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El invento se refiere g un procedimiento para
1a preparacién de nuevos dcidos malénicos, &steres de dci-
dos malénicos y ésteres ge &cidos 3 -cetocarboxilicos ge

la férmuls genersl T

CH; B
R, | |
CH—CH (D
clooz{3

en la gue Rl Y Bs, que pueden ser iguales o diferentes en~
tre si, significsn dtomos de haldgeno, o uno de estos radi-
cales significs un &tomo de hidrdégeno; B significa el grupo

0

"

-COOR3 ) —C-CHB; R3 significa un grupo alcohilo o aralcohi-
lo o, csso de Que B represente ssimismo el grupo -COORB,
significa también un Ztome de hidrégeno.

Los compuestos de 1a férmuls general I constity-
yen valiosos productos intermedios bara la preparacidn de
dcidos 3-(halogeno-4—bifenilil)-butiricos, sus ésteres o
amidas, que poseen buen efecto antiflogistico. Sin embargo,
los compuestos de la férmuls generel I, en lg que B tiene

el significsdo de un grupo -COORB, pueden tener también por

si mismos un buen efecto antiflogistico.
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Los compuestos de la férmula general I pueden
ser obtenidos de modo ventajoso y con muy buenos rendi-

mientos haciendo rezccionar un compuesto de la férmula ge-

neral II .
. CH3
1 | .
C——H (I1)
Hal
Ry

en la que Rl ¥y R2 tienen los signirficados arriba indicados
y Hel significa un &tomo de hslégeno, preferiblemente un
dtomo de cloro, bromo o yodo, con una sal de metal alcali-
no o una sal de alcoximagnesio de un éster de 4cido mald-
nico, o de un éster de 4cido acetoacético.

En calidsd de sal de metal alcelino de un és—
ter de &cido maldnico, o de un éster de 4cido scetoscético
preferiblemente de sus ésteres dimetflicos o &steres die-
tilicos se emplesan especislmente sus sales sbdica o potésgi-
ca, pero en lumar de las sales de metal slcal ino pueden uti-
lizarse también lss sales de magnesio, por ejemplo las sa-
les de etoximagnesio.

La reaccidén de un halogenuro de la férmula IT

con una sel del éster de 4cido maldnico o de un éster de
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dcido acetoacético se efectiis preferiblemente en un disol-
vente, por ejemplo en un slcanol inferior, convenientemente
en el carbinol con el que estén esterificados el &cido ma-
lénico o el %cido acetoacético. No obstante pueden utili-
zarse en calidad de disolvente también de modo ventajoso
ésteres de &cido carbdnico, por ejemplo carbonasto de dieti-
lo, con el fin de evitar la alcohdlisis.

La temperatura de reaccidn se encuentra entre

la temperatura ambiente y el punto de ebullicidén del disol-

‘vente utilizado y se ajusta especialmente al halogenuro de

la foérmule II utilizado. Si Hsl significa un 4tomo de bro-
mo, la reaccidn puede llevarse a cabo a la temperatura am-
biente; pero caso de que hsal sea un &tomo de cloro, en ge-
neral debe calentarse, preferiblemente hasta el punto de
ebullicidn del disolvente.

El halcogenuro de metal slcalino formado durante
ls reaccién es separado seguidamente por filtracidm; si el
producto de resccidn es un éster de Scido mslénico compren-
dido en la foérmula general I, éste puede ser saponificado
sin aislamiento, pero naturalmente puede ser aislsdo tam—
bién de antemeno y purificado por destilscidén como los co-
rrespondientes ésteres de &cido (3-cetocarboxilico compren-
didos en la férmuls general I,

La saponificacidn de los ésteres maldnicos se

efectlia preferiblemente en medio slcelino. Por adicidn de
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lejia de metsl slcalino & uns solucidn del éster de la foér-
mula I purificedo o a la mezcla de reaccidn obtenida y por
ligero calentamiento se forms la sal de metal alcalino del
fcido maldnico libre, a pertir de ls cual, por edicidn de
un 5cido més fuerte, por ejemplo &cido clorhidrico, se po-
ne en libertad el correspondiente 5cido /I-(4-bifenilil)-
-l-etil/-maldnico.

Los compuestos de psrtids de ls fdérmula general
IT pueden obtenerse facilmente de la siguiente menera:

Cetonazs de la férmula general IIT

¢C—¢CH (I11)

Ro

son reducidas con hidruros metélicos complejos, especial-
mente con borohidruro de sodio, psra former carbinoles de
la férmuls general IV,

CH3

CH (V)

OH
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pudiéndose obtener fécilmente, a partir de estos Ultimos
compuestos, los compuestos de ls féormulas general 1L, por
ejemplo mediante resccidn con hidracidos halogensdos, halo-
genuros de fésforo o halogenuros de tionilo.

Les cetonss de 1a férmuls general ITIT pueden
obtenerse - caso de que R2 signifique un 4tomo de hidrége~
no - a partir de un bifenilo adecuadsmente sustituido me-
diante reaccibn con cloruro de acetilo en presencia de clo-
ruro de aluminio anhidro.

Cetonas de la férmule general ITI, en las que
el redical Ry es un &tomo de hidrégeno y R2 es un atomo de
haldgeno, pueden prepararse, por ejemplo, a partir de 3‘-
~halogeno-4‘Zamino-acetofenonas mediante diazotacién y
reaccidén subsiguiente con benceno en presencia de lejia de
80sa 0 acetato de sodio. De este modo se preparé, por ejem-
plo, 4-~acetil-2-cloro-bifenilo de punto de fusidn 42-4400
¥ p. de eb. 0,1 mmHg 134-1420C, Sin embargo, estos compues-
Tos pueden sintetizurse también mediante reaccidn de halo-
genuros de metilmagnesio con 4-cisno-2-halogeno-bifenilos
adecuados e hidrdlisis subsiguiente de los halogenuros de
cetiminmagnesio resultantes., De este modo se obtuve, por
ejemplo, el 4-acetil-2-fluor-bifenilo de punto de fusidn
97-989(C,

Los nuevos compuestos de 1s férmuls general I

tienen - en tanto B significe el grupo CO-CHB— valiosas pro-
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Piedades farmacolédgicas; especialmente poseen un buen efec-
to antiflogistico.

Tomsndo en consideracién su actividgad antiflo-
gistica absoluts Y su toxicidad se investigaron por ejem-
plo les siguientes sustanciss:
éster etilico de 4cido 2-11;(2'-fluor—4—bifenilil)-l-eti;7—

~acetoacético = A
éster etilico de 4cido 2—[IL(2'—cloro-#—bifenilil)—l-eti;]—
—~acetoacético =B

y
éster etilico de 4cido 2-£ik(2-fluor—4—bifenilil)—l-eti;?L

-acetoacético = C
bas sustancias fueron investigadas comparativa-
mente éon fenilbutazona en cusnto a su efecto antiexsudati-
vo frente sl edema con caolin ¥y 8l edema con carragenina de
la pata posterior de la' rata asi como en cuanto a su toxi-

cidad sguda después de 8dministracién por via orsl s 1s ra_

ta.

a) Edems con caolin de 1a pata posterior de la rata,

La provocacién del edems se efectud correspon-
dientemente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-Forsch.

&, 607 (1954)) mediante 1a inyeccidn por vis subplantar de
0,05 ml de unas suspensidn a] 105 de ce0lin en solucidn al
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0,85% de NaCl. La medicidn del espesor de la pata se llevd

a cabo con ayuda de 1ls téenica indicsda por DOEFFNER y
CERLETTI (Int. Arch. Allergy Immunol. 12, 89 (1958)). Ratas
FW 49 machos con un peso de 120-150 g recibieron lss sus-
tancias a ensayar 30 minutos antes de provocarse ¢l edema,
por sonda de garganta. 5 horas después de haberse'provocado
el edema se compararon los valores de hinchazdn promediados
de los animales tratsdos con sustancia de ensayo con los va-
lores obtenidos con animales testigo tratados de modo simu-
lado. Mediante extrapolacidn gréfica se determind, & partir
de los valores de inhibicidn porcentuales logrados con las
diferentes dosis, 1ls dosis que condujo a una debilitacidn

de 35% de 1la hinchazén (DE35)'

b) Edema con carrsgeninas de la psta posterior de la rata

Para provocsr el edema sirvid, de modo corres—
pondiente a los dstos de WINTER y otros (Proc. Soc. exp.
Biol. Med. 111, 544 (1962)), 1la inyeccidn por via subplan~
tar de 0,05 ml de una solucibn al 1% de caerrsgenina en so-
lucibn al 0,85% de NaCl. Les sustancias de ensayo fueron
administradas 60 minutos antes de haberse provocado el ede-
ma.,

Fare la evsluscidn del efecto inhibidor del

edema se hizo uso del valor de medicidén obtenido 3 horas
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después de haberse provocado el edema. Los restantes deta~
lles correspondian a los especificsdos para el edema con

caolin.,

¢) Toxicidad aguda.

La DL5O fué determinada, después de sdministra-
cidén por via orsl, a rstas FW 49 machos y hembras (a partes
iguales) con un peso medio de 135 g. Las sustancias fueron
administradas en forma de triturscidén en tilosa.

. El célculo de la DL50 se efectud, siempre que
fué posible, de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON a partir

del porcentsje de los animales que murieron en el espacio

de 14 diss después de las diferentes dosis.
Los resultedos logrados con estos enssyos estén
recopilados en la siguiente Tsbla. Los compuestos citados

superan a ls conocida fenilbutazona en su efecto antiflogis-~

tico deseado.

19-11-74 -9 -



798

guozeang
§4¢9 69 84 TTuag

0% D

LETT 76 8T q

OHTT A 24Tt ¢T ¥

93 /B 8 /3u 3y /3w /8w
Texoxsd omqg mmMQ HmHopmm_mmmﬂ BUTU Texoasd mmﬂﬁ eToueqgsng
gepnde PepIroOIXOd OTPaW JIOTBA —-28ed1e0 UOD RWODPH | UTTOED UOC ewspy

i0 -

19-11-74



10

15

20

25

' Los siguientes £jemplos deben explicsr el in-

vento con mayor detalle:

Ejemplos de la prepsracidn de sustancias de

partida:

Ejemplo A

1-(2°-fluor-4~bifenilil)-1-cloro-etano

Se introduce cloruro de hidrdgeno durante dos

Jhoras a la temperatura embiente, con agitacidén, en una so-

lucidn de 151 g (0,7 moles) de 1-(2°-fluor-4-bifenilil)-1-
~etanol /p. de f. 892C (en éter de petrdleo)/ en 1 litro de

benceno, controléndose el progreso de la resccidén mediante

crometografia en cepa delgada. Después de reaccidn total del

carbinol se separa el disolvente por destilacidn y se ob-
tiene con rendimiento éuentitativo el 1-(2°-fluor-4-bifeni-
lil)-l-cloré-etano.

Si se introduce bromuro de hidrdégeno en el car-
binol y se trabaja del mismo modo, se obtiene el 1-(2'-
~fluor-4-bifenilil)-l-bromo-etano con rendimiento tambidn

cuantitativo.

[Punto de fusidn: 42oC (en ciclohexano)7.

Ejemplo B,

1-(2%cloro-4-bifenilil)-l-cloro-etano.

19-11-74 - 11 -
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4 la temperatura smbiente, en una solucidn de.
23 g (0,1 moles) de 1-(2"-cloro-4-bifenilil)-1l-etanol (p.
de eb. 0,05 121-1229C) en benceno, s la que se habisn agre-
gado 14 g de sulfato de sodio snhidro, se introduce cloru-
ro de hidrégeno dursnte 2 1/2 horas, controléndose el pro-
greso de la reacciOn por cromstografia en capa delgada.
Después de reaccidén total del carbinol se separs el disol-
vente por destilacidn y se obtiene con rendimiento cuanti-
tativo el 1-(2°-cloro-4-bifenilil)-l-cloro-etano , que so-

Aidifica al enfriar y luego funde & 43%-459C.

Ejemplo C

1~(4’~fluor-4-bifenilil)=-l-bromo-etsno.

Se introduce broguro de hidrdgeno durante 3 ho-
ras a la temperatura a&biente, con agitacibn, en una solu-
cibén de 21,6 g (0,1 moles) de 1-(4°—fluor-4-bifenilil)-1l-
-etenol (p. de f. 101-1029C) en 200 ml de benceno, a la que
se habien agregesdo 14 g de sulfsto de sodio anhidro, con-
troléndose el progreso'de la reaccidén por cromatografia en
capa delgada. Después de reaccidn total del carbinol se se~
para el disolvente por destilacidn y se obtiene con rendi-
miento cuantitativo el 1-(4’-fluor-4-bifenilil)-l-bromo-
-etano, que después de la recristalizacidén en &ter de pe-

trbéleo funde a 56-579C,

19-11-74 - 12 -
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Ejemplo D.
1-(2’-fluor-4-bifenilil)-l-yodo-etano

£ una solucidn de 16,4 g (0,11 moles) de yodu-
ro de sodio en 150 ml de acetona absoluts se afiade gota a
gota, con agitacidén, a la temperstura ambiente una solucibn
de 23,4 g (0,1 moles) de 1-(2°-fluor-4-bifenilil)-l-cloro-
-etano en 50 ml de scetons absoluta, luego se calients s

reflujo durante 2 horus, se enfria y se filtra con succidn

el cloruro de sodio resultente. sl producto filtrado es 1li-
berado del disolvente y el residuo remsnente es recogido en

éter. La solucidn en &ter se lava con sgua, se seca sobre

sulfato de sodio y se separa el disolvente por destileciédn,
quedando 25 g de l-(2'—fluor—#—bifenilil)-l-yodo~etano, que
es sometido 8 tratamiento, sin purificecidn adicionsl.

Calculado :.-I = 28,9 %, Encontrsdo: I : 39,9 %.

Ejemplo E
1-bromo-l-(2-fluor-4-bifenilil)-eteno

Manteniendo una temperatura de resccidn de 8 a
129C y sgitsndo se introduce durente dos horas bromuro de
hidrégeno gsseoso seco en uns solucidn de 109 g (0,5C4 mo~-
les) de 1-(2-fluor-4-bifenilil)-l-etenol /punto de fusiédn
84-852C (en ciclohexano)/ en 500 ml de benceno seco, con-

2
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“troléndose el progreso de la resccidn medisnte cromatogra-

fis en capa delgada. &n este caso se separa agua, que se
elimina incorporando con agitacidén 142 g (1,0 moles) de

sulfato sbédico anhidro. Después de reaccidn completa del
carbinol se filtra, se elimina por destilacidén el disolven-
te y se obtiene con rendimiento cusntitstivo el -l-bromo-1-
-(2-fluor-4-bifenilil)-eteno de punto de fusidn 54-552C (en
éter de petrbleo). |
S8i se introduce cloruro de hidrdgeno en el car-
binol y se trabaja del mismo modo, se obtiene el l-cloro-l-
~-(2-fluor-4-bifenilil)-etano con rendimiento también cuan~
titativo. Punto de fusidn: 46-479C (en &ter de petrdleo).
sjemplos de la prepsracidén de los productos fi—

nales:

Liemplo 1
ister etilico de &cido 2-/T-(2°-fluor-4-bifenilil)-l-etil/-

~acetoacético

A una solucibn de 2,53 g de sodio en 70 ml de

ebtanol sbsoluto se afiaden gota a gote, con agitécién, 14,3

- g (0,11 moles) de éster etilico de 4cido acetoscético, se

prosigue la agitacidn durante 30U minutos més, luego se afia-
den gota a gota 27,9 g (0,1 moles) de'l-(E'—fluor-4—bife-

nilil)-l-bromo-etano (producto bruto) y a continuacidén se

18-11-74 - 14 -



10

15

20

25

calienta a reflujo durante 30 minutos.

Después del enfrismiento se filtrs con succién -
el bromuro de sodio resultante y se separa el disolvente |
desde el producto filtrado por destilacidn en vacio. El re-
siduo remanente se mezcla con 250 ml de agua y luegoe se le
recoge en éter. La solucidn en &ter es levada a continua-
cibén con agua, secada y liberads del disolvente, quedando
un residuo liquido, al que se destils en vacio.

Se obtiene el éster arribs citado en forma de
liquido incolore de p. de eb. 0,2 165% con un rendimiento

de 24,5 g (75% de la teoria).

Ejemplo 2

Lster etilico de fcido 2-/1~(2°-fluor-l-bifenilil)-1-etil/-

—-acetoacético

Se disuelven con agitecién 42,6 g (0,28 moles)
de sal sédicas de éster etilico de 4cido acetoscético en 200
ml de etenol absoluto, luego se aiiaden gota a éota 59,5 g
(0,254 moles) de 1-(2ifluor-4-bifenili1)—1~cloro—etapo (pro-
ducto bruto) y a continuacién se calienta a reflujo durante
30 minutos. Después del enfrismiento se f£iltra con succidn
el cloruro de sodio resultante Y a partir del producto fii-
trado se separa el disolvente por destilacidn en vacio., E1

residuo remanente se mezcla con BQO ml de sgua y luego se

19-11-74 - 15 -
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le recoge en éter. La solucibén en éter es lavada con agua,

secada y liberada del disolvente, quedando un residuo 13-

quido, que se destila en vacio.
Se obtiene el éster arriba citado en forma de
liquido incoloro de p. de eb. 0.p 165-1672C con un rendi-
b

miento de 61,5 g (73,8% de la teoris).

Ejemplo 3
Ester etilico de 4cido 2-/1-(2"~cloro-4-bifenilil)-l-etil/=

-—acetoacético

A une solucidn de 2,53 g de sodio en 70 ml de
etanol sbsoluto se afizden gota s gota con agitacibén 14,3 g
(0,11 moles) de éster etilico de 4cido acetoacético, se pro-
sigue la agitacidn durante 30 minutos més, luego se siiaden
gota a gota 25,1 g (0,1 moles) de l-(2’-cloro-4-bifeniiil)—
-i—cloro—etaﬁo (producto bruto) y a continuascibn se calients

a reflujo durante 30 minutos. Después del enfrismiento se

filtra con succidén el cloruro de sodio resultante Y se sepa-
ra el disolvente a partir del producto filtrado por desti-
lacidn en vacio. Bl residuo remsnente se mezcla con 250 ml
de agua y se le recoge luego en &ter. La solucidn en &ter

es lavads a continuscidn con agua, secada ¥y liberada del
disolvente, quedando un residuo liguido, que se destila en

vacio.
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El éster arribs citado se obtiene en forma de
liquido incoloro de p. de eb.q ; 166-1689C con un rendi-
k]

miento de 24,3 g (70,5% de la teoria).

Ejemplo 4
Lster etilico de 4cido 2-1i¥(4'—fluor-4—bifenilil)—1-etil7—

-acetoacético

A una solucidn de 22,8 g (0,15 moles) de sal

sbdica de éster etilico de 4cido acetoacético en 70 ml de

etenol absoluto se sfiaden gota a gota con agitacidn 25,4 g

(0,1 moles) de 1-(4’-fluor-4-bifenilil)-l-cloro-etano (pro-
ducto bruto) en 60 ml de benceno y se calienta a feflujo
durante 30 minutos. Después del enfrismiento se filtra con
suceidén el cloruro de sodio resultante Yy a partir del pro-

ducto filtredo se sepata el disolvente por destilacidn en

vacio. El residuo remsnente se mezcla con 250 ml de sgua y
luego se le recoge en éter.'La solucibén en éter es lavadsa
a continuacidén con sgua, es secada y liberada del disolven-
te, obteniéndose 28 g (85,5% de la teoria) de producto bru-
to.

1l éster etilico de écido 2-/I-(4’~fluor-l-bife-
nilil)-l-etil/-acetoscético incoloro passa por destilscidn a
1729C y a una presidn de 0,15 mm.

Ejemplo 5

19-11-74 - 17 -
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Lster etilico de 4cido 2-/1-(2-fluor-4-bifenilil)-1-etil7-

—acetoacético

A una solucidén de 5,80 g (0,252 moles) de so-
dio en 150 ml de etanol absoluto se efladen gota s gota,
con agitecidn, 32,7 g (0,252 moles) de éster etilico de
dcido acetoécético, Se continia agitando todavis dursnte
3V minutos més, se sfiede a continuscidn gota a gota la so-

lucidn de 61,0 g (0,259 moles) de l-cloro-1-(2-fluor-4-bi-

D

fenilil)-etsno en 15U ml de etsnol absoluto v se calienta

8 continuacidn dursnte 12 horss s reflujo.,

Después del enfrismiento se filtra del cloruro
de sodio que se ha producido y se elimina por destilacidn
en vacio el disolvente desde el producto filtrado. E1 resi-
duo remanente se mezcla con 500 ml de sgus y se recoge en
éter el producto de réaccién. La solucidn en éter se lava
con agua, se seca Y se libera del disolvente, quedando un

residuo liquido, que se destila en vacio,

E1l producto heterogéneo, que puede obtenerse
con un rendimiento de 60 g, se descompone en dos componen—
tes por cromatografis en columna sobre 2 Kg de gel de sili-
ce utilizando inicialmente &ter de petrbéleo, y posteriormen-
te de una mezcla de &ter de petrdleo y cloruro de metileno
en uns proporcibén en volumen de 9:1 pars la elucidn.

El primer componente es, segiin los espectros y
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el zndlisis elemental, éster etilico de &cido 3-(2-fluor—4-
~bifenilil)-butirico de p. de eb'O,l g 155-165eC, punto -
de fusibn 56,0-56,59C (en éter de petrdleo).

El rendimiento asciende a 13,21 g (18% de la
teoria).

El segundo componente es una mezcla de los dos
diastereoisdémeros posibles (espectro de RMN-H) del éster
etilico de &cido 2-/I-(2-fluor-4-bifenilil)-l-etil/~aceto-
acético en una proporcidn cuentitativa aproximada de 1:1,
de p., de eb. 0,1 mmHg 160-18090.

¥l rendimiento asciende a 15,0 g (18% de la

teoria).

CpoHp POz (328,38)  Celc.: C 73,15 H 6,45
Enc., : C 73,40 H 6,46

Ejemplo 6

Bster etilico de &cido 2-/I-(2-fluor-4-bifenilil)-l-etil/-

-acetoacético

Se disuelven con agitecidn 42,6 g (0,28 molés)
de sal sdédica de éster etilico de &cido acetoacético en 200
ml de etanol absoluto, luego se afladen 59,5 g (0,252 moles)
de l-cloro-1-(2-fluor-4-bifenilil)-etano y & continuacién
se calienta a reflujo durante 30 minutos. Después del en-

frismiento se filtre eon succidn el cloruro de sodio resul-
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.tante y a partir del producto filtrado se separa el disol-

vente por destilecidn en vacio. El residuo remanente se
mezcla con 300 ml de =gus, se recoge el producto de reac-
cidn en éter, se lava con sgua la solucidn en éter, se se-
ca sobre sulfesto de sodio ¥ se libra del'disolvente, que-
dando un residuo liquido, que se destila en vacio.

Se obtiene el éster sntes citado en forma de
liquido incoloro de P. de eb. 0,1 mufg 155-1672¢C con un
rendimiento de 50,5 g (61% de 1a teoria).

Ejemplo 7

Acido Zi¥(2'—fluor-4—bifenilil)—l—eti;7;malénico

16,1 g de sodio se disuelven con agitacibn en
500 ml de etanol sbsoluto. 4 esta solucidn moderadamente

caliente (a 409C) se afizden 125 g (0,77 moles) de éster

dietilico de 5cido malénico, se dgits durante 30 minutos,

luego se agregsn 164 g (G,7 moles) de 1-(2%~fluor-4-bifeni-
lil)-l—cloro—etanq en forma de producto bruto, Se calienta
8 reflujo dursnte una hora, se enfria Yy se filtra con suc-
cidn el cloruro de sodio resultante. El producto filtrado
contiene el éster dietilico de &cido /1-(2°-fluor-4-bifeni-
lil)-l-eti}7Lma16nico, que se calienta en bafio Meria hir-
viendo duresnte 15 minutos con 400 ml de lejia de sosa al
20%, separéndose la sal disédice del Scido [I-(2'-fluor-4-
~bifenilil)-l-etil/~melénico. 107 mdicidn de 2 litros de
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‘agua se obtiene una solucibn, que se extrae ror agitaciédn

con 800 ml de éter. La solucibdn en éter es desechada., La |
solucidn zcuocsa alcalins es acidificada por adicidn de 801—
do clorhidrico diluido, se recoge en acetato de etilo el
dcido dlcarbox111co, S¢ separa el disolvente por evapora-
cién y se extrae el residuo por ebullicién con benceno, Se
obtienen 147 g (70% de le teoria) de fcido /1-(2°-fluor-4-
—bifenilil)-l—etil7;malénico incoloro de p. de f. 169-1709C
(con descomposicidn). El srribe citado éster dietilico de

acido ZEL(2'-fluor—4-bifenilil)~1-eti;7—malénico puede ser

"preparsdo y aislado también del siguiente modo:

4 una solucidn de 36 g de metilato de sodio (al
30% en metanol) en 70 ml de etanocl absoluto se agregsn con
agitacidén a la temperatura ambiente, 35,2 g (0,22 moies) de
éster dietilico de ac1do malénico, se prosigue la agltaclon,
después de 15 minutos se safiaden 46,8 g (0,2 moles) de 1-(2°-

—fluor-S—b1fen1111)—l-cloro-etano (en forma de producto bru-

to) y la carga de reaccidén se calienta a reflujo dursnte 3
horas. Después del enfrismiento se filtra con succidn el clo-
ruro de sodio separado Yy se libera de disolvente sl producto
filtrasdo. El residuo remanente se mezcla con 500 ml de agua,
luego se le recoge en éter ¥ la solucién en éter se extrae
nuevemente por agitacidén con agua. El residuo oleoso que
queda después de lsa evaporacidn del disolvente es destilado

en vscio. Se obtienen 50 g (70% de 1a teoria) de diéster ge
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P. de eb. 0,1 164-1650(,.

Ejemplo 8

a) Acido [IL(4'—fluor74-bifenili1)-l-etiiz;malénico

2,3 g de sodio se disuelven, con agitacidén, en 70
nl de etanol absoluto. A 1s solucidn moderadamente caeliente a
aproximadamente 400C Se afiaden 17,6 g (0,11 moles) de éster
dietilico de 4cido maldnico, se agita durante 30 minutos,'lﬁg
B0 se agregan 27,9 g (0,1 moles) de l—(4’—fluor—@-bifenilil)—
~1l-bromo-etsno en forma de producto bruto, se calienta a re-
flujo durante unas hora, se enfris ¥ se filtra con succidn el
cloruro de sodio resultante. Tl producto filtrédo contiene el
éster dietflico de 4cido ﬂ—(4'-fluor—ll-—bifenilil)-l-etig.]—lm_z_a_
lénico, que mediante separscidn por destilacidn del disolven~-

te y subsiguiente destilacidn (p. de eb. 1729C p. de r, 56—
J . , 0,1 .

. =572C /Jen éter de retréleo/ se obtiene con un rendimiento de

22 g (61,5% dé la teoria)).

Lste diéster eg disuelto en 100 ml de etanol y
calentado en bafio Maria hiryiendo durante 15 minutos con 50
ml de lejia de potasa &l 30%. Luego se agregsn 400 mi de
8gus y se extrae la solucién con éter, La solucidn en éter
es desechada, ILa solucidn acuosa es acidificada con &cido
clorhidrico diluido Y el precipitado separado es extraido
con acetato de etilo. Ta solucidn en acetato de etilo es la-

vada con agua, secads ¥ liberads del disolvente, £l residuo
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remanente es recristalizado ep ciclohexano/acetato de eti-
lo.

Se obtienen 13 g (86% de 1a teoria) de 4cido
ZTL(4'—fluor—Q-bifenilil)—l—etil7;malénico de punto de deg-

composicidn 179-180q9c.

Ejemplo

Acido /T;(a'-cloro-4-bifeni111)-1-etil7-malénico

2,3 g de sodio se disuelven con agitacidn en 70

ml de etanol ebsoluto. & esta solucibn moderadamente calien—

te (409C) se afaden 17,6 g (0,11 moles) de éster dietilico
de &cido malénico, se agita dursnte 320 minutos, luego se
8gregan 25,1 g (G,1 moles) de l—(2'—cloro-4-bifenilil)-l-
—cloroetano en forma de producto bruto, se calients duran-
te uns hora a reflujo, se enfris Yy se filtra con sﬁccién el
cloruro de sodio resultante, k1 producto fiitrado contiene
el éster dietilico de cido £I-(2°-cloro-4-bifenilil)-1-
—etil7;malénico, Que se obtienen separando por destilacién
el disolvente y por Subsiguiente destilscidn (p. de eb, 0,1
175-1779C) con un rendimiento de 27 g (72,2% de 18 teoria),
23 g de este diéster son disueltos en 100 ml de
etanol y calentados en bafio Marie hirviendo durante 15 pi-
nutos con 150 ml de lejia de sosa gl 20%, separéndose 1a

sel disédica del 4cido LIL(E'—cloro-4—bifenilil)-l-eti;?L
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-maldénico. Por adicidbn de 250 ml de ggua se obtiene una so-
lucidn, que se acidifica con %cido clorhidrico diluido. E1
dcido dicarboxilico seperado es filtrado con succidn y ex—
traido por ebullicidn con 1CO ml de benceno.

Se obtienen 19 g (97% de 1s teoria) de 4cido
ZIL(E'-cloro—4—bifenilil)-l—eti;7-malénico incoloro, que
tiene un punto de descomposicién de 1929C (en ciclohexano/

acetato de etilo),

Ejemplo 10

‘heido Ligge-fluor-4-bifenili1)-1-eti;7;malénico'

11,7 g (0,51 moles) de sodio se disuelven con
agitacidén en 500 ml de etsnol absoluto. A 1s solucidn, que
estd a una temperatura de 409C, se afiaden 88,0 g (0,54 mo-

les) de éster dietilico de Zcido maldnico, se agita duran-

te 30 minutos, se afizden luego 142,0 g (0,51 moles) de-l-
-brpmo—l—(2—fluor-4-bifenilil)—etano, disueltos en 500 ml
de etanol absoluto, se calients durante 2 horas a reflujo,
se enfria y se filtra con succidn el bromuro de sodio que
se ha formado. k1 producto filtrado contiene el éster die-
tilico de %cido £T¥(2—fluor-4-bifenilil)-l—etil7;malénico,
Que es calentado durante 15 minutos en bafio FMaria en ebulli-
cidén con 400 ml de lejia de sosa al 20%, separéndose ls sal

disddica del Z4cido Zi;(2-fluor-4—bifenilil)—l—eti;7~maléni~

-4
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co. Mediante adicién de 3 1 de agua se obtiene una solu-—
cidén, que se extrae nor agitacidén con 800 ml de éter. La
solucidn en éter se desecha. La solucién acuosa alcalina
es acidificada por sdicién de 4cido clorhidrico diluido,
el &cido dicarboxilico S€ recoge en acetato de etilo, se
elimina por evaporscidn el disolvente y se extrae el resi-
duo por ebullicidn con benceno. Después de recristalizacidn
en ciclohexano/és:er etilico de &cido acético en la propor-
cién en volumen 1:1 se obtienen 135,0 g (88% de la teoria)
de &cido ZTL(2-fluor-4-bifenilil)-l—eti;7?malénico incolo-
ro de punto de fusién 1809C (con descomposicidn).

El éster dietilico de &cido /T-(2-fluor—4-bife~

nilil)-l-etil7—malénico entes citzdo puede prepararée y

aislarse también del siguiente modo:

A una solugidn de 26 g (aproximadsmente 0,20 no-
les) de metileto de sddio (al %0% en metanol) en 70 ml de
etenol absoluto se aficden con sgitacidén a temperatura am—
biente 35,2 g (0,22 moles) de éster dietilico de 4cido me-
lénico, se contintia egitendo, se safiaden, después de 15 mi-
nutos, 46,8 g (0,20 moles) de l-cloro-1-(2-fluor-4-bifeni-
1il)-etsno y se calienta dursnte % horas 8 reflujo le mez-
cla de reusccidbn., Despuds del enfriamiento se filtra con sﬁc-
cién el cloruro sddico separsdo y se libers del disolveﬁte
el producto filtrsdo. E1l residuo remanente se mezcla con

500 ml ae ugus, ae le pecoms & continuseidn en éter, y ls

19-11-74 - 25 -



10

15

20

25

‘solucidn en éter se extrae de nuevo por agitacidn con agua.

El residuo oleoso remanente después de 1s evaporacidn del
disolvente es sometido s destilscidn en vacio. Se obtienen
50 g (70% de 1a teoria) de didster de P. de eb,
166-1679C.

0,1 mmHg

Ejemplo 11

Ldeido [i¥(2-cloro—4-bifenilil)—1-eti}7—malénico ' !

Preparado andlogamente al Ljemplo 10 a partirp
de 1—cloro-1-(2—cloro-4-bifenilil)—etano.
Rendimiento: 61% de 1a teoria, punto de fusidn:

170—17100 (con descomposicidn).

Ejemplo 12

Acido ZI:Q?,E'-difluor—4—bifenilil)—l—eti;?—malénico

Preparado eanélogamente sl “jemplo 10 a partir
de l—cloro—l—(E,2'-difluor—4—bifenilil)—etano con un rendi.
miento de 42% de la teoris.

Punto de fusibén: 137-138¢C (en benceno/ciclohe~

Xeno en proporeién en volumen 1:1).

Ejemglo 13

Acido ZEL(2-bromo—4-bifenilil)-l-eti;7lmalénico
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Preparado anilogamente al Ejemplo 10 a partir
de l—cloro-l-(2—bromo-4—bifenilil)-etano.

Rendimiento: 544 de 1a teoria, punto de fusidn:
1772C (con descomposicidn).

Los nuevos compuestos de la férmula general I
Pueden ser incorporados prara ls administracién farmacéuti-

c8, eventualmente en combinacidn con otrss sustenciss acti-

vas de le férmula general I, en las formss de preparsdos
farmacéuticos ususles. T.a dosis individual es de 50 a 400

mg, preferiblemente de 100 g 3060 mg, y ls dosis dlsrla es

‘de 100 a 1000 mg, preferiblemente de 150 a 6C0 mng.

La presente solicitud Que corresponde a las
presentades en Reptiblica Pedersl Alemana, el 18 de Vicieme
bre de 1,972, Ho. ¥ 22 61 912.1 y 5 de Znero de 1.973, Ne,
¥ 23 00 402,6, ce acoge a los beneficios del articulo 51

del vigente “statuto sobre rropiedad lndustrial.

~ REIVINDICACIONIS =

Los puntos de invencién propia y nueva que se
bPresentan para que sean objeto de esta solicitud de Iatente
de Invencidn en sspafia, por VoINGIE 8lios, son los que se re-

cogen en las reivindiceciones siguientes;:
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hilo O, c&so de que B represente tamblen el grupo -COOR

12,- Procedimiento bPara la preparacidén de tci-
dos malénicos, ésteres de &cidos malénicos y dsteres de

fcidos G- —-cetocarboxilicos de 1z férmuls general I

] CHy B
1 l |
CH —— CH (1)
] COOR,
2

‘en la que Rl ¥y Rg, Que pueden ser iguales o'diferentesren-

tre si, significan #tomos de haldgeno, o uno de estos radi- .
cales significe un 4tomo de hidrdgeno, B significa el grupo -

0

—COOR5 ) —C—CHB, N R3 51gn1f1ca un grupo alcohilo o eralco~ -

33
s1gn1f1ca tamblen un atomo de hldrogeno, caracterizado por-

que un l-(4—b1fen1111) -1-halogenocetano de 1a férmula gene-
ral II

CH
1
C ——H (ID)

Hal
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en la que log radicsles Rl y R2 Son como inicialmente de-
finidos, y Hal significa un 4tomo de halégeno, es hecho
reaccionar con una sal de metal alcalino o con una sal alf
coximagnésica de ynp éster de 4ecido acetoacético o de un
éster de 4cido maldnico,

22.- rrocedimiento segun la reivindicacidn

+tre 209C y la temperaturs de ebullicién del disolvente y,

eventualmente, se Saponifica a continuscisdn un éster de &ci-
do maldnico obtenido comprendido en 1a férmula general I,
para formar un 4eido nalénico que estd comprendido en 1a
férmuls genersl I.
&.~ Procedimiento bara la prepsracién de

&cidos malénicos, ésteres de dcidos malénicos y ésteres de
tcidos (Q-Getocarboxilicos.

Tal y como se ha descrito en 1s Memoria

que entecede, y para los fines que se han especificado.
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“sta Memoria consta de treinta hojas escritas

a méquina por uns sola cara.

Madrig,

P.A.

19-11-74
IGF. - 30 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



