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P.~ 60,920

Case 5/601 III
Div. III

El invento concierne a un procedimiento para
la preparacién de muevos dcidos 3-(4-~bifenilil)-butiri

cos, sus &steres y amidas de la férmula general I,

CH

I
// N CH - CH, = COB , (I)
1

y de sus sales fisiolégicamente compatibles con bases
orgénices o inorgdnicas, caso de que B signifique el
grupo hidroxi.

Los compuestos de la férmla general I posaen
ﬁrOpiedades farmacolégicamente valiosas; especialments,
tienen un efecto antiflogistico.

En la Fférmule general I anterior:

Ry signifiéa un dtomo de cloro o fldor; y

B significa el grupe hidroxi, un grupo alco-
%l o aralcoxi o el grupo amino,

Log compuestos de la férmula general I pue-

den ser preparados de acusrdo con el siguiente procedi
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miento:

Compuestos de la férmula general I, en que B
gignifica un grupo hidroxi, pueden obtenerse ventajosa
mente y con muy buenos rendimientos, también haciendo

reaccionar un compuesto de la férmula general,

ININ 2,
OO o

1

en la que R1 tiene log significados arriba indicados y
Hal significa un dtomo de halégeno, preferiblemente un
4dtomo de ¢loro, bromo o yodo, con una sal de metal al-
caliné o una sal de alcoximagnesio de un éster de dci-
do malénico y saponificando los ésteres de dcido ma-

1énico obtenidos de la férmula general,

Of COOR
CH - 0H<::f y (III)
COOR;

Ry

en gue R1 tiene los significados mencionados al co-
miehzo y los radicales R5 significan radicales alco=
hilo inferior, para formar dcidos libres, y a contima
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cién descarboxilando con separacién de un mol de
dibéxido de carbono para formar un dcido de la férmu
la general I. _

Como sal de metal alcalino del éster de deci
do malénico, preferiblemente del éster dimetilico o
del dster dietflico, se emplean especialmente la sal
de sodio o la sal de potasio, pero en lugar de la sal
de metal alcelino se puede utilizar también une sal de
magnesio, por ejemplo la sal de etoximagnesio.

Ia reaccién de un halogermro de la férmula
IT con una gal del éster de doido malénico se efectiia
preferiblemente en un disolvente, por ejemplo en un al
canol inferior, especimlmente en etanol o metanol de mo
do correspondiente al éster emplemndo, No obstante, e
den utilizarse también domo disolventes, de modo venta
joso, ésteres de deido carbémico, por ejemplo carbona-
to de dietilo, para evitar la alcohdélisis. Si en la pre
paracién de le sal de metal alcalino del éster de dei-
do maldénico se utiliza un alcoholato de metal alcalino,
convenientemente el alcohol formado es separado por des
tilacidén, antes de que se hage reaccionar con el halo-
gemuro de la f6rmula II. .

La tempsratura de reaccidén se encuentra entre
1z temperatura ambiente y el punto de ebullicidn del di

golvente utilizado y se ajusta especialmente al haloge-



mro de la Pérmula II utilizedo. Si Hal significa un

dtomo de bromo, la reaccidén se puede llevar a cabo a

la temperatura ambiente; no obstante, si Hal es un 4dto

mo de cloro, en general se debe calentar, preferible-
5 mente hasta el punto de ebullicidén del disolvente.

El halogemuro de metal alcalino formado en
la reaccién es separado 2 continuacidn por filtracidn;
el éster de dcido maldénico de la férmmlae III formado
puede ser saponificado y descarboxilado sin aislamien-

10 to, pero evidentemente puede también ser aislado de mo
do previo y purificedo por destilacidén. Los nuevos ésf
teres de la férmmla III, en los cuales R5 gignifican ra
dicales alechilo inferior, asi como los correspondien—
tes rmuevos dcidos maldénicos, que ¢ristalizan bien, en log

15 cﬁales R5 gignifice hidrégeno, son muevos compuestos, que
constituyen importantes productos intermedios para la pre
paracidén de derivados de bifenilo terapéuticamente valio
8083,

La gsaponificacidén de los ésteres de dcido ma-

20 1énico se efectis prefgriblemente en medio alcaliho, Por
adicidén de lejia alcalina a una solucidn del éster puri-
ficado de la férmula III o a l& mezcla de reaccidn obte
nida y por ligero calentamiento, se forma la sal de me-
tal alealino del deido maldénico libre, a partir de la

25 cual mediante adieidn de un dcido mds fuerte, por ejem-

20.2.76 -5 -
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plo decido clorhidrico, se pone en libertad el corres—

pondiente dcido ZT—(4—bifenilil)-1-eti;7Lma16nico. Ia

déscarboxilacién de estos dcidos malénicos se efectda

luego por calentamiento & una temperatura de aproxima-
damente 10 & 202C por encima del punto de fusidn, pre-
feriblemente hasta 2000C; dicha descarboxilacidn estd

terminada después de corto tiempo. la descarboxilacidén
puede efectuarse, no obstante, también s temperaturas

nds bajas o por calentamiento a 130-1402C en un disol-
vente de punto de ebullicién mds elevado, tal como di-
metilformamida, orto-diclorobenceno; xileno, dietilen

glicoldimetiléter, y compuestos similares.

TLos deidos de la férmula general I obtenidos
pueden ser fransformados en caso deseado de modo poste-
rior, mediante métodos conocidos, en sus ésteres o en sus
amidas.

Compuestos de la férmule general I, en la que
el radical B significa un grupo alcoxi, pueden no obs-
tante obtenerse también de modo directo por descarboxi-
lacién de compuestos de la férmula general III, en que
el radical R1 es como arriba se ha definido y R5 repre-
genta un radical alcohilo. Un compuesto de la férmula ge
neral ITI es calentado en este caso, a temperaturas en-
tre 130 y 190eC, en dimetilsulféxido acuoso, dimetilforw
mamida, dimetilacetsmida o disolventes apréticos dipola

res similares en presencia de clorurc de sodio. En lugar

-6 -
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de cloruro de sodio pueden emplearse también otros ha-
logemiros de metal alealino, por ejemplo fluoxuro de po
tagio o bromuro de sodio, asi como ciamro de sodio o
fosfato de sodio. '

Los compuestos de la férmula general I, si no
habfan gido preparados a partir de productos intermedios
épticamente activos, resultan en forma de racematos, que
pueden ser desdoblados con facilidad mediante cristaliza
cién fraccionada de sus sales con bases Spticamente acti
vas en sus dos componentes individuales Spticamente acti

vos. Se ha acreditado en este caso especidlmente el des

 doblamiento de racematos con quinina.

Si de acuerdo con los modos de procedimiento eg
pecificadoa se obtienen compuestos de la férmula general
I, en la que B significa el grupo alcoxi, éstos pueden ser
tranasformados en caso deseado, a contirmacidn, por sapo-
nificacién, por ejemplo con una lejla alcalina, en los
deidos (B = radical hidroxi) o en sus sales de la férmula
general I. A partir de las sales obtenidas eventualmente
de egte modo se pueden poner en libertad los dcidos libres
por agidificacidén con un deido mineral. Ia gaponificacién
puede ser catalizada tembién en medio dcido.

Si de acuerdo con el procedimlento arriba indi-
oado gse obtiene un doide de la férmila general I (aqul

significa B el grupo hidroxi), éste puede ser transformado
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en caso deseado a contimacién, de manera en si conoci-
de, en sus ésteres.

Los dcidos de 1z £érmuila general I, en que B
significa el grupo hidroxi, pueden ser transformados en
caso deseado en sales, por ejemplo en las sgales con ba-
seés orgdnicas 0 inorgdnicas. Como bases orgdnicas se han
acreditado especialmente dietanolemina, moxfolina, ciclo
hexilamina ¥ piperazina,.

Si se quieren obtener compueétos de la férmula
general I, en la que B significa el grupo émino, se hace
reaccionar ¢on amonfaco un éster de la férmule general I,
ér le que B representa un grupo alcoxi. Ia reaccibn se
lleva & cabq convenientemente en uh disolvente inerte,
péeferiblemente en un aleohol o en un hidrocarburo aromd
tico, & temperatura elevada y a presién elevada. No obs
tante, pueden obtenerse también las amidas de doido de la
férmla general I haciendo reaccionar con amonfaco un com

piesto de la férmla general

CHy

] i
OO =-ovem e

Ry

en la que B' representa un dtomo de halégeno, es decir



10

15

20

25

20.2,76

un halogemaro de dcido.
Los compuestos de partida de la férmula gene
ral II pueden obtensrse con facilidad por reduccién de

cetonag de la férmla general IV

/\ ;-CH‘ » (IV)

Ry

con hidruros metdlicos complejos, especislmente con
borohidruro de sodio. Se forman compuestog de la férmi-
la general II, en la que en lugar de un dtomo de halége
no egtd el grupo hidroxi. Compuestos de la férmle ge-
neral II pueden ser preparados con facilided a partir
de estos compuestos de manera en si conocida por trata
miento, por ejemplo, con hidrodeidos halogenados, con
un halogemiro de féaforo o un halogemuro de tionilo,

} las cetonas de la fdrmule general IV son pre
parados, por ejemplo, & partir de 3'-haldégeno-4'-amino-
~geatofenonas por diazotacidén y subsiguiente reaccidn
con benteno en preséncia de lejia de gosa o acetato de
sodio. Asi, por ejemplo, se preyardé 4-acetilm2-clorow
~bifenilo de punto de fusién 42-4492C y p. de eb. 0,1 mm
de Hg 134=-1420C, No obstante, eatos compuestos de par—



10

15

20

25

200 2.76

tida pueden ser sintetizados también por reaccién de
halogermuros de metilmagnesio con 4-ciano-2-halégeno~
~bifenilos apropisdos y subsiguiente hidrélisis de los
halogenuros de cetiminmagnesio resultantés. De este ma

nera se obtuvo, por ejemplo, 4-acetil=2-fldior-bifenilo

de punto de fusibén 97-98¢9C.

Los muevos compuestos de la férmula general
T tienen valiosas propiedades farmacolégicas; poseen
especialmente un buen efecto antiflogigtico.

Tomando en consideracién su actividad enti-
fldgistica gbsoluta y su compatibilidad se investigae-

ron, por ejemplo, las gignientes sustancias:

Acido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico = A
Ester et{lico de dcido 3~(2-fldor-4-bife
nilil)-butirico =B
¥y

3-(2-fldor—4-bifenilil)~butiramida = C

148 sustancias fueron investigedas compara-
tivamente con fenilbutazona en cuanto & su efecto anti
exsudativo frente al edema con cmolin y al edema con
carragenina de la pata posterior de le rata, asl como
en cuanto a su ulcerogénesis y su toxicidad aguda deg-
pués de administracién por via oral & la rata.

a) Edema con caolin de la yata pogterior de

la r&‘ba °

- 10 =
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La provocacién del edema se efectud de modo
correspondiente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-
Forsch. 4, 607 (1954)) por la inyeccién por via subplan
tar de 0,05 ml de una suspehsién al 10%4 de caolin en
solucién al 0,85% de NaCl. La medicién del espesor de la
pata se llevé a cabo con ayuda de le técnica indicada
por DOEPFNER y CERLETTI (Int. Arch. Allergy Immunol. 12,
89 (1958)).

Ratas FW-49 machog con un peso de 120-150 g re
cibieron las sustancias a ensayar 30 mimitos antes de la
provocacién del edema, por gonda de garganta. 5 horas deg
pués de la provocacién del edema se compararon los valo=-
res de hinchazén promediados de los animales tratadog con
sustencia de ensayo con los valores de los animales tes-
tigo tratados de manera figurada. Por extrapolacidén gré-
fica, a partir de los valores de inhibieidén porcentuales
logrados con las diferentes dosis se determiné la dogis
que condujo & una debilitacién de 35% de la hinchazén

(DE35).
b) Bdema con carrsgenina de la pate posterior

de lg rata.

U o

Pare la provocacién del edema airvié, de acuer
do con los datos de WINTER y otros (Proc. Soc, exp. Biol.
Med. 111 544 (1962)), la inyeccién por via subplantar

de 0,05 ml de una solucién al 1% de carragenina en so-

- 11 -
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lucién al 0,85% de NaCl. Ias sustancias de ensayo fueron
adminigtradas 60 mimutos antes de la provocacién del ede
me.,

Para le evaluacién del efecto inhibidor del
edema se hizo usgo del valor de medicién obtenido 3 horas
después de haber provocado el edema. Los restantes deta-
lles correspondian a los explicadog para el edema con
caolin.

c) Efecto ulcerégeno.

El ensayo en cuanto a un efecto ulcerdgeno se
efectué con ratas FW 49 de ambos sexos (1:1) con un pe-
so entre 130 y 150 g. Los animales recibleron las sustan
cias & ensayar en cuanto & un efecto wlcerégeno en 3 dias
gucesivos, una vez por dfa, en forme de trituracién en
tiloga administrada por sonda de gergenta. Cuatro horas
despuéds de la yltima administracién los animales fueron
miertos. Ia mucosa estomacal y duodenal fue investigada
en cuanto a dlceras. A partir del porcentaje de los ani-
males que después de las diferentes dosis tenian por lo
merios une Ylcera ge calculd, de acuerdo con LITCHFIELD
y WILCOXON (J. Pharmacol. exp. Therap. 96, 99 (1949)),
la DESO.

d) Toxicidad asude.

La DLSO fue determinada desgpuds de administra-

cién por via oral a ratas FW 49 machos y hembras (a par
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tes iguales) con un peso medio de 135 g. Las sustancias
fueron administradas en forma de trituracién en tilosa.

El cdlculo de la DLSO se efectud siempre que
fue posible, de acuerdo corl LITCHFIELD y WILCOXON, a par
tir del porcentaje de los animales que murieron en el eg
pacio de 14 dias despuds de las diferentes dosis.

e) Los Indices terapbuticos, como medidas de
le amplitud terapéutica, fueron calculados por formacién
del cociente entre la DE50 para la ulcerogénesis o en-
tre la DLSO oral en la rata y la DE35 determinada en la
rata en el ensayo en cuanto a un efecto antiexsudative
(valor medio entre el del énsayo del edems con caolin y
el ensayo del edema con carragenina).

Los resultados logrados en estos ensayos estdn

recopilados en la siguiente Tabla:

Los compuestos mencionados superan a la cono-
cida fenilbutazona en su deseado efecto antiflogistico.

La toxieidad y la ulcerogénesis de estas sus-
tancias no son acrecentadas en la medida en que se hu-
biera podido esperar segin el aumento del efecto antiflp
gistico. Los {ndices terapéuticos esencialmente mdsg fa-
vorables que resultan de ello permiten esperar pare los
compuestos mencionsdos una amplitud terapéutica clara~

mente mds favorable gue la que es conocida para la fe-

nilbutazons.

- 13 =
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Los siguientes Ejemplos explican el invento con
mayor detalle:

Biemplos de la preparacidén de sustancias de par-

tida:

Ejemplo A
1=bromo=1-( 2-fIor—4~bifenilil)—etano

Manteniendo una temperatura de reaccién de 8 a
129C y con agitacién, en una solucidén de 109 g (0,504 mo
les) de 1-(2-f1uor-4-bifenilil)—1-etanol / punto de fu-
gién 84-852C (en ciclohexano)/ en 500 ml de benceno anhi
dro & 1o largo de dog horas se introéduce bromuro de hi-
déégené gaseogo, controldndose el progreso de la reac-
cién por crometografie en capa delgada. De este modo se
gepara agua, que es eliminada incorporando con agitaciébn
142 g (1,0 moles) de sulfato de sodio aphidro., Despuds de
reaccibn completa del carbinol se filtra, se separa por
destilacién el disolvente y se obtiene con un rendimiento
cuantitativo al 1-bromo-1-(2~flior=4~bifenilil)-stano de
punto de fusién 54~55¢C (en éter de petréleo). Si en el
carbinol se introduce cloruro dé hidrdégeno y se trabaja
de la misma manera, se obtiene el i-cloro—1-(2-clior-4-
<bifenilil)-etano con rendimiento también cuantitativo.
Punto de fusidén 46-472C (en &ter de petréleo).

Ejemplo B
1=clog0=1=(2=~6loro~4~bifenilil )~etano

- 16 =
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A una temperatura de reaccién de 30 hasta 409C,
en una solucién de 121,1 g (0,522 moles) de 1-(2-clora-
-4=bifenilil)~-1-etanol / punto de fusidén: 41-432C (en
éter de petrélec)/ en 130 ml de cloruro de etileno anhi
dfo, al que se habfan agregado 74,5 g (0,524 moles) de
sulfato de sodio anhidro, se introduce durante 2% horas
cioruro de hidrdégeno anhidro, siendo controlado el pro-
greso de la reaccién por cromatografia en capa delgada.
Después de reaccién completa del carbinol se filtra, se
gépara el disolvente por destilacidn y se obtiene con ren
dimiento cuantitativo el 1—cloro-1-(2—clorb-4-bifenilil)—
-etano, que solidifica parcialmente al enfriar. Cuando se
utiliza bromuro de hidrégeno en lugar de c¢loruro de hi-
drégeno se obtiene, de modo correspondiente e igualmente
con rendimiento cuantitativo, 1-bromo-1-(2-cloro-4-bife
ni1il)-etano.

Ejemplos de la preparacién de los productos fi
nales,

E;iemE].o 1 -
Acido 3—(2-c1dor-4-bifenilil)—butirico
a) Acido /T-(2-fldor-4~bifenilil)-1l-etil/-ma-

1énico
11,7 & (0,51 moles) de sodio se disuelven con

agitacién en 500 ml de etanol absolubto, A la solucién cg

1iente a 40°C ge afiaden 88,0 g (0,54 moles) de éster dig
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t{lico de decido maldénico, se agita durante 30 mimutos,
luego se agregan 142,0 g (0,51 moles) de 1-bromo—1-(2-
fidor-4-bifenilil)-etano, disueltos en 500 ml de etanol
abgoluto, se calienta a reflujo durante dos horas, se en
fria y se filtra con succién el bromiro de sodio resul-

tante., El producto filtrado contiene el éster dietilico

de deido /T-(2-flYor-4-bifenilil)-1-etil/-malénico, al

que se calienta en bafio Marfa hirviendo durante 15 mimu
tos con 400 ml de lejfe de sosa al 20%, separdndose la
el disédica del dcido /T=(2-~fldor-4-bifenilil)-1-etil/-
-malénico. Por adicién de 3 litros dé agua me obtiene
une. solucidén, que se extrae por agitacién con 800 ml de
éter., ILa solucién en éter es desechada. Ia solucién acug
go, alcalina, se acidifica por adicidén de decido clorhi-
drico dilufdo, se recoge sl dcido dicarboxilico en ace-
tato de etilo, el disolvente se evapora y el residuo se
extrae por ebullicidn con benceno

Después de recristalizacién en ciclohexano/acg
tato de etilo en la proporeidén en volumen 1:1 se obtienen
135,0 g (88% de la teoria) de deido /T-(2-fldor-4~bife-
niliij-i-etil/-malénico incoloro de punto de fusién
1802¢ (con degcomposicidn).

El éster dietilico de deido /T-(2-flvor-4-bife
nilil)-1-etil/-malénico arriba mencionado puede ser pre-

parado y aislado también de la siguiente maneras
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Con agitacién y & la temperatura ambiente, a
una solucién de 36 g (aproximadamente 0,20 moles) de
metilato de sodio (al 30% en metanol), en 70 ml de eta
nol absoluto se agregan 35,2 g (0,22 moles) de éster
diet{lico de dcido malénico, se prosigue la agitacidn,
déspués de 15 mimtos se afiaden 46,8 g (0,20 moles) de
{=gloro~1-(2-fllor~4~bifenilil)-etano y la carge de
reaccidn se calienta a reflujo durante 3 horas. Des—
pués del enfriamiento se filtra con succidn el cloruro
de sodio separado y el producto filtrado se libera del
disolvente. El residuo remanente se mezcla con 500 ml
de agua, luego se le recoge con éter y la solucién en
éter se extrae nmievamente yor agitacidén con agua. El re
giduo oleoso que gueda después de la evaporacién del di
solvente & destilado en vacio.

Se obtienen 50 g (70% de la teorfa) de diés-~

ter de p. de eb. 0,1 mm de Hg 166-16T72C.,
b) Acido 3=(2~flior-4-bifenilil)-butirioco

Se calientan 135,0 g (0,447 moles) de dcido
ZT-(2—f1dor-4~bifenilil)~1~etil7hmaldnico en un matraz
en un bafio de aceite de 180-1902C hagta la terminacidn
del desprendimiento de dibxido de carbono (aproximada-
mente duranxerls mimtos). Se obtiene un producto de
reaccién liquido, que es enfriado a aproximadamente 902C

e incorporado con agitacién en ciclohexano, separdndose

- 19 -
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por cristalizacién un producto coloreado de rojizo. Es-
te es filtrado con succién y recrigtalizado en &ter de
pétrélec/ciclohexano en la proporcidén en volumen de 1:1.
Se obtienen 110,0 g (95% de la teoria) de cris
teles incoloros de punto de fusién 96-972C, que segin
lés espectros y el andlisis es el buscado deido 3-(2-
wflor-4-bifenilil)-butirico,

Ejemplo 2.
Acido 3-(2=-cloro-4-bifenilil)-butiriceo

a) Acido ZT—(2-cloro-44bifenilil)~1—etil7Lma—

iénico

Preparado de modo andlogo el Ejemplo 1a) a par
tir de 1=-cloro-1-(2-cloro-4-bifenilil)—etano.

Rendimiento: 61% de la teoria), punto de fu-
gién : 170-1712C (con descomposicién).

b) Acido 3-(2-cloro—4-bifenilil)-butirico

Preparado de modo andlogo al Ejemplo 1b) a par
tir de deido /T-(2-cloro-4-bifenilil)-1-etil/-malénico
con un rendimiento de 50% de la teoria. Punto de fusidn:
157—11890 (en ciclohexano).

Ejemplo 3.
Amida de dcido 3w(2=fldor—4-bifenilil)-butirico
Se calientan a refiujo 15,0 g (0,0582 moles)

de decido 3-(2-fluor—4-bifenilil)-butirico con 30,0 g de

cloruro de tionilo (0,252 moies) durante 60 minutos en

- 20 -



150 ml de benceno sabsoluto., EL cloruro de dcido bruto,
que queda después de haber separado por destilacién él
disolvente y el cloruro de tionilo en exceso, es disuel
to en 200 ml de dioxano anhidro y es saturado con amo-

5 niaco gaseosgo, con agitacién y enfriamiento. Después de
terminade la introduccién de amonfaco se prosigue la
agitacién durante 30 mimtos mds, luego la carga de reac
¢ién se incorpora en 1.500 ml de agua y se filtra con
suceidn el precipitado separado.

10 Se obtienen 13,0 g (87% de la teoria) de amida
de deido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico de punto de
fusién 120-1220C (en etanol).

E;[BmElO & »

Amida de 40ido 3-(2-flior—d-bifenilil)-butirico
15 Una solucién de 10,35 g (0,0375 moles) de clo
riro de deido 3=(2=flor=4~bifenilil)-butirico, obteni-

do comd en el Ejemplo 3, en 40 ml de acetona, es afiadi-
da gote a gota a una temperatura de + 102C con agita-
oibn, B 75 ml de solucién meuwosa al 30% de amonfaco, Una
20 vez terminade la adicién, se contimia agitendo durante
15 mimutos, a contimuacidén se incorpora la mezcla de
reaccidén en 300 ml de agua, se filtra con succién el
precipitado formado y se lava ulteriormente bien con
agua., Iuego se disuelve el producto bruto en acetato de

25 etilo/dietiléter (1:1), se seca ¥y se separa el disol-

20,2.76 - 21 -
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vente por destilacién. El residuo remanente es recris-
talizado en etanol. Se obtienen 7,5 g (78% de la teo-
ria) de amida de dcido 3-(2-flor-4-bifenilil)-butiri-
co de punto de fusibén 120-1212C.

Ejemplo 5.
Amida de decido 3-(2-fldor—4-bifenilil)-butirico

En una mesa fundide de 4,4 g (0,017 moles) de
gcido 3-(2-fldor—4-bifenilil)-butirico se introduce una
cbrriente de amonfaco. Se calienta durante 3 horas a
1é0—13OQC, luego durante 4 horas a 180-1902C, y se deja
enfriar,

Rendimiento: 3,4 g (78% de la teoria). Punto
de fusidén 120-121eC (en etanol),

Ejemplo 6.
Amids de Seido 3~(2-fldor-4-bifenilil)-butirico

12,9 g (0,05 moles) de dcido 3-(2-fluor-4-bifeni
1il)-butirico son disueltos en 75 ml de tetrahidrofuranc
absoluto y son mezelados gota a gota con agitacidén con
5,05 g (0,05 moles) de trietilamina absoluta. En la so-
lucién enfriada a -20 hasta -302C se incorporan gota a
gota 5,4 g (0,05 moles) de éster etflico de dcido cloro-
férmico. Se contimia agitando durente 15 mimitos a ssta
temperatura, se introduce amoniaco gaseoso seco hasta una
reaccidén clarsmente amoniacal, se contimia agitando duran-

té 4 horas a la temperatura ambiente y se deja reposar



durante 12 horas. El residuo que queda degpués de haber
separado por destilacién el disolvente se recoge en éter
ge extrae por agitacidén sucesivamente con dcido clorhi-
“drico diluido, con agua, con amoniaco gilufdo y nmueva~-

5 mente con agua. A partir de la solucién en éter se se—
para el disolvente por destilacién y el residuo sélido
remanente se recristaliza en etanol. Se obtiene la de-
geads amida de dcido 3-(2-flior-4-bifenilil)-butirico
de punto de fusién 120-1212C con un rendimiento de 6,8

10 g (53% de la teoria).

Ejemplo 7.
Amida de dcido 3—(2~fldor~4—bifenilil)—butirico

Se calienta a 1002C durante 2 horas en un

autoclave una mezole de 6,5 g (0,023 moles) de éster
15 etilico de deido 3-(2~fluor-4-bifenilil)-butirico, 100
ml de etancl y 100 ml de mmonfaco acuoso al 30%, luego
ge concentra por evaporacidén hasta sequedad, se afladen
50 ml de agua y se extrae por agitacién con acetato de
etilo. La solucién en acetato de etilo es concentrada
20 por evaporacidén y el residuo remanente es recristaliza-
do en etanol. De este modo se obtienen 4,72 g (80% de
la teorfa) de amida de deido ju( 2=Fli0r=4=bifenilil)-

butirico de punto de fusidén 120-1212C.

Ejemplo 8.
25 Ester etilico de dcido 3-{2~Ffldor-4-bifenilil)-butirico

20,2.76 - 23 -
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25,83 g (0,1 moles) de 4cido 3—(2-flior—4-
bifenilil)-butirico y 100 ml de etanol anhidro son mez—
clados con 1,96 g (0,02 moles) de 4cido sulfirico con-
centrado, y son puestos en ebullicidn a reflujo y con
exclusidén de la humedad. Después de ello se separa por
destilacién bajo presidén reducida la cantidad principal
del alcohol en exceso y se afiade el residuo de destila-
cién a una cantidad cinco veces mayor de hielo/agua.

Se separa la capa orgdnica y se extrae con éter todavia
tres veces més. las capas orgdnicas reunidas son desaci
dificadas con solucién acuosae concentrada de carbonato
de sodio, son lavadas con agua a neutralidad, secadas
gobre sulfato de sodio y destiladas. P. de eb. 0,1 mm de
Hg 154-1702C. Punto de fusidn: 44-452C (en éter de pe-
tréleo). Rendimiento: 22,7 g (79% de la teoria).

Ejemplo 9.
Ester etflico de dcido 3-(2-fldor—4~bifenilil)~butirico

25,83 g (0,1 moles) de deido 3-(2-fldor-4-
bifenilil)-butirico y 8,06 g (0,175 moles) de etanol,

0,5 g de dc¢ido para-toluensulfénico y 100 ml de cloro-
formo son calentados a reflujo enn el aparato separador
de agua, hasta que ya no se separa nada de agua mids.
Una vez terminada la reaccién se deja enfriar,
el dcido catalizador se lava con agua, c¢on solucidn sa-

turada de bicarbonato 4@ sodio y rmevamente con agua,
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ge separa por destilacién el agente de arrastre, pasan-
do al mismo tiempo los restos del agua de lavado, y se

destila el residuo en alto vacio. P. de eb. 0,1 mn de Hg
149-1682C. Punto de fusidén: 44-459C (en étexr de petréleo).
Rendimiento: 21,5 g (75% de la teoria).

Ejemplo 10.
Estier etilico de dcido 3~ (2-fldor-4-bifenilil)-butirico

25,83 g (0,1 moles) de dcido 3~(2~flior-4-
bifenilil)-butirico y 13,82 g (0,2 moles) de etanol,
100 ml de cloruro de etileno y 5 ml de dcido sulfdrico
concentrado son calentados a reflujo durante 10 horas
y con exclusién de la humedad. Después del enfriamiento
se separs la capa orgdnica inferior, se la lava con agua,
con golucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio y
mievemente con agua, se separa por destilacidn el agen~
te de extraccién y se destila el residuo en alto vacio.
P, de eb. 0,1 mn de Hg 150-1702¢, punto de fusidén: 44-
452C (en éter de petréleo). Rendimiento: 23,0 g (80 %

de la teoria).

Ejeitiplo 11.
Ester etilico de goido 3w (2wflyorei-bifenilil)-butirice

0,5 & (0,011 moles) de etanol en 3 ml de piri-

dins son mezclados cuidadosamente, enfriando con hielo,
con 2,00 g (0,0072 moles) de cloruro de dcido 3~ (2~flior-
~4=bifenilil)-but{rico (preparado como en el Ejemplo 8).
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A contimacién se calienta durante 10 mimutos sobre
bafio Maria. Se vierte en hielo/agua y se acidifica
cuidadosamente con 4cido clorhidrico concentrado. El
éster separadoren forms oleosa es recogido en éter,
es lavado con agua, con solucién saturada de bicarbo~
nato de sodio y mievamente con agua, €s secado sobre
sulfato de sodio y concentrado por evaporacién. EL
regiduo se destila en alto vaclo, p. de e‘n.o’1 m de
He 145-170¢C y se recristaliza finalmente en éter de
petréleo. Se obtienen 1,45 g (71% de la teorfa) de
cristales incoloros de punto de fusidn: 44-452C.

Tos mievos compuestos de la f£érmula general
I pueden ser incorporados, para la administracién far-
macéutica, eventualmente en combinacién con otras sus-
tancias activas de la férmla general I, en las formas
de preparados farmacéutlcos usuales. Ia dosis indivi-
dual es de 50 a 400 mg, preferiblemente de 100 a 300
ng y la dosis diaria es de 100 & 1000 mg, preferible~
mente de 150 a 600 mg.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y mieve, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencién en Espafin, por VEINIE afios, son

los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18 ,~ Procedimiento para la preparacidén de
mevos deidos 3-(4-bifenilil)-butiricos, sus &steres

y emidas de la férmula general I,

en la que el radical R, representa un 4tomo de cloro o

de fldor y B representa el grupo hidroxi, un grupo alcoxi
o aralcoxi 0 el grupo amino y, caso de que B signifique
el grupo hidroxi, de sus sales con bases orgénicas e

inorgdnicas, caracterizado porque se hace reaccionar un

- 27 -
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compuesto de la férmula general,

— CH3
/ \ ¢c-H )(II)
— Hal
Ry

en la que R1 tiene los significados arriba indicados ¥
Hal significa un gtomo de halégeno, con una sal de me-
tal alcalino o una sal de alcoximagnesio de un éster de
dcido malénico, y el éster de dcido malénico obtenido

de la férmula general

en la que R1 tiene log significados inicialmente mencio-
nados y los radicales R5 pignifican radicales alcohilo
inferior, se gsaponifica para formar el écido libre, ¥
a continuacién se descarboxila con separacién de un mol

de didxido de carbono para formar uwn deido de la férmula
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general I o se descarboxila un compuesto de la férmula
general III, en la que R1 es como arriba ge ha defini=-
do y RS representa un radical alcohilo, en disolventes
apréticos dipolares en presencia de sales directamente
a temperaturas entre 1302 ¥ 1902¢C, para formar compues
tos de la férmula general I, en la que B significa un
grupo alcoxi, y los racematos eventualmente obtenidos
ge desdoblan mediante cristalizacidén fraccionada de sus
sales con bages 6pticamente activas en sus dos compo-
nentes 6pticamente activos individuales y, en caso de-
geado, compuestos de la férmla general I obtenidos,

en la que B significa el grupo alcoxi, se saponificen
para formar compuestos de la férmila general I, en la
que B representa el grupo hidroxi y, en caso deseado,
compuestos de la férmla general I obtenidos en la que
B es el grupo hidroxi, =e transforman, de acuerdo con
métodos en sl usuales, en sus ésteres o en sus sales
medisnte bases orgdnicas o inorgénicas o, caso de que
se desee, para la preparacidn de compuestos de la fér-
mila general I, en la que B significa el radical amino,
ge hace reaccionar un compuesto de la férmula general I,
en la que B representa un grupo alcoxi o un dtomo de

haldgend, con amoniaco & ‘temperaturas elevadas.

o8 .~ Procedimiento segin la reéivindicacién 18,

caracterizado porque la reaccién de un halogemiro de le
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férmula general II con una sal de éster de dcido ma-

"1énico se efectia en un disolvente, y en calidad de

disolvente se utilizan alcoholes inferiores o ésteres

de dcido carbbénico.

38,- Procedimiento segin la reivindicacién
18, caracterizado porque la gsaponificacién del égster
de dcido malénico se efectda en medio alcalino y el
ioido malénico puesto en libertad por acidificacién
e descarboxilado por calentamiento a una temperatura
de aproximadamente 10 hasta 202C por encima de su pun-
to de fusidén 6 por calentamiento a 130-1402C en un di~-

golvente de punto de ebullicién mds elevado.

48 ,- Procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterizado para la preparacién de un compuesto de
la férmula general I, en la que el radical B significa
un grupo alcoxi, se descarbalcoxila un compuesto de la
férmla general III, en la que el radical R5 represen—
ta un radical aicohilo, en dimetilsulféxido que contie~
ne agug, dimetilformamida, dimetilacetamida en presen-
cia de cloruro de sodio o fluoruro de potasio o bromuro
de sodio o ciamuro de sodio o fosfato de sodio por ca-

lentamiento a 130 hasta 1900C.

54 ,~ Procedimiento para la preparacién de rmie-
vos Acidos 3-(4-bifenilil)-butiricos, sus ésteres y ami-~

das.
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Tel y como se describe en la Memoria que an-
tecede, y para log fines que se han especificado.
Egta Memoris consta de treinta y una hojas

eseritas a mégquina por una sola cara.
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