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El invento  concierne a un procedim iento para 
l a  preparación  de nuevos ácidos 3 - ( 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r i ­
cos, sus e s te re s  y amidas de l a  fórm ula general I ,

a s í  como de sus s a le s  fis io ló g icam en te  com patibles con 
bases orgánicas o in o rg án icas, caso de que B sig n ifiq u e  
e l grupo h id ro x l.

Los compuestos de l a  fórmula general I  poseen 
propiedades farmacológicamente v a lio s a s ;  especialm ente, 
tien en  un e fec to  a n t i f lo g ís t ic o .

En l a  fórm ula general I  a n te r io r :
R.j s ig n if ic a  un átomo de cloro  o f lú o r ;  y 
B s ig n if ic a  e l grupo h id ro x i, un grupo a lco x i 

o a ra lc o x i o e l  grupo amino.
Los compuestos de l a  fórm ula general I  pueden 

se r  preparados de acuerdo con e l s ig u ie n te  procedim iento:



Compuestos de l a  fórmula general I ,  en l a  que 
e l  r a d ic a l  B re p rese n ta  e l grupo h id ro x ilo , pueden se r  
preparados por sap o n ificac ió n  de 3 - ( 4 - b i f e n i l i l )-b u tiro
n i t r i l o s  de la  fórmula genera l,
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en la  ^ue e l ra d ic a l posee lo s  s ig n ific ad o s  a r r ib a  
in d icad o s.

La sap o n ificac ió n  se e fec tú a  en presencia  de 
una base o de un ácido , ventajosam ente en p resenc ia  de 
un d iso lv en te , a tem peraturas en tre  100 y 200SC. Como 
d iso lv en te s  s irv e n , por ejemplo, e t i l é n g l ic o l ,  e tan o l, 
b u tano l, pen tano l, p ro p ilé n g lic o l, como bases sirven  
h idróxidos de m etales a lc a lin o s  y de m etales a lc a lin o -  
- té r re o s  acuosos o a lco h ó lico s concentrados, ta le s  co­
mo hidróxido de p o ta s io , h idróxido de sod io , y como á c i­
dos s irven  ácidos m inerales achosos ta le s  como ácido 
c lo rh íd r ic o , ácido brom hídrico, especialm ente en un d i­
so lven te  p o la r t a l  como ácido acé tico  g la c ia l .  Las sa­
le s  que re su lta n  ai e l caso de u t i l i z a r s e  bases son trans-
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formadas en sus ácidos l ib r e s  m ediante a c id if ic a c ió n , 
por ejemplo con ácido c lo rh íd r ic o .

Se ha encontrado además que compuestos de l a  
fórm ula general I ,  en l a  que e l ra d ic a l  B s ig n if ic a  e l 
grupo h id ro x i, pueden s e r  preparados de modo ventajoso  
y con buenos rendim ientos también saponificando y des- 
carboxilando un b u t i r o n i t r i lo  de l a  fórm ula general

R1

CH,( 3 ^ C NCH -  C H ^  ---- - .( H a )

en la  que posee los s ig n if ic ad o s  a r r ib a  mencionados 
y Q s ig n if ic a  e l grupo ciano o carboxamido o un grupo 
oarboxi, que eventualmente puede e s ta r  e s te r if ic a d o  con 
un a lcoho l a l i f á t i c o  o a r a l i f á t i c o  o con un fen o l.

La sap o n ificac ió n  y l a  desoarbox ilación  se 
pueden l le v a r  a cabo también en una so la  etapa de t r a ­
b a jo . En e s te  caso debe quedar l ib e r ta d  de que en p r i ­
mer lu g a r sea saponificado e l  grupo ciano , eventualmen­
te  in c lu so  de modo p a rc ia l ,  o en primer lu g a r sea se­
parado dióxido de carbono y re s u lte n  lo s  productos in ­
term edios de la s  fórmulas generales
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En es te  caso, se han ac red itado  para la  saponi­
f ic a c ió n  h idróxidos de m etales a lc a lin o s  y de m etales

-  5 -



a lc a l in o - té r re o s  acuosos o a lco h ó lico s concentrados, 
a s í  como ácidos m inerales acuosos; a s í ,  par ejemplo, 
a l  c a le n ta r  n i t r i l o s  de l a  fórmula general 11a con 
h id róxidos de m etales a lc a lin o s  en e ta n o l, a lcoholes 

$ su p erio res o e t i lé n g l io o l  o con h id rác id os halogena-
dos concentrados en un d iso lv en te  p o la r t a l  como ácido 
acé tic o  g la c ia l  se obtienen directam ente lo s  compues­
to s  de l a  fórmula I ,  en que B s ig n i f ic a  e l  grupo h i -  
d ro x i, o l a s  sa le s  de metal a lc a lin o  de é s to s .

10 Los compuestos de l a  fórm ula general I  se
obtienen también por reducción , y sim ultáneas saponi­
f ic a c ió n  y descarbox ilación  de n i t r i l o s  de l a  fórmula 
general
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CIL t 3 
c = c

CN

R1

,(H d )

en l a  que e l  ra d ic a l  posee lo s  s ig n ific ad o s  a r r ib a  
mencionados y Q s ig n if ic a  e l grupo ciano o carboxamido 
o un grupo carboxi eventualmente e s te r if ic a d o  con un 
a lcohol a l i f á t i c o  o a r a l i f á t i c o  o con un fe n o l. También 
en e s te  caso re su lta n  compuestos de l a  fórmula general I ,
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en que B re p rese n ta  e l grupo h id ro x i.
La reducción se efec túa  con ácido yodhídrico 

en c a lie n te , eventualmente en un d iso lv en te  p o lar apro­
piado, t a l  como, por ejemplo, en ácido acé tico  g la c ia l ,  
a tem peraturas h as ta  l a  de r e f lu jo  del d iso lven te  u t i ­
l iz a d o . En e s te  caso -  s in  que se  deba e s ta b le c e r  nada 
acerca  del orden de sucesión de la s  etapas in d iv idu a les  -  
e l  en lace insa tu rado  de l a  cadena l a t e r a l  es transform a­
do en un enlace sa tu rado , e l  grupo Q, s i  é s te  no es ya 
un grupo carbox i, y e l grupo ciano son saponificados, 
a s í  como se separa dióxido de carbono, con lo  cual se 
ob tiene de modo d ire c to  y s in  a is lam ien to  de productos 
interm edios un compuesto de l a  fórm ula general I .

Los compuestos de l a  fórmula general I ,  s i  no 
habían sido  preparados a p a r t i r  de productos interm edios 
ópticam ente a c tiv o s , re su lta n  en forma de racematos, 
que pueden se r  desdoblados con fa c i l id a d  mediante c r i s ­
ta l iz a c ió n  fraccionada de sus sa le s  con bases ó p tica­
mente a c tiv a s  en sus dos componentes in d iv id u a les  ó p ti­
camente a c tiv o s . Se ha acred itado  en e s te  caso esp ec ia l­
mente e l desdoblamiento de racematos con quinina.

Un ácido de l a  fórm ula general I  (aquí s ig n i­
f ic a  B e l grupo h id ro x i) puede se r  transformado en caso 
deseado a continuación de manera en s í  conocida, en sus 
á s te r e s .

-  7 -
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á s te re s .
Los ácidos de l a  fórmula general I ,  en que 

B s ig n if ic a  e l  grupo h id ro x i, pueden s e r  transform a­
dos en caso deseado en s a le s , por ejemplo en la s  sa­
le s  con bases orgánicas o in o rg án icas. Como bases or­
gánicas se han acred itado  especialm ente dietanolam ina, 
m orfo lina, cic lohex ilam ina y p ip e raz in a .

S i se qu ieren  obtener compuestos de l a  fó r ­
mula general I ,  en l a  que B s ig n if ic a  e l grupo amino, 
se hace reacc io n ar con amoníaco un á s te r  de l a  fórmu­
la  general I ,  en l a  que B re p re se n ta  un grupo a lco x i.
La reacción  se l le v a  a cabo convenientemente en un d i­
so lven te  in e r te ,  p referib lem en te  en un a lcohol o en un 
h id rocarburo  arom ático, a  tem peratura elevada y a  pre­
sión  elevada. No obstan te , pueden obtenerse también la s  
amidas de ácido de l a  fórm ula general I  haciendo reac­
c io n ar con amoníaco un compuesto de l a  fórm ula general 
I ,  en l a  que B re p re se n ta  un átomo de halógeno, es de­
c i r  un halogenuro de ác ido .

Compuestos de l a  fórmula general I ,  en l a  que 
B s ig n i f ic a  e l grupo NĤ  pueden obtenerse también por 
sap o n ificac ió n  ác ida o a lc a lin a  p a rc ia l  de lo s  n i t r i l o s  
de l a  fórmula general I I .  Se a acred itado  especialmen­
te ,  por ejem plo, e l calentam iento  con ácido p o lifo s fó -  
r ic o .

-  8 -24.2 .76
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Los nuevos compuestos de p a r tid a  de l a  fó r ­
mula general 11a se obtienen, por ejemplo, por reduc­
ción de n i t r i l o s  de l a  fórmula general l i d .  E sta  r e ­
ducción se efec túa  por acción de zinc amalgamado sobre 
un ácido inorgánico  fu e r te , por ejemplo ácido c lo rh í­
d rico  o ácido brom hídrico, ventajosam ente en presencia  
de un d iso lv en te , por ejemplo de un hidrocarburo  a l i f á -  
t ic o  o aromático t a l  como benceno o to lueno . No obs­
ta n te , l a  reducción puede e fec tu a rse  también c a t a l í t i ­
camente con hidrógeno. Como ca ta liz ad o re s  son apropia­
dos especialm ente ca ta liz a d o re s  de m etales nobles, ta ­
le s  como, por ejemplo, óxido de p la tin o  o palad io  sobre 
carbón. Como d iso lv en tes  se u t i l iz a n  preferib lem ente 
ca rb in o le s , ta le s  como m etanol, e ta n o l, o hidrocarbu­
ros ta le s  como benceno, o é te re s  ta le s  como dioxano 
o mezclas de estos d iso lv en te s . Se tra b a ja  a l a  tem­
p e ra tu ra  ambiente o a tem peraturas h a s ta  de 100SC y a 
una p resión  e n tre  1 y 50 atm ósferas, p referib lem ente 
de 1 -  5 atm ósferas.

Los nuevos compuestos de p a r tid a  de l a  fó r­
mula general l i d  se obtienen haciendo reacc io n ar una 
cetona de l a  fórmula general

4



!

en la  que es como a r r ib a  se ha d efin id o , con ácido 
ciánoacético  o con uno de sus derivados de la  fórmula 
g en era l,

5 NC -  CHg -  Q ,( iv )

en l a  que Q s ig n if ic a  e l  grupo ciano , e l grupo carboxami 
do, o un grupo carboxi que eventualm ente e s tá  e s t e r i f i -  
cado con un alcohol a l i f á t i c o  o a r a l i f á t i c o  o con un fe -  

10 n o l, en p resen c ia  de un d iso lv en te  in e r te ,  por ejemplo
en un ca rb in o l t a l  oomo e ta n o l, isopropano l, bu tano l, 
pero p referib lem en te  en un d iso lv en te  no m iscib le  con 
agua, por ejemplo en un h idrocarburo  aromático t a l  como 
benceno, y en p resencia  de amoníaco o de sa le s  amónicas 

15 o de aminas, p referib lem ente de aminas te r c ia r ia s  ta le s
como tr ie t i la m ln a , p ip e rid in a  o sus sa le s , conveniente­
mente en p resenc ia  de ácido a c é tic o , p referib lem ente 
in te rca lan d o  un aparato  separador de agua, a temperatu­
ra s  h a s ta  del punto de e b u llic ió n  del d iso lv en te .

20' Los compuestos de p a r tid a  de la  fórmula gene­
r a l  I I  se ob tienen, por ejemplo, por descarbox ilación  
de compuestos de la  fórm ula general 11a, en l a  que Q 
s ig n i f ic a  un grupo ca rb o x ilo . La descarbox ilación  se 
in ic ia  a l  c a le n ta r  a estos compuestos por encima de su 

^5 punto de fu á ió n . El calentam iento es proseguido h as ta
24.2.76 10
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que ya no se áesprende nada de dióxido de carbono.
Los compuestos de p a r tid a  de l a  fórmula ge­

n e ra l I I  pueden s e r  preparados d irectam ente también a 
p a r t i r  de lo s  compuestos de l a  fórmula general 11a, en 
l a  que e l ra d ic a l ^ s ig n if ic a  un grupo carbox ilo  e s t e r i -  
f ic ad o . La descarbox ilación  se e fec túa , por ejemplo, en 
p resenc ia  de d im etilsu lfóx ido  que contiene agua en pre­
sencia  de c lo ru ro  de sodio a tem peraturas de 130 a 190SC. 
Los compuestos de p a r tid a  de l a  fórmula general I I  pue­
den s e r  preparados también a p a r t i r  de lo s  halogenuros 
de l a  fórmula general

por reacc ión  con un cianuro de metal a lc a lin o  en un d i­
so lvente t a l  como d im etilsu lfó x id o , dimetilformamida, 
e tan o l y s im ila re s .

Los compuestos de l a  fórmula V pueden se r  pre­
parados, por ejemplo, del s ig u ie n te  modo: por reacción 
de un b ife n ilo  adecuadamente s u s ti tu id o  con c lo ru ro  de 
é s té r  m onoetílico  de ácido oxálico  y con c lo ru ro  de a lu -



minio anhidro se ob tiene e l  correspondien te é s te r  de 
ácido 2 - ( 4 - b i f e n i l i l ) - g l io x í l i c o ,  que con un mol de 
bromuro de metilm agnesio proporciona un ácido 2 -(4 -h i 
fe n il i l) -2 -h id ro x i-p ro p ió n ic o . De acuerdo con métodos 

^ de reducción en s í  conocidos, por ejemplo mediante á c i­
do yodhídrico  en ácido a c é tic o , puede obtenerse a par­
t i r  de esto  e l  correspondien te ácido 2 - ( 4 - b i f e n i l i l ) -  
-p ro p ió n ico ; l a  reducción de e s te  ácido con h id ruro  
de l i t i o  y alum inio en é te r  conduce luego a  un 2 -(4 - 

10 -b ife n i l i l ) -p ro p a n o l  de l a  fórm ula gen era l,

15
CH - CHp - OH ,(VI)

20

25
24.2.76

que por calentam iento con un triha logenuro  de fó sfo ro , 
por ejemplo con tribrom uro de fó sfo ro , puede se r  tra n s ­
formado en e l correspondien te compuesto de la  fórmula 
general V.

Los compuestos de la  fórmula general VI pueden 
se r  preparados también a p a r t i r  de h idro tropaaldohidos 
su s ti tu id o s  de l a  fórm ula g en era l,

12 -

, (VII)
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por reducción con borohidr-uro de sodio en un d iso lv en te , 
por ejemplo en un alcohol t a l  como metanol o e tan o l. Los 
h id ro tropaaldeh idos su s ti tu id o s  de la  fórmula general VII 
se ob tienen a su vez, por ejemplo, a p a r t i r  de á s te re s  
de ácido 4 -b ifen il-^ ,^ -ep o x i-^ -m o til-h id ro c in ám ico  de 
l a  fórmula general

R1

,(V III)

por calentam iento en so luc ión  a lc o h ó lic a  a tem peraturas 
h a s ta  del punto de e b u llic ió n  del d iso lven te  en presen­
c ia  de una l e j í a  a lc a l in a . Los compuestos de l a  fórmula 
general V III pueden obtenerse a su vez a p a r t i r  de 4 '- fe  
n il-ace to fen o n as  conocidas en l a  b ib l io g ra f ía  por acción 
de un á s te r  de ácido c lo ro acé tico  en p resenc ia  de amida de 
sodio en so luc ión  benoénica a tem peraturas en tre  0 y 1003C, 
p referib lem en te  a 10 h a s ta  20SC.

Los nuevos compuestos de la  fórmula general 
I  tien en  v a lio sa s  propiedades farm acológicas; poseen 
especialm ente un buen efecto  a n t i f lo g ís t ic o .

Tomando en consideración  su ac tiv id ad  a n t i ­
f lo g í s t i c a  ab so lu ta  y su compactibilidad se in v estiga ro n ,

.76 -  13 -
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por ejemplo, la s  s ig u ie n te s  su s tan c ia s :
Acido 3 - ( 2 - f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o  = A
E ste r e t í l i c o  de ácido 3 - ( 2 - f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) -  - b u t í r ic o  = B
y
3 -(2 - f lú o r -4 -b ife n i l i l ) -b u t ira m id a  = C

Las su s tan c ias  fueron in v es tig ad as com parati­
vamente con fen ilb u tazo n a  en cuanto a su efecto  an tiexsu  
dativo  f re n te  a l  edema con cao lín  y a l edema con carrage- 
n in a  de la  p a ta  p o s te rio r  de l a  r a ta ,  a s í  como en cuanto 
a  su  u lcero g én esis  y su  to x ic id ad  aguda después de admi­
n is tr a c ió n  por v ía  o ra l a l a  r a ta .

a) Edema con cao lín  de l a  p a ta  p o s te r io r  de 
l a  r a ta

La provocación del edema se efec tuó  de modo co­
rresp o n d ien te  a lo s  datos de HILLEBRECHT (A rzn e im itte l- 
-F orsch . 4, 607 (1954)) por l a  inyección por v ía  subplan­
ta r  de 0,05 mi de una suspensión a l 1% de cao lín  en 
so luc ión  a l 0,85 % de NaCl. La. medición del espesor do 
l a  pa ta  se lle v ó  a cabo con ayuda de l a  té c n ic a  in d i­
cada por DOEPPNER y CERLETTI ( I n t .  Arch. A llergy Immunol. 
12, 89 (1958)).

Ratas FW-49 machos con un peso de 120-150 g 
re c ib ie ro n  la s  su s tan c ias  a ensayar 30 minutos an tes 
de la  provocación del edema, por sonda de gargan ta. 5

-  14 -
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horas después de l a  provocación del edema se compara­
ron loa va lo res de hinchazón promediados de lo s  anima­
le s  tra tad o s  con su s tan c ia  de ensayo con lo s  valo res 
de lo s  animales te s t ig o  tra tad o s  de manera fig u rad a .
Por ex trapo lac ión  g rá f ic a , *a p a r t i r  de lo s  v a lo res  de 
in h ib ic ió n  porcen tuales logrados con la s  d ife ren te s  do­
s i s  se determinó l a  dosis que condujo a una d e b i l i ta ­
ción de 35% de l a  hinchazón (D E ^).

b) Edema con carragen ina de la  p a ta  p o s te rio r  
de la  r a ta .

Para l a  provocación del edema s i r v ió , de acuer­
do con lo s  datos de WINTER y o tro s  (Proc. Soc. exp. B iol. 
Med. 111 544 (1962)), l a  inyección por v ía  subp lan tar de 
0,05  mi de una so lución  a l  1% de carragen ina en solución 
a l  0,85 % de NaCl. Las su s tan c ia s  de ensayo fueron admi­
n is tra d a s  60 minutos an tes de l a  provocación del edema.

Para l a  evaluación del e fec to  inh ib idor del 
edema se h izo uso del v a lo r de medición obtenido 3 horas 
después de haber provocado e l  edema. Los re s ta n te s  deta­
l l e s  correspondían a lo s  explicados para el edema con 
cao lín .

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

efectuó  con ra ta s  FW 49 de ambos sexos (1 :1 ) con un peso 
en tre  130 y 150 g. Los anim ales re c ib ie ro n  la s  su stanc ias

-  15 -



a ensayar en  cuanto a un efec to  ulcerógeno en 3 d ías 
su cesiv os, una vez por d ía , en forma de t r i tu ra c ió n  
en t i l o s a  adm inistrada por sonda de gargan ta. Cuatro 
horas después de l a  ú ltim a adm in istración  lo s  anima­
le s  fueron m uertos. La mucosa estomacal y duodenal 
fue in v es tig ad a  en cuento a ú lc e ra s . A p a r t i r  del por­
cen ta je  de lo s  anim ales que después de la s  d ife re n te s  
dosis ten ían  por lo  menos una ú lc e ra  se ca lcu ló , de 
acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON ( J .  Pharmacol. exp. 
Therap. 96 , 99 (1949)). l a  DE^^.

d) Toxicidad aguda.
La DL̂ Q fue determ inada después de adminis­

tra c ió n  por v ía  o ra l a r a ta s  FW 49 machos y hembras 
( a p a rte s  ig u a le s) con un peso medio de 135 g. Las 
su s tan c ia s  fueron adm inistradas en forma de t r i tu r a c ió n  
en t i l o s a .

El cá lcu lo  de l a  I&^Q se efectuó  siempre que 
fue p o s ib le , de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON, a 
p a r t i r  del po rcen ta je  de lo s anim ales que murieron en 
e l  espacio de 14 d ías después de la s  d ife re n te s  d o sis .

e) Los ín d ices te ra p é u tic o s , como medida de 
l a  am plitud te ra p é u tic a , fueron calculados por forma­
ción del coc ien te  en tre  l a  DE,-f. para l a  u lcerogénesis50
o en tre  l a  DL̂ Q o ra l en l a  r a t a  y l a  DE^ determinada 
en l a  r a ta  en e l ensayo en cuento a un efecto  an tiexsu



dativo  (v a lo r medio en tre  e l del ensayo del edema con 
cao lín  y e l ensayo del edema con ca rrag en in a ).

Los re su ltad o s  logrados en esto s ensayos es­
tán  recop ilados en la  s ig u ie n te  Tabla:

5 Los compuestos mencionados superan a l a  co­
nocida fen ilb u tazo n a  en su deseado efec to  a n t i f lo g ís ­
t ic o .

La tox ic idad  y l a  u lcerogénesis de e s ta s  
su s tan c ia s  no son acrecentadas en l a  medida en que se 

10 hub ie ra  podido esp era r según e l aumento del efec to
a n t i f lo g ís t ic o .  Los ín d ice s  te rap éu tic o s  esencialm ente 
más favo rab les que re su lta n  de e l lo  permiten esperar 
para lo s  compuestos mencionados una amplitud terapéu­
t i c a  claram ente más favorab le que la  que es conocida 

15 para la  fen ilb u tazo n a . '

24.2.76 17 -



Sustan c ía  *" Edema con ' cao lín
p e r-
o ra lmg/kg

Edemaconc a rrag en i-na
^ 3 5p er-
o ra l
mg/kg

Valormedio
-^35p er-
o ra l
mg/kg

Toxicidad aguda en l a  r a ta Indice te ra  péu tico  **
mg/kg Lím ites de con­fia n z a  con 95% de posi b ilidacf

Proporción en tre  efec­to  tóxico y efecto  antiexsuda tiv o  ""*
KL5 0 /B E 35

F en ilbutazo,na
58 69 63,5 864 79 3-94 2 13,6

A 11 9,3 10,1 970 7 4 0 - 1270 96

B 10,5 9,4 9,95 980 649 -  1480 98,5

C 26,0 26,0 26,0

24.2.76 -  1 8 -



Sus tan s ia  *" Valormedio
"S35

Efecto ulcerógeno Ind ice te rap éu tico

DE5 0 (u) 
mg/kg

Margen de confianza con 95% de p ro b a b ili­dad mg/kg

Proporción en tre  efe_o to  ulcerógeno y efec­to  an tiexsudativo  DE^(U)/DE^

Fenilbuta"*zona
63,5 106 1,67

A 10,1 28,0 15,38 -  50,96 2,77

B 9,95 27,0 15,88 -4 5 ,9 0 2,71

0 26 81,0 6 4 ,8 0 - 101,25 3,12

24.2.76 -  19 -
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con mayor d e ta l le :
Ejemplo 1

Acido 3 -(2 -f lú o r -4 -b ife n i l i l )-b u t ír ic o
Se c a l ie n ta  a  r e f lu jo  con a g ita c ió n  e in t e r ­

calando un aparato  separador de agua, una mezcla 
de 107 g (0 ,50  moles) de 4 -a c e t i l -2 - f lú o r -b i f e n i lo ,  
42,5 g (0 ,50  moles) de ácido c ian o acé tico , 7^5 g de 
a c e ta to  de amonio y 12,5 mi de ácido acé tic o  g la c ia l  
en 100 mi de benceno durante 40 h o ras ,.lu eg o  se en- - 
f r í a ,  se f i l t r a  con succión e l p rec ip itad o  só lido  se­
parado y se le  lav a  b ien  con agua. El ácido 2-ciano- 
- j - ( 2 - f lú o r -4 -b ife n ili l) -2 -b u te n o ic o  b ru to  obtenido es 
calentado a r e f lu jo  con a g ita c ió n  en baño de a c e ite  
durante 3 horas en 560 mi de ácido acé tic o  g la c ia l  con 
1.100 mi dé ácido yodhidrico (densidad 2 ,0 ) . Luego se 
inco rpo ra  l a  carga de reacción  en agua y e l  a c e ite  se­
parado se recoge, en é te r .  La so luc ión  en é te r  es deco­
lo rad a  con so lución  de h id ró g en o su lfito  de sodio , es 
lavada v a ria s  veces con agua, secada y lib e ra d a  del 
d iso lv en te . Después de que se ha d isu e lto  en ace ta to  
dé e t i lo  e l residuo remanente, que s o l id i f ic a  en fo r­
ma c r i s t a l in a ,  se añade cic lohex ilam ina , p recip itando  
l a  s a l  de ciclohexilam ina del ácido 3 -(2 -f lú o r-4 -b ife  
n i l i l ) - b u t í r i c o .  El punto de fu s ió n  del ácido l ib r e  se
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encuentra, después de l a  r e c r is ta l iz a c ió n  en cic lohe 
x an o /é te r de p e tró leo  (proporción en volumen 1 :1 ), 
en 96-97SC. El rendim iento es de 41,4 g (32% de la  
t e o r í a ) .

Ejemplo 2
Acido 3 - (2 - f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o

Se c a lie n ta  a r e f lu jo  con ag ita c ió n  e in ­
te rca lando  un aparato  separador de agua, ana mezcla 
de 107 g (0 ,50  moles) de 4 -a c e t i l -2 - f lú o r -b if e n i lo ,  
56,5 g (0 ,50  moles) de á s te r  de ácido c ianoacético , 
200 mi de benceno 7 ,7  g (0 ,10  moles) de ace ta to  de 
amonio y 24 g (0 ,4  moles) de ácido acé tic o  g la c ia l  
durante 9 h o ras . Después de e s te  tiempo se e n fr ía  
l a  carga de reacc ión , l a  so lución  en benceno se ex­
tra e  dos veces por a g ita c ió n  con agua, se seca y 
se separa e l d iso lv en te  por d e s ti la c ió n . El r e s i ­
duo remanente es puesto en e b u llic ió n  a r e f lu jo  du­
ran te  3 horas en una mezcla de 560 mi de ácido acé­
t ic o  g la c ia l  y 1.100 mi de ácido yodhídrico (d 2,0) 
y es tra tad o  u lte rio rm en te  de l a  misma manera que se 
describe  en e l Ejemplo 1. Se obtiene e l  ácido 3 -(2 - 
- f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  buscado de punto de fu ­
sió n  96-97SC (en c ic lo h ex an o /é te r de p e tró leo ) con un 
rendim iento de 41% de l a  te o r ía .

Ejemplo 3 .
-  21 -
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Acido 3 - ( 2 - c lo ro -4 -b if e n i l i l ) -b u t í r ic o
Una mezcla de 23,01 g (0 ,10  moles) de 4-ace- 

t i l -2 -c lo ro r -b ife n ilo , 8 ,5 g (0 ,10  moles) de ácido 
c ian o acé tico , .1,5 g de ace ta to  de amonio y 2,5 mi 
de ácido a c é tic o  g la c ia l  en 50 mi de benceno es ca­
le n ta d a  a  r e f lu jo  durante 12 horas con a g ita c ió n  e 
in te rca lan d o  un aparato  separador de agua. El t r a t a ­
miento se efec túa  t a l  como se d escrib e  en e l Ejemplo 
1. El ácido 2 -c ia n o -3 - (2 -c lo ro -4 -b ife n ili l) -2 -b u te n o i-  
co b ru to  obtenido es tra ta d o  u lte rio rm en te  t a l  como 
se describe  en el Ejemplo 1. Se obtiene e l  ácido 3 -(2 - 
- c lo r o - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o  buscado con un rendimien­
to de 10,4 g (38% de l a  te o r ía ) .

Punto de fu sió n  después de l a  r e c r i s t a l i z a ­
ción  en oiolohexano :117-1l8ec.

Ejemplo 4 .
Acido 3 - (2 -c lo ro -4 -b i f e n i l i l ) -b u t í r ic o

Una mezcla de 57)7 g (0,25 moles) de 4-ace 
t i l - 2 - c lo r o - b i f e n i lo ,  28,25 g (0,25 moles) de á s te r  
de ácido c ian o acé tico , 3)85 g de ace ta to  de amonio y 
12 mi de ácido acé tic o  g la c ia l  en 100 mi de benceno 
se c a lie n ta  a r e f lu jo  con ag ita c ió n  e in terca lan do  un 
aparato  separador de agua, durante 9 ho ras . Se somete 
a tra tam ien to  como en e l Ejemplo 2 y e l  á s te r  e t í l i ­
co de ácido 2 -c ia n o -3 -(2 -c lo ro -4 -b ife n ilil) -2 -b u te n o ic o
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b ru to  obtenido se hace reacc io n ar de l a  misma manera 
que se describe en e l Ejemplo 1 con ácido acé tico  
g la c ia l  y ácido yodh íd rico . Después de tra tam ien to  
se obtiene l a  sa l de ciclohexilam ina del ácido 3-(2 - 
- c lo r o - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o  con un rendim iento de 
58% de l a  te o r ía .

El ácido l ib r e  funde a 117-118SC (en cic lj)
hexano).

Ejemplo 5.
Acido 3 - ( 2 - f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o

A 20 g de polvo de zinc amalgamado (Org. 
Synth. C o ll. Vol. I I ,  página 499) se añaden de modo 
sucesivo 70 mi de to lueno , 15 mi de agua, 35 mi de 
ácido c lo rh íd ric o  concentrado y 10 g (0,0356 moles) 
de ácido 2 -c ia n o -3 - (2 - f lú o r-4 -b ife n ilil) -2 -b u te n o ic o  
b ru to , obtenido de acuerdo con e l  Ejemplo 1, y se 
c a lie n ta  a r e f lu jo  e s ta  mezcla durante 3 ^ horas en 
to ta l  con ag ita c ió n , añadiéndose, después de aproxi­
madamente 1-̂  horas, de nuevo 20 mi de ácido c lo rh í­
d rico  concentrado. Luego se e n f r ía , se separa por de­
cantación  del zinc y se ex trae  con é te r .  A p a r t i r  de 
l a  so lución  en é te r ,  que es lavada con agua, se eva­
pora e l d iso lv en te . El ácido 2 -c ia n o -3 -(2 -flú o r-4 - 
- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  que queda como residuo  es calen­
tado a r e f lu jo  durante 8 horas s in  p u rif ic a c ió n  ad i-
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c io n a l con 50 mi de ácido acé tico  g la c ia l  y 50 mi de 
ácido c lo rh íd ric o  concentrado, agregándose después 
de 2 y 4 horas respectivam ente, cada vez 20 mi de 
ácido c lo rh íd ric o  concentrado. Después del e n f r ia ­
miento se ex trae  por ag ita c ió n  con é te r ,  l a  solución 
eh é te r  se lav a  con agua, se l a  seca y se separa 
e l  d iso lv en te  por d e s ti la c ió n , quedando como r e s i ­
duo e l  ácido 3 - ( 2 - f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o ,  que 
para l a  p u rif ic a c ió n  se transform a en la  s a l  de c ic lo  
hexilam ina, que es r e c r i s ta l iz a d a  en acetona. El á c i­
do puesto en l ib e r ta d  a p a r t i r  de l a  s a l  funde, des­
pués de l a  r e c r is ta l iz a c ió n  en c ic lo h ex an o /é te r de 
p e tró leo  (proporción en volumen 1 :1 ), a 96-97SC. El 
rendim iento es de 4,15 g (45% de l a  te o r ía ) .

Ejemplo 6.
Acido 3 - ( 2 - f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o
2,50 g (0,0088 moles) de ácido 2 -ciano-3- 

- ( 2 - f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  obtenido de acuerdo 
con e l  Ejemplo 5 son calentados a r e f lu jo  con a g i ta ­
ción durante 8 horas con 7 mi de ácido yodhídrico 
(d 2,00) en 10 mi de ácido acé tic o  g la c ia l .  Después 
del enfriam iento  se ex trae  por ag ita c ió n  con é te r .
La so luc ión  en é te r  es lavada con so luc ión  de h id ró ­
geno s u l f i to  de sodio , luego con agua y es secada.
El ácido 3 - ( 2 - f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o  b ru to , que
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queda después de haber separado por d e s ti la c ió n  e l 
d iso lv en te , es transformado en la  sa l de c ic lo h ex ila  
mina. El ácido puesto en l ib e r ta d  a p a r t i r  de e llo  
funde a 97-9S3C (en é te r  de p e tró leo /c ic lo h ex an o ).
El rendim iento es de 1,48 g (65% de la  te o r ía ) .

Ejemplo 7.
Acido 3 - ( 2 - f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) -b u t ír ic o

A 20 g de polvo de zinc amalgamado se aíia- 
den sucesivam ente 70 mi de to lueno , 15 mi de agua,
35 mi de ácido c lo rh íd ric o  concentrado y 10 g (0,0324 
moles) de á s te r  e t í l i c o  de ácido 2 -ciano -3-(2 -flúor-4 - 
-b ife n i l i l ) -b u te n o ic o  b ru to , obtenido de acuerdo con 
e l  Ejemplo 2, y e s ta  mezcla se c a lie n ta  con ag itac ió n  
á r e f lu jo  en to ta l  durante 5 horas. Se deja e n f r ia r , 
se separa por decantación del zinc y se ex trae  con 
é te r .  La so lución  en é te r  es lavada con agua y con­
cen trada por evaporación. El á s te r  e t í l i c o  de ácido 
2 -c ia n o -3 - (2 - f lú o r - b if e n i l i l ) -b u t í r ic o  que queda como 
resid u o , de p ..d e  e b .-  171-174^0 es calentado du- 
ra n tá  8 horas a una tem peratura ex terna de 1603 c 

con 3)4 g (0,0612 moles) de hidróxido de po tasio  an 
50 mi de e t i l é n g l lc o l .  Después del enfriam iento se 
añade abundante can tidad  de agua y se ex trae  por 
a g ita c ió n  con é te r .  La so luc ión  a lc a l in a  acuosa es 
a c id if ic a d a  luego con ácido c lo rh íd ric o  d ilu id o , y

-  25 -



5

10

15

20

25
24.2.76

e l  producto p rec ip itad o  es recogido en é te r .  A par­
t i r  de l a  so lución  en é te r ,  lavada con 'agua, secada 
y f i l t r a d a  sobre carbón a c tiv o , se separa e l d iso l­
vente por d e s ti la c ió n . El residuo  remanente es d isu e l­
to en ace ta to  de e t i l o .  Por ad ic ión  de ciclohexilam ina 
se obtiene l a  sa l de cic lohex ilam ina del ácido 3 -(2 -f lú o r 
- 4 - b i f e n i l i l )-b u tíro c o .

El ácido puesto en l ib e r ta d  a p a r t i r  de e l lo  
funde a 96-97^0 (en c ic lo h ex an o /é te r de petró leo  en l a  
proporción en volumen 1 :1 ). El rendim iento es de 1,72 g 
(20% de l a  t e o r í a ) .

Ejemplo 8
Acido 3 - ( 2 - f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o

Se c a lie n ta n  a r e f lu jo  durante 5 horas, 
con ag ita c ió n  e in te rca lan d o  un aparato  separador 
de agua, 21,42 g (0 ,10  moles) de 4 -a c e t i l - 2 - f lú o r -  
-b i f e n i lo ,  6,60 g (0 ,10  moles) de d i n i t r i l o  de ácido 
malónico y 1,5 g de ace ta to  de amonio en 70 mi de ben- 
oeno con ad ic ión  de 2,5 mi de ácido a c é tic o  g la c ia l .
La so luc ión  c a lie n te  es f i l t r a d a  sobre carbón ac tiv o  
y luego es mezclada con é te r  de pe tró leo  (150 m i), 
separándose un p rec ip itad o , que es f i l t r a d o  con suc­
ción. El n i t r i l o  de ácido 2 -c ia n o -3 -(2 -f lú o r-4 -b ife  
n i l i l) -2 -b u te n o ic o  obtenido es calentado a r e f lu jo  
durante 5 horas s in  p u rif ic a c ió n  ad ic io n a l con 240 mi
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de ácido yodhídrico  (d 2,00) y 120 mi de ácido acé­
t ic o  g la c ia l .  El tra tam ien to  se efec túa  del mismo 
modo que se describe  en e l Ejemplo 1. Se obtienen 
3,73 g (10% de la  te o r ía )  de sa l de ciclohexilam ina 
del ácido 3 - ( 2 - f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o  de pun­
to  de fu sió n  173-174^0 (en ace tona). El ácido pues­
to en l ib e r ta d  a p a r t i r  de e l lo  funde a 96-97aC des­
pués de l a  r e c r ls ta l lz a c ió n  en c ic lo h ex an o /é te r de 
p e tró leo  (proporción en volumen 1 :1 ).

Ejemplo 9 .
Acido 3 - ( 2 - f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o

Se ca lien ta n  a r e f lu jo  durante 8 horas con 
a g ita c ió n  e in terca lan do  un aparato  separador de agua, 
21,42 g (0 ,10 moles) d e '4 -a c e t i l - 2 - f lú o r -b if e n i lo ,  8,40 
g (0 ,10  moles) de oianacetam ida, 1,5 g de ace ta to  de 
amonio y 2,5 mi de ácido acé tico  g la c ia l  en 50 mi de 
benceno. Después del enfriam ien to  se f i l t r a  con suc­
ción e l p rec ip itad o  separado y se lav a  primero con ben­
ceno y luego posteriorm ente con agua. Sin p u rif icac ió n  
ad io lo n a l se c a lle n ta  a r e f lu jo  durante 3 horas l a  ami­
da de ácido 2 -c ia n o -3 - (2 - f lú o r-4 -b ife n ilil) -2 -b u te n o ic o  
obtenida con 900 mi de ácido yodhídrico  (d 2,00) y 450 
mí de ácido acé tico  g la c ia l .  El tra tam ien to  se efec­
túa  t a l  como se describe  en e l  Ejemplo 1. Después de 
l a  p u rif ic a c ió n  pasando por l a  s a l  de ciclohexilam ina
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se obtienen 4,03 g (16 % de l a  te o r ía )  de ácido 
3 - ( 2 - f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o  de punto de fu­
sión  96-97^0 (después de r e c r is ta l iz a c ió n  en é te r  
de p e tro le o /c ic lo h e x a n o ).

Ejemplo 10
Acido 3 - ( 2 - f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o

A 4 g de zinc amalgamado se añaden de modo 
sucesivo 25 mi de to lueno , 6,5 mi de agua, 12 mi 
de ácido c lo rh íd r ic o  concentrado y 2,00 g (0,00707 
moles) de amida de ácido 2 -c ia n o -3 -(2 -f lú o r-4 -b ife  
n i l i l) -2 -b u te n o ic o  y se c a lie n ta  a r e f lu jo  e s ta  mez­
c la  durante 3 horas en to ta l  con ag ita c ió n . Se en­
f r í a  luego, se separa por decantación del zinc y la  
mezcla se ex trae  con é te r . A p a r t i r  de l a  fa se  en 
é te r ,  que es lavada con agua, se evapora e l d iso l­
ven te . La amida de ácido 2 -c ia n o -3 -(2 -f lú o r-4 -b ife  
n i l i l ) - b u t í r i c o  b ru ta  que queda como resid u o  es ag i­
tada durante 3 horas a una tem peratura ex terna de 
1609C s in  p u rif ic a c ió n  ad ic io n a l con 0,5 g (0,01 mo­
le s )  de h idróxido de p o tas io  en 10 mi de e t i l é n g l i -  
c o l. El tra tam ien to  se efec túa  de la  misma manera que 
se describe  en e l Ejemplo 7.

Se obtienen 0,68 g (27% de la  te o r ía )  de 
s a l  de cic lohex ilam ina del ácido 3 -(2 -f lú o r-4 -b ife  
n i l i l ) - b u t í r i c o  de punto de fu sió n  173-174SC (en ace
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to n a ). El ácido puesto en l ib e r ta d  funde a 96-97^0 
(después de l a  r e c r is ta l iz a c ió n  en é te r  de p e tró le o /c i  
clóhexano).

Ejemplo 11.
Acido 3 - ( 2 - f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o

6,18 g (0 ,02 moles) de á s te r  e t í l i c o  de 
ácido 2 -c ia n o -3 - (2 - f lú o r-4 -b ife n ilil) -2 -b u te n o ic o  son 
hidrogenados a 2 atm ósferas de p resión  y a l a  tempe­
ra tu r a  ambiente en 50 mi de benceno/metanol (1:1) con 
ad ic ión  de 0,5 g de óxido de p la tin o  te tr a v a le n te . 
Después de haberse absorbido l a  can tidad  calcu lada 
de hidrógeno, e l c a ta liz ad o r es separado por f i l t r a ­
ción y e l d iso lven te  es separado por d e s tila c ió n  en 
v ac ío . El residuo  oleoso'rem anente es d es tilad o  en 
v ac ío . El á s te r  e t í l i c o  de ácido 2 -c ia n o -3 -(2 -f lú o r-  
-4 " -b ife n i l i l ) -b u t ír ic o  que r e s u l ta  en forma de l íq u i ­
do inocoloro de p. de eb. „  ̂ ^ 177-181 se es0,3 mm de Hg
calen tado  durante corto  tiempo a 40SC en 25 mi de e ta -  
nol con 38 mi de l e j í a  de sosa 2 N ., luego es dejado 
repo sar durante 4 horas a l a  tem peratura ambiente, es 
mezclado con agua y ac id if ic a d o  con ácido c lo rh íd rico  
d ilu id o . Se f i l t r a  con succión e l p re c ip ita d o , se le  
d isu e lve  en é te r  y se separa por d e s ti la c ió n  e l d iso l­
vente después del secado. El ácido 2 -c ia n o -3 -(2 -f lú o r-  
- 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  b ru to  obtenido es calentado por
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encima del punto de fu s ió n , h a s ta  tan to  que ya no 
se desprende nada más de dióxido de carbono. El r e ­
siduo remanente, que c r i s t a l i z a  parcialm ente y con­
s i s t e  en 3 - ( 2 - f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t i r o n i t r i lo  bru­
to , es calentado con a g ita c ió n  a  160SC durante 3 ho­
ra s  en 30 mi de e t i lé n g l ic o l  con ad ic ión  de 2,24 g 
(0,040 moles) de hidróxido de p o ta s io . A continua­
ción se d iluye con agua la  carga de reacción , se ex­
tra e  con é te r  y se desecha l a  so luc ión  en é te r .  La 
fase  acuosa es a c id if ic a d a  con ácido c lo rh íd ric o  
d ilu id o  y e l p rec ip itad o  separado es recogido en 
é te r .  Después de l a  f i l t r a c i ó n  sobre carbón, e l d i­
so lv en te  es separado por d es tilac ió n *

Se obtienen 1,45 g (28% de la  te o r ía )  de 
ácido 3 - ( 2 - f lu o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t i r ic o  e l  cu a l, r e ­
c r is ta l iz a d o  en c ic lo h ex an o /é te r de p e tró le o , funde 
a 96-97SC.

Ejemplo 12.
Acido 3 - (2 -c lo ro -4 -b if e n i l i l ) -b u t í r ic o

Preparado de modo análogo a l Ejemplo 5 a 
p a r t i r  de ácido 2 -c ia n o -3 - (2 -c lo ro -4 -b ife n il i l) -2 -  
-bu teno ico  b ru to  obtenido de acuerdo con e l  Ejemplo 
3.

Rendimiento: 37% de l a  te o r ía .  Punto de fu­
sió n : 117-1l8ac (en c ic lohexano).
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Ejemplo 13.
Acido 3 - ( 2 -c lo ro -4 -b if e n i l i l ) -b u t í r ic o

Preparado de modo análogo a l Ejemplo 7 a 
p a r t i r  de á s te r  e t í l i c o  de ácido 2 -c ian o -3 -(2 -c lo ro - 

$ -4 -b ife n il i l) -2 -b u te n o ic o  b ru to , obtenido de acuerdo
con e l Ejemplo 4.

Rendimiento: 51% de la  te o r ía .  Punto de 
fu sió n : 117-118SC (en ciclohexano).

Ejemplo 14.
10 Acido 3 - (2 -c lo ro -4 -b if e n i l i l ) -b u t í r ic o

Preparado de modo análogo a l  Ejemplo 8 a 
p a r t i r  de 4 -a c e t i l -2 -c lo ro -b ife n i lo  y d in i t r i lo  de 
ácido malónico.

Rendimiento: 14% de la  te o r ía .  Punto de 
15 fu sión : 117-118SC (en ciclohexano).

Ejemplo 15
Acido 3 - (2 -c lo ro -4 -b if e n i l i l ) -b u t í r ic o

Preparado de modo análogo a l Ejemplo 9 a 
p a r t i r  de 4 -a c e t i l -2 -c lo ro -b ife n i lo  y cianacetam ida. 

20 Hendimiento: 12% de la  te o r ía .  Punto de fu­
sión : 117-"118BC (en ciclohexano).

Ejemplo 16.
Acido 3 - (2 -c lo ro -4 -b if e n i l i l ) -b u t í r ic o

Preparado de modo análogo a l  Ejemplo 10 a 
p a r t i r  de amida de ácido 2 -c ian o -3 -(2 -c lo ro -4 -b ife25
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n il i l ) -2 -b u te n o ic o , que en e l Ejemplo precedente apa­
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co.
Rendimiento: 22% de la  te o r ía .  Punto de fusión : 117-118SC 
(en ciclohexano).

Ejemplo 17.
Acido 3 - ( 2 - c lo ro -4 -b if e n i l i l ) -b u t í r ic o

Preparado de modo análogo a l  Ejemplo 11 a 
p a r t i r  de á s te r  e t í l i c o  de ácido 2 -C iano-3-(2 -clo ro - 
- 4 - b i f e n i l i l ) -2 -bu teno ic  o .

Rendimiento: 31% de l a  te o r ía .  Punto de fu­
sió n  117-118SC (en cic lohexano).

Ejemplo 18
Amida de ácido 3 - ( 2 - f lá o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o

Se c a lien ta n  a r e f lu jo  15,0 g (0,0582 mo­
le s )  de ácido 3 - ( 2 - f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o  con 
30,0 g de clo ru ro  de t io n i lo  (0,252 moles) durante 
60 minutos en 150 mi de benceno ab so lu to . El c lo ru ­
ro  de ácido b ru to , que queda después de haber sepa­
rado por d e s ti la c ió n  e l d iso lv en te  y e l c lo ru ro  de 
t io n i lo  en exceso, es d isu e lto  en 200 mi de dioxano 
anhidro y es saturado con amoníaco gaseoso, con a g i ­
tac ió n  y enfriam ien to . Después de terminada l a  in ­
troducción  de amoníaco se prosigue l a  ag ita c ió n  du­
ra n te  30 minutos más, luego la  carga de reacción  se
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incorpora  en 1.500 mi de agua y se f i l t r a  con succión 
e í  p rec ip itad o  separado.

Se obtienen 13,0 g (87% de la  te o r ía )  de a -  
mida de ácido 3 - ( 2 - f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o  de pun­
to  de fu sió n  120-122SC (en e ta n o l) .

Ejemplo 19.
Amida de ácido 3 - (2 - f lú o r -4 -b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o

Una so lución  de 10,35 g (0,0375 moles) de 
c lo ru ro  de ácido 3 -(2 -f lú o r-4 -b i í 'e n il  i l )-b u t ír ic o , 
obtenido como en e l Ejemplo 1, en 40 mi de acetona, 
es añadida gota a go ta  a una tem peratura de 4 10SC 
con ag ita c ió n , a  75 mi de so lución  acuosa a l 30^ de 
amoníaco. Una vez term inada la  ad ic ió n , se continúa 
agitando durante 15 m inutos, a continuación se in ­
corpora l a  mezcla de reacc ión  en 300 mi de agua, se 
f i l t r a  con suoción e l p rec ip itad o  formado y se lava 
u lte rio rm en te  b ien  con agua. Luego se d isuelve e l pro­
ducto b ru to  en ace ta to  de e t i l o / d i e t i l é t e r  (1 :1 ) , se 
seca y se separa e l  d iso lv en te  por d e s ti la c ió n . El re ­
siduo remanente es re c r is ta l iz a d o  en e ta n o l. Se o b tie ­
nen 7,5  g (78% de la  te o r ía )  de amida de ácido 3 -(2 - 
- f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  de punto de fu sió n  120- 
121SC.

Ejemplo 20 '
Amida de ácido 3 - (2 - f lú o r -4 -b ife n i l i l ) - b u t í r i c o
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En una masa fundida de 4 ,4  g (0,017 moles) 
de ácido 3 - ( 2 - f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o  se in tro ­
duce una c o rr ie n te  de amoníaco. Se c a lie n ta  durante 
3 horas a 120-1302C, luego durante 4 horas a 180-I90sc, 

5 y se deja  e n f r ia r .
Rendimiento: 3,4 g (7%  de l a  te o r ía ) .  Pun­

to de fu sió n  12C-1219C (en  e ta n o l) .
Ejemplo 21.

Amida de ácido 3 - ( 2 - f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o  
10 12,9 g ( 0,05 moles) de ácido 3 -(2 -f lú o r-4 -

- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  son d isu e lto s  en 75 mi de t e t r a  
h id rofurano  absoluto y son mezclados gota a gota con 
ag ita c ió n  con 5,05 g ( 0,05 moles) de tr ie t i la m in a  ab­
so lu ta . En la  so lución  en fr iad a  a -20 h a s ta  -30SC se 
incorporan  gota a go ta  5,4  g ( 0,05  moles) de á s te r  
e t í l i c o  de ácido elorofórm ico. Se continúa agitando 
durante 15 minutos a e s ta  tem peratura, se in troduce 
amoníaco gaseoso seco h as ta  una reacción  claramente 
am oniacal, se continúa agitando durante 4 horas a l a

20 tem peratura ambiente y se deja  reposar durante 12 ho­
r a s .  El residuo  que queda después de haber separado 
por d e s ti la c ió n  e l d iso lv en te  se recoge en é te r ,  y l a  
so luc ión  en é te r  so ex trae  por ag ita c ió n  sucesivamen­
te  con ácido c lo rh íd ric o  d ilu id o , con agua, con amo- 25 ;n íaco  d ilu ido  y nuevamente con agua. A p a r t i r  do la
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so luc ión  en é te r  se separa e l  d iso lv en te  por d e s t i la ­
ción y e l residuo  só lid o  remanente se r e c r i s t a l i z a  en 
e tan o l. Se obtiene l a  deseada amida de ácido 3 -(2 -f lú o r-  
- 4- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  de punto de fusión  120-121 se con 
un rendim iento de 6,8  g ( 53% de la  te o r ía ) .

Ejemplo 22.
Amida de ácido 3 - ( 2 - f lú o r -4 -b if c n i l i l ) -b u t i r ic o

En ácido p o lifo s fó ric o  calentado a 100ac 
(preparado a p a r t i r  de 25 g de ácido fo sfó ric o  a l 85% 
y 32 g de pentóxido de fó s fo ro ), se incorporan con 
a g ita c ió n  5;97 g (0,025 moles) de 3 -(2 -f lú o r-4 -b ife  
n i l i l ) - b u t i r o n i t r i l o  (p . de eb. 0 5 , ^  ^  Hg 159-165SC), 
se mantiene l a  tem peratura durante 150 m inutos, luego 
se e n fr ía  y se añaden 200 mi de h ie lo /ag u a . El a c e ite  
viscoso que p re c ip ita  en e s te  caso es recogido en ace­
ta to  de e t i l o ,  es lavado con agua y liberado  del d iso l­
v en te . El residuo  se r e c r i s t a l i z a  en e tano l y de e s ta  
manera se obtiene amida de ácido 3- ( 2- f lú o r - 4- b i f e n i l i l ) -  
-b u t í r ic o  de punto de fu sió n  120-121 se con un rendimien­
to de 4 ,2  g ( 65% de la  t e o r ía ) .

Ejemplo 23.
Amida de ácido 3 - (2 - f lú o r -4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o

Se c a lie n ta  a 100SC durante 2 horas en un 
au toclave una mezcla de 6,5  g ( 0,023  moles) de á s te r  
e t í l i c o  de ácido 3*-(2- f lu o r - 4-b ife n i l i I ) -b u t í r ic o , 100
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mi de metanol y 100 mi de amoniaco acuoso a l  30%, 
luego se concentra por evaporación h a s ta  sequedad, 
se  añaden 50 mi de agua y se ex trae  por 3g itac ió n  con 
ac e ta to  de e t i l o .  La so luc ión  en ace ta to  de e t i lo  es 
concentrada por evaporación y e l  residuo  remanente 
es re c r is ta l iz a d o  en e ta n o l. De e s te  modo se o b tie ­
nen 4,72 g (80% de l a  te o r ía )  de amida de ácido 3 -(2 - 
- f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  de punto de fu sión  120- 
1219C.

Ejemplo 24.
E s te r  e t í l i c o  de ácido 3 - ( 2 - f lú o r -4 -b if e n i l i l ) -b u t í r ic o

25,83 g (0 ,1  moles) de ácido 3 -(2 -f lú o r-4 -  
- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  y 100 mi de e tano l anhidro son 
mezclados con 1,96 g (0 ,02 moles) de ácido su lfú rico
concentrado, y son puestos en e b u llic ió n  a r e f lu jo  
y con exclusión  de la  humedad. Después de e l lo  se se­
para por d e s ti la c ió n  bajo p resión  reducida l a  c a n ti­
dad p r in c ip a l del alcohol en exceso y se añade e l r e ­
siduo de d e s ti la c ió n  a una can tidad  cinco veces mayor 
de h ie lo /ag u a . Se separa l a  capa orgánica y se ex trae 
con é te r  todavía t r e s  veces más. Las capas orgánicas 
reun idas son d esac id ificad as  con so lüc ión  acuosa con­
centrada de carbonato de sod io , son lavadas con agua 
a n e u tra lid a d , secadas sobre su lfa to  de sodio y des­
t i l a d a s .  P. de eb. 154-170SC. Punto de0,1 mm de Hg
fu sió n : 44-45-C (en é te r  de p e tró le o ) . Rendimiento:
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Ejemplo 25.
E s te r  e t í l i c o  de ácido 3 - ( 2 - f lú o r -4 -b i f e n i l i l ) -b u t í r ic o

25,83 g (0 ,1  moles) de ácido 3 -(2 -f lú o r-4 -  
- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  y 8,06 g (0,175 moles) de e tan o l, 
0,5 g de ácido p ara -to lu en su lfó n ico  y 100 mi de clo ro ­
formo son calentados a r e f lu jo  en e l aparato separador 
de agua, h a s ta  que ya no se separa nada de agua más.

Una vez terminada l a  reacción  se deja  e n f r ia r ,  
e l ácido ca ta liz a d o r se lav a  con agua, con solución sa­
tu rad a  de bicarbonato de sodio y nuevamente con agua, 
se separa por d e s t i la c ió n  e l agente de a r r a s t r e ,  pa­
sando a l  mismo tiempo lo s  re s to s  del agua de lavado,
y se d e s t i la  e l residuo  en a l to  vac ío . P. de eb. ^ „

0,1 mm
de Hg 149-Í68BC. Punto de fu sión : 44-45ac (en é te r  de 
p e tró le o ) .
Rendimiento: 21,5 g (75% de la  te o r ía ) .

Ejemplo 26.
E s te r  e t í l i c o  de ácido 3 - ( 2 - f lú o r -4 -b if e n i l i l ) -b u t í r ic o

25,83 g (0,1 moles) de áoldo 3 -(2 -f lú o r-4 -b ife  
n i l i l ) - b u t í r j .c o  y 13,82 g (0 ,2  moles) de e ta n o l, 100 mi 
de c lo ru ro  de c tile n o  y 5 mi de ácido su lfú r ic o  concen­
trado  son calentados a r e f lu jo  Rinanto 10 horas y con ex­
c lu s ió n  de l a  humedad. Después del enfriam iento  se so­
para l a  capa orgánica in f e r io r ,  se l a  lav a  con agua, con
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so luc ión  acuosa sa tu rad a  de bicarbonato de sodio y 
nuevamente con agua, se separa por d e s ti la c ió n  e l 
agente de ex tracc ió n  y se d e s t i la  e l  residuo  en a l to  
vacío . P. de eb. ^  ^  ^  150-170BC, punto de fu­
sión : 44-4530 (en é te r  de p e tró le o ) . Rendimiento: 23,0 g 
(80% de la  te o r ía ) .

Ejemplo 27
E ste  e t í l i c o  de ácido 3 - ( 2 - f Í ú o r -4 -b if e n i l i l ) -b u t í r ic o

0,5 g (0,011 moles) de e tano l en 3 mi de 
p ir id in a  son mezclados cuidadosamente, enfriando con 
h ie lo , con 2,00 g (0,0072 moles) de c lo ru ro  de ácido 
3 - ( 2 - f lú o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o  (preparado como en e l 
Ejemplo 18). A continuación se c a l ie n ta  durante 10 mi­
nutos sobre baño M aría. Se v ie r te  en h ie lo /ag u a  y se 
a c id i f ic a  cuidadosamente con ácido c lo rh íd r ic o  concen­
tra d o . El á s te r  separado en forma o leosa es recogido 
en é te r ,  es lavado con agua, con so lución  sa tu rada 
de bicarbonato  de sodio y nuevamente con agua, es 
secado sobre su lfa to  de sodio y concentrado por eva­
poración. El residuo  se d e s t i la  en a l to  v ac ío , p. de 
eb. 0 1 mm de H" 145-1708C y se r e c r i s t a l i z a  finalm en­
te  en é te r  de p e tró le o . Se obtienen 1,45 g (71 -̂ de la  
te o r ía )  de c r i s ta le s  inco lo ros de punto de fusión  
44-4530.

Los nuevos compuestos de l a  fórmula general
24.2.76 -  38 -



I  pueden se r  incorporados, para la  adm inistración  
farm acéu tica , eventualmente en combinación con o tras  
su s tan c ia s  ac tiv a s  de l a  fórmula general I ,  en la s  
formas de preparados farm acéuticos u su a les . La dosis 
in d iv id u a l es de 50 a 400 mg, p referib lem ente de 100 
a 300 mg y l a  dosis d ia r ia  es de 100 a  1000 mg, pre­
fe rib lem en te  de 150 a 600 mg.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que 
se presen tan  para que sean objeto  de e s ta  so lic i tu d  
de P aten te  de Invención, en España, son lo s  que se re ­
cogen en la s  re iv in d icac io n es  s ig u ie n te s :

16,-. Procedimiento para la  preparación de 
nuevos derivados de b ife n ilo  de la  fórmula general I ,
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en la  que e l ra d ic a l re p re se n ta  un átomo de cloro  
o de f lú o r  y B re p rese n ta  el grupo h id ro x i, un grupo 
a lco x i o a ra lc o x i o e l grupo amino y, caso de que B 
s ig n ifiq u e  e l grupo h id ro x i, de sus sa le s  con bases 
orgánicas e ino rgán icas, ca rac te rizad o  porque para l a  
preparación  de compuestos de la  fórmula general I ,  en 
l a  que e l ra d ic a l B rep resen ta  e l grupo h id ro x i, se 
sap o n ifican  3 - ( 4 - b i f e n i l i l ) - b u t i r o n i t r i lo s  de l a  fó r ­
mula general,

en l a  que R̂  posee lo s  s ig n if ic a d o s  a r r ib a  mencionados, 
en p resenc ia  de una base o de un ácido a tem peraturas 
en tre  100 y 200BC o, para l a  p reparación  de lo s  mismos 

20 compuestos de la  fórmula general I ,  se sapon ifican  y
descarbox ilan  b u t i r o n i t r i lo s  de l a  fórmula general

25
R

1

, ( I I a )
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en la  que R̂  es como a r r ib a  se ha defin ido  y Q s ig ­
n ifiq u e  -el grupo ciano o carboxamido o un grupo c a r-  
boxi, que eventualmente puede e s ta r  e s te r if ic a d o  con 
un alcohol a l i f á t io o  o a r a l i f á t i c o  o con un fen o l, o 

5 se reducen, sapon ifican  y descarbox ilan  n i t r i lo s  de
la  fórmula
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en l a  que R̂  y Q son como se han defin ido  precedente­
mente o, para l a  preparación  de compuestos de l a  fó r­
mula general I ,  en l a  que B s ig n i f ic a  e l grupo amino 
l ib r e ,  se sap o n ifica  parcialm ente un n i t r i l o  de la  
fórm ula general I I )  y lo s racomatos eventualmente ob­
ten idos se desdoblan mediante c r is ta l iz a c ió n  fra c c io ­
nada de sus sa le s  con bases ópticam ente ac tiv as-en  sus 
dos componentes ópticamente ac tiv o s  in d iv id u a les  y, en 
caso deseado, compuestos de l a  fórmula general I  obte­
n id os , en l a  que B s ig n if ic a  e l  grupo a lc o x i, se sapo­
n if ic a n  para formar compuestos de l a  fórmula general I ,  
en l a  que B rep resen ta  e l grupo h id ro x i y, en caso de-
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seado, compuestos de l a  fórmula general I  obtenidos 
en l a  que 3 es e l grupo h id ro x i, se transform an, de 
acuerdo con métodos en s í  u su a les , en sus e s te re s  o 
en sus sa le s  mediante bases orgánicas o inorgánicas 

$ o, caso de que se desee, para l a  p reparación  de com­
puestos de la  fórmula general I ,  en l a  que B s ig n i­
f ic a  e l ra d ic a l  amino, se hace reacc io n ar un compuesto 
de l a  fórmula general

10

15

20

25

,( I a )

en l a  que B' re p re se n ta  un grupo a lco x i o un átomo de 
halógeno, con amoníaco a tem peraturas elevadas.

2 a ,-  Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  
16, ca rac te rizad o  porque la  sap o n ificac ió n  se l le v a  a 
cabo en un d iso lv en te  p o la r y en ca lid ad  de bases se 
u t i l i z a n  h idróxidos de m etales a lc a lin o s  o de m etales 
a lb a lin o - té r re o s  acuosos o a lcohó licos concentrados y 
en ca lid ad  de ácidos se u t i l i z a n  ácidos m inerales acuo­
sos .

3 6 .-  Procedim iento según l a  re iv in d ic ac ió n  16,
24.2.76 -  42 -
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ca rac te rizad o  porque un compuesto de l a  fórmula ge­
n e ra l l i d )  se transform a con ácido yodhídrico en ca­
l i e n te ,  en un d iso lv en te  p o la r , d irectam ente en un 
compuesto de l a  fórmula general I ,  en l a  que B es un 
grupo h id ro x i.

4-S.- Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  
18, ca rac te rizad o  porque para l a  p reparación  de un 
compuesto de l a  fórmula general I ,  en l a  que B s ig ­
n i f i c a  e l grupo amino l ib r e ,  se t r a t a  un n i t r i l o  de 
l a  fórmula general I I  con ácido p o lifo s fó ric o  a tem­
p era tu ras  elevadas.

5B.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION 
DE NUEVOS ACIDOS 3-Í4-BIFENILIL)-BUTIRICOS, SUS ES 
TERES Y AMIDAS".

Tal y como se ha d e sc rito  en l a  Memoria que 
antecede y para los f in e s  que se han esp ec ificad o .

E sta  Memoria consta de cuaren ta  y t r e s  ho­
jas  e s c r i ta s  a máquina por una so la  cara .

Madrid, * " ' 3  A B R .  M  
P.A.
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