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w1 invento concierne 2 un procedimiento pars 1a
preparacidén de nuevos jcidos 3=-(4-bifenilil)-butiricos, sus

4steres y emidss de la férmula general I,

CH
5 | 3
CH - CH, - COB
» (1)
R
1
10 |asi como de sus sales fisiolégicamente compatibles con ba-

seg orgdnicas o inorgénicas, caso de que BAsignifique el
grupo hidroxi.

Los compuestos de la férmula general I poseen
propiedades farmacolégicamente valiosas; especislmente, tie
15 {nen un efecto antiflogistico.

#n la férmula genersl I snberior:

R. significa un &tomo de cloro o flbor, ¥y

1
B gignifica el grupo hidroxi, un grupo slcoxi
o sralcoxi o el grupo amino.

Los compuestos de la férmula general I pueden

20
ser preparados de acuerdo con el siguiente procedimiento:
8.) Compuestos de la férmuls genersl I, en la
que B significs el grupo hidroxi o un grupo alcoxi, se ob=
tienen por solvdlisis de compuestos de la férmula general
28
CH
3 0
S \

30
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en la que R, es como arriba se ha definido e Y representa
un radical hidrocarbonado de 2 § 3 miembros, saturado, bi-
valente, que eventualmenté puede estar sustituido ademés
con grupos alcohilo adicionsles.

3i el disolvente es un alcohol, en presencia de
dcidos minerales concentrados, por ejemplo de dcido sulfl-
rico concentrado o de clorurc de hidrdgeno anhidro, a tem—
peraturas hasta del punto de ebullicidn del disolvente uti-
lizado, se obtienen compuestos de la fdrmula genersl I, en
la que el radical B representa el correspondiente grupo 8l=
coxi. Por el contrario, i se hacen sctusr sobre un compues
to de la fdrmula general II &cidos minerales acuosos, por
ejemplo Acido clorhidrico 3 N, resultan compuestos de la
férmula general I, en la que el radical B es el grupo hidro|
xi.

Los compuestos de la férmula general I, si no
habidn sido preparados a partir de productos intermedios
dpticamente activos, resultsn en forma de racematos, que
pueden ser desdoblados con facilidad mediante cristsliza-
cidn fraccionsds de sus sales con bases 6pticamente acti-
vas en sus dos componentes individuales Opticamente acti-
vos. Se ha acreditado en este caso especialmente el desdo-
blsmiento de racematos con quinina.

5i de scuerdo con el procedimiento especificado
se obtienen compuestos de la férumula genersl I, en la que
B significa el grupo slcoxi, éstos pueden ser trsnsformados
en caso desesdo, a conbinuacidn, por saponificacibn, por
ejemplo con una lejis alcalina, en los dcidos (B = radical
hidroxi) o en sus sales de la férmula general I. A partir

de las ssles obtenidas eventuslmente de este modo se pueden
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poner en libertad los 4cidos libres por acidificacidn con
un 3cido mineral. Las saponificacién puede ser catalizada
tambidn en medio &cido.

3i de acuerdo con el procedimiento srriba indicg
do se obtiene un 4cido de la férmuls general I (aqui signi-
fica B el grupo hidroxi), éste puede ser transformado en ca=
so deseado a continuacidén, de una meners en si conocida, en
sus ésteres.

Los 4cidos de la férmula general I, en que B sig
nifics el grupo hidroxi, pueden ser transformados en caso .
deseado en sus sales, por ejemplo en las sales con bases or
zinicas o inorgénices. Como bases orgénicas se han acredi-
tado especiélmente dietanolamina, morfolina, ciclohexilami-
na y piperazina.

53i se quieren obtener compuestos de la férmula
general I, en la que B significa el grupo amino, se hace
reaccionar con amonisco un éster de la férmula general I,
en la que B represents un grupo alcoxi. ILa reaccidn se lle-
va a cabo convenientemente en un disolvente inerte, preferi
blemente en un slcohol o en un hidrocarburo aromdtico, a
temperaturs elevads y 8 presidn elevada. Wo obstante, pue-
den obtenerse tambidn las amidas de &cido de la férmula ge-
neral I haciendo reaccionar con aﬁoniaco un compuesto de la

férmuls general

CH;

CH - CH, - COB'
,(Ia)
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en la que B' represents un dtomo de haldgeno, es decir un
halogenuro de dcido.
Los compuestos de partida de la férmuls general

TT se obtienen por reaccibn de compuestos de la férmula ge-

neral

» (I1I)

con heterociclos metalizados de la férmuls general

VR
Y

//O
Mol C ” NJ (IV)

en la que Me significa un dtomo de metal slcalino, preferi-
blemente un dtomo de litio. Ls reaccién se efectls preferi-
blemente en &ter o en tetrshidrofurano cn calidad de disol-
vente, s tempersturas entre -1002C y la temperatura ambien-
te. ©n este caso se trabaja bajo gas protector libre de oxi
geno y de didxido de carbono, preferiblemente bajo argdn pu
risimo o bajo nitrdgeno purisimo.

Tos heterociclos metalizados de la férmulas gene-
ral IV son obtenidos a su vez al sctuar agentes de mebali-

zacidn, tsles como compuestos organometdlicos de las f£érmu~

)
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las genersles

ATil -~ Me ()

Alcohil - He (VI)

o dislcohilamidss de metal alcalino de la férmuls general

, (VII)

en las que Me significa un 4tomo de metal alcalino y R'y
asi como R'4 significen radicales alcohilo, cicloalechilo
o arslcohilo con 1 s 10 4tomos de carbono, preferiblemente
de n~butil-litio, ter.-butile-litio, diisopropilamids de li-
tio o ciclohexilisopropilsmida de litio, sobre heterociclos

de la férmuls general

ci _L\ ) , (VIII)

es decir sobre 2-,etil-2-oxaszolinas o 2-metil-5,6~dilidro=
1,3-oxazinas eventualmente sustituidas. Los compuestos me=
t3licos son tratedos ulteriormente sin aislamiento. Los con

puestos de la férmula general XXV son conocidos en la bi-
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bliogratia (véase P. Allen jr., J. Ginos, J. org. Chem. 28,
2761 /71963_7 y A.I. Meyers y otres, J. org. Chem. 38, 49
[719737) .

T,0s nuevos compuestos de la férmula general I
tienen valiosas propiedades farmacoldgicas; poseen especial
mente un buen efecto gntiflogistico.

, Tomando en consideracidn su sctividad antiflo-
pistica absoluta y su compatibilidad se investigaron, por
ejemplo, las siguientes sustanciasg:

Acido 3-(2-fléor-4-bifenilil)=-butirico = A
fater etilico de dcido 3—(2—f1ﬁor-4-bifenilil)-butirico = B
y

3-(2-flﬁor—4-bifenilil)-butiramida =C

Tas sustancias fueron investipadas comparativa-
mente con fenilbutazona en cuanto a su efecto antiexéudati—
vo frente al edema con caolin y al edema con carragenina
de la psta posterior de la rata, asi como en cuanto a su
ulcerogénesis y su toxicidad aguda degpués de administra-
cidn por via orsl a la rata.

a) mdema con caolin de la pata posterior de la

rata

Ia provocacidén del edema se efectud de modo co-
rregpondiente a los datos de HILLEBRECHT (Arzncimittel-
Forsch. 4, 607 (1954)) por la inyeccidn por via subplantar
de 0,05 ml de una suspensién al 10% de caolin en solucidn
al 0,853 de NeCl. Lo medicidn del espesor de la pata se
11evé a cabo con ayuds de la técnica indicada por DOZPFNER
y CERLEDTI (Int. Arch. Allergy Immunol. 12, 89 (1958)).

Ratas FW-49 machos con un peso de 120-150 g re-

cibieron lss sustancias g ensayar 30 minutos antes de la
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provocacién del edema, por sonda de garganta. 5 horas des-—
pués de 1z provocacién del edems se compararon los valores
de hinchazén promediados de los animales tratados con sus-
tancis de ensayo con los valores de los animales testigo
tratados de manera figurada. Por extrapolacién gréfica, a
partir de los valores de inhibicién porcentuales logrados
con las diferentes dosis se determind la dosis que condujo
a una debilitacidn de 35% de la hinchazén (DE35)'

b) Bdema con carrajenina de la pata posterior

de la rats.

Para la provocacidn del edema sirvid, de acuer-
do con los datos de JINTZR y otros (Proc. Soc. exp. Biol.
Med. 111 544 (1962)), 1ls inyeccidén por via subplantsr de
0,05 ml de una solucidn al 1% de carragenina en solucidn al
0,85% de NaCl. Iss suséancias de ensayo fueron administra-
das 60 minufos antes de la provocacidén del edems.

Para la evaluacién del efecto inhibidor del ede-
ma se hizo uso del valor de medicidn obtenido 5 horas des-
pués de haber provocado el edema. Los restantes detalles co-
rrespondisn a los explicsdos pars el edema con caolin.

¢) Efecto ulcerdgeno.

ELl enssyo en cuanto a un efecto ulcerbgeno se
efectud con ratas FW 49 de smbos sexos (1:1) con un peso
entre 130 y 150 g. Los animales recibieron las sustancisas
a ensayaf en cuanto a un efecto ulcerdgeno en 3 dias suce-
sivos, una vez por dis, en forma de triturdeidn en tilosa
sdministrads por sonda de garganta. Cuatro horas después de
1z Qltims administracidén los animsles fueron muertos. La mu-
cosa estomacal y duodenal fue investigsda en cusnto a Glce-

ras. A partir del porcentaje de los animales que después de
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1ss diferentes dosis tenian por lo menos una Glcera se cgl-
culd, de scuerdo con LIPCHFIELD y WILCOKON (J. Pharmacol.
exp. Therap. 96, 99 (1949)), la DESO'

d) Toxicidad aguda.

Ta DLEO fue determinada después de administracidy
por via oral a ratas ™ 49 machos y hembras (a partes igua-
les) con un peso medio de 135 g. Las sustanciss fuerén ad-
ninistradas en forma de trituracidn en tilossa.

Bl cdlculo de 1la DLSO ge efectud siempre que fue
posible, de acuerdo con LITCHPIELD y WILCOXON, a partir del
porcentaje de los animales que murieron en el espacio de 14
dias después de los diferentes dosis.

e) Los indices terapduticos, como medida de la
amplitud terapéutica, fueron calculados por formacidn del
coclente entre la DE5O para la ulcerogénesis o entre la
DL5O oral en la ralta y la DE35 deterninada en la rata en el
cnsayo en cusnto a un efecto esntiexsudativo (valor medio en
tre el del ensayo del edema con caolin y el ensayo del ede-
ma con carragenina).

Tos resultados logrados en estos ensayos estén
recopilados en la siguiente Tabls:

Los compuestos mencionados superan a la conoci-
da fenilbutazona en su deseado efecto antiflogistico.

Ta toxicidad y la ulcerogénesis de estas sustan-
cias no son acrecentadas en la medida en que se hublera po-
dido esperar segin el aumento del efecto antiflogistico.
Tos indices terapduticos esencislmente mds favorables que
resultan de ello permiten esperar-para los compuestos men=
cionados una smplitud terapéutica claramerte mis favorable

gque la que es conocida psra la fenilbutazona.




100%6.

iloja n\'lm.-lo_

0‘oe 0‘oz 0‘gz 0
‘86 0g#T —~ 679 086 666 76 6ot g
96 02T -~ Ol 046 10T ¢°6 1T Y
BUOYZ
o'eT 2H6 — <64 +98 G‘eo 69 84 —B3nqTTuUsg
mmmm\omﬁm
OATJEPNSXSTIUR PEPITTQEqQ
0398379 £ 00TX03 03 -oxd op ¢46 Uoo ez 3y /3m
Deyo exaus ugToxodoxs UBTIUOD P SO4TWTIT B/ Bw Tex 3% /3u
A Sx/3u G Texoxed
¢¢ —oded 20l ge
TC OTP | eUTUSIBAILD HQ UWrToe?
ooTangdeasy SOTPUL elegx eT Us epnile PepToTXo | —om JIOTEA 0O BWSDH U0 eusps eTouBqsng

- 10 O 1] (o} 0

30



A

G2'TO0T - 08°%9

0°1e 92 c
a bhte 9605 =~ 8¢°4T o‘gz T'01 v
-..I_ .
!
£
m
- : BUOZEL
49T 90T qg'co -nQTTUSE
Sna/(n) %ac 95/9u Sy1/9m
OATQEDNSXSTIUE 030838 £ ousox PepTTTqQEqoxd ap !
—90Tn 030979 2JI3UD UQIOI0dOIg %66 U0d BZUBTIUOO oD ueSiepr () omao. mmmh_
00T4ngaRIs] 90TPUL ousJOIOOTN 03081 = OTpouW JOTBA | BTOUELSNC
- 0 0 10 0 0
h - N N

30



10

15

20

30

lloja nl'xm:-l«?.— lQO.B.G_ l

Los siguicentes Zjemplos explican el invento con

mayor detalle:

Bjemplo 1
scido 3—(2-flfior-4-bifenilil)butirico

) 4,4-dimetil=2—/"2-(2-f1G0or-4-bifenilil)=-1-pro

pil/-2-oxazolina

En un matraz de tres bocas de 1 litro, provisto
con mecanismo agitador, termbémetro para bajsas temperaturas
y embudo de goteo, se introducen 150 ml de &ter sbsoluto.
Tras llenér el sistema de apasratos con nitrdégeno seco, exen
to de oxigeno y de didxido de carbono, se sfigden eh forma
de recortes directamente en el matraz de reaccidn 2,29 g
(0,33 moles), de litio, continuéndo 1a introduccidén de ni=-
trbégeno. Luego se sfladen con agitacién a partir del embudo
de goteo sproximsdsmente 30 gotas derune solucidn de 41,0 g
(0,299 moles) de bromuro de n-butilo en 80 ml de éter y la
nezcla de reaccidn es enfriads a una temperaturs de ~l02C
por medio de un bafio de hielo seco metanol de -30 hagsta
—400C. Cusndo ha comenzado la resccidn, la solucién se en-
turbia ligeramente y sobre el litio se manifiestan masnchas
claras. Bl resto del bromurc de n~butilo es luego ailgdido
en tandas uniformes y manteniendo una temperaturs interna
de =109C en el ftranscurso de 30 minutos. Una vez terminada
1s adicidén se dejs calenter lentsmente a 020 con azitacibn
en el espacio de 90 minutos. Hanteniendo esta Lemperstura
se aflade golta s gota 3 continuacidn la solucidn de 30,4 g
(0,302 moles) de diisopropilsmina anhidra en 100 ml de te-
trahidrofurano recientemente destilado de hidruro de litio

v aluminio, y se mantiene dursnte %0 minutos mds con sgita’
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pidn a 09C, Del mismo modo se afiade luego la solucidn de
34,0 g (0,30 moleg) de 2,4,4-trimetil-2-oxazolina en 50 ml
de tetrghidrofuranc absoluto, y finalmente se afiade la solu-
cién de 48,2 g (0,173 moles) de l-bromo-l-(2-flior-4-bifeni-
1i1)-etano en 100 ml de tetrahidrofurano anhidro. Finalmen-
te se mantiene a 09C durante 90 mimutos mds con agitacidn,
[a mezcla obtenida es filtrada sobre guata dé vidrio, el
producto filtrado es concentrado por evaporacién en vacio,
bl residuo es cromatografiado sobre 2 kg de gel de silice
htilizando une mezcla de 8 partes en volumen de benceno y 2
partes en volumen de acetato de etilo, mezclada con unas po-
cas gotas de amonfaco concentrado, con el fin de efectuar la
plucidn. Bl progreso de la purificacidn por cromatografia

en columna o8 vigilado de modo constante por el crometogra-
me. en capa delgada. Mediante concentracidn por evaporacidén
le los eluatos se obtienen 13,2 g (25% de la teoria) de un
neeite muy viscoso e incoloro.

C H,,FNO (311,40)
oo 22 !

Calec: C 77,14 H 7,12 N 4,50
ine. ¢ 76,50 H 7,09 N 4,58

b) Acido 3~(2~Fflior-4-bifenilil)-butirico
2,00 g (0,00643 moles) de 4,4-dimetil~2-/"(2-flfor-

-4=bifenilil)-l-propil7-2-oxazolina son disueltos en 20 ml
e deido clorhidrico 3 N y son puestos en ebullicidn a re-
flujo durante 30 minutos. Despuds del enfriamiento se dilu-
ye con 100 ml de agua y se extrae don &ter hasta agotamien-
to. Los extractos en dter son lavados con agua, secados go-

pre sulfato de sodio y concentrados por evaporacidn en va-
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c{o, E1l aceite que queda como residuo es llevado a cristali-
zacidén por trituracidn con dter de petréleo, y a continua-
tién es recristalizado dos veces en &ter de petréleo/ciclohg
xano (proporcién en volumen 1:1).

Punto de fusidén: 96-979C. Rendimiento: 1,15 g (69%
de la teoria).

Ejemplo 2
Acido 3~(2-cloro-4-bifenilil)-butirico

Preparado de modo andlogo al Ejemplo 1 a pertir de
}~bromo~l-(2-cloro-4-bifenilil)etano y 2,4,4-trimetilépxazo~
lina.

Rendimiento global: 18% de le teorfa. Punto de fusid:

117-1182C (en ciclohexano).

Ejemplo 3
Amida de dcido 3-(2-flor=4-bifenilil)-butirico

Se calientan a reflujo 15,0 g (0,0582 moles) de dci-

o

lo 3=(2-fldor-4-bifenilil)-butirico con 30,0 g de cloruro de

tionilo (0,252 moles) durante 60 mimtos en 150 ml de bence-

[

o absoluto. E1 clorurc de dcido bruto, que queda despuds de

ot

jaber separado por destilacidn el disolvente ¥ el cloruro de
tionilo en exceso, es disuelto en 200 ml de dioxano anhidro
¥ es saturado con amoniaco gaseoso, con agitacién ¥y enfria-

niento. Después de terminada la introduccidén de amoniaco se

U

rosigue la agitacidén durante 30 minutos més, luego la carga,

£

e reaccidén se incorpora en 1.500 ml de agua y se Tiltra con

0

uceidén el precipitado separado.
Se obtienen 13,0 g (87% de la teoria) de amida de
deido 3~(2~flior-4-bifenilil)-butirico de punto de fusidn
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120-1222C (en etanol).

Ejemplo 4

Amida de dcido 3-(2-fldor—4-bifenilil)-butirico

Una solucién de 10,35 g (0,0375 moles) de cloruro
de dcido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico, obtenido como en
el Ejemplo 3, en 40 ml de acetona, es afiadida gota a gota
a une temperatura de 4 10§C con agitacidn, a 75 nl de solu=-

cidn acuosa al 30% de amoniaco. Una vez terminada la adicidn

se contimda agitendo durante 15 mimtos, & continuacidén se
incorpora la mezcla de resccién en 300 ml de agua, se fil-
tra con succidn el precipitado formado y se lava ultefiormeg
te bien con agua. Iunego se disuelve el producto bruto en ace
tato de etilo/dietiléter (1:l), se seca y se separa el disol
vente por destilacidn. El residuo remanente es recristaliza-
do en etanol. Se obtienen 7,5 (78» de la teoria) de amida
de deido 3-(2~fldor-4-~bifenilil)-butirico de punto de fusién
120-121¢C,

Ejemplo 5
Amida de d4cido 3—{2-fldor—4-bifenilil)-butirico

En una mase fundide de 4,4 g (0,017 moles) de deido
3=(2-fldor=4-bifenilil)-butirico se introduce una corriente
de amoniaco. Se calienta durante 3 horas a 120~1302C, luego
durante 4 horas & 180-1902C, y se deja enfriar.

Rendimiento: 3,4 g (78» de la teoria). Punto de fu-
sién 120-121¢C (en etanol).

Ejemplo 6
Amida de deido 3-(2~fldor~4-bifenilil)-butirico
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ml de amoniaco acuoso al 30%, luego se councentra por evapo-
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12,9 g (0,05 moles) de deido 3—-(2~-flfor-4-bifenilil)
-butirico son disueltos en 75 ml de tetrahidrofuranc absolu-
t0 y son mezclados gota a gota con agitacidén con 5,05 g
(0,05 moles) de trietilamina gbsoluta. Bn la solucidén enfrig
da a -20 hasgta -30°C se incorporan gota a gota 5,4 g (0,05
moles) de éster etflico de deido cloroférmico. Se contimia
agiténdo durante 15 minutos a esta temperatufa, se introdu-
ce amoniaco gaseoso seco ﬁasta uns reaccién claramente amo-—

niacal, se contimis agitendo durante 4 horas a la temperatu-

ra ambiente y se deja reposar durante 12 horas. E1l residuo
que quede después de haber separado por destilacidn el disoll
vente se recoge en éter, y la solucidn en éter se extfae poy
agitacidén sucesivamente con dcido clorhidrico diluido, con
agua, con amonfaco diluido y nuevamente con agua. A partir

de la solucidn en éter se separa el disolvente por destila—

nol. Se obtiene la deseada amida dz decido 3-(2-fldor-4-bi-
fenilil)~butirico de punto de fusién 120-121°eC con un ren-

dimiento de 6,8 g (53% de la teoria). -

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

Se calienta a 100¢C durante 2 horas en un asutoclave

una mezcla de 6,5 g (0,023 moles) de éster etilico de deido

3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico, 100 ml de metanol y 100

racidén hasta sequedad, se afiaden 50 ml de agua y se extrae
por agitacidén con acetato de etilo, La solucidbu en acetato

de etilo es concentrada por evaporacién y el residuo rema-

nente es recrigtalizado en etanol. De este modo se obticnen
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4,72 g (80% de la teoria) de amida de dcido 3-(2~fldor-4-
bifenilil)-butirico de punto de fusién 120~121¢C.

Bjemplo 8
Ester etflico de deido 3=(2-fhior-4-bifenilil)-butirico

25,83 g (0,1 moles) de dcido 3-(2-flor~4~bifenilil)
-butiriéo y 100 ml de etanol anhidro son mezclados con 1,96
g (0,02 moles) de dcido sulfdrico concentrado, y son pues-
tos a reflujo y con exclugidén de la humedad. Despudés de ellg
se separa por desbtilacién bajo presién reducida la cantidad
principal del alcohol en exceso y se afiade el residuo de
destilacidén a una cantidad cinco veces mayor de hield/agua.
Se separa la capa orgdnica y se extrae con éter todavia
tres veces mds. Las capas orgdnicas reunidas son desacidi-
ficadas con solucién acuose concentrada de carbonato de so~
dio, son lavadas con agua & neutralidad, secadas sobre sul-
fato de sodio y destiladas. P. de eb. 0,1 mm de Hg 154~
170C, Punto de fusidén: 44-452C (en éter de petrdleo).
Rendimiento: 22,7 g (79~ de la teoria).

Fiemplo 9

Ester etilico de deido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico

25,83 g (0,1 moles) de dcido 3-(2-fldor-4~bifenilil)
-butfrico y 8,06 g (0,175 moles) de ebanol, 0,5 g de deido
para-toluensulfénico y 100 ml de cloroformo son calentados
a reflujo en el aparato separador de ague, hasta que ya no
se separae nada de agua més,

Una vez terminada la reaccién se deja enfriar, el
dcido catalizador se lava con agua, con solucidén saturada

de bicarbonato de sodio y nuevamente con agua, se separa
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por destilacidn el agente de arrastre, pasando al mismo tlem
po los regtos del ague de lavado, y se destila el residuo
en alto vacfo. P. de eb. 0,1 mm de Hg 149-1682C. Punto de
fusién: 44-45°C (en éter de petrdéleo).

Rendimiento: 21,5 & (75% de la teoria).

Bijemplo 10

igter etflico de deido 3~(2-fldor—-4-bifenilil)-butirico

25,83 g (0,1 moles) de écido 3-(2-flfor-4~bifenilil)
butirico y 13,82 g (0,2 moles) de etanol, 100 ml de cloru~-
ro de etileno y 5 ml de 4cido sulfdrico concentrado son ca-
lentados a reflujo durante 10 horas y con exclusién de le
hunedad. Despuds del enfriemiento se separa la capa orgdni-

ca inferior, se la lava con agua, con solucién acuosa satu-

rada de bicarbonato de sodio y nuevamente con agua, Se se-

para por destilacidén el agente de extraccidén y se destila

el vesiduo en alto vacic. P. de eb. 150-170¢e¢C,
0,1 mm de Hg

punto de fusidn: 44-45°C (en éter de petrdéleo). Rendimiento

23,0 g (80% de la teoria).

BEjemplo 11

Ester etilico de 4cido 3=(2-flior-4-bifenilil)-butirico

0,5 g (0,011 moles) de etanol en 3 ml de piridina
son mezclados cuidadosamente, enfriandc con hielo, con 2,00
g (0,0072 moles) de cloruro de deido 3-(2-fldor-4-bifenilil
~butirico (preparado como en el Ejemplo 3). A continuacidén
se calienta durante 10 minutos sobre bafio Haria., Se vierte
en hielo/agua y se acidifice cuidadosamente con écido clor-
hidrico concentrado. E1 éster separado en forma oleosa es

recogido en éter, es lavado con agua, con solucidn saturada|
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de bicarbonato de sodio ¥ mievamente con agua, es secado 8O-
bre sulfato de sodio y concentrado por evaporacién. E1l resi+

duo se destila en alto vacio, p. de eb. 145=-
0,1 mm de Hg

1700C y se recristaliza finalmente en dter de petrdéleo. Se
obtienen 1,45 g (715 de la teoria) de cristales incoloros

de punto de fusidn 44-459C.

Log nuevos compuéstos de la férmula.general I pueden
ger incorporados, para 15 adminigtracién farmacéutica, even-
tualmente en combinacién con otras sustancias activas de la
férmula general I, en las formas de preparados farmacéuti-
cog usuales. La dosis individual es de 50 a 400 ng, y pre-
feriblemente de 100 a 300 mg, y la dosis diaria es de 100 &
1000 mg, preferiblemente de 150 a 600 mg.

PEIVINDICACIONES

Los puntos de invencion propia y nueva que Se prescn

tan para que sean objeto de esta golicitud de Patente de In-
vencidén en Espafia, por VEINTE aﬁos, gon los que S8e recogen

en las reivindicaciones siguientes:

18.- Procedimiento para la preparacién de nuevos

gcidos 3-(4~bifenilil)-butiricos, sus ésteres y amidas de

la férmula general I,

L “em O )
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CH
| 3
CH - CH, - COB » (I)

en la que el radical R1 representa un dtomo de cloro o de
fldor y B representa el grupo hidroxi, un grupo alcoxi o
arelcoxi o el grupo amino y, caso de que B signifique elr
grupo hidroxi, de sus sales con bases orgdnicas e inorgdni-
cas, caracterizado porque para la preparacidén de compuestos'
de la férmula general I, en la que B significa el grupo hi-
droxi o un grupo alcoxi, se desdobla por solvélisis en un
alcohol o en agua, en presencia de un dcido minersl, un com-

puesto de la férmula general

cH, .
' - '\Y

CH - CH, = C

en la que Rl es como arriba se ha definido e Y representa

un radical hidrocarbonado de 2 é 3 mierbros divalentes, sa-
turados, que eventualmente puede estar sustituido con otros
grupos alcohilo, adicionaies, resultando en donde, en el ca-
so de utilizarse un alcohol, resulta un compuesto de la fér+
mula general I en la que B signifi@a el correspondiente

grupo alcoxl, ¥y en el caso de utilizarse agua resulta un
compuesto de la férmula general I, en la que B representa
el grupo hidroxi; y los racematos eventualmente obtenidos

ge desdoblan mediante cristalizacidn fraccionada de sus sa-
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les con bases épticamente activas en sus dos componentes
épticamente activos individuales y, en caso deseado, com-
puestos de la férmula generel I obtenidos, en la que B sig=-
nifica el grupo alcoxi, Se saponifican para formar compuss—
tos de la férmula general I, en la que B representa el gru-
po hidroxi y, en caso deseado, compuestos de la férmula ge-
neral I obtenidos en la que B es el grupo hidroxi, se trans+
forman, de acuerdo con métodos en si usuales, en sus éstereg
0 en sus sales mediante bases orgdnicas o inorgdnicas o, ca+¢
go de que se desee, para la preparacién de compuestos de la
férmula general I, en la que B significa el radical amino,
se hace reaccionar un compuesto de la férmula generalQI, en
la que B represents un grupo alcoxi o un dtomo de halébgeno,
con anoniaco a temperaturas elevadas.

28,- Procedimiento para la preparacién de nuevos
dcidos 3-(4-bifenilil)-butiricos, sus ésteres y amidas.

Tel y como se ha descrito en la llemoria que antece-
de v para log fines que se han egpecificado.

Esta llemoria congta de ventidos hojas escritas a

mdquina por una sola de sus caras.

Madrid, b3 ABAR, H1g
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