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El invento concierne a nuevos derivados de bife- 
nilo de la fórmula general I,
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OH,
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CH - CHg - COB (I)
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a sus sales fisiológicamente compatibles con bases orgáni­
cas o inorgánicas, caso de que B signifique el grupo hidro- 
xi, y a un procedimiento para su preparación.

Los compuestos de la fórmula general I poseen 
propiedades farmacológicamente valiosas; especialmente tie­
nen un efecto antiflogístico.

En la fórmula anterior:
significa un átomo de halógeno y '

B significa el grupo hidroxilo, un grupo alcoxi o aralcoxi
yHzo un grupo de la formula , en que E, y R^, que pue-

den ser iguales o diferentes entre sí, representan átomos 
de hidrógeno, el radical carboximetilo, un radical alcohilo 
inferior o un radical fenilo eventualmente sustituido por 
un grupo hidroxilo o metilo.

Los compuestos de la fórmula general I pueden ser
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preparados de acuerdo con el siguiente procedimiento:
Compuestos de la fórmula general I, en la que el 

radical B representa el grupo hidroxilo, pueden ser prepara­
dos por saponificación de J-(4-bifenilil)-butironitrilos de 

5 la fórmula general II,

R

en la que el radical posee los significados arriba indi­
cados .

15 La saponificación se efectúa en presencia de una
, base o un ácido, ventajosamente en presencia de un disolven­

te, a temperaturas entre ICOS y 2002C. Como disolvente sir­
ven, por ejemplo, etilénglicol, etanol, butanol, pentanol, 
propilénglicol; en calidad de bases sirven hidróxidos de 

20 metales alcalinos y metales alcalinotérreos acuosos o al­
cohólicos concentrados tales como hidróxido de potasio, hi- 
dróxido de sodio; y en calidad de ácidos sirven ácidos mi­
nerales acuosos tales como ácido clorhídrico, ácido bromhí- 
drico, especialmente en un disolvente polar tal como ácido 

25 acético glacial. Las sales que resultan al utilizarse bases
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son transformadas en sus ácidos libres por acidificación, 
por ejemplo, con ácido clorhídrico.

¡>e ha encontrado ademas que pueden también obte­
nerse ventajosamente y con buenos rendimientos compuestos 
de la fórmula general I, en la que el radical B significa 
el grupo hidroxilo, saponificando y descarboxilando un bu- 
tironitrilo de la fórmula general Ha,

en la que el radical representa un átomo de halógeno y 
Q significa el grupo ciano o carboxamido o un grupo carbo- 
xíí®i eventualmente puede estar esterificado con un al­
cohol alifático o aralifático o con un fenol.

La saponificación y la descarboxilación pueden 
llevarse a cabo también en una sola etapa de trabajo. En 
este caso debe existir la posibilidad de que en primer tér­
mino el grupo ciano sea saponificado, eventualmente incluso 
de modo parcial, o en primer término sea separado dióxido 
de carbono y se formen los productos intermedios de las
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fórmulas generales II, Ilb y lie.

R
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En este caso se han acreditado para la saponifi­
cación hidróxidos de metales alcalinos y metales alcalino-té- 
rreos alcohólicos o acuosos concentrados así como ácidos mi­
nerales acuosos; así, por ejemplo, al calentar nitrilos de 
la fórmula general lia con hidróxidos de metal alcalino en 
etanol, alcoholes superiores o etilénglicol o con hidráci- 
dos halogenados concentrados en un disolvente polar tal co­
mo acido acético glacial se obtienen directamente los com­
puestos de la fórmula general I.

Los compuestos de la fórmula general I se obtie­
nen también por reducción así como saponificación y descar- 
boxilacion simultaneas de nitrilos de la fórmula general 
lid

15

20

E
1

f/ \\

CIí

Q (lid)

en la que el radical R^ significa un átomo de halógeno y 
i* significa el grupo ciano o carboxamido o un grupo carbo— 
xilo, que eventualmente está esterificado con un alcohol 

25 alifático o aralifático o un fenol.
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La reducción se efectúa con ácido yodhídrico en 
caliente, eventualmente en un disolvente polar apropiado, 
tal como por ejemplo en ácido acético glacial, a temperatu­
ras hasta la de reflujo del disolvente utilizado. 3n este 
caso - sin que tenga que prescribirse nada acerca del orden 
de sucesión de las etapas individuales - el enlace insatu­
rado de la cadena lateral es transformado en un enlace sa­
turado, se saponifican el grupo q, si éste todavía no es un 
grupo carboxilo, y el grupo ciano así como se separa dióxi­
do de carbono, con lo cual se obtiene directamente y sin 
aislamiento de productos intermedios un compuesto de la 
fórmula general I.

Los compuestos de la fórmula general I, si no 
habían sido preparados a partir de productos intermedios 
ópticamente activos, resultan en forma de racematos, que 
pueden ser desdoblados con facilidad mediante cristaliza­
ción fraccionada de su3 sales con bases ópticamente activas 
en sus dos componentes individuales ópticamente activos.
3e ha acreditado especialmente en este caso el desdoblamien­
to de racematos con quinina.

Un ácido de la fórmula general I así obtenido 
(en este caso B significa el grupo hidroxi) puede ser trans­
formado en caso deseado a continuación, de manera de por 
si conocida, en sus esteres.

Los ácidos de la fórmula general I, en la que B



5

10

15

20

25

significa el grupo hidroxi, pueden ser transformados en 
caso deseado en sales, por ejemplo en sales con bases orgá­
nicas o inorgánicas. .Bn calidad de bases orgánicas se han 
acreditado especialmente dietanolamina, morfolina, ciclohe- 
xilamina y piperazina.

3i se quieren obtener compuestos de la fórmula ge-
yR-zgeral I, en la que B significa el radical , se hace ̂

reaccionar un áster de la fórmula general I, en que B re­
presenta un grupo alcoxi, con una amina primaria o secunda­
ria. la reacción se lleva a cabo convenientemente en un di­
solvente inerte, preferiblemente en un alcohol o en un hi­
drocarburo aromático, a temperatura elevada y a presión asi­
mismo elevada. lío obstante también pueden obtenerse las ami­
das de acido de la formula general X, haciendo reaccionar 
un compuesto de la fórmula general I en ipie B representa
un átomo de halógeno, por lo tanto un halogenuro de ácido,

/  a,con una correspondiente amina de la fórmula H-N \  ^ .
R4Compuestos de la fórmula general I, en la que B 

significa el grupo RI^, pueden obtenerse también por sapo­
nificación ácida o alcalina parcial de los nitrilos de la 
fórmula general II. Se ha acreditado especialmente, por 
ejemplo, el calentamiento con ácido polifosfórico.

Los nuevos compuestos de partida de la fórmula 
general lia se obtienen, por ejemplo, por reducción de ni­
trilos de la fórmula general lid. Esta reducción se efectúa
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por acción de zinc amalgamado sobre un ácido inorgánico 
fuerte, por ejemplo ácido clorhídrico o ácido bromhídrico, 
ventajosamente en presencia de un disolvente, por ejemplo 
de un hidrocarburo alifático o aromático tal como benceno 

5 o tolueno, la reducción, no obstante, puede efectuarse tam­
bién catalíticamente con hidrógeno. En calidad de cataliza­
dores son apropiados especialmente catalizadores de metales 
nobles tales como, por ejemplo, óxido de platino o paladio 
sobre carbón. En calidad de disolventes se utilizan prefe- 

10 riblemente carbinoles tales como metanol, etanol o hidrocar­
buros tales como benceno, o éteres tales como dioxano o mez­
clas de estos disolventes. Se trabaja a la temperatura am­
biente o a temperaturas hasta de 10020 y a una presión en­
tre 1 y 50 atmósferas, preferiblemente de 1 a 5 atmósferas.

15 los nuevos compuestos de partida de la fórmula ge­
neral lid se obtienen haciendo reaccionar una cetona de la 
fórmula general III,

20 R1 0
lí
o CH

3 (III)

25
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en la que ^  representa un átomo de halógeno, con ácido cia
n3cetico o con uno de sus derivados de la fórmula general 
IV

5

NC - CH2 - Q (IV)

en la que Q significa el grupo ciano, el grupo carboxamido, 
o un grupo carboxilo, que eventualmente está es.terificado 

10 con un alcohol alifático o aroliíltico o con un fenol, en
presencia de un disolvente inerte, por ejemplo en un car­
binol tal como etanol, isopropanol, butanol, pero preferi­
blemente en un disolvente no raiscible con agua, por ejemplo 
en un hidrocarburo aromático tal como benceno, j  en presen- 

15 cia de amoníaco o de sales de amonio o de aminas, preferi­
blemente de aminas terciarias tales como trietilamina, pi- 
peridin3 o sales de éstas, convenientemente en presencia 
de acido acético, preferiblemente intercalando un separador
de 3gua, a temperaturas hasta el punto de ebullición del 

20 disolvente.

Los compuestos de partida de la fórmula general 
II se obtienen por ejemplo mediante descarboxilación de 
compuestos de la fórmula general Ha, en la que 4 significa 
un grupo carboxilo. Las descarboxilación se inicia al ca- 

25 lentar estos compuestos por encima de su punto de fusión.
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SI calentamiento se prolonga hasta tanto que ya no se sepa­
ra nada de dióxido de carbono mis.

Los compuestos de partida de la fórmula general 
II pueden ser preparados directamente también 3 partir de 
los compuestos de la fórmula general lia, en que el radical 
Q significa un radical carboxilo esterificado. La descarbo- 
xilación se efectúa por ejemplo en presencia de dimetil- 
sulfoxido acuoso en cloruro de sodio a temperaturas de 130 
a 1902C. Los compuestos de partida de la fórmula general II 
pueden ser preparados también a partir de los halogenuros 
de la fórmula general V

R
1

w ^

CH
I 3
CH —  CHgHal

(V)

por reacción de un cianuro de metal alcalino en un disolven­
te tal como dimetilsulfóxido, dimetilformamida, etanol y si­
milares. Los compuestos de la fórmula V son susceptibles 
de ser preparados, por ejemplo, del siguiente modo: por 
reacción dé un bifenilo adecuadamente sustituido con cloruro



de éster monoetílico de ácido oxálico y cloruro de alumi­
nio anhidro se obtiene el correspondiente éster de ácido 
2—(4— bifenilil)—glioxílico, el cual con un mol de bromuro 
de metilraagnesio proporciona un ácido 2-(4-bifenilil)-2-hi- 
droxi-propiónico. Según métodos de reducción de por sí co­
nocidos, por ejemplo mediante ácido yodhídrico en ácido acé­
tico, puede obtenerse a partir de esto el correspondiente 
acido 2-(4~bifenilil)-propiónico; la reducción de este áci­
do con hidruro de litio y aluminio en éter conduce entonces 
a un 2-(4~bifenilil)-propanol de la fórmula general VI,

el cual por calentamiento con un trihalogenuro de fósforo, 
por ejemplo con tribromuro de fósforo, puede ser transfor­
mado en el correspondiente compuesto de la fórmula general 
V.

Los compuestos de la fórmula general VI pueden 
ser preparados también a partir de hidratropaaldehidos sus­
tituidos de la fórmula general VII



R1 H

5
O

(VII)

por reducción con borohidruro de sodio en un disolvente, 
por ejemplo en un alcohol tal como metanol o etanol. Los 
hidratropaaldehidos sustituidos de la fórmula general VII 
se obtienen a su vez por ejemplo a partir de esteres de 
ácido 4-bifenilil-oí ,P -epoxi- /3 -metil-hidrocinamico de la 
fórmula general VIII

15

(VIII)

20

por calentamiento en solución alcohólica a temperaturas 
hasta del punto de ebullición del disolvente en presencia 
de un3 lejía de metal alcalino. Los compuestos de la fórmu­
la general VIII pueden obtenerse a su vez a partir de 4*-fe- 

~5 nil-ecetofanonas conocidas de la bibliografía por acción
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de un áster cloroacético en presencia de amida de sodio en 
solución bencénica a temperaturas entre 0 y 10020, preferi­
blemente a 10 h3sta 2C2C.

Los nuevos compuestos de la fórmula general I tie­
nen valiosas propiedades farmacológicas, especialmente po­
seen un buen efecto antiflogístico.

Tomando en consideración su actividad antiflogís­
tica absoluta y su toxicidad se investigaron por ejemplo las 
siguientes sustancias:
acido 5~(2'—fluor-4—bifenilil)-butírico - ¿
acido 5—(2'-cloro-4-bifenilil)—butírico = b
y

amida de ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico = C
Las sustancias fueron investigadas comparativamen­

te con fenilbutazona en cuanto a su efecto antiexsudativo 
frente al edema con caolín y al edema con carragenina de la 
pata posterior de la rata así como en cuanto a su toxicidad 
aguda después de administración por vía oral a la rata.

a) Mema con caolín de la pata posterior de la rata. 
La provocación del edema se efectuó correspondien­

temente a los datos de HILLSBRSCHT (Arzneimittel—Iforsch. 4,
607 (1954-)) mediante la inyección por vía subplantar de 
0,05 al de una suspensión al 102 de caolín en solución al 
0,85^ de NaCl. La medición del espesor de la pata se llevó 
a cabo con ayuda de la técnica indicada por D0EPFNJ3R y CER-
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LSTTI (Int. Arch. Allergy Im-nunol. 12, 89 (1958)). Ratas T:1 

49 i33chos con un peso de 120-150 g í'ecibieron las sustancias 
a ensayar 50 minutos antes de provocarse el edema, por son­
da de garganta. 5 horas después de haberse provocado el ede­
ma se compararon los valores de hinchazón promediados de 
los animales tratados con sustancia de ensayo con los valo­
res obtenidos con animales testigo tratados de modo simula­
do. Mediante extrapolación gráfica se determinó, a partir de 
los valores de inhibición porcentuales logrados con las di­
ferentes dosis, la dosis que condujo a una debilitación de 
35 $ he la hinchazón (D3^^).

b) Üdema con carra menina de la pata posterior de
la rata

Pora provocar el edema sirvió, de modo correspon­
diente a los datos de /III..'MR y otros (Proc. 3oc. exp. Biol. 
Med. 111, 544 (1962)), la inyección por vía subplantar de 
0,05 mi de una solución al 15o de carragenina en solución al 
0,85"$ de NaCl. Las sustancias de ensayo fueron .administradas 
60 minutos antes de haberse provocado el edema.

Par3 la evaluación del efecto inhibidor del edema 
se hizo uso del valor de medición obtenido 3 horas después 
de haberse provocado el edema. Los restantes detalles corres­
pondían a los especificados para el edema con caolín.

c) Toxicidad aguda.
La LLjjq fue determinada, después da administración



por vía oral, a ratas ¡?.7 49 machos y hembras (a partes igua­
les) con un peso medio de 135 g. Las sustancias fueron admi­
nistradas en forma de trituración en tilosa.

u,l calculo de la DL ^  se efectuó, siempre que fue 
posible, de acuerdo con 1ITCHFI3LD y WILCOXON a partir del 
porcentaje de los animales que murieron en el espacio de lu­
días después de las diferentes dosis.

d) SI índice terapéutico, como medida de la ampli­
tud terapéutica, fue calculado por formación del cociente 
entre la D L ^  oral en la rata y la D S ^  determinada en la ra­
ta en el ensayo en cuanto a un efecto antiexsudativo (valor 
medio entre el valor del ensayo del alema con caolín y el va­
lor del ensayo del edema con carragenina).

Los resultados logrados con estos ensayos están 
recopilados en la siguiente Tabla. Los compuestos citados su­
peran a la conocida fenilbutazona en su efecto antiflogísti­
co deseado. -

Dado que la toxicidad no experimenta un aumento 
paralelamente al efecto antiflogístico, los compuestos rei­
vindicados superan a la fenilbutazona en su índice terapéu­
tico en un factor de 2 o más.
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Los siguientes Ejemplos deben explicar el invento 
con mayor detalle:

Ejemplos de la preparación de sustancias de parti­
da:

Ejemplo A
3-(2 *fluor-4-bifenilil)-butironitrilo

Se calienta con agitación un3 mezcla de 6,22 g 
(0,02 moles) de éster etílico de ácido 2-ciano-3-(2'-fluor- 
-4-bifenilil)-butírico, 1,2 g (0,022 moles) de cloruro de 
sodio y 0,3 mi (0,02 moles) de agua en 10 mi de dimetilsul- 
fóxido durante 2 ^ horas en baño de aceite a una temperatu­
ra de 150^0. Después del enfriamiento se incorpora por agi­
tación la carga de reacción en agua y se recoge en éter el 
aceite separado. La solución en éter es lavada con agua, 
secada y el disolvente es separado por destilación. La sus­
tancia sólida remanente es recristalizada en ciclohexano.
3e obtiene el 3-(2'-fluor-4—bifenilil)-butironitrilo de p. 
de f. 71-7250 con un rendimiento de 1,8 g (383 de la teoría).

Ejemplos de la preparación de los productos fina­
les :

Ejemplo 1.
Amida de acido 3-(2'-fluor-4—bifenilil)-butírico

Se calientan a reflujo 24 g (0,093 moles) de aci
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do 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico (p. de f. 97-9920) con 
45 g de cloruro de tionilo en 150 mi de benceno durante 60 
minutos, -i1 cloruro de ácido bruto, que queda después de 
haber separado por destilación el disolvente y  el cloruro 
de tionilo en exceso, es disuelto en 90 mi de 1,2-dimetoxie- 
tano, y con agitación y enfriamiento se añade gota a gota a 
200 ral de 1,2-dimetoxietano saturado con amoníaco gaseoso. 
Una vez terminada la adición se prosigue la agitación du­
rante 30 minutos mas, la carga de reacción se incorpora lue­
go en 1500 mi de agua y  se filtra con succión el precipita­
do separado.

3e obtienen 15 g (67,5'•» de la teoría) de amida de 
ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico de punto de fusión 
151-15220 (en metanol).

Jljemplo 2
Oarboximetil-amida de acido 3-(2l-fluor-4-bifenilil)-butí- 
rico

A una solución de 3i75 6 (0,05 moles) de glicina 
en 15 mi de 3gua se añaden gota a gota con agitación, a par­
tir de dos embudos de goteo diferentes, simultáneamente 
13,8 g (0,05 moles) de cloruro de ácido 3-(2'-fluor-4-bife- 
nilil)-butírico y  4 g (0,1 moles) de hidróxido de sodio en 
7 ral de agua. Una vez terminada la adición se prosigue la 
agitación durante una hora más a la temperatura ambiente,
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la mezcla de reacción se incorpora en 500 mi de agua, se 
acidifica con ácido clorhídrico diluido, se filtra con suc­
ción el precipitado y se le recristaliza en ciclohexano/ 
acetato de etilo.

Se obtienen 7 g (4-4-,6.» de la teoría) de la amida 
arriba citada de p. de f. 153-154-2C.

Ejemplo 5.
(4— hidroxifenil)-amida de acido 5-(2'-fluor-4—bifenilil)- 
butírico

Se calientan 3 reflujo 9,5 g (0,055 moles) de áci 
do 3-(2'-fluor-4~bifenilil)-butírico (p. de f. 98-99aC) en 
50 mi de benceno con 16,7 g (0,14- moles) de cloruro de tio- 
nilo durante una hora y a continuación se separa el disol­
vente por destilación. Quedan como residuo 9,6 g de cloruro 
de ácido 3-(2'-fluor-4~bifenilil)-butírico, que sin purifi­
cación adicional son disueltos en 40 mi de dimetoxietano. 
Esta solución se aí:3de gota a gota, con agitación, a una 
suspensión de 7,7 g (0,07 moles) de p3ra-aminofenol en 70 
mi de dimetoxietano. Una vez terminada la adición se conti­
núa agitando a la temperatura ambiente durante una hora más 
luego se incorpora la mezcla de reacción en aproximadamente 
1 litro de agua y se extrae con acetato de etilo. La solu­
ción en acetato de etilo se extrae por agitación con ácido 
clorhídrico diluido, luego con agua y a continuación con



amoníaco con el fin de eliminar productos de partida que no 
hayan reaccionado. A partir de la solución en acetato de 
etilo se separa el disolvente por evaporación y se recris­
taliza el residuo en acetato de etilo/diisopropiléter. Se 
obtienen 3>3 g de (4-hidroxifenil)-amida de acido 3-(2'-fluor- 
-4-bifenilil)-butírico de punto de fusión 1642C.

De igual modo:
A partir de cloruro de ácido 3-(21 -fluor-4-bife- 

nilil)-butírico y orto-aminofenol se obtuvo la (2-hidroxi- 
fenip-anida de acido 3-(2l-fluor-4-bifenilil)-butírico de 
punto de fusión 129-13120 (en ciclohexano/acetato de etilo). 
Rendimiento: 49U de 13 teoría.

A partir de cloruro de ácido 3”(2'-fluor-4-bife- 
nilil)-butírico y orto-toluidina se obtuvo la (2-metilfeniD- 
amida de ácido 3-(2‘-fluor-4-bifenilil)-butírico- de punto 
de fusión 117-11820 (en éter de petróleo/acetato de etilo). 
Rendimiento: 46.i de la teoría.

Ejemplo 4
Metilamida de ácido 3-(2l-fluor-4-bifenilil)-butírico

Una solución de 13 g (0,047 moles) de cloruro de 
ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico en 50 mi de dimeto- 
xiatano se añade gota a got3 con enfriamiento a 200 mi de 
dimetoxietano saturado con metilamina gaseosa y se continúa 
haciendo pasar metilamina durante la adición. Una vez ter-



minada dicha adición se prosigue la agitación durante 30 
minutos mas a la temperatura ambiente, después se incorpo­
ra la mezcla de reacción en. 1,5 litros de agua, se filtra 
con succión el precipitado resultante y se le recristaliza 

5 en éter de petróleo/acetato de etilo. 3e obtienen 7 g
(553 de la teoría) de metilamida de ácido 3-(2'-fluor-4-bi- 
fenilil)-butírico de punto de fusión 112-1132(3.

Ejemplo 5
10 ácido 3-(2‘-fluor-4-bifenilil)-butírico

a) ácido 2-ciano-3-C2l-fluor-¿l— bifenilil)-2-bute-
noico.

,3e calienta a reflujo con agitación e intercalan­
do un separador de agua una mezcla de 107 g (0,05 moles)

15 de 4'-(2-fluorofenil)-acetofenona (p. de f. 84-85aC), 42,5 g
(0,05 moles) de ácido cianacético, 7»5 g de acetato de amo­
nio y 12,5 mi de ácido acético glacial en 100 mi de benceno 
durante 40 horas, luego se enfría, se filtra con succión 
el precipitado sólido separado y se le lava bien con agua.

20 3e obtiene el ácido 2-ciano-3-(2'-fluor-4-bifenilil)-2-bu-
tenoico de p. de f. 2022C (con descomposición) (después de 
la recristalización en etanol) con un rendimiento de 65 g 
(46,3'í de 13 teoría.

La sal de ciclohexilamina precipitada en acetona 
25 funde con descomposición a 168 hasta 169aC.
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b) Acido 3-(2 1-fluor-4-bifenilil)-butírico 
5 g de acido 2-ciano—3—(21 — flúor-'4—bifenilil)-2— 

butenoico son calentados a reflujo con agitación en baño de 
aceite en 20 mi de ácido acético glacial con 40 mi de ácido 

5 yodhídrico (densidad 2,0) durante 3 hor3s. Luego se incor­
pora la carga de reacción en agua y se recoge en éter el 
aceite separado. La solución en eter es decolorada con solu­
ción de bisulfito de sodio, es lavada varias veces con agua, 
secada y liberada del disolvente. Después de que se ha di—

10 suelto en acetato de etilo el residuo remanente, que solidi­
fica en forma cristalina, se añade ciclohexilamina, precipi­
tando la sal de ciclohexilamina del ácido 3-(2'-fluor-4-bi- 
fenilil)-butírico. SI punto de fusión del ácido libre se en­
cuentra en 99-1G12C. SI rendimiento es de 2,2 g (47,8'í de 

15 la teoría).

Ejemplo 6
Acido 3-(21 -fluor-4-bifenilip-butiríco
a) Ester etílico de ácido 2-ciano-5-(2,-fluor-4-bifeniliQ-2- 

20 butenoico.
Se calienta a reflujo con agitación e intercalando 

un separador de agua una mezcla de 107 5 (0,5 moles) de 4 — 
(2-fluorofenil)-acetofenona, 56,5 S (°?5 moles) de áster de 
ácido cianacético, 200 mi de benceno, 7»7 S (0»1 moles) de 

25 acetato de amonio y 24 g (0,4 moles) de ácido acético glacial
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durante 9 horas. Después de este período de tiempo se enfría 
la carga de reacción, la solución en benceno se extrae por 
agitación dos veces con agua, se seca y se separa el disol­
vente por destilación. El residuo remanente es destilado en 
vacio, obteniéndose 80 g (51,72 de la teoría) del áster arri­
ba citado de p. de eb.0 1 177-178°C, que después de algún 
tiempo solidifica en forma cristalina y después de la recris­
talización en éter de petróleo/ciclohexano funde a 56-572C.
b) Acido 3-(21-fluor-4-bifenilil)-butírico

SI éater obtenido de acuerdo con a) es tratado ul­
teriormente del mismo modo que se describe en el Ejemplo 5b). 
Se obtiene la sal de ciclohexilamina del ácido 3-(2'-fluor- 
4— bifenilil)—butírico de p. de f. 162—1S32C con un rendimien­
to de 862 de la teoría. El ácido libre funde a 1G02C.

Ejemplo 7
Acido 5-(2l-cloro-4-bifenilil)-butírico
a) Acido 2-ciano-3-C2l-cloro-4-bifenilil)-2-butenoico

Una mezcla de 23 g (0,1 moles) de 4'-(2-clorofe- 
nil)-acetofenona (p. de f. 60-622C), 8,5 g (0,1 moles) de 
ácido cianacético, 1,5 g de acetato de amonio y 2,5 mi de 
ácido acético glacial en 50 mi de benceno es calentada a 
reflujo durante 12 horas con agitación e intercalando un se­
parador de agua. 31 tratamiento se efectúa tal como se des­
cribe en el Ejemplo 21a). Se obtienen 12 g de ácido 2-ciano-
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3-(2'-cloro-4-bifenilil)-2-butenoico, que después de le recris­
talización en etanol funde a 198-2002C. (con descomposición), 
b) Acido 5-(2'-cloro-2!— bifenilil)-butírico

31 ácido obtenido de acuerdo con a) es tratado ul­
teriormente del mismo modo que se cescribe en el Ejemplo 
5b). Se obtiene la sal de ciclohexilamina del ácido 3-(2'- 
cloro-4-bifenilil)-butírico de p. de f. 18020 con un rendi­
miento de 5C:é de 13 teoría. 31 ácido libre funde a 128-1292C.

10 3,j emolo 8
Acido 5-(2'-cloro-^-bifenilil)-butírico
a) áster etílico de ácido 2-ciano-3-(2*-cloro-4-bifenilil)-
2-butenoico.

Una mezcla de 57,7 3 (0,25 moles) de 4'-(2-cloro- 
15 fenil)-acetofenona, 28,25 g (0,25 moles) de ester.de 3cido

cianacético, 3,85 g de acetato de amonio y 12 mi de acido 
acético glacial en 100 mi de benceno se calienta a reflujo 
durante 9 horas con agitación e intercalando un separador 
de agua. 31 tratamiento se efectúa tal como se describe en 

20 el Ejemplo 24a). Se obtiene el áster etílico de ácido 2-cia-
no_5_(2'-cloro-4-bifenilil)-2-butenoico de p. de eb.Q x 190- 
1922C con un rendimiento de 53 g (65~> de la teoría).
b) Acido 3-(2*-cloro-4-bifenilil)-butírico

El áster obtenido de acuerdo con a) es tratado 
25 ulteriormente del mismo molo que se describe en el Ejemplo
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5b). Se obtiene la sal de ciclohexilamina del ácido 3-(2'- 
cloro-4-bifenilil)-butírico de p. de f. 179-181SC con un 
rendimiento de 60# de la teoría. El ácido libre funde a 128- 
12920.

S,jeaplo 9
Acido 3-(2'-fruor-4-bifenilil)-butírico
a) Acido 2-ciano-5-C2'-fluor-4— bifenilil)-butírico

A 20 g de polvo le zinc amalgamado (Org. Synth. Coll. 
Vol. II, página 499) se añaden de modo sucesivo 70 mi de to­
lueno, 15 mi de agua, 35 mi de ácido clorhídrico concentra­
do y 10 g (0,0356 moles) de ácido 2-ciano-3-(2'-fluor-4-bi- 
fenilil)-2-butenoico y se calienta a reflujo esta mezcla en 
total durante 3 1/2 horas con agitación, añadiéndose tras 
aproximadamente 1 1/2 horas de nuevo 20 mi de ácido clorhí­
drico concentrado. Luego se enfría, se separa del zinc por 
decantación y se extrae con éter. A partir de la solución 
en éter, que es lavada con agua, se separa el disolvente 
por evaporación. Como residuo se obtienen 6 g (60# de la 
teoría) de ácido 2-ciano-3-(2'-fluor-4-bifenilil), que fun­
de a 168-1702C.

Cuando se utiliza xileno en lugar de tolueno se 
obtiene el ácido 2-ciano-3-(2‘-fluor-4-bifenilil)-butírico 
con el mismo rendimiento.
b) Acido 3-(2*-fluor-4-bifenilil)-butírico.
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Se calienta a reflujo 1 g (C,G038 moles) de ácido
2-ciano-3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico, 5 ni de ácido 
acético glacial y 5 mi de ácido clorhídrico concentrado du­
rante 8 horas, agregándose de nuevo tras 2 y 4 horas, res- 

5 pectivamente, cada vez 2 al de ácido c?i.orhidrico concentra­
do. Después del enfriamiento se extrae por agitación con 
éter, se lava con agua la solución en éter, se la seca y se 
separa el disolvente por destilación, quedando como residuo 
el ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico, que para la pu­

lo rificación se transforma en 13 S3l de ciclohexilamina, la ,q
cual recristalizada en acetona funde a 1S1-1622C. 21 rendi­
miento es de 0,7 ¿r (76,8 .> de la teoría). r>l acido puesto en 
libertad a partir de la S3l funde a 99-10120.

15 djornplo 10

Acido 3-(21-flúor—d-bifenilil)-butírico
2,5 G (0,009 moles) de ácido 2-ciano-5-(2'-fluor-

4-bifenilil)-butírico son calentados a reflujo con agitación 
durante 8 horas con 7 mi de ácido yodhídrico (d = 2,00) en

20 10 mi de ácido acético glacial. Después del enfriamiento se
extrae por agitación con éter. La solución en éter es lava­
da con solución de bisulfito de sodio, luego con agua y des­
pués secada. 31 ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico bru­
to que queda después de haber separado por destilación el 

25 disolvente, es transformado en la sal de ciclohexilamina.
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31 ácido puesto en libertad a partir de esto funde a 99- 
101&C. £1 rendimiento es de 1,5 g (69,53 de la teoría).

5j emplo 11
Icido 3-(2l-fluor-d-bifenilil)-butírico
a) Ester etílico de acido 2-ciano-5-(21-flúor—4—bifenilil)- 
butírico.

A 20 g de polvo de zinc amalgamado se añaden de 
modo sucesivo 70 mi de tolueno, 15 mi de agua, 55 mi de áci­
do clorhídrico concentrado y 10 g (0,0523 moles) de áster 
etílico de ácido 2-ciano-5-(2'-fluor-4~bifenilil)-2-butenoi- 
co, y est3 mezcla se calienta a reflujo en total durante 5 
horas con agitación. 31 tratamiento se efectúa del mismo 
modo que se describe en el Ejemplo 27a).

Se obtienen 3,5 g (34-,8fí de la teoría) de áster 
etílico de Icido 2-ciano-3-(2'-fluor-4~bifenilil)-butírico 
de p. de eb.Q y - 170-1722C.
b) Acido 3-(2'-fluor-d— bifenilil)-butírico

3e calientan con agitación a una temperatura ex­
terna de 1S02C 9 E (0,0289 moles) de áster de ácido 2-ciano-
3-(2'-fluor-4— bifenilil)-2-butenoico con 3,4- g (0,0512 mo- ’ 
les) de hidróxido de potasio en 50 mi de etilánglicol du­
rante 8 horas. Después del enfriamiento se agrega agua a es­
to y se extrae por agitación con éter. La solución alcalina 
acuosa es luego acidificada con ácido clorhídrico diluido
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y el producto precipitado es recogido en. éter. A partir de 
la solución en éter lavada con agua, secada y filtrada so­
bre carbón activo se separa el disolvente por destilación.
.51 residuo remanente es disuelto en acetato de etilo. Por 
adición de ciclohexilamina se obtiene la sal de ciclohexi- 
lamina del ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico de p. de 
f. 16C-1S22C.

Hendimiento: 3^2 g (43;* de la teoría). SI ácido 
puesto en libertad funde a 99-10020.

Ejemplo 12
Acido 3-(2,-fluor-4-bifenilil)-butírico
a) Nitrilo de ácido 2-cÍ3no-5-(2t-fluor-4-bifenilil)-2—bu- 

tenoico.
3e calientan a reflujo con agitación e intercalan­

do un separador de agua durante 5 horas, 21,4 g (0,1 moles) 
¿e 4'-(2-fluorofenil)-acetofenona, 6,6 g (0,1 moles) de di- 
nitrilo de ácido malónico, 1,5 S de acetato de amonio en 
70 mi de benceno con adición de 2,5 rol de ácido acético 
glacial. La solución caliente es filtrada sobre carbón 
activo y luego es mezclada con éter de petróleo (150 mi)

v
separándose un precipitado que es filtrado con succión y 
recristalizado en metanol. Se obtienen 8 g (30,3-* é.e la 
teoría) de nitrilo de ácido 2-c¿ano-3-(2'-fluoro-4-bifeni- 
lil)-2-butenoico de punto de fusión 145-1462C.
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b) Acido 5-(21-fluor-4-bifenilil)-butírico
1 g (0,0033 moles) de nitrilo de ácido 2-ciano- 

-3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butenoico son. calentados a reflujo 
durante 5 boras con 3 mi de ácido yodbídrico (densidad 2,00) 
y 4- mi de ácido acético glacial. El tratamiento se efectúa 
del mismo modo que se describe en el Ejemplo 5b). Se ob­
tienen 0,28 g (20 ,6j de la teoría) de sal de ciclobexilami- 
na del ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico de p. de f. 
160-1622C. SI ácido puesto en libertad a partir de esto 
funde a 99-10020.

Ejemplo 15.
Acido 5-(2'-fluor-^—bifenilil)-butírico
a) Amida de ácido ?-ciano-3-(2*-fluor-4—bifenilil)-2-bute­

noico.
Se calientan a reflujo con agitación e interca­

lando un separador de agua durante 8 boras 21,4 g (0,1 mo­
les) de 4'-(2-fluorofenil)-acetofenona, 8,4 g (0,1 moles) 
de cianacetamida, 1,5 S be acetato de amonio y 2,5 mi de 
ácido acético glacial en 50 mi de benceno. Después del enfria 
miento se filtro con succión el precipitado separado y se 
lava primero con benceno y luego con agua. Después de la 
recristalización en netanol se obtienen 8,4 g (30'a de la 
teoría) de amida de ácido 2-ciano-3-(2'-flúor—4-bifenilil)
-2-butenoico de p. de f. 196-198&C.



b) Acido 3 - ( 21-fluor-4-bifenilil)-butírico
0,2 g (0,000714 moles) de amida de ácido 2-ciano- 

_3_(2'-fluor-4-bifenilil)-2-butenoico son calentados a re­
flujo durante 3 horas con 6 mi de ácido yodhídrico (densi—

5 dad 2,00) y 3 mi de ácido acético glacial. SI tratamiento
se efectúa tal como se describe en el Ejemplo 5b). Después 
de la purificación pasando por la sal de ciclohexilamina 
se obtienen 0,1 g (54,5^ de la teoría) de ácido 3-(2'-fluor- 
-4-bifenilil)-butírico de p. de f. 99-lOQ^C.

10

Ejemplo 14
Acido 3-(2*-fluor-4-bifenilil)-butírico
a) Amida de ácido 2-ciano-3-(2'-fluor-A-bifenilil)-butírico

A 4 g de polvo de zinc amalgamado se añaden de 
15 modo sucesivo 25 mi de tolueno, 6,5 mi de agua, 12 mi de

ácido clorhídrico concentrado y 2 g de amida de ácido 2- 
ciano-3-(2'-fluor-4-bifenilil)-2-butenoico y se calienta 
a reflujo esta mezcla en total durante 3 horas con agita­
ción. El tratamiento se efectúa del mismo modo que se des- 

20 cribe en el Ejemplo 9.
Se obtienen 1,3 g (89'á de la teoría) de amida de 

ácido 2-ciano-3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico de p. de f. 
155-15720.
b) Acido 3-(2l-fluor-4-bifenilil)-butírico

25 3e calientan con agitación a una temperatura ex-
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terna de 1602C, durante 3 horas, 1,4- g (0,05 moles) de ami­
da de ácido 2-ciano-3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico con 
0,5 S (0,01 moles) de hidróxido de potasio en 10 mi de eti- 
lénglicol. SI tratamiento se efectúa del mismo modo que 
se describe en el Ejemplo 5b).

3e obtienen 0,5 g (28,’ó de la teoría) de sal de 
ciclohexilamina del ácido 3-(2,-fluor-4-bifenilil)-butírico 
de p. de f. 1612C. El ácido puesto en libertad funde a 99“ 
1002C.

Ejemplo 15
Acido 3-(2l-fluor-4-bifenilil)-butírico
a) Ester etílico de ácido 2-ciano-3-(2,-fluor-4-bifenilil)- 

butírico.
6,2-g (0,02 moles) de áster etílico de ácido 2- 

ciano-3-(2'-fluor-4-bifenilil)-2-butenoico son hidrogena­
dos a 2 atmósferas de presión en 50 mi de benceno/metanol 
(1:1) con adición de 0,5 g de óxido de platino a la tempe­
ratura ambiente e introduciendo hidrógeno. Después de la 
absorción de la cantidad calculada de hidrógeno el cataliza­
dor es filtrado con succión y el disolvente es separado por 
destilación en vacío. El residuo oleoso remanente es des­
tilado en vacío.

3e obtienen 4,5 g (72,5^ de la teoría) de áster 
etílico de ácido 2-ciano-3-(2,-fluor-4-bifenilil)-butírico
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de p. de eb. ~ T 179-18020 en forma de líquido incoloro.U»5
La utilización de paladio sobre carbón en calidad 

de catalizador con dioxano en calidad de disolvente propor­
ciona el mismo resultado.

5 b) Acido 2-ciano-5-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico .
2,5 g (0,C08 moles) de éster etílico de ácido 

2-ciano-3-(2 '-fluor-4-bifenilil)-butírico son calentados 
durante corto tiempo a 4G2C en 10 mi de etanol con 15 mi 
de lejía de sosa 2 N, luego son dejados reposar a la tem­

ió peratura ambiente durante 4 horas, mezclados con agua y
acidificados con ácido clorhídrico diluido. 3e filtra con 
succión el precipitado y se le disuelve en éter y después 
del secado se separa el disolvente por destilación. 3e ob­
tienen 2 g (83,5?¿ de la teoría) de ácido 2-ciano-3-(2'- 

15 fluor-4-bifenilil)-butírico de p. de f. 168-1692C.
c) 3-(21-fluor-4-bifenilil)-butironitrilo

1 g (0,0035 moles) de ácido 2-ciano-3-(2 '-fluor- 
-4-bifenilil)-butírico es calentado por encima del punto 
de fusión hasta tanto que ya no se desprende nada de dióxi- 

20 do de carbono más. El residuo remanente solidifica y es
disuelto en diisopropiléter. Después de la filtración so­
bre carbón la solución es concentrada. Al enfriar se sepa­
ran por cristalización 0,5 g (59.̂ de la teoría) de 5-(2'- 
fluor-4-bifenilil)-butironitrilo de p. de f. 742C.

25 d) Acido 3-(2’-fluor-^-bifenilil)-butírico.
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4- g (0,017 moles) de 3-(2'-fluor-4-bifenilil)- 
butironitrilo son calentados con agitación a 1602C durante 
3 horas en 20 mi de etilenglicol con adición de 2 g (0,036 
moles) de hidróxido de potasio. A continuación se diluye 

5 la carga de reacción con agua, se extrae con éter y se
desecha la solución en éter. La Í3se acuosa es acidificada 
con ácido clorhídrico diluido y el precipitado separado es 
recogido en éter. Después de la filtración sobre carbón 
el disolvente es separado por destilación.

10 . 3e obtienen 3,4- g (77,5̂  de la teoría) de ácido
3-(2,-fluor-4—bifenilil)-butírico, que recristalizado en 
ciclohexano, funde a 10G-1012C.

Ejemplo 16
15 Acido 3-(2l-cloro-4-bifenilil)-butírico

a) Ester etílico de ácido 2-ciano-5-(2'-cloro-4—bifenilil)- 
butírico

1) 8,13 g (0,025 moles) de áster etílico de acido 
2-ciano-3-(2'-cloro-4— bifenilil)-2-butenoico (preparado 

20 de acuerdo con el Ejemplo en 100 mi de etanol son hidro­
genados catalíticamente a la temperatura ambiente y a una 
presión de hidrógeno de 4- atmósferas en presencia de 2,5 g 
de paladio aproximadamente al 10^ sobre carbón. Se separa 
el catalizador, se concentra en vacío la solución y se des- 

25 tila el residuo en alto vacío. De este modo se obtienen 5,7 g
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de éster etílico de ácido 2-ciano-3-(2'-cloro-4-bifenilil) 
-butírico en forma de aceite incoloro y viscoso de p. de 
eb. 0,07 170-1722C (rendimiento: 69# de la teoría).

2) 21 mismo éster se obtiene por reacción de 
5 bromuro de l-(2'-cloro-4-bifenilil)-l-etilo (obtenido a

partir de l-j/~21-cloro-4-bifenilil^7-1-etanol, p. de eb. 
0,08 124-1252C, y bromuro de hidrógeno) con una cantidad 
equimolar de la sal sódica de éster etílico de acido ciana- 
cético en etanol absoluto a 40-45^0 (rendimiento: 52# de 

10 la teoría).
b) Nitrilo de ácido 3-(2 1-cloro-4-bifenilil)-butírico

54,0 g (0,165 moles) de éster etílico de ácido
2-ciano-3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butírico en 300 mi de eta­
nol son agitados a 602C durante 2 ^ horas con 200 mi de 

15 lejía de sosa al 5# (0*25 moles). Luego se separa por des­
tilación el etanol, se acidifica la solución acuosa y se 
extrae varias veces con éter. Los extractos en éter propor­
cionan después de la concentración 40,0 g de ácido 2-ciano- 
-3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butírico, que es descarboxilado 

20 a una temperatura del baño de 150-1802C en vacío (aproxi­
madamente 15 rara). Por destilación (p. de eb. q 145-1482C) 
se obtienen 26,5 S correspondientes a 62,8# de la teoría, 
de nitrilo de ácido 3-(2’-cloro-4-bifenilil)-butírico, que 
después de la recristalización en etanol funde a 65-672C.

25 c) Acido 5-í2'-cloro-4-bifenilil)-butirico
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5,0 g (0,195 moles) de nitrilo de ácido 3-(2'- 
cloro-9-bifenilil)-butírico son calentados a 190-2002C 
durante 6 horas en 120 mi de glicol con 32,5 g (aproximada­
mente 0,39 moles) de hidróxido de potasio (al 85$). La so­
lución enfriada es mezclada con 250 mi de agua, es acidifi­
cada con ácido sulfúrico diluido y extraída con éter. El 
residuo seco de la solución en éter se recristaliza en ci- 
clohexano y se obtienen 9,6 g, correspondientes a 83# del 
rendimiento teórico, de ácido 3—(2’-cloro-4-bifenilil^ b u ­
tírico con el punto de fusión de 129-13020.

Del mismo modo se prepararon los siguientes com­
puestos :

Acido 3-(9'-fluor-9-bifenilil)-butírico, 
p. de f.: 191-19320 (en etanol); 
ácido 3—C3'-cloro-9-bifenilil)-butírico, 
p. de f.: 106-1082C.

E.jemplo 17
Desdoblamiento de ácido 3-(2'-fluor-9-bifenilil)- 

butírico racémico en los componentes ópticamente activos.
77,5 (0,3 moles) de ácido 3-(2'-fluor-9-bifenilil)- 

butírico son disueltos en 1,5 litros de etanol y mezclados 
con una solución de 97,2 g (0,3 moles) de quinina (para el 
desdoblamiento de racematos, "Merck") en 1,5 litros de eta­
nol. Se obtienen un Precipitado A incoloro que es filtrado



con succión y el filtrado B.
El Precipitado A es récristalizado 15 veces en 

etanol (en total 50 litros), obteniéndose el ácido 3-(2‘- 
fluor-4~bifenilil)-butírico dectrógiro de p. de f. 87-8820 

5 (en ciclohexano) /ok : 4* 5 ^ » •  Hendimiento: 5>5g*
El .Filtrado B es liberado del disolvente y el 

residuo es recogido en 500 ni de metanol caliente. Al en­
friar se separa un precipitado, que es filtrado con succión 
y desechado. El producto filtrado es tratado cuatro veces

10 más con metanol del mismo modo. El residuo que queda al
concentrar el metanol por evaporación se disuelve en 500 
mi de acetato de etilo moderadamente caliente y al dejar 
reposar se obtiene un precipitado, que es filtrado con suc­
ción y recristalizado en aproximadamente 500 mi de acetato

15 de etilo. 3e obtiene el acido 3-(2'-fluor-4~bifenilil)-bu-
2otírico levógiro de p. de f. 85-872C (en ciclohexano M/-Q : 

-33,52, con un rendimiento de 2,3 g.

Ejemplo 18
20 Amida de ácido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butírico

3e trabaja del modo que se describe en el Ejem­
plo 1 y a partir de ácido 3-(2'—cloro—4~bifenilil)—butírico 
se obtiene la amida de p. de f. 116-1172C. Rendimiento:
68'í de la teoría.

25
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Ejemplo 19
Amida de acido 3-(2l-cloro-¿l~bifenilil)-butírico
a) Cloruro de ácido 5-(2l-cloro~;{~bifenilil)-butírico

Se calientan a reflujo con agitación 13,7 g 
(0,05 moles) de ácido 3-(2'-cloro-4—bifenilil)-butírico y 
23,9 g (0,2 moles) de cloruro de tionilo en 100 mi de ben­
ceno durante un3 hora y luego se separa el disolvente por 
destilación en vacío. £1 cloruro de ácido remanente es he­
cho reaccionar sin purificación adicional.
b) Amida de ácido 5-(2'-cloro-4-bifenilil)-butírico

Una solución del cloruro de ácido obtenido según 
a) en 50 mi de 1,2-iimetoxietano es añadida gota a gota, 
con agitación, a 150 mi de 1,2-dimetoxietano, que había 
sido saturado en frío con amoníaco gaseoso. En la solución 
se introduce amoníaco gaseoso durante 13 adición gota a go­
ta y durante 30 minutos más, luego se incorpora la carga 
de reacción en 1 litro de agua y se filtra con succión el 
precipitado resultante, que se recristaliza en ciclohexano/ 
acetato de etilo. De este modo se obtienen 8 g (58,53 de 
la teoría) de amida de ácido 3—(2*-cloro-4—bifenilil)-butí­
rico de p. de f- 116-1172C.

Ejemplo 20
Amida de ácido- 3-(2‘-flúor -4-bifenilil)-butírico

A un ácido polifosfórico calentado a 10020 (pre-



parado a partir de 9,4 g de ácido ortofosfórico y 12 g de 
pentóxido de fósforo) se añaden 1,2 g (0,005 moles de
3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butironitriló . 3e calienta duran­
te una hora a 11020, luego se añaden 200 mi de agua helada 
y se filtra con succión el precipitado separado, que se 
recristaliza en metanol al 70#. 3e obtienen 1,1 g (88# de 
la teoría) de amida de ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butí- 
rico incolora de p. de f. 148-1492C.

Ejemplo 21
Acido 5-(2 '-fluor-^-bifeniliD-butírico
a) Sster etílico de ácido 4-(2-fluorfenil)-<*-epoxi-/^- 
metil-hidrocinámico.

A una solución de 214 g (1 mol) de 4*-(2-fluoro- 
fenil)-acetofenona (p. de f. 86-8820) y 124 g (1 mol) de 
áster etílico de ácido cloroacético en 700 mi de benceno 
absoluto, se agregan con agitación y enfriamiento a 15-2020 
en porciones, 48 g (1,2 moles) de amida sódica. Una vez 
terminada la adición se continúa agitando durante 3 horas 
a la temperatura ambiente, luego se incorpora la carga de 
reacción en agua helada y se diluye con 2 litros de eter.
La fase orgánica es separada, lavada con agua, secada y 
liberada del disolvente, il residuo remanente es un líquido 
oleoso, que solidifica en forma cristalina y puede ser re­
cristalizado en metanol (p, de f. 82-8320). Rendimiento:



221 g (73j6f¿ de la teoría).
b) 4-(2-fluorofenil)-hidratropaaldehido
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230 g (0,72 moles) de éster etílico de ácido
4-(2-fluorofenil)-c(. , /b-epoxi-/3-metil-hidrocinámico bruto, 
320 g (1,6 moles) de lejía de sosa al 20f¿ y 500 mi de etanol 
son calentados a reflujo durante una hora con agitación, 
son diluidos con agua a un volumen de 1,2 litros y extraí­
dos por agitación con éter. La solución en éter es desecha­
da. La solución alcalina acuosa es concentrada en vacío en 
baño María hasta aproximadamente la mitad del volumen y es 
enfriada, separándose un precipitado sólido, que se filtra 
con succión, se incorpora por agitación en porciones en
4-50 mi de ácido clorhídrico al 15.'̂ y luego se calienta a 
lioso en baño de aceite durante 2 horas. Después de este 
tiempo se enfría la carga de reacción y se extrae con ben­
ceno.

A partir de la solución en benceno, que es lava­
da con agua, secada, filtrada sobre carbón activo, se se­
para por destilación el disolvente, quedando un residuo 
líquido, que se destila en vacío. De este modo se obtienen 
89 g (54‘? de la teoría) de 4-(2-fluorofenil)-hidratropaal- 
dehido de p. de eb.Q ^ 13620.
c) 2-(21-fluor-4-bifenilil)-l-propanol

A una solución de 88,5 g (0,38 moles) de 4-(2- 
fluorofenil)-hidratropaaldehido en 550 mi de metanol se
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añaden con agitación 16,0 g (0,41 moles) de borohidruro de 
sodio en porciones a 10-1.620, se continúa agitando durante 
30 minutos mes a la temperatura ambiente, luego se incorpo­
ra la carga de reacción en agua y se extrae con éter. La 
solución en éter es secada y liberada del disolvente. El 
residuo remanente es recristalizado en 400 mi de ciclohexa- 
no.

3e obtiene el 2-(2'-íluor-4-bifenilil)-l-propanol 
de p. de f. 72-73-C con un rendimiento de 71 S (81,5# de 
la teoría).
d) l-bromo-2-(21-fluor-4-bifenilil)-propano

14 g (0,05 moles) de 2-(21 -fluor-4-bifenilil)-l- 
propanol en 30 mi de tetracloruro de carbono anhidro son 
mezclados gota a gota con agitación a -820 con una solu­
ción de 5,5 g (0,02 moles) de tribromuro de fósforo en 40 
mi de tetracloruro de carbono anhidro. Una vez terminada 
la adición se continúa agitando a esta temperatura durante 
una hora mas, luego se calienta lentamente a 25-302C, se 
agita de nuevo durante una hora a continuación se separa el 
disolvente por destilación en vacío en baño María, obtenién­
dose 16 g de l-bromo-2-(2'-fluor-4-bifenilil)-propano lí­
quido bruto.
e) 3-(21 -fluor-4-bi.i.enilil)-butironitrilo

16 g del producto bruto obtenido de acuerdo con
d) se calientan 3 10520 en 40 mi de dimetilsulfóxido abso-
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luto con 3,5 g de cianuro de sodio durante 90 minutos con 
agitación, luego se vierte sobre hielo/agua y se extrae 
tres veces por agitación con éter, la solución en éter es 
lavada con agua, secada, filtrada sobre carbón activo y 
liberada del disolvente. El residuo remanente es recrista­
lizado en éter de petróleo. 3e obtienen 5 g de 3-(2'-fluor- 
4-bifenilil)-butironitrilo de p. de f. 74-75°C.
f) Acido 3-(2l-fluor-4-bifenilil)-butírico

4 g (0,017 moles) de 3-(2'-fluor-4-bifenilil)- 
butironitrilo, son calentados a 16020 con agitación duran—

3 loras en una solución de 2 g (0,035 moles) de hidróxi— 
do de potasio en 20 mi de etilénglicol. Después del enfria­
miento se diluye el producto de reacción con agua y se ex­
trae por agitación con éter. La fase acuosa es acidificada 
con ácido clorhídrico diluido, separándose un precipitado, 
que se recoge en éter. La solución en éter es lavada con 
agua, secada, filtrada sobre carbón activo y liberada del 
disolvente. El acido 3**(2'-flúor—4—bifenilil)—butírico re­
manente es recristalizado en ciclohexano. Funde a 99-1002C 
Hendimiento: 3,4 g ( 7 7 , 5 %  de la teoría).

En la saponificación del 3-(2'-fluor-4-bifenilil)- 
butironitrilo con ácido acético glacial y ácido clorhídrico 
concentrado (iurante 24 horas a reflujo) se obtiene 50# de 
la teoría de ácido 3~(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico.

Los nuevos compuestos de la fórmula general I pue-
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den ser incorporados para la administración'farmacéutica, 
eventualmente en combinación con otras sustancias activas 
de la fórmula general I, en las formas de preparados far­
macéuticos usuales. La dosis individual es de 50 a 400 mg,

5 preferiblemente de 100 a 300 rag, y la dosis diaria es de
100 a 1000 mg, preferiblemente de 150 a 600 mg.

Lata solicitud, que corresponde a la presentada 
en República Pederal Alemana, el día 3 de Mayo de 1973, 
bajo el n2. p 23 22 195.6, se acoge a los beneficios del 

10 Artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

■JIVIUDICA SIGUES

15 Los puntos de invención propia y nueva, que se
. presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­

te de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 
recogen en las reivindicaciones siguientes:

1-•— Procedimiento para la preparación de nuevos- 
deriv3dos de bifenilo de la fórmula general I,

20

-43-11-11-74



5

10

en la que el radical significa un átomo de halógeno y
el radical B significa el grupo hidroxi, un grupo alcoxi o

- 'aralcoxi o un grupo de la fórmula , en que R, y R.,
p íi-

que pueden ser iguales o diferentes entre sí, representan 
átomos de hidrógeno, el radical carboximetilo, un radical 
alcohilo inferior o un radical fenilo eventualmente susti­
tuido por un grupo hidroxi o metilo, y, caso de que B sig­
nifique si grupo hidroxi, de sus sales con bases orgánicas 
o inorgánicas, caracterizado porque para la preparación de 
compuestos de la fórmula general I, en la que el radical 
B representa el grupo hidroxi, se saponifican 3-(4~bifeni- 
lil)-butironitridos de la fórmula general II

15

en la que el radical posee los significados arriba in- 
20 dicados, en presencia de una base o de un ácido a tempera­

turas entre 1002 y 2002C o, para la preparación de los mis­
mos compuestos de la fórmula general I, se saponifican y 
descarboxilan butironitrilos de la fórmula general lia

25

11-11-74- -44-



5 (lia)

en la que el radical R^ representa un átomo de halógeno y 
el radical ¿ significa el grupo ciano o carboxamido o un. 
grupo carboxilo, que eventualmente puede estar esterificado 

10 • con un alcohol alifatico o aralifático o con un fenol: o
se reducen, saponifican y descarboxilan nitrilos de la fór­
mula general lid

15 R,

V  v
CN (lid)

20

en la que los radicales y C¿ son como se han definido 
precedentemente o, para la preparación de compuestos de 
la fórmula general I, en que B significa el grupo amino 
libre, se saponifica parcialmente un nitrilo de la fórmula 

25 general II; y los racematos eventualmente obtenidos se
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desdoblan mediante cristalización fraccionada de sus sa­
les con bases ópticamente activas en sus dos componentes 
individuales ópticamente activos, y en caso deseado, com­
puestos obtenidos de la fórmula general I, en la que B 
significa el grupo alcoxi, o se saponifican para formar 
compuestos de la fórmula general I, en que B representa 
el grupo hidroxi, y en caso deseado, compuestos obtenidos 
de la formula general I, en la que B es el grupo hidroxi, 
se transforman según métodos de por sí usuales en sus ás­
teres o en sus sales por medio de bases orgánicas o inor­
gánicas o, caso de que se desee, para la preparación de
compuestos de la fórmula general I, en la que B significa

/R,el radical se hace reaccionar un compuesto de la
fórmula general I, en la que B representa un grupo alcoxi 
o un átomo de halógeno, con una amina primaria o secunda­
ria a temperaturas elevadas.

'23.- Procedimiento según la reivindicación 13, 
caracterizado porque la saponificación se lleva a cabo en 
un disolvente polar y en calidad de bases se utilizan hi- 
dróxidos de metales alcalinos o de metales alcalino-térreos 
acuosos o alcohólicos concentrados, y en calidad de ácidos 
se utilizan ácidos minerales acuosos.

3'-.- Procedimiento según la reivindicación 13, 
caracterizado porque se -transforma un compuesto de la fórmula 
general lid con ácido yodhídrico en caliente en un disol-
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vente polar, directamente en un compuesto de la fórmula 
general I, en la que B es un grupo hidroxi.

4s.- Procedimiento según la reivindicación la, 
caracterizado porque para la preparación de un compuesto 

5 de la 'fórmula general I, en que B significa el grupo amino
libre, se trata un nitrilo de la fórmula general II con 
ácido polifosfórico a temperaturas elevadas.

53.- Procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados de bifenilo.

^  -si 7  como se ha descrito en la Memoria que ante­
cede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y siete hojas es­
critas a maquina por una sola de sus caras.

Madrid, 30 NOV. 1974

P.A.
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