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Bl invento concierne a nuevos derivados de bi-

fenilo de la férmula general I,

CH
| 3

CH-CH, - coB ()

a sus saleibfisiolégicamente compatibles con bases orgéni-
'z
cas o inorgédnicas, caso de oue B signifique el grupo hi-

droxi, asi como a un procedimiento para su preparacidn.

Los compuestos de la férmula general I poseen
propiedades farmacolbgicamente valiosas; especialmente,
tienen un efecto antiflogistico.

En la férmula general I anterior:

Rl gsignifica un 4tomo de cloro o fldor y

B significa el grupo hidréxi, un grupo alcoxi
o aralcoxi o el grupo amino,

Tos compuestos de la férmula general I pueden
ser preparados de acuerdo con el sigulente procedimiento:

Se ha encontrado aque pueden obtenerse compues-
tos de 1la férmula general I, en la que B significa un grupo
hidroxi o un radical alcoxi o aralcoxi, de modo ventajoso
y con muy buenos rendimientos, tembién haciendo reaccionar

un compuesto de la férmula general

s
C~H

. : ' | ,» (II)

' Hal
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en la que Rl tiene los significados arriba mencionados y
Hal significa un 4tomo de halégeno, vreferiblemente un

dtomo de cloro, bromo o yodo, primero con una sal de metal

alcalino de un éster de 4cido acetoacético para formar un

comnuesto de la férmula general

» (II1)

en la que el radical R7 significa un radical alcohilo o

aralconilo cualaouiera,
Las sales de metal alcalino de la forma endéli-

ca del éster de dcido acetoacético son compuestos conoci-
dos. Para su preparacién se hace reaccionar un éster de
4cido acetoacético de manera en sf conocida con la solu-
cidén de un alcoholato de metal alcalino, Preferiblemente,
se utiliza el éster etflico de 4cido acetoacdtico en forma
de derivado sdédico, que constituye un producto comercial
barato.

La reaccién de compuestos de la férmulsa.generall
IT se llzva a cabo en general en un carbinol como disolven-
te, convenientemente en el carbinol con el que estd esteri-
ficado el 4cido acetoacdtico.

Para acelerar la reaccidén se calienta. En cste
caso se separa el halogenuro de metal alealino, que después
del enfriamiento es eliminado nor filtracién. E1l producto

filtrado contiene los nuevos ésteres de 4cido ?-cetocar—
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box{lico de la férmula III, que son susceptibles de ser
destilados.

TLos &steres de dcido F—cetocarboxilico de la
férmula III son sometidos a continuacién a un desdoblamien—
‘to para formar los ésteres de la férmula I. Este desdobla~
miento se efectda bajo la influencia de dlcalis fuertes.
Preferiblemente se utiliza, no obstante, el método de la
alcohélisis. En este caso se trabaja preferiblemente en
presencia de cantidades catalfticas de un alcéxido tal co-
mo, por ejemplo, etilato de sodio, en un carbinol anhidro,
tal como etanol, calentando y separando constantemente por
destilacién la mezcla resultante de acetato de etilo y el
carbinol en forma de azebtropo. En este caso resultan los
dsteres de la férmula general I.

La formacidn de cetonas como subproductos, tal
como aparecen en el desdoblamiento del éster de la férmula
general III con lejias alcalinas es evitada pricticamente
en este caso, y el rendimiento de los ésteres de la férmu-
1la general I es excelente,

Los ésteres de 4cido P -cetocarboxilico de la
férmula general III pueden ser no obstante también deado-
blados por la accién de 4cidos, por ejemplo de un feido mi-
neral tal como 4cido clorhidrico é 4cido sulfirico diluido,
para formay los compuestos de la férmula génersl I, en la
oue B gignifica un grupo hidroxi.

Log ésteres de la férmula general I pueden ser
transformados, por saponificacién alcalina o 4c¢ida, en los
4cidos libres de la férmula general I.

Log compuestos de la fdrmula general I, 81 no

hablan sido preparados a partir de productds intermedios
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Snticamente activos, resultan en forma de racemgtos, aque
pucden ser desdoblados con facilidad mediante cristaliza-
cidén fraccionada de sus sales con bases épticamente acti-

vas en sus dos componentes individuales Spticamente acti-

"vos. Se ha acreditado en este caso especialmente el desdo-

blamiento de racematos con gquinina.

Si se obtienen compuestos de la férmula gene-
ral I, en la que B significa el grupo alcoxi, éstos pueden
ser transformados en caso deseado, a continuacidn, por sa-
ponificaciébn, por ejemplo con una lejla alcalina, en los
4cidos (B = radical hidroxi) o en sus sales de la férmula
general I. A partir de las sales obtenidas eventualmente
de este modo se pueden poner eh libertad los dcidos libres
nor acidificacién con un dcido mineral. La saponificacién
puede ser catalizada también en medio 4cido.,

Si de acuerdo con el procedimiento arriba in-
dicado se obtiene un 4cido de la férmula general I (aqul
significa B el grupo hidroxi), éste puede ser transforma-
do en caso deseado a continuacidén, de manera en si conoci-
da, en sus ésteres,

Los 4cidos de la férmula general I, en oue B
significa el grupo hidroxi, pueden ser transformados en
caso deseado en sales, vor ejemplo en las sales con bases
orgénicas o inorgénicas. Como bases orgénicas se han acre-
ditado especialmente dietanoclamina, morfolina, ciclohexi-
lamina y piperazina.

8i se auieren obtener compuestos de la férmula
gencral I, en la que B significa el grupo amino, se hace
reaccionar con amoniaco un éster de la férmula general I,

en la que B renresenta un gruno alcoxi. La reaccidbn se lle-
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va a cabo convenientemente en un disolvente inerte, prefe-
riblemente en un alcohol o en un hidrocarburo aromético,
a temperatura elevada ¥ a oresién elevada. Mo obstente,
pueden obtenerse tambidn las amidas de #Acido de la férmula
general I haciendo reaccionar con amonfzco un comgucsto de
1a férmula general I, en la oue B represcnta un ftomo de
halbgeno, es decir un halogenuro de dcido.

Los compuestos de partida de la férmula gene-—

ral II pueden obtenerse con facilidad por reduccibén de ce-—

tonas de la férmula

» (IV)

con hidrurcs metédlicos complejos, especialmente con horo-
hidruro de sodio, siendo transformados los compuestos hi-
droxflicos que se Torman en primer término, de manera en
sf conocida por tratamiento, por ejemplo, con hidrdcidos
halogenados, con un halogenuro de fésforo o un halogenuro
de tionilo, en los compuestos de la férmula I,

Las cetonas de la férmula general IV son pre-
parados, por ejemplo, a partir. de 3'-halégeno-4’ —amino-a-
cetofenonas por diazotacidén y subsiguionte reaccién con
bencenodo en prgsencia de lejfe de sosa o acetato de sodio.
Asf, por ejemplo, se preparé 4-acetil-2-cloro-bifenilo de

npunto de fusidn 42-449C y p, de eb, 134-1428¢C,

0,1 mn de g
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No obstante, estos compuestos de partida pueden ser sinte-
tizados también por reaccidén de halogenuros de metilmagne-
sio con 4-ciano-2-haldgeno-bifenilos apropiados y subsi-
guiente hidréligis de log halogenuros de cetiminmagnesio
"resultantes. De esta manera se ubtuvo, por ejemplo, 4-ace-
til-2-fluor-bifenilo de punto de fusidén 97-98°C,

Los nuevos compuestos de la férmulg general T
tienen valiosas propiedades Tarmacolégicas; poseen espe-
cialmente tin buen efecto antiflogistico.

Tomando en consideracién su actividad antiflo-
gistica absoluta ¥y su compatibilidad se investigaron, por
ejemplo, las siguientes sustancias:

Acido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico =A
Ester etflico de 4cido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico =B

§~(2-fldor~4—bifenilil)-butiramida =C
Las sustancias fueron investigadas comparati-

vemente con fenilbutazona en cuanto a su efecto antieiksu-

dativo frente al ¢dema con caolfn y al edema con carrage-

nine de la pata nosterior de la ratz, asf como en cuanto

a #u ulcerogénesis y su toxicidad aguda después de admi-

nistracidn por via oral a la rata.

a) Edems con caolfn de la pata posterior de la rata

La provocacién del edema se efectus de modo co-
rrespondiente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-
~Forseh, 4, 607 (1954)) por la inyeccién por via subplan-
tar de 0,05 ml de una sugpensidn al 104 de caolfn en solu~
cidn al 0,85 ¢ de HaCl, La medicién del espesor de la pata
se llevé a cabo con ayuda de 1w yécnica iridicada por DOEP-

PNER y CERLRTPI (Int, Arch., Allergy Inmuncl., 12, 89 (1958))
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Ratas F-49 machos con un peso de 120-150 g
recibieron las sustancias a ensayar 30 minutos antes de la
provocacibén del edema, por sonda de garganta. 5 horas des~
pués de la provocacién del edema sSe compararon 1los valores
de hinchazén promediados de los animales tratados con sus-—
tancia de ensayo con los valores de los animales testigo
tratados de manera figurada. Por extrapolacién gréifice, a
partir de 1los valores de inhibicién porcenlbuales logrados
con las diferentes dosis se determiné la dosis que condujo
a una debilitacién de 35% de la hinchazén (DE35)°

b) Edema con carragenina de la pata vosterior de la rata.

Para la provocacibn del edema sirvid, de acuei-

111 544 (1962)), la inyeccién por via subplantar de 0,05

ml de una solucidn al 1% de carragenina en solucién al 0,85

PR

de NaCl. Las sustancias de ensayo fueron administradas 60
minutos antes de la provocacién del edema.

Para la evaluacidn del efecto inhibidor del eded
ma ge hizo uso del valor de medicidén obtenido 3 horas des-
oués de haber provocado el edema. Los restantes detalles
correspondfan a los explicédos para el edema con caolin.

¢) Efecto ulcerbgmeno.

El ensayo en cuanio a un efecto ulcerdgeno se
efectud con ratas FW 49 dz ambos sexos (1:1) con un peso on-
tre 130 y 150 g. Log animales recibieron las sustancias a

engayar en cuanto a un efecto ulcerbgeno en 3 dfas sucesi-
vos, una vez por dfm, en forma de trituracién en tilosa ad-
ministrada por sonda de garganta, Cuatro horas despuds de
la dltima administracidén los animales fueron muertos, La

mucosa estomacal y duodenal fue investigada en cusnto a ¥l—
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ceras. A partir del porcentaje de los animales que después
de las diferentes dosis tenfan por lo menos una dlcera se

calculd, de acuerdo con LITCHPFIRLD y WILCOXON (J. Pharma-

col. exp. Therap. 96, 99 (1949)), la DESO.

‘d) Toxicidad aguda.

La DLBO fue determinada después de administra-

cién por via oral a ratas FW 49 machos y hembras (a partes

iguales) con un peso medio de 135 8. Las sustancias fueron

ndministradas en forma de trituracibén en tilosa.

Bl chlculo de la DLSO gse efectub siempre que
fue posible, de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON, a par-
tir del porcentaje de los animales que murieron en el espadt
cio dé 14 dfas después de las diferentes dosis.

e) Los Indices terapéuticos, como medida de la amplitud
terapéutica, fuéron calculados por formacién del cociente
entre la DESO para la ulcerogénesis o entre la DL50 oral
e la rata y la DE35 determinada en la rata en el ensayo
en cuanto a un efecto antiexsudativo (valor medio entre el
del ensayo del edema con caolin y el ensayo del edema con
carragening).

Losg resultadoé logrados en estos ensayos estén
reconilados en la siguiente Tabla:

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

La toxicidad y la ulcerogénesis de estas sus=-
tancias no son acrecentadas en la medida en que se hubiera
podido esperar segiin el aumento del efecto antiflogistico.
Log Indices terapduticos esenclalmente mAs Favorables que
resultan de ollo permiten esperar pars los compuestos men-

cionados una amplitud terapéutica claramente més favorable
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gue la gue es ccnocida para la fenilbutazona.

TABLA
icidad af
Sustancia Edema con cao- Edema con ca— | Valor |roxieidad ag
1in DE 35 Per- rragenina medio me/kg LI
oral DE35 peroral iy cor
mg/kg meg/kg mg}ﬁg dac
Fenilbutazona 58 69 63,5 864
11 9,3 10,1 970
B 10,5 9,4 9,95 980
26,0 26,0 26,0
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'Toxicid=d aguda en la rata

Indice terapéutico

ng/ kg Limites de confianza Proporcidn entre efecto
con 95% de probabili- t6xico v efecto antiexgud
dad. dativo DLBO/DE35

86+ 793 - 942 13,6

970 740 - 1270 96

980 649 - 1480 98,5
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nfecto ulec

b argen de cor
¢5: de probal
mz/kg

Haju niun. 11 :L:;)UJ‘()
TARLA (2)
Sustancia Valor medio DE35
LDSO(U)
ng/kg
Tenilbutazona ) 63,9 106
A 10,1 28,0
B < 9,95 27,0
C 26 81,0

15,38 ~ 5t

15,88 - [Il

64,80 - L
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" miecto ulcerbgeno Indice toranéutico
{ argen de confinnza con Proporcién entre efecto ulceu-
.5 de probabilidad 16gcno y efecto antiexsudalive
ng/ kg DE U)/uk
' 1,67
15,88 — 45,90 2,71
64,80 - 101,25 3,12
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Los siguientes Ejemplos explican el invento con

mayor detalle:

_ Ejemplo 1
Amida de deido 3-(2-fldor—4-bifenilil)-butirico

Se calientan a reflujo 15,0 g (0,0582 moles) de
feido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico con 30,0 & de clorurp
de tionilo (0,252 moles) durante 60 minutos en 150 ml de
benceno absoluto. El cloruro de fcido bfuto, que queda des-
puds de haber separado por destilacibn el disolvente y el
cloruro de tionilo en exceso, es disuelto en 200 ml de dio-
xano anhidro y es saturado con amonfaco gaseoso con agita-
cién y enfriamiento. Después de terminada la introduccidn
de amonfaco se ﬁrosigue la agitacibén durante 30 minufos mis
luego la carga de reaccifn se incorpora en 1.500 ml de agua
y se filtra con succibn el precipitado separado.

Se obtienen 13,0 £ (87% de la teoria) de amida
de 4cido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico de punto de fu-
sién 120-1229C (en etanol).

Bjemplo 2
Ester etflico de Acido 3-(2-f1ldor-4-bifenilil)-butirico y

dnter etflico de decido 0pcetilm3=(2uflior-4=bifenilil)-bu~

tfrdco

A ung solucidn de 5,80 g (0,252 moles) de sodio
en 150 ml de etanol absoluto se afiaden gota a gota con agi-
tacién 32,7 g (0,252 moles) de éster et{lico de 4cido aceto

acético, se prosigue la agitacién durante 30 minutos més,
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luego se afiade gota a gota la solucién de 61,0 g (0,259 mo-
les) de 1-cloro-1—(2—flﬁor—4—bifenilil)—etanoren 150 ml de
ctanol absoluto y a continuacién se calienta a feflujo du—
rante 12 horas. Después del enfridmiento se separa por [il-
tracién del cloruro de .sodio resultante y a partir del pro-
ducto Filtrado se separa el disolvente por destilacidn en
vaclo. Bl residuo remanente se mezela con 500 ml de agua ¥y
el producto de reaccidén de recoge en ter, La solucidn en '
&ter es lavada con agua, secada y liberada del disolvente,
quedando un residuo liquido, cue se destila en vacfo.

7 E1l producto heterogéneo, que se puede obtencr
con un rendimiento de 60 g, es descompuesto por cromatosra-
f{a en columna sobre 2 kg de gel de sflice utilizando ini-
cialmente &ter de petréleo y posteriormenie una mezcla de
éter de petréled y cloruro de metileno en la proporcién en
volumen de 9:1 para la elucién en 2 componentes.

El primer componente es, segin los especlros ¥
el anédlisis elemental, éster ebflico de fcido 3-(2-fldor-
~4-pifenilil)-butirico de p. de eb'O,l mn de Hg 155-165=C,
ounto de fusibn: 56-56,52C (en dter de petréleo).

Bl rendimicnto es de 13,21 g (18% de la teorla)

E1l segundo componente es una mezcla de los dog
diastereoisdbmero posibles (espectro de H-NMR) del éster clfl
lico de Acido 2-gcebil—3-(2-flfor-4-bifenilil)~butfrico en
la proporcién cuantitativa aproximada de 1:1 de p. de eb.
0;1 am de 1 160-1808C. El vendimiento s de 15,0 g (18 de
la teorfa).

Cale: ¢ 73,15 o 6,45

Enc: ¢ 73,40 H 6,46
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Ejemplo 3
Reter etflico de Acido 3-(2-fldor—4-bifenilil)-butfrico

A una solucién de 75 nmg de sodio en 4,00 g
(0,087 moles) de etanol absoluto se agregan 11,80 g (0,036
moles) de &ster et{lico de &cido 2_acetil-3-{2-fldor-4-bi-
fenilil)-butfrico y la carga de reaccién se calienta de ma~
nera que la mezcla resultanbte de etanol y acetato de etilo
pasa gota a gota sobre una eoluma de Vigreux de 10 cm.
Despuéds de gproximadamente 2 % horas se agregan de nuevo
4,00 g de etanol absoluto. La reaccién estd terminada des-—
pués de 5-horas. Despuds de este tiempo el etanol en exceso
es separado por destilacién, el residuo remanente es mexclag
do con 150 ml de 4cido clorhfdrico al 5% y es recogido en
dter. A partir de 1a solucién en &ter lavada con agua, se
gsepara el disolvente por destilacién. El residuo remanente
se destila en alto vacfo y se obticnen 8,42 g (82% de la
teorfa) de éster etflico de deido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-
~butirico de p. de eb. 0,1 mm de He 150-1709D,; punto de
fusién 56-56,52C (en éter de petréleo),

Acido 3-{2-fldor-4-bifenilil)-butirico

Se disuelven 9,0 g (0,0314 moles) de éster eti-
lico de 4cido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butfrico en 150 ml
de matanaol, se afiade 1ajié de potasa al 30% hasta reaccidn
fuertements alcalina y se calienta a reflujo durante 30 mi-
nutos la mezcla de reaccidén. A continuacidén se separa el di+

solvente por destilacién, se disuelve con agua el residuo
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sélido remanente y se acidifica con fcido clorhfdrico di-
1ufdo. El1 4cido precipitado es filtrado con suceidn, lavado
con agua, secado ¥ recristalizado en ciclohexanc/éter de
petréleo en la pyOporcidn en volumen 1:1. Bl 4cido 3-(2-
_f1dor-4-bifenilil)-butfrico funde a 96-972CG, Bl rendimien~
to es de 6,7 g (83% de la teorfa).

Ejemplo 5
Acido 3—(2—fldor—4—bifenilil)—butirico

7 Se disuelven con agitacién 42,6 g (0,28 moles)
de sal sédica de &ster etflico de 4cido acetoacético en 200
ml de etanol absoluto, luego se afiaden gota a gota 59,5 g
(0,252 moles) de 1-cloro—1-{2-fldor-4-bifenilil)-etano vy a
continuacidn se'calienta a reflujo durante 30 minutos. Des—
pués del enfriamiento se filtra con succién el cloruro de
sodio resultante y a partir del producto filtrado se separu
el disolvente por destilacidn en vacfo. El residuo remanen-
te se mezcla con 300 ml de agua, el producto de reaccibn se
recoge en éter y la solucidn en éter se lava con agua, oe
seca sobre sulfato de sodio y se libera del disolvente,
guedando un residuo lfquido, que se destila en vacio.

Se obticne el éster arriba citado en forma de

. ] - ] FE_1670
1fouido incoloro de p. de eb 0,1 mm de He 155~1672C con un

Ejemplo 6
Acido 3-(2-cloro—4-bifenilil)-butfrico

A una solucién de 2,53 & (0,11 moles) de sodio
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en 70 ml de etanol absoluto se afinden gota a gota con agi-
tacién 14,3 g (0,11 moles) de Ester etflico de 4eido aceto-
ac&tico, se prosigue la agitacién durante 30 minutos més,
luego se afiaden gota a gota 25,1 & (0,10 moles) de l-cloro-
'1—(2—cloro—4—bifenilil)-etano y g2 calienta a continuacidn
durante 30 minutos a reflujo. Despudis del enfriamiento se
filtra con succidn el cloruro de sodio resultante y a par-
tir del producto filtrado se separa el disdlvente por des—
tilacidén en vacfo. ELl residuo remanente se mezcla con 250
ml de agua ¥y se le recoge luego en dter. A continuacién la
solucién en dter es lavada con agua, secada y liberada del
disolvente, quedando un residuo 1lfguido, que se afiade a una
solucién de 280 mg (0,0122 moles) de sodio en 16,0 g (0,348
moles) de etanol absoluto, después de lo cual se calienta
la carga de reaceiém de modo tal gue la mezcla resultante
de etanol/acetato de efilo pasa gota a goba sobre una co-
lumia de Vigreux de 10 em, Después de alrededor de 2 % ho-
ras se agregan de nuevé 16,0 g de etanol absoluto. La reac-
cidn eptd terminads despuds de 5 horas, Luego Be agrefian
500 ml de metanol y la solucidn se mezcla'con lejfa de pom
tasa al 30% hasta reaccién fuertemente alcalina. Entonces
se calienta durante 30 minutos a reflujo y se separa el di-
solvente por destilacién. El residuo es mezclado con 250 ml
de agua y extraido por agitacidén con éter. La solucién en

gter es desechada. DLa solucién alcalina acuosa se acidifica

lucién en éter es lavada 6on agua, secada y libsrada del

disolvente, Bl residuo sélido remanente es disuelto en 400
ml de acetoha/acetato de etile (1:1) y es mexclado con ci-
elohexiiaﬁina nagta reaccidn alealina., Bl precipitado for-

12036 |-
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mado es filtrado con succién y lavado con acetato de etilo,
A partir de la sal de ciclohexilamina obtenida de este mo-
do se pone en libertad, por tratamiento con 4cido clorhi-
drico &l 10%, el 4cido 3-(2~cloro-4-bifenilil)-butlrico
buscado, que después de la recristalizacién en ciclohexano

funde a 117-1189¢C.

Ejemplo T
Amida de 4cido 3—(2—f1ﬁor—4—bifenilil)-butirico

Una solueién de 10,35 g (0,0375 moles) de clo-
ruro de fZeido 3-(2-fléor—4-bifenilil)-butirico, obtenido
coro en el Ejemplo 1, en 40 ml de acetona, €S afiadida gota
a gota a una temperatura de + 102C¢ con agitacidén, a 75 ml
de solucidn acuésa al 30% de amonfzco, Una vez terminada la
adicibn, se continda agitando durante 15 nminutos, a conti-
nuacién se incorpora la mezcla de venccidn en 300 ml de
agua, se filira con suceidén el pricipitado formado y se la-
va ultériormente bien con agua. Luego se disuelve el produc
to bruto en acetato de etilo/dietil/dter (1:1), se secay
se separa el disolvente pof degfilacién., El residuo rema-
nente es recristalizado en etenol, Se obtienen 7,5 @ (784
de la teorfa) de amida de dcido 3-(2-flfor-4-bifenilil)~bu-
tfrico de punto de fusidén 120-121¢C,

Ejemplo 8
Amida de Acido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butlrico

Fn una mesa fundida de 4,4 g (0,017 moles) de

£cido 3-(2-T1ldor-4-bifenilil)-butirico se introduce una co-

T
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rriente de amonfaco. Se calienta durante 3 horas a 120~
-1309C, luego durante 4 horas a 180-1902C, y se deja en-

friar,
Rendimiento: 3,4 g (78% de la teorfa). Punto dc

Tusién 120-2120C (en etanol).

Bjemplo 9
Amida de #Acido 3—(2—f1ﬁor—4—hifeni1il)~butirico

12,9 g (0,05 moles) de 4cido 3-(2-fldor-4-bife-
nilil)-butfrico son disueltos en 75 ml de tetrahidrofurano
absoluto y son mezclados gota a gota con agitacibén con 5,04
g (0,05 moles) de trietilamina absoluta. En la solucién en-
friada a -20 hasta -302C se incorporan gota a gota 5,4 &
(06,05 moles) da.éster etflico de Acido cloroférmico, Se com
tinda agitando durante 15 minutos a esta temperatura, se
introduce amonfaco gaseoso seco hasta una reaccién clara-
mente amoniacal, se contimia agitando durante 4 horas a la
temperatura ambiente y se deja reposar dursnte 12 horas.

Bl residuo que queda después de haber separado por destila-
cién el disolvente se recoée en éter, y la solucibn en dtex
se extrae por agitecidn ducesivamente con 4cido clorhfdrice
dilufdo, con agua, con amoniaco dilufdo y nuevamente con
agua, A partir de la solucién en dter se separa ¢l disol-
vente por destilacién y el residuo g6lido remanente se re-
eristaliza en etanol. Se obtiene la deseada amida de Acido
3(2-Fldor-A~bifenilil)-butfrico de punto de fusién 120-

-1212C con un rendimiento de 6,8 g (53% de la teorla).
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Rjemplo 10
Amida de 4Acido 3—(2—f1dor-4—bifenilil)—butirico

Se calienta a 1008C durante 2 horas en un auto-
.elave una mezclé de 6,5 g (0,023 moles) de éster etflico
de &cido 3—(2—fldor—4—bifenilil)—butirico, 100 ml de meta-
nol y 100 ml de amonfaco acuoso al 30%, luego se concentra
por evaporacibn hasta sequedad, se afiaden 50 ml de agua y
se exbhrae por agitacibn con acetato de etilo. La solucidn
en acetato de etilo es concentrada por evaporacibn y el Te-
giduo remanente es recristalizado en etenol. De este modo
se obtienen 4,72 g (80% de la teorfa) de amida de &4cido
3—(2—flﬁor—4—bifenilil)—butirico de punto de fusién 120-
-121¢C.

Ejémplo 11
Tster etflico de dcido 3—(2—f1ﬁor—4—bifenili1)—butirico

25,83 g (0,1 moles) de &cido 3-(2-fldor-4~bife-
hi141)-butfrico y 100 ml de etanol snhidro son mezclados
con 1,96 g (0,02 moles) de dcido sulférico concentrado, ¥
son puestos en ebullicién a reflujo y con exclusién de la
humedad. Después de ello se separa por destilacién bajo
presién reducida la cantidad principal del alcohol en exce-
so y se afiade el residuo de degtilacién a una cantidad cin-
co veces mayor de hielo/agua. Se separa 1a capa orgénica
y se extrae con éter todavia tres veces més., Las capas or-
génicas reunidas son desmcidificadas con solucién acuosa
concentrada de carbonato de sodio, son lavadas con agug a

neutralidad, secadas sobre sulfato sédico y destiladas.
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~1708C. to de Tusidn: —458
P, de eb. 0,1 mn de Hg 154-1702C. Punto de fusién: 44-45°C '

(en &ter de petréleo)., Rendimiento: 22,7 g (79% de la teo-

ria),

Ejemplo 12
Ester etflico de dcido 3—(2—f1ﬁor—4—bifenilil)—butirico

25,83 g (0,1 moles) de dcido 3=(2-fldor~4-~hife-
nilil)-butfrico y 8,06 g (0,175 moles) de etanol, 0,5 g de
cido para~toluensulfénico y 100 ml de cloroformo son ca-
lentados a reflujo en el aparato separador de agua, hasta
que ya no se separa nada de agua més.

Una vez terminada la reaccién se deja enfriar,
el 4cido catalizador se lava con agua, con solucibn satura-
da de bicarbonaéo de sodio y nuevamente con agua, Seé sepa-
ra por destilacién el agente de arrastre, pasando al mismo
tiempo los restos del agua de lavado, ¥y se destila el resi-
duo en alto vacfo. P. de eb. 0,1 mm de Hg 149-1682G,. Punto
de fusidn: 44-459C (en &ter de petréleo).

Ejeﬁnlo 13
Bster etflico de 4Acido 3-{ 2-Fldor-4~bifenilil)~butirico

25,83 g (0,1 moles) de #cido 3-(2-fldor-4-bife~
nilil)-butfrico y 13,82 g (0,2 moles) de etanol, 100 ml de
clorurc de etileno y 5 ml de dcido sulfirico concentrado
son calentados a reflujo durante 10 horas ¥ con exclusidén
de la humedad, Despuds del enfrismiento se separa la capa
orgénioa.inferior, se la love con agua, cox solucidn acuosa

saturada de bicarbonato de sodio y nuevamente con agua, se
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separa por destilacién el agente de extraccibn y se destila
i ~170¢

el residuo en alto vacfo. P, de eb. 0,1 mm de Hg 150-1709C,

punto de fusibn: 44-452C (en éter de petréleo). Rendimien-

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

Ejemplo 14
Ester etflico de #cido 3-(2-fldor—4-bifenilil)-butirico

0,5 g (0,011 moles) de etanol en 3 ml de piri-
dina son mezclados cuidadosamente, enfriando con hielo, con

2,00 g (0,0072 moles) de cloruro de Acido 3-(2-fluor-4-Dbife

nilil)-butfrico (prepsrado como en el Ejemplo 8). A conti-
nuacidn se calienta durante 10 minutos sobre bafio Maria.

Se vierte en hielo/agua y se acidifica cuidadosamentie con
dcido clorhfdrico concentrado. Bl &ster separado en forma
0leoga es recogido en 4ter, es lavado con agua, con solu~
cidn'saturada de bicarbonatq de sodio y nuevamente con agua
es secado sobre sulfato de sodio y concentrado por evapora-|

cién, El residuo se destila en alto vaclo, p. de eb.
0,1 mm

de He 145-1708C y se recristaliza finalmente en &ter de pe-
tréleo, Se obtienen 1,45 g (719 de la teorfa) de cristales

incoloros de punto de fusidn 44-452C,

Los nuevos compuestos de la férmula general I

pueden ser incorporados, para la administracién farmecéu-

tivas de la férmula general I, en las formas de preparados
farmacéuticos usuales, La dosis individual es de 50 a 400
mg, preferiblemente de 100 a 300 mg, y la dosis diaria es

de 100 a 1000 mg, preferiblemente de 150 a 600 mg,




A1

10

20

25

30

1oja nGm. 22 12036

REIVINDICACIONES

TLos puntos de invencién pronia y nueva que 8€
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patentc
‘de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se Ie-
cogen en l&s reivindicaciones siguientes:

12,- Procedimiento para la preparacién de nue-

vos derivados de bifenilo de la férmula general

CH

|
CH - CH, - COB , (1) i

en la aque el radical Rl repregenta un 4tomo de cloro o de
f1dor ¥ B representa el grupo hidroxi, un grupo alcoxi o
aralcoxi o el grupo amino y, ©¢aso de que B signifique el
grupo hidroxi, de sus sales con bases orgdnicas e inorgd~
nicas, caracterizado porque para la preparacién de compues-
tos de la férmula general I, en 1s que B significa el grupo
hidroxi, un redical alcoxl o aralcoxi, se hace reaccionar

un compuesto de la férmula general Il

CH
| 2 , (II)

Pt
’ Hal
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en la que Rl tiene los significados arriba indicados y Hal
significa un 4tomo de halbgeno, primero con una sal de me-
tgl alcalino de un éster de 4cido acetoacético para formar

un compuesto de la férmula general III

, (II1)

en la que el radical R7 gignifica un radical alcohilo 0
aralcohilo, en un disolvente, ¥ a continuacibn se desdobla
el dster de 4cido P-cetocarboxilico de la férmula general

11X medianté éléalis fuertes; y los racematos eventualmente

obtenidos se desdoblan mediante  cristalizacién fraccio-
nada de sus sales con bases Spticamente activas en sus dos
componentes Spticamente activos individuales ¥y, en caso de-
seado, compuestos de la férmula general T obtenidos, en la
que B significa el grupo alecoxi, se saponifican parn for-
mar conpuestos de 1la férmula general I, en la que B repre-
sents el grupo hidroxi, ¥y, en caso deseado, compuestos de
1 Férmuls general I obtenidos en la cue D en pl S™ieeo hi-
droxi, se transformen, de acuerdo con métodos en si usua-
les, en sus &steres o en sus sales mediante bases orgdni-
cas 0 inorgdnicas o, caso de que se desee, para 1la prepara-
cibn de compuestos de 1a férmula general I, en la cue B
gignifica el radical amino, se hace reaccional’ un compuesto
de la férmula general I, en la que B representa un grupo al

coxi o un 4tomo de lialégzeno, con amoniaco a temperaturas

1
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elevadas.
28, Procedimiento segin la reivindicacién 12,

carncterizado norque en calidad de digolventes se utiliza

un carbinol, con el cue también eatd esterificado el dcido

" acetoacético,

32, Procedimiento segin las reivindicaciones
12 y 22, caracterizado porque 1os &steres de &cido lZ-ce—
to—carboxilico de la férmula general III son calentados en
presencia de cantidades catalfticas de un alcéxido en car-
binol anhidro, siendo separada por destilacibn la mezcla
resultante de acetato de etilo y del carbinol.

48 ,— "PROCEDIWILNTO PARA LA PREPAXACION D%
NURVOS DERIVADOS DE BIFENILO™.

Tal y como se ha descrito en la Memoria aue
antecede, ¥ pafa los fines que se han egpecificado.

Esta Memoria consta de veinticuatro hojas eg-
critas a mAcuina por una sola cara.
wearia, B ABR. 19

P.A.
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