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Fl invento concierne a un procedimiento para la
preparacifn de nueves derivados de bifenilo de la férmula

general I,

CH

. 5 f R
CH - CH, - CH, - OR
2 2 3 (1)

Ry

a sus sales fisiolfgicamente compatibles con &cidos orgéni-
cos o inorgénicos, casoc de que R3 contenga un &tomo de ni-
10 trégenc bésico.

Los compuestos de la férmyla general I poseen
vaiiosas propiedades farmacolfigicas; especialmente, tienen
un efecto antiflogistico.

En la férmula general I anterior:

15 R. significa un &tomo de clcra o flbor,

1

R3 significa un radical acilo alifético con 1
a 10 Stomos de carbono, el radical benzoilo, el radical ni-
cotinoilo o isanicotinoilo.
Los nuevos compuestos pueden ser preparédos de
20. acuerdo con el siguiente procedimiento: | |

Por reaccifin de compuestos de 3-{4-bifenilo) de

la férmula general,

25

15,10.75
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\ / \_CH-CH-CH-Z (I1)

en la que el radical Rl es como arriba se define y Z signi-
fica el grupo hidroxi, que eventualmente puede estar esteri-
ficado con &cidos orgénicos O inorgénicos, un 4tomo de halb-
geno o el grupo -0Me, en que Me representa un &tomo de metal
alcalino o un equivalente de un &tomo de metal alcalino-té
rreo, con derivados de &cidos carboxflicos.

La esterificacifn se efecttia, por ejemplo,

por reaccién de compuestos de la férmula general I1 con

scidos carboxilicos de la férmula general

R, - ¢ - OH (1v)

en la que el radical R5 es un &tomo de hidrégeno, un gru=
po alcohilo con 1 a 9 &tomos de carbono, el grupo fenilo,
3-piridilo 6 d4-piridilo. La esterificaci6n se efectGa ven-
tajosamente en presencia de un disolvente orgénico a tempe-
raturas elevadas, preferiblemente a temperaturas por encima
de 60°C, eventualmente hasta del punto de ehullici6n del
disolvente utilizado. Como disolvente son apropiados pre-
feriblemente benceno, t plueno, xileno, cloroformo u otros

hidrocarburos aliféticos halogenados tales como, poOT ejem-
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plo,'cloruru de etileno. Es ventajoso que el agua que se
forma en este caso sea eliminada mediante destilaci6n azeb-
tropa; no obstante, se pueden utilizar también agentes se-
paradores de agua, tales como por ejemplo pirosulfato de
potasio. Se logran resultados favorables también cuando se
utilizan catalizadores &cidos, tales como por ejemplo &cido
toluensulfénico, cloruro de hidrdgeﬁo, &cido sulfdrico, éc}-
do fosférico o cloruro de tionilo. Acidos carbexflicos ali-
f&4+ticos inferiores de la férmula general V, por ejemplé ci-
do férmico, &cido acético, se emplean preferiblemente en
exceso sin disolvente adicional.

Los é&steres de la férmula general I, en que
gl radical R3 posee las significados inicialmente mencio-
nados con excepcifn del de un &tomo de hidr6geno, pueden
ser preparados también por reaccién de sales dé amonio, de
metal alcalino, de metal alealina=-térrec, de plomo o de pla-

*

ta, de &cidos carboxflicos de la formula general
0

R.'-C-20

: (=) g (4

(1va)

en la que el radipal Rs' posee los significados del ra-
dical R5 con excepcién del de un Stomo de hidr6geno y Me
sighifica un &tomo de metal alcalino o de plata o medio
equivalente de un &tomo de metal alcalino~térreo o Qe plo-

mo, o Me y significa un i6n amonio, con un hal6geno=-(4-

bifenilil)-butano de la férmula general

-4 -
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C
{3
CH - CHZ - CH, = Hal (1Ia)

Rl

en la que R1 es como arriba se ha definido y Hal significa
un &tomo de cloro, bromo o yodo.

La reacci6n se efect@ia en un disolvente tal como,
por ejemplo, benceno, tolueno, xileno, cloruro de etileno u
otros hidrocarburos aliféticos halogenados, o en éteres tales
como dietiléter o dioxano o en disolventes aprfticos dipolares
tales como dimetilformamida, dimetil-sulfoxido, hexametiltria-
mida de &cido fosf6rico o acetona, a temperaturas entre 02C
y 150%C, calenténdose en caso necesario en un autoclave con
mecanismo de agitacibn. Las sales de &cidos carboxflicos son
utilizadas preferentemente en forma recientemente precipitada.
En una forma de realizacifn especial, el &cido carboxilico que
c onstituye el fundamento de la sal de la f6érmula general IVa
es hecho reaccionar en presencia de 6xido de plata con el yo-
duro de la férmula gneral IIa en xileno, utilizando ventajosa-
mente un aparato separador de agua, a temperaturas elevadas.

Los ésteres de la férmula general I, en que el ra-
dical R3 posee los significados mencionados al comienzo con
excepcifn del de un 4tomo de hidr6geno, se obtienen también
por reaccifn de un carbinol de la f6rmula general II con una

imidazolida de 4cido carboxflico de la fHrmula general
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a

" /:_——-N
RS' -C =N (IVb)

Ne=l

en la que el radical RS' tiene los significados del
radical R5 con excepci6n del de un &tomo de hidrégenoc.

La reacci6n se efect@a en un disolvente inerte
a la temperatura ambiente o a temperatura hasta de 150%C.
Como disolventes inertes son apropiados, por ejempla, éteres
tales como dietiléter, dioxano o tetrahidrofuranoc o hidrocar-~
buros aliffticos cficlicos. En présencia de cantidades catali-
ticas de sales de metales alcalinos del carbinel empleado de
la f6rmula general II ya se forman con buenos rendimientos los
&steres de 4cido carboxflico de la férmula general I a la tem
peratura ambiente.

Los &steres de la férmula general I pueden ser
preparados par transesterificacién a partir de un éster de
Sfcido carboxflico de la f6rmula general

1
R, - C -0 =R, (IVe)

en la que el radical R5 ges como se ha definido antes y el
radical R4 significa un radical alcohilo inferior, preferi-
blemente el radical metilo o etilo, con un carbinal de la
f6rmula general II en un disolvente. La transesterificacién
se efectfia ventajosamente en presencia de una pequefia c anti-
dad de un alcocholato de metal a lcalino, de metal alcalino-
t&rreo o de aluminio, preferiblemente de los correspondientes
alcoholatos de carbinoles de la férmula general II o de la

férmula R4DH.
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La transesterificacién se efectla en el punto de
ebullicién de la mezcla de reaccién. Como disoclventes son.
apropiados especialmente tolueno, xileno o cloruro de eti-
leno. El disolvente es separado por destilacifn juntaﬁen-
te con el alcohol resultante de la férmula general RAUH.

Los &steres de la f6rmula general I se cbtienen
también en la reaccién de halogenurocs de &cidos carboxi-
licos de la f6rmula general

0

"

Rg' = € ——Hal (1vd)

en la que el radical RS' tiene los significados del radi-
cal R5 con excepcién del de un &tomo de hidrégena, y el
radical Hal significa un 4tomo de halbgeno, preferible-
mente un &tomo de cloro o bromo, con un alcohol de la fér-

mula general II, o con una sal de metal alcalino o de metal

alcalino-térreoc de un alcohol de la férmula gensral

</ \ /\> CH-CH - CH, - OMe (IIb)

l

en la que el radical Rl es como se ha definido al comienzo
y el radical Me significa un Stomo de metal alcalino g un
equivalente de un &tomo de metal alcalino-térreo.

La reaccién con un alcchol de la férmula general
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11 se efectfia preferiblemente en un disolvente orgénico

a temperaturas entre 20 y 1502C. Como disclventes éntran
en consideracién, por ejemplo, benceno, tolueno, hidrocar-
buros aliféticos clorados y éteres aliféticos o ciclicos,
La reaccibn transcurre, en el caso de presencia de una ba-
se orgédnica terciaria, ya a temperaturas entre O y 802C,
pudiendo servir la base orgénica terciaria al mismo tiempo
también como disolvente. Como bases orgénicas terciarias
entran en consideracifn, por ejemplo, trietilamina o piri-
dina.

La reaccibn con una sal de la f6rmula ge-
neral IIb se lleva a cabo preferiblemente en un disolvente
orgénico a temperaturas entre 0 y 150%C, Como disolventes
son apropiados, por ejemplo, benceno, ﬁolueno, xilgno,
gteres aliféticos de cadena recta o ciclicos.

Los &steres de la f6rmula general I se for-
man también por reacci6n de anhidridos de 4cidos carboxi-

licos de la f6rmula general
0 o

-C~-0~C~R_.!

Rg 5 (1Ve)

en la que el radical R5 es como se ha definido antes y el

radical RS' tiene los significados del radical R5 con ex-

cepci6n del de un &tomo de hidrégenoc, con un carbinol de



10

15

20

25

15.10.75

la f6rmula general II.

La reaccién se efectla a temperaturas entre 20
y 150¢C, preferiblemente en un disolvente orgénico tal co=-
mo, por ejemplo, benceno, tolueno, xileno, clorura de eti=-
leno, piridina. Como disolvente puede utilizarse también
un excesa del anhidrido de &cido carboxflico de la férmula
general IVe, especialmente cuando este anhidrido de &cido
carboxflico es de bajo peso molecular. No obstante, puede
partirse también de los compuestos de la f6rmula general
IVe, en que el radical R5 significa un Stomo de hidr6geno
y el radical R'5 significa un radical alcohilo o un radical
aralcochilo de bajo peso molecular. Tal anhidrido mixto se
hace reaccionar con un carbinol de la férmula general II a
temperaturas entre D y 602C en presencia de un disolvente
tal como, por ejemplo, benceno, tolueno; dietiléter, etc.

Los compuestos de la férmula general I, en la
que el radical R3 contiene un &tomo de nitr6genc bésico,
pueden ser transformados de manera en si conocida en sus
sales fisiol6gicamente compatibles con &cidos orglnicos o
inorgénicos. Como &cidos entran en consideracién, por ejem-
plo, &cido clorhfidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfﬁrico,
&cido acético, &cido tartdrico o &cido fumérico.

Los carbinoles utilizados como compuestos de
partida, que caen dentro de la f6rmula general II, pueden

ser preparados por reduccién de compuestos de la f6rmula ge-

neral
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(V)

en la gue los radicales Rl es como arriba se ha definido,

y B significa un grupo hidroxi, alcoxi, aralcoxi} ariloxi

o aciloxi. La reducgiﬁn se efectla mediante hidruros comple-
jos, prefariblemenfa mediante hidruro de litio y aluminio,
borohidruro de litio o alcoxihidruros de aluminio tales co-
mo, por ejemplo, bis-(2-metoxietoxi)~dihidroaluminato de so-
dio. No obstante, puede utilizarse también borohidruro de
sodio.,

Los compuestos de partida de las férmulas gene-
rales Ilb, IV, IVa, IVb, IVc y IVd son conocidos en la biblio-
graffa o pueden ser preparados f4cilmente ayudédndose de méto-
dos conocidos en la bibliograffa. Los anhfdridos simétricos
de &cidos carbox{licos de la férmula general IVe son tambifn
conocidos en la bibliograffa o pueden obtenerse fé&cilmente de
acuerdo con recetas de la bibliografia, los anhidfidos de &ci-
do alcanoico y de &cido férmico de la férmula general IVe
se obtienen de diferentes maneras, y pueden ser preparadocs
bien por ejemplo de acuerdo con el método de R. Schijf y
W. Stevens, Rec. Trav. chim. Pays Bas 83, 627 (1966).

Los compuestos de partida de la férmula general

Ila se pueden obtener, por ejemplo, por reaccifn de carbinocles

- 10 -



de la f6rmula general II mediante halogenuros de fésforo

tales como tribromuro de fésforo.

Los nuevos compuestos de la f6rmula general I tie-
nen valiosas propiedades farmacol6gicas; especialmente,

5 poseen un efecto antiflogistico.

Tomando en consideracifin su actividad antiflogis-
tica absoluta y su compatibilidad se investigaron, por

ejemplo, las siguientes sustancias:

3-(2-flﬁor-4-bifanilil)—l—butanol = A
10 Clorhidrato de éster ,53-(z-flaor-a-bifenilil)-1-butnicoj'
de &cido isonicotinico =B
3-(2-cloro-4-bifenilil)-l-butanol =C

Las sustancias fueron investigadas comparativamen-
te con fenilbutazona en cuanto a su efecto antiexsudativo
15 frente al edema con caolin y al edema con carragenina
de la pata posterior de la rata asi como en cuanto a su
ulcerogénesis y a su toxicidad aguda después de adminis-

traci6n por via oral a la rata.

a) Edema con caplin de la pata posterior de la rata;

20 La provocacifn del edema se efectub de modo co-
rrespondiente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-
Forsch. 4, 607 (1954)) mediante la inyeccién por via sub-
plantar de 0,05 ml de una suspensibn al 10% de caolin en
solucifn al 0,85% de NaCl. La medici6n del espesor de

25 la pata se llevl a cabo con ayuda de la técnica indicada

15.10.75 - 11 -
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por DOEPFNER y CERLETTI (Int. Arch. Allergy Immuncl. 12,
89 (1958)).

Ratas FW 49 machos con un peso de 120-150 g
recibieron las.sustancias a ensayar 30 miﬁutus antes de la
provocaci6n del edema mediante sonda de garganta. 5 horas
después 'de la provocacifin del edema se compararon los va-
lores de hinchazén promediados de los animales tratados
con sustancia de ensayo con las Qalores de los animales
testigo tratados de modo figurado. Mediante extrapolacién
gréfica a partir de los valores de inhibicién porcentuales
logrados con las diferentes dosis ée determiné la dosis que
condujo a una debilitacifn de 35% de la hinchazén (DE3S)'

b) Edema con carragenina de la pata posterior

de la rata.

Para la provocaci6n del edema sirvié, de modo
correspondiente a los datos de WINTER y otros (Proc. Scc.
exp. Biol. Med. 111, 544 (1962)), la inyeccifin por via sub-
plantar de 0,05 ml de una solucif6n al 1% de carragenina en
solucién al 0,85% de NaCl. Las sustancias de ensaya fueron
adeministradas 60 minutos antes de la provocacibén del ede-
ma.

Para la evaluacifn del efecto inhibidor del
edema se hizo uso del valor de medicifn obtenido 3 horas
después de provocacién del edema. Los restantes detalles

correspondfan a los mencionados para el edema con caolin,

- 12 =
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c) Efecto_ulcerfgeno

El ensayo en cuanto a un efecto ulcerfgeno se
efectud con ratas FW 49 de ambos sexos (1:1) con un pesc en-
tre 130 y 150 g. Los animales recibieron las sustancias a
ensayar en cuanto a un efecto ulcerdgeno, en 3 dias sucesi-
vos, una vez por dia en forma de trituracién en tilosa admi~
nistrada por sonda de garganta. 4 horas después de la {dltima
administracién los animales fueron muertos. La mucosa esto-
macal y duodenal fue invéstigada en cuanto a (lceras.

A partir del porcentaje de los animales que, des-
pués de las diferentes dosis, tenfian por loc menos una Glcera,

se calculé de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON (J. Pharmacol.

_exp. Therap. 96, 99 (1949)) la DESD'

d) Toxicidad aquda

La DL50 fue determinada después de administra-
ci6én por via oral a ratas FW 49 machos y hembras (a partes
iguales) con un peso medio de 135 g. Las sustancias fueron
administradas en forma de trituracién en tilosa.

El célculo de la DL50 se efectud siempre que
fue posible de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON, a partir
del porcentaje de los animales que murieron en el esp;cio
de 14 dias después de las diferentes dosis.

e) Los fndices terapéuticos, como medida de la
amplitud terapéutica, fueron calculados por formaci6n del
cociente entre la DE50 para la ulcerogénesis o la DLSD por

vfa oral en la rata y la DE35 determinada en el ensayo en

-13 -



10

15

15,10.75

cuantos a un efecto antiexsudativo (va;or medio entre el
ensayo del edema con caolin y el ensayo del edema con ca-
rragenina) en la rata.

Los resultados logrados en estos ensayos estén
recopilados en la siguiente Tabla.

Los compuestos mencionados superan a la co-
nocida fenilbutazona en cuanto a su efecto antiflogistico
deseado.

La toxicidad y la ulgerogénesis de estas sus-
tancias no son aumentadas en el grado en que se hubiera pa-
dido esperar seg(n el aumento del efecto antiflogistico. Los
{ndices tggapéuticos m&s favorables que resultan de ello de-
jan esperar para los compuestos mencicnados una amplitud te-
rapéutica claramente més favorable que la que es conocida

para la fenilbutazona.

-14 -
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" Los siguientes Ejemplos deben explicar el invento con
mayor detalle:
Ejemplo 1

Ester [3-(2-fllor-4=-bifenilil)-l-butflico/ de &cido pelargbnico

Se calientan a reflujo 6,11 g (0,025 moles) de 3-
(2-flGor=4~bifenilil)-l-butanol y 4,27 g (0,027 moles) de fci=-
do pelérgﬁnico en 50 ml de toluenoc absoluto con adicién de 0,25
g de &cido para-toluensulfbnico en el aparato separador de agua,
hasta gque ya no se separa nada de agua, luego se diluye con
éter y la solucibn orgénica se extrae con agitacibn con agua,
con amonfaco dilufdo y nuevamente con agua, se seca sobre sul-
fato de sodio y se separa el disolvente por destilacifn. Se
obtienen 6,45 g (67% de la teorfa) del éster de p. de eb.

- [}
0.1 mm de Hg 183-1902C.

Ejemplo 2
Ester [3-(2~-flGor-4=bifenilil)=-l-butflico/ de &cido ca-

prilico.

Se calientan 3,89 g (0,027 moles) de &cido caprilico
con 6,11 g (0,025 moles) de 3-(2-fllor-4-bifenilil)-l-butanol y
se trabaja como en el Ejemplo 1. Se obtiene el éster de p.'de

-185¢ imi
eb’D,lB mm de Hg 176-1852C con un rendimiento de 6,15 g (66%

de la teorfa).

Ejemplo 3
Ester 15;(2-flﬁor-4-bifenilil)—l-butilicq7 de &cido isonicotfnico,

Se aMaden con agitacién 10,27 g (0,045 moles) de

- 17 -




anhfdrido de &cido isonicotinico a una soluciﬁﬁ de 10,00 g
(0,041,moles) de 3-(z;flaor-a-bifenilil)-1-butanol en 50
ml de piridina absoluta, se calienta durante 2 horas a
50¢C, luego se agregan 200 ml de agua y se extrae con éter
© 3 hasta agotamiento. Los extractos en gter reunidos son lava-
dos con agua, con solucifn saturada de bicarbonado de sodio
y nuevamente con agua, son secados y concentrados por eva-
poracién. E1 éster bruto remanente eg destilado en vacia,
bbteniéndose 9,02 g (63% de la teorfa) del antedicho éster

10 186-1902C., que es disuelto en Eter,

de p. de Eb'D,l mm de Hg
y, por tratamiento con solucién etérea de cloruro de hidré-
geno, es transformado en el ciorhidrato de punto de fusién

120¢C (en acetato de etilo/acetona en la proporcifn en vo-

lumen 9:1).

15 Ejemplo 4

Ester /3-(2-flGor-4-bifenilil)-l-butilico/

de 4cido benzoico

6,11 g (0,025 moles) de 3-(2-fllor-4-bifeni-

1il)-l-butanol, 6,20 g (0,051 moles) de &cido benzoico y

20. 0,5 g de &cido para-toluensulffnico son calentédos a re-
flujo en 40 ml de tolueno en el aparato separador de agua,
hasta que ya no se separa nada de agua. Luego se somete a

tratamien to tal como se describe en el fjemplo 1. Se ob-

tienen 5,85 g (67% de la teorfa) del éster buscado, de

25 p. de eb. 0,05 mm de Hg 181-1852C.

15.10.75 - 18 -
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Ejempla 5

Ester /3-(2-cloro-d4-bifenilil)-l-butflico/ de &cido férmico

Una solucién de 10,0 g (0,038 moles) de 3-(2-
cloro-4-bifenilil)-l-butanol en 50 ml (alrededor de 1,3
moles) de &cido f6rmico es puesta en ebullicién a reflujo
durante 8 horas., Se concentra la mezcla de reaccibn, se la
mezcla v arias veces con tolueno y se separa por destilaciébn.
El residuo es recogido en &ter y lavado con agua a neutra-
lidad. La solucibn es secada y concentrada. El producto re-
manente es destilado en alto vacifio; de este modo se obtie~

nen 9,4 g (86% de la teorfa) del éster buscado en forma de

. : ~14489
aceite poco viscoso de p. de Eb'0,07 om de HngB l44¢9cC,

Ejemplo 6
Ester /3-(2-cloro-4-bifenilil)-l-butflico/ de 4cido acético.

A una solucién de 10,0 g ( 0,038 moles) de 3-
(2-cloro-4-bifenilil)-l1-butanocl y 5,0 g (0,050 moles) de
trietilamina en 100 ml de toluenc absoluto se vierten a la
temperatura ambiente 3,92 g {(0,DB50 molses)He cloruro de ace-
tilo disueltqs en 20 ml de tolueno absoluto; se agita du-
rante algunas horas y luego se calienta durante una hora
a 1009C, Después del enfriamiento se mezcla con agua, se
separa la fase en tolueno y se extrae con éter la fase
acuosa, Las soluciones orgdnicas son lavadas a neutralidad,
secadas y concentradas. El residuo se destila en alto vacio

'y se obtienen 9,21 g (80% de la teorfa) del éster arriba

- 19 -
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formulado en forma de aceite incoloro de p. de

-152¢
Eb'D,DE mnm de Hg145 1528C,

Ejemple 7
Ester /[3-(2-fllor-4-bifenilil)-l-butflico/ de &cido caproico

‘5 ~ Se calientan 4,30 g (0,037 moles) de &cido ca-

proico con 8,50 g (0,0348 mples) de 3-(2-flfior-4-bifenilil)-

l-butanol y 0,35 g de &cido paratoluen sulfénico en 70 ml

de tolueno anhidro y se trabaja como en el Ejemplo 1.

Se obtienen 10,8 g (91% de la teorfa) del éster

10 deseado en forma de un aceite incoloro de p. de Eb'ﬂ,l mm

de HngU-lGSEC.

Ejemplo 8

Ester /[3-(2-fllor-4-bifenilil)-l-butflico/ de &cido isoni-

cotinico.
15 Preparado de modo anilego al Ejemplo 1 a partir

de dcido isonicotfnico y 3-(2-flGior-4-bifenilil)-l~butanol.
.185-192¢°¢C,

0,1 mm de Hg
Punto de fusién del clorhidrato: 1202C (en acetata de etilo/

Rendimiento: 55% de la teorfa. P, de eb.

acetona en la proporcifn en volumen 9:1)

20 Ejempla 9
Ester/3-(2-flGor-4=-bifenilil)-1-butflice/ de &cido acético

Preparado de modo anflogo al Ejemplo 6 a partir
de 3-(Z-flﬁurfd-bifenilil)-l-butanol y cloruro de acetilo
en presencia de trietilamina. Rendimiento: 53% de la tea-

25 143-1489
. rfa. P. de Eb'D,l om de Hg143 l48scC,

15.10.75 - 20 ~



Ejemplo 10
Ester /3-(2-flGor-4-bifenilil)-l-butflicg/ de &cido isoni-

cotinico |,

Preparado de modo andlogo al Ejemplo 6 a partir
5 de 3-(2-flGor-4-bifenilil)~l-butannl y clorhidratode clo-
ruro de &cido isonicotinico, pero- utilizando una cantidad

doble de trietilamina. Rendimiento: 64% de la teorfa. P.

de eb. 185-1902C., Punto de fusién del clorhidra-
0,1 mm de Hg

to: 1202C (en acetato de etilo/acetona en la proporcién en

10 volumen 9:1).

Ejemplo 11
Ester /[3-(2-flGor-4-bifenilil)-l-butflico/ de &cido acético

Preparado de modo an&logo al Ejemplo 1 a partir
de &4cido acético y 3~-(2-fllor-4-bifenilil)-l~butanol. Ren-

15 . s . _ 0
dimiento: 46% de la teorfa. P. de eb'O,l mm de Hg143 149°C,

Ciemplo 12
Ester /3-(2-flllor-4-bifenilil)=-l-butflicg/ de &cido pelarg6nico

Preparado de modo andlogo al Ejemplo 6 a partir
de 3-(2-flGior-4-bifenilil)-l-butanol y cloruro de &cido
20 pelargénico en presencia de trietilamina, Rendimiento:

- g
82% de la teorfa., P, de eb.[]'l o de Hg183 193ec,

Ejemplo 13
Ester [5-(Z-flﬁor-d-bifenilil)—1-butilicq7 de Scido caprflico

Preparado de modoc andlogo al Ejemplo 6 a partir
25

15.10.75 - 21 -
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de 3-{2-flGor-4-bifenilil)-l-butanol y clorurc de &cido
caprilico en presencia de trietilamina. Rendimiento: B5%

- g
de la teorfa. P. de eb.D'15 om de Hgl?B 185°C,

Ejemplo 14

Ester /[3-(2-flGor-4-bifenilil)-l-butflico/ de &cido caproico

Preparado de modo anflogo al Ejemplo 6 a partir
de 3-(2-flfior-4-bifenilil)=l-butanol y cloruro de &cido ca-
proico en presencia de trietilamina. Rendimiento: 78% de la

teorfa. P. de eb. g160-165![2.

0,1 mm de H

Ejemplo 15
Ester 15—(2-flﬁor-4-bifanilil)-l-butilicg7 de &cido benzoico

Preparado de modo an&logo al Ejemplo 3 a partir
de 3-(2-flGor-4-bifenilil)-l-butancl y cloruroc de benzoilo
en presencia de piridina. Rendimiento: 75% de la teorfa.

P. de eb. 180-1852C.

0,05 mm de Hg
Ejemplo 16

Ester [3-(2-flﬂor—4-bifenilil)—l-butilicé? de Acido benzoico

Una suspensién de 5,5 g (0,034 moles) de N,N'-car
bonildiimidazol en 70 ml de tetrahidrofurado absoluto se
mezela con 3,7 g (0,030 moles) de &cido benzoico y se agita
durante alrededor de 3 horas a la temperatura del labaorato-
rio. Se disuelven 0,060 g (0,0026 £tomos-gramo) de sodio por
calentamiento con 7,3 g (0,030 moles) de 3-(2-fllor-4-bife-

nilil)-l-butanol y 30 ml de tetrahidrofurano absoluto. La
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solucifn enfriada es afladida a la temperatura ;mbiente a la
anterior mexcla de reaccifn; después de agitar durante media
hora se concentra en vacio. El residuo es recogido en &ter
y en agua, es ajdstado a neutralidad, lavado con agua y lue-
go secado, A partir del residuo de la fase orgénica se ob=
tiene un aceite, que es destilado en alto vacfo. P. de

- o .z .
eb. 0,05 mm de HglBl 1842C. Rendimiento: 7,9 g (76% de la

teorfal.

Eiemplo 17

Ester /3-(2-flGor-4-bifenilil)-l-butflico/ de &cido isonico-
1@1152_-.

Preparados de modo anflogo al Ejemplo 16 a
partir de 3-(2-clfor-4-bifenilil)-l-butanol y &cido isonico-

t{nico. Rendimiento: 79% de la teoria. P. de Eb‘D,l o de

HngS-lQZEC, Punto de fusifn del clorhidrato:120%C (en
acetato de etilo/acetana en la proporcién en volumen 9:1).

Ejemplo 18
Ester[?-(2-flﬁor-4-bifenilil)—1-butilicé7 de &cido pelar-

g 6nico.
Preparado de modo an&logo al.Ejemplo 16

a partir de 3-(2-blfor-4-bifenilil)-l-butanol y &cido pe~-
larg6nico. Rendimiento: 38% de la teorfa. P. de eb.
0,1 mm

- g
de Hg179 1852C,

- 23 -
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Eiemplo 20

Ester [3-(2-f16or-4-bifenilil)-l-butilicq7 de &cido caproico
Preparado de modo anélogo al Ejemplo 16 a par-

tir de 3-(2—flﬁor-4-bifaﬁilil)-l-butanol y 8cido caproicao.

Rendimiento: 51% de la teorfa. P. de Eb'U,l nm de Hgl60-1659t.

Ejemplo 21

Ester Zﬁ-(Z—Flﬁor—A—bifenilil)—l-butilicq] de 4cido acético

Preparado de modo an&logo al Ejemplo 16 a partir
de 3-(2-flGor-4-bifenilil)=-l-butanol y &cido acético. Ren-
dimiento: 39% de la teoria. P. de eb. 0,1 mm de Hgl43-148-Er

Ejemplo 22
Ester ZTS-(2-flﬁor-4-bifanilil)-l-butilicg7 de &cido pelar-

gbnico.
18,12 g (0,1 moles) de hidréxido de tetrameti-

lamonio-pentahidratade y 15,82 g (0,1 molés) de &cido pe-
largfnico son mezclados sucesivamente en 200 ml de dimetil-
sulféxido. Con Buena agiéacién se agregan a ésto 30,72 g
(0,1 moles) de l-bromo-Sj(2-flﬂor-4-bifenilil)-butano

(p. de eb, 165-1702C) y a continuacifn se agi-

0,2 mm de Hg
ta durante 24 horas m&s a la temperatura ambiente. En este
caso se separa lentamente bromuroc de tetrametilamonio. Una
vez terminada la reaccisn, que es vigilada por cromatogra-
ff{a en capa delgada, se incorpora con agitacién en 2 litras

de agua y se extrae hasta agotamiento con éter de -petrblen.

Las soluciones en éter de petr6lec reunidas son lavadas dos

- 24 -



veces con agua, son secadas sobre sulfato de sodio y concen-
tradas por evaporacién, el residuo remanente es destilado en
alto vacio. P. de Eb'U,l nm de Hng 3-1938C. Rendimiento:
33,8 g (88% de la teorfa). Se logran resultados similares
utllizando dimetilformamida, dimetilacetamida, acetonitrilo
o hexametiltriamida de &cido fos f6rico, como disolvente.

Ejemplo 23
Esterx 13-(Z-flﬁor-d—bifenilil)-l-butilicq? de &cido caprilico

Preparado de modo an&logo al Ejemplo 22 a partir
10 de &cido caprilico y l-bromo-3-(2-fllGor-4-bifenilil)~butano.
- . -185%
Rendimiento: 91% de la teorfa. P. de Eb'0,15 om de Hg179 1850¢C,

Fiemplo 24
Ester [5-(Z-flﬁor-d-bifenilil)-1-but£licq7 de &cido caproico

Preparado anélogamente al Ejemplo 22 a partir de
15 Scido caproico y l-bromo=-3-(2-flfior-4-bifenilil)=-butano. Ren-
. . -165%
dimiento: B6% de la teorfa. P. de eb. 5, o 4o Hng9 1652C.
Ejemplo 25 '

Ester /3-(2-flGor-4-bifenilil)=-l=butflice/ de &cido isonicotinico

Preparado anilogamente al Ejemplo 22 a partir de
20 4cido isonicotfnico y l-bromo-3-(2-flGor-4-bifenilil)-butano.
Rendimiento: 90% de la teorfa; p. de eb, 0,1 mm de Hgl&S-lBDEC.
El clorhidrato funde a 1202C (en acetato de etilo y acetona en

la proporcifn en volumen 1l:l).

Ejemplo 26
25 Ester Zﬁ-(Z-flGor-d-bifanilil)—l-butilicg7 de &cido benzoico

20.10.75 - 25 -
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Preparado de modo anilogo al Ejemplo 22 a
partir de 4cido benzoico y l-bromo=-3-(2-fllor-4-bifenilil)-
butano. Rendimiento: B84% de la teorfa. P. de Eb‘0,05 mm de

182-1862C.
Hg
Ejemplo 27

Ester [3-(2-fllor-4-bifenilil)-1l-butflicg/ de &cido acético

Por neutralizacién hasta pH 7 de &cido acético
glacial con solucifn metanflica de hidr6xido de tetraetila-
monio se prepara una solucifn acuoso-metanflica de 0,1 moles
de acetato de tetraetilamonio., El disolvente es eliminado
lo m&s ampliamente posible en el vacio dé trompa de agua.
El residuo-es disuelto en 200 ml de dimetilsulfébxido y a
la temperatura’ambiente es mezclado gota a gota con 30,72 g
(0,1 moles) de l-bromo-3-(2-flGor-4-bifenilil)-butana. Des-
pués'de agitar durante 24 horas a la temperatura ambiente
se vierte sobre 12 litros de hielo-agua y se e xtrae hasta
agotamiento con éter de petrfleo. El tratamiento ulterior
corresponde al explicade en el Ejemplo 22. Rendimiento:
24,2 g (85% de la teorfa). P. de eb. 0,1 mm de Hgl43—1482C.
Se obtuvieron resultados s}milares utilizando acetonitrilo,
dimetilformamida, dimetilébetamida o hexametiltriamida de
&cido fosfbrico, en calidad de disolvente.

Ejemplo 28

Ester /3-(2-fléor-4-bifenilil)-1-butflicg/ de &cido pelar-

génico.
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A una soluci6n de 3,165 g (0,02 moles) de &cido pe-
larg6nico en 50 ml de hexametiltriamida de &cido fosférico
se afade la soluci6n de 0,80 g de hidr6xido de sodio (0,02
moles) en 2,4 ml de agua y se agita durante 1 hora a la
temperatura ambiente. Luego se aﬁéden gota a gota 3,072 g
(0,01 moles) de 1-bromo=3=-(2-flior-4-bifenilil)-butano y
se a gita durante 24 horas a la temperatura ambiente. Lue-
go se vierte scbre 100 ml de &cido clorhfdrico al 5% y se
extrae la mezcla tres veces cada vez con 75 ml de éter. Los
extractos en &ter reunidos son lavados dos veces cada vez
con 25 ml de agua, son secados sobre sulfato de sodio y
concentrados por evaporacién, y el residuo es destilado
en alto vacfo. Rendimiento: 3,14 g (82% de la teoria)

p. de eb. 0,1 mm de Hng3-1909c,

Ejemplo 29
Ester /3-(2-flGor-4-bifenilil)-l-butflico7 de &cido caprf-

lico.
Preparado de modo an&logo al Ejemplo 28 a partir de
Scido caprflice y 1-bromo-3-(2-flGor-4-bifenilil)~butano.

Rendimiento: 84% de la teorfa. P. de eb. 178-185¢C,
0,15 mm de Hg

Ejemplo 30
Ester /[3-(2-flGor-4-bifenilil)=-1l-butflicq/ de &cido caproico

Preparado anédlogamente al Ejemplo 28 a partir de

cido caproico y 1-bromo-3-(2-fllor-3-bifenilil)~butanao.
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Rendimiento: 82% de la teorfa. P. de eb‘D,l o de Hglﬁﬂ 165C,

Ejemplo 31
Ester [3-(2éflﬁor-4-bifenilil)—l-butilicg7 de &cido iso-

nicotfinico.

Preparados de modo an&logo al Ejempin 28 a partir
de &4cido isonicotfnico y l-bromo-3~-(2-flGor-4-bifenilil)-
butano. Rendimiento: 74% de la teorfa. P. de eb. 0,1 mm de
H9186-1909C. Punto de fusifin del clorhidrato: 1202C (en -
ace{ato de etilo/acetona en la proporcifn en volumen 1l:1).

Ejemplo 32

Ester /3-(2-fllor-4-bifenilil)-l-butflicg/ de &cido benzoico

Preparado de manera anfloga al Ejemplo 28 a par-
tir de &cido benzoico y l-bromo-3-(2-flfior-4~bifenilil)-bu
tano. Rendimiento: 80% de la teorfa. P. de eb,

0,05 mm de
181-1852C.,
Hg™.
Ejemplo 33

Ester /[3-(2~-fllor-4-bifenilil)-l~butflico/ de &cido acético

Preparado anflogamente al Ejemplo 28 a partir de
&cido acético y l-bromo-3-(2-fllor-4-bifenilil)-butano. Ren-

dimiento:'Bﬁ% de la teorfa. P. de eb. 143-148¢2C,

0,1 mm de Hg

Ejemplo 34
Ester 13—(2—flﬁor-4-bifenilil)-1-but£licg7 de 4cido pelargénice

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

(2-flGor-4~bifenilil)-butano, 18,99 g (0,12 moles) de &cido

- 28 =



pelargénico, 50 g (0,36 moles) de carbonato de potasio y

250 ml de acetona anhidra se pone en ebullici6n a reflujo

durante 48 horas, con agitacién. Se deja enfriar, se filtra

y se concentra en vacio el producto filtrado. El residuo se
5 recoge en 200 ml de éter, la solucién resultante se lava con

agua, con solucifn saturada de carbonato de sodio y nuevamen-

te con agua, se la seca sobre sulfato de sodio y se la con-

centra por evaporacién. El residuo remanente se destila en

alto vacfo. Rendimiento: 6,92 g (18% de la teorfa). P. de

Ejemplo 35
Ester 23-(2-flﬁor-4-bifenilil)—l-butilicqf de &cido caprilico

Preparado de modo anélogo al Ejemplo 34 a
partir de &cido caprilico y l-bromo-3-(2-flﬁor—4-bifenilil)-
15 butano. Rendimiento: 21% de la teorfia. P. de eb. 0,15 mm de
Hgl77-1842C.
Ejemplo 36
Ester [3-(Z-flﬁor—d-bifenilil)-l—butilicqf de &cide caproico

] Preparado de modo anéloge al Ejemplo 34 a8
e partir de &cido caproico y 1-yodo-3-(2-flGor-4-bifenilil)-
butano (preparado a partir de 1-bromo=3-(2-flGor-4-bifenilil)-
butano mediante la reaccibn de Finkelstein). Rendimiento: 24%
- L]
de la teorfa. P. de eb'U,l om de HglGO 1658C.

25
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Ejemplo 37
Ester [5-(2-flﬁor-4-bifenilil)-l—butilicq7 de &cido isonico-

t{nico.

Preparado de modo anélogo al Ejemple 34 a partir de
5 Zcido isonicotfnico y l-yodo-3-(2-flGor-4-bifenilil)-butano.
e . -190¢
Rendimiento: 33% de la teoria. P. de eb'U,l mm de HngG 190¢C.
Punto de fusi6én del clorhidrato: 1202C (en acetato de etilo/
acetona en la proporcién en volumen l:1).

Ejemplo 38
10 Ester /3-(2-fllor-4-bifenilil)-l-butflicg/ de &cido benzoico

Preparadc de manera an&loga al Ejemplo 35 a partir
de 4cido benzoico y l-bromo-3-(2-flfior-4-bifenilil)-butano.
Rendimiento: 17% de la teorfa. P. de Eb'D,US om de HngD-lBSQC.

Ejemplo 39

15 Ester [5-(2-flﬁar—d-bifenilil)-l-butilicq7 de &cido acético

Preparado de manera anéloga al Ejemplo 36 a partir
de &cido acético y l-yodo-3-(2-flGor-4-bifenilil)-butano.
i . -1489C.
Rendimiento: 29% de la teoria. P. de eb‘ﬂ,l o de HglAd 148¢9C,

Los nuevos compuestos de la férmula general I pueden

20 ser incorporados, para la administracifn farmacéutica, even-
tualmente en combinacién con otras sustanciasativas de la
f6rmula general I, en las formas de preparados farmacfuticos
usuales. La dosis individual es de 50 a 400 mg, preferible-
mente de 100 a 300 mg, y la dosis diaria es de 100 a 1,000

25

mg, preferiblemente de 150 a 600 mg.
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Esta Sollcztud, que corresponde a la pvesentada
en la Repﬁbllca Federal Alemana. el 16 de Agosto de 1.973,
bajo el numero P 23 41 506.7, se acoge & los beneficlos

del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indug

5 ' trial.,
REIVINDICACIONES
10 . - Tos puntos de invencidn propia y nueva que se

rresentan para que gean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
récogen en las relvindicaciones siguientes:

lﬁ.- Procedimiento para la preparacidn de :nucvos

15 derivados de bifenilo de la férmula gencral

CH3

CH ~ CH, =~ CH ~.ORj (1)

2
20

en la que el radical Ri significa un 4tomo de cloro o flior,

v el radical R3 significa un radical acilo alifdtico con 2

25 a 10 dtomos de carbono, el radical benzoico, el radical nico

25-2-77 - 31 -
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tinoilo o el radical isonicotinoilo, y caso-de que el radi- .

cal R3 contenga un Atomd Je nitrégeno.bésico, de sus sales

con dcidos orgdnicos o inorgdnicos, caracterizado porque se
somebe & una resccidn de esferificacidén un compuesto de

3-(4~bifenililo) de la férmuls general

CH3

—CH ~ 0112 - CH2.- z (I1)

Ry

en la que el radical Rl es como arriba se ha definido y el

radical Z significa el grupo hidroxi, un grupo hidroxi este-
rificado con dcidos orgdnicos o inorgdnicos, un dtomo de ha-
légenc o el grupo -OMe, en que Me representa un dtomo de me-
tal alcalino o un equivalente de un dtomo de metal alcalino-

~térreo, con un deido carboxilico de la férmula general

0

i

By = C - OH (I7)

en la que R5 es un grupo alcohilo con 1 a 9 £tomos de cap-
bono, el grupo fenilq, 3=piridilo ¢ 4—piridiio, ¢ con dexri-
vados del mismo; y un compuesto de la férmula I, asi obteni

do, en que el radical R3 cbntiene'un dtomo de nitrégeno bd-



. 8ico, es fransformado eventualmente en sus sales con dei-
dos-orgénicos o inorgdnicos. |
"28,~ Procedimiento segin ls reivindicacién lé,
caracterizado porque la esterificacidén.se lleva a cabo en

5 presencia de un disolvente orgdnico a ﬂempératuras entre
602C y el punto de ebullicidn del disolvente utilizado, ¥y
el agua'que se forma de este modo egs eliminada mediante
destilacién azedtropa o mediante un agente separador de
aLua .

10 38.= Procedimiento segin la reivindicacidn 12,
caracterizado porque como derivado del decido carboxilico
de férmula IV se emplea una sal de amonio, de metal alca-
lino, de metal alealino~térreo, de plomo o de plata de la
férmula general ' -

15 | 0

Rg = C - o~ Me("') (Iva)

en la que el radical R5 posee los significados antes iﬁéi-
cados y el radical Me significa un dtomo de metal alqaiino
20 0 de plata o medio equivalente de un 4tomo de metal aicalg
no~térreo o de plomo, o Me(+) significa un ién'amoniégtque
se hace reaccionar con un compuesto de la férmula general
II en la que Rl es como arriba se ha definido y % signifi-
~ca un 4tomo de cloro, bromo o yodo, en un disolvente, a

25 temperaturas entre 02 y 150°C,

25-2~T7 L =33~
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- '48.= Procedimiento segin la reivindicacidn 38,

. caracterizado porque el deido carboxilico que constituye

el fundamento de la sal-de la férrula IVa es hecho reac-~
cionar en presencia de éxido de plata coa el compuesto de
la férmula general II on la que % es yodo, en xileno,

58, Procedimiento segin la reivindicacidn 1,

_caracterizado porque como compuesto de la férmuls general

IT se emplea un carbinol y como derivado del deido carho-

xilico una imidazolida de la férmuls general
(Ivb)

en la que el radical Rg tiene los significados anterioves,
que se hacen reaccionar en un disolvente, a tenperaturns has-

ta de 150¢C,

62,~ Procedimiento éegﬁh la reivindicacidn 5e,
caracterizado por la uwtilizacidn de cantidades catalisicas
de vna sal de metal alcalino del carbinol de la fdrm@}é S8
neral II empleado. o
7.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1%,

ceracterizado porque como derivado del 4cido carboxilico

de férmula IV se emplea un éster de la férmula general

-0

R5—C—0-R4. . (IVe)

- 34 -



10

15

20

25

25-2~T1T

en la que el radical R5 es como arrive ge define y el radi~

ocal R4 significa un radical élcohilo-inferior; que se trans-—

esterifica con un carbinol de la férmula genersl IT en un ai

.solvente, en ol punto de ebullicidn de 1a nezcla de reaccidn,

siendo seperado por destilamcidén ol disolvente juntamente con
el alechol de la férmula general R4OH resvltante,

82, Procedimiento segin la reivindicacidn 78, ca~
racterizado por lz presencia de pequefias cantidades de un al-
coholato de metal alcalino; de metal alcalino;térreo o de

aluninio, o de los correspondicntes alcoholatos de carbino=-

les de la férmula general II o R40H.

98.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 12, ca~-
racterizado porque como derivado del deido carboxilico de
férmula IV se emplea un halogenuro de la férmuls gencfél
13

R5 - C = Hal (Iva)

en la que el radical R5 Posee los significados antegtgﬁdi~
cados y Hal significa un dtomo de halégeno, que se hace
reaccionar con un carbinol dé la férmula gencral II:o“éon
une sal de metal alcalino o de metal’alcalino—%érred de un
alcohol de la férmula general II en la que % eog -ONe ¥y el
radical Rl és como arriba se ha definido.

108~ Procedimiento segin la reivindicacién 9e,

caracterizado porque la reaccidn con el carbinol de la fér-
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mula general II sé 1lleva a cabo en un.disolvente orgdnico

entre 202 y 1509C o, en presencia de una béée‘orgénica» '

‘terciaria, entre 0° y 80oC,

118,~ Procedimiento segin la reivindicscidn 92, -

caracterizado porque la reaccién con la sal de la férmula

‘general II se lleva a cabo en un disolvenbe orgdnico a tem

peraturas entre 02 y 150¢2C,
. 128 Procedimient9 segin las reivindicaciones
12 y 58, caracterizado porque como derivado del dcido car-
boxilico de férmula IV se emplea un anhidrido de la férmu-~
la general '
0 0

u ] .

Ry ~C'=0-C~F (IVe).

en la que el radicel R5 es como se ha definido antes; gue
se hace reaccionar con el carbinol de la férmula geﬁeral
II a temperaturas entre 20 y 1500C,
138.~ Procedimiento segin la reivindicacidy 128,
cargcterizado por la utilizecién de un disolvente orgéhieo.
148.~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de bifenilo.
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Tal'y como se ha déscrito en la Memoria que an-

‘tecede, y con los fines que se han espscificado.

Bate Memoria consta de treinta y siete hojas

eseritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, gL

P.A¢ Alberto de Elzaburu
Por Beder,
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