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fs sabido que el éster ctf{lico de 4cido 2‘(4-
-clorofenoxi)-2-metil-propiénico (véuse patente britiuica
86G.303), el éster etflico de Acido 2-mebil-2—{h-Z—2-(2-
—metoxi-5-cloro-benzamido)—etii7-fcnoxi}-propiénico (véa-
se memoria de publicacién alemana 2.149.&70), Yy el éster
metdilico de 4ecido 2-[3-(&-clorofcuil)-fcnoxi7-2-metil—ppg
pidnico (véase patente briténica 1.121.722) poscen propie-
dades de disminucién de la colesterina y ue los triéliééri-
dos. ‘

Se ha encontrado alora con sorpresa quc¢ los

compuestos de la férmula general I,

. ) L. \_

en la que kl significa un r;dical alcohiio de cadena rec-
ta o ramificada de 1 a 6 étémos de carbono, un radical

cicloalecohilo de 3 a 6 Atomos de carbono o un radical fe
nilo, que puede estar monosustituldo, disustitufdo o tri
sustituldo con halégeno, alcohilo y alcoxi, pudiendo con-
tener la porcién alecohflica en cada caso 1 a 3 Atomos de
carbono, o bien un grupo fenilalcohilo, fenilalquenilo

o piridilo;
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R, significa un 4tomo de hidrdgeno o un gru-

2
po alcohilo inferior de 1 a 4 &tomos de carbono;

RB significa el grupo hidroximetilo o car
boxilo, un grupo alcoxicarbonilo de 2 a 7 4tomos de car
bono o un grupo cicloalecoxicarbonilo de 4 a 8 Atomos de
carbono.

A significa el grupo -CO-NH- 6 =-NH-CO-jy

n significa los ndmeros 1, 2 6 3, y sus sa-~
}es con bases orgénicas o inorgénicas, caso de que R3 Tre-
presente el grupo carboxilo, poseen valiosas propiedades
fgrmacolégicas, especialmente de disminucién de la coles
teriﬂa y de los triglicéridos, las cuales son superisros
a las de los compuestos mencionados al comienzo.

éara los grupos arriba mencionados con oca~
sién de la definicién de los radicales Rl’ R2 y 33, sntran
en consgideracién para R1 especialmente los significades
de los grupos metilo, propilo, pentilo, hexilo, fenilo,
bencilo, fenlletilo, metilfenilo, fluorofenilo, clorofe
nilo, bromofenilo, 2-metoxi-5-clorofenilo, dimetoxiruni
lo, trimetoxifenilo o fenilotenilo, y para R2 los signi—
ficados del &tomo de hidrégeno o del grupo metilo y para
R3 los significhdos de los grupoé carboxilo, carbometoxi,
carboetoxi, carbopropoxi, carboisopropoxl, carbobutoxi
o carbohexiloxi.

De acuerdo con el invento, los compuestos
de la férmula general I antedicha pueden ser preparados
de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Reaccién de un derivado hidroxi-bifenilili

co de la férmula general II,
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‘Rqy-a~(CHy), oH (I1)

en la que R1,

con un compuesto de la férmula general IIX

A ¥y n son como se han definido al comienzo,

Ry

!
.X -‘(l: - R3 (111)

CH3

en la que R2 Y R3 son como se han definido al comieq%b
y X representa un 4tomo de halégeno.

La reaccidén se lleva a cabo convenientem’e'n-
te en un disolvente tal como metil-etil-cetona, dim;afi,:_t_
formamida, glicoldimetiléter y preferiblemente en presen-
cia de una base tal como carbonato de potasio o hidruro
de sodio a temperaturas entre O y 2002C, pero preferible-
mente a la temperatura de ebullicidén del disolvente uti-
lizado. ©No obstante, la reaccién se puede llevar a cabo
también en masa fundida.

Si de acuerdo con el procedimiento de la
presente solicitud se obtiene un compuesto de la férmmula
general I, en la que R3 representa un radical éster, és->

te puede sexr transformado mediante hidrélisis en el corres
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pondiente compuesto carboxilico o mediante reduccidén con
un hidruro metédlico complejo en el correspondiente com-
puesto hidroximetilico.

La posterior hidrélisis se efectia convenien
temente en un disolvente tal como agua/dioxano, agua/ctg
nol o agua/metiletilcetona, preferiblemente en presencia
de una base tal como lejfa de sosa o leojla de potasa y
a temperaturas hasta la temperatura de cbullicién del di
solvente utilizado, y la posterior reduccidén se lleva a
cabo en un disolvente tal como éter, tetrahidrofurano o
dioxano con un hidruro metédlico complejo, tal como alumi
nio hidruro de litio a temperaturas entre 20 y 60C,

Ademés de ello, los compuestos obtenidos
de la férnmula éeneral I, en la que RB representa el gru-
po carboxilo, pueden ser transformados en sus sales fi-
slolégicamente compatililes con bases orginicas o inorga-
nicas. Como bases entran cn consideracién para ello, pur
ejemplo, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio y ciclo
hexilamina.

Los compuestos do la férmula general 1I,
utilizados como sustancias de partida, son también nuevos
y puedenn sor proparados de acuexrdo con el siguiente pro=-
cedimiento:

Reaccidén de un compuesto de la fé6rmula gene=-

ral IV,




10

185

20

25

30

1ioja nium, 6 31036

en la que n es como se ha definido al comienzoe, con un

compuesto de la fé6rmula general V

0
i
@\/:N - (CHZ)n " ORy,
|
o .

vt s 1o

en la que Rl es como se ha definido al comicnzo ¥y 2 repre-

senta un grupo hidroxilo o un 4tomo de halégeno, o reac-

cién de un compuesto de la férmula general VI,

NC‘(Cﬂé) // \\ // \\ OR;

n-1

L)

en la que n es como se¢ ha definido al comienzo, o de uhj
halogenuro o anhfdrido del mismo, con una correspondien-
te amina de la férmula RINHZ'

La rcaccién se lleva a cabo convenientémen-
te en un disolvente tal como dioxano, agua/dioxano, even-
tualmente en presencia de una base tal como carbonato do
potasio, hidrdéxido de sodio, trietilamina o piridina y
eventualmente en presencia de un agente activador de 4ci-
dos, tal como ciclohexilcarbodiimida o cloruro de tionilo
a temperaturas entre ¢ y 1002C.

Los compuestos de la fémula general IV,
utilizados como sustancias de partida, se obtienen de a-
cuerdo con los siguiente procedimientos:

a) Dosdoblamiento de éter y saponificacién
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de un compuesto de la férmula general VII

Ri - C0 = 2

en la que n es como se ha definido al comienzo y Rh repre-

senta un radical alcohilo inferior de 1 a 3 4tomos de car

bono,

La reaccién se lleva a cabo preferiblemen-
te en un medio apropiado para el desdoblamiento de &ter
Yy la hidr61isi;, tal como Acido bromhidrico o Acido bromhi
drico/écido acético glacial a temperatura§ elevada, pox
ejemplo a la temperatura de ebullicidn de la mezela uti-
lizada.

b) Reduccién de un compuesto de la férmula

general VIII,

HOOC- (CH,) OH

en la que n es como se ha definido al comienzo y R.5 reprec-~
senta un 4tomo de hidrégeno o un radical aleohilo inferior

de 1 a 3 &tomos de carbono, y eventualmente subsiguionto

desdoblamiento de éter.
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La reduccidén se lleva a cabo preferiblemcn-
te en un disolvente tal como metanol o metanol/amoniaco
con hidrégeno naciente o activado cataliticamente, por
ejemplo con hidrégeno en presencia de niquel Raney a 30
atméeferas y la temperatura ambiente, El desdoblamiento
de éter, que eventualmente se realiza a continuacién, se
lleva a cabo convenientemente con #Acido bromhidrico/&ci-
do acético glacial a la temperatura de ebullicidén,

Los compuestos de partida de la férula ge-
neral III son conocidos de la bibliografia o pueden ser
preparados a partir de los correspondientes compuestéé
mediante halogenacién, |

Tal couwo ya se hé mencionado al comienzo;
los nuevos compuestos de la féruula general I y sus sales
roseen valiosas propiedades fannacoldgicas, especialmen~
te de disminucidén de la colesterina y de los triglicéri-
dos, que son superiores a las de los compuestos descrifos
de la memoria de publicacién alemana 2.149.070, asi como
en las memorias de patente briténicas 860.303 y. 1.121.,722.,

Yor ejemplo, los compuestos:

A = éster etilico de Acido 2-metil-2—fa«-@-(2-metoxi-5-
-cloro—benzamido)-eti27-bifenil-4'-oxi}-propiénico;

B = &cido 2—metil-2-{L-ZE-(2—metoxi~5-cloro-benzamido)u
~etil/-bifenil-! -oxi} ~-propiénico,

éster etilico de Acido 2-metil—2-{h-[§»(2-metoxi-bqg

9]
fl

zamido)—eti£7-bifenil~h'-oxi}-propiénico Yy
D = 4cido 2-metil-2-{h~[§-(2~metoxi-benzamido)-eti£7-b1
fenil-h'-ox%}-propiénico

fueron investigados en comparacién con
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E = &ster etflico de 4cido 2-(4-clorofenoxi)-2-metil-pro
piénico,

F = éster met{lico de Acido 21[5-(h—clorofenil)-fenox17-
~2-petil-propiénico y.

G = éster etflico de 4cido 2-metil-2-{Q-Zu-(2~metoxi~5-
-eloro-benzamido)—eti;7-fenoxi}—pxopidnico

en lo que se refiere a sus propledades hipolipidémicas.

1. Efecto hipolipidémico

Las sustanclas a investigar fueron adwinis-
tradas a ratas machos noxrmolipémicas, de 250-350 g de pe-
so,'dos veces a intervalos de 20 horas por sonda de gaxr-
ganta, Al comienzo del ensayo se retinrd el alimonto a
los animales, y el agua potable estaba a disposicién ad
libitum, 28 y hh horas después del comienzo del ensayo
se determinaron los niveles de colesterina y de triglicé
ridos en el suero., La medicién de colesterina y trigli.
céridos se efectud simulténeamente en el aparato autoana-
lizador; la disminucién porcentual fue caleculada con re-
lacidén a un grupo testigo tratado con una muestra place-
bo.

Se determind el efecto hipocolesterinémico
de las sustancias a investigar después de administracién
por via oral de una dosis o después de administracién por
via oral de diversas dosis. A partir de ello, mediante
andlisis de regresién, se determiné la dosis que disminu-

ye el nivel le colesterina en el suero en 15% (DEIB) o

en 20% (DEQO) :
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La toxicidad

Sustan | Tiempo des- Efecto hipocolesterinémico
cia pués del co| Dosis
mienzo del (ne/ e DE15 me/ ke DE,, me/ ke
ensayo
(horas)

A 28 1~ 10 2,1 3,9

Ly 1 - 10 1,9 3,1
B 28 1l - 20 - 15,97

Ly 1 - 20 - L,h
c 28 1 - 10 - 9,88

4y 1 -10 - 2,68 .
D 28 1 - 10 - 3,10 J

4h | 0,3 - 10 - 0,59 
B 28 25 ~ 100 15 22

Lh 25 - 100 25 32
P 28 1-10 6,9 11 -

Ll 1 - 10 b4 5,6
G 28 1 - 25 3,6 5,C

an 1~ 50 3,6 5,0

2., Toxicidad aguda,

orientativa fue determinada

en grupos cada uno de 5 6 6 ratones blancos, después de

administracién de una dosis de 2,5 g/kg, 53 &/kg o 10 g/ks

p.o. de animal (tiempo de observacidn: 14 dias)
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Sustancia Toxicidad (DLSO)

A > 10 g/kg (wurieron O de 5 animales)
B > 10 g/kg (murieron 0 de 5 animales)
c >10 g/kg (murieron O de 5 amimales)
b > 2,5 g/kg (murieron 1 de 5 animales)
B 1,7 e/xe’

F /5 g/kg (murieron 3 de 5 animales)
G ™ 2,5 g/kg (murieron 3 de 6 animales)

*véase Therapie 27, 385 (1972).

*

Los compuestos de la férmula general I, pre~
parados de acuexdo con el invento, pueden ser incorpora-
dos, eventualmente en combinacién con otras sustancias
activas, en las formas de preparados farmacéuticos usua-
les, tales como tabletas, grageas, cépsulas, supositorios
0 soluciones; la dosis individual es en estos casos do-

5 a 100 mg, pero preferiblomente de 5 a 30 mg, y la dosis
diaria es de 10 a 300 mg, preforiblemente de 15 a 90 mg.

Los siguientes Ejemplos deben explicar el
invento con més detalle,

Observacidn previa

En el caso de los compuestos de los siguien-
tes Bjemplos sc trata en parte de aceites gue pasan a cris-
talizar muy lentamente y sélo con muchas dificultades.

Por lo tanto, para la caracterizacién fisica sc midié el
Valor i + H en un espectrdmetro de masas Finnigan 3300

con ionizacién quimica utilizando isobutano como gas reac-
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cionante,

Fiemplo 4
b-/2-amino-etil/-4 ' -hidroxi~bifenilo

A una suspensién de 131 g (540 milimoles)
de fcido 2-/L-metoxi-bifenil~(4')-il/-acético (punto de
fusién : 1842C) en 540 ml de etanol absoluto se afiaden
gota a gota lentamente a 0°C 77 ml (1.080 milimoles) de
cloruro de tionilo. Después de calentar durante 30 minu-
tos a la temperatura de ebullicién se sopara etanol por
destilacién en el evaporador rotatorio. El residuo 49'7
evaporacién os disuelto en 2 litros de éter, es 1a.va,ciéi~~
con agua hasta‘quedar libre de¢ Acido, es sccado sobre'éq;
fato de sodio y, tras separdr por destilacién el étof;’l
es recristalizado en un poco de etanol, De este modo se
obticnen 86 g (594 de la teoria) de éster etflico deo écl-
do [H-metoxi-bifenil-{4" )-;;7-acétlco de punto de fu316n
662c. )

44 5 (163 milimoles) de este éster son.ré;
ducidos en 1,8 litros de éter con 3,4 g de (89 milimoles)
de aluminio-hidruro de litio para formar el Z-ZE-motoxi-
~bifenil-(4')-il/-etanol.

Rendimiento: 33 g (89% de la teorfa), pun-
to de fusidn: 133¢C.

17,6 g (77 milimoles) de 2-/h-metoxi-bife
nil-(4')-il/-etanol son afiadidos en porciones a 81 ml de
cloruro de tionilo y calentados durante 5 horas a la tem-
peratura de reflujo. El residuo de evaporacidén es disuel-
to en cloroformo y filtrado sobre una columna de gel de

sflice, Tras separar el cloroformo por destilacién seo
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obtionen 11 g (60% de la teorfa) de cloruro de 2-[E—metg
xibifenil-(4')-11/-otila. Punto de fusién: < 202C.

Para la preparacién de N{é-[ﬂ-metoxi—bifg
nil-(u')-1_1_7-et11}~fta11mida se calientan a 1402C duran-
te 9 horas 80 g (326 milimoles) del compuesto clorado pre-
coedontemente obtenido en 1,4 litros de dimetilformamida
absoluta con 61 g (330 milimoles) de ftalimida potésica.
Después del tratamiento se obticnen 73,5 g (63% de la tco-
rfa) de punto de fusién 189:C.

Las operaciones simulténeas de desdoblamien-
to de éter y desdoblamiento por hidrélisis de la ftaiimida
obtenida se llevan a cabo por calentamiento durante L8
a 72 horas en una mozcla de Acido bromhidrico acuoso ai
L8% y &cido acgtico glacial (3:1). El producto bruto es
precipitado a'pH 8,0, secado y recristalizado en un poco
de dimetilformamida absoluta. EL b-/2-amino-etil/-4'-hi
droxi-bifenilo es obtenido con un rendimiento de 65% de’
la teoria.

Punto de fusidén: >3502C.

M 4+ B-= 21k

Mcalc.= 213,27

Calc.; C 78,88 11 7,10 N 6,57
Enc,: 78,30 7,20 6,83

Ejemplo B:

4oaminometil-it'~hidroxi-bifenilo

Ester etilico de &cido Zﬁ—metoxi-bifenil-
-(41)-ii/-acético (véase Ejemplo A) es transformado con
hidrato de hidrazina en la hidrazida. Rendimiento: 884

de la teorfia; punto de fusién 210¢C,
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E1 4-metoxi~4'-metoxicarbonilamidometil~bi£g
nilo es obtenido mediante degradacidn de Curtius de {a
hidrazida (véase R. Robinson y W. M. Todd en J, Chem. Sac.
1939, 1744) con un rendimiento de 65% de la teorfa y un
punto de fusién de 176%9C,

Para el desdoblamicento de éter y la hidré
lisis del uretano, el 4-metoxi-l'-metoxicarbonilamidome
til-bifenilo es calentado a ebullicién durante 6 horas
en una mezcla de Acido bromhidrico acuoso al 40% y 4cido
acético glacial (5:1). Tras separar el disolvente por
destilacién se disuelve en lejia de sosa, el producto bru-
to es precipitado por ajuste del pH a 7-3, secado y réciis-
talizado en un poco de dimetilformamida absoluta.

éehdimiento: 69% de la teorfa, punto de fu-

sién: 1652C (con descomposicidén),

Ejemplo C:

Q-ZE-aminoEropilZ-h'~hidroxi-bifenilo

4-/2-cianoetil/ -4 '-metoxi-bifenilo: Prape-
rado a partir de h-lz-cloroeti;7-4'-metoxi-bifenilo (véa-

se Ejemplo A) por puesta en ebullicién durante T8 horas

con cianuro de potasio en etanol acuoso,.

Rendimiento: 52% de la teoria, punto de
fusidn: 105-107¢C.

Clorhidrato de 4-/3-aminopropil/-h'-metoxi-
-bifenile: Preparado a partir de h-/2-ciancetil/-4'-me
toxi-bifenilo por hidrogenacidén en amoniaco metandlico a
50 atmésferas y niquel Raney en calidad de catalizador.

Rendimiento: 80% de la teorfa, punto de fu-

sién: 315-317¢cC.
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“4=/3-aminopropil/-4'~hidroxi-bifenilo: Dre-
parado a partir de hﬁég-aminopropi;7-4'-metoxi-bifenilo
por desdoblamiento con &cido bromhidrico acuoso.

Rendimiento: 60% de la teorfa, punto de fu-

sidn: 300¢C,

Ejemplo D:
H-[E-(2-metoxi-5—cloro-benzamido)-etii7—4'-

~hidroxibifenilo

43 g (20,1 milimoles) de 4-/2-amino-etil/-
=4 '-hidroxi-bifenilo, disueltos ecn una mezcla de 8,5 g
(21,3 milimoles) de hidréxido de sodio en 270 ml de agua
y 160 ml de dioxano, son acilados a 02C con 41,5 g (20,1
milimoles) de cloruro de 2-metoxi-5-cloro-benzoilo a (°C,
Después de agitar durante dos horas a la temperatura am-
biente se extrae por agitacidén con cloroformo y la fasec
orghnica se seca sobre sulfato de sodio., 4l separar'por
destilacidén el agente de extraccién se obtienen 72 g (94
de la teorfa) de un aceito de color amarillo claro., Ds-
te aceite tiene muy pequeiia tendencia a la cristalizacién,
es homogéneo segiin cromatografia en capa delgada (gel de
silice, agente eluyente: benceno/acetato de etilo = 7:2).
Después de una purificacidn por cromatografia en celumna
sobre gol de silice con benceno:acetato de etilo en cali~
dad de agénte eluyente, cristaliza lentamente el aceito,

Punto de fusién: 1692C.
Calc.: ¢ 69,20 H 3,29 N 3,68
Enc. 69,30 5,31 3,74
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Ejemplo E:
ba 2-metoxi-5-cloro-benzamido-meti;7—4'—hidrOn

Preparado por acilacién de 4-amino-metil-
=4 '-hidroxi-bifenilo (véase Ejemplo B) en piridina con
cantidades equivalentes de cloruro de 2-metoxi-3~cloro-
-benzoflo a 50-60¢C. Tras precipitar con agua, el produc-
to bruto es purificado sobre una columna de gel de silice
con el agente eluyente benceno:acetato de etilo = 7,5 : 2,5

Rendimiento: 60% de la tecoria, punto de fu-
sién: 1hhec,

La acilacién pucde efectuarse también cén
2 cquivalentes de cloruro de &cido., El 4-/2-metoxi-5-clg
ro-benzamido-m;ti;7-4'- 2-metoxi-5-cloro-benzoiloxi7-bi'
fenilo formado es aislado en estado bruto y es hidroliza-
do con lejia de sosa a la temperatura ambiente. La puri-
ficacidén adicional sc efectda tal como se ha descrito‘poj

anterioridad, ..

Bjemplo
4~/3-(2-metoxi-5~cloro~bonzamido )-propil/-

- t-hidroxi-bifenilo

Preparado a partir de 4=/3-aminopropil/-l4!-
~hidroxi-bifenilo por acilacidén con cloruro de 2-mefoxi-
-5-cloro-benzoilo en dioxano/lejia de sosa an&logamente
al Bjemplo E.

Rendimiento: 70% de la teorfa, punto de fu-

sién: 202C,
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Bieuplo G.
a-(5-cloro~2-metoxi—apilino-curbonil~mctil)—

-4 '-hidroxi~bifenilo

10 g (44 milimoles) de &cido U-lidroxi-4'-
~bifenil-acético (véase ¥. H. Linnell y i, J. Swmith; J.
Chem. Soc. 1959, 557), disueltos en una mezcla de 33 ml
de tetrahidrofuranc y 162 nl de dioxano absoluto, son mez-
clados a 0¢C con una soluciéu de 4,63 g (29,4 milimoles)
de 2-metoxi-5=cloro-anilina (punto do fusién: 83-85tC)
oen 40 ml de dioxano absoluto y a continuacién coa una so-
lucidén de 9,1 g (44 milimoles) de N,N'-diciclohexilcarbg
diimida en 20 ml de dioxano. DVDespués de una reaccién-dg-
rante 20 horas a 0¢C se scpara por filtracién diciclohyg
xilurca y el d;solvonto es scparado por destilacidén., El
roslduo obtenido es disuelito on 700 ml de cloroszmo,Ala-
vade varias veces con fcido clorhidrico 2 N y con agua,
secado sobre sulfato de sodio, y la fase orgénica es con-
centrada en vacifo, El producto bruto viscoso, de color
pardo claro, es purificado sobre una columna de gel de
sflice con tolueno/4cido acético (4:1) en calidad de aéen-
te eluyente., Rondimionto: 704 de la teorla, punto de fu-
sién: 165-1682C,
Calc.: 'c 68, 50 H k4,92 N 3,80

Enc. 68, 50 5,04 3,92

Lijemplo IH:

h—ZE—(chloro-z-metoxi-anilino-carbonil)-

~ctil/=}'-hidroxi-bifenilo

Acido 3-/f-hidroxi-bifenil-(4')-il/-propis

nico (punto de fusién 200 a 2042C, preparado anilogamen-
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te a la prescripecidén de v, I, Linnell y Il. J, Swith J,
Chem. Soc. 1959, 557), es transformado, segin se descri-
Be en el Ejemplo G, en el h-[:-(5—cloro-2-metoxi-anilino-

-carbonil)-etil/-4 '-hidroxi~bifenilo con un rendimiento

de 70%.,
Punto de fusién: 145-150¢C
Cale,: C 69,20 5,23 N 3,66
Enc, 69,20 5,46 3,65
Ljemplo X:
4-[5-(2-metoxi-benzamido)-eti;7-h--hidfoxi-
-bifenilo .

9 & (42 milimoles) de h=/2-amino-otil/-4t-hi
droxi-bifenilo son acilados a 0¢C en una solucién de i,72
g (43 milimoles) deo hidréxiﬁo de sodio ecn 100 ml de une
mezela de agua/dioxano (1:1) con 13 g (76 milimoles) de .
cloruro de 2-metoxi-bonzoilo, disueltos on 50 ml de dig -
xano, siendo mantenido el pH en 10 mediante adicién de ~
solucién de lejia de sosa. Una vez terminada la adi?ién
del cloruro de 4cido se agita posteriormente durante éos
horas a la temperatura ambionte, y la suspensidén es ajus-
tada a pll 4=5 por adicidén de &cido clorhidrico 2 N, Esta
suspensidn es extraid; por agitacién con cloroformo, Tras
extraer por agitacién con una soluciédn diluida de bicar
bonato de sodio, la fase en cloroformo es secada con sul
fato de sodio. ElL residuo de evaporacién de cloroformo
es recristalizado en acetato de etilo.

Rendimiento: 8,7 g (59,5% de la teoria);

Punto de fusién: 118¢ecC,
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Cale.: ¢ 76,06 I 6,09 N 4,03
Enc, : 75,90 6,21 3,88
Ejemplo J:

4-f2-(3,4-dimotoxi-benzamido )-etil/-4 '-hidroxii-

Preparado anilogamente al ijemplo I a par-
tir de 4-/2-amino-etil/-4 '-hidroxi-bifenilo y cloruro de
3,4-dimetoxibenzoilo,

Rendimiento: 60% de la teoria, punto de fu~
sién: 1700C.

Ejemplo X:

4-/2-(2,4-dimetoxi~benzamido )=etil/=4'-lidro-

bifenilo

Preparado andlogamente al Ejemplo I a par-
tir de 4—[5~amino-et1;7-4'-hidroxi-bifenilo y cloruro de
2,4-dimetoxibenzoilo,

Rendimiento: 80% de la teoria, punto de fu-

.

sién: 190¢C.

Calc.: © 73,30 H 6,14 N 3,72
EnCQ H 73’ 50 6,36 3!60
Ejemplo 1.

Ester etilico de &cido 2-metil~2-}h-/3-(2-

-metoxi-s-cloro—benzamido)—etii?-bifenil-h'—oxi}-propiénico

5 & (13 milinoles) de 4=/2-(2-metoxi-5-cloro-
-benzamido )-etil/-4 '-hidroxi-bifenilo (preparadc segin
el Ejemplo D) son transformados en 50 ml de dimetilforma’

mida absoluta con 700 mg (16,6 milimoles) de dispersién
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olecsa al 535% de hidruro de sodio en la sal sédica y son
hechos reaccionar a la temperatura ambiente durante 16
horas con 3,24 g (16,6 milimoles)de é&ster etflico de Aci-

do 2-bromo=-2-metilpropidnico., Tras separar la dimetilfor

mamida por destilacidén, el residuo de evaporacién es di-
suelto en Acetona, filtrado, y, después de separar la ace
tona por destilacién, es purificado sobre una columna de
gel de silice con el agente eluyente: tolueno:acetato de
etilo = 9:1. Las fracciones son reunidas y el disolven-
te es separado por destilacidn., De este modo se obtienen

3,6 g (56% de la tcoria) de un aceite de color amarillo

claro,

?unto de fusién: 58-60¢C
M+ H= 496
Mcal. = 495,98
Calc.: ¢ 67,80 H 6,10 N 2,82
Ene, 67,90 6,31 2,60

Bjemplo 2: s
Ester etflico de Acido 2-metil-2-{h-[§7(2—me-

toxi~5-cloro-benzamido)-etil7-bifenil-h'-oxi}-propiénico.

72 & (189 milimoles) de 4-/2-(2-metoxi-5-
-cloro-benzamido)—eti;7-4'-hidroxi-bifenilo (preparado
segtin el Ejemplo D) son calentados a ebullicidén en 7 li-
tro de metiletilcetona con 32,8 g (238 milimoles) de car
bonato de potasio, Se afiaden gota a gota lentamente 59,5
g (284 milimoles) de éster etflico de &cido 2-bromo-2-me
til-propiénico. Después de 4 horas se afiaden 16,4 g mas
(119 milimoles) de carbonato de potasio y nmuevamente 30

¢ (142 milimoles) de éster etilico de &cido 2-bromo~2-me
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til-propiénico. Después de calentar durante 12 horas se
enfria, se filtra, y el disolvonte se scpara por destila-
cién. La purificacién adicional se efoctia andlogamente
al Ejemplo 1.

Rendimiento: 27 g (29 de la teorfa), pun-

to de fusién 38-60¢C,

M+ H= 496

Myate.™ 495,98

Calc.: ¢ 67,80 H 6,10 N 2,82

Enc. 67,70 6,19 2,77
Ejemplo 3.

Ester metilico de Acido 2~metil-2~{h-[§-ﬂ2-

-metoxi-S-cloro-benzamido)-eti;7-bi£bnil-h'-oxé}-propménico

Preparado a partir de 4=-/2-(2-metoxi-5-clg
ro-benzamido )~etil/~4 ' -hidroxi-bifenilo y éster metilico
de &Acido 2~bromo=-2-metil-propidnico anilogamente al Rjiew-
plo 1. |

Rendimiento: 19% de la teoria, punto de fu-
sién: «¢202C,

M+ H= 482
M B 481,96

cal
Calc,: C 67,4 H 5,86 - N 2,9
Enc, 67,6 6,00 2,7

Bster butilico de &cido 2-metil-2-{;-[§~(2-

—metoxi~5—cloro~benzamido)-eti;7~bifenil-h'-oxé}-propié—

nico
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1 Preparado a partir de 4~l§-(2-metoxi-5-cloro-
-benzamido )=etil/-k '-hidroxi-bifenilo y &ster butilico

de 4cido 2-bromo-2-metil~propidnico andlogamente al Ejem-

plo 1.
5 Rendimiento: 21% de la teorfa, punto de fu-
sién: <208C. )
M + H= 524
Mo1e.® 524,04
Calc.: C 68,8 H G,s5h N 2,68
10 Enc, 68,2 6,41 2,48

Bjemplo 5: o
Ester ciclohoexilico de é&cido 2-metil—2;{u;

-[.'-):- (2-metoxi-5~-cloro-benzamido )-et ig—bi fenil-4'-o xi}- -
15 |

~propiénico
Preparado a partir de 4-/2-(2-mectoxi-5-clo-
ro-benzamido )-etil/-4 '~hidroxi-bifenilo y &ster ciclohoxi
lico de 4cido 2-bromo-R-metil-propidénico andlogamenté'al
Ejenplo 1. -
20 . .
Rendimiento: 22 de la teoria; punto de fu-
sién: <« 20%C,
M4+ I = 550
Mcalc.= 550,08
Calc.: C 69,9 H 6,6 N 2,55
25

Ene,: 69,8 6,71 2,52

Ejemplo 6,
Ester etflico de &cido 2-{4-[2.~(2-metoxi-

'5'cl°r°"benzamido)—etii7-bifen11-4'-ox{}-propidnico

30
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Preparado a partir de 4-[5-(2-metoxi-5-cloro-
-benzamido )~etil/=4 '~hidroxi-bifenilo y éstor etilico do
&cido 2-bromo=-propiénico andlogamente al Ljemplo 1.

Rendimiento: 26% de la teorfa, punto de fu-

sidén: <2080

M+ H = 482

Mcal. = 481,96

Calk.: C 67,4 I 5,86 N 2,9
Enc, : 67,3 5,98 2,8

Ljemplo 7

. Ester etilico de fcido 2-motile2-{h-/F-bou-

zamido-eti;7-bifenil-4'-oxi}-propidnico.

Preparado a partir de 4-(2-benzamido-otil)a
<4 '-hidroxi-bifenilo y éster etilico de 4cido 2«-bromo=-2-
~netil-propiénico andlogamente al Ejemplo 1.

Rendimiento: 16% do la teoria; punto de fu-
sién: 1002C,

432
k31, 54

M+ H

L]

Hoale, =

FBjemplo 8
' Bster ctilico de Acildo 2-metil-2-§;-[§-(3-

-cloro-benzamido)-eti;7~bifenil-h'-oxi}-propiénico.

Proparado a partir de 4—[5-(3-clorobenzami~
do)~etil/-4 '~hidroxi-bifenilo y éster etilico de 4cido
2=bromo~-2-metil-propidénico anélogamente al Ejemplo 1.

Lendimiento: 32 de la teoxrfa; punto de fu-

sién: 190¢C.
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466
465,98

M+ U

Mcalc.

Ejemplo 9
Lster etilico de Acido 2-metil—2—{h-[§-(h-

-clorobenzamido)-eti;7-bifenil-4'~oxi}-propi6nico.

Preparado a partir de 4-/2-(%-clorobenzami-
do)-etil/-4'-hidroxi-bifenilo y éster etilico de &cido
2-bromo-2~-metil-propidénico andlogomente al Ejemplo 1.

Rendimiento: 21% de la teoriaj punto de fu-
sidn: 1502C. ‘
466
463,98,

M+ H

Mcalc.=

Fiemplo 10
Ester etilico de Acido 2-metil-2~{4:[§—(2~

-metoxi-benzamido)-eti;7-bifenil—h'-oxi}-propidnico.

Preparado a partir de hfLE-(z-metoxibenédv‘
mido )-etil/-4 '-hidroxi-bifenilo y éster ctilico de Acido:
2«-bromo~2«metil~propiénico andlogamente al Ejemplo 1.

Rendimiento: 11% de la teorfa, punto de fu-
sién: Th-752C.

Mo+ M= 462
-
Myae,= 461,57 ;
Tjemplo 11

Ester etflico de Acido 2-metil-2-{ﬁ-{w-(ﬂ-

-metil-benzamido)-etil7-bifenil-h'-oxi}-propidnico.

Preparado a partir de 4-/2-(4-metil-benza-
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mido)-eti;7—4'-hidroxi-bifenilo y éster ctilico de Acido

2-bromo-2-metil-propidnico de acuerdo con el Ejemplo 1.
Rendimiento: 17% de la tceorfa; punto de fu-

sién; 21hec,

M4 II = 446

Mcalc.= by s, 57

Ejemplo 12
Ester etilico de &cido 2mmetile2-jls/Z-(k-

-flﬁor-benzamido)-eti;7-bifenil~h'-oxi}-propidnico

Preparado a partir de 4~Z§—(h-f1dor-benzaé,
mido)-eti;7-4'-hidroxi-bifenilo y éster etilico de édcido
2~bromo-2-metil~propiénico de acuerdo con el Ejemplo 1.

Rendimiento: 204 de la teoriaj; punto de fu-

sién: 135¢C,

Ejemplo 1
Ester etflico de fcido 2-metil-2-fh-/3-(3-

-metil-benzamido)=ctil7-bifonil=l '-oxi }-propiénicos

Preparado a partir de 4-/2-(3-metil-benza-
mido )~etil/-4 '~hidroxi-bifenilo y &ster etilico de &cido
2-brono-2-metil-propiénico anflogamente al Ejemplo 1.

Rendimionto: 1% de la teorfia; punto de fu-
sién: < 20¢¢,

46

]

M+ I

}IcaICOS 1‘45’ 57

Ejemplo 14

Ester etfilico de &cido 2-mctil-2-{h-[§-(2-
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-metil-bonzamido)-etii7—bifcnil-4'—oxi}-proyiénico.

Preparado a partir de 4715-(2-metil—benza-
mido )-etil/-4 '-hidroxi-bifenilo y éster otflico de 4cido
2~bromo-2-metil-propiénico anilogamente al Ejemplo 1.

Rendimiento: 20% de la teorfa; punto de fu-
sién: € 20¢C,

Mo+ I o= 446
Mcalc.= 445,52
Ljemplo 15
kster etilico de Acido 2~metil-2-{h~ 2-(4~>

-bromo-benzamido)-otil7-bifenil-h'-oxi}-propidnico.

Preparado a partir de 4-/2-(4-bromo-benzami
do)-otil/-4 '~hidroxi~bifenilo y &ster etilico de &cido
2~=bromo~2-metil-propidénico andlogomente al Ljemplo 1.

Rendimiento: 320 de la teoria; punto de
fusidén: <€202C,

M4+ Hs= 511

Ejemplo 16
Ester etilico de 4cido 2-metil-2-{h1[§-(fg-

nilacetamidg)-eti;7-bifonil-4'-oxi}-propidnico.

Preparado a partir de 4-/2-(fenilacetamido)-
-e;i;7-4'-hidroxi-bifenilo y éster etilico de &cido 2-bro
mo-2-metil-propiénico anAlogamente al LEjemplo 1.

Rendimiento: 20% de la teoria; punto de fu-
sidn: £20¢C,

Lhe
= 445,54

M+ H

it

3|
ocalc.
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ijemplo 17

Bster etilico de &cido 2-metil~2-{h-[§-(ci-

namoilamido)-etié?-bifanil-&'-oxi}-propidnico.

Preparado a partir de 4-/2-(cinamoilamido)-
-etil/-4'-hidroxi~bifenilo y éster etilico de 4cido 2-bro
mo=-2~netil=propiénico anilogamente al Bjemplo 1.

Rendimiento: 16,, de la teoria; punto do

fusién: 14090,

Cale.: C 76,1 H 6,82 N 3,06
Enc. 76,7 6,65 3,39
Ejemplo 18

Ester otilico do Acido 2-metile2e{li-/3-{ci-

clohexilcarbonil-amido)-etii7-bifenil-4'-oxi}-propiénica.

Preparado a partir de 4-/2-(ciclohexileuy
bonil-amido)=etil/~k '-hidroxi-bifenilo y &ster etilico
de &cido 2-bromo-2-metil-propiénico anilogamente al Ljem-
plo t.

Rendimionto: 24% de la teorfa; punto de fu-
sién: Z£202¢C,

438
437, 56

M+ H

}103100

Bjemplo 19

Ester etiflico de &cido 2-metil-2-/h-(2-acc-

tamido-etil)-bifonil-l'-oxi/~propidénico,

Preparado a partir de 4-(2-acetumido-etil)-
~b'-hidroxi-bifenilo y &ster etflico de &cido 2-bromo-2-

=ietil-propibénico andlogamente al Ljemplo 1.
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Rendimiento: 20% de la teorin; punto de fu~

sidn: £20¢cC,

[Ri% .

Mo+ 1= 370

b = 369,45

i
calc,

Biemplo 20

Ester otilico de Acido 2-metil-2-/b-(2-ca-

proilamido-etil)-bifenil-4'<gxi/propiénico.

Preparado a pa;tir de 4-(2-caproilamido-ctil)-
<k '~hidroxi-bifenilo y éster otflico de 4cido 2-bromo=2-
~metil-propiénico an&logamente al LZjemplo 1.

Rendimiento: 25% de la teorfa; punto de¢ fu-

sién; 120eC,

M+ H = 426

Mcalc."’ k23,55

Calc,: C 73,4 0 8,20 N 3,29
ne. 73,7 8,32 3,47

=

Kjemplo 21
Ester etilico de Acido 2-metil~2~{4-[§~(2-

2

-fenil—propionilamido)-eti;7—bifenil-h'-oxi}-propiénico.

Preparado a partir de 4-/2-(2-fenil-propioni
lamido)-etil7—h'-hidroxi-bifenilo y éster etilico de Aci-
do 2=brouo-2-metil~propidnico andloganente al Ejemplo 1.

Rendimiento: 14 de la teoria; punto de fu-
sién: £202C,

Mo I = 460

= 459,56

I
calec.
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Ejomplo 22

Ester c¢tilico de &4cido g-metil-z-{h- 2-ni-

cotinoilamido-eti;7-bifonil-h'-oxi}-propiénico

Proparado a partir de k-éz-nicotinoilamido-
-ctil/-h'-hidroxi-bifenilo y éster etilico de &cido 2-bro
mo=-2-metil-propiénico andlogamente al Bjemplo 1.

Rendindento: 8p de la teorfa; punto de fu-
sién: {20¢cC,

M+ U= U433

M = l"32,5

calc.

Bjemplo 23
Estor otflico de Acido 2—metil-2—ih-é§-mntoxin

-S-cloro-benzamido—moti;7—bifenil-h'—oxi}-propiénico.

2,7 & (7,35 milinoles) de b-/Z-metoxi-5-clorol
-bonzamido-motil/-4 '~hidroxi-bifenilo son calentados a
la temperatura de reflujo durante 1 a 2 horas cn 30 ml
de metil~ctil-cetona con 1,26 g (9,2 milimoles) de cafbg
nato de potasio, y se afaden gota a gota 2,23 g (11 mili-
moles) de éster etilico de fcido 2~brono-2-metil-propid
nico. Después de 3 horas, con el fin de completar la reac~
cién, se afladen nuevamente 0,63 g (4,6 milimoles) do car
bonato de potasio y 0,46 g (2,2 milimolos) de &ster otf
lico de Acido 2-bromo-2~-metil-propidnico y se caliente
posteriommente durante 3 a 4 horas. Después de enfriar,
filtrar y separar el disolvente por destilacién, el pro-
ducto bruto es cromatografiado sobre una columma de gel
de silice con bencenosacetato de etilo = 9:1 en calidad

de agente eluyente., La evaluacidén de la cromatografia
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en columna se efectia modiante cromatografia en capa del-
gada, Tras reunir las fracciones y separar el disolven=-
te por destilacién, se obtienen 1,8 g (51% de la teoria)
de un aceite ligeramente amarillo,

Punto de fusidn: L20¢C,

M+ H = k82

Mcalc.s 451,97

Calc, ! ¢ 67,29 i 5,86 N 2,91
Ene. @ 67, 50 5,85 2,k9

Ejemplo 2k
Estor etflico de &cido 2-metil-2-f4-/3-(z-

~iietoxi-5-cloro-benzamido)-propil/-bifenile '=oxi}-propid-

nico

Preparado a partir do 4-/3-(2-metoxi-S-clo
ro-benzamido )-propil/-h'-hidroxi-bifenilo y éster etflico
de écido 2-bromo-2-metil-propiénico andlogamente al Ejom=
plo 2,

Rendimionto: 15. de la teoria, punto de fu-

sién: {2020,

M o+ H 510

Myg1e,= 510,01

Ejemplo 25

Ester etflico de &cido Z-motil-2-/F'-(5-cloro

-2-metoxi—anilinocarbonil-metil)-bifenil-h'-oxi7-propi6nico

2,57 & (58,8 milimeles) de hidruro de sodio
al 554 (en aceite) son lavados con éter absoluto hasta

quedar libres de aceilte y son suspendidos en 60 wml de di
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metilformamida absoluta. A esto se afiade gota a gota a
20¢C con agitacién y bajo nitrégeno, ripidamente, la so-
lucién de 10,8 g (aproximadamente 29,4 milimoles) do 4=
~(5=cloro=2-metoxi-anilinocarbonil-metil)-4 ' -hidroxi~bi
fenilo bruto on 40 ml de dimetilformamida absoluta. Se
agita durante 14 horas més en ol bafioc de 80¢C. Tras afio-~
dir 11,5 g (58,8 milimoles) deo éster etflico de &cido
2-brono=-2~metil-propidnico se agita durante 3 horas a 100¢C
Tras concentrar por ovaporacién en vacio, se mezcla con
agua y se extrac con una mezcla de acetato de etilo/éter
(2:1). El extracto orgénico os lavado con agua, secada
sobre sulfato de sodio, filtrado y concentrado por evapo-
racién en vacio hasta sequedad, ¥l residuo de concenira-
cién por evapo:r"acidn, viscoso, de color paﬂo oscuro, es
purificado por cromatografia en columna sobre gel de si-
lice (tolueno/acetato de etilo = 4:1), Las fracciones
homogéneas proporcionan, tras concentrar por evaporacidn
asi como tras secar a 80¢C/0,1 Torr, 1,7 g del éster vis—
coso de color rojo claro.

Rerndimiento: 12% de la tcorfa; punto de fu-

sidn: £ 20¢C,

M+ U= 482

I"Icalc.u 481,9

Cale,: c 67,25 H 5,85 N 2,91

Zne. 67,20 5,98 2,8
Ejemplo 26:

ster etilico de Acido 2-metile2-{4-[§-(5-

~cloro-2-metoxi-anilinocarbonil)-etil7—bifbnil~h'-oxi}-pro—

piénico.
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Preparado a partir de 4=/2-(5-cloro-2-meto
xi-anilino-carbonil)-etil/-l '~hidroxi-bifenilo y éster
etflico de 4cido 2-bromo-2-metil-propidénico andlogamente
al Ejcenplo 25,

Rendimicnto: 17% de la teoria, punto de fu~

sidén: ¢£20°C,

M+ H = 496

Mcalc.= }495,98

Calc,: ¢ 67,60 H 6,08 N 2,82
Enc, : 67,40 6,03 2,96

Biemplo 27:

Tster otilico de Acido 2—meti1-2~{“-éf-(h-

-metoxi-benzamido)-eti;7-bifenil—h'-oxi}-propiénico

7,4 g (21,2 milimoles) de 4-/(4-metoxi-ben
zamido)-etil7~4'-hidroxi-bifenilo (preparado anélogaﬁenA
te al Ejemplo I) son disueltos en 60 ml de dimetilforma -
mida absoluta y transformados en la sal sédica con 1,? a
(rv 25 milimoles) de dispersién oleosa de hidruro de sodio
al 55, asf como hechos reaccionar a la temperatura ambien
te durante 18 horas con 9,7 g (51,5 milimoles) de é&ster
etilico de Acido 2-bromo=-2-metil-propidnico., Tras sepa-
rar por destilacidén la dimetilformamida, el residuo de
evaporacidén es disuelto en acotona, filtrado y, después
de separar la acetona por destilacién, es purificado so-
bre una columna de gel de silice con el agente eluyente
tolueno:acetato de etilo = 4:71.

Rendimiento: 2 g (20% de la tcorfa); punto

de fusidn: 149-150tC,
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Calc.: c 72,9 H 6,9 N 3,10
Enc. 72,83 6,72 3,09

Ejemplo 28:
Bster etilico de Acido 2—111@1:11-2-{4-[5-(3—m_q-

toxi-benzwnido)-etié7~bifenil-4'-oxi}-propiénico.

Preparado a partir de hflé-(B-metoxi-benzg
mido)-et:i.}]-lt'-hidroxi-‘bifenilo y éster etillico de 4cido
2-bromo-2-metil-propiénico anélogamente al Ejemplo 27,

Rendimiento: 20% de la teoria; punto dé fu-
sién: 70¢C '
Calc. ¢ 72,90 H 6,90 N 3,10
ine. 72,75 6,71 3,04

Bijemplo 29:

Estor etilico do Acido 2-xzxetil~2-[l+—[§-(3,ls~

~dinetoxi=benzamido ) =etil/~bifenil-4 '-oxi }-propiénico

Preparado a partir de 4-[5-(3,h-dimetox1-;: -
~benzamido )=et11/k4'~hidroxi-bifenilo y éster etilico de
4dcido 2-bromo-2-metil-propiénico anilogamente al Ejemplo
27.

Rendimiento: 22i de la teorfa; punto de fu-

sién: 118¢cC,

M+ H = 491

mcalc.= 491, 56

Calec,: ¢ 70,90 H 6,77 N 2,83
Ine, : 71,43 7,06 2,98

Ejemplo 30:

Estor ctilico de Acido 2~llletil-2-{;l—[§—(3,5-
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-dimetoxi-bonzamido )-etil/~bifonil-h '-oxi}-propisuico.

Preparado a partir de 4=/2-(3,5~dimectoxi-
~benzamido )-etil/-4 '-lLidroxi-bifonilo y éster etilico de
dcido 2-brono-2-metil-propiénico andlogaente al Bjamplo
27.

Rendimionto: 20% du la teorfiaj; punto de fu-

sién: T7hec,

M+ =491
Mc:alc. = ho1, 56
Calc.: ¢ 70,90 I 6,77 N 2,85
Ene. : 70,60 6,53 2,62

Ejemplo 31

Estor otilico de 4cido 2-motil-2-{h-/3-(2,3-

~dimetoxi-benzamido )-etil/=bifonil=l ' oxi}-propiénico,

Proparade a partir de 4-/2-(2,3-dimetoxi-
-benzamido )-etil/=4 ' <hidroxi-bifenilo y éster etilicu dc
fcido 2-bromo-2-metil-propiénico anilogamente al Ejcinplo
27.

Rendimicnto: 27« de la teoriaj punto de fu-

sién: «L20¢C,

M+ H= 4ol

Moo, Loi, 56

Calc.: C 70,90 1 6,76 N 2,85

gne, 71,00 6,78 2,66
Ejemplo 32:

Ester ctilico de &cido 2-metil-2—{ll~-[-(2,l&-

~-dimctoxi~benzamido )-ctil/-hifenil-k' -oxi} -propiénico,
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Preparado a partir de¢ 4-/2-(2,4-dimotoxi-
~benzamido )=etil/-h t-hidroxi-bifenilo y éster etilico de
dcido 2-bromo-2-metil-propidénico anilogamente al Ejemplo
27.

Rendimiento: 22w d; la teorfa; punto de fu-

sién: 92¢C.

M+ = 491

M

cale, 491, 56

wicuplo

Estor etilico de Acido 2-motil~2-{l&~ n2a{n, G-

-dimotoxi—benzamido)-eti;7-bifenil~h'-oxi}-propiénico.

Preparade a partir de 4-f2-(2, 6-dimotoxﬁ‘—
-benzamido J=etil/-4 '-hidroxi-bifenilo y éstor etilico de
dcido 2-bromo-2-metil-propiénico anilogamente al Bjomplec
27.

Rendimiento: 20% de la tooria; punto de fu-
sidén: ga0¢2C,

M+ H= 491

N 491, 56

cale.,”

Bjemplo 34

Estor etilico do 4cido 2-metil-2~{l-/3-(3,

I , 5-trimetoxi-benzamido ) -etil/-bifenil-k '-oxi}-propidnico,

Preparado a partir de 4-/2-(3,4,5-trimotoxi-~
~benzwuido)-eti;7~4'-hidroxi-bifonilo y éster etilico de
&cido 2-bromo-2-metil-propiénico anflogamente al Ljemplo
27,

Rendimiento: 6% do la tcoria; punto de fu-

sidn: <L 20¢C,
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M+ He= 3521
MCalc.= 521, 59

Ejemplo 35
Acido 2-motil-2-{uﬁzzjj2-metoxi-benzamido)-

-eti;7-bifenil~h‘uoxi}-propiénico.

0,5 g (1,4 milimoles) de 4-/2-(2-metoxi-ben
zamido )~etil/-4 '~hidroxi~bifenilo son calentados a 90 has-
ta 1309C durante 90 minutos con 0,25 g de #cido 2-bromo=
-2-metil-pr0pidnic;. El Acido obtenido es aislado conr
ayuda de la cromatografia en columna sobre gél de silica
con el agente cluyento cloroformo/metanol 9:1, |

?unto de fusién: 133eC.

M+ H= 433 i
M = 433,50

calc.

Ejemplo 36

Acido 2~metil-2-{h-[§-(S-cloro-z-mctoxi-ben-

zamido)-etiészifenil-u'—oxi}npropiénico.

Preparado a partir de 4-/2-(5-cloro-2-metoxi-
~benzamido )~etil/ -4 '~hidroxi-bifenilo y &cido 2-bromo-2-
-metil-propiénico andlogamente al Ejemplo 35.

Punto de fusidén: 1452C,

M+ H = 468

M = 467,96

calc,

Ejemplo 37:
Acido 2-metil-2-{h~l§-(2-metoxi-5-cloro~ben—
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Yreparado por hidrélisis de los ésteres pre-
parados sogdn los Ejemplos 1, 2, 3, 4 y 5 con lejia de
potasa en una mezcla de agua-dioxano 1:9, a la tceuwperatu-
ra ambiente,

Rendimionto: 75. de la tcoria; punto de fu-

sién: 184ecC,

M+ H = 468

Mcalc.= 467,96

Calc.: c 66,735 n 5,60 N 2,99
Ene, 66,60 6,00 2,85

Ejemplo 38:

Acido 2-{4115-(a—metoxi-B-cloro-benzamido)-

*

-eti;7~bifon11»4'-oxi}epropidnico.

Preparado a partir del correspondicnte és-
ter otilico, obtenido seglin el Ejemplo 6, mediante hidrd
lisis alcalina con hidréxido de potasio en una mozcla-deo
agua~dioxano = 1:9 a la temperatura ambiente.

Rendimiento: 66% de la teorfa; punto de fu-

sién: 14590,

Calc.: C 66,25 H 5,33 N 3,0h
Enc, ¢ 66,10 5,46 3,14
Ejemplo 39:

2-metil-2-{h-[§-(2-metoxi-5-cloro-benzamido)-

-eti;7-bifeuil-h'-o{é}-propanol.

3,5 & (7 milimoles) de éster otilico de 4ci-
do 2-metil-2-{h~[§-(2-metoxi-5-cloro-benzamido)-ctil7-biig
nil-h'—oxi}-p:opidnico son reducidos en 30 ml de étor ab-

soluto con 0,27 g (7 milimoles) de aluminio-hidruro de
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litio, Después de cuidadosa adiciédn de 8 ml de agua se

separa por filtracién, el residuo de filtracidén se lava

con éter y cioroformo, la fase en &ter y cloroformo se

reune con el producto filtrado y se seca sobre sulfato

de sodio., Tras separar por destilacidén el disolvente,

‘el aceite remanente es recristalizado en un poco de éter,
Rendimiento: 1,2 g (38% de la teorfa), pun-

to de fusién: 115¢C,

M+ H= bL5h

Miag1, = 453,9

Cal.: C 68,80 H 6,22 N 3,09

Ene,: 68,80 _6,26 3,15
Ejemplo 40:

Acido z-metil-z-{h—(2—metoxi-5—cloro-benzamido-

-metil!—bifenil-h‘-oxii-grogiénico

Proparado por hidrélisis alcalina de &ster otilico

de &cido 2-metil-2-{h—(2-metoxi-s-cloro-benzamido-métil)-
-bifenil-h'—oxi}-propiénico en lejia de potasa 1 N y dioxg
no (1:5) a la temperatura ambiente,

Rendimiento: 72% de la teorfa; punto de fusién:

1obec,
Calc. : c 66,16 H 5,34 _ N 3,09
Enc. : 66,50 5,31 3,13

Ejemplo 41
2-metil-2-{h-[Tz-metoxi-s-cloro-benzamido)-metilz-

-bifenil-h'-oxi}-propanol.

1,8 g (3,74 milimoles) de éster etflico de &cido

2-metil~2-{b- 2-metoxi-5-cloro-benzamido~metii7-bifenil-
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nh'-oxi}—propiénico son reducidos, para formar el alcolwol,
en 50 ml de éter con U,1 g (3,8 milimolos) de aluminio-hidri
ro de litio a temperatura de ebullicién del disolvente, en
el espacio de 13 minutos, Tras descomponer con agua, Se-
car la fase en éter sobre sulfato de sodio ¥y separar por
destilacién el éter, el alcohol es purificado sobre una
columna de gel de silice con benceno:acetato de etilo = 6:4
como agente eluyente.

Rendimiento: 0,5 g (3¢t de 1a teorfa), punto de
fusidn: 109¢C, :
Calc.: C 68,25 H 596 N 3,18 -

Ene. 68,10 5,96 3,05

Ejemplo 42

Acido 2-metil~2-{h— 2-( 2-motoxi-benzamido )-etil/-

-bifenil-h'-oxi}—propiénico.

L g (8,6 milinoles) de 6ster etilico de fcido 2-ne
til—2~{h-[5-(2-metoxi-benzamido)-oti;7-bifenil-h'-omi}—ppg
piénico son saponificados a la tomperatura awbiente en el
espacio de 12 horas con 1 g (17,2 milimoles) de hidréxido
de potasio, disucltos on 5 ml de agua y 95 ml de metanol.
Tras separar el metanol por destilacién, se afiaden 100 ml
de agua y se extrae por agitacién con &ter., La fase acuo-
sa es ajustada a pH l-2 con &cido clorhidrico 2 N y el
dcido carboxilico es extrafdo por agitacién con clorofor-
mo, Los oxtractos en cloroformo secadbs sobre sulfato
de sodio son llevados hasta sequedad y el residuc es cris-
talizado en é&ter,

Rendimiento: 3,2 g (86% de la téoria); punto de

fusién: 133eC
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Calc.: ¢ 72,03 H 6,27 N 3,23
Enc,. 71,80 6,32 3,28

Bjemplo 43
Acido 2-metil-2-{h-[§—(3~mctoxi~benzamido)~
~et11/-bifenil=h '-oxi}~propiénico.

Proparado a partir del correspondiente éstexr
etilico por hidrélisis alcalina andlogamento al Yjemplo
L2,

Rendimiento: 80% de la teorfa; punto ue iu-

sién: 117%°C,

Calc.: € 72,10 H 6,28 N 3,28
Enc, @ 71,90 6,ks 3,37
Eiemplo 44

Acido 2—metil~2~{4-[—-(h-metoxi-benzamido)-

-eti;7~bifenil-h'-oxi}-propiénico.

Preparado a partir del correspondiento éster
etilico por hidrélisis alcalina andlogamente al Ejemﬁlo
4a,

Rendimiento: 824 de la teoxia; punto de fu-

sién: 180-183¢C.

M+ Il = 433

Mcalc.= 433,49

Calc,: c 70,90 H 6,28 N 3,49
Enc, 71,10 6,28 3,28

Ejemplo 45
Acido 2-metil-2-{k-/B-benzanido-etil/~bife-
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nil-h'-oxi}-propidnico

Preparado a partir del correspondiente éster
etflico (punto de fusién 1002C) por hidrélisis alcalina
anflogamente al Ejemplo 42,

Rendimiento; 824 de la teorfa; punto de fu-

sién: 1792C.

Calc.: Cc Th,b0 H 6,25 N 3,48
Enc, @ 7“’#“0 6’27 3:“‘3
Ejemplo 46

Acido 2-motil-2-fl-/2-(3,k4-dimetoxi-benzamido )

-etil7-bifenil-h'—oxi}-propiénico.

Proparado a partir del correspondiente éstor
etilico por hidrélisis alcalina anélogamente al Ejemplo
La,

Rendimionto: 80% de la teorfa, punto de fu-
sién: 184¢C,
M+ H= 463

cal

Eienplo 47

Acido 2-metil~2eilh=/F-(2,3-dimetoxi-benzanido)

-ot117-bifenileh ' -oxi}-propiénice,

Preparado a partir del correspondiente éstor
et{lico por hidrélisis alcalina andlogamente al Ijemplo
ha, .

Rendimiento: 83% de la teoria; punto de fu-

sidn: 184900
M+ H= 463
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¥ = 463, 1
M ._ 63 5

Ejemplo 48
Acido 2-metil-2-f4-/3-nicotinoilamido-etil/-

~bifenil-l'=0xi ;-propiénico.

Preparado a partir del correspondiente éster
etilico (punto de fusidén: 9890) por hidrélisis alcalina
anilogamente al Ejemplo 42.

Rendimiento: 37% de la teoria, punto de fu-

sién: 179¢C.

‘M + H = 404

Mcalc.= uou,l‘s .

Calc.: Cc 71,40 H 5,97 N 6,93
Enc, @ 71,50 6,07 6,75

Esta golicitud que corresponde a la preéen-
tada en Reptiblica Federal Alemana, el dia 9 de Enero de
1975, bajo el N2 P és 00 692.2 y 25 de Octubre de 173,
bajo el N¢ P 25 47 572.2, se acoge a los beneficios del

artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién, propia y nueva, que

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
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Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE aflos, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1¢,- Procedimiento para la preparacién
de nuevos derivados bifeniloxilicos de la férmula general

i,

R1"A""(CH2)n .
' 3 (1)

en la que R1 significa un grupo alcolilo de cadena rceta

¢ ramificada dé, 1 a 6 &tomos do carbono, un grupo ciecloal
cohilo de 3 a 6 Atomos de carbono o un grupo fenilo, que
puede estar monosustituide, disustituido o trisustituido
con haldégeno, alcolillo y alcoxi, pudiendo contener la por-
clén alcohilica en cada caso 1 a 3 Atomos de carbono, o
bien un grupo fenilalcohilo, fenilalquenilo o pixridiio;

R2 significa un Atomo de hidrégeno o un grupo alcohilo
inferior de 1 a 4 Atomos de carbono; R3 significa el gru-
po hidroximetilo o carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo

de 2 o 7 Atomos de carbono o un grupo ciclealcoxicarboni
lo de # a 8 Atomos de carbono; A significa el grupo

~CO-NII o =NII-CO y n significa los niimeros 1, 2 6 3, asi
cono de sus sales fisioldgicameﬁte compatibles con bases
orginicas o inorgénicas, caso de que R3 represente el gru-
po carboxilo, caracterizado porgue sc hace reaccionar un

derivado hidroxi~bifenililico de la férmula general II,
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- Bmd-(C)y OH . (x1)

en la que R1, A ¥y n son como s¢ han definido al comienzo,
con un compuesto de la féruula gemeral IIT,
Ra
X = C =By (I1I)
| ;
CH 3 /"

en la que R2 y R3 son como se han definido al comienzo
v X representa un Atomo de haldgeno; ¥y eﬁ caso deseado
un compuesto obtenido de la férmula general I, en la que
R3 representa un radical éster, es transformado- en el co=-
rrespondiente compuesto carboxilico mediante hidrélisis
o en el correspondiente compuesto hidroximetilico mediaﬁ~
te reduccién con un hidruro metélico complejo, y/o un
compuesto obtenido deo la férmula general I, en la que R3'
representa el grupo carboxilo, es transformado en una sal
fisiolégicamente compatible con una base organica o inor-
géanica.

2%,~ Procedimiento segiin la reivindicacidn
12, caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo en
un disolvente y a temperaturas entre 0 y 200:2C, pero pre-
feriblemente a la temperatﬁra de ebullicidén del disolven=-

te utilizado.
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32,~ Procedimicnto segin las reivindica-
ciones 12 y 2%, caracterizado porque la reaccién se lle-
va a cabo en presencia de una base tal como carbonato de
potasio o hidréxido de sodio,

he,- PROCEDIMLIENTO PARA LA PREPARACION D
NUEVOS DERIVADOS BIFZNILOXILICOS,

Tal y como se ha desexrito on la Memoria que
antecede, y con los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de cuarenta y cinco ho-
Jas escritas a madquina por una sola cara,

Madrid, 4 3 ABA, /b

1) [ ] l‘\l
Alberto Ge upwepy: -




	Bibliographic data
	Description
	Claims



