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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 16 de Enero de 1965, con el nimero 308.226
en '
EsPaAfa
por VEINTE afios 7
a nombre de BOOTS PURE DRUG COMPANY LIMITED, entidad
britdnica, establecida en Station Street, Nottinghem,
Inglaterra, por: ,
"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR TERIVADOS DIFENILICOSH®

Este invento se refiere a mejoras en agentes
terapéuticos., Se refiere mds particulermente a nuevos
derivados de fenilaelcano que tienen valiosas propiedades
terapduticas y a composiciones terapduticas de &stos. El
invento, tambidn se refiere al tratemiento de enfermeda~
des en el hombre y animales,

Segin el presente invento, se crean compuestos

de férmula general:

Rl R3
R I
R2 ,
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en donde R! puede representar H, haldgeno, alquilo (C1-C4)

sustitufdo opcionalmente por haldgeno, alcoxi (01- 4_),
alquiltio (01—04), nitro o clano; R2 representa H o fluor
en las posiciones 2', 3', 5' y 6'; Rr3 puede ser igual o
diferente que R! y represente hidrdgeno; wno o mds dtomos
de haldgeno; uno o mds grupos alquilo (01-04) sustituldos
opcionalmente por haldgeno; elcoxi (01-64); alquiltio
(01—04), grupo nitro o ciano; R representa el grupo
/Co0R*

CH
Ncoort

en donde R4 representa hidrdgeno o algquilo
it
(01—04); o el grupo A - X en donde A es - C -, (CH,), en

donde m es un mimero entero de 2 a 9 CO(CHZ)n en donde

RS
n es un nimero entero de 1 a 8, - CH - en donde R° es

hidrdgeno, alquilo (01—04) opcionalmente halogenado; &l-
quenilo (02-04), alquinilo (03—04), alcoxi (61-04) 0
haldgeno; X es co0R%; COOH.B en donde B es una base orgd-
nice no téxica; COOM donde M es amonio o un equivalent§6
OH3 CON/,

2 Ng7

sencillo %e un catidén metdlico no tdéxico; CH
en donde Rr6 ¥y R7 pueden ser iguales o dife~

/R

CH,N
° ¥ N\Rr7
rentes y representan H o alguilo (01-64) 0 R® y R/ Jjunto
con el dtomo de nitrdgeno al cusl se unen pudiendo formar
un anillo heterociclico junto con las sales de adiocidn
de decidos de las aminas aceptebles farmacduticemente, con
tal que R1, R® Yy R3 sean todos hidrdgenos solamente cuando
L sea (CHz)m’ cuando m es un nimero entero de 4 a 9, -
n 2
CO(CHa)n en donde n es un mimero entero de 1 2 8, 0 - C =
o cuando R° es un alquilo halogenado; y con tal que R no
sea CH,COO0H cuando R! y R2 sean hidrdgenos y R3 sea 3-meti
10, o cuendo R! sea un sustituyente distinto de hidrdgeno

en la posicidn 4'.
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Los compuestos siguientes son tipicos de los com-

puestos activos de la anterior férmula general:

deido 6-4'-bifenililhexanoico

goido 10-4'=bifenilildecanoico

deido 6-4'=bifenilil-G=oxohexenoico

64 '-bifenilil-6=oxohexanocato de etilo

10~4 '~bifenilil~10~-oxodecanoato de etilo

deido 2-4'-bifenililacrilico

geido 2'-~fluor-4~bifenililacético

2'~fluor-4-bifenililacetato de etilo

deido 2-(4'-cloro-4-bifenilil)butirico

deido 2-(4'~cloro-4-bifenilil)propionico

4'~cloro-4-bifenililmalonato de etilo

2-(2t~fluor-4-bifenilil)etanol

geido 2'<fluor-4-bifenilil-alfa~cloroacético

2'~fluor-4~bifenililacetato de sodio o

clorhldrato de N,N-dietlileminoetil 2'-f1uor—4-bifenilil.-
acetato

2-(2'~fluor-4-bifenilil)etilamina

2'-fluor-4-bifenililacetamida

deido 2-(4'-etoxi-4-bifenilil)propidnico

deido 2-fluor-4-bifenililacético

doido 3'=cloro-4-bifenililacdtico

2'=fluor-4-bifenililacetemida

2'=fluor-4-bifenililacetato de dietilamonio

deido 2~cloro-4-bifenililacdtico

deido 2-4'=bifenilil-3,3,3=-trifluorpropionico

deido 2,2'~difluor-4-bifenililacético

deido 2-(2,2'-difluor-4~bifenilil)propidnico

deido 2-(2,2',6,6'~tetrafluor-4~-bifenilil)propidnico

-3 -
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2,2',6,6'-tetrafluor-4-bifenililacético
21,6'~difluor-4~bifenililacético

2-(2'~fluor-4~bifenilil)propidnico

(+)=2~(2'=fluor~4-bifenilil)propidnico
(=)-2-(2'=fluor-4-bifenilil)propidnico

2-(2!'~cloro~4-bifenilil)propionato de etilo

2-(2'=¢cloro~4-bifenilil)propionamida
deido 2-(2-fluor-4-bifenilil)propidnico
deido 2-(2!'-bromo-4-bifenilil)propidnico

deido 2=(2-bromo-4-bifenilil)propidnico

deido 2-(2,2'-dibromo-4-bifenilil)propidnico

nen valiosas propiedades anti-inflematorias y/o analgdsi-
cas y/o antipiréticas. Bstas propiedades varian en el gru-
po segin la poéioidn y naturaleza de los sustituyentes in-
dividuales y en compuestos preferidos son del orden de

100 veces o més que la activided de la aspirins. Ademds,

Los compuestos, segin el presente invento, tie-

algunos de los compuestos inhiben el broncoespasmo inducd-

do bradicinético en el cobaya. Hemos encontrado, que la

actividad mds alta reside en los compuestos de fdérmula

general:

en donde R, R y R3 tienen el significado definido ante-

L

riormente en la Memoria.

Se pr%fieren particularmente los compuestos

R

]
en donde R es CHX 5y R’ es H o metilo.

-4 -
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Los compuestos, segin el presente invento, se
pueden preparar por métodos normales a partir de bifenilo
y sus derivados. Por ejemplo, los dcidos acéticos del pre-
sente invento, pueden prepararse a partir de 4-acetil-bife
nilos que llevan sustituyentes en el ndcleo bencénico por
la reaccidn de Willgerodt con morfolina y azufre, seguido
por hidrdlisis de la tiomorfolida intermedia.

También pueden prepararse por la reaccidn de
Arndt-Eistert en la cual se trata un 4-~clorocarbonilbife-—
nilo con diazometeano. La diazocetona resultante, se trata
con dxido de plata y metanol para dar el correspondiente
4-bifenililacetato de metilo, el cual se hidroliza al

a'CidO °

Acidos homélogos méds altos de alfa~bifenililalea~

noico, pueden prepararse haciendo reaccionar un éster de
un deido 4-bifenililacético con carbonato de dietilo, y
haciendo reaccionar el derivado sddico del €ster maldnico,
que se forma con un hidrocarburo sustitufdo halogenado,

seguido por la hidrdlisis y descarboxilacidn segin la re-

acelidn:
R1
CH _COOEt + C0 o NaOE+
22 HRPOUEE P my Ty
R3
gl | COOE+
Yo/
1]
7 N\ Hal RS >
/ Después hidrolisis
R2 - \coom P
r3
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Descarboxilado .
por calor g

en donde RS representa un alquilo (01—04) 0 alquenilo
(0,-0,).

Compuestos de la fdrmuls general anterior en la
cual A - X representa CO(CHa)m.GOOR4 pueden prepararse
haciendo reaccioner bifenilo y sus derivados con una po-
sicidn 4 por lo menos no sustitufda, en presencia de clo-
ruro de aluminio, con un compuesto de f£érmula genersl
R4OOC.(CH2)mQO.Hal, en donde Hal es cloro o bromo.

Compuestos de la f£érmula general anterior en
{H2
donde A - X representa - ¢ - COOH, pueden prepararse

haciendo reaccionar un dcido maldnico con formaldehido y

dimetilemina segin la reaccidn:

R! COOH
74 ~CH NEMep 4 HCHO
N - 7
R2 —= COOH
R3
1
: GHoNMeo
// \\ ~0——C00H Reflujo con NaOH
/7 v
g2 ——/ coom y despuds acidi

ficar
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Pueden prepararse otros compuestos de la fdérmula
general anterior, convirtiendo un 4-~formilbifenilo sustli-
tufdo en el micleo en su cianhidrine, hidrolizando al co-
rrespondiente deido mandélico y convirtiendo el grupo

~hidroxi en el grupo requerido, por ejemplo, cloro o me-
toxi por los métodos conocidos.

Se comprende que algunos de los compuestos segin

el presente invento, por ejemplo, los compuestos en los
/R5
cuales A representa -CH -, y R5 no es H, pueden encontrar-

se como estereolsdmeros Jpticamente activos. Estos isémeros
pueden separarse por los métodos convencionales y formen
parte del presente invento.

Se prefiere usar los dcidos de la férmula genmeral
anterior II en terapia perc los compuestos con sustituyentes
de X distintos de COOH, pueden usarse bien igualmente. En
general, esbos compuestos parecen ser metabolizados por el
cuerpo del animal y convertidos en el dcido correspondien—
te.

Se ha descubierto que los compuestos del presente
invento son superiores al decido acetilsalicflico por exhi-
bir una o mds de las ventajas siguientes:

(a) Son menos tdxicos

(b) Tienen une relacidn terapéutica mds alta

(¢) Son mds estebles en presencia de vapor de agus

(a) Son mds solubles en agua

La actividad terapéutica de los compuestos, segin

-7-
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el presente invento, se ha ensayado en vaerias especies.
Por ejemplo, la actividad anbi-inflamatoria se ha deter—
minado en el ensayo descrito por Adams y Cobb, Nature,
1958, 181, T73. Ie actividad de los compuestos de ensayo,
se compara con la aspir;na frente al eritema inducido por
luz ultravioleta en la piel depilada de los cobayas,

La actividad analgdsice de los compuestos, se
ha determinado en la rata, utilizando una modificacidn de
la técnica descrita por Randell y Selitto, Arch. int.
Pharmacodyn, 1957, 111, 409. Bn esta tdcnica, el efecto
analgdsico de las drogas se compara con la espirina deter=—
minando el aumento en el comienzo del dolor, cuando se z2pli-
ca presidn a la pata inflamada,

Bl efecto antipirético se ha determinado en ra-
tas a las cuales se ha aumentado la temperatura del cuerpo
por une inyeccidn subcuténea de una suspensién de levadura,
La comparazcidn de los compuestos en ensayo, se hizo con dn-.
sis graduadas de aspirina.

La toxicidad sguda de los compuestos del presen—
te invento, se ha estudiado en el ratén y, en ocasiones,
en la rata. Le relacidn terepdutica de los compuestos com-
parada con la aspirine, es gensralmente muy favorable., Por
ejemplo, el deido 2'~fluor-4~bifenililacdtico, tiene una
actividad anti-inflamatoria de 128 veces la de la aspiring
en el ensayo de eritema del cobaya, Da DL 50 aguda por via
oral del compuesto en el ratén es similar al de la aspirina,

Las sales de metales alcalinos de los 4cidos,
son particularmente solubles en sgua y son vallosas parea
la preparacidn de composiciones orales. Los esteres, tam-

bién son valiosos en algunos caesos, porgue producen menos
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irritacidn géstrica que los deidos. En particular, los
esteres bdsicos tal como los formados con dietilaminoeteanol
gon completemente solubles durante su paso a travds del es-
témago y el riesgo de ulceracidn por irritacidn fisica se
reduce mucho,

Los diluyentes o vehiculos farmacéuticamente
aceptables que se mezclan con el compuesto activo para for-
mar las composiciones de este invento, son bien conocidos
¥ los excipientes resles que Se usan dependen entre otras
cosas del método de administracidén de las composiciones.
Ias composiciones de este invento, pueden destinerse a uso
oral, externo o parenteral pero el método preferido de ad-:
ministracidn es por boca. En este caso las composiciones .
orales pueden tomar la forma de cdpsulas, tebletas, pas-
tillas, polvos o grénulos efervescentes, o preperados 1i-
quidos tales como jarabes o suspehsiones, conteniendo todos -
ellos uno o mds compuestos de la f£érmulsa general antes
mencionada; tales preparados pueden hacerse por métodos
bien conocidos en la téonica.

En todas estas composiclones, la dosis unided
puede varier de 1 a 500 mg segin la actividad del ingre-
diente activo particular.

Los diluyentes que pueden usarse en la prepara
cidn de tales composiciones incluyen los diluyentes sdli-
dos y liquidos que son compatibles con los ingredientes
activos junto con la materia colorante y de sabor si se de-
sea. Se ha encontrado que una tableta que contiene el in-
grediente activo en la forma de una sal en asociacién con
almidén de maiz como diluyente, es uma composicidén parti-

cularmente valiosa y conveniente. Tales tebletas, se des-
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integran rdpidamente en el estdmago y generselmente no pro-—

vocan irritacidn gdstrica.

Las composiciones del invento en la forma de gré-
nulos efervescentes, pueden comprender un compuesto de la
férmula general anterior en asociacidn con una combinacidn
de agentes efervescentes bien conocidos en la téenica. Tal
combinacidn efervescente puede incluir por ejemplo bicar-
bonato sddico en asociacidn con un deido libre o sal dcida
tel como deido tartdrico o tartrato 4eido de sodio.

Ias composiciones liquidas del invento destinadas
& uso oral, pueden estar en forma de soluciones o suspensio-
nes, Tales composiciones en la forma de soluciones pueden
ser soluciones acuosas de un compuesto soluble de-la f£érmu-
la general anterior en asociacidn con, por ejemplo, sacaro-
ge. pare dar un jarshe, Ias composiciones en forma de sus- -
pensiones pueden comprender un compuesto insoluble del pre-
gente invento en asociacidn con agna junto con ingredientes
tales como un agente de suspensidn, agentes para comunicar
sabor o aromatizantes y materia colorante.

Las composiciones del invento que se destinan
para uso externo incluyen unglentos, cremas y lociones
que contienen compuestos de lé férmula general anterior o
sus derivados. Unglentos y cremas apropiados pueden ser de
cardcter miscible 6 no miscible en agua e incluyen emulsio-
nes preparadas por emulsificacidén de ceras y aceites y -btam-
bién los preparados = partir de polietilenglicoles misei-
bles con agua. Las lociones segin el invento pueden com-
prender una solucidn de los ingredientes activos de la fér-

mula general anterior en un diluyente disolvente liquido

apropiado que es preferiblemente un slcohol alifdtico que

- 10 -
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308226 5B
tiene de 1 a 4 dtomos de carbono el cual puede contener una
pequefia proporcidn de agua.

Los ingredientes activos del presente invento
pueden incorporarse también en nuevas composiciones ocon
otros compuestos conocidos terapéuticamente activos.

Los siguientes ejemplos no limitativos ilustran
el invento.

Ejemplo 1

Se tratd cloruro de aluminio (14,5 g) en nitro~
benceno (60 ml) a 102C con cloruro de acetilo (9 ml) y
4=clorobifenilo (17,69 g) con agitacién. Despuds de 5 horas
la mezcla fue descompuesta con hielo y dcido clorhfdricos’
Bl nitrobenceno se destild con vapor y se recogid en resi-
duo eristalino, ée lavé y recristalizd en etanol dando el;"
4=acetil-4'-clorobifenilo, punto fusién 96-1032C,

BEste cotons (17,87 g) azufre (4 g) y morfolina
(23 ml) fueron mentenidas a reflujo durante 27 horas, di~-
lufdes con etanol (25 ml) y la tiomorfolida gue se separd
se recogid y lavd con etanol (50 ml). Pue hidrolizada a re~
flujo con etanol al 70% (140 ml) y una solucidn de hidréxi;
do sddico al 50% durante 8 horas. Se destild el alcohol,
el residuo se diluyé con ague caliente, se tratd con carbdn
vegetal, se filtrd y se acidificd con deido clorhidrico
dilufdo. El sdlido separado se recogid, lavd y recristali-
z6 en acetato de etilo para dar el dcido 4'-cloro-4-bifeni
lilacético, punto de fusidn 158-1612C.

(Bncontrado: C, 68,15; H, 3,95. 614H110102 requiere
C, 68,13 H, 4,5%).

El deido 4'-cloro-4-bifenililacético (180 g) se

sometid a reflujo durante la noche con etanol (500 ml) y

-1] -
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deido sulfdrico concentrado (50 ml). Bl alcohol se destild
y el residuo se diluyd con agua. El éster que se separd, se
recogid y recristalizd en petrdleo ligero (pumto de ebulli-
cidn 40-602C) para dar el 4'~cloro-4-bifenililacetato de
etilo, punto fusidn 652¢C,

(Encontrado: ¢, 69,8; H, 5,7; Cl, 12,9. 0C,H,C10, requie-
re C, 69,9; H, 5,5; C1, 12,9%).

Se afiadid etdxido de sodio (de 12,9 g de sodio)
en etanol (325 ml) a 1002C con agitacidn a una solucidn de
4'=cloro~4~bifenililacetato de etilo (123 g) en carbonato
de dietilo (710 ml). La mezcla se destild hasta que la tem—
peratura de cabeza del destilador alcanzd 12420 y el resi=-
duo se enfrid a 02C durente la noche. Se traté con doido .
acédtico glacial (62 ml) en agua (250 ml), extractado con
éter y los extractos de éter fueron lavados con solucidn
de bicarbonato sddico, agua y luego secados. Bl dter se ava-
pord y el residuo se destild, para der un sceife que soli-
dificd por enfriamiento en una mezcla de didxido de carbono .
sélido/acetone, Se recristelizd en petrdleo ligero (P.eb.
40-602C) para dar el 4'-cloro~4-bifenililmalonato de etilo,

(p.fus. 47-492C).
(Encontrado: C, 65,6; H, 5,5; C1, 10,5. 619 19ClO requie

re C, 65,8; H, 5,5; CL, 10,2%).
El 4'-cloro-4-bifenililmalonato de etilo (34,7 g)
ge afiladid a una solucidn agitads de etdxido de sodio (de

2,5 g de sodio) en etanol (100 ml) seguido por yoduro de

metilo (16,5 ml). La mezcla se mantuvo a reflujo durante

2 horas, se afiadid yoduro de metilo, (10 ml) y la mezcla
se mantuvo a reflujo durente una hors mds. El alcohol se

destild y el residuo se hidrolizé mantenidndolo a reflujo

-12 -
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durante 5 horas con solucidn de hidrdxido sddico 2,5 N

(200 m1) en etenol (100 ml). El alcohol se destild, el re-
siduo acuoso se acidificd, el deido maldnico precipitado

se recogld y descarboxild a 1902¢ durante una hora. El re-
giduo se cristalizd en etanol acuoso para dar el deido

2-(4 '~cloro~4~bifenilil)propidnico, p.fus. 175-17629C.
(Bncontrados: C, 69,5; H, 5,1; €1, 13,8. 015H13010 requie=-
re C, 69,2; H, 5,0; CL, 13,6%).

Los siguientes doidos se prepararon de una forma
similar a partir del apropiado 4-bifenililmalonsato de eti-
lo y el apropiado haluro alqufdico: el deido 2-(4'=-cloro-4-
~bifenilil)butirico, p.fus. 153-1548C,

(Encontrado: G, 70,3; H, 5,7; 01, 13,15. 0O4gH, ;C10, requie
re C, 70,0; H, 5,5; CL, 12,9%).

Bl deido 2-(2-bromo-4~bifenilil)propidnico, p.
fus. 133-135%2C.

(Encontrado: C, 59,13 H, 4,3 015H533r02 requiere C, 53,9;
Hy 4,3%). :

El dcido 2-(2-fluor-4-bifenilil)propidnico,
p.fus. 110-11120,

(Encontrado: C, 74 2; H, 5,4. 015H13F02 requiere C, 73,8;
H, 5,3%).

De una forma similar se prepararon los siguien-
tes dcidos propidnicos y malonatos intermedios a partir
del apropiado 4-bifenililacetato y carbonato de dietilo.
Bl 2t-cloro-A-~bifenililmalonato de etilo, p. eb. 172 -
17826/0,075 mm,

(Encontrado: C, 65,63 H, 5,7; Cl, 10,45. 019Hﬁ90104 re-
quiere C, 65,8; H, 5,5; Cl, 10,2%).
Bl deido o< —(2'-cloro-4-bifenilil)propidnico,

-13 -
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(Encontrados C, 69,6; H, 5,4; 1, 13,8. C4gH43C10, requie~
re C, 69,25 Hy 5,05 CL, 13,6%).

pof'U.So 110—112200

El doido ©< (21 fluor-4-bifenilil)propidnico,
p.fus. 94,5-9792C,

(Bncontrado: G, 73,7; H, 5,5, Cy5H, 370, requiere C, 73,8;
H, 5,3%).

El decido o< ~(2-metil=4-bifenilil)propidnico,
p.fus. 101-1032C,

(BEncontrado: G, 80,0; H, 6,9, 04 gy g0, Trequiere C, 80,0;
Hy, 6,7%).

El deido ©C (2-metoxi-4-bifenilil)propidnico,
p.fus. 111-113,5%C,
(Encontrado: C, 74,8; H, 6,3, c16H1603 requiere C, 75,0;7
H, 6,25%).

Bjemplo 2

Una solucidn de anhidrido acdtico (136 ml) en
disulfuro de carbono (1560 ml) se afindid a une mezcla agi-
tada de 2-clorobifenilo (302,5 g) y cloruro de aluminio
(480 g) en disulfuro de carbono (1000 ml). La mezcla se
mantuvo a reflujo durante 1 1/2 horas, se destild el di-
golvente y el residuo se vertid en una mezcla de f£eido
clorhidrico y hielo. Ie mezcla se extrajo con dter y lue-
go el extracto lavado y seco se evapord. Bl residuo se
destild y el aceite que solidificd se cristalizd en pe-
trdleo ligero (p.eb. 62-682C) para dar el 4-acetil-2twclo
robifenilo, p.fus. 64-662C,

(Encontrado: Cl, 15,3. Cy,H,,C10 requiere Cl, 15,4%).

Bl 4-gcetil-2t-clorobifenilo (215 g), azufre

(44,8 g) y morfolina (144 ml) se mentuvieron a reflujo

-1 -
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durante 17 horas. La mezcla se hidrolizd directamente men-
teniéndola a reflujo durante 10 horas despuds de la adicidn
de deido clorhfdrico concentrado (1520 ml) y deido acdtico
glacial (805 ml). La mezcla se diluyd con agua, filtrd,
extrajo con éter, se volvié a extraer en dlcali, el extrac-
to alcalino se acidificd y se reextrajo con dter. EL extrag
to de dter se secd y evapord, mantenidndose a reflujo el
residuo toda la noche con etanol (500 ml), que contiene
deido sulfiérico concentrado (50 ml). Bl etanol se destild,
el residuo se diluyd con agua, se extrajo con &ter, y el
extracto etéreo lavado y seco se evapord. EL aceite resi~
dual se destild para dar el 2'-cloro-4-bifenililacetato
de etilo, p.eb. 172-17420/0,5 mm,
(Encontrados C, 69,73 H, 5,6; C1, 12,9, 0163150102 requie-~
re C, 69,9; H, 5,5; C1, 12,9%4).
Ejemplo 3

Le 3-nitroenilina (240 g) se diazotd con deido.
clorhidrico (280 ml), agua (160 ml) y una solucidn de
nitrito sédico, (130 g) en agua (150 ml). La sal de diszo-
nio se separd por filtracidn y se agitd vigorosamente con -
benceno (1,8 1) a 02C a 109C., Se adiciond una solucidn de
acetato sédico trihidratado (330 g) en agua (500 ml) y la
agitacidn se continué durante 48 horas. La capa de bence-
no se separd, lavd con agua, seod y evapord. El residuo
ge destild para dar el 3-nitr6bifenilo como un gceite que
solidificd.

A una mezcla de 3-nitrobifenilo (194 g) cloruro
de sluminio (400 g) y disulfuro de carbono (2,5 1) se efia-
did cloruro de acetilo (156 g) gota 2 gota con agitacidn

y luego se hirvid suevemente durante 4 horas, La mezcla
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se vertid en hielo y decido clorhidrico concentrado. La
capa orgdnica se separd, lavd y secd y el disulfuro de
carbono se destild. Bl residuo se cristalizd en metancl
para dar el 4-acetil-3!'-nitrobifenilé, p.fus. 110-11,52C,
Se adiciond en porciones 4-acetil—3'-nitrobifenilo (98 g)
a una solucién agitada de cloruro estennoso dihidratado
(280 g) en dcido clorhfdrico concentrado (1,7 1) y etanol
(500 ml) y se calentd en un bafio de vapor durante 4 1/2
horas. La mezcla se enfrid, vertid en una mezcla de hielo
e hidrdxido sddico al 40% y el sdlido que se separd, se
filtrd, lavd con sgua y recristalizd en etanol para dar
4=gcetil-3'=aminobifenilo, p.fus. 159-1622C,

Se disolvid 4-~acetil-3'-aminobifenilo (21,1 g)
en 4cido clorhfdrico 4 ¥ (125 ml) y se diazotd. con una
solucidn de nitrito sddico (7,6 &) en agua (25 ml). Ia
solucidn de diazonio se filtrd y se afiadid gota 2 gota
a une solucidn vigorosemente agitada de cloruro cuproso
en dcido clorhidrico y calentada en un bafio de vapor., La
solucidn se calentd entonces durante 1 1/2 horas, se ver- -
tid sobre hielo, se extrajo con dter, y los extractos en
dter se lavaron, se secaron y el sdélido se evapord. EL
regiduo se destild pare dar 4-acetil-3'—clorobifenilo co-
mo un aceite que solidificé.

Bl 4-acetil-3'-clorobifenilo (10,4 g), morfoli-
na (5,9 ﬁl) y azufre (2,17 g) se mantuvieron a reflujo
como se describe en el Ejemplo 1. Iie tiomorfolida se hidro-
1izd con deido acético (28 ml) y deido clorhfdrico concen-
trado (35 ml) y el deido crudo se recogid y oristalizd
en metanol acuoso seguido por petrdleo ligero (p.eb. 80 =
1002C) para dar el decido 3'-cloro-4-bifenililacético,
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p.fus. 129-13120,
(Encontrado: C, 68,4; H, 4,6. 014H110102 requiere C, 68,1;
Hy 4,45%).

De una forme similar se preparsron los dcidos
acdticos siguientes a pertir de las correspondientes nuevas
acetofenonas.

Bl deido 2',6'-difluor-4~bifenililacético, p.fus,

- 132-1332C.

(Encontrado: G, 67,9; H, 4,0. 014HH0F202 requiere C, 67,T;
H, 4,0%).

Bl dcido 2-fluor-4-bifenililacdtico, p.fus. 143 -
144,59C,
(Bncontrado: C, 73,1; H, 4,8. €y H 11FO requiere €, 73,1
H, 4,8%).

Bl deido 2-cloro-4-bifenililacético, p. fus.
106 - 10720,
(Encontrado: C, 68,03 H, 4,7; C1, 14,35. 014H110102 re—-
quiere G, 68,1; H, 4,5; Cl, 14,4%).

El 4cido 2-bromo-4-bifenililacético, p. fus.
114-1162C.
(Encontrado: C, 57,8; H, 3,9; Br, 27,7. 0143313r02 requie~
re C, 57,7; H, 3,8; Br, 27,5%).

El doido 2-metoxi-4-bifenililacético, p.fus.
111~1122C.
(Encontrados C, 74,5; H, 5,8.
H, 5,8%).

Bl 4eido 3-metoxi-4-bifenililacético, pe.fus.
162-1642C,
(Encontrado: C, T4,7; H, 5,8, 015Hﬁ403 requiere C, T4,4;

Hy 5,8%).

015}{1403 requiere C, T4,4;

- 17 -



10

15

20

25

30

308228

Ejemplo 4

Bl 4-zcetil-2'~clorobifenilo (30 g) preparado
como en el Ejemplo 2, azufre (6,5 g) y morfolina (18 ml)
se mantuvieron a reflujo como se describid en el Ejemplo 1.
Ta tiomorfolids se hidrolizd con decido acético (90 ml) y
deido clorhidrico concentrado (105 ml) y el deido crudo
que precipitd se cristalizd en metanol acuoso y luego en
una mezcla de petrdleo ligero (p.eb. 80~1002C) y benceno,
para dar el deido 2'-cloro-4-bifenililacético, p.fus.
116,5-119,58C,
(Bncontrado: C, 68,5; H, 4,7. 014H110102 requiere C, 68,1;
H, 4,5%). '
Ejemplo 5

Une solucidn de anhidrido acético (4,8 ml) en
disulfuro de carbono (50 ml) se afiadid = una mezcla agitada
de 2-fluor-bifenilo (10 g) cloruro de aluminio (20 g) y
disulfuro de carbono (80 ml) y le mezcla se mantuvo a re- .
flujo suavemente. Al final de las 1 1/2 horas la mayor
parte del disulfuro de carbono se separd por destilacidn
junto con mucho deido clorhfdrico gaseoso y el residuo se
vertid en una mezcla de hielo y deido clorhfdrico concen-
trado. La mezcls se extrajo con éter y los extractos se
lavaron, seceron y el dter se destild, EL residuo sdélido
se cristalizd en etanol pare dar el 4-soetil—2!'-fluorbife
nilo, p.fus. 84-85,59C,

Bl 4-ascetil-2'~fluorbifenilo (5,6 g), szufre
(1,3 g) y morfolina (3,8 ml) se mentuvieron a reflujo
durante 18 horas. Le tiomorfolida se hidrolizé mantenidn-
dola a reflujo durante otras 25 horas despuds de la adi~

cién de deido acético (20 ml) y deido clorhidrico concen~
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trado (30 ml),

El deido que se separd se recogid, lavé y secé
y finalmente se eristalizé en petroleo ligero (p.eb. 80 -
1002C) para dar el deido 2'-fluor-4-bifenililacético, D.
fus. 101=1032C,
(Encontrados G, 72,9; H, 4,7. C, 484470, requiere Cy 73,13
Hy 4,8%).
Ejemplo 6

Una solucidn de 2-amino-5-clorotolueno (140 g)
en benceno (2,5 1) se mantuvo a reflujo durante 18 horas
con una solucidn de nitrito de amilo (175 ml) en benceno-
(500 ml). BL disolvente se destild y el residuo se some=- -
tid a destilacidn fraccionade a vacio para dar el 4-cloro-
2-metilvifenilo, p.eb, 109 - 111¢0/0,8 - 1,0 mm. |

Bl 4-cloro-2-metilbifenilo (75 g) ge dlsolvid
en nitrobenceno (100 ml) y se afiadid gota a gota a una so= . -
lucidn agitada de cloruro de aluminio (60 g) y cloruro d§ .
acetilo (40 ml) en nitrobenceno (250 ml) a O - 52C, Ia '
agltacidn se continud duresnte 30 minutos y la mezcla s
mentuvo entonces durante 18 horas a O = 52C, Se continué
1a sgitacién durante 5 horas a la temperaturs ambiente y
la mezcla se vertid en hielo y deido clorhidrico concentre-
do. La mezcla se extrajo con €ter, el extracto se lavd,
secd y el éter se evapord. El nitrobenceno se destild con
vapor y el residuo se cristalizd en etanol para dar el
4-acetil-4t=cloro-2'-metilbifenilo, p. fus. 80-829C,

Bl 4-acetil-4'~cloro-2'-metilbifenilo (24,5 g),
azufre (5 g) y morfolina (15 ml) se mantuvieron a reflujo
durente 18 hores y la tiomorfolida que se formd, se hidro-

1izd mentenidndola a reflujo durante otras 48 horas después
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de la adicidn de dcido acético (80 ml) y 4cido clorhidrico
concentrado (100 ml). La mezcle se enfrid, se extrajo con
una megcls de partes iguales de dter y petrdleo ligero (p.
eb. 62-682C), la caps orgdnice se lavd, secd y el disolvenw
te se destild. Bl residuo se disolvid en solucidn de hidrdxi
do sddico N/1 (200 ml) se hirvid con carbdn vegetel y fil-
trd, Bl filtrado se diluyd hasta 1 litro con agua, se afia-
did hidrdxido sddico (92 g) y la solucidn se agitd a 95 -
1002C durante la adicidn de la aleacidn Reney (85 g) duran-
te un periodo de 3 horas. Despuds de una posterior agite-
cidn durente 1 hore, la suspensidn se dejé en reposo a
0 - 58C durante 3 horas, el sdlido se separd por filtraocidn’
y ol filtrado se acidificd. Bl filtrado deido se extrajo
con una mezcla de partes iguales de €ter y petrdleo ligerq .
(p.eb. 80-1002C) (1,5 litros) y el extracto se lavd, secd,
ge evapord el disolvente y el residuo se cristalizé en pe— -
tréleo ligero (p.eb. 80~-1002C) para dar el dcido 2'-metile
4-bifenililacdtico, p.fus. 108 - 1109C,
(Bncontrados C, 79,45 H, 6,3. 015}114_02 requiere C, 79,63
H, 6,2%). '

De una forma similar se prepararon los compues-
tos siguientes:

Bl deido 2'-etil=4-hifenililacético, p. fus.
82 - 838C,
(Encontrado: C, 79,63 H, 6,5. C4 g4 602 Tequiere ¢, 80,03
H, 6,7%).

ELl deido 2',3'-dimetil-4~bifenililacdtico, p.fus.
172 -~ 1742C,
(Encontrado: C, 79,7; H, 6,53 c16H1602 requiere C, 80,0;
H, 6,7%).
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Ejemplo T

Se afiadid con agitacidn gota a gota cloruro de
aluminio (54 g) en nitrobenceno (140 ml) a una solucidn

de bifenilo (30 g) y cloruro de 5-etoxicarbonilpentanoilo
(38,5 g) en nitrobenceno (100 ml) manteniendo la temperatu-
ra a 5 - 102C, Despude de agitar durante otras 3 a 4 horas
a esta temperatura, la mezecla se mantuvo toda la noche en
reposo y luego se descompuso con hielo y decido clorhidrico.
El sdlido que se separd se recogid en el filtro y se cris-
$ali2d on etanol. EL filtrado de nitrobenceno se destild a
vapor y el sdlido residusl se recogid y cristalizd en eta~
nol. Se combineron las dos cristalizaciones y se recrisfaé?
lizaron por segunda vez en etanol pera dar ldminas incolo-
rag de 6-4'-bifenilil-6-oxohexanoato de etilo, p.fus. '
96 — 982C,

(Bncontrado: €, 77,6; H, 7,2. 020H2203 requiere C, 77,4
H, 7,1%). , :

El siguiente éster se prepard de forma similarv*.'
a partir del apropiado cloruro de decido. |

Bl 10-4'~bifenilil-10-~oxodecanoato de etilo,
p.fus. 89,5 - 922C,

(Encontrados G, 78,7; H, 8,1. 024H3003 requiere C, 78,7;
H, 8,2%).
Ejemplo 8 _

Bl 6-4'-bifenilil-6-oxohexanoato de etilo (3,8 g)
preparado como se describid en el Ejemplo %, etanol (50 ml)
e hidrdsido sddico 5 N (10 ml) se mantuvieron a reflujo
durante 2 horas separando por destilacidn el alcohol y
acidificdndose el residuo. Bl precipitado se recogid, se

disolvid en solucién de carbonato sddico caliente, se fil=



tré y acidificd con deido clorhidrico dilufdo. Bl precipi-
tado se recogid en el filtro, lavé con asgua, secd z vacio
¥y cristalizd en etanol para dar agujas incoloras del deido
6-4'~bifenilil-6-oxchexanoico, p.fus. 159-162,52C,

5 (Encontrado: ©, 76,65 H, 6,3. 618H1803 requiere C, T6,6;
H, 6,4%).
Ejemplo 9

Se amalgam$ cinc granmilado (100 g) con cloruro de
mercurio (10 g) dcido clorhidrico concentrado (5 ml) y

10 agua (150 ml) agitendo durante 5 minutos.

Ia solucidn acuosa se decentd, se afiadif una
mezcle de 6-4'-bifenilil-6-oxchexanosto de etilo (40 g) -
preparado segin el REjemplo é, agua (75 ml) deido clorhfdri-
co concentrado (175 ml) y deido acético glacial y la mez-

15 cla se mentuvo & reflujo durente 18 horas con adiciones
de doido clorhidrico concentrado (50 ml) despuds de 2, 4 -
y 6 horas. Ia mezcla de reaccidn se enfrid, diluyd con
egua y el aceite separado se aislé con éter. Bl extraetob;:
se lavd con agua, secd y destild para dar un aceite que

20 cristalizd. Bl sélido se recogid y cristalizd em petréleo'
ligero (p.eb. 80 — 1002C) para dar liminas incoloras del
decido 6-4'-bifenililhexanoico, p.fus. 103 - 1059C,
(Bncontrado: C, 80,8; H, 7,3, €
Hy, 745%).

25 Bl deido siguiente se prepard de forma similar

20H24_02 requiere C, 80,5;

e partir del dster de ceto-dcido mpropiado.
Bl 4cido 10=4'-bifenilildecanoico, p.fus. 112 -
114,5%C,
(Encontrado: G, 81,3; H, 8,6. 02232802 requiere C, 81,5;
30 H, 8,6%).
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Una suspensidn de 4cido 4-bifenililmaldnico
(68 g) en agua (100 ml) se enfrid y lwego se afiadid una
solucidn acuose de dimetilamina (2,84 N, 96 ml). Ia mezcla
se enfrid en hielo y se afladid solucidn de formaldehide
(384, 22 ml) gota & gobta con agitacidn. La agitacién se
continud a le temperaturs ambiente tode la noche, se £il-
tro la mezcla y el filtrado se acidificd a pH 4 con deido
clorhidrico. Bl sélido precipitado se recogid en el fil-
tro, se suspendid en agua (150 ml), se neutralizé con
hidréxido sddico y se mantuvo a reflujo durante la noche
en atmésfera de nitrdgeno. La mezcla enfriada ge acidificd
con deido clorhidrico y el precipitado se recogid y cris- .
talizd en etanol acuoso para dar el deido 2-4'-bifenilil:
acrflico, p.fus. 180 - 18220,
(Encontrados: C, 80,4; H, 5,6. 015H1202 requiere C, 80,3;
Hy 5,4%).
Ejemplo 11

Una solucién de 4~bromo-2-metilanilina (258 g) :'
en benceno (1,5 1) se adiciond a una sclucidn de nitrito |
de n-butilo (240 ml) en benceno (1,5 1) y la mezcle se
de jé reposar & la temperature smbiente durante la noche
y luego se mantuvo s reflujo durasnte 12 horas. EL disolven-
te se evapord y el residuo se extrajo con petrdleo ligero.
El extracto se lavd con solucidn de hidrdxido sddico, luego
con agua y finalmente se secd., ElL disolvente se evapord y
el residuo se destild para der 4'-bromo-2-metil-bifenilo,
p.eb. 113 - 11490/0,% mm.

(Encontrado: Br, 32,3. 013H11Br requiere Br, 32,4%).

Se mantuvo a reflujo durante 4 horas una mezecla
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de 4-bromo-2-metilbifenilo (61,7 g) ¥y cianmuro cuproso
(26,8 g) en dimetilformemida (40 ml). Ta mezcls caliente
se vertid en una mezcla de cloruro férrico (105 g), deido
clorhidrico concentrado (25 ml) y egua (150 ml) y la mezcla
se calentd a 60 - 702C durante 20 minutos. Te mezcle calien
te se extrajo seis veces con tolueno (200 ml) y los extrace
tos combinados se recogleron, lavaron con deido c¢lorhidrico
diluido, agua, hidrdxido sbédico al 10% y finelmente agua.
Los extractos se secaron, el tolueno se destild y el nitri-
lo residuel se destild a 128 - 1302C/0,5 mm. El destilado
se mezcld con petrdleo ligero (p.eh. 62-682C) y se congeld
en una mezcla de didxido de carbono sélido y acetona. BL - -
nitrilo aceitoso solidificado, se recogid y recristalizd |
en petrdleo ligero (p.eb. 62-682C) pera dar el heciono=2- ©
metilbifenilo, p.fus. 37-3890.
(EBncontrado: ¢, 87,0; H, 5,5; N, 7,3 . 014H11N requiere
¢, 87,05; H, 5,7; N, T7,25%). 7
El 4-ciano-2-metilbifenilo (10,2 g) en éter seco .-
(70 m1) se afiadid gota a gota a una solucidn agitada de |
ioduro de metil mognesio /a partir de megnesio (6,5 &) ¥y
yoduro de metilo (36,2 g)/ en éter (80 ml) a la temperatu~
ra embiente. Da mezcla se agitd y mantuvo a reflujo duran-
te 5 horas, y luego se agitd durante la noche a la tempere-
tura embiente. El complejo se descompuso con deido clorhi-
drino 2 N (200 ml) durante la destilacidn del €ter. Cuando
todo el doido se afladid se completd la hidrdlisis con agi-
tacibén de la mezcla a 90-1009C durante 15 minutos. La mez-
cla se enfrid, se extrajo con una mezcla de dter y acetons
(1:1), el extracto se secd, evapord y la gome roja residual

se extrajo con petrdleo ligero hirviendo (p.eb. 62 - 682C).
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El extracto se enfrid en una mezcls refrigerante para dar
cristales de 4-acetil-2-metilbifenilo, p.fus. 84-852C,
(Encontrado: C, 85,6; H, 6,6. 015H14O requiere C, 85,75;
H, 6,7%).

Una mezcla de 4-acetil-2-metilbifenilo (14,1 g),
azufre (3,5 g) y morfolina (30 ml) se mantuvieron a reflu-
jo durante 17 horms. El producto se hidrolizd y aisld co-
mo se describe en el Ejemplo 3 para dar el deido 2-metil-
4-bifenililacético, p.fus. 107 - 1082C,

(BEncontrado: ¢, 80,0; H, 6,2. 015H1402 requiere C, 79,7;
H, 6,2%).

Por un método similar se prepararon los siguien=.
tes deidos. _

Acido 3-fluor-4~bifenililmcético, p.fus. 178-180%
C. »
H, 4,8%).

Bl dcido 3-cloro-4-bifenililacdticeo, p.fus.
142-1452C, .
(Bncontredo: ¢, 67,8; H, 4,5; C1, 14,7. 0143110102 Tre- B
quiere C, 68,1; H, 4,5; C1l, 14,4%).

Bl dcido 2-etil-4-bifenililacdtico, p.fus.

69 ~ 709C.,
(Encontrado: €, 80,1; H, 6,8. 016H1602 requiere C, 80,0;
Hy 6,7%).

El deido 2-trifluorometil-4-bifenililacético,

p.fus. 101=1032¢,
(Encontrado: F, 20,7. 015H11F302 requiere F, 20,4%).
El deido 2,3-dimetil~4-bifenililacético, p.fus.

143-1452C.
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(Encontrado: ¢, 80,0; H, 6,7. 616H1602 requiere C, 80,0;
Hy, 6,7%).
Ejemplo 12

Bl 3~fluorbifenilo (15,0 g) en nitrobenceno
(28 ml) se afiadid gota a gota a una mezcla agitada de
nitrobenceno (56 ml) cloruro de aluminio (13,5 g) y cloru=
ro de acetilo (8,5 ml) a O - 52C. Después de estar duran-
te dos dias a 0 - 520, el complejo se descompuso con una
mezcla de hielo y deido clorhidrico, se aisld en dter, el
dter se evapord y el nitrobenceno se destild a vapor. El
residuo sélido se recogid, lavé con agua, secd a vacio y
se cristalizd en metanol y finalmente en petrdleo ligerov
(p.eb. 62-682C) para dar el 4-acetil-3'-fluor-bifenilo, -
p.fus. 91-932C. <;;1
(Encontrado: C, 79,03 H, 5,4. C,,By4FO Tequiere C, 78,5;
H, 5,1%).

Una mezcla de 4~acetil-3'-fluorbifenilo (4 g),
azufre (0,97 g) y morfolina (6 ml) se mantuvo a reflujo
durante 16 horas y el producto se hidrolizd entonces man-
teniéndolo a reflujo con deido acdtico (30 ml) y deido
sulfdrico concentrado (4,5 ml) y egua (6 ml) durante 7 1/2
hores. ILa solucidn se diluyd con agua, el precipitado
que se formd se recogid, disolvid en solucidn de carbonato
sédico, filtrd, y el filtrado se acidificd ‘con dcido clor
hidrico dilufdo. Bl precipitado se recogid, lavd con agua,
secd a 1002C y recristalizd en benceno y finalmente en pe~-
tréleo ligero (p.eb. 80-1002C) para dar el deido 3'-fluor-
4-bifenililacético, p.fus. 14390,

(Encontrado: C, ?3,2; H, 5,1, 014HH1F02 requiere C, 73,1;
H, 4,8%).
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Se hizo burbujear deido clorhidrico seco duran-

te 18 horas a través de una solucién de 2-nitrobifenilo

(220 g), cloruro de cinc anhidro (150 g) y p-formaldehido
(100 g) en d4cido acdtico glacial (400 ml) a 90 - 1002C,

La mezcla se vertid en agua heladas, extrajo con éter, la

cepa orgénica se lavd con agua y solucién de bicarbonato

potdsico y se secd. El dter se destild a vacio. El produc-

t0 se recogid y recristalizd en metanol para dar el 4-~clo

rometil-2!~nitrobifenilo, p.fus. 89 - 902C,
El 4-clorometil-2*-nitrobifenilo (49,5 g) en
sulféxido de dimetilo (125 ml) se afiedid gota a gote a una’

suspensidn agitads de ciamuro sédico (15 g) en sulfdxido -

de dimetilo (150 ml) o 402C., Ia mezcla se mantuvo a 40 ~ -

609C durante 2 horas y luego se vertid en agua helada, se

extrajo con dter y la capa de €ter se lavd, secd y desti- -

18. El residuo se recristalizd en metanol pare dar el

2'-nitro=4-bifenililacetonitrilo, p.fus. 114 - 1162C,

Una mezcla del nitrilo anteriar (5 g), dcido

acético (25 ml) y 4eido clorhidrico concentrado (50 ml)

ge mentuvieron a reflujo dursnte 18 horas, se diluyd con

agua, hasta que se recogié todo el sdlido que se separd.

Se disolvid en solucidn acuosa de bicarbonato sédico, se

traté con carbdn vegetal y se filtrd y el filtrado se aci-

dificd.

Bl sdéiido que se separd, se recogid, lavd con

agua y recristalizd en etanol acuoso seguido por une mez-

cle de benceno y petrdleo ligero, pera dar el dcido 2-ni

tro-4-bifenililacético, p.fus. 142-1452C,

(Bncontrado: C, 65,8; H, 4,6; N, 5,5.
C, 65,4; H, 4,3; N, 5,45%).

- 2T -
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Ejemplo 14

Bl 2t'-nitro-4~bifenililacetonitrilo (35 g) pre-
parado como se describid en el Ejemplo 13, se disolvid en
etanol (350 ml) y ague (5,4 ml) y la mezcla se saturd con
deido clorhfdrico gaseoso a la temperatura ambiente, La
mezcla se mantuvo a reflujo durante 3 horas, se vertid en
solucidn acuosa de bicarbonato sddico, se extrajo con una
mezcla de acetato de etilo y dter y se recogid la capa
orgénica. Se lavé con solucidn acuosa de bicarbonato sédi-
co, agua y luego se secd y destild. EL residuo se destild
a vacio para der el 2'-nitro~-4-bifenililacetato de etilo,
p.eb, 196 - 2022G/1,5 mm, p.fus. 73 - T52C.
(Encontrado: O, 67,5; H, 5,65 N, 5,0. 016H15N04 requiere
O, 67,43 H, 5,3; N, 4,9%).

Una solucidn del &ster anterior (19 g) en etanol
(300 ml) se hidrogend en presencia de un carbdn vegetal de, -
paladio al 10% (2 g). Despuds de haber sido absorbidos
5,1 1 de hidrdgeno, se separd por filtracidn el catalizadag;
se lavd con etanol y el filtrado y las aguas de lavado com~
binados se evaporaron a sequedad. Bl residuo se destild
para dar el 2'-amino-4-~bifenililacetato de etilo, p. eb.
198 - 20092G/1,5 mn.

Una solucidn de este &ster (13,6 g) en deido sul-
firico 5 N (250 ml) se diazotd con nitrito =sddico (4,1 g).
Lo solucidn de sal de diazonio se filtrd y adiciond sobre
deido sulfdrico 6N hirviendo vigorosamente agitado. Des-
puds de mantenerlo a reflujo durante 15 minutos la mezcle
se vertid en agua helada, se extrajo con ter y los extrac
tos etéreos se extrajeron en bicarbonsto sddico acuoso.

El extracto acuoso se acidificd y el precipitado se recogid
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disolvié en éter, la solucidn se lavé, secd y destild, y el
residuo se recristalizd en benceno para dar el decido
2'-hidroxi-4-bifenililacdtico, p.fus. 152 - 1548C,
(Encontrado: C, 74,05 H, 5,5. Oy,Hy,0, requiere C, 73,7
H, 5,3%).

Ejemplo 15
Bl 4cido 2-hidroxi-4~bifenililacético (0,5 g),

poduro de metilo (3 ml) y acetona (10 ml) se mentuvieron

a reflujo con carbonato potdsico (0,9 g) durante 17 horas,
La acetona se destild, se afiadieron solucidén de hidréxido
sddico 2N (10 ml) y etanol (5 ml) y la mezcla se mantuvo

a reflujo durante 1 hora. Bl alcohol se destild y la so=- -
lucién residual se acidificd con feido clorhidrico dilufdo,
E1l precipitado que se formé se recogid, lavé con agua y goe
cd a vacio. Se recristalizd en petrdleo ligero (p.eb, 80 -
1002C) para dar el 4cido 2-metoxi-4-bifenililacético, p.fus.-
108 - 11120, el cual no descendid en mezcla con una mues-:::;
tra del mismo compuesto preparado por el método descrito

en el Bjemplo 3.

Losg compuestos siguientes se prepararon de formé‘
gimilar a partir del hidrdxi. decido y halogenuros de alqui-
lo epropiados: el decido 2'-metoxli-4~bifenililacético, p.fus.
168 - 170,52C,

(Encontrados C, T74,9; H, 5,9. 015H14O3 requiere C, T4,4;
H, 5,8%).

El dcido 2-etoxi-4~bifenililacético, p.fus.
70,5 - T72°C,

(Encontrados C, 75,4; H, 6,2, 016H16°3 requiere C, 75,03
H, 6,25%).

Bl deido 2-aliloxi~4-bifenililacético, p.fus.

67,5 - 7090, |

- 29 -
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(Encontrado: C, 76,33 H, 6,15. 017}11603 requiere C,76,2;
H, 6,0%).
Ejemplo 16

Se mantuvieron a reflujo durante 45 minutos 2-ni
tro-4—-carboxibifenilo (% g) y cloruro de tionilo (70 ml).
El exceso de cloruro de tionilo se destild a vacio, se afia~
did benceno seco ( 2 x 10 ml) y luego se destild a vacio.
El cloruro de dcido residusl se disolvid en éter seco
(70 m1) y adiciond a una soluecidn agitads de diazometano
etdreo ZEreparado a partir de N-nitrosometilurea (30 g) ¥y
éter (100 ml)/, de =15 & ~202G, Despuds de agitar durante
unsa hora, se de jé reposar la suspensién durante la noche
a la temperatura ambiente y la diazocetona que habia pre- f
cipitedo, se recogid, lavé con Ster y seed a vacio. Se re-. -
eristalizd en metanol para dasr un producto de p.fus.
128 - 1332C (desc.).

La diazocetona (3 g) se disolvi en metanol ca~
liente, se agitd, y se afiadid éxido de plata (0,5 g) re-~ . .
cién preparado en pequefias porciones durante 3 horas man—
tenidndose la temperatura s 50 - 552C., Después de otras 3
horas a esta temperatura, la mezcla se filtrd y el filtrado
se evapord a sequedad, Bl residuo se disolvid en ter, se
volvid a filtrar y el filtrado se eveporé a sequedad. EL
residuo se recristalizé en metanol y luego en petrdleo li-
gero (p.eb. 62 - 682C) para dar el 2-nitro-4-bifenililace~
tato de metilo, p.fus. 68 - 702C. ﬁ
(Bncontrado: C, 66,3; H, 5,0; N, 5,6, 0151‘1131\104 requiere
C, 66,45; H, 4,8; N, 5,2%).

El &ster anterior (0,3 g), metanol (10 ml) y so~
lucidn de hidrdéxido sdédico N/1 (2 ml) se dejaron reposar



durente 45 minutos & la temperatura ambiente. La solucién
se diluyd con agua, se acidificd con deido clorhidrico di-
lufdo y el doido precipitado se recogid. Se disolvid en car-
boneto sédico acuoso, se filtrd y el filtrado se acidificed
de nuevo con deido clorhidrico dilufdo. El sdlido que sepa~
rd se recogid, lavdé con agua y secd a vacio. Se recristali-
zd en benceno pare der el deido 2-nitro-4-bifenililscético,
p.fus. 154 ~ 156,52C,

(Encontrados C, 65,8; H, 4,6; N, 5,7, G14H11N04 requiere
Cy 65045 Hy 4,3; N, 5,45%).

Bjemplo 17

Se mantuvieron a reflujo durante 5 horas deido
2t=fluor-4-bifenililacético (10 g), dcido sulfirico con- :
centrado (2,5 ml) y etanol (éS ml), el exceso de alcohol
se destild a vacio y el residuo se diluyd con agua. Bl
dster se aisld en dter, se lavd con solucidn acuosa de
carbonato sddico, agua y se secd. El disolvente se evapo~.
réd y el residuo se destild para dar el 2'-fluor—4—bifen;-'ijl
lilacetato de etilo, p.eb. 1632C/1 mm, p.fus. 42 - 4890.';;:;
(Encontrado: C, T4,6; H, 6,1, 016H15F02 requiere C, 74,4;

H, 5,8%).

De forma similar se prepararon el 2-metil-4-bi
fenililacetato de etilo, Peeb. 152 - 15320/0,6 mm. |
(Encontrados C, 80,3; H, 7,3. 017H1802 requiere C, 80,3;

E, 7,1%).

BELO< ~(2'-cloro-4-bifenilil)propionato de etilo,
p.eb. 166=1682C/1,4 mm. :
(BEncontrados C,'71,0; H, 5,8. 017H170102 requiere C, T0,7;
H, 5,9%).

- 31 -



10

15

20

25

30

Bjemsto 18 308226

Unsa mezcla de deido © ~(2'-cloro-4-bifenilil)

propidnico (3,3 g) y cloruro de tionilo (6,6 ml) se mantu-
vieron a reflujo durante 1 hora, el exceso de cloruro de
tionilo se destild y el residuo se vertid en solucién de
amoniaco enfriada con hielo (peso especifico, 0,88, 20 ml).
La amida que se separd se recogid, se lavd con agua y se
recristalizd en etanol para dar e —{2-cloro-4~bifenilil)
propionamida, p.fus, 139 - 1412C,
(Bncontrado: N, 5,1. 015H1401N0 requiere N, 5,4%).

Partiendo del deido 2'-fluor-4-bifenilacdtico
se prepara de maners similar la 2'~fluor-{-bifenililaceténd’
da, p.fus. 149 - 15080, -
(Bncontrado: N, 6,2. 014H12FN0 requiere N, 6,1%).
Bjemplo 19

Bl 4-acetil-2-sminobifenilo se diazotd en la
forma usual y se adiciond a xantato de etil potasio, la
mezcla se extrajo con dter, el dter se evapord y el resi-
dno se hidrolizd con solucidn acuosa de hidrdxido potdsico
para dar el 4-acetil-2-metiltiobifenilo, p.fus. 90-922C.
(Bncontrado: C, %4,7; H, 5,95; s, 13,2. 615H14OS requiere
G, T4,4; H, 5,8; 5, 13,2%).

Rste compuesto se convirtid por el procedimiento
normal de Willgerodt, como se describid en el Ejemplo 1,
en el dcido 2-metiltio-4-bifenililaedtico, p.fus. 97,5 -
99¢ec,
(Bncontrado: G, 70,0; H, 5,65; S, 12,2. 015H14023 requiere
C, 69,83 H, 5,45 S, 12,4%). :

Ejemplo 20
De forma similar a como se describid en el Ejem-
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plo 18, pero tratando el cloruro de dcido con una amina
en vez de con amonfaco, se prepard la N,N-dietil-2'-fluor-
A-bifenililacetamida, p.eb. 172 - 17490/0,15 mn .
(Encontrado: C, 75,6; H, 7,3; N, 5,0. C20H24FN02 requiere
C, 75,8; H, 7,0; N, 4,9%).

Ejemplo 21

Se mentuvieron a reflujo durante 4 horas 2-bromo-
4-bifenililacetato de metilo (2,5% g) cianuro cuproso (0,95
g) y dimetilformamida (4 ml) y la mezcla se vertid en una
solucién caliente de cloruro férrico (3,5 g) dcido clor-
hidrico concentrado (4 ml) y agua (20 ml) y se dejé repo-
sar durante la noche. El sélido se recogid, lavé con agus,
secd a vacfo y recristalizd en petrdleo ligero (p.eb. 62 —
689C) para dar el 2-ciano—4-bifenililacetato de metilo, p.
fus. 87,5 - 89,5%C,

(Encontrado: C, 76,4; H, 5,4; N, 6,0. 016H13N02 requiere
C, 76,55 H, 5,25 N, 5,6%).

El éster anterior (0,25 g) se calentd con meta-
nol (5 ml), se afiadid hidrdxido sddico N (1,25 ml) y la
mezcla se dejé reposar e la temperaturs embiente durente
45 minutos. La solucién se diluyd con agus, se acidificd y
el sélido que precipitd se recogid y secd & vacio, se re-
cristelizd en benceno para dar el deido 2-clano=-4-bifenilil
acético, p. fus. 152 ~ 155,52C,

(Encontrado: €, 76,4; Hy 5,05 N, 6,3+ CqgH N0, requiere
C, 76,0; H, 4,6; N, 5,9%).
Ejemplo 22

El 2'-cloro-4~bifenililacetato de etilo (7,0 g)

preparado como se describid en el Ejemplo 2, en &ter

(93 ml) se afiadid lentemente a une mezcla agiteds de hidru-
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ro de aluminio y litio (1,26 g) en dter (53 ml), se mentuvo

a reflujo durante una hora y luego se descompuso con agua
y deido sulfdrico dilufdo. La capa etdrea se recogid, lavd
con agua y secd y destild para dar el 2-(2'-cloro~4-bifeni
lil)etan-1-0l, p.eb. 140 = 1422C/0,1 mm.
(Encontrado: C, 72,6; H, 5,8, 014313010 requiere C, 72,2;
H, 5,6%).

Los alcoholes siguientes se prepararon-de une -
forma similar a partir de los esteres apropiados.

El 2~(2'~cloro-4-bifenilil)propan-1-0l, p.eb.
153 = 1542C/0,2 mm,
(Encontrado: C, 73,053 H, 6,43 C
H, 6,1%).
Ejemplo 23

Uns mezela de deido 2'-fluor-4-bifenililacdtico

1514.'15010 requierg C, 73,0;

(3 g) y cloruro de tionilo (6 ml) se mentuvo a reflujo du= .
rante una hore y el exceso de cloruro de tionilo se desti-
14 a vacfo., EL cloruro de dcido residual se disolvid en
dter seco (50 ml) a 0 - 52C y el 2-dietilaminoetan~1-ol
(1,85 g) en éter (10 ml) se 2fiadid gota a gota con agita-
¢idn. Después de reposar a la temperatura ambiente durante
una hora se afladid agua (20 ml) se recogid la capa acuosa
y se afiedid a ella un extracto de deido clorhidrico dilufdo
de la capa etérea. Los extractos acuosos combinados se la-
varon con ter, se alcalinizaron con hidrdxido sddico a
020 hasts pH 8 y la base se extrajo en &ter. La solucidn

se lavd con agua, secd y destild para dar el 2'-fluor-4-
difenililacetato de 2-dietilaminoetilo, p.eb. 170 - 1728C/
0,7 mm. '

(Encontrado: C, 73,53 H, T,4; N, 4,2, Cpolpy FNO, requiere
C, 72,93 H, 7,35 N, 4,3%),
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La base libre sge disolvid en &ter seco y se afia-

did cloruro de hidrdgeno etéreo. BIL sdiido se recogid,
lavé con dter seco y se recristalizd en etamol/dter para
dar el clorhidrato de 2-dietilaminoetil 2'~fluor-4-bifenil
acetato, p.fus. 1252C, | o .
(Encontrado: N, 3,9. C,oHy,FNO, . HOL requiere N, 3,8%).
Ejemplo 24

N,N-dietil-2'~fluor-4~bifenililacetamide (3,38 g)
en &ter seco (50 ml) se afiadid a una mezcla agiteda de
hidruro de aluminio y litio (1,5 g) en &ter seco (50 ml).
Despuds de mentener a reflujo durante 5 horas, la mezcla
se descompuso con agua y la solucidn etdrea se decantd de
les sales las cuales se lavaron con €ter y se decantaron.
Los extractos etdreos combinados se extrajeron con écidoﬁ .
clorhidrico acuoso diluido, al acuoso se le alcalinizd con
hidrdxido sddico y la base que se separd se extrajo en éter.
La solucidn se lavd con agua, secd y destild para dar la
N,N-dietil-2-(2'~fluor-bifenilil)etilamina, p.eb. 126 -
1302C/0,2 mm., o
(Encontrado: ©, 80;0; H, 8,2; N, 5,2. G, gHop TN requiere?:
G, 79,7; Hy 8,1; N, 5,2%).

La base libre se tratd con cloruro de hidrdgeno
etéreo y el sdlido que se separd se recogif y recristali~
zd en etanol/éter pare dar el clorhidreto N,N-dietil-2-
(21-fluor-4-bifenilil)etilamina, p.fus. 134 - 136%C,
(Encontrado: Ny 4,7. C,gHypFN.HCL requiere N, 4,55%).
Ejemplo 25

El 2'-cloro~4-bifenililmalonato de etilo (8 g)
preparado como se desoribid en el Bjemplo 1, se afiadid

& una solucién agitada de sodio (0,57 g) en etanol (30 ml)

- 35 -



10

15

20

25

Se afiadid bromuro de alilo (4 ml) se mantuvo la mezcla 2
reflujo durante 2 horas y el exceso de alcohol se destild
a vacio. Se efadieron hidréxido sddico 2,5N (36 ml) y eta-—
nol (18 ml), y la mezcla se calentd en el bafio de vapor
durante 2 horas. Bl alcohol se destild y la cal sddica que
se separd al enfriasr se recogid, disolvid en ague caliente
acidificd con deido clorhidrico y el dcido maldnico susti-
tufdo que se separd se aisld en &ter. EL &ter se evapord
y el aceite residusml se calentd a 160 - 1758C durante 20
minutos hasta que se completd la descarboxilacién. Bl re-
siduo se recristalizd en petrdleo ligero (p.eb. 40 - 602C)
pare dar el deido 2-(2'-cloro-4-bifenilil)pent-4~anoico;"
p.fus. 74 - 7620,
(BEncontrado: ¢, T1,5; H, 5,5. 017H150102 requiere C, 71,2;3
Hy 5,2%).
Ejemplo 26

A una solucién de decido A-fluor-4-bifenililacdtico
(0,5 g) en éter seco (10 ml) se afiadid un exceso de piperi--
dina en &ter seco. El precipitado se recogid, lavé con
dter y eristelizd en etanol/éter para dar el 2'-fluor-4-
bifenililacetato de piperidins, p.fus. 138 - 1409C,
(Encontrado: N, 4,3. C,gHyoFNO, requiere N, 4,4%).
Ejemplo 2f

Bl deido 2'~fluor-4~bifenililacetico (100 mg) epn
etanol se tratd con exceso de gas smoniaco y se evapord g
gequedad. El residuo sdlido se secd a 602C/2 mm para dar
el 2'~fluor-4~bifenililacetato de amonio, p.fus. 132 - 135¢

c.
(Bncontrado: N, 5,3. C4,H,FNO, requiere N, 54 T%)
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2-bromonitrobenceno. (58 g) y 2,5-dibromonitroben—
ceno (81 g) se disolvieron en nitrobenceno (250 ml) y se
calentaron a 170 - 1802C durante 15 minutos mientras se afia—
did polvo de cobre (70 g). La mezcla se agitd a 1802C duran—
te 15 minutos se enfrid y se filtrd. BL filtrado se destild
g vacfo a 1002C y el residuo se triturd con metanol hasta
que solidificd. Bl sdlido se cristelizd en etanol pers dar
un 4-bromo-2,2'-dinitrobifenilo crudo, p.fus. 120-1242C,

Bl compuesto dinitro anterior (50 g) se extrajo
en un Soxhlet en una mezela & reflujo de etanol (750 ml),
cloruro estannoso dihidratedo (330 g) y deido clorhfdrico
concentrado., La mezcla, se mantuvo a reflujo durante 30 mi~
nutos, después de la adicidn del compuesto dinitro y se
evapord el disolvente. Se efiadid hidrdxido sddico acuoso
al residuo hasta que el material inorgénico se disolvid y
le bage se extrajo en éter. EL extracto se secd, evapord,
se destild el residuo y el destilado se cristalizd finalmeﬁté
en petrdleo ligero (p.eb. 62 — 682C) pars dar el 2,2'-dig
mino-4~bromobifenilo, p.fus. 61 - 622C,
(BEnoontredo: Br, 30,7; N, 10,73 012H11BrN2 requiere
Br, 30,4; N, 10,5%),

La diamina anterior (10 g) se disolvid en una
mezcla de tetrahidrofuranc (20 ml) y deido £luobdrico al
40% (38 ml) y se afiadié una solucidn de nitrito sddico
(6 g) en agus (10 m1) a 02C, La mezcla se agitd a 02C duran-
te 15 minutos y el sdlido rojo-pardo se separd por filtra-
cidn. Se lavd con dcido fluobdrico al 4%, una mezcla de
dter y metanol (9:1) y finalmente con éter.

Bl fluoborato seco, se suspendid en xileno seco
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(100 ml) y se mentuvo a reflujo con agitacidn hasta que se
produjo vigoroso desprendimiento de trifluoruro de boro.

Se continud el calentamiento durante una hora despuds de
que la resccidn habis cedido, la mezola se enfrid y luego
se agitd durante 30 minutos con hidrdxido sddico 5N (100 ml).
La capa orgénice se recogid, lavé con agua, secd y evapord. .
Bl regiduo se destild para der un aceite que solidificd

y luego se cristalizd en petrdleo ligero (p.eb. 40 - 602C)
para dar el A-bromo-2,2t-difluorbifenile, p.fus. 45-462C.
(Bncontrado: C, 53,65 H, 2,7; Br, 29,3. 612H7BrF2 requiere
Gy 53,5; Hy 2,6; Br, 29,8%),

Bl compuesto anterior se convirtid por medio del .
nitrilo y acetofenonsa en el correspondiente deido acético
como se describid en el Ejemplo 11, para dar el deido ‘
2,2'=difluor-4-bifenililacético, p.fus. 126-1272C,
(Encontrado: C, 67,7; H, 4,5. Cy4H10F20, Tequiere 0,67,7; -
H, 4,0%).

Egte solicitud que corresponde a la presentada
en Gran Bretafia el 24 de Enero de 1964, bajo el nidmero
3.223/64, se acoge a los beneficios del articulo 51 del
vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta Patente de Inven-

cién en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:
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1.= Un procedimiento para preparar derivados dife-.
nilicos con actividad entiinflamatoria, analgésica, antipi- -

rédtica y antibradicindtica de la férmula general

; Rl R3
-R I
R2

donde R! puede representar H, haldgeno, alcohilo (61—04)
sustitufdo a voluntad por haldgeno, alcoxi (01- 4),~a1ooh111
tio (01—04) nitro o ciano, R representa hidrégeno o fluor
en las posiciones 2', 3', 5' o &', R3 puede ser igual o
diferente a R y representa hidrdgeno, uno o mfs dtomos de
haldgeno, uno o mds grupos alcohilo (01-04) sustituidos &

voluntad por haldgeno, alooxi (¢4=C4), aloohiltio Cq=Cys

_coor*

nitro o c¢iano, R representa el grupo CH donde R4 re-
~~coor4

presenta hidrggeno o alcohilo (01-04), o el grupo A - X
H -
2
1

donde A es -~ C =, (CH2)m donde m es un numero entero de52
a9, CO(GHZ)n donde n es un mimero entero de 1 a 8, -CH -
donde R? es hidrdgeno, alcohilo (¢4- 4) halogenado a volun—
tad, alquenilo (C,~C4), elquinilo (03-04), alcoxi (c1-c4)
o haldgeno, X es COOR%, COOH.B donde B es una base orgénica
no téxica , COOM donde M es amonio 0 un solo equivalente

r®

de un catidn metdlico no téxico, CH,O0H, CON~ é
2 \R7

CH2N<:§; donde RO Na R' pueden ser iguales o diferentes y
representan hidrdgeno o alcohilo (01-04) o R6 y R/ junto
con el dtomo de nitrdgeno al cuel estdn unidos pueden for-
mar un anillo heterociclico con juntamente con las sales

de adicidn de dcido farmacduticemente aceptables de las
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aminag, siempre que R', RZ y B3 sean todos hidrdgeno sola-

mente cuando A es (CHz)m donde m es un ndmero entero de
(o
429, CO(CHz)n 0 -C - & cuando R? es alcohilo helogenado,

y siempre que R no ses CH2000H cuando R1 vy R2 son hidrdgeno
y R3 es 3-metilo o cusndo R! es un substituyente distinto
del hidrdgeno en la posicidn 4', por un procedimiento and-
logo a los procedimientos para preparar compuestos endlogos
conocidos.,

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,

caracterizado por que los compuestos de la férmula general

;1 R3 .
\__ /T V\a :

R® “ \— —

donde R! representa H, haldgeno, alcohilo (01-64), susti-
tufdo a volunted por haldégeno, alcoxi (01-04), tioalecohilo,
(C1-G4), nitro o ciano, R® representa hidrdgeno o fluor en
las posiciones 2', 3¢, 5' 4 6, R3 puede ser igual o dife-~
rente a R! y representa hidrdgeno, uno o mds 4tomos de
haldgeno, uno o mds grupos alcohilo (01-04) sustitufdo a
voluntad por haldgeno, alcoxi (01-64), tialcohilo (01-04),

CooR*
nitro o ciano, R representa el grupo CH/, 4
“~COOR

donde gt
representa hi%;égeno o alcohilo (01—64), o el grupo A - X
donde A es ~C -, (CHy), donde m es un nimero entero de

2 a 9, CO(CH,),, donde n es un nimero entero de 1 a 8,

- éﬁsu donde R es hidrdgeno, aleohilo (01-04) halogenado
a voluntad, alquenilo (02-C4), alquinilo (C3~C4), alcoxi
(01—64) o haldgeno, X es COOR*, COOH.B donde B es una base

orgénica no tdxica, COOM donde M es amonio o un solo equi-
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valente de un catidn metdlico no tdxico, CH,OH, OON::

R/

) GHaN::§7 donde RO g R7 pueden ser iguales o diferentes

y representen hidrégeno o alcohilo (0,-¢,) & R® y R7 junto
con el dtomo de nitrdgeno al cuel estdn unidos pueden for-
mar un anillo heterociclico conjuntemente con las sales de
adicién de deido de las amlnas, farmacéuticamente acepta~
bles, siempre que R1, R2, R3 sean todos hidrégeno solamen—
te cuando A es (CHz)m, donde m es un nmimero entero ge 4 a9,
CO(CHp)p, donde n es un mimero entero de 1 a 8 § —g 2 ¢
cuando R? es alcohilo halogenado, y siempre que R no ses
CH,CO0H cuando R ¥ R? son hidrdgeno y R3 es 3-metilo o
cuando R es un sustituyente distinto de hidrdgeno en la

posicidn 4', son preparados (a) tratando un 4-geetildifeni

lo sustitufdo de la fdrmula general

1
R' Ry
- COCHy III
g2

con azufre y una emina secundaria o hidrolizando la tioamdi.- -

da que se forme hasta el dcido correspondiente de férmula
I donde R es -CH,COOH, (b) tratando un clorocarbonildifeni
lo de la férmula general
R} R3
-COCL v
R2

con diaszometeno, trgtando le diazocetona resultante con

dxido de plate y metanol e hidrolizando a voluntad el
A-bifenil-acetato de metilo resultante de f£érmula general I
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donde R es CH,COOCH; hasta el decido correspondiente, (c¢)
haciendo reaccionar un éster bifenililacético de f£érmula
general I donde R representa CH2000R4 ¥y R* es alcohilo
(01-04) con carbonato de dietilo y etdxido sddico, haciendo
reaccionar el derivado sédico resultante del bifenililmalo-
nato con un compuesto halogenado Hal.R8 donde R8 representa
alcohilo (61-04) o alquenilo (02—04), hidrolizando el pro=-
ducto y calentando finalmente el dcido maldnico hasta des-
carboxilarlo para dar un dcido de la férmula general I don-
de R es GE.GOOH,(d) haciendo reaccionar un compuesto de la

férmula

r! R3

B2 —_—

en la cual RO no estd en la posicidn 4 con un compuesto

de la férmula genersl R*,000(CH,),CO.Hal donde Hel es
cloro o bromo en presencia de cloruro de aluminio pera dar
un compuesto de férmula general I donde R es GO(CHz)mOOOR4,
(e) haciendo reaccionar un deido maldnico de férmula gene=-
ral

rl . _R3 COOH
N\ / /
iy —CH VI
:3 —— — \cooa

con formaldehido y dimetilaminsa, haciendo refluir el pro-

ducto con dleali y acidificdndolo finalmente para daﬁzun

compuesto de férmula general I donde R representa -C.COOH,
(£) haciendo reaccionar un 4~formilbifenilo de férmula

general
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R! ’ : g3
N 4 ~CEO VII
R —

con deido hidrocianico, hidrolizando la cienhidrina resul-

tente hasta el correspondiente 4eido mandélico y convirtien
do el grupo alfa-hidroxi en el grupo requerido, por ejem-
plo, cloro o metoxi por métodos conocidos, (g) hidrolizando
un dster de férmula genersl I donde X es COOR} v R* es
alcohilo (01—04) pars der un deido de férmula general I don
de X es COOH, (h) reduciendo un dcido alfa-hidroxi de £ér-

mula general

R3 }35

@ W -—-c COOE  VIII

hasta el dcido correspondiente de férmula genersl I, (i)

haciendo reaccionar un dcido de férmula general I donde X -
es COOH con un alcohol para dar un dster de férmula general
I donde X es COORY y R* es alcohilo (€4=C,), (J) haciendo

reacclionar un halogenuro de dcido de férmula general

R3
@ ~—A.CO,Hal X

donde Hel es cloro o bromo con un alcohol de férmula gene-

rel RYOH pare dar un dster de fdrmula genmeral I donde X
es COOR4 y ®* es alconilo (01-04), (k) reduciendo un dster
de férmule genersl I donde X es coor* v Rtes alcohilo
(64-C,) pera der un alcohol de férmula genersl I donde X
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es CH,OH, (1) haciendo reaccionar un halogenuro de deido

de férmula general IX con un compuesto de férmula general
/RS
H.N\R7 para dar una amida de férmula general I donde X
R6
os con” 79 (m) reduciendo una amida de férmula general

"SR
R6
s
I donde X es CON\R7 y

/R
ral I donde X es CH2N
~R7

para dar una amina de férmula gene-

6
, (n) neutralizando un 4cido

de férmule general I donde X es COOH con una base primaria,
secundaria o terciaris no tdxica para dar una sal de amo-
nio mono-, di- o tri-sustituida del dcido (o) neutralizan-
do un dcido de férmula general I donde X es COOH con amo-
nfaco o con un solo equivalente de una base inorgdnica no -
téxice para dar una sal inorginica del dcido de férmula *
general I,

3.- Un procedimiento segin las reivindicaciones

14 2, en el que el producto es un compuesto de la férmmla

</ \> J \> = )

donde R', R3 y R son como se ha definido anteriormente.

generel

4.~ Un procedimiento segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en el que el producto es un com-

puesto de férmula general

RS
</ > @
._31 RB_
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donde R1, R3 y X son como se ha definido anteriormente,
v R’ 65 hidrdgeno o metilo.

5.- Un procedimiento segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que 4-acetil-2'~fluorobifeni
lo es sometido a reflujo con morfolina y azufre, la tiomor-
folida es hidrolizada y el deido 2'-fluoro-4i~bifenililacé-
tico es aislado desde el hidrolizado.

6.~ Un procedimiento segin una cuaslquiers de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que 4-acetil-2,2'-difluoro
bifenilo es sometido a reflujo con morfolina y azufre, la
tiomorfolida es hidrolizada y el dcido 2,2!=difluoro-4-—
bifenililacético es aislado desde el hidrolizado,

f.- Un procedimiento segin una cualguiera de
las reivindicaciones 1 a 4, en el que 2'-~fluoro-4-bifenilil
acetato de etilo es hecho reaccionar con carbonato de die-
tilo y etéxido sddico, el derivado sddico del éster mald-
nico que es producido es hecho reaccionar con un halogenuw
ro de metilo, el dster alfa-metilmeldnico es hidrolizado
y el deido alfa-metilmalénico es descarboxilado por caler—-
tamiento pera dar dcido 2-( 21 ~fluoro-4-bifenilil)propidnica,-

8.~ Un procedimiento segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que 2,2'=~difluoro-4-bifenilil
acetato de etilo es hecho reaccionar con carbonato de die=-
tilo y etdxido sddico, el derivado sddico del €ster mald-
nico que es producido es hecho reaccionar con un halogenu~
ro de metilo, el dster alfa-metilmaldnico es hidrolizado
y el deido alfa~metilmaldénico libre es descarboxilado por
calentamiento pera dar deido 2-(2,2'-difluoro-4-bifenilil)
propidnico.

9.~ Un procedimiento para preparar derivados
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difenflicos,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an—
tecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cuarenta y seis hojas
eseritas a mdguina por una sola de sus caras,
Medrid,
P, A,
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