenilil)-butirico dextrbégiro de p. de f.
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87-882¢ (en ciclohexano) /b(/ 28 ¢ 4+ 34,59, Rendimien-
to: 5,5 g.

El PFiltrado B es liberado del disol-
vente y el residuo es recogido en 500 ml de metanol ca-
liente, Al enfriar se separa un precipitado, que es fil-
trado con succidn y desechado. El producto filtrado es
tratado cuatro veces mds con metanol del mismo modo. EL
residuo que queda al concentrar el metanol por evapora-
cidn se disuelve en 500 ml de acetato de etilo moderada~
mente caliente y al dejar reposar se obtiene un precipita
do, que es filtrado con succidn y reeristalizado en apro-
ximadamente 500 ml de acetato de etilo. Se obtiene el
deido 3-(2’~-fluor-4-bifenilil)~butirico levégiro de p.
de £.,85-872C (en ciclohexano) /a(/ 23 : - 33,52, con un
rendimiento de 2,3 g.

Ejemnlo 10
Amida de deido 3-(2°‘=cloro-4-bifenilil Youtirico

Se trabaja del modo que se describe

en el Ejemplo 1 y a partir de dcido 3~(2°~cloro-4~bifeni-

1il)-butirico se obtiene la amida de p. de f. 116-1172C.
Rendimiento: 68% de la teoria.

- 24 -



10

15

20

25

19.11.74

Ejeuplo 11
Amida de deido 3-(2’~cloro-4-bifenilil)~butirico

a) Gloruro de dcido 3-(2°-cloro—-4-pifenilil)-butirico

Se calientan a reflujo con agitacién
13,7 g (0,05 moles) de dcido 3-(2’-cloro-4-bifenilil)buti-
rico ¥y 23,9‘3 (0,2 moles) de cloruro de tionilo en 100 ml
de benceno durante una hora y luego se separa el disolven—
te por destilacién en vacfo. El cloruro de dcido remanen-

te es hecho reaccionar sin purificacidn adicional.

b) Amide de dcido 3-(2’-cloro-4-bifenilil)-butirico

Una solucidén del cloruro de Acido ob-
tenido segin a) en 50 ml de 1,2-dimetoxietano es afiadida
gote a gota, con agitacidn, a 150 ml de 1,2~-dimetoxietanoc,
gue habfa sido saturado en frio con amonfaco gaseoso. En
la soluciﬁn se introduce amonfamco gaseoso durante la adi-
cién gota a gota y durante 30 minutos méds, luego se incor-
pora la carga de reaceidn en 1 litro de agua y se filtra
con succidn el precipitado resultante, gue se recristali-
z& en ciclohexano/acetato de etilo, De este modo se obtie
nen 8 g (53,5% de la teorfa) de amida de dcido 3-(2'-cloro
=4=-bifenilil )~butirico de p. de f. 116-1174C.

Los nuevos compuestos de la férmula
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general I pueden ser incorporados para la administracién

farmacéutica, eventualmente en combinacién con otras sus-~
tancias activas de la férmula general I, en las formas de
preparados farmacéuticos usuales. Ia dosis individual es
de 50 2 400 mg, preferiblemente de 100 a 300 umg, y la do-
sis diaria es de 100 a 1000 ung, preferiblemente de 150 a

600 mg.

Esta solicitud que corresgponde a la
presentada en Republica Pederal Alemana, el 5 de FEnero de
1973, bajo el N® P 23 00 402.6, se acoge a los beneficios
del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus
trial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nue-
va que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espaiia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.- Procedimiento para la preparacién

de nuevos derivados de bifenilo de la férmula general I,
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GH3

Rl /
y\ \> //~>——- (,}'H - CH2 - COB

()

en la que el radical By significa un dtomo de haldégeno y
el radical B significa el grupo hidroxi, un grupo alcoxi
o aralcoxi o un grupo de la férmula -N <§3 s BN que R3

4 entre si, re~

vy R,, que pueden ser iguales o diferentes
presentan dtomos de hidrégeno, el radical carboximetilo,

un radical aleohilo inferior o un radical fenilo eventual-
mente sustituido por un grupo hidroxi o metilo, y, caso de
gue B signifique el grupo hidroxi, de sus sales con ba-

ses orgdnicas o inorgdnicas, caracterizado porque para la
preparacidén de compuestos de la férmula general I, en que
B significa el grupo hidroxi, un radical alcoxi o aralco-
xi, se hace reaccionar un compuesto de la férmula general

iI.

CH
- 3
E ﬂ_ 72EA\ cl; o
N — | (II)
Hal
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en que el radical Rl tiene los significados arriba indi-
cados y Hal significa un dtomo de halégeno, en primer tér—
mino con una sal de metal alcalino de un éster de dcido
acetoacético para formar un compuesto de la férmula gene-
ral III.

_ | CH COCH
Rl\{«\ JN_ b

S — éOORT (111)

en la que el radical R7 significa un radical alcohilo o
aralcohilo, en un disolvente, y a continuacidn el éster de
4cido @-ceto—carboxilico de la férmula general III se des-
dobla mediante alcalis fuertes para formar un compuesto

de la féruula I; y los racematos eventualmente obtenidos
se desdoblan mediante cristalizacidén fraccionada de sus
sales con bases Spticamente activas en sus dos componen-
tes individuales 6pticaﬁente activos, y en caso deseado,
compuestos obtenidos de la férmula general I, en la que

B significa el grupo alcoxi, o se saponifican para formar
compuestos de la férmula general I, en gue B representa
el grupo hidroxi, y en caso deseado, compuestos obtenidos
de la férmula general I, en la que B es el grupo hidroxi,

se transforman segin métodos de por si usualés en sus és-
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teres 0 en sus sales por medio de bases orgdnicas 0 inor-
génicas o, caso de que se desee, para la preparacién de
compuestos de la fdérmula general I, en la que B significa
el radical =N <R3, se hace reaccionar un compuesto de la
férmula general]34 en la gque B representa un grupo alcoxi
o un dtomo de haldgeno, con una amina primaria o secunda-
ria a temperaturas elevadas, ,

28,~ Procedimiento segin la reivindi-
cacidén 12, caracterizado porgue en calidad de disolvente
se use un carbinol, con el que estd esterificado también
el decido acetomcético.,

38,~ Procedimiento segin las reivin-
dicaciones 18 y 28, caracterizado porque los ésteres de
doido @ ~cetocarboxilico de la férmula general III son ca~
calentados en presencia de cantidades cataliticas de un
aleéxido en un carbinol anhidro, siendo separada por des-
tilacién la mezcla resultante a base de acetato de etilo y
el carbinol. ‘ |

' 42,~ Procedimiento para la preparacién

de nuevos derivados de bifenilo.

Tal y como se ha descerito en la kiemoriz

que antecede y para los fines que se han especificado.
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Esta Lemoria consta de treinta hojas

escritas a mdquina por una sol
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