
2 4  BMP. ?97$

432938
P . -  $9.343

Ja se  $ /$ób  I
Dr.Bu/Zo
B iv .

AB'muRIA DEECRIPI'IVA

p a ra  s o l i c i t a r  PAlERl'E DE IN^ERCIOR p o r 20 años

A nombre de DR.AARL inJ¿JUü Gn^ílSJHAF^ 

iiAFi' Li'-i G

E l i  BESCHRARRl'ER

e n tid a d  alemana

e s ta b le c id a  en  D-79$0 B ib e ra c h /R iss , R epúb lica  F ed e ra l 

Alemana

p o r: "PROJEBlmlELiu PARA LA PREPARACION Le. RUEVOb FRIERES 

DE AOIDUR OARBOXILICOE DE 3 - (4-BIFN-aLIL)-0ARBIN0 

LEE" (C lase In te rn a c io n a l  C07c)

1

aUAUTY



El invento concierne a nuevos e s te re s  3e ácido 

carboxílico  de 3 - (4 -b ife n íli l) -c a rb in o le s  de la  fórmala 

general I ,

5

10

a sus sa les  fisio lógicam ente compatibles con ácidos orgá­

n icos o inorgánicos, caso de que esté  presente un grupo 

con un.atomo de nitrógeno básico, y a un procedimiento 

para su preparación, en donde en la  fórmula general I  

15 e l  ra d ic a l s ig n if ic a  un ra d ic a l a lcon iío

con 1 a 9 átomos ae carbono, un ra d ic a l c ic ld a lco h ilo  

o o ic loalquen ilo  con 5 a 7 átomos de carbono en e l  a n illo  

su s titu id o  eventualmen't¡e con un grupo a loohilo  oon i  a 3 

átomos de carbono, un ra d ic a l fen ilo¿  que eventualmente 

20 puede e s ta r  su s titu id o  con uno o varios rad ic a le s  a lco h i-

lo , átomos de nalógeno, grupos tr if lu o ro m e tilo  o rad ica- 

le s  a loox i, pudiendo oontener lo s  rad ioa lee  a loohilo  y 

 ̂ a lcox i en cada caso 1 a 3 átomos de carbono, un rad ica l

fe n ila lc o b ilo  o b ife n ila lc o h ilo  con 1 a 3 átomos de carbo- 

25 no en l a  porción a lcoh ileno , ouyos a n il lo s  arom áticos pue-
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den e s ta r  su s titu id o s  eventualmente con un rad ic a l a leo - 

h ilo  con 1 a 3 átomos de carbono o con un átomo de halóge­

no, e l ra d ic a l t e r . - b u t i lo ,  e l  rad ic a l 3- o 4 -p ir id i lo , 

que eventualmente puede e s ta r  su s titu id o  con un grupo a l -  

5 cohilo con 1 a 3 átomos de carbono, e l  ra d ic a l o rtoaceto - 

x ife n ilo ,

e l  ra d ic a l A s ig n if ic a  un grupo Bivalente de 

la s  fórmulas

10
CH. OH, CtU
'  J  ' -3 H 2

-OH -  CHg-, -C = OH- ó -0 -  CHg-

y e l rad ic a l Rg s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno 

o de halógeno, preferíulem ente un átomo de f lú o r  o c lo ro .

13 Los compuestos de la  fórmula general I  son nue­

vos. Poseen va lio sas propiedades; especialm ente, tienen  un 

efecto  a n ti f lo g ís t ic o .

Los oompuestos de la  fórmula general I  pueden 

se r  preparados de acuerdo con e l  sigu ien te  procedimiento:

2Q Por reacción de sa les  de amonio, de metal a lc a l i ­

no, de metal a lc a lin o - te rre o , de plomo o de p la ta  de á c i­

dos carboxílioos de la  fórmula general I I ,

0

- C - 0 ^  M e ^  d i )

25
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en l a  que e l  ra d ic a l R̂  es como se ha definido in ic i a l -  

mente y me S ig n ifica  un átomo de metal a lca lin o  o de p la ­

ta  o medio equivalente de un átomo de metal a lc a lin o - tá -  

rreo  o de plomo, o íae^*) s ig n if ic a  un ion amonio, con un 

h a !o a en o -(4 -b ifen ililo ) de la  fórmula general I I I

10
A-CHg-Hal

R2
( I I I )

en la  que Rg y A son como a rr ib a  se han defin ido  y Hal 

s ig n if ic a  un atomo de cloro , bromo o yodo.

La reacción se efectúa en un d iso lvente t a l  co­

mo por ejemplo benceno, to lueno, x ileno , cloruro de e t i l -  

eno u o tros hidrocarburos a l i f á t ic o s  halogenados, o en 

é te re s  ta le s  como d i e t i l e t e r  o dioxano o en d iso lven tes 

áp ró tico s d ipo lares ta le s  como dimetilformamida, d im e til-  

xulfóxido, triam ida  de ácido hexam etilfoefórico o aceto­

na, a tem peraturas entre  0"C y 150'C, calentándose en Ca­

so necesario  en un autoclave con mecanismo d e .ag itac ió n . 

Las sa les  de ácido carboxílico  son u til iz a d a s  p re fe r ib le ­

mente en forma recientem ente p rec ip itad a . En una forma de
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rea lizac ió n  esp ec ia l, e l  ácido carboxílico  qu.e co n s titu ­

ye e l fundamento de la  sa l de l a  formula general I I  es 

hecho reaccionar a tem peraturas elevadas en presencia de 

oxido de p la ta  con e l  yoduro de la  fórmula general I I I  

en x ileno , ventajosamente u tilizan d o  un separador de 

agua, a tem peraturas elevadas.

Si de acuerdo con e l  procedimiento se obtienen 

compuestos de la  fórmula general I ,  en la  que e l  ra d ic a l

A s ig n if ic a  la s  agrupaciones 
CHj OH2

-  C = OH -  o —C -CH -  ésto s pueden se r  transform a-
2

dos en caso deseado a continuación, por reducción, en 

lo s  á s te re s  de la  fórmula general I  en que e l ra d ic a l A 

rep resen ta  la  agrupación

-OH -  CHg -

E sta  reducción se e fectúa , por ejemplo, mediante hidróge­

no activado cata líticam en te  u tilizan d o  un c a ta liza d o r de 

metal noble t a l  como por ejemplo óxido de p la tin o  a la  

tem peratura ambiente y una presión  de 0,1 a 10 atmósfe­

ra s  mauometrioas en un disolvente in e r te .  Cooio disolvente 

in e r te  son apropiados en espec ia l carb ino les ta le s  cómo 

e tano l, propanol, butanol e isopropanol.

Los compuestos dé p a rtid a  de la  fórmula general 

I I ,  son conocióos en la  b ib lio g ra f ía  o pueden se r  prepa—



rados con fa c ilid a d  ayudándose de métodos conocidos en 

l a  b ib lio g ra f ía .

Los compuestos de p a rtid a  de l a  fórmula gene­

r a l  I I I  se pueden obtener, por ejemplo, por reacción de 

carb ino les correspondientes mediante halogenuros de fó s­

foro  ta le s  como tribrom uro de fó sfo ro .

Los nuevos compuestos de l a  fórmula general I  

tien en  v a lio sa s  propiedades farm acológicas; especialmen­

te ,  poseen un buen efecto  a n ti f lo g ís t ic o .

lomando en consideración su a c tiv id ad  a n t i f lo ­

g ís t ic a  abso lu ta  y su tox ic idad , se investigaron  por ejem­

plo la s  s ig u ien tes  su stanc ias:

E s t e r é - (2 '- f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - l - b u t í l i c ¿ 7  de 

acido iso n icó tín ico  = A;

E ste r ¿ ? ^ - (2 '- f lú o r -4 -b ife n i l i l ) - l-b u t í l ic o 7  de 
ácido pelargónico -  B;

E ste r ¿ 3 - (2 '- c lo ro -4 -b if e n i l i l ) - l -b u t í l ic o 7 ' de 

ácido n ico tín ico  = 0; y

E ste r ¿3 - (2 '- f lú o r-4 -b ife n il i l) -2 -b u te n -1 - í l ic o 7  

de ácido is o n ic o t ín ic o = D .

Las su stanc ias fueron investigadas comparativa­

mente oon fen ilbu tazona en cuanto a su efecto  antiexsuda- 

t iv o  fren te  a l  edema con oaolín  y a l  edema con carragen i- 

na de la  pa ta  p o s te r io r  de una ra ta , a s í  como en cuanto 

a su tox ic idad  aguda después de adm inistración por v ía



o ra l a la  r a ta .

a) Edema con cao lín  de la  pata p o s te rio r de ana r a t a.

La provocación del edema se efectuó áe modo co­

rrespondiente a los datos de HILLEBRECHT (A rzneim ittel- 

5 -Forsch. 4, 607 (1954)) mediante l a  inyección subplan tar

de 0,05 mi de una suspensión a l  10?. de cao lín  en solución 

a l  0,85¡7¿. de NaCl. La medición del espesor de l a  pata sa 

llevo  a cabo de acuerdo con la  técn ica  indicada por

DOEPFENER y CERLETTI (In t. Arch. Allergy Immunol. 12, 89 

10 (1958)).

Ratas F'.V 49 machos con un peso de 120-150 g 

rec ib ie ro n  la s  sustancias a ensayar 30 minutos an tes de 

l á  provocación del edema, mediante sonda de garganta. 5 

horas después de la  provocación del edema se compararon 

75 lo s  va lo res promediados de hinchazón de lo s  animales t r a ­

tados con substancia de ensayo con lo s  de lo s  animales 

te s tig o s  tra tad o s  de modo figurado . Por ex trapolación  

g rá fic a , a p a r t i r  de lo s  valores porcentuales de in h ib i­

ción logrados con la s  d ife ren te s  dosis se determinó la  '

20 dosis que condujo a una d e b ilita c ió n  de 35^ de la  hincha­

zón (D E^).

b) Edema con carragenina de la  pata p o s te r io r  de la  
r a t a .

Para la  provocación del edema s irv ió  de modo co— 

25 re sp o n d ien te  a lo s datos de LINTER y o tro s (Proc, Soo.
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exp. B io l. iáed. 111 , 544 (1962)) l a  inyección por v ía  

subplan tar de 0,05 mi de una solución a l  1?. de carrage- 

n ina en solución a l  0,S5/<- de haCl. Las sustancias de en­

sayo fueron adm inistradas 60 minutos antes de la  provo- 

5 cación del edema. .

Para la  evaluación del efecto  in h ib id o r del 

edema se hizo uso del va lo r de medición obtenido t r e s  

horas después de la  provocación del edema. Los re s ta n te s  

d e ta lle s  correspondían a lo s  explicados para e l  edema 

10 con cao lín .

c) Toxicidad aguda

La DL̂ Q fue determinada después de adm inistra­

ción por v ía  o ra l a ra ta s  F..' 49 machos y hembras (a par­

te s  igua les) con un peso medio de 135 g. Las sustancias 

15 fueron adm inistradas en forma de t r i tu ra c ió n  en t i lo s a .

El cálculo  de la  DL̂ Q se efectuó , siempre que 

fue p osib le , de acuerdo con LITCRFILED y iVILOOXON a par­

t i r  del porcentaje de lo s animales que murieron en e l  

espacio de 14 d ías después de la s  d ife re n te s  do sis .

20 d) El índice te rap éu tico , como medida de la

amplitud te ra p é u tic a , fue oalculado por formación del 

cociente a p a r t i r  de l a  DL^ por v ía o ra l en la  ra ta  y 

áe la  DE^ determinada en la  ra ta  en e l  ensayo en ouanto 

a un efecto  antiexsudativo  (valor promedio del ensayo 

25 del edema con cao lín  y en e l  ensayo d e l edema con c a rra -

-  8 -



genina).

Los resu ltados logrados en esto s ensayos están  

recopilados en la  sigu ien te  ta b la .

Los compuestos c itados superan a la  conocida - 

5 fenilbutazona en su deseado efecto  a n t i f lo g ís t ic o .

Dado que la  toxicidad no experimenta un aumento 

para le lo  a l  efecto  a n ti f lo g ís t ic o , lo s  compuestos re iv in ­

dicados superan a la  fen ilbu tazona en su índice terapéu tico  

por un fa c to r  de 2 ó más.

10

25
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Ejemplo 1

E ste r /3 - ( 2 '- f lu o r -4 -b i f e n i l i l ) - 1 -b u t í l ic o 7  de ácido pe- 

largónico

18,12 g (0 ,1  moles) de hidróxido de te tra m e ti l -  

5 amonio pentahidratado y 1 5 ,8 2  g (0 ,1  moles) de ácido pe-

. largonico son mezclados uno t r a s  otro en 200 mi de dime-

t i ls u lfó x id o . Agitando b ien  se añaden a esto  30,72 g (0,1 

moles) de 1 -b ro m o -3 -(2 '-flu o r-4 -b ifen ilil)-b u tan o  (punto 

de e b u llic ió n  mtnHg 165-172SC) y a continuación se ag i-  

1^ *̂s< durante 24 horas mas a la  tem peratura ambiente. En es­

te  oaso se separa lentamente bromuro de tetram etilam onio. 

Después de term inar la  reacción, la  cual es v ig ilada  por 

v ía  de crom atografía en capa delgada, se introduce con 

ag itac ió n  en 2 1  de agua y se extrae  hasta  agotamiento 

A*A con e te r  de p e tró leo . Las soluciones en é te r  de petré leo

reunidas son lavadas dos veces con agua, son secadas so-
- * t

bi*e su lfa to  dé sodio y concentradas poi* evaporación; e l  re ­

siduo remanente es destilado  en a lto  vacío. Punto de ebu­

l l i c ió n  mmHg 184- 1 8 7 se.

^  Rendimiento: 33,4 g (87?" de la  te o r ía )

Se consiguen resu ltad o s s im ila res  u tilizando  

dimetilformamida, dim etilacetam ida, a c e to n itr i lo  o hexa- 

m etiltriam ida  de ác ido .fo sfó rico  en calidad de disolven­

t e .

25 Ejemplo 2
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E ste r  /3 - ( 2 '- f lu o r - 4 - b i f e n i l i l ) - l - b u t í l i c o 7  de ácido ' . 

iso n ico tín ico

Preparado análogamente a l  Ejemplo l a  p a r t i r  

de ácido iso n ico tín ico  y 1 -b ro m o -3 -(2 '-f lu o r-4 -b ife n iliÍ)  

-butano. - - - ,* : <

Rendimiento: 86% de l a  te o r ía ,  punto de e b u ll i -

0,05 mmHg 191-194^0. - ' '  ' ^ ;  ^

Punto de fusión : 71-72^0 (en é te r  de p e tró leo ). 

E l c lo rh id ra to  funde a 131-133^0 (en ace ta to  de e ti lo ) .: , ;  

Ejemplo 3

E ste r /3 - (2 '- c lo ro -4 -b if e n i l i l ) - 1 -b u t í l ic o 7  de ácido n i-  

co tín ico  ,

Mediante n eu tra lizac ió n  de ácido n ico tin ioo  

oon l a  cantidad equimoiar de solución m etanólica de h i-  -'. 

droxido de te trae tilam o n io  se prepara una solución - y  

acuoso?-metanólicá de 0,1 moles de n ico tin a to  de t e t r a -  ' 

e tilam onio . El d iso lven te  se elim ina lo  más ampliamente, 

posib le  eh vacio de trompa de agua. El res id u o .es  d isu e l­

to  en 200 mi de d im etilsu lfóx ido  y es mezclado gota a - 

gúta á tem peratura ambiente con 32,37 g (0,1 moles) de 

1 -b ro m o -3 -(2 '-o lo ro -4 -b ifen ilil)-b u tan o . Después de agí-:' 

t a r  durante 24 horas a tem peratura ambiente se v ie rte  

sobre 2 1 de agua-hielo y se ex trae  hasta  agotamiento 

con e te r  de p e tró leo . La elaboración u l te r io r  cofrespon-.' 

de a la s  ind icaciones en e l  Ejemplo 1.



Rendimiento: 29,3 g (83?" de la  te o r ía ) .  Punto

de eb u llic ió n  215-219^0.
0,3mmHg ' 1

Punto de fusión : 87-89^0 (en d iis o p ro p ilá te r ) .

El c lo rh id ra to  funde a 159-161^0 (en aceta to

5 de e t i l o ) .

Ejemplo 4

E ste r /3 - (2 '- f lu o r-4 -^ b ife n ili l) -2 -b u te n -1 - íl ic o 7  de ácido 

iso n ico tín ico  ^

Preparado análogamente a l  Ejemplo 3 a p a r t ir ,

10 de ácido iso n ico tín ico  y 1 -c lo ro -3 -(2 '- f lu o r-4 -b ife n i-

lil) -2 -b u te n o .

Rendimiento: 71% de la  te o r ía .  Punto de fusión : 

77-78SC (en e te r  de petró leo/ciclohexano en re lac ió n  vo- - 

lum átrica  1 :1 ) . ,

15 r  Ejemplo 5

1 E ste r / ? - ( 2 '- f lu o r - 4 - b if e n i l i l ) - 1 - b u t í l ic o 7  de ácido pe-  .

1 armónico* '

A una solución d e '3,165 g (0,02 moles) de á c i-  

do pelargónico en 50 mi de hexametil triam ida  de ácido ' 

20 fo sfó rico  se añade l a  solución de 0,80 g (0,02 moles)

de hidróxido de sodio en 2,4 mi de agua y s e .a g ita  du­

ran te  1 hora a tem peratura ambiente. A continuación se 

añaden gota a gota 3,072 g (0,01 moles) de l-brom o-3- ¡, 

(2 '- f íu o r-4 '-b ife n ilil)-b u ta n o  y se a g ita  durante 24 horas 

2$ a tem peratura ambiente. A continuación se v ie r te  sobre

100 mi de áoido c lo rh íd rico  a l  5% y se extrae la  m esóla '



5 .

10

15

20

25

t r e s  veces con 75 mi de é te r  en cada- caso. Los ex trac to s

en é te r  reunidos son lavados dos veces con 2 5 'mi de agua 

cada vez, son secados sobre su lfa tó  sódico y son concen­

trados por evaporación; e l  residuo es destilado  en a lto

.vacío. - . ' - -

Rendimiento: 6,10 g (79% de l a  t e o r í a ) . .Punto' 

de e b u llic ió n  ^  184-187"Ó. "  - : ' t .  .

Ejemplo 6

E ste r / ? —(2 ' —flu ó r—4—b i f e n i l i l ) —1—butílicoT* de acido is ó -
n ióo tín ico

. Preparado análogamente a l  Ejemplo 5 a p a r t i r ' 

de acido iso ñ ico tín ico  y l-brom o-3-(2 '- f lu o r -4 -b i f e n i l i l )  

-butano en un rendimiento de 84% de l a  ,te o r ía . . Punto de'. ; - 

e b u llic ió n  191-19430. Punto de fusión : 71-72^0

(en é te r  de p e tró le o ) . \

EÍ c lo rh id ra to  fundé a 131-1333C (en,acetato..

de e t i l o ) .

Ejemplo 7 ; ' ' ' '

E s ta r  /? - (2 '- c lo r O - 4 - b if e n i l i l j - l - b u t í l ic o 7  d e á c id o 'ia n -  
n ico tín ico

Preparado análogamente a l  Ejemplo 5 a  p a r t i r  

de áoido n ic o tr ín ic o  y l-brom o-3-(2 '-c lo ro -4 -b ife n i l i l )- 

-butano en un rendimiento de 00% de l a  te o r ía .  Punto de 

e b u llic ió n  215-21930. Punto de fusión : 87-893c

(en d iis o p ro p ile te r ) .  El c lo rh id ra to  funde a 159-1613C

-  14 -



(en ace ta to  3e e t i l o ) .

Ejemplo 8

E ste r /3 - (2 '- f lu o r -4 -b if e n i l i l ) -2 -b u te n -1 - í l ic o 7  de ácido 

iso n ico tín ico

Preparado análogamente a l  Ejemplo 5 a p a r t i r  de 

ácido iso n ico tín ico  y 1 -c lo ro -3 - (2 '- f lu o r -4 -b ife n i l i l) -2 -  

-buteno, pero u tilizando  hidróxido de calc io  en lugar de 

hidróxido de sodio, en un rendimiento de 61% de l á  te o r ía .

Punto de fusión : 77-78^0 (en é te r  de p e tró le o /c i 

cloháxano en re lac ió n  volum étrica 1 :1 ) .

Ejemplo 9

E ste r /2 - (2 '- f lu o r -4 -b i f e n i l i l ) - 1 -b u t í l ic o 7  de ácido pe- 

1armónico

La mezcla de 30,72 g (0,1 moles) de 1-bromo-3- 

- (2 '- f lu o r -4 -b ife n il i l) -b u ta n o , 18,99 g (0,12 moles) de 

ácido p e la r g ó n ic o , 50 g (0,36 moles) de carbonato de po­

ta s io  y 250 mi de acetona anhidra se ponen en e b u llic ió n  

agitando durante 48 horas a re f lu jo . Se deja e n f r ia r , se 

f i l t r a  y se concentra en vacío e l  producto f i l t r a d o .  El 

residuo es recogido en 200 mi de e te r , l a  solución forma­

da se lava  oon agua, soluoión saturada de carbonato da 

sodio y de nuevo con a&ua, se seca sobre su lfa to  de sodio 

y se concentra por evaporación. El residuo remanente se 

d e s t i la  en a lto  vacío.

Rendimiento: 7,5 g (19% de la  te o r ía ) .  Punto de
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e b u llic ió n  184-187SC.

Ejemplo 10

E ste r  /3 - ( 2 '- f lu o r - 4 - b i f e n i l i l ) - l - b u t í l i c o 7  de ácido is ó -  

n ico tín ic o  ' .

Preparado análogamente a l  Ejemplo 9 a p a r t i r  de 

ácido iso n ico tín ico  y 1 -y o d o -3 -(2 '- f lu o r-4 -b ife n ilil) -b ú -  

tano (a p a r t i r  del bromuro mediante reacción con yoduro! 

sódico en acetona) en un rendimiento de 38% de l a . t e o r í a ,  

Punto de e b u llic ió n  191-198B0. Puntó de fusión :

71-72^0 (en e te r  de p e tró le o ). El c lo rh id ra to  funde a í .  

1 3 1 - 1 3 3 S0 aoetato  de e t i l o ) .

Ejemplo 11

E ste r /? - ( 2 '- c lo r o -4 -b i f e n i l i l ) - 1 -b u t í l ic o 7  de ácido nióo 

t ín ic o  .

Preparado análogamente a l  Ejemplo 9 a p a r t i r ,  

de ácido n ico tín ico  y 1-yodo-3- (2' -C lo ro -4 -b ife n il i l) -  

-butano eñ un rendimiento de 35% de la  te o r ía .  Punto de* 

e b u llic ió n  215-220^0. Punto de fusión : 87-89^0

(en d i is o p ro p ile te r ) .  El c lo rh id ra to  funde a 159-161SC ; 

(en ace ta to  de e t i l o ) .  - ;

Ejemplo 12 - '

E s te r  /J - (2 '- f lu ó r -4 -b ife n il i l) -2 -b u te n -1 - í l ió o 7 ''d e  ácido 

iso n ico tín ic o

Preparado ánalógaménte a l  Ejemplo 9 a  p a r t i r  dé 

^eiác ie e n ia c tín ic e  y

-  16 -



-buteno (a p a r t i r  del cloruro mediante reacción con yo­

duro sódico en acetona) con un rendimiento de 44^ de la  

te o r ía .  Punto de fusión : 77-78^0 (en é te r  de p e tró le o /c i-  

clohexano en re lac ió n  volum étrica 1 :1 ) .

Ejemplo 13

E ste r /? - ( 2 '- f lu o r - 4 - b if e n i l i l ) - 1 - b u t í l ic o 7  de ácido pe-  

largónico

15,82 g (0,1 moles) de ácido pelargónico y 

25)49 g (0,11 moles) de óxido de p la ta  rec ien  p re c ip ita ­

do y secado a fondo son agitados con 75 mi de é te r  anhidro 

para formar una p a p illa  y son mezclados con 35,42 g (0,1 

moles) de 1 -y o d o -3 -(2 '-f lu o r-4 -b ife n ilil)-b u ta n o . Des­

pués de cesar la  primera reacción, se pone en eb u llic ió n  

agitando durante 1 hora a re f lu jo  para completar l a  reac- ' 

ción. Se f i l t r a ,  se lava a fondo con é te r  l a  to r ta  de 

f i l t r a c ió n ,  se lavan a fondo lo s productos f i l t r a d o s  reu­

nidos oon 'solución saturada acuosa da carbonato de podio, 

se seoan ésto s  sobre su lfa to 'd e  sodio y se ooncentran 

por evaporación. El residuo remanente se d e s t i la  en a lto  . 

Vacío.

R endim iento: 34,6 g  (90̂  de l a  t e o r í a ) .  Punto -rí..

4 . e M .li.1 0 n  ^  ^  184-187"C.

Ejemplo 14

1,7 g (0¡005 moles) de é s te r /3 - (2 '- f lu o r -4 -b i* -  ' 

fen ilil)-2 -b u ten -1 -ílic o ¡7 ' de ácido benzoico sen hidrogena-



dos en 25 mi de metanol añadiendo 0,2 de oxido de p ía - , 

tin o  a tem peratura ambiente y una presión  de 5 atmósfe­

ra s  manometricas en un aparato P arr hasta  absom er la  

cantidad calculada de hidrógeno. A continuación se f i l -  

5 t r a  con succión e l  c a ta liza d o r y se elim ina por destilar- 

cion e l  d iso lv en te . El residuo remanente se d e s t i la  en i 

a lto  vacio. Se obtiene 1 g (59^ de la  te o r ía )  de e s te r  

(2 '—flú o r—4—o i f e n i l i l ) —1—b u tíl ic o ^  de acido benzoico 

de punto de e b u llic ió n  182-185^0. . i

*̂-0 Los nuevos compuestos de la  fórmula general I

pueden se r incorporados para l a  adm inistración farma­

céu tica , eventualmente en combinación con o tra s  sustan— - 

c ía s  a c tiv a s  de la  formula general I ,  en la s  formas dé 

preparados farm acéuticos usuales. La dosis ind iv idua l es 

15 de 50 a 400 mg, preferiblem ente de 100 a 300 mg, y la

dósis d ia r ia  es de 100 a 1000 mg, preferiblem ente de 150 

á 600 mg. -

La presente so lic itu d  que corresponde a la  pre­

sentada án l a  República Federal Alemana, con fecha 16 

20 de Junio de 1973, bajo e l  Número P 23 30 838.5, se acoge 

& le s  beneficios del A rtícu lo  51 del vigente E statu to  

sobre Propiedad In d u s tr ia l .  ' ''

25

-  18 -



-  REIVINDICACIONES -

Loa puntos de invención propia y nueva, que aa 

presentan para que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de Pa­

ten te  de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  

que se recogen en la s  re iv ind icaciones s ig u ien tes :

1 3 .-  Procedimiento para la  preparación de nuevos 

e s te re s  de ácidos carbox ílicos de 3 - ( 4 - b i f e n i l i l ^ c a r b i ­

noles de l a  fórmula general I

en l a  que e l  ra d ic a l s ig n if ic a  un ra d ic a l a lcoh ilo  con
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1 a 9 átomos de carbono, un ra d ic a l c ic lo a lco h ilo  o c i ­

clo a lquenilo  con 5 a 7 átomos de carbono e n 'e l  a n il lo  -  

eventualmente su s titu id o  con un grupo a lco h ilo  con l a  

3 átomos de carbono, un ra d ic a l fenilo^que.eventualm ente 

puede e s ta r  su s titu id o  con uno o varios rad ic a le s  a lco h í-  

lo , atomos de halógeno, grupos tr if lu o ro m e tilo  o a lc o x i ; ' 

pudiendo contener lo s  ra d ic a le s  a lcoh ilo  o a lcox i en oa— 

da caso 1 a 3 átomos de carbono, un rad ic a l fe n ila lc o h i-

lo  o b ife n ila lc o h ilo  con 1 a 3 átomos de carbono en l a  

porción a ícoh ileno , cuyos a n il lo s  arom áticos'pueden e s ta r  

su s titu id o s  eventualmente con un rad ic a l a lcoh ilo  con 1'- 

a 3 átomos de carbono o un átomo de halógeno,, e l  rad ic a l 

t é r . - b u t i lo ,  e l  ra d ic a l 3- o 4 -p i r id i lo ,- que'jeventualmen- 

te  puede e s ta r  su s titu id o  oon un grupo a loohilo  oon l-a '.,-  

3 atomos de carbono, e l  ra d ic a l o rto ace to x i-fen ilo ; A . 

s ig n if ic a  un grupo b ivalen te  de la s  fórmulas

. . ?^3 CHg.
-  CH -  CHg-, -  C = CH- ó -  C -  CHg- '

y e l  rad io a l Rg s ig n if ic a  un atomo de hidrógeno o de ha- 

logenOjt y de sus sa les  con ácidos orgánicos ó inorgáni— 

oos, oaso de que sign ifique  un grupo oon únátomo de ' 

n itrógeno básico , caracterizado  porque se hace reaccio­

nar un h a ló g e n o -(4 -b ife n ililo ) de l a  fórmula general I I I

-  20 -



A - C H g - H a l

R
( I I I )

10

en l a  que Rg y A son como a rr ib a  se han definido y Hal 

s ig n if ic a  un atomo de c loro , bromo o yodo, con una sa l 

de amonio, de metal a lc a lin o , de metal a lc a lin o - te rre o , 

de plomo o de p la ta  de un ácido carboxílico  de l a  fórmu­

la  general I I

0a
R . j '  -  C -  0 (-) Me (+)

15

20

25

en l a  que e l  ra d ic a l R^' posee lo s  s ig n ificad o s del ra ­

d ica l con excepción cel de un átomo de hidrógeno y 

Me s ig n if ic a  un atomo de metal a lc a lin o  o de p la ta  o 

un equivalente de un atomo de metal a lc a lin o - té rre o  o 

de plomo o M e^) rep resen ta  un ión amonio, en un d iso l­

vente a tem peraturas entre  0 y 1502C; y caso de que de 

aouerdo oon e l procedimiento se obtengan compuestos dé 

la  formula general I ,  en lo s  cuales e l  rad ica l A tien e  

los, s ign ificados de la s  agrupaciones

O H . OH,M ¿
-0 = CH -  ó -  c -  OH2 , se transform an e s ta s  en ,caso

-  21 -
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deseado a continuación, por reducción, en  lo s  compuestos 

de l a  formula general I  en que e l  ra d ic a l A represen ta  

l a  agrupación

t -3
- C H  -  C H g -

y/o se transform an compuestos de l a  fórmula genera l 1,

en que s ig n if ic a  un grupo con un átomo de nitrógeno 

básico , en sus sa le s  por ad ic ión  de ácido fisiológicam en­

te  oompatibíes con adidos orgánicos o inorgánicos* t  v, *

2&.- procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  ís , ' - 

carac terizado  porque en calidad de d iso lven te  se u t i l iz a n  

benceno, to lueno, x ileno , cloruro  de e t i Í e n o ,d ie t i lé te r ¡ *  

dioxano o d iso lven tes ap ró ticos d ipo lares ta les^  como.di-' 

metilfórmamidái di'm etilsulfóxido, triam ida  de ácido he-'. '

xám etilfo sfo ríco  o también acetona.

. J á . -  Procedimiento según l a  reivindióáoióní'-ie,í-**

caracterizado  porque e l  ácido carbox ílico que constituye.

e l  fundamento de la  sa l de la  fórmula g e n e ra l.I I  es hecho 

reacc ionar en presencia de óxido de p la ta  con un yoduro '

de l a  fórm ula g en era l I I I  en  x i l e n o .

4 ^ .-  Procedimiento para l a  preparación de nuevos 

e s te re s  de ácidos carboxílicoe de 3 - (4 -b if e n i! i l ) - c a rb l-  .. 
no les .

Tal y oomo se ha d esc rito  en l a  Memoria que án- 

técede y con lo s  f in e s  que se han espec ificado .
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E sta Memoria consta de v e in tire s  hojas e s c r i ­

ta s  a máquina por una so la  de sus caras .

Madrid, 2 4  EME. 1975

P.A.

20.1.75/RTA
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