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El invento concierne a un procedimiento para
5 la preparacién de nuevos dcidos 3-(4~bifenilil)-butiri-

cos, sus ésteres y amidas de la férmula general I,

CH3

10 / \ / \ l ,(I)

CH - CH2 - COB

i

R
1

‘asi como de sus sales fisioldgicamente compatibles con
15 bases orgédnicas o inorgdnicas, caso de que B signifidue
el grupo hidroxi. '

Los compuestos de la formula general I poseen
propiedades farmacoldgicamente valiosas; especialménte,
tienen un efecto antiflogistico.

20 En la férmula general I anterior:

R, significa un dtomo de cloro o flior; y

B significa el grupo hidroxi, un grupo slcoxi
¢ aralcoxi o el grupo amino.

Los compuestos de la férmula genersl I pueden

25 ser preparados de acuerdo con el siguiente procedimiento:

24.2.76 -2~
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Compuestos de la férmula general I, en la que
el radical B representa el grupo hidroxilo, pueden ger
preparados por saponificacion de 3~(4-bifenilil)-butire

nitrilos de la férmula general,

CH3

l
CH - CH, - CN » (11)

R
1

en la yue el radical R1 posee los significados arriba
indicados.

La saponificacidén se efectila en presencia de
una base o de un acido, ventajosamente en presencia de
un disolvente, a temperaturas entre 100 y 200¢C, Como
disolventes sirven, por ejemplo, etilénglicol, etanol,
butanol, pentanol, propilénglicol, como bases sirven
hidrdxidos de metales alcalinos y de metales alcalino-
~térreos acuosos o aleohdlicos concentrados, tules co-
mo hidrdxido de potasio, hidrdxido de sodio, y como &ci-
dos sirven 4cidos minerales aclosos tales como dcido
clorhidrico, dcido bromhidrico, especiaslmente en wn di-
gsolvente polar tal comq &cido acético glacial. Las sa-
les que resultanen el caso de utilizarse bases son trang-—

-3~
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formadas en sus 4cidos libres mediente acidificacidn,
por ejemplo con Acido clorhidrico.

Se ha encontrado ademds gue compuestos de la
formula géneral I, en la que el radical B significa el
grupo hidroxi, pueden ser preparados de modo ventajoso
y con buenos rendimientos también saponificando y des-

carboxilando un butironitrilo de la férmula general

CHy

| on
CH - CH™ ,(II2)
\Q

en la qus R14posee los significados arriba mencionados
v Q significa el grupo ciano o carboxamido o un grupo
carboxi, aue sventualmente puede estar esterificado con
un 8lcohol alifdtico o aralifdtico o con un fenol.

La saponificacion y la descarboxilacidn se
pueden llevar a cabo también en una sola etapa deé tra-
bajo. En este caso debe quedar libertad de yue en pri-
mer lugar sea saponificado el grupo ciano, eventualmen-
te incluso de modo parcial, o en primer lugar sea se-—
parado didxido de carbono y resulten los productos in-
termedios de lag férmulas generales

-4 -



10

15

20

25
24.2.76

CH,
]
CH - CH, - CN » (I1)
Ry
CH "
| 3 ~ NH
/ \ CH - CH/C 2 ,(IIb)
| ~~.COOH
Ry
oH
|3 cooH
CH -~ CH , (ITe)
™~ COOH
R

1

En este caso, se han acreditado para la saponi-

ficacidn hidréxidos de metales alcalinos y de metales

- h -
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alcalino-térreos acuosos o0 alcohdlicos concentrados,
asi como dcidos minerales acuosos; asi, par ejemplo,
al calentar nitrilos de la férmula general IIa con
hidrdxidos de metales alealinos en etanol, alcoholes
guperiores o etilénglicol o con hidrdcidos halogena-
dos concentrados en wn disolvente polar tal como &cido
acético glacial se obtienen directamente 1los compues-
tos de la férmula I, en que B significa el grupo hi-
droxi, o las sales de metal alcalino de éstos.

Los compuestos de la formula general I se
obtienen también por reduccidn, y simulténeas saponi-
ficacidn y descarboxilacidén de nitrilos de la férmula

general

,(II4)

en la que el radical R1 posee los significados arriba

mencionados y Q significa el grupo ¢iano o carboxamido

0 un grupo carboxl eventualmente esterificado con un

alcohol alifdtico o aralifdtico o con un fenol. También

en este caso resultan compuestos de la formula general I,
-6 -
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en gue B representa el grupo hidroxi.

La reduccidn se efectiia con dcido yodhidrico
en caliente, eventualmente en un disolvente polar apro-
piado, tal como, por ejemplo, en dcido acético glacial,
a temperaturas hasta la de reflujo del disolvente uti-
lizado. En este caso - sin que se deba establecer nadaA
acerca del orden de sucesidn de las etapas individuales -
el enlace insaturado de la cadena lateral es transformu-—
do en wn enlace saturado, el grupo U, si éste no es ya
un grupo carboxi, y el grupo ciano son saponificados,
asi como se separa didxido de carbono, con lo cuzxl se
obtiene de modo directo y sin aislamiento de productos
intermedios un compuesto de la formula general I.

Los compuestos de la férmula general I, si no
habian sido preparados a partir de productos intermedios
opticamente activos, resultan en.forma de racematos,
yue pueden ser desdotlados con facilidad medionte crig-
talizacidn fraccionada de sus sales con bases Optica-
mente activas en sus dos componentes individuales Opti-
camente activos. Se ha acreditado en este caso especial-
mente el desdoblamiento de racematos con quinina.

Un deido de la férmula general I (aqui signi-
fica B el grupo hidroxi) puede ser transformado en caso
deseado a continuaciéﬁ de manera en si conocida, en sus

éateres.,

-7 -



10

15

20

25

24.2.76

ésteres.

Los acidos de la férmula general I, en yue
B significa el grupo hidroxi, pueden ser transforma-
dos en caso deseado en sales, por ejemplo en las sa-
les con bases orgdnicas o inorgédnicas. Como bases or=-
génicas se han acreditado especialmente dietanolamina,
morfolina, ciclohexilamina y piperazina.

Si se quieren obtensr compuestos de la for-
mula general I, en la que B significa el grupo amino,
se hace reaccionar con amoniaco un éster de la férmu-
la general I, en la que B representa wn grupo alcoxi.
La reaccion se lleva a cabo convenientemente en un di-
solvente inerte, preferib;emente en un alcohol o0 en un
hidrocarburo aromatico, a temperatura elevada y a pre-
sidén elevada. No obstante, pueden ohtenerse también las
amidas de dcido de la fdérmula general I haciendo reac-
cionar con amoniaco un compdegto de la férmula géneral
I, en la que B representa un dtomo de halégéno; es de-
cir un halogenuro de acido. ) ‘

Compuestos de la férmula general I; en la gue
B gignifica el grupo NH2 puedén obtenersé también por
saponificacidén acida o alcalina parcial de los nitrilos
de la formula general II. Se a acreditado especialmen—
te, por ejemplo, el calentamiento con dcido polifosfé-

rico.
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Los nuevos compuestos de partida de la for-
mula general Ila se obtienen, por ejemplo, por reduc-
cién de nitrilos de la formula general IId. Esta re-
duceidn se efectia por accidn de zinc amalgamado sobre
un dcido inorginico fuerte, por ejemplo dcido clorhi-
drico o &cido bromhidrico, ventajosamente en presencia
de un disolvente, por ejemplo de un hidrocarburo alifé-
tico ¢ aromdtico tal como benceno o tolueno. No oObs-
tante, la reduccidn puede efectuarse también cataliti-
camente con hidrdgeno. Como catalizadores son apropia-
dos especialmente catalizadores de metales nobles, ta-
les como, por ejemplo, Oxido de platino o paladio sobre
carbén. Como disolventes se utilizan preferiblemente
carbinoles, tales como metanol, etanol, o hidrocarbu-
ros tales como benceno, o éteres tales como dioxano
0 mezclas de estos disolventes. Se trabaja a la tem—
peratura ambiente o a temperaturas hasta de 1002C y a
una presidn entre 1 y 50 atmbésferas, preferiblemente

de 1 - 5 atmbésferas,

Los nuevos compuestos de partida de la for-

mula general IId se obtienen haciendo reaccionar una

cetona de la férmula general

" , (1IT)
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en la yue R1 es como arriba se ha definido, con acido

cignoacético o con wo de sus derivados de la férmula

gereral ,
N¢ - CH2 - Q , (IV)

en la yue Q significa el grupo ciano, el grupo carboxami
do, o un grupo carboxi que eventualmente estd esterifi-
cado con un alcohol alifdético o aralifdtico o con un fe-
nol, en presencia de un disolvente inerte, por ejemplo
en wn carbinol +tal oomo etanol, isopropanol, butanol,
pero preferiblemente en un disolvente no miscible con
agua, por ejemplo en un hidrocarburo aromdtico tal como
benceno, y en presencia de amoniaco o de sales amdnicas
0 de aminas, preferiblemente de aminas terciarias tales
comno trietilamina, piperidina o sus sales, conveniente-
mente en presencia de dcido acético, preferiblemente
intercalando un aparato separador de agua, a temperatu~
ras hasta del punto de ebullicién del disolvente.

Los compuestos de partida de la formula gene-
ral II se obtienen, por ejemplo, por descarboxilacion
de compuestos de la foérmula general Ila, en la que Q
significa un grupo cerboxilo., La descarboxilacidn se
inicia al calentar a estos compuestos por encima de su
punto de fudidn. El calentamiento es proseguido hasta

- 10 =
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que ya no se desprende nada de diodxido de carbono.

Los compuestos de partida de la féormula ge-
neral II pueden ser preparados directamente también a
partir de los compuestos de la formula general Ila, en
la gyue el radiead U significa wa grupo carboxilo esteri-
ficado. La descarboxilacidn se efectia, por ejemplo, en
presencia de dimetilsulfdxido que contiene agua en pre-
sencia de cloruro de sodio a temperaturas de 130 a 1902¢,
Los compuestos de partida de la formula general II pue~
den ser preparados también a partir de los halogenuros

de ia férmula general

» (V)

por reaccidn con un cianuro de metal alcalino en un di-
solvente tal como dimetilsulfdxido, dinotilformamida,
etanol y similares.

Los compuestos de la foérmula V pueden ser pre-
parados, por ejemplo, del siguiente modo: por raucciodn
de un bifenilo adecuadamente sustituido con cloruro de
ésteér monoetilico de acido oxélico y con cloruro de alu-

- 11 -
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miﬁio anhidro se obtiene el correspondisnte éster de
acido 2-(4~bifenilil)~-glioxilico, que con un mol de
bromuro de metilmagnesio proporciona un acido 2-(4-bi
fenilil)-2-hidroxi-propidnico. De acuerdo con métodos
de reduccion en si conocidos, por ejemplo mediante dci-
do yodhidrico en acido acético, puede obtenerse a par-
tir de esto el correspondiente acido 2-(4-bifenilil)-
—propiénico; la reduccidn de este dcido con hidruro

de litio y aluminio en éter conduce lucgo a un 2-(4-

~bifenilil)-propanol de la fdérmula general,

que por calentamiento con un trihalogenuro de fésforo,
por ejemplo con tribromuro de fésforo, puede ser trans-
forﬁado en el correspondiente compuesto de la foérmula
general V.

Los compuestos de la foOrmula general VI pueden
ser prevarados también a partir de hidrotropaaldchidos

sustituidos de la foérmula general,

CH
|3 B

CH - C
x , (VII)
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por reduccidn con borohidruro de sodio en un disolvente,
por ejemplo en un alcohol tal como metanol o etanol. Los
hidrotropaaldehidos sustituldos de la férmula goueral VII

e obftienen a su vez, por ejemplo, a partir de éstercs

142}

de dcido 4—bifenil—q,?—epoxi-@—motil~hidrocinémioo de

la férmula general

CH3

~— CH - COOR,, , (VIII)
NS

Ry

por calentamiento en solucidn alcohdlica a temperaturas
hasta del punto de ebullicidn del éisolvente en presen-—
cia de wna lejia alcalina. Los compuestos de la formula
general VIII pueden obtenerse a su vez a partir de 4'-fe
nil-acetofenonas conocidas en la bibliografia por accidn
de un éster de acido cloroacético en presencia de amida de
'sodio en soluciOn bencénica a temperuturag entre O y 1009C,
preferiblemente a 10 hagta 202C.

Los nuevos compuestos de la férmula gencral
I tienen valiosas propiedades farmacoldgicas; poseen
especialmente un buen efecto antiflogistico.

Topando en considerucidn sw actividad anti-
flogistica absoluta y su compatibilidad se investigaronm,

- 13 =
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por ejemplo, las siguientes sustancias:

scido 3-(2-flior-4-bifenilil)-butirico = A
Ester etilico de dcido 3-(2-fllor-4-bifenilil)-
~butirico = B
y

3-(2-flhor-4-bifenilil )~butiramida = C

Las sustancias fueron investigzadas comparati-
vamente con fenilbutazona en cuanto a su efecto antiexsu
dativo frente al edema con caolin y 2l edema con carrage-
nina de la pata posterior de la rata, asi como en cuanto
a sa ulcerogénesis y su toxicidad aguda después de admi-
nistracidn por via oral a la rata.

a) Edema con caolin de la pata posterior de

la rata

La provocaciodn del edeme se efectud de modo co-
rrespondiente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimitiel-
~-Forsch. 4, 607 (1954)) por la inyeccidn por via subplen-
tar de 0,05 ml de una suspensidn al 1C. de czolin en
solucidn al 0,85 ¢ de NaCl. La medicidn dcl espeaor de
la pata se 1llevd a cabo con ayuda de la téenica indi-
cada por DOEPFNER y CERLETTI (Int. Arch. Allergy Immunol.

12, 89 (1958)).
Ratas FW-49 machos con un peso de 120-150 g

recibieron las sustancias a ensayer 30 minutos antes
de la provocacidn del edema, por sonda de garganta., §

- 14 -
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~

horas después de la provocacién del edema se compara-
ron los valores de hinchazén promediados de los anima-
les tratados con sustancia de cnsayo con los valores

de los animales testigo tratados de mancra figurada.
Por extrapolacidn grafica, ‘a partir de los valores de
inhibicidn porcentuales logrados con las difercntes do-
sis se determind la dosis gue condujo 2 una debilita-
cién de 35% de la hinchazén (TEsg).

b) Edema con carragenina de la pata posterior

de la rata.,

Para la provocacidn del edema sirvid, de acuer—
do con los datos de WINTER y otros (Proc. Soc. exp. Biol.
Ked. 111 544 (1962)); la inyeccidn por via subplantar de
0,05 ml de una solucidn al 13 de carragenina en solucidn
gl 0,85 % de NaCl. Las sustancias de ensayo fueron admi-
nistradas 60 minutos antes de la provocacidn del edema.

Para la evaluacidn del efecto inhibidar del
edema se hizo uso del valor de medicidn obtenido 3 horas
después de haber provocado el edema. Los restantes deta-
lles correspondfan & los explicados para el edems con

caclin,

¢) Efecto ulcerdgeno.

El ensayo en cuanto a un efecto ulcerdgeno se
efectud con ratas FW 49 de ambos sexos (1:1) con un peso
entre 130 y 150 g. Los animales recibieron las sustancias

- 15 -



a ensayar en cuanto a un efecto ulcerdgeno en 3 dias
sutesivog, una vez por dia, en forma de trituracidn
en tilosa administrada por sonda de garganta. Cuatro
horas después de le Ultima administracidén los anima-
5 les fueron muertos. La mucosz estomacal y duodenal
fue investigada en cuento a ulceras. A partir del por-
centaje de los animales que después de las diferentes .
dosis tenian por lo menos una Ulcera se calculd, de
acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON (J. Pharmacol. exp.
10 Therap. 96, 99 (1949)), la IE
d) Toxicidad aguda.

50°

La DLSO fue determinada después de adminis-
tracidn por via oral a ratas FW 49 machos y hembras
( a partes iguales) con un peso medio de 135 g. Las
15 suétancias fueron administredas en forma de trituracidn
en tilosa.
El calculo de la DLSO se efectud siempre yue
fue posible, de acuerdo con LITCHIILLD y WILCOXON, a
pa}tir del porcentaje de los animales que murieron en
20 el espacio de 14 dias después de las diferentes éosis.
e) Los indices terapéuticos, como medida de
la amplitud terapéutica, fueron calculados por forma-
¢idn del cociente entre la DE5O para la ulcerogénesis
0o entre la DL5O oral en la rata y la DE35 determinada

25 en la rata en el ensayo en cuento a un efecto antiexsu

24.2.76 - 16 -~
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dativo (valor medio entre el del ensayo del edema con
caolin y el ensayo del edema con carragenina).

Los resultados logrados en estog ensayos es—
tdn recopilados en la siguilentc Tabla:

Los compuestog mencionados superan a la co-
nocida fenilbutazona en su deseado efecto antiflogis-—
tico.

La toxicidad y la ulcerogénesis de estas
sustancias no son acrecentadas en la medida en que se
hubiera podido esperar segin el aumento del efecto
antiflogistico, Tos Indices terapéuticos esencialmente
mas favorables que resultan de ello permiten esperar
pare los compuestos mencionados una amplitud terapéu-
tica claramente mds favorable que la yue es conocida

L4

para la fenilbutazona.

- 17 -



Sustan | Edema |Edema |Valor |Toxicidad aguda| Indice tera
cia | con ‘Teon nedio en la rata peutico
caolin |carra DE 35
DE 45 ggﬂl“ per— ng/kg| Limites Proporecidn
per- B oral de con- entre efec-
oral 35 /i fianza to téxico
mg/kg |per- |TE/FE con 95% | y efecto
oral de posi entiexsuda
ne/xe bilidad | $ivo -
(=]
Tl / DE 35
FPenil | 58 69 63,5 | 864 |793~-942 13,6
butazo
na
A 11 9,3 10,1 970 |740-1270 96
B 10,5 9,4 9,95 980 |649 - 1480 98,5
¢ 26,0 26,0 26,0

24‘.2-76 had 18 el
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Sustan | Valor | Efecto ulcerdgeno Indice terapéutico
cia medio
DE 35
- | DEgq (U) | Margen de Proporcidn entre efeg
ng/ke confianza to ulcerogeno y efec~
con 95% de to antiexsudativo
probabili- DESO(U) /DB 5
dad mg/kg 3
Fenil | 63,5 | 106 1,67
buta
)
A 10, 1 28,0 |15,38-150,96 2,77
B 9,95 27,0 15,88 ~45,90 2,71
¢ 26 81,0 64,80 - 101,25 3,12

-19 -
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Los siguientes Ejemplos explican el invento
con mayor detalle:

Ejemplo 1
Acido 3~(2-flior-4~bifenilil)-butirico

Se calienta a reflujo con agitacidn e inter—
calando un apafato separador de agua, una mezcla
de 107 g (0,50 moles) de 4-acetil-2-fllor-bifenilo,
42,5 g (0,50 moles) de acido cianoécético, 7,5 g de
acetato de amonio y 12,5 ml de dcido acético glacial
en 100 ml de benceno durante 40 horas,.luego se en- -
fria, se filtra con succidn el precipitado sélido se-
paradc y se le lava bien con agua. El dcido 2-ciano-
-3-(2-flhor-4-bifenilil)-2-butenoico bruto obtenido es
celentado a reflujo con -agitacidn en bafio de aceite
durante 3 horas en 560 ml de dcido acético glacial con
1.100 ml de &cido yodhidrico (densidad 2,0). Luego se
incorpora la carga de reaccidn en agua y ei aceite se-
parado se recoge en éter. La solucidn en éter es deco-
lcrade con solucién de hidrégenosulfito de sodib, es
lavade varias veces c¢on agua, secada y liberada del
disolvente. Después de que se ha disuelto en acetato
dé etlilo el residuoc remanente, que solidifica en for~
ma cristalina, se aflade ¢iclohexilamina, precipitando
la sal de ciclohexilamina del Acido 3-(2—flﬁor~4~biﬁg
nilil)-butirico. El punto de fusién del dcido libre se

- 20 -



encuentra, después de la recristalizacién en ciclohe
xano/éter de petrdleo (proporcidn en volumen 1:1),
en 96-9792C. El rendimiento es de 41,4 g (324 de la
teoria).

2 Ejemplo 2
Acido 3-(2-fllor-4-bifenilil)-butirico

Se calienta a reflujo con agitacién e in-
tercalando un aparato separador de agua, una mezcla
de 107 g (0,50 moles) de 4—écet11-2—f1ﬁor-bifenilo,

10 56,5 g (0,50 moles) de éster de dcido ciamoacético,
200 ml de benceno 7,7 g (0,10 moles) de acetato de
amonio y 24 g (0,4 moles) de dcido acético glacial
durante 9 horas. Después de este tiempo se enfria
la carga de reaccidn, la solucidn en benceno se ex-

15 trae dos veces por agitacidn con agua, se seca y
se separa el disolvente por destilacibn. Bl resi-
duo remenente es puesto en ebullicidn a reflujo du-
rante 3 horos en una mezcla de 560 ml de deido acé-
tico glacial y 1.100 ml de dcido yodhidrico (d 2,0)

20 y es tratado ulteriormente de la misma manera yue se
describe en el Ejemplo 1. Se obtiene el dcido 3~(2-
~flhor-4-bifenilil)~butirico buscado de punto de fu~-
sidén 96-972C (en ciclohexano/éter de petrdleo) con un
rendimiento de 41% ce la teoria.

23 Ejemplo 3.

24.2,76 - 21 =
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‘Acido 3~(2-cloro-4-bifenilil)-butirico

Una mezela de 23,01 g (0,10 moles) de 4-ace-
til-2-cloro=bifenilo, 8,5 g (0,10 moles) de acido
cianoacético, 1,5 g de acetato de amonio y 2,5 ml
de dcido acético»glacial en 50 ml de benceno es ca—
lentada a reflujo durante 712 horas con agitacidn e
intercalando un aparato separador de agua. El trata-
miento se efectlia tal como se describe en el Ejemplo
1. El dcido 2-ciano-3-(2-cloro-4-bifenilil)-2-butenoi~
co bruto obtenido es tratado ulteriormente tal como
se describe en el Ejemplo 1. Se obtiene el deido 3-(2-
~cloro-4~bifenilil)=-butirico buscado con uh rendimien~
to de 10,4 g (38 de la teoria).

Punto de fusidn después de la recristaliza-

cidn en eciclohexano :117-1182C.

Ejemplo 4.

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

Une mezele de 57,7 g (0,25 moles) de 4-ace
til-2-cloro-bifenilo, 28,25 g (0,25 moles) de éster
de dcido elanoacético, 3,85 g de acetato de amonio y
12 ml de deido acético glacial en 100 ml de benceno
se calienta a reflujo con agitacidén e intercalando wn
aparato separador de agua, durante 9 horas. Se somete
a tratamiento como en el Ejemplo 2 y el éster etili-
co de dcido 2-ciano-3-(2-cloro-4-~bifenilil)-2~butenoico
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brutd obtenido se hace reaccionar de la misma manera
Gue se describe en el Ejemplo 1 con Acido acético
glacial y dcido yodhidrico. Después de tratamiento
se obtiene la sal de ciclohexilamina del dacido 3-(2-
-cloro-4-bifenilil)-butirico con un rendimiento de
58% de la teoria.

El dcido libre funde a 117-1182C (en ciclo
hexano).

Ejemplo 5.
Acido 3~(2-flior-4-bifenilil)-butirico

A 20 g de polvo de zinc amalgamado (Org.
Synth. Coll, Vol. II, pagina 499) se afiaden de modo
gucesivo 70 ml de tolueno, 15 wml de agua, 35 ml de
deido clorhidrico cOncenfrado y 10 g (0,0356 moles)
de 4eido 2-ciano-3-(2-fléior-4~bifenilil)-2-butenoico
bruto, obtenido de acuerdo con el Ejemplo 1, y se
calienta a reflujo esta mezela durante 3 % horas en
total con agitacidn, ailadiéndose, después de aproxi-
madamente 1% horas, de nuevo 20 ml de dcido clorhi-
drico concentrado. Luego se enfria, se separa por de-
cantacidén del zinc y se extrae con éter. A partir dé
la solucidn en éter, que es lavada con agua, se eva-
pora el disolvente. Bl dcido 2-ciano-3-(2-fldor-—4-
~bifenilil)-butirico que yueda como residuo es calen-
tado a reflujo dwrante 8 horas sin purificacidn adi-
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cional con 50 ml de Acido acético glacial y 50 ml de
deido clorhidrico concentrado, agregédndose después

da 2 y 4 horas respectivamente, cada vez 20 ml de
dcido clorhidrico concentrado, Después del enfria-
miento se extrae por agitacidn con éter, la solucidn
gh éter se lava con agus, se la seca y se separa

el disolvente por destilacidn, quedando como resi-
dao el dcido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico, que
para la purificacidn se transforma en la sal de ciclo
hexilamina, que es recristalizada en acetona. El 4ci-
do puesto en libertad a partir de la sal funde, des-
pués de la recristalizacidén en ciclohexano/éter de
petrdleo (proporcién en volumen 1:1), a 96-979C. E1

rendimiento es de 4,15 g (455 de la teoria).

Ejemplo 6.
Acido 3=(2-fldor-4-bifenilil)=-butirico

2,50 g (0,0088 moles) de dcido 2-ciano-3-
-(2~fldor-4~bifenilil)-but{rico obtunido de acuerdo
con el Ejemplo 5 son calentados a reflujo con agita-
cibén durante 8 horas con 7 ml de dcido yodhidrico
(d 2,00) en 10 ml de dcido acético glacial. Después
del enfriamiento se extrae por agitacidn con éter.
La solucidn en éter es lavada con solucidn de hidrd-
geno sulfito de sodio, luege con agua y es secada.
El acido 3-(2-fllor-4-bifenilil)-butirico bruto, yue
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queda después de haber separado por destilacidn el
disolvente, es transformado en la sal de ciclohexila
mina. El dcido puesto en libertad a partir de ello
funde a 97-982C (en éter de petrdleo/ciclohexano).
Bl rendimiento es de 1,48 g (65% do la teordia).

Ejemplo 7.
Acido 3-(2-flior-4-bifenilil)-butirico

A 20 g de polvo de zinc amalgamado se alla-
den sucesgivamente 70 ml de tolueno, 15 ml de agua,
35 ml de dcido clorhidrico concentrado y 10 g (0,0324
moles) de éster etilico de dcido 2-ciano-3~(2-fllhor-4-
~bifenilil)-butenoico bruto, obtenido de acuerdo con
el Ejemple 2, y esta mezcla se calienta con agitacidn
g reflujo en total durante 5 horas. Se deja enfriar,
se separa por decantacidn del zinc y se extrae con
éter. La solucidn en éter es lavada con agua y con-
centrada por evaporacidn. El éster etilico de acido
2-clano=3-(2-fidor-bifenilil )=butirico yue queda como
regiduo, de p..de eb.o,15 171=1742C es calentado du-~
rante 8 horan a una tempsratura externa de 1602C
con 3,4 g (0,0612 moles) de hidréxiso de potasio en
50 ml de atilénglicol. Después del enfriamiento se
qﬁade abundante cantided de agua y se extras por
agitacidén con éter. La solucidn alcalina acuosa es
acidificada luego con dcido clorhidrico diluido, ¥
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el producto precipitado es recogido en éter. A par-

"tir de la solucidn en éter, lavada con ‘agua, secada

y filtrada sobre carbén activo, se separa el disol-
vente por destilacidén. El residuo remanente es disuel-
to en acetato de etilo. Por adicidén de ciclohexilamina
se obtiene la sal de ciclohexilamina del dcido 3-(2-fldor-
-4~pifenilil)~butiroco.

El dcido puesto en libertad a partir de ello
funde a 96-972C (en ciclohexano/éter de petrdleo en la
proporeidn en volumen 1:1). El rendimiento es de 1,72 g

(204 de la teoria).

Ejemplo 8
Acido 3-(2-fltor-4-bifenilil)-butirico

Se calientan a reflujo durante 5 horas,
con agitaeidn e intercalando un aparato separador
ds agua, 21,42 g (0,10 moles) de 4-acetil-2-fléor—
~bifenilo, 6,60 g (0,10 moles) de dinitrilo de dcido
malénico y 1,5 g de acetato de amonio en 70 ml de ben~
ceno con adicidn de 2,5 ml de dcido acético glucial.
La solucidn caliente es filtrada sobre carbdn activo
¥ luego es mezclada con éter de petrodleo (150 ml),
separdndose un precipitado, que es filtrado con suc-
cidén, El nitrilo de deido 2-ciano=3-(2-flior-4-bife
nilil)-2-butenoico obtenido es calentado a reflujo
durante 5 horas sin purificacidn adicional con 240 ml
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de deido yodhidrico (d 2,00) y 120 ml de dcido acé-
tico glacial. El tratamiente se efectia del mismo
modo yue se describe en el Ejemplo 1. Se obtienen

3,73 g (10% de la teoria) de sal de ciclohexilamina
del dcido 3-(2~fllor-4-bifenilil)-butirico de pun-
to de fusidn 173-1742C (en acetona). El dcido pues-
t0 en libertad a partir de ello funde a 96-972C des-
pués de la recristalizacidén en ciclohexano/éter de
petréleo (proporcidn en volumen 1:1).

Ejemplo 9.

Acido 3~{2-fllor-4-bifenilil )-butirico

Se calientan a reflujo durante 8 horas con

agitacidn e intercalando un aparato separador de agua,

21,42 g (0,10 moles) de 4~mcetil-2-fllor-bifenilo, 8,40 .

g (0,10 moles) de cianacetamida, 1,5 g de acetato de
amonio y 2,5 ml de docido acético glacial en 50 ml de
benceno. Después del enfriamiento se filira con suc-
cidn el precipitado separado y se lava primero con ben-

ceno y luego posteriormente con agua. Sin purificacidn

adicional se calienta a reflnjo durante 3 horas la asmi-

da de dcido 2~ciano-3-(2-flior-4-bifenilil)~2-butenoico
obtenida con 900.ml de dcido yodhidrico (d 2,00) y 450
ml de dcido acético glacial. El tratamiento se efec—
t&a tal como se describe en el Ejemplo 1. Después de
la purificacidn pasando por la sal de ciclohexilamina
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se obtienen 4,03 g (16 % de la teoria) de decido
3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico de punto de fu-
gidn 96~972C (después de recristalizacidén en éter
de petrdleo/ciclohexano).

Ejemplo 10

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

A 4 g de zinc amalgamado se afladen de modo
sucesivo 25 ml de tolueno, 6,5 ml de agua, 12 ml
de dcido clorhidrico concentrado y 2,00 g (0,00707
moles) de amida de decido 2-ciano-3-(2-fluor-4-bife
nilil)-2-butenoico y se calienta a reflujo este mez-
cla durante 3 horas en total con agitacidn. Se en-
fria luego, se separa por decantacidn del zinec y la
mezele se extrae con éter, A partir de la fase en
éter, que es lavade con agua, se evapora el disol-
vente., La emida de dcido 2-ciano-3-(2-fllor-4-bife
nilil)—butirico bruta que queda como residuo es agi-
tada durante 3 horas a una temperatura exferna de
1602C sin purificacidn adicional con 0,5 g (0,01 mo-
les) de hidréxido de potasio en 10 ml de etiléngli-
col. El tratamiento se efectia de la misma manera que
se describe en el Ejemplo 7.

Se obtienen 0,68 g (27% de la teoria) de
sal de ciclohexilamina del dcido 3~(Z2-fluor-4-bife
nilil)-butirico de punto de fusidn 173-1742C (en ace
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tona). El dcido puesto en libertad funde a 96-97¢C
(después de la recristalizacidn en éter de petroleo/ci

clohexano).

Ejemplo 11.

Acido 3-(2-fllor-4-bifenilild-butirico

6,18 g (0,02 moles) de éster etilico de
dcido 2-ciano-3-(2-fldor-4-bifenilil)~2-butenoico son
hidrogenados a 2 atmésferas de presidn y a la tempe-
ratura ambiente en 50 ml de benceno/metanol (1:1) con
adicidn de 0,5 g de d6xido de platino tetravalente.
Después de haberse absorbido la cantidad calculada
de hidrdgeno, el catalizador es separado por filtra-
cibn y el disolvente es separado por destilacidn en
vacio, El residuo oleoso remanente es destilado en
vacio. El éster etilico de acido 2-ciano~-3-(2-fldor-
-4~bifenilil)-butirico yue resulta en forma de ligui-
do inocoloro de p., de eb. 0,3 mm de Hg 177-1819C es
calentado durante corto tiempo a 409C en 25 ml de eta~
nol con 38 ml de lejia de sosa 2 N., luego es dejado
reposar durante 4 horas a la temperatura ambiente, es
mezclado con agua y acidificado con dcido clorhidrico
diluido, Se filtra con succidn el precipitado, se le
disuelve en éter y se separa por destilacidn el disol-
vente después del secado. El doido 2-ciano-3-(2-fluor-
~4-bifenilil)-butirico bruto obtenido es calentado por
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encima del punto de fusiodn, hasta tanto yue ya no
se desprende nada mds de didxido de carbono. El re-
siduo remanente, que cristaliza parcialmente y con-
siste en 3-(2-fllor-4-bifenilil)-butironitrilo bru-
5 t0, es calentado con egitacidn a 1602C durante 3 ho-
ras en 30 ml de etilénglicol con adicidn de 2,24 g
(0,040 moles) de hidréxide de potusio. A continua-
cidn se diluye con agua la carga de reaccidn, se ex-
trae con éter vy se desecha la solucidn en éter. ILa
10 fase acuosa es acidificada con deido clorhidrico
dilufdo y el precipitado separado es recogido en
éter. Despuds de la filtracidn sobre carbon, el di-
solvente es separado por destilacidn.
Se obtienen 1,45 g (28% de la teoria) de
15 doido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico el cual, re-
eristelizado en ciclohexano/éter de petrdleo, funde
a 96-972C.

Ejemplo 12,
Akido 3«(2~cloro-4-bifenilil)-butirico

20 Preparado de modo andlogo el Bjemplo 5 a
partir de dcido 2-ciano-3-(2-cloro-4-bifenilil )-2-
-butenoico bruto obtenido de acuerdo con el Ejemplo
3.
Rendimiento: 37% de la teoria. Punto de fu-
25 sion: 117-1182C (en ciclohexano).
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Ejenplo 13.

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

Preparado de modo andlogo 2l EBjemplo 7 a
partir de éster etilico de dcido 2-ciano-3-(2-cloro-
-4-bifenilil)-2-butenoico bruto, obtenido de acuerdo

con el Ejemplo 4.
 Rendimiento: 51% de la teoria. Punto de

fusidn: 117-1182C (en ciclohexano).

Ejemplo 14.
Acido 3~(2-cloro-4-bifenilil)-butirico

Preperado de modo andlogo al Ejemplo 8 a
partir de 4-acetil-2-cloro-bifenilo y dinitrilo de
deido maldnico.

Rendimiento: ﬁ4§ de la teoria. Punto de
fusién: 117-1182C (en ciclohexano).

Ejemplo 15
Lcido 3-(2-cloro~4-bifenilil)-butirico

Preparado de modo andlogo al Ejemplo 9 a
partir de 4-acetil-2-¢loro-bifenilo y cienacetamida.

tendimiento: 120 de la teorfau. Punto de fue
gibn: 117+1182C (en cieclohexano).

Bjemplo 16.

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

Preparado de modo andlogo al Ejemplo 10 a
partir de amida de dcido 2-ciano-3-(2-cloro-4-bife
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nilil)mz—butenpico, que en el Ejemplo precedente apa-

rece como producto intermedio, zinc, y dcido clorhidri-~

¢o.

Rendimiento: 22% de la teorfa. Punto de fusidn: 117-118eC
5 (en ciclohexano).

Ejemplo 17.

Aeido 3-(2-cloro-4-bifenilil)-butirico

Preparado de modo andlogo al Ejemplo 11 a
partir de éster etilico de dcido 2-diano-3-(2-cloro-
10 —~4~bifenilil)-2-butenoico.
Rendimiento: 31% de la tedria. Punto de fu-
gidn 117-1182C¢ (en ciclohexano).

Ejemplo 18
Amica de deido 3-(2-fluor-4-bifenilil)-butirico

15 Se calientan a reflujo 15,0 g (00,0582 mo-
les) de deido 3-(2~fléor-4-bifenilil)-butirico con
30,0 g de cloruro de tionilo (0,252 moles) durante
60 minutos en 150 ml de benceno abscluto. El cloru-
ro de dcido bruto, que yueda después de haber sepa-

20 rado por destilacion el disolvente y el cloruro de
tionilo en exceso, es disuelto en 200 nl de dioxano
anhidro y es saturado con amoniaco gaseoso, con agi-
tacidn y enfriamiento. Despuds de terminada la in-
troduccidn de amoniaco se prosicue la agitacidn du~

25 rante 30 minutos mds, luego la carga de reaccidn se
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incorpora en 1.500 ml de agua y se filtra con succidn
el precipitado separado.

Se obtienen 13,0 g (875 de la teoria) de a-
mida de dcido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico de pun—
to de fusién 120-1229C (en etanol).

Ejemplo 19,

Amidg de dcido 3-(2-fliuor-4-bifenilil)-butirico

Una solueidn de 10,35 g (0,0375 moles) de
cloruro de dcido 3-(2-fllor-4-bifenilil)-butirico,
obtenido como en el BEjemplo 1, en 40 ml de acetona,
es afiadida gota a gota a una temperztura de + 10eC
con agitacidn, a 75 ol de solucidn scuosa al 30 de
aronfaco. Una vez terminada la asdicidn, se continda
agitando durante 15 minutos, a continuacidn se in-
corpora la mezcla de reaccidn en 300 ml de agua, se
filtra con succidn el precipitado formado y se lava
ulteriormente bien bon agua. Luego se disuelve el pro-
ducto bruto en acetato de etilo/dietiléter (1:1), sme
seca y se separa el disolvente por destilacidn. El re-
siduo remanente es recristalizado en etanol. Se obtie-
nen 7,5 g (78% de la teoria) de amida de dcido 3~(2~

~flhor-4-bifenilil )~butirico de punto de fusidn 120-

1212C,
Ejemplo 20 °
Amida de deido 3~-(2-fluor-4-bifenilil)-butirico
..33...



. En wna masa funéida de 4,4 g (0,017 moles)
de dcido 3-(2-fldor-4-bifenilil)-butirico se intro-
duce wng corriente de amonfaco. Se calienta dwrante
3 horas & 120-1300C, luego durante 4 horas & 180-190e¢,
5 y se deja enfriar.

Rendimiento: 3,4 g (78¢ de la teoria). Pun-
to de fusidn 120-1219C (en etanol).

Ejemplo 21.

Amida de deido 3~(2-fldor-4-bifenilil)-butirico

10 12,9 g (0,05 moles) de deido 3-(2-fllor-4-
~bifenilil)-butirico son disueltos en 75 ml de tetra
hidrofuranc absoluto y son mezclados gota a gota con
agitacibén con 5,05 g (0,05 moles) de trietilemina abe-
goluta. En la solucidn enfrinda a —20 hesta ~309C se

15 - incorporen gota a gota 5,4 g (0,05 moles) de éster
etilico de deido cloroférmico. Se continda agitando
durante 15 minutos a esta temperatura, se introduce
sronf{aco gaseoso seco hasta une reaccidn claramente

amoniecal, se continva agitando durunte 4 horas a lao

20 temperatura ambiente y se deja reposar durante 12 ho-
ras. K1 residuo que queda después e huber separado
por destilaciorn el disolvonte se recoge en éter, y la
solucién en éter se extrame por agitacidn sucesivamen-

25 te con deido clorhidrico dilufdo, con spua, con amo-

niaco diluico y nuevamente con agua. A partir de la
24.2,76 _ 34 -
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solucién en éter se separa el disolvente por destila-
cibén y el residuo sélido remenente se recristaliza en
etaﬁol. Se obtiene la deseada amida de dcido 3-(2-flior-
~4-hifenilil)-butirico de punto de fusidn 120-1212C con
un rendimiento de 6,8 g (53% de la teoria).

Ejemplo 22.

Amida de deido 3~(2-flior-4-bifenilil)-butirico

En dcido polifosfdrico calentado a 1009¢
(preparado a partir de 25 g de dcido fosférico al 854
¥ 32 g de pentdxido de fbésforo), se incorporan con
agitacién 5,97 g (0,025 moles) de 3-(2-flior-4-bife
nilil)=-butironitrilo (p. de eb. 0,5 mn de Hg 159=16580),
se mantiene la temperatura durante 150 minutos, luego
se enfria y se afiaden 200 ml de hielo/agua. El aceite
viscoso que precipita en este camo es recosido en ace-
tato de etilo, es lavado con agua y liberado del disol-
vente. FEl residuo se recristaliza en etanol y de esta
manera se oObtiene amida de dcido 3-(2-flior-4-bifenilil)-
~butirico de punto de fusidén 120-1212C con un rendimien-

to de 4,2 g (65% de la teoria).
Ejemplo 23.

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

Se calienta a 1002C durente 2 horas en un
autoclave una mezcla de 6,5 g (0,023 moles) de éster
etilico de deido 3-(2-fldor-4-bifenilil}-butirico, 100
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ml de metanol y 100 ml de amoniaco acuoso al 30%,
luego se concentra por evaporacidn hasta sequedad,

se afiaden 50 ml de agua y se extrae poragitacidn con
acetato de etilo. La solucién en acetato de etilo es
concentrada por evaporacidén y el residuo remanente

es recristalizado en etanol. De este modo se obtie-~
nen 4,72 g (80% de la teorfia) de amida de dcido 3-(2~
~fluor-4-bifenilil)-butirico de punto de fusidn 120~

1212C.
Ejemplo 24.

Bster etilico de dcido 3~(2-fluor-4-bifenilil)-butirico

25,83 g (0,1 moles) de dcido 3~(2-flior—4-—
~bifenilil)-butirico y 100 ml de etanol anhidro son 7
mezclados con 1,96 g (0,02 moles) de dcido sulfirico
concentrado, y son puestos en ebullicién a reflujo
vy con exclusidn de la humedad. Después de ello ge se~
para por destilacién bajo presidn reducida la canti-
dad principal del alcohol en exceso y se ajlade el ro-
siduo de destilacidén a una cantidad cinco veces mayor
da hielo/agua. Se separa la capa orgénica v se extrae
con éter todavia tres veces mds. Las capas orgénicas
reunidas son desacidificadas con solucidn acuosa con—
centrada de carbonato de sodio, son lavadas con agua
a neutralidad, secadas sobre sulfato de godio y dese
tiladas. P, de eb.0’1 m de He 154-1702C. Punto de
fusidn: 44~45°C (en éter de petrdleo). Rendimicnto:
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22,7 g (79% de la teoria).
Ejemplo 25.

Bster etilico de dcido 3=(2-flior-4-bifenilil)-butirico

25,83 g (0,1 moles) de deido 3-(2-fluor-4-
-bifenilil)~butirico y 8,06 g (0,175 moles) de etanol,
0,5 g de doido para-toluensulfdénico y 100 ml de cloro-
formo son calentados a reflujo en el aparato separador
de agua, hasta que ya no se separa nada de agua més,

Una vez terminada la reaccidn se deja enfriar,
gl dcido catalizador se lava con agua, con solucidn sa~
turada de bicarbonato de sodio y nuevamente con agua,
se separa por destilacidn el agente de arrastre, pa-
sando al mismo tiempo los restos del agua de lavado,
vy se destila el residuo en alto vacio. P. de ¢b. 0,1 mn
de Hg 149-1682C. Punto do fusidn: 44-452C (en éter de
petrdleo).

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

Ejemplo 26,

Bster etilico de dcido 3-(2-fluor-4-bifenilil)-butirico

25,83 g (0,1 moles) de deido 3-(2-flior-4-bife
nilil)-outirico y 13,82 g (0,2 moles) de etanol, 100 ml
de cloruro de ctileno y 5 ml de dcido sulfurico concen-—
trado son calentados a reflujo diuzante 10 horas y con ex—
¢lusidn de lo humedad, Después del enfriemisnto se po-
para la cape organica inferior, se la lava con agua, cOh
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solucidn acucsa saturada de bicarbonato de sodio y
nuevamente con agua, se separa por destilacidn el
zeente de cxtraccidn y se destila el residuo en alto
vacio, P. de eb. 0,1 m de Hg 190-1702C, punto de fu-

5 gidn: 44-452C (en-éter de petrdleo). Rendimiento: 23,0 g
(8050 de la teoria).

Ejemplo 27
Este etilico de dc¢ido 3~(2-flior-4-bifenilil )-butirico

0,5 g (0,011 moles) de etanol en 3 ml de
10 piridina son mezclados cuidadosamente, enfriando con
hielo, con 2,00 g (0,0072 moles) de cloruro de deido
3-{2-fldor-4-bifenilil )-butirico (preparado como en el
: Ejemplo 18). A continuacidn se calienta durante 10 mi-
nutos sobre bafio Marfa. Se vierte en hielo/agua y se
15 acidifica cuidadosamente con decido clorhidrico concen-
trado. El éster separado en forma oleosa es recogido
en éter, es lavado con agua, con solucibén saturada
de bicarbonato de sodio y nuevamente con agua, es

secado sobre sulfato de sodio y concentrado por eva-

20 poracibn. El residuo se destila en alto vacio, p. de
eb. 0,1 mm de Hg 145-1702C y se recristaliza finalmen-
te en éter de petrdleo. Se obtienen 1,45 g (714 de la
teorfa) de cristales incoloros de punto de fusidn
44-452C,

25

Los nuevos compuestos de 1u foérmule goneral
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I pueden ser incorporados, para la administracidn
farmacéutica, eventualmente en combinacidn con otras
sustancias activas de la férmula general I, en las
fornas de preparados farmacéuticos usuales. La dosis

5 individual es de 50 a 400 mg, preferiblemente de 100
a 300 mg y la dosis diaria es de 100 a 1000 mg, pre-
feriblemente de 150 a 600 mg.

10
REIVINDICACIONES
15 Los puntos de invencidn propia y nueva, que
s¢ presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn, en Bspaila, son los que se re-
cogen en las reivindicacioneg sigulentes:
1e¢,~ Procedimiento para lo preparacidn de
20 nuevos derivados de bifenilo de la férmula general I,
CH3
CH -~ CH2 - COB
, (1)
25 R
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en la que el radical R, representa wn dtomo de cloro

1 .
o de fllor y B representa el grupo hidroxi, w grupo
alcoxl o aralcoxi o el grupo amino y, caso de yue B
signifique el grupo hidroxi, de sus sales con bases

5 orgénicas e inorgdnicas, caractsrizado porque para la
preparacién de compuestos de la férmula general I, en
la yue el radical B representa el grupo hidroxi, se

saponifican 3-(4-bifenilil)-butironitrilos de la for-

mula general,

10
o
- - CN
CH CH2 C ,(11)
R
15 L
en la que R1 posee los significados arriba mencionados,
en presencia de una base o de un 4cido a temperaturas
entre 100 y 2008C 0, para la preparacidn de los mismos
20 compuestos de la formula general I, se saponifican y
descarboxilan butironitrilos de la férmula general
CH
| 3 CN
CH - CH™
\ Q
25 y (IIa)
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en la que R1 es como arriba se ha definido y W sig-
nifique -el grupo ciano o carboxamido o un grupo car-
boxi, que eventualmente puede estar esterificado con
un alcohol alifdtico o aralifdtico o con un fenol, o

se reducen, saponifican y descarboxilan nitrilos de

la férmula

10 —Q ,(I14)

en la que R, y Q son como se han definido precedente-

1

15 mente o, para la preparacion de compuestos de la fiér-
mula general I, en la gue B significa el grupo amino
l#bre, ge saponifica parcialmentc wn nitrilo de la
férmula genoral II; y los racematos eventualmente obw
ténidos se desdoblan mediante cristalizacidén fracelo-

20 nada de sus sales con bases dpticamunte activas en sus
dos componentes dpticamente activos individuales y, en
caso deseado, compuestos de la fdérmula general I obte-
nidos, en la que B gignifica el grupo alcoxi, se sapo-
nifican para formar compuestos de la fdérmula general I,

25 en la que B representa el grupo hidroxi y, en caso de~
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10

15

20

25
24,2.76

seado, compuestos de la férmula general I obtenidos

en la gque B ss el grupo hidroxi, se transforman, de
acuerdo con métodos en si usuales, en sus ésteres o

en sus sales mediante bases organicas o inorganicas

o; caso de yue se desee, para la preparacidén de com-
puestos de la formula general I, en la que B signi-
fica el radical amino, se hace reaccionar un compuesto

de la férmula general

$H3

CH - CH, - COB!
2 ,(Ia)

en la que B' representa un grupo alcoxi o un dtomo de
haldgeno, con amoniaco a temperaturas elevadas.
28,~ Procedimiento segun la reivindicacidn

18, caracterizado porque la saponificaciln se lleva a
cabo en un disolvente polar y en calidad de bases se
utilizan hidrdéxidos de metales alealinos o de metales
alcalino-térreos acuosos o alcohdlicos concentrados y
en calidad de dcidos se utilizan dcidos minerales acuo-
s08,

3&,— Procedimiento segin la reivindicacidn 1e,
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caracterizado porque un compuesto de la férmula ge~
neral IId) se transforma con dcido yodhidrico en ca-
liente, en un disolvente polar, directamente en un
compuesto de la férmula general I, en la yue B es un
5 grupo hidroxi.
48,- Procedimiento segim la reivindicacién
18, caracterizado porque para la preparacidn de un
compuesto de la formula general I, en la yue B sig-
nifica el grupo amino libre, se trata un nitrilo de
10 la férmula general II con dcido polifosférico a tem~

peraturas elevadas.
58,- YPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION

DE NUEVOS ACIDOS 3-(4-BIFENILIL)-BUTIRICOS, SUS ES
TERES Y AMIDAS",

15 Tal y como se ha descrito en la Memoria yue

entecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y tres ho-

jas escritas a mdguina por una sola cara.

Madria, =3 ABR. Wi§

20 P.A.
Alber e
Por P
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