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El invento concierne a nuevos derivados de bife-

nilo de la fbrmula general I,

1 ?H3

7\ CH - CHy - COB (1)

————

a sus sales fisioldgicamente compatibles con bases orgini-
cas o inorgdnicas, caso de que B signifique el grupo hidro-
xi, y a un procedimiento para su preparacidn,

Los compuestos de 1la férmula general I poseen

propiedades farmacoldgicamente valiosas; especialmente tie-

. men un efecto antiflogistico.

" "En la férmula anterior:
R, significe un étomo de haldgeno y
B significa el grupo hidroxilo, un grupo alcoxi o aralcoxi

, A :
0 un grupo de la formulsa -N\R3 s €n que.R5 ¥ R4, que pue-
4 R

- den ser igusles o diferentes entre si, representan dtomos

- de hidrbégeno, el radical carboximetilo, un radical alcohilo

inferior o un radical fenilo eventuslmente sustituido por
un grupo hidroxilo o metilo.

Los compuestos de la férmules general I pusden ser
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preparados de acuerdo con el siguiente procedimiento:
Compuestos de 1z fdérmula general I, en la que el

radical B represents el grupo hidroxilo, pueden ser prepsra-

dos por saponificacidn de 3-(4-bifenilil)-butironitrilos de

la férmula zenersl II,

1 CH3
N ‘
" _CH~c¢C 5 = CHN

(I1)

en la que el radiesl Rl posee los sipgnificados arriba indi-
cados.

La soponificscidn se efectla en presencia de una
bgse o uﬁ dcido, ventajosamente en presencia de un disolven-
te, a temperaturss entre 1002 y 2002C. Como disolvente sir-
ven, por ejemplo, etilénglicol, etsnol, butanol, pentanol,
propilénglicol; en e31idad de bases sirven hidréxidos de
rnetales alcalinos y metales alcslinotérreos acuosos o al-
cohbdlicos concentrados tales como hidrdxido de potasio, hi-
dréxido de sodio; y en calidad de dcidos sirven dcidos mi-
nerasles acuosos tales como dcido clorhidrico, dcido brozmhi-
drico, especislmente en un disolvente polar tal como dcido

pcético glacial. Las sales que reosultan al utilizarse bases
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son transformadss en sus dcidos libres por acidificacidn,
por ejemplo, con 4cido clorhidrico.

Se ha encontrado ademds que pueden tambidn obte-
nerse ventajosamente y con buenos rendimientos compuestos
de la férmuls general I, en la que el radiczl B significa
el grupo hidroxilo, saponificando v descarboxilando un bu-

tironitrilo de la férmuls genersl I1a,

CN

en la que el radieal R; representa un dtomo de haldgeno ¥y
Q significa el grupo ciano o carboxamido o un grupo carbo-
xilo, que eventualmente Puede estar esterificado con un sl-
cohol alifdtico o aralifédtico o con un fenol.

Is saponificacién y la descarboxilacién pueden
lleverse a csbo tembidn en una sola etapa dé trabajo. En
este caso debe existir la posibilidad de que en primer tér-
mino el grupo ciano sea saponificado, eventualmente incluso
de modo parcisl, o en primer término ses separgdo didxido

de carbono y se formen los productos intermedios de 1las



férmulas gensrales IT, IIb y IZec.

5
R oy
1 Tn3
@_ﬁ/ \, CH - CH, - CN (LL)
10 0
K- CH
4 L3 C - NH2 .
| e
@*// \>._..._CH —CH (IIv)
\= — \COOH
15
) cﬂj COOH
7\ 7/ N\ ___c)H —uH " (IIe)
R — — N COOH
20 1
25
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En este caso se han screditsado para la saponifi-
cacién hidréxidos de metales slcslinos y metales alcalino-té-
Treos alcoh6licos o acuosos concentrsdos asi como dcidos mi-
nerales acuosos; asi, por ejemplo, a2l calentar nitrilos de
la férmuls general ITa con hidréxidos de metal alcalino en
etanol, alcoholes supesriores o etildnglicol o con hidrdci-
dos hzlogenados concentrados en un disolvente polar tal co-
mo 4cido scético glscial se obtienen directamente los com-
puestos de 1s férmuls genersl I.

Los compusstos de ls férmuls general I se obtie-

nen también por reduccidn asi como saponificacibén y descar~

boxilscidn simultdneas de nitrilos de la férmuls general

IIa
CH
3

i

I\

CH
/
C
\\\Q

(114)

en la que el radiesal Rl significs un &tomo de haldgeno y
Q significs el grupo ciano o carboxamido o un grupo carbo-
xilo, que eventuslmente estd esterificado con un alcohol

alifdtico o sralifftico o un fenol.
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Las reduccidén se efectfia con dcido yodhidrico en
caliente, eventuslmente en un disolvente polar apropiado,
tal como por ejemplo en fcido acédtico glacisl, a temperatu-
ras hssta la de reflujo del disolvente utilizado. En este
caso -~ sin que tengs gue vrescribirse nada ascerca del orden
de sucesidn de lass etapss individuales - el enlace insatu-
rado de la cadensa lateral es traansformsdo en un enlace sa-
turado, se saponifican el grupo i, si &ste todavia no es un
grupo carboxilo, y el grupo ciano ssi como se separs didxi-
do de carbono, con lo cual se obtiene directamente y sin
aislamiento de productos intermedios un compuesto de 1la
férmula general TI.

Los compuestos de la fbérmula general I, si no
habian sido prepsrados s'psrtir de productos intermedios
dpticsmente setivos, resultan en forma de racematos, que
pueden ser desdoblados con facilidad mediante cristaliza-
cibn fraccionada de sus sales con bases Spticsmente activas
en sus dos componentes individuales 6pticamente activos.
3e ha acreditado especialmente en este caso el desdoblamien-~
to de racematos con guinina.

Un dcido de la férmula general I asi obtenido
(en este caso 3 significa el grupo hidroxi) puede ser trans-
foramado en caso deseado a continuacibn, de maners de por
si conocide, en sus ésteres.

Los dcidos de ls férmule general I, en la que B
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significa el grupo hidroxi, pueden ser transformados en
caso desesdo en sales, por ejemplo en sales con bases orgs-
nicas o inorgdnicss. iZn calidad de bases orgdnicas se han
acreditado especialmente dietanolamina, morfolina, ciclohe~
x1lamina y piperazina.

31 se quisren obtener compuestos de la férmula ge-

3 i ond £ . 3 ;
geral I, en 1la que B significa el radical —N‘\R y Se hace -
1.

reaccionar un éster de la férmuls genersl I, en que B re-
presenta un grupo alcoxi, con una amina primsria o secunds-
ria. La reaccidn se llevs a cabo convenientemente en un di-
solvente inerte, preferiblementec en un alcohol o en un hi-
drocarburo aromitico, 3 temperaturs elevasda y a presidén asi-
nismo elevada. Ho obstants también pueden obtenerse las smi-—
das de 8cido de 13 foéruuls general I, haciendo reaccionar
un compuesto de la fbrmulas gsneral I en;ﬁue B represents
un Stome de haldgeno, por lo tanto un halogenuro de 4cido,
R
5 L]
Ry
Compuestos de la férmuls general I, en la que B

con una correspondiente amina de la férmula H-N<:

significa el grupo NH2, pueden obtenerse también por sapo-
nificacibén &cida o slecalina parcial de los nitrilos de 1s
f£érmula genersl iI. 3¢ ha acreditado especislmente, por
ejemplo, el calentamiento con 4cido polifosfbrico.

Los nuevos compuestos de psrtida de la férmuls
general IIa se obtienen, por ejemplo, por reduccidn de ni-

trilog de la formula genersl IId. Ests reduceidn se efectila
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por accidén de zinc amslgemado sobre un 4cido inorgdnico
fuerte, por ejemplo dcido clorhidrico o 4cido bromhidrico,
ventajosamente en presencia de un disolvente, por ejemplo
de un hidrocarburo slifitico o aromidtico tal como benceno
0 tolueno. La reduccidn, no obstante, puede efectusrse tam-
bién cataliticamente con hidrdgeno. Zn cslidsd de cataliza-
dores son apropiados esnecialmente cstalizadores de metales
nobles tales como; por ejemplo, 6xido de platino o paladio
sobre carbbn. En calidad de disolventes se utilizan prefe-
riblemente carbinoles tales como metanol, etanol o hidrocar-
buros tales como benceno, o éteres tsles como dioxsno o mez-
claes de estos disolventes. 3e trabsja a la temperaturs am-
biente o a temperaturas haesta de 1002C y s una presidn en-
tre 1 y 50 atmésferss, pfeferiblemente de 1 a 5 atmdsferas.
Los nuevos conpuestos de partida de la férmula ge-
neral IId se obtienen haciendo reasccionar una cetona de 1la

férmuls genersl III,

0
|

R
1 .
— — 3 (1D



en la que R, representa un 4tomo de haldgeno, con 4cido cia-

nacético o con uno de sus derivados de lz férmula general

v

NC - CH2 - Q (v)

en la que Q significs el grupo ciano, el grupo carboxamido,
¢ un grupo carboxilo, que eventualmente estd esterificado
10 con un aleohol alifitico o aralifitico o con un fenol, en
presencia de un disolvente inerte, por ejemplo en un capr-
binol tal como etanol, isopropsnol, butanol, pesro preferi-
blemente en un disolvente no miscible con agua, por ejemplo
en un hidrocarburo aromdtico tal como benceno, y en presen-
15 cis de amoniaco o de sales de smonio o de aminas, preferi-
blemente de aminas terciarias tales como trietilamina, pi-
peridinz o sales de éstas, convenientemente en presencia
de dcido acético, preferiblemente intercalando un separador
de sgua, a temperaturss hasts el punto de ebullicibn del
20 disolvente,
Los compuestos de psrtids de 1z férmula genersl
IT se obtienen por ejemplo medisnte descarboxilacidn de
compuestos de la férmula general ITa, en la que v significa
~un grupo carboxilo. Las descarboxilacidn se inicia al cs-

25 lentsr estos compueatos por encima de au punto de fusidn,

11-11-74 =10~



El calentamiento se prolongs hasta tanto que ya no se sepa-
ra nada de didxido de carbono mis.
Los compuestos de partida de la férmula general
IT pueden ser preparsdos directamente tambidn 3 partir de
5 los compuestos de la fdérmula general ITa, en que el radical
Q significa un radical carboxilo esterificado. La descarbo-
xilacidn se efectls por ejemplo en presencia de dimetil-
sulféxido scuoso en cloruro de sodio » temperaturas de 130
a 1902C. Los compuestos de partida de la férmula zeneral II
10 pucden ser preparados también a partir de los halogenuros

de la f£dérouls general v

R
CH
| 3

. |
15 t
\:éfz::>>___./ i>r-_ CH - CH,Hal

"

20
por reaccidn de un cianuro de metal alcalino en un disolven- .
te tal como dimetilsulféxido, dimetilformsmida, etsnol y si-
milares. Los compuestos de 1ls férmula V son susceptibles
de ser prepsrados, por ejemplo, del siguiente modo: por

a5 reésccidn de un bifenilo sdecusdamente sustitufdo con cloruro

11-11-74 ~11-
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de éster monoetilico de dcido oxdlico y clorurc de alumi-
nio anhidro se obtisne el correspondiente éster de 3cido
2-(4-bifenilil)-glioxilico, el cusl con un mol de bromurc
de metilmagnesio proporcions un dcido 2-(4~bifenilil)-2-hi-
droxi-propidnico. Segin métodos de reduccibdn de por si co-
nocidos, por ejemplo mediante 4cido yodhidrico en 4cido acé-
tico, puede obtenerse s partir de esto el corresppndiente
dcido 2-(4-bifenilil)-propibnico; ls reduccidn de este 4ci-
do con hidruro de litio y aluminio en éter conduce entonces

a un 2-(4-bifenilil)-propsnol de la férmula general VI,

R %
I
—/ |
GH, (VI)

el cual por calentamiento con un trihalbgénuro de fbésforo,
por ejemplo con tribromuro de fésforo, puede ser trénsfor—
mado en el correspondiente compuesto de la férmula general
Ve

Los compuestos de la fdérmula general VI pueden
ser preparados también a partir de hidrstropsaldehidos sus-

tituidos de la férmula general VII

] P



10

15

20

11-11-74

por reduccidn con borohidruro de sodio en un disolvente,
por ejemplo en un alecchol tal como metanol o etanol, Los
hidratropaaldehidos sustituidos de la férmula general VII
se obtienen a su vez por ejemplo 3 partir de &steres de
dcido 4-bifenilil-«,[> —epoxi-/ -netil-hidrocindmico de 1a

férmuls general VIIT

CH - COQR7

(VIII)

por calentsmiento en solucidi slcohélica a temperaturas
hasts del punto de ebullicibn del disolvente en presencia

de una lejia de metsl alcalino. Los compuestos de la férmu-
13 general VIII pueden obtencrse s su vez a purtir de 4'-feo-

nil-acetofenonas conocidas de la bibliografis por sccién

-1%-



- de un éster cloroacdtico en presencis de smids de sodio en
solucidn bencénica s teuperaturss entre 0 y 1002G, preferi-
blemente s 1C hasts 2¢oC.

Los nuevos compuestos de la férmula general I tie-
5 nen valiosas propizdades farmacoldgicas, especialmente po-
seen un buen efecto antiflogistico.
Tomsndo en considerscibén su setividad antiflogis-
tica absoluta y su toxicidad se investi:zaron por ejemplo las

siguientes sustancias:

10 dcido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico = A
- dcido 3~(2'-cloro-4-bifenilil)~butirico = B

J
emida de &cido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico =C

Las sustancias fueron investigadas comparstivamen—
15 te con fenilbutazons en cuanto a su efecto antiexsudativo
frente al edema con caolin y al edema con carragening de la
Pata posterior de la rats asi como en cuanto s su toxicidad
aguda despuds de administracidn por via oral a la rafa.

a) =dems con caolin de 1a pata posterior de ls rata.

20 La provocescidén del edems se efectud correspondien-
tenente a3 los datos de HILLEBRICHTD (Arzneinittel-Forsch. 4,
607 (1954)) medisnte 1la inyeccidn por via subplantar de
0,05 ml de una suspensién sl 10% de caolin en solucidn al
0485% de NaCl. ILa medicidn del espesor de la pata se llevd

25 8 cabo con ayuds de le téecnieca indicada por DOEPFNER y CER-

11-11-74 ~14-
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L377I (Int. irch. Allergy Imsunol. 12, 89 (1958)). Rstas ¥
49 machos con un peso de 120-150 gz recibieron las sustancias
a ensayar 30 minutos antes de provocarse el esdema, por son-
da de gsrgsnta. 5 horss despuds de haberse provocado el ede-
ma se conpararon los vélores de hinchazdén promadiados de

los snimales tratados con sustsncis de ensayo con los valo-
res obtenidos con snimales testigo tratsdos de modo simula-
do. riedisnte extrapolacidn grifica se determind, s partir de
los vslores de inhibicidn porcentusles logrados con las di-
ferentes dosis, 1ls dosis que condujo a una debilitacidn de
35% de 1s hinchazdn (3335).

b) Tdema con carrszenina de 1a pata posterior de

la ratas

Para provoszar el edema sirvid, de modo correspon-
diente 3 los dstos de {IN!5R y otros (Proc. Soc. exp. Biol.
Med. 111, 544 (1962)), ls inyeccidn por via subplantar de
0,05 ml de una solucidn al 1% de carragenina en solucidbn al
0,85% de NaCl. Lss sustanciss de enszyo fueron administradas
5C minutos sntes de haberse provocado el edema,

Paras la evsluscidn del efecto inhibidor del edema
se hizo usc del valor de medicién obtenido 3 horss después
de haberse provocsdo el edema, Los restantes detalles corres-—
pondisn a los especificados para el edema con caolin.,

¢) Yoxicilad aruda.

La DL fue determinadas, después 4¢ sdministracidn
50 ’

-15~
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por vis orsl, a ratas T4 49 machos y hembras (a partes igua-

les) con un peso medio de 135 g. Les sustancias fueron admi-

- nistradas en forma de triturscibn en tilosa.

1l cilculo de la DLSO se €ectud, siempre que fue
posible, de acuerdo con LITCHFIZLD ¥y ¥ILCOXON a partir del
porcentaje de los animales qué murieron en el espacio de 14
dias despuds de las diferentes dosis.

d) E1 indice terspéutico, como medida de la ampli-
tud terspéutica, fue calculado por formacidn del cociente

entre la DL50 oral en la rata y 1s DE55 determinads en la ra-

" ta en el ensayo en cusnto a un efecto antiexsudativo (valor

medio entre el valor del ensayo del dlema con csolin y el va-
lor del ensayo del edema con qarragenina).

Los resultados logrados con estos ensayos estadn
recopilados en la siguisnte Tabla. Los comnpusstos citasdos su~
persn a la conocida fenilbutazona en su efecto antiflogisti-
co deseado, -

Dado que la toxicidsd no experimenta un aumento
paralslamente sl efecto antiflogistico, los compuestbs rei-
vindicados superan s la fenilbutazona en su {ndice terapéu-~

tico en un factor de 2 o més.

-16-
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Los siguientes sjemplos deben explicar el invento
con mayor detalle:
sjemplos de la preparacidn de sustsnciss de parti-~

da:

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

s

3e calienta con agitscidn una mezcla de 6,22 g
(0,02 moles) de éster estilico de dcido 2-ciano-3-(2'-fluor-
-4-bifenilil)-butirico, 1,2 g (C,022 moles) de cloruro de
sodio y C,3 n1l (0,02 moles) de azua en 1C ml de dimetilsul-~
f£6xido durante 2 % horss en balio de ageite 8 una temperatu-
ra de 15C2C. Después del enfriamiento se incorpora por agi-
tacidén la cargs de reaccidn en agus y se recoge en éter el
aceite separado. La solucidén en éter es lavada con agua,
secads y el disolvente es sepsrado por destilacidn. La sus—
tancia sblida remanente es recristalizadas en ciclohexano.

3e obfiene el 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butironitrilo de p.
de f. 71-722C con un rendimiento de 1,8 g (383 de ls teoria).
ijemplos de la prevaracidn de los productos finag- '

les:

sjemplo 1.

Amida de Scido 3-{2'~Ffluor-4-bifenilil)-butirico

3e calientsn s reflujo 24 g (0,093 moles) de dci-



10

15.

20

25

11-11-74

do 3-(2!'-fluor-4-bifenilil)-butirico (p. de f. 97-992C) con
45 ¢ de cloruro de tionilo &n 15C ml de benceno durante 60
minutos. &1 cloruro de dcido bruto, gque queds despdés de
hsber separado por destilacién el disolvente y el cloruro
de tionilo en exceso, es disuelto en 9C ml de 1,2-dimetoxie~-
tsno, y con agitacidn y enfrismiento se 3fdaie gota a gota a
200 ml de 1,2-dimetoxietano satursdo con asmoniaco gaseoso.
Una vez terminada la adicibn se prosigue la agitacidn du-
rante 30 minutos més, 1la carga de reaccidén se incorpora lue-
go en 1500 ml de szua y se filtrs con succidn el precipita-
do separsdo.

3e obtienen 15 g (67,5% de la teoria) de smida de
4dcido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico de punto de fusidn

151~15292C (en metsnol).

Zjemplo 2
Carboximetil-amida de icido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-buti-

rico

A una solucidn de 3,75 g (0,05 moles) de glicina
en 15 ml de =2gua se siladen gota a’gota con agitacidén, s par-
tir de dos embudos de goteo diferentes, simulténeamente
13,8 g (0,05 moles) de cloruro de 4cido 3-(2'-£luor—4-bife-
nilil)-butirico y 4 g (0,1 moles) de hidrdxido de sodio en
7 ml de sgus. Una vez terminada la sdicidn se prosigue la

agitacidn durante uns hors mis a la temperatura ambiente,

-19-



10

15

20

25

11-11-74

1z mezcla de resccidn se incorpora en 500 ml de agua, se
acidifica con 4cido clorhidrico diluido, se filtra con suc-
cidn el precipitado y se le recristaliza en ciclohexano/
acetato de etilo.

3e obtisnen 7 g (44,6% de la teoria) de la amida

arriba citada de p. de f. 153-1549(,

Ejemplo 2.
(4-hidroxifenil)-amidas de 3cido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-

butirico

Se calientan s refluyjo 9,5 g (0,035 moles) de &ci-
do 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico (p. de f. 98-992C) en
50 ml de benceno con 16,7 g (0,14 moles) de cloruro de tio-
nilo dursnte uns hors y s continuacidn se separa el disol-
vente por destilacidn. Quedan como residuo 9,6 g de cloruro

de &cido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico, que sin purifi-

cacibén adicional son disueltos en 40 ml de dimetoxietano.

Bsta solucidn se asfade gota a gota, con agitacidn, a una
suspensidn de 7,7 g (0,07 moles) de para-sminofenol en 70
ml de dimstoxietsno. Una vez terminads la adicidn se conti-
nls agitando a ls temperatura ambiente durante una hora més,
luego se incorpora la mezcls de reaccidn en aproximsdamente
1 litro de agua y se extrae con acetato de etilo. La solu-
cidn en acetato de etilo se extrae por agitacidén con 3cido

clorhidrico diluido, luezo con azua y a coatinuascidén con

-20-
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amoniaco con 8l fin de eliminar productos de partida que no
hayan reaccionsdo. 4 partir de 1la solucidn en acetato de
etilo se sevara el disolvente por evaporacidn y se recris-
taliza el residuo en scetato de etilo/diisopropiléter. Se
obtienen 3,3 g de (4~hidroxifenil)-smids de dcido 3-(2'-fluor-
~4-bifenilil)-butirico de punto de fusidn 164eC.

De igual modo:

A psrtir de cloruro de dcido 3-(2'-fluor-4-bife-
nilil)-butirico y orto-sminofencl se obtuvo la (2;hidroxi—

fenil)=-snids de dcido 3~(2'-fluor-i-bifenilil)-butirico de

puntc de fusibn 129-1312C (en ciclohexano/acetato de etilo).
Rendimiento: 49% de la teoris.
A partir de cloruro de dcido 3-(2'-fluor-4-bife-

nilil)-butirico y orto-toluidina se¢ obtuvo la (2-metilfenil)-

amida de 3cido 3-(2'-fluor-i4-bifenilil)-butirico. de punto

de fusidn 117-1189C (en éter de petrdleo/acetato de etilo).

Rendimiento: 465 dz la teoria.

Ejemplo 4

Metilamida de dcido 3-(2'~fluor—4-bifenilil)-butirico

Una solucidn de 13 g (0,047 moles) de cloruro de
dcido 3=-(2'=fluor-i-bifenilil)-butirico en 50 ml de dimeto-
xietano se ailade Zota a gota con gnfriamiento a 200 ml de
dimetoxietano saturado con metilamina gaseosa y se continda

haciendo pasar metilsminz durante ls adicidn. Una vez ter-
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minads dicha adicidn se prosigue la agitacibén durante 30
minutos mds a ls tempersturs ambieate, después se incorpo-
ra la mezcla de reaccidn en 1,5 litros de agus, se filtra
con succidén el precipitado resultante y se le recristsliza
en éter de petrdleo/acetato de etilo. 3e obtienen 7 g

(55% de 1s teoria) de metilamids de 4dcido 3-(2'-fluor-4-bi-

fenilil)-butirico de punto de fusidén 112-1139C,

Ejemplo 5

Acido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico

a) Acido 2-ciano-3-(2'~fluor-4-bifenilil)-2-bute-

noico.

3e calienta a reflujo con agitacidn e intercalan-
do un separador de sgus una mezcla de 107 g (0,05 moles)
de 4'-(2-fluorofenil)-acetofenona (p. de f. 84-859C), 42,5 g
(0,05 moles) de &cido cisnacético, 7,5 g de acetato de amo-
nio y 12,5 ml de &cido acético glacial en 100 ml de benceno
durante 40 horas, luego se enfria, se filtra con succidn
el precipitado s6lido separadc y se le lava bien con sgua.
3e obtiene el dcido 2-ciano+3-(2'~fluor-4-bifenilil)-2-bu-
tenoico de p. de f. 2022C (con descomposicidén) (despuds de
la recristalizacidn en etanol) con un rendimiento de 65 g
(46,3% de 1ls teoria.

La sal de ciclohexilamina precipitada en ascetona

funds con descouposicidn a 168 hasts 1699C.
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b) Acido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico

5 g de 4cido 2-gisno-3-(2'-fluor~t-bifenilil)-2=
butenoico son calentsdos a reflujo con agitecibn en baiio de
aceite en 2C ml de 4cido acético glscial con 40 ml de jcido
yodhidrico (densiied 2,0) durante 3 horas. Luego se incor-
pora ls csrgs de resceidn 2n agua y se recoge en éter el
aceite sepsrado. Ls solucién en éter es decolorada con solu-
cidn de bisulfito de sodio, es lavada variss veces con agua,
secada y liberada del disolvente. Después de que se ha di-
suelto en scetato de etilo el residuo remenente, que solidi-
fica en forma cristalina, se sfiade ciclohexilsmins, precipi-
tando la s2l de ciclohexilaaina del dcido 3-(2'-fluor-4-bi-
fenilil)-butirico. El punto de fusidn del fcido libre se en-
cuentrs en 99-1C19C. ©1 rendimiento es de 2,2 g (47,8% de

la teoria).

Ejemplo 6
Acido 3—(2'-fluor—#-bifenilil)—butirico

a) Ester etilico de fcido 2-¢iano-3-(2'-fluor-4-bifenilil)-2-

butenoico.

Se calients a reflujo con azitecibén e intercalando
un separador de asua una mezcls de 107 3 (0,5 moles) de 4'~
(2-fluorofenil)-acstofenona, 56,5 & (0,5 moles) de éster de
Scido cianacético, 200 ml de benceno, 7,7 g (0,1 noles) de

acesato de smonio y 24 g (0,4 moles) de Scido scético glacial

~2%—
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durante 9 horas. Después de este periodo de tiempo se enfria
la carya de resccidn, 1la solucidn en benceno se extrae por
agitacidn dos veces con agua, se seca y se separa el disol-
vente por destilacidn. E1 residuo remanente es destilsdo en
vacio, obtenidndose 80 g (51,75 de la teoria) del &ster arri-
bs citsdo de p. de eb.o’l 177-1782C, que despuds de algln
tiempo solidifica en forma cristalina y despuds de la recris-
talizacidén en Ster de petrdleo/ciclohexano funde a 56~-579C.,

b) Acido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico

£l éster obtenido de acuzrdo con a) es tratado ul-
teriormente del mismo modo que se describe en el Ejemplo 5b).
Se obtiene la ssl de ciclohexilamina del &cido 3—(é'-fluor-
4-bifenilil)-butirico de p. de f. 162-1632C con un rendimien-—

to de 86% de la teoria. Bl 4cido libre funde a 1009C.

Zjemplo 7

Acido 3-(2'=cloro~4-bifenilil)-butirico

a) Acido 2-ciano-3-(2'~cloro-4-bifenilil)-2-butenoico

Una mezclas de 23 g (0,1 moles) de 4'~(2-clorofe-
nil)-acetofenona (p. de f. 60-5622C), 8,5 g (0,1 moles) de
dcido cisnacético, 1,5 g de acetsto de amonio y 2,5 ml de
dcido acético glecisl en 50 ml de benceno es calentada a
reflujo durante 12 horas con agitacidn e intercalando un se-
psrador de azua. Z1 tratamiento se efectla tal como se deg-

cribe en el tZjemplo 213). 3¢ obtienen 12 g de 4cido 2-ciano~

—Dl—



3—(2'—cloro—A—bifenilil)—2—butenoico, que después de la recris=-
talizacidn en etanol funile a 198-2002C. (con descomposicidn).

b) iciio 3-(2!'—cloro-t-bifenilil)-butirico

%1 Sciio obteniio de acusrdo con s) es tratsdo ul-
5 teriormente del mismo modo que se cescribe en el Ejemplo
5b). Se obtiene la sal de ciclohexilamina del dcido 3-(2'-
cloro-4-bifenilil)-butirico de p. de f. 18CeC con un rendi-

miento de 5C% de la teoria. I1 3cido libre funde a 128-1299C.

10 Bjcmplo 8
Acido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butirico

a) ister =tilico d4s &cido 2=ciano=3-(2'~cloro-4-bifenilil)-

2-butenoico.
Uns mezels de 57,7 3 (0,25 moles) de 4'-(2-cloro-

15 fenil)-scetofenona, 28,25 g (0,25 moles) de éster.de dcido

cisnacético, 3,85 g de scetato de smonio ¥ 12 ml de Scido

acético glicisl en 10C ml de benceno se calients a reflujo

durante O horas con o _itacién e intercalando un separsdor

de sgus. 31 tratamiento se efectlia tal como se describe en
20 el Ejemplo 24a3). Se obtiene el ster etilico de 8cido 2-cia~-

no-3-(2'-cloro-4-bifenilil)-2~butenoico de p. de eh.o’1 190~

1029C con un rendimisnto de 53 g (65% de la teoria).

b) Acido 3-(2'~cloro-4-bifenilil)-butirico

El 4ster obtenido de scuerdo con 3) es tratado

25 ulteriormente del misno mclo que se describe en el EBjemplo

11-11-74 25~



5b). Se obtiene la sal de ciclohexilsmina del 4cido 3-(2'-~
cloro~4-bifenilil)-butirico de p. de f. 179-1812C con un
rendiniento de 6C% de la teoria. El 4cido libre funde a 128-

129¢eC.

Sj=smplo 9

Acido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico

a) Acido 2-~ciano=-3-(2'=fluor-4-bifenilil)-butirico

A 20 g de polvo le zine amalgsmado (Org. Synth. Coll.
10 Vol. II, pd;ina 499) se afiaden de modo sucesivo 70 ml de to-
' lueno, 15 ml de agus, 35 ml de 5cido clorhidrico concentra-
do y 10 g (0,0355 moles) de 3cido 2-ciano-3-(2'-fluor—4-bi-
fenilil)-2-butenocico y se caslienta @ reflujo esta mezcla en
total dursante 3 1/2 horss con agitacibn, afiadiéndose trss
15 aproximadamente 1 1/2 horss de nuevo 20 ml de dcido clorhi-
drico concentrado. Luego se enfria, se separa del zinc por
decsntacidn y se extrse con dter. A partir de la soluecidn
en &ter, que es lavsds con agua, se separs el disolvente
por evsporacidén. Como residuo se obtienen 6 g (60% de 1la
20 teoria) de 4cido 2-cisno-3-(2'-fluor-4-bifenilil), que fun-
de 3 168-1702C.
Cusndo se utiliza xileno en lugar de tolueno se
obtizsne el %cido 2-cisno-3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico
con el mismo rendiniento.

25 b) Acido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico.

11-11-74 -25-
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Se calisnts a reflujo 1 g (C,0C38 moles) de §cido
2—ciano~3-(2'-Tluor-4-bifenilil)-butirico, 5 ml de &cido
acético glseisl y 5 ml de dcido clorhilrico concentrado du-
rante 8 horas, asre;iniose de nuevo tras 2 y 4 horss, res-
pectivamente, cadas vez 2 ml de 3cido clorhidrico concentra-
do. Despuds del enirismisnto se extrae por agitacidn con
4ter, se lava con agua la solucidn en éter, se la seca y se
sepsrs el disolvente por destilscidn, quedando como residuo
el $cido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico, que psrzs la pu-
rificscidén se trsnaforma en la sal de ciclohexilamina, la'c
cual recrisntslizada en scetons funde a 151-16290. Ll rendi-
miento es de 0,7 ¢ (75,85 de la teoria). £1 dcido puesto en

libertad a pazrtir de la sal funde a 99-1019C.

3jemplo 10

teido 3-(2'-fluor—4-bifenilil)-butirico

2,5 g (0,009 moles) de Scido 2-ciano~3-(2'-fluor-

4-bifenilil)-butirico son calentadesa reflujo con agitacidn
durante 8 horss con 7 ml de 4cido yodhidrico (4 = 2,00) en

10 ml de &cilo acético flacisl. Después del enfrismiento se

extrae por ssitneidn con dter. La solucidn en éter es lavs-

da con solucidn de bisuliito de sodio, lueio con agus y des-
pués secoda. 31 fecido Z-(2'=Fluor-4-bifenilil)-butirico bru-
to que quada después de haber sepsrado por destilscidn el

disolvente, es trsnsformado en la sal de ciclohexilsmins.

-2
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31 3cido puesto en libertad a partir de esto funde a 99-

101eC, 21 rendimiento es de 1,5 g (69,5% de la teoria).

wjemplo 11

icido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-~butirico

a) Ester etilico de dcido 2-cisno=-3-(2'~fluor-4-bifenilil)-—

butirico.

A 20 5 de polvo de zinc smalzamado se aifizden de
modo sucesivo 70 ml de tolusno, 1% ml de agus, 35 ml de 3ci-
do clorhidrico concentrsdo y 10 5 (0,0323 moles) de éster
etilico de %cido 2-cisno-3-(2'-fluor-4-bifenilil)-2-butenoi-
co, y esta mezcla se calienta a reflujo en total durante 5
horas con agitacidn. Z1 trastamiento se efectla del mismo
modo que se describe en el Ijemplo 27a).

3e obtienen 3,5 g (34,87 de la teoria) de éster
etilico de 5cido 2-ciano-3-(2'-fluor-4-~bifenilil)-~butirico
de p. de eb.0,15 17C-1722C.

b) icido 3~(2'~fluor-4-bifenilil)-butirico

Je calientan con agitacidén a una temperatura ex-
terns de 1509C 9 g (0,0289 moles) de éster de 4cido 2-cisno-
3-(2'-fluor-4-bifenilil)-2-butenoico con 3,4 g (0,0612 mno- °
les) de hidréxido de potasio en 50 ml de etilénglicol du—~
rante 8 horas. Despuds del enfriasmiento se agrega agua a es-—
to y se extrae por agitacidén con &ter. Lz solucidn alcalina

acuos3 es luego acilificada con 3cido clorhidrico diluido

-28-
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y el producto precipitado es recogido en dter. A partir de
la solucidn en éter lavada con agus, secada y filtrada so-
bre carbdn activo se sepzra el disolvente por destilacidn.
21 residuo remanente es disuelto en aceteto de etilo. Por
adicidn de ciclohexilsmina se obtiene 1la sal de ciclohexi-
lamine del 4cido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico de p. de
f. 1laC-1629C.

Rendimiento: 3,2 g (433 de la teorfa). El &cido

puesto en libertad funde a 99-10CeC.

ijemplo 12
Acido 3-(2'~fluor-4-bifenilil)-butirico

8) Nitrilo ds $cido 2-cisno-3-(2'~fluor-4-bifenilil)-2-bu-

tenoico.

3e calientan a reflujo con agitacidén e intercalan-
do un separador de agua durante 5 horas, 21,4 g (0,1 moles)
de 4'-(2-fluorofenil)-scetofenona, 6,6 g (0,1 moies) de di-
nitrilo de &cido malbnico, 1,5 g de acetato de amonio en
70 ml de benceno ccn adicién de 2,5 ml de cido acético
glacial. La solucién csliente es filtrada sobre carbdn
sctivo y lueio es mezclada con gter de petrdleo (150 ml)
separindose un precipitadé‘que es filtrado con succidn y
recristslizado en metanol. 3e obtiensn 8 g (30,3% de 1la
teoria) de nitrilo de 3cido 2-ciano-3-(2'-fluoro-4-bifeni-

1il)-2-butenoico de opunto de fusibdn 145-1462C.



b) Acido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico

1 g (0,00%3 moles) de nitrilo de dcido 2-ciano-~
-3=-(2'-fluor-4-bifenilil)-butenoico son calentados a reflujo
dursnte 5 horas con 8 ml de dcido yodhidrico (densidad 2,00)
5 v 4 ml de 4cido acético zliacisl. Bl tratamiento se efectta
del mismo modo quas se describe en el Ejemplo 5 b). Se ob-
tienen 0,28 g (20 ,67 dz 1z teoris) de sal de ciclohexilami-~
na del dcido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico de p. de f.
160-1622C. =1 4cido puesto en libertad a partir de esto

10 . funde a 99-1002C.

Ejemplo 13.
Acido 3-{2'-fluor-4-bifenilil)-butirico

a) Amida de dcido ?-ciano-3-(2'-fluor-4-bifenilil)-2-bute-

15 noico.

Se cslientan a reflujo con agitacidn e interca-
lando un s@parador de agua durante 8 horas 21,4 g (0,1 mo-
les) de 4'-(2-fluorofenil)-acetofenona, 8,4 g (0,1 moles)
de cianacetamida, 1,5 g de acetato de amonio y 2,5 ml de

20 4cido acdtico glacial en 50 ml de benceno. Después del enfria-
miento se filtras con succidn el precipitado separado y se
lava primero con benceno y luego con agua. Después de la
recristalizacibn en metsnol se obtienen 8,4 g (30% de 1ls
teoria) de z2mids de 4cido 2-cisno-3-(2'-fluor-4-bifenilil)

25. -2-butenoico de p. de f. 196-1988(,
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b) Acido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico

0,2 g (0,000714 moles) de amida de &cido 2-ciano-
~3=(2'=fluor-4-bifenilil)-2-butenoico son calentados a re-
flujo durante 3 horss con 6 ml de 4cido yodhidrico (densi-
dad 2,00) y 3 ml de 4cido acético glacial. ¥l tratamiento
se efectfia tal como se describe en el Ejemplo 5b). Después
de la purificacién pssando por la sal de ciclohexilamina
se obtienen 0,1 g (54,5% de la teoria) de &cido 3-(2'-fluor-
~4-bifenilil)-butirico de p. de f. 99-10CLC.

Sjemplo 14
Acido 3-~(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico

a) Amids de dcido 2-cisno-3-(2'-fluor—4-bifenilil)-butirico

A 4 g de polvo de zinc amalgamado se afiaden de
modo sucesivo 25 ml de tolueno, 6,5 ml de agua, 12 ml de
4cido clorhidrico concentrado y 2 g de smida de 4cido 2-
ciano-B—(Z'-fluor—4-bifenilil)-Z-buteﬁoico y se calienta
a reflujo esta mezcla en total durante 3 horas con sgita-
cidn. El tratamiento se efectia del mismo modo que se des-
cribe en el Zjemplo 9.

Se obtienen 1,8 g (89% de la teoria) de amids de
Scido 2-cizno=3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico de p. de f.
155-1572C.

b) Acido 3-(2'-fluor-4.bifenilil)-butirico

3e ealientan con agitacidén a una temperatura ex-

-31-
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terna de 1602C, durante 3 horass, 1,4 g (0,05 moles) de ami-
da de 3cido 2-ciano-3-(2'-fluor-4-bifenilil)~butirico con
0,5 5 (0,01 moles) de hidréxido de potasio en 10 ml de eti-
lénglicol. E1l tratamiento se efectfia del mismo modo que

se describe en el Bjemplo 5b).

Se obtienen 0,5 g (285 de 1ls teoria) de sal de
ciclohexilamina del dcido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico
de p. de £, 1612C, El 4cido puesto en libertad funde a 99-
100¢ecC,

sjemplo 15
Acido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico

a) Ester etilico de 3cido 2-cisno-3-(2'-fluor-4-bifenilil)-

butirico.

6,2-g (0,02 moles) de éster etilico de 4cido 2-
ciano-3-(2'-fluor-4-bifenilil)-2-butenoico son hidrogena-
dos 8 2 atmdsferas de presidén en 50 ml de benceno/metanol
(1:1) con adicidén de 0,5 g de 6xido de platino a la tempe-
raturs ambiente e intrcduciendo hidrbgeno. Después de la
absorcidn de ls cantidsd calculads de hidrdgeno el cataliza-
dor es filtrado con succidn y el disolvente es separado por
destilascidn en vacio. El residuoc oleoso remsnente es des-
tilado en vacio.

3e obtienen 4,5 g (72,5% de la teoria) de éster

etilico de 4cido 2-cisno=-3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico

~32-
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de p. de eb. 0,3 179-1802C en forma de liquido incoloro.

La utilizacidn de palsdio sobre carbdn en calidad
de cstalizador con dioxano en calidad de disolvente propor-
ciona el mismo resultado.

b) Acido 2-ciano-3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico .

2,5 g (0,008 moles) de éster etilico de dcido
2-ciano-3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico son cslentados
dursnte corto tiempo a 4G2C en 10 ml de etsnol con 15 ml
de lejis de sosa 2 N, luego son dejados reposar a la tem-
peratura agbiente durante 4 horas, mezclados con agus y
acidificados con #cido clorhidrico diluido. Se filtra con
succibn el precipitado y se le disuelve en éter y después
del seczdo se separa el disolvente por destilacidn. 3e ob-
tienen 2 g (83,5% de 1la teoria) de dcido 2-ciano-3-(2'~
fluor-4-bifenilil)-butirico de p. de f. 168-1692C. '
¢) 3-(2'=fluor-4-bifenilil)-butironitrilo

1-g (0,0035 moles) de &cido 2-¢iasno-3-(2'-fluor-
~4-bifenilil)-butirico es calentado por encims del punto
de fusibdn haste tsnto que ya no se desprende nads-de didxi-
do de carbono més. £l residuo remanente solidifica y es 7
disuelto en diisopropiléter. Después de la filtracidn so-
bre carbdn la solucidn es concentrada. Al enfriar se sepa-
ran por cristalizacibn 0,5 g (59% de la teoria) de 3-(2'-
fluor-4-bifenilil)-butironitrilo de p. de f£. 742C.
d) Acido 3=(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico.

-3%3=



4 g (0,017 moles) de 3-(2'-fluor-l4-bifenilil)-

butironitrilo son cslentados con asgitacidn a 1602C durante
3 horas en 20 ml de etilenglicol con adicibén de 2 g (0,036
moles) de hidrdéxido de potasio. i continuscidn se diluye

5 la cargs de reaceidn con sgus, se extrae con éter y se
desecha 1z solucidn en éter. La fase acuosa es acidificada
con dcido clorhidrico diluido y el precipitado separsdo es
recogido en éter. Después de la filtracidn sobre carbdn
el disolvente es ssvarsdo por destilscidn.

10 ) 3e obtienen 3,4 g (77,5% de la teoria) de dcido
3-(2'=fluor-4-bifenilil)-butirico, que recristalizado en

ciclohexano, funde s 100-1012C.

Zjemplo 16
15 Acido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butirico

a) Tster etilico de dcido 2-cisno-3-(2'~cloro-4-bifenilil)-

butirico
1) 8,15 i (0,025 moles) de éster etilico de decido
2-ciano-3-(2'-cloro~-4-bifanilil)-2-butenoico (preparado
20 de acuerdo con el Ejemplo en 100 ml de etanol son hidro-
genados cataliticsmente a8 la temperaturs ambiente y a una
presidén de hidrdzeno de 4 atmdsferas en presencia de 2,5 g
de paladio aproximadamente al 10% sobre carbdén. Se separa
el catalizador, se concentra en vacio la solucibén y se des-

25 tila el residuo en alto vacio. De este modo se obtienen 5,7 g
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de éster etilico de dcido 2-cisno-3-(2'-cloro-4-bifenilil)
~butirico en forma de aceite incoloro y viscoso de p. de
eb. 0,07 170-1729C (rendimiento: &9% de la teoria).

2) Z1 nismo éster se obtiene por reaccidn de
bromuro de 1l-(2'-cloro-i4-bifenilil)-l-etilo (obtenido a
partir de 1=/ 2'-cloro-4~bifenilil /-l-etanol, p. de eb.
0,08 124-1259C, y bromuro de hidrdgeno) con una cantidad
equimolar de la sal sbdics de éster stilico de dcido ciana-
cético en etanol absoluto a 40-458C (rendimiento: 529 de
la teoria).

b) Nitrilo de Acido 3-(2'-cloro-i4-bifenilil)-butirico

54,0 g (0,165 moles) de éster etilico de dcido
2-ciano-3-(2'-cloro-4-bifenilil)~butirico en 300 ml de eta-
nol son agitados a 602C durante 2 % horas con 200 ml de
lejia de sosa sl 5% (0,25 moles). Luego se separa por des-—
tilacibén el etsnol, se acidifica 1la solucidn acuosa y se
extrae varias veces con éter. Los extractos en éter propor-
cionan después de 1la concentracién 40,0 g de &dcido 2-ciano-
~3-(2'=cloro-4-bifenilil)~butirico, que es descarboxilado
a una temperatura del bafio de 150-1802C en vacio (aproxi-
madsmente 15 mm). Por destilacidén (p. de eb. 0,05 145-1482C)
se obtienen 26,5 g correspondientes a 62,8% de la teoria,
de nitrilo de 3cido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butirico, que
después de las recristalizacidn en etanol funde a 65-679C.,

¢) Acido 3~(2'-cloro-4-bifenilil)~-butirico
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) 5,0 g (0,195 moles) de nitrilo de &cido 3-(2'-
cloro-4-bifenilil)~butirico son calentados a 190-2009C
durante 6 horss en 120 ml de glicol con 32,5 g (aproximada=-
mente 0,39 moles) de hidréxiﬁo de potasio (31 85%). ILa so-

5 lucidn enfriada es mezclada con 250 ml de agua, es scidifi-
cada con 4cido sulflrico diluido y extraida con éter. Fl
residuo seco de 1la solucidn en éter se recristaliza en ci-
clohexano y se obtienen 4,56 g, correspondientes a 83% del
rendimiento tedrico, de dcido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-bu-

10 tirico con el punto de fusibn de 129-1308C.

Del mismo modo se prepararon los siguientes com-~
puestos:
Acido 3-(4'~fluor-4-bifenilil)-butirico,
p. de f.: 141-1432C (en etanol);
15 Scido 3-(3'-cloro-4-bifenilil)-butirico,

p . de f. B 106—108900

Ejemplo 12
Desdoblamiento de 4cido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-

20 butirico racédmico en los componentes dpticamente activos.
77,5 (0,3 moles) de 4cido 3-(2'=fluor-4-bifenilil)-
butirico son disueltos en 1,5 litros de etsnol y mezclados
con uns solucidn de 97,2 g (0,3 moles) de quinina (para el
desdoblamiento de racematos, "Merck") en 1,5 litros de eta-

25 nol. Se obtienen un Precipitado A incoloro que es filtrado
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con succidn y el Filtrado B.

E1 Precipitado A es récyistalizado 15 veces en
etanol (en total 30 litros), obteniéndose el dcido 3-(2'~
fluor-4-bifenilil)~-butirico detrdzgiro de p. de f. 87-882C
(en ciclohexano) /b(/%c : % 34,52, Rendimiento: 5,5g.

B1 Filtrado B es liberado del disolvente y el
residuo es recozido en 5GC ml de matanol caliente. Al en-
frisr se separa un precipitado, que es filtrado con succibdn
y desechado. Bl producto filtrado es tratado cuatro veces
mds con metanol del misﬁo modo. EL residuo que queds al
concentrar el metsnol por evaporzcidn se disuelve en 500
ml de acetato de etilo moderadamente caliente y al dejar
reposar se obtiene un precipitado, que es filtrsdo con suc-
cidén y recristalizado en aproximadsmente 500 ml de acetato
de etilo. Se obtiene el dcido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-bu-
tirico levégiro de p. de f. 85-879C (en ciclohexano /b(/goz

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

Ejemplo 18
Amida de 4cido 3-(2'-~cloro-4-bifenilil)-butirico

3e trabaja del modo qus se describe en el Ejem~
plo 1 y s partir de 4cido %3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butirico
se obtiene lz amida de p. de f. 116-1172C. Rendimiento:

687% de lz teoria.
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Ejemplo 19

Amids de fcido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butirico

a) Cloruro de dcido 3-(2'-cloro-~4~bifenilil)-butirico

3e calientan a reflujo con agitacibn 13,7 g
(0,05 moles) de &cido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butirico y
23,9 g (0,2 moles) de cloruro de tionilo en 100 ml de ben-
ceno durante una hora y luego se separa el disolvente por
destilecidn en vacio. E1l cloruro de 4cido remanente es he-
cho reaccionar sin purificscidn sdicionsl.

b) Amids de dcido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butirico

Una solucidn del cloruro de cido obtenido seghin
a) en 50 ml de 1l,2-dimetoxietano es afiadids gotas a gota,
con agitacidén, a 150 ml de 1,2-dimetoxietsno, que habia
sido saturado en frio con smoniaco gaseoso. En 1la solucidn
se introduce amoniaco gaseoso durante ls adicidn gota a go-
ta ¥ durante 30 minutos mds, luego se incorpors la carga
de reaccidn en 1 litro de agus y se filtra con-succién el
precipitado résultante, que se recristaliza en éiclohexano/
acetato de etilo. De este modo se obtienen 8 g (58,5% de
la teoria) de amida de 4cido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-buti-

rico de p. de £- 116-1179C,

Ejemplo 20

Amida de dcido~ 3-(2'~fluor ~4-bifenilil)-butirico

A un 8cido polifosfdrico calentado a 1002C (pre-
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parado a partir de 9,4 g de 4cido ortofosférico y 12 g'de
pentdéxido de fésforo) se afiaden 1,2 g (0,005 moles de
3-(2'~fluor~4-bifenilil)-butironitrilé . Se calienta duran-
te una hora @ 1102C, luego se afiaden 200 ml de agua helada
¥y se filtra con succidn el precipitado separado, que se
recristaliza en metsnol al 70%. 3e obtienen 1,1 g (88% de
la teoria) de amide de 4cido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-buti-

rico incoloras de p. de f. 148-1492(C,

Ljemplo 21
Acido 3-(2'~fluor-4-~bifenilil)-butirico

a) Ister etilico de dcido 4-(2-fluorfenil)-& ,/® -epoxi-/2 -~
metil-hidrocindmico.

A una solucidn de 214 g (1 mol) de 4'~(2-fluoro-
fenil)-acetofenona (p. de f. 86-882C) y 124 g (1 mol) de
éster etilico de 4cido cloroacético en 700 ml de benceno
absoluto, se agregan con agitacidn y enfriamiento a 15-202C
en porciones, 48 g (1,2 moles) de asmida sbddica. Una vez
terminada la adicidn se continfia agitando durante 3 horas
3 la temperatura smbiente, luego se incorpora la cargs de
reaccidn en sgus helads y se diluye con 2 litros de eter.
La fasg orgénica es separada, lavada con agua, secads y
liberada del disolvente. Z1 residuo remsnente es un 1liquido
oleoso, que solidifica en forms cristalina y puede ser re-

cristalizado en metsnol (p, de f. 82-832C). Rendimiento:

~39-
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221 g (73%,6% de la teoria).
b) 4-(2-fluorofenil)-hidratropaaldehido

230 g (0,72 moles) de éster etilico de dcido
4~(2~-fluorofenil)-el , d~epoxi-/3-metil~hidrocindmico bruto,
320 g (1,6 moles) de lejis de sosa al 20% y 500 ml de etanol
son calentados a3 reflujo durante una hora con agitacidn,
son diluidos con sgua 3 un volumen de 1,2 litros y extrai-

dos por agitacidn con éter. Ia solucidn en éter es desecha

da. La solucibn alcalina acuosa es concentrada en vacio en
baflo Maris hasta aproximsdsmente la mitad del volumen y es
enfriada, separdndose un precipitado sbélido, que se filtrs
con succidn, se incorpora por azitacidén en porciones en
450 ml de scido clorhidrico 3l 15% y luego se calienta a
1109C en baifio de aceite durante 2 horas. Después de este
tiempo se enfria ls carga de reaccidn y se extrae con ben-—
ceno. _

4 partir de la solucidn en benceno, que es lava-
da con agus, secada, filtrada sobre carbdn activo, se se=-
para por destilacidn el disolvente, qQuedsndo un residuo
liquido, que se destila en vacio. De este modo se obtienen
89 g (543 de la teoria) de 4-(2-flucrofenil)-hidratropaal-

dehido de p. de eb. 1369C,

0,5
¢) 2-(2'-fluor-4-bifenilil )-1-propanol

A uns solucidn de 88,5 g (0,38 moles) de 4=(2-

fluorofenil)-hidratropaaldehido en 550 ml de metanol se
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afiaden con agitseidn 16,0 g (0,41 moles) de borohidruro de
sodio en porciones 3 10-159C, s2 continls agitando durante
30 minutos mis a la teaperatura ambiente, luego se incorpo-
ra la carga de resccidn en szus y se extrae con éter. Ila
solucidén en &ter es seczda y liberada del disolvente., El
residuo remanente es recrisztalizado en 400 ml de ciclohexa-
no.

3e obtiene el 2-(2'~Fluor-4-~bifenilil)-l-propzanol
de p. de f. 72-732C con un rendimiento de 71 g (81,5% de
ls teoris).

a) l—bromo-E—(Z'-*luor-#—bifeﬁilil)-prqpano

14 g (0,05 molss) de 2-(2'=fluor—4-bifenilil)-1-
propanol en 3C ml de tetracloruro de carbono anhidro son
mezclados gota a8 gota con agitacidn a -82C con una solu-
cibén de 5,5 g (0,C2 moles) de tribromuro de fésforo en 40
ml de tetracloruro de carbono anhidro. Una vez terminada
ls adicidn se continfia agitsndo s esta temperatura dursnte
una horz mis, luego se cslienta lentamente a 25-309C, se
agita de nuevo durgnte una hora'e continuacidn se separa'el
disolvente por destilacidén en vacio en bafio Maria, obtenién-
dose 16 g de l-bromo-2-(2'-fluor-4-bifenilil)-propano li-
guido bruto.

e) 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butironitrilo

16 ¢ del producto bruto obtenido de acuerdo con

d) se calientan 3 1052C en 40 ml de dimetilsulfdxido abso-
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luto con 3,5 g de cisnuro de sodio durante 90 minutos con
agitacibén, luezo se vierte sobre hielo/sgua y se extraer
tres veces por agitacidn con &ter, La solucidén en &ter es
lavada con agua, secada, filtradas sobre carbdén activo y
liberads del disolvente. El residuo remsnente es recrista-
lizado en éter de petrdleo. 3e obtienen 5 g de 3-(2'~fluor-
4-bifenilil)-butironitrilo de p. de f. 74-759C.

£) Acido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico

4 z (0,017 moles) de 3-(2'-fluor~4-bifenilil)-
butironitrilo, son calsntados a 1609C con agitacidén duran-
te 3 horas en una solucidén de 2 g (0,036 moles) de hidréxi-
do de potasio en 20 ml de etilénglicol. Después del enfria-
miento se diluye el producto de reaccidn con sgua ¥y se ex-
trae por agitacidén con éter. La fase acuosa es acidificada
con dcido clorhidrico dilufdo, separdndose un precipitado,
que se recoge en éter. Ls solucibn en éter es lavada con
agua, secada, filtrada sobre carbdn activo y liberads del
disolvente. E1 dcido 3-(2'-fluor-4~bifenilil)-butipico re-
manente es recristalizado en ciclohexano. Funde a 99-1002C
Rendimiento: 3,4 g (77,5% de la teoria).

En la saponificacidn del 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-
butironitrilo con 8cido ascético glacisl y &cido clorhidrico
concentrado (lursnte 24 horss a reflujo) se obtiene 50% de
la teoria de &cido 3-(2'~-fluor-4-bifenilil)-butirico.

Los nuevos compuestos de la formula general I pue-
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der ser incorporados para ls sdministracibn farmacéutica,
eventualmente en combinacidn con otras sustancias activas
de la férmula general I, en las formas de preparados far-
macéuticos ususles. Ls dosis individual es de 50 a 400 ng,
5 preferiblemente de 10U a8 30C my, y la dosis diaris es de
100 8 1000 mg, preferiblemente de 150 a 6CO mg.
Ists solicitud, que corresponde & la presentada
en Replblics Federsl ilemana, el dfa 3 de Mayo de 1973,
bajo el ne. P 23 22 195.6, se scoge a los beneficios del

10 Articulo 51 del visente Zstatuto sobre Propiedsd Industrisl.

ASTVINDICATCICNES

15 Los puntos de invencidn propia y nucva, que se
' Presentan para que sean objeto de ests solicitud de Paten-
te de Invencidn en ispafia, por ViINTE aflos, son los gue se
recozen en las reiyindicaciones siguientes:
l2,~ Procedimisnto para 1la preparacibén de nuevos-
derivsdos de bifenilo de la férmuls general I,

20

3
CH - CH, - COB

CH
I

(D
25
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en la que el radical R, significa un ftomo de haldgeno y

el radicsl B significa el srupo hidroxi, un grupo alcoxi o
aralcoxi o un grupo de la férmula ;N(:Ri sy €n que R3 ¥y R#’
que pueden ser iguales o diferentes entre si, representan
dtomos de hidrdgeno, el radical carboximetilo, un radical

alcohilo inferior o un radical fenilo eventuslmente susti-
tuido por un grupo hidroxi o metilo, y, caso de que B sig-
nifique el grupo hidroxi, de sus sales con bases orgdnicas
o inorgénicas, caracterizado porque para la preparacidn de
compuestos de 1la férmuls general I, en la que el radicsl

B represents el grupo hidroxi, se saponifican 3-(4-~bifeni-

lil)-butironitrilos de la férmula general II

CH (1II)

I
CH - CH, -CN

en la que el radical Rl posee los significados arriba in-
dicados, en presencia de una base o de un dcido a tempera-
turas entre 10G2 y 200eC o, pars la preparacién de los mis-
mos compuestos de 1la férmula genersl I, se saponifican Yy

descarboxilan butironitrilos de la férmula general IIa

e
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CH

(I1a)

en la que el radical R, representa un &tomo de haldgeno y
el radicsl :} significa el srupo cisno o carboxamido o un
grupo carboxilo, que eventualments puede estar esterificado
con un alcohol slifdtico o aralifdtico o con un fenol: o

se reducen, saponifican y descarboxilsn nitrilos de la fér-

mula genersl IId

1 CH (I1d)

| 3

7N\

= d///CN
= pt

en la que los radicales Rl ¥y « son como se han definido
precedentenente o, para la prepasracidén de compuestos de
la férmula genersl I, en gque B significa el grupo smino
libre, se saponifica psrcislmente un nitrilo de la fdérmula

general II; y los racemstos eventualmente obtenidos se

|5



10

15

20

25

11-11-74

desdoblan medisnbte cristalizacibén fraccionada de sus ss-
les con basss Spticamente asctivss en sus dos componentes
individusles Opticsmente sctivos, y en caso deseado, com=-
puestos obtenidos de ls férmuls general I, en la que B
significs el grupo alcoxi, o se saponifican para formsr
compuestos de 1sa fdérmula gensrsl I, en que B representsa
el grupo hidroxi, y en caso deseado, compuestos obtenidos
de la férauls general I, en la que B es el grupc hidroxi,
se transformsn sezin métodos de por si usuales en sus és-
teres o en sus sales por medio de bases drganicas o inor-
ganicas o, caso de que se desee, para la preparacién de

compuestos de la férmuls genersl I, en la que B significa
/’Rs

el radicsl ~N\\%4, se hace reaccionar un compuesto de la
férmula general I, en la que B representa un grupo alcoxi
o un &tomo de haldsgeno, con uns smina primeria o secunda-
ris a temperaturas elevasdas.

22,- Procedimiento segin la reivindicscién 18,
caracterizado porque la ssponificacidn se lleva a cabo en
un disolvente polar y en calidad de bases se utilizan hi-
drdxidos de mebales alcalinos o de metales alealino-térreos
acuosos o alcohdlicos concentrados, y en calidad de &cidos
se utilizan Acidos minerales acuosos.

i,~ Procedimiento segln ls reivindicacién 12,
caracterizado‘porque se ransforma un compuesto de la férmula

general IId con &cido yodhidrico en caliente en un disol-

45
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vente polar, directamente en un compuesto de la férmula
general I, en la que B es un grupo hidroxi.

42,- Procedimiento seglin la reivindicacién 1a,
caracterizasdo porgue para la preparscidn de un compuesto
de la ‘férmula genersl I, en que B sigaifica el grupo amino
libre, se trata un nitrilo de la férmula general II con
dcido polifosférico a temperaturas elevadas.,

52.- Procedimiento para la preparacidn de nuevos
derivados de bifenilo.

Tsl y 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 miquina por una sols de sus caras.

Hadrid, 30 NOV. 1974
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