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P.~ 60.920
Case 5/601 III 
Div. III

El invento concierne a un procedimiento para 
la preparación de nuevos ácidos 3-(4-bifenilil)--butíri 
eos, sus ásteres y amidas de la fórmula general I,

y de sus sales fisiológicamente compatibles con bases 
15 orgánicas o inorgánicas, caso de que B signifique el 

grupo hidroxi.
los compuestos de la fórmula general I poseen 

propiedades farmacológicamente valiosas; especialmente, 
tienen un efecto antiflogístico.

20 En la fórmula general I anterior:
R.j significa un átomo de cloro o flúor; y 
B significa el grupo hidroxi, un grupo aleó­

seL o aralcoxi o el grupo amino.
Los compuestos de la fórmula general I pue- 

25 den ser preparados de acuerdo con el siguiente procedi
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miento:
Compuestos de la fórmula general X, en que B 

significa un grupo hidroxi, pueden obtenerse ventajosa 
mente y con muy buenos rendimientos, también haciendo 

5 reaccionar un compuesto de la fórmula general,

10

15

en la que R., tiene los significados arriba indicados y 
Hal significa un átomo de halógeno, preferiblemente un 
átomo de cloro, bromo o yodo, con una sal de metal al­
calino o una sal de alcoximagnesio de un áster de áci­
do maldnioo y saponificando los ásteres de ácido ma~ 
lónioo obtenidos de la fórmula general,

20

25

CH, l 3CH - OH , (III)

en que R,j tiene los significados mencionados al co­
ndensó y los radicales significan radicales aleo- 
hilo inferior, para formar ácidos libres, y a continua
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ción descarboxilando con separación de un mol de 
dióxido de carbono para formar un ácido de la fórmu 
la general I.

Como sal de metal alcalino del áster de áci 
do malónico, preferiblemente del áster dimetílico o 
del áster dietílico, se emplean especialmente la sal 
de sodio o la sal de potasio, pero en lugar de la sal 
de metal alcalino se puede utilizar también una sal de 
magnesio, por ejemplo la sal de etoximagnesio.

la reacción de un halogenuro de la fórmula 
II con una sal del áster de áoido malónico se efectúa 
preferiblemente en un disolvente, por ejemplo en un al 
canol inferior, especialmente en etanol o metanol de m<) 
do correspondiente al áster empleado. No obstante, puje 
den utilizarse también domo disolventes, de modo venta 
joso, ásteres de ácido carbónico, por ejemplo carbona­
to de dietilo, para evitar la alcohólisis. Si en la pre 
paración de la sal de metal alcalino del áster de áci­
do malónico se utiliza un alcobolato de metal alcalino, 
convenientemente el alcohol formado es separado por de¿ 
tilación, antes de que se haga reaccionar con el halo­
genuro dé la fórmula II.

La temperatura de reacción se encuentra entre 
la temperatura ambiente y el punto de ebullición del di 
solvente utilizado y se ajusta especialmente al haloge-
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nuro de la fórmula II utilizado. Si Hal significa un 
átomo de bromo, la reacción se puede llevar a cabo a 
la temperatura ambiente; no obstante, si Hal es un áto 
mo de cloro, en general se debe calentar, preferible­
mente hasta el punto de ebullición del disolvente.

El halogenuro de metal alcalino formado en 
la reacción es separado a continuación por filtración; 
el áster de ácido malónico de la fórmula III formado 
puede ser saponificado y descarboxilado sin aislamien­
to, pero evidentemente puede también ser aislado de mo 
do previo y purificado por destilación. Los nuevos ás­
teres de la fórmula III, en los cuales significan ra 
dicales alcohilo inferior, así como los correspondien­
tes nuevos ácidos malónlcoa, que cristalizan bien, en los 
cuales R,. Significa hidrógeno, son nuevos compuestos, que 
constituyen importantes productos intermedios para la pre 
paración de derivados de bifenilo terapéuticamente valió 
sos.

La saponificación de los ásteres de ácido ma­
lónico se efectúa preferiblemente en medio alcalino. Por 
adición de lejía alcalina a una solución del áster puri­
ficado de la fórmula III o a la mezcla de reacción obte 
nida y por ligero calentamiento, se forma la sal de me­
tal alcalino del ácido malónico libre, a partir de la 
cual mediante adición de un ácido más fuerte, por ejem-
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pío ácido clorhídrico, se pone en libertad el corres­
pondiente ácido ^ - ( 4-bifenilil)-1-etil7-malfalco. la 
déscarboxilación de estos ácidos malónicos se efectúa 
luego por calentamiento a una temperatura de aproxima­
damente 10 a 202C por encima del punto de fusión, pre­
feriblemente hasta 2002C; dicha déscarboxilación está 
terminada después de corto tiempo, la déscarboxilación 
puede efectuarse, no obstante, también a temperaturas 
más bajas o por calentamiento a 130-14-02C en un disol­
vente de punto de ebullición más elevado, tal como di- 
metilformamida, orto-diclorobenceno, xileno, dietilen 
glicoldimetilóter, y compuestos similares.

los ácidos de la fórmula general I obtenidos 
pueden ser transformados en caso deseado de modo poste­
rior, mediante métodos conocidos, en sus ósteres o en sus 
amidas.

Compuestos de la fórmula general I, en la que 
el radical B significa un grupo alcoxi, pueden no obs­
tante obtenerse también de modo directo por descarboxi— 
lación de compuestos de la fórmula general III, en que 
el radical es como arriba se ha definido y R^ repre­
senta un radical alcohilo. Un compuesto de la fórmula ge 
neral III es calentado en este caso, a temperaturas en­
tre 130 y 1902C, en dimetilsulfóxido acuoso, dimetilfor- 
mamida, dimetilacetamida o disolventes apróticos dipola 
res similares en presencia de cloruro de sodio. En lugar
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de cloruro de sodio pueden emplearse también otros ha- 
logenuros de metal alcalino, por ejemplo fluoruro de po 
tasio o bromuro de sodio, así como cianuro de sodio o 
fosfato de sodio.

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 sus sales con bases ópticamente acti 
vas en sus dos componentes individuales ópticamente acti 
vos. Se ha acreditado en este caso especialmente el des 
doblamiento de racematos con quinina.

Si de acuerdo con los modos de procedimiento es 
pecificados se obtienen compuestos de la fórmula general 
I, en la que B significa el grupo alcoxi, éstos pueden ser 
transformados en caso deseado, a continuación, por sapo­
nificación, por ejemplo con una lejía alcalina, en los 
ácidos (B m radical hidroxi) o en sus sales de la fórmula 
general I. A partir de las sales obtenidas eventualmente 
de este modo se pueden poner en libertad los ácidos libres 
por acidificación con un ácido mineral. La saponificación 
puede ser catalizada también en medio ácido.

Si de acuerdo con el procedimiento arriba indi­
cado se obtiene un áoido de la fórmula general I (aquí 
significa B el grupo hidroxi), éste puede ser transformado

76 - 7 -
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en caso deseado a continuación, de manera en si conoci­
da, en sus ásteres.

los ácidos de la fórmula general I, en que B 
significa el grupo hidroxi, pueden ser transformados en 
caso deseado en sales, por ejemplo en las sales con ba- 
sés orgánicas o inorgánicas. Como bases orgánicas se han 
acreditado especialmente dietanolamina, morfolina, ciclo 
hexilamina y piperazina.

Si se quieren obtener compuestos de la fórmula 
general I, en la que B significa el grupo amino, se hace 
reaccionar con amoníaco un éster de la fórmula general I, 
éii la que B representa un gnipo aleoxi. la reacción se 
lleva a cabo convenientemente en un disolvente inerte, 
preferiblemente en un alcohol o en un hidrocarburo aromá 
tico, a temperatura elevada y a presión elevada. No obs 
tante, pueden obtenerse también las amidas de ácido de la 
fórmula general I haciendo reaccionar con amoníaco un com 
puesto de la fórmula general

'/  v

CH-¡
I 3
CH -  CRg -  C OB' , (la)

R1

en la que B ’ representa un átomo de halógeno, es decir

.76 8 -



un halogenuro de ácido.
Los compuestos de partida de la fórmula gene 

ral IX pueden obtenerse con facilidad por reducción de 
cetonas de la fórmula general IV

con hidruros metálicos complejos» especialmente con 
borohidruro de sodio. Se forman compuestos de la fórmu­
la general II, en la que en lugar de un átomo de halóge 
no está el grupo hidroxi. Compuestos de la fórmula ge­
neral II pueden ser preparados con facilidad a partir 
de estos compuestos de manera en sí conocida por trata 
miento, por ejemplo, con hidroácidos halogenados, con 
un halogenuro de fósforo o un halogenuro de tionilo.

Las cetonas de la fórmula general IV son pre 
parados, por ejemplo, a partir de 3•-balógeno-4 1-amino- 
-acetofenonas por diazotación y subsiguiente reacción 
con benceno en presencia de lejía de sosa o acetato de 
sodio. Así, por ejemplo, se preparó 4-acetil-2-cloro- 
-bifénilo dé puntó de fusión 42-442C y P« de eb. 0,1 nm 
de Hg 134“142fiC» No obstante, estos compuestos de par-



tida pueden ser sintetizados también por reacción de 
halogenuros de metilmagnesio con 4-eiano-2-halógeno- 
-hifenilos apropiados y subsiguiente hidrólisis de los 
halogenuros de cetiminmagnesio resultantes. De esta ma 

5 ñera se obtuvo, por ejemplo, 4-acetil—2—fliíor-bifenilo
de punto de fusión 97-982C.

los nuevos compuestos de la fórmula general
X tienen valiosas propiedades farmacológicas} poseen 
especialmente un buen efecto antiflogístico.

■j q lomando en consideración su actividad anti­
flogística absoluta y su compatibilidad se investiga­
ron, por ejemplo, las siguientes sustancias.
Ácido 3-(2-fltfor-4-bifenilil)-butírico = A
Ester etílico de ácido 3-(2-fláor-4-bife 

15 nilil)-butírico ~ B
y
3-(2-flüor-4-bifenilil)-butiramida = c

las sustancias fueron investigadas compara­
tivamente con fenilbutazoaa en cuanto a su efecto anti 

20 exsudativo frente al edema con caolín y al edema con
carragenina de la pata posterior de la rata, así como 
en cuanto a su ulcerogénesis y su toxicidad aguda des­
pués de administración por vía oral a la rata.

a) Edema con caolín de la pata posterior de

25 la rata.
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La provocación del edema se efectuó de modo 
correspondiente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel— 
Forsch. i, 607 (1954)) por la inyección por vía subplan 
tar de 0,05 mi de una suspensión al 10$ 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 DOEPFNER y CERLEITI (Int. Arch. Allergy Immunol. .12,

89 (1958)).
Ratas FW-49 machos con un peso de 120-150 g re 

cibieron las sustancias a ensayar 30 minutos antes de la 
provocación del edema, por sonda de garganta. 5 horas dess 
pués de la provocación del edema se compararon los valo­
res de hinchazón promediados de los animales tratados con 
sustancia de ensayo con los valores de los animales tes­
tigo tratados de manera figurada. Por extrapolación grá­
fica, a partir de los valores de inhibición porcentuales 
logrados con las diferentes dosis se determinó la dosis 
que condujo a una debilitación de 35$ óe la hinchazón
(d e35).

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

Para la provocación del edema sirvió, de acuei; 
do con los datos de WINIER y otros (Proc. Soc. exp. Biol. 
Med. m  544 (1962)), la inyección por vía subplantar 
de 0,05 mi de una solución al 1$ de carragenina en so-

.76 11 -
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lución al 0,85$ de NaCl. las sustancias de ensayo fueron 
administradas 60 minutos antes de la provocación del ede 
ma.

Para la evaluación del efecto inhibidor del 
5 edema se hizo uso del valor de medición obtenido 3 horas

después de haber provocado el edema# Los restantes deta­
lles correspondían a los explicados para el edema con 
caolín.

c) Efecto ulcerógeno.
10 El ensayo en cuanto a un efecto ulcerógeno se

efectuó con ratas FW 49 de ambos sexos (1:1) con un pe­
so entre 130 y 150 g. Los animales recibieron las sustan 
cias a ensayar en cuanto a un efecto ulcerógeno en 3 días 
sucesivos» una vez por día» en forma de trituración en 

15 tilosa administrada por sonda de garganta. Cuatro horas
después de la última administración los animales fueron 
muertos. La mucosa estomacal y duodenal fue investigada 
en cuanto a úlceras. A partir del porcentaje de los ani­
males que después de las diferentes dosis tenían por lo 

20 menos úlcera se calculó, de acuerdo con LIíECHFIELD 
y WILCOXON (J. Pharmacol. exp. Therap. f56, 99 (1949))» 
la DS5o#

d) toxicidad aguda.
La DL-a fue determinada después de administra-¡pU

25 ción por vía oral a ratas FV/ 49 machos y hembras (a par

20.2.76 12



tes iguales) con un peso medio de 135 g. Las sustancias 
fueron administradas en forma de trituración en tilosa.

10
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20
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20.2

El cálculo de la DL^q se efectuó siempre que 
fue posible, de acuerdo con 1I!PCHFIE1D y WI1C0X0N, a par 
tir del porcentaje de los animales que murieron en el es 
pació de 14 días después de las diferentes dosis.

e) Los índices terapéuticos, como medida de 
la amplitud terapéutica, fueron calculados por formación 
del cociente entre la DE^q para la ulcerogénesis o en­
tre la DLjjq oral en la rata y la D E ^  determinada en la 
rata en el ensayo en cuanto a un efecto antiexsudativo 
(valor medio entre el del ensayo del edema con caolín y 
el ensayo del edema con carragenina).

los resultados logrados en estos ensayos están 
recopilados en la siguiente labia:

los compuestos mencionados superan a la cono­
cida fenilbutazona en su deseado efecto antiflogístico.

la toxicidad y la ulcerogénesis de estas sus­
tancias no son acrecentadas en lá medida en que se hu­
biera podido esperar segán el aumento del efecto antiflo 
gístico. los índices terapéuticos esencialmente más fa­
vorables que resultan de ello permiten esperar para los 
compuestos mencionados una amplitud terapéutica clara­
mente más favorable que la que es conocida para la fe­

nilbutazona.

76 13 -
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Los siguientes Ejemplos explican el invento con
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20.2

mayor detalle:
Ejemplos de la preparación de sustancias de par­

tida:
Ejemplo A
1-bromo-1-(2-flúor-4-bifenilil)-6tano

Manteniendo una temperatura de reacción de 8 a 
122C y con agitaoión, en una solución de 109 g (0,504 mo 
les) de 1-(2-flúor-4-bifenilil)-1-etanol /“punto de fu­
sión 84-852C (en ciclohexano]7 en 500 mi de benceno anhi
dro a lo largo de dos horas se introduce bromuro de hi-
)drógeüó gaseoso, controlándose el progreso de la reac­

ción por cromatografía en capa delgada* De este modo se 
separa agua, que es eliminada incorporando con agitación 
142 g (1,0 moles) de sulfato de sodio anhidro. Después de 
reacción completa del carbinol se filtra, se separa por 
destilación el disolvente y se obtiene con un rendimiento 
cuantitativo al l-bromo-1-(2-flúor-4-bifenilil)-etano de 
punto de fusión 54-552C (en éter de petróleo). Si en el 
carbinol se introduce cloruro dé hidrógeno y se trabaja 
de la misma manera, se obtiene el 1-cloro-1-(2-cldor-4“ 
-bifenilil)-etano con rendimiento también cuantitativo. 
Punto de fusión 46-47aC (en éter de petróleo).

Ejemplo B
1-clo£Q-1-(2-Qlono‘*4,“bifenilil) metano

76 16 -



A «na. temperatura de reacción de 30 hasta 402C, 
en una solución de 121»1 g (0,522 moles) de 1-(2-cloro- 
-4-bifenilil)-1-etanol ¿fpunto de fusión: 41-432C (en 
éter de petróleo]^ e» 13° 1111 de cloruro de etileno anhi 

5 dro, al que se habían agregado 74,5 g (0,524 moles) de 
sulfato de sodio anhidro, se introduce durante 2& horas 
cloruro de hidrógeno anhidro, siendo controlado el pro­
greso de la reacción por cromatografía en capa delgada. 
Después de reacción completa del carbinol se filtra, se 

10 separa el disolvente por destilación y se obtiene con ren 
dimiento cuantitativo el 1-cloro-1-(2-cloro-4-bifenilil)- 
-etano, que solidifica parcialmente al enfriar. Cuando se 
utiliza bromuro de hidrógeno en lugar de cloruro de hi­
drógeno se obtiene, de modo correspondiente e igualmente 

15 con rendimiento cuantitativo* 1-bromo-1-(2-cloro-4*-bi£e
nilil)-etano.

Ejemplos de la preparación de los productos fi
nales.
Ejemplo ,_K.

20 Acido 3-(2-clúor*-4-blfenllil)-butírico
a) Acido j/T-f 2-flúoiM-bifenilll)-1-etil7~gia~

Iónico
*11 ,7 g (0,51 moles) de sodio se disuelven con 

agitación en 500 ral de etanol absoluto, A la solución ca 
25 líente a 402c se añaden 88,0 g (0,54 moles) de éster die

- 1720.2.76
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tilico ae áciao malónico, se agita durante 30 minutos, 
luego se agregan 142,0 g (0,51 moles) de 1-bromo-i-(2- 
£lúor-4-bifenilil)-etano, dieueltos en 500 mi de etanol 
absoluto, se calienta a reflujo durante dos horas, se en 

5 fría y se filtra con succión el bromuro de sodio resul­
tante. El producto filtrado contiene el éster dietílico 
de ácido </t-(2-flúor-4-bifenilil)-1-etil7-malónico, al 
que se calienta en baño María hirviendo durante 15 m i m  
tos con 400 mi de lejía de sosa al 20$, separándose la 

10 sal disódica del ácido ^T-(2-fláor-4-bifenilil)-1-etil7- 
-malónico. Por adición de 3 litros de agua se obtiene 
una solución, que se extrae por agitación con 800 mi de 
éter* La solución en éter es desechada. La solución acuo 
sa, alcalina, se acidifica por adición de ácido clorhí- 

15 drico diluido, se recoge el ácido dicarboxílico en ace­
tato de etilo, el disolvente se evapora y el residuo se 
extrae por ebullición con benceno

Después de recristalización en eiclohexano/ace 
tato de etilo en la proporción en volumen 1 s 1 se obtienen 

20 13 5 ,0 g (88$ de la teoría) de ácido ¿T-(2-fláo3>-4“bife-
niliÍ)-1-etil7-malónico incoloro dé punto de fusión 
18020 (con descomposición)«

El éster dietílico de ácido ¿T-(2-fláor-4-bife 
nilil)-1-etil7-malónico arriba mencionado puede ser pre- 

25 parado y aislado también de la siguiente manera:

20.2.76 -  1 8  -



Con agitación y a la temperatura ambiente, a 
una solución de 36 g (aproximadamente 0,20 moles) de 
metilato de sodio (al 30$ en metanol), en 70 mi de eta 
nol absoluto se agregan 35,2 g (0,22 moles) de áster 
dietílico de ácido malónico, se prosigue la agitación, 
después de 15 minutos se añaden 46,8 g (0,20 moles) de 
1-cloro-1-(2-fltior-4~bifenilil)-etano y la carga de 
reacción se calienta a reflujo durante 3 ñoras. Des­
pués del enfriamiento se filtra con succión el cloruro 
de sodio separado y el producto filtrado se libera del 
disolvente. El residuo remanente se mezcla con 500 mi 
de agua, luego se le recoge con éter y la solución en 
éter se extrae nuevamente por agitación con agua. El re 
siduo oleoso que queda después de la evaporación del di 
solvente es destilado en vacío.

Se obtienen 50 g (70$ de la teoría) de diés- 
ter de p. de eb. 0>1 ^  de Hg 166- 16720.

b) Acido 3-(2-flúQ3>4 -bifenilll)-butírioo

Se calientan 135,0 g (0,447 moles) de ácido 
¿fT-(2-flúór-4-bifenilil)-1-etil7“malónic0 en un matraz 
en un baño de aceite de 180-19020 hasta la terminación 
del desprendimiento de dióxido de carbono (aproximada­
mente durante 15 minutos). Se obtiene un producto de 
reacción líquido, que es enfriado a aproximadamente 9020 

e incorporado con agitación en ciclohexano, separándose



por cristalización un producto coloreado de rojizo* Es­
te es filtrado con succión y recristalizado en éter de 
pétróleo/ciclohexano en la proporción en volumen de 1 :1 .

Se obtienen 110,0 g (95$ de la teoría) de cris 
5 tales incoloros de punto de fusión 96-972C, que segán

los espectros y el análisis es el buscado ácido 3-(2- 
-flúor-4-bifenilil)-butírico.

Ejemplo 2»
Acido 3-(2-cloro-4-bifenilil)-butírico 

10 a) Acido |/T-(2-cloro-4-bifenilil)-1-etil7-nia-
lónioo

Preparado de modo análogo al Ejemplo 1a) a par 
tir de 1-cloro-1-(2-oloro-4-bifenilil)-etano.

Rendimiento: 61$ de la teoría), punto de fu- 
15 sión : 170-17120 (con descomposición).

b) Acido 3-(2-cloro-4-bifenilil)-butírico 
Preparado de modo análogo al Ejemplo 1b) a par 

tir dé ácido ^T-(2-cloro-4-bifenilil)-1-etil7-malÓnico 
con un rendimiento de 50$ de la teoría. Punto de fusión: 

20 117—118sc (en ciclohexano).

Ejemplo 3.
Amida de ácido V (2-fláor-4-bifenilil)-butírico

Se calientan a reflujo 15,0 g (0,0582 moles) 
de ácido 3-(2-fláor-4-bifenilil)-butírico con 30,0 g de 

25 cloruro de tlonilo (0,252 moles) durante 60 minutos en
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150 mi de benceno absoluto. El cloruro de ácido bruto, 
que queda después de haber separado por destilación el 
disolvente y el cloruro de tionilo en exceso, es disuel 
to en 200 mi de dioxano anhidro y es saturado con amo­
niaco gaseoso, con agitación y enfriamiento. Después de 
terminada la introducción de amoníaco se prosigue la 
agitación durante 30 minutos más» luego la carga de reac 
ción se incorpora en 1.500 mi de agua y se filtra con 
succión el precipitado separado.

Se obtienen 13,0 g (87$ de la teoría) de amida 
de ácido 3-(2-flúor-4“bifenilil)-butírico de punto de 
fusión 120-12220 (en etanol).

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

Una solución de 10,35 g (0,0375 moles) de cío 
ruro de ácido 3-(2-flúor-4-bifenilil)-butírico, obteni­
do como en el Ejemplo 3, en 40 mi de acetona, es añadi­
da gota a gota a una temperatura de + 102o con agita­
ción, a 75 mi de solución aouosa al 30$ de amoníaco, Una 
vez terminada la adición, se contináa agitando durante 
15 minutos, a continuación se incorpora la mezcla de 
reaoclón en 300 mi de agua, se filtra con succión el 
precipitado formado y se lava ulteriormente bien con 
agua. Luego se disuelve el producto bruto en acetato de 
etilo/dietiléter (1 :1 ), se seca y se separa el disol-

76 21 -
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vente por destilación. El residuo remanente es recris­
talizado en etanol. Se obtienen 7»5 g (78$ de la teo­
ría) de amida de ácido 3-(2-flúor-4-bifenilil)-butíri­
co de punto de fusión 120-12 12C.

E.iemplo 5.
Amida de ácido 3-(2-flúur-4-bifenilil)-butírico

En una masa fundida de 4»4 g (0,017 moles) de 
ácido 3-(2-fláor-4-bifenilil)-butírico se introduce una 
cbrriente de amoníaco. Se calienta durante 3 horas a 
120- 13020, luego durante 4 horas a 180- 19020, y se deja 
enfriar.

Hendimiento: 3>4 g (78$ de la teoría). Punto 
dé fusión 120- 12 12C (en etanol).

Ejemplo 6.
Amida de ácido 3-(2-fláor-4-bifenilil)-butírico

12,9 g (0,05 moles) de ácido 3-(2-flúor-4-bifeni 
lil)-butírico son disueltos en 75 mi de tetrahidrofurano 
absoluto y son mezclados gota a gota con agitación con 
5,05 g (0,05 moles) de trietilamina absoluta. En la so­
lución enfriada a -20 hasta -3020 se incorporan gota a 
gota 5,4 g (0,05 moles) de áster etílico de ácido cloro- 
fóimiico. Se continúa agitando durante 15 minutos a esta 
temperatura, se introduce amoníaco gaseoso seco hasta una 
reacción claramente amoniacal, se continúa agitando duran­
te 4 horas a la temperatura ambiente y se deja reposar

O O



durante 12 horas. El residuo que queda después de haber 
separado por destilación el disolvente se recoge en éter 
se extrae por agitación sucesivamente con ácido clorhí­
drico diluido, con agua, con amoníaco siluído y nueva­
mente con agua. A partir de la solución en éter se se­
para el disolvente por destilación y el residuo sólido 
remanente se recristaliza en etanol. Se obtiene la de­
seada amida de ácido 3**(2-flüor-4“bif enilil)-butírico 
de punto de fusión 120- 12 12C con un rendimiento de 6,8 

g (53?¿ ¿Le la teoría).

E.lemolo 7.
Amida de ácido W2-flúor-4-bifenilil) -butírico.

Se calienta a 10020 durante 2 horas en un 
autoclave una mezcla de 6,5 g (0,023 moles) de éster
etílico de ácido 3-(2-flúor-4-bifenilil)-butírico, 100 

mi de etanol y 100 mi de amoníaco acuoso al 30‘A  luego 
se concentra por evaporación hasta sequedad, se añaden 
50 mi de agua y se extrae por agitación con acetato de 
etilo, la solución en acetato de etilo es concentrada 
por evaporación y el residuo remanente es recristaliza­
do en etanol. De este modo se obtienen 4f72 g de 
la teoría) de amida de ácido 3-(2-flúor-4-bifenilil)- 
butírico de punto de fusión 120- 12120.

Eñemolo 8.
Ester etílico de ácido 3— (2—flúor-4-bifenilil)—butírico
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25v83 g (0,1 moles) de ácido 3-(2-flúor-4- 
bifenilil)-butírico y 100 mi de etanol anhidro son mez­
clados con 1,96 g (0,02 moles) de ácido sulfúrico con­
centrado, y son puestos en ebullición a reflujo y con 
exclusión de la humedad. Después de ello se separa por 
destilación bajo presión reducida la cantidad principal 
del alcohol en exceso y se añade el residuo de destila­
ción a lina, cantidad cinco veces mayor de hielo/agua.
Se separa la capa orgánica y se extrae con éter todavía 
tres veces más. lias capas orgánicas reunidas son desaci 
dificadas con solución acuosa concentrada de carbonato 
de sodio, son lavadas con agua a neutralidad, secadas 
sobre sulfato de sodio y destiladas. P. de eb. ^  ¿Q 

154-17020. Punto de fusión: 44-452C (en éter de pe- 
tróleo). Rendimiento: 22,7 g (79$ de la teoría).

Ejemplo 9.
Ester etílico de ácido 3-(2-fláúr-4-bifenilil)-butlrico

25,83 g (0,1 moles) de ácido 3-(2-flúor-4- 
bifenilil)-butírico y 8,06 g (0,175 moles) de etanol,
0,5 g de ácido para-toluensulfónico y 100 mi de cloro­
formo son calentados a reflujo en el aparato separador 
de agua, hasta que ya no se separa nada de agua más.

Una vez terminada la reacción se deja enfriar, 
el ácido catalizador se lava con agua, con solución sa­
turada de bicarbonato d© dodio y nuevamente con agua,
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se separa por destilación el agente de arrastre, pasan­
do al mismo tiempo los restos del agua de lavado, y se 
destila el residuo en alto vacío. P. de eb, mm de Hg 
149-16820. Punto de fusión: 44-45sC (en éter de petróleo). 
Rendimiento: 21,5 g (75?° de la teoría).

E .i emulo 10.
Ester etílico de ácido V (2-flúoi^4-bifenilil)-butirico 

25,83 g (0,1 moles) de ácido 3-(2-flúor-4- 
bifenilil)-butírico y 13»82 g (0,2 moles) de etanol,
100 mi de cloruro de etiléno y 5 mi de ácido sulfárico 
concentrado son calentados a reflujo durante 10 horas 
y con exclusión de la humedad. Después del enfriamiento 
se separa la capa orgánica inferior, se la lava con agua, 
con solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio y 
nuevamente con agua, se separa por destilación el agen­
te de extracción y se destila el residuo en alto vacío.
P. de eb. Qf1 ^  ¿e Hg 150-1702C, punto de fusión: 44- 
45$!C (en éter de petróleo). Rendimiento: 23,0 g (80 $> 
de la teoría),

E.i emolo 11.
Ester etílioo de ácido _W 2-flUor-4-bifBnilll)-butíricO 

0,5 g (0,011 moles) de etanol en 3 mi de piri- 
dina son mezclados cuidadosamente, enfriando con hielo, 
con 2,00 g (0,0072 moles) de cloruro de ácido 3-(2-flúor- 
-4-bifenilil)-butírico (preparado como en el Ejemplo 8).

- 25 -
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A continuación se calienta durante 10 minutos sobre 
baño María* Se vierte en Meló/agua y se acidifica 
cuidadosamente con ácido clorhídrico concentrado» El 
áster separado en forma oleosa es recogido en éter» 
es lavado con agua» con solución saturada de bicarbo­
nato de sodio y nuevamente con agua, es secado sobre 
sulfato de sodio y concentrado por evaporación. El 
residuo se destila en alto vacío, p. de eb.Q^ ^

145-1702C y se recristaliza finalmente en éter de Hg
petróleo. Se obtienen 1,45 g (715» ¿s la teoría) de 
cristales incoloros de punto de fusión? 44—45^0.

Los nuevos compuestos de la fórmula general 
X pueden ser incorporados, para la administración far­
macéutica, eventualmente en combinación con otras sus­
tancias activas de la fórmula general I, en las formas 
de preparados farmacéuticos usuales, la dosis indivi­
dual es de 50 a 400 mg, preferiblemente de 100 a 300 

mg y la dosis diaria es de 100 a 1000 rag, preferible­
mente de 150 a 600 mg*

25
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REIVINDICACIONES

5

10

los pantos de invención propia y nueva, que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 
Patente de Invención en España, por VEINTE años, son 
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1fi.- Procedimiento para la preparación de 
nuevos ácidos 3-(4-bifenilil)-butíricos, sus ásteres 
y amidas de la fórmula general I,

15
CH-j
I 3CH - CH2 - COB ,(D

20

en la que el radical R1 representa un átomo de cloro o 
de flúor y B representa el grupo hidroxi, un grupo alcoxi 
o aralcoxi o el grupo araino y, caso de que B signifique 
el grupo hidroxi, de sus sales con bases orgánicas e 

25 inorgánicas, caracterizado porque se hace reaccionar un
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compuesto de la fórmula general»

c h 3

C - H , ( I I )
Hal

R.
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20.2.76

en la que R.̂ tiene los significados arriba indicados y 
Hal significa un átomo de halógeno, con una sal de me­
tal alcalino o una sal de alcoximagnesio de un éster de 
ácido malónico, y el éster de ácido malÓnico obtenido 
de la fórmula general

en la que R., tiene los significados inicialmente mencio­
nados y los radicales R^ significan radicales alcohilo 
inferior, se saponifica para formar el ácido libre, y 
a continuación se descarboxila con separación de un mol 
de dióxido de carbono para formar un ácido de la fórmula



general I o se descarboxila un compuesto de la fórmula 
general III» en la que R1 es como arriba se ha defini­
do y Rjj representa un radical alcohilo, en disolventes 
apróticos dipolares en presencia de sales directamente 
a temperaturas entre 1302 y 1902C, para formar compues 
tos de la fórmula general I» en la que B significa un 
grupo alcoxi, y los racematos eventualmente obtenidos 
se desdoblan mediante cristalización fraccionada de sus 
sales con bases ópticamente activas en sus dos compo­
nentes ópticamente activos individuales y» en caso de­
seado, compuestos de la fórmula general I obtenidos, 
en la que B significa el grupo alcoxi, se saponifican 
para formar compuestos de la fórmula general I, en la 
que B representa el grupo hidroxi y, en caso deseado, 
compuestos de la fórmula general I obtenidos en la que 
B es el grupo hidroxi, se transforman, de acuerdo con 
métodos en sí usuales, en sus ásteres o en sus sales 
mediante bases orgánicas o inorgánicas o, caso de que 
se desee, para la preparación de compuestos de la fór­
mula general I, en la que B significa el radical amino, 
se hace reaccionar un compuesto de la fórmula general I 
en la que B representa un grupo alcoxi o un átomo de 
halógeno, con amoníaco a temperaturas elevadas.

2¿.~ Procedimiento segán la reivindicación 12 
caracterizado porque la reacción de un halogenuro de la
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í

fórmala general II con una sal de áster de ácido ma— 
Iónico se efectúa en un disolvente, y en calidad de 
disolvente se utilizan alcoholes inferiores o ésteres 
de ácido carbónico.

3aprocedimiento según la reivindicación 
1fi, caracterizado porque la saponificación del éster 
de ácido malónico se efectúa en medio alcalino y el 
ácido malónico puesto en libertad por acidificación 
es descarboxilado por calentamiento a una temperatura 
de aproximadamente 10 hasta 202C por encima de su pun­
to de fusión o por calentamiento a 1 30-1402C en un di­
solvente de punto de ebullición más elevado.

4a.- Procedimiento según la reivindicación 1S, 
caracterizado para la preparación de un compuesto de 
la fórmula general I, en la qué el radical B significa 
un grupo alcoxi, se descarbalcoxila un compuesto de la 
fórmula general III, en la que el radical R5 represen­
ta un radical alcohilo, en dimetilsulfóxido que contie­
ne agua, dimetilformamida, dimetilacetamida en presen­
cia de cloruro de sodio o fluoruro de potasio o bromuro 
de sodio o cianuro de sodio o fosfato de sodio por ca­
lentamiento a 130 hasta 1902C.

5a.- Procedimiento para la preparación de nue­
vos ácidos 3- (4-bifenilil)-butíricos, sus ésteres y ami­

das.

30-



Tal y como se describe en la Memoria que an­
tecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y una hojas 
escritas a máquina por una sola cara.

5
Madrid,

P.A.
3 ABR. m-
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