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El invento concierne a nuevos derivados de

bifenilo de la férmula general I,

3
1
{ _\ //-\ CI!I- CH, - COB (1)

a sus sales fisiolégicamente compatibles con bases or-
génicas o inorgdnicas, caso de que B signifique el &ru
Po hidroxi, y a un procedimiento para su preparacién.
Los compuestos de la férmula general I poseen
propiedades farmacolbégicamente valiosas; especialmente
tienen un efecto antiflogistico.
En la férmula I anterior:
R1 significa un £tomo de halégeno y
B significa el grupo hidroxilo, un grupo alcoxi o aral

coxi o un grupo de la férmula -N:::R3 sy €n que R3 ¥ R,
R

que pueden ser iguales o diferentes entre si, represen~
tan dtomos de hidrégeno, el radical carboximetilo, un ra
dical alcohilo inferior o un radical fenilo eventualmen-
te sustituido por un grupo hidroxilo o metilo,

Los compuestos de la férmula general I pueden



10

15

20

25

18.11,74

Ser preparados de acuerdo con el siguiente procedimien—~
to:

Compuestos de la férmula general I, en la que
B significa el grupo hidroxi o wn grupo alcoxi, se ob-
tienen por solvélisis de compuestos de la férmulas gene-

rel II,

en la que R1 es como se ha definido arriba e Y represen-
ta un radical hidrocarbonado de 2 6 3 miembros saturado
¥ bivalente, que eventualmente puede estar sustitufdo adg
mds por otros grupos alcohilo,

31 el disolvente es un alcohol, en presencia
de dcidos minerales concentrados, por ejemplo de £eido
sulfdrico concentrado o cloruro de hidrdégeno enhidro, a
temperaturas hasta del punto de ebullicién del disolven—
te utilizado, se obtienen compuestos de la férmula ge-
neral I, en que el radical B representa el correspondien

te grupo alcoxi, Por el contrario, si se hacen actuar
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dcidos minerales acuosos, por ejemplo deido clorhidri-
¢o 3 N, sobre un compuesto de la férmula general II, re
sultan compuestos de la férmula general I, en la que el
radical B es el grupo hidroxilo.

Los compuestos de la férmla general I, si no
habfan sido preparados a rartir de productos intermedios
épticamente activos, resultan en forma de racematos, que
pueden ser desdoblados con facilidad mediante ceristgli-
zacién fraccionada de sus sales con bases épticamente ac
tivas en sus dos componentes individuales 6pticamente ac
tivos., Se ha acreditado especialmente en este caso el
desdoblamiento de racematos con quinina.

Si se obtienen compuestos de la férmla gene~
rel I, en la que B significa el grupo alcoxi, éstos Pue
den sexr transformgdos en caso deseado a continuacién,
por saponificacién; por ejemplo con una lejia de metal
alcalinb, en los deidos (B = radical hidroxi) 0 en sus
sales de la férmule general I, 4 rartir de las sales even
tualmente obtenidas de este modo pueden ponerse en li-
bertad los deidos libres mediante acidificacién con un
dcido mineral, Ia saponificacién puede ser catalizads
también en medio deido.

Si de acuerdo con el procedimiento arriba ine
dicado se obtiene un 4cido de la férmula general I (en
este caso B significa el grupo hidroxi) éste puede ser

transformado en caso deseado a continuacién, de maners
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de por si conocida, en sus &steres,

Los 4cidos de la férmula general I, en la
que B significa el grupo hidroxi, pueden ser transfor—
mados en caso deseado en sales, por_ejemplo en sales con
bases orgdnicas o inorgdnicas. En calidad de bases ore
gdnicas se han acreditado especialmente dietanolamina,
morfolina, ciclohexilamina y piperazina,

31 se quieren obtener compuestos de la férmu-
la general I, en la que B significa el radical - N<::z3 ’
se hace reaccionar un éster de la férmula general I, 4
en que B representa un grupo alcoxi, con una amina pri-
maria o secundaria. Ia reaccién se lleva a cabo conve-
nientemente en un disolvente inerte, preferiblemente en
un alcohol o en un hidrocarburo aromdtico, a temperatu~
ra elevada y a presién asimismo elevada. No obgtante
también pueden obtenerse las amidas de dcido de la fér—
mula general I, haciendo reaccionar un compuesto de la
férmula general I en que B representa un dtomo de halé
geno, por lo tanto un halogenuro de dcido, con una co-

R
rrespondiente amina de la férmula H-N:::ﬁ3 .

4
Los compuestos de partida de la férmula gene-

ral II se obtienen por reaccidn de halogenuros de la

férmula general III,

~—
-~
-
o,
-
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CH

\>__</ \ L — Hal ( I'II)
—_ — I
H

en 12 que X es un dtomo de halégeno, con heterociclos

metalizados, de la férmula general Iv,

0 /\Y
/ -
WeH,C — \N_/ _ (1v)

en la que lie es un 4tomo de metal alcalino, prferible-
mente un dtomo de litio, Ia reaccién se efectia prefe- 7
riblemente en éter o tetrahidrofurano en calidad de dai
solvente, a temperaturas entre =10092C ¥ la temperatu-
ra ambiente. En este caso se trabaja ba jo gas.;rotector
libre de oxfigeno o de dibxido de carbono, preferible~
mente bajo argén purfsimo o bajo nitrégeno purisimo,
Los heterociclos metalizados de la férmuls
general IV se obtienen a su vez en la azccién de agentes
de metalizacidn, tales como compuestos organometdlicos

de las férmlas generales

Aril - Ne (v)
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Alcohil -~ Ie (v1)

0 de dialcohilamidas de metal alecalino de la férmula

general VII

R.!
e - N— 2
'
By
en las que ie significa un dtomo de metal alcalino y
R'3 asi como R'4 significan radicales alcohilo, ciclo
alcohilo o aralcohilo con 1 a 10 dtomos de carbono, pre
feriblemente de n-butil-litio, ter-~butil-litio, litio-
~diisopropilamida o litio=ciclohexilisopropilamida, so

bre heterociclos de la férmula general, VIII

CHy— (VIII)

es decir sobre 2-metil-2-oxezolinag ¢ 2-metil-5,6-~dihi
dro-1, 3-oxazinas eventualmente sustituldas. ILos com—
puestos metdlicos son tratados ulteriormente sin ser aig
lados. Los compuestos de la férmula general XXV son co-
nocidos en la bibliografia (véase P. Allen jr, J. Ginos,

J. org. Chem., 28, 2761 /1963 7 y A. I. lleyers y otros,

-7 -
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J. org. Chem. 38, 49 /1973/).

Los nuevos compuestos de la férmula general I
tienen valiosas propiedades farmacolégicas; especialmen
te poseen un buen efecto antiflogistico. '

Tomando en consideracién su actividad antiflp
gistica absoluta y su toxicidad se investigaron por ejem

plo las siguientes sustancias:

deido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-~butirico = A
deido 3—(2‘;cloro-4-bifenilil)-butirico = B
y

amida de 4¢ido-3=(2'=fluor~4=bifenilil)-
~butirico - = C

Iag sustancias fueron investigadas comparatie-
vamente con fenilbutazona en cuanto a su efect§ antiexsu
dativo frente aluédema con caolin y al edema'con,carra—'
genina de la paté posterior de la rata asi 60&6 en‘cuag
to a su toxicidad aguda después de administracién por via

oral a la rata.,

a) ZEdema con caolin de la pata posterior de

la rata,
Ia provocacibn del edema se efectud correspon
dientemente 2 los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-PForsch
4, 607 (1954)) mediante la inyeccién por via subplantar

de 0,05 ml de unza suspensién al 10% de caolin en solu-
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cién al 0,85% de MaCl. Ia medicidn del espesor de la pa
ta se llevé a cabo con ayuda de la técnica indicada por
DOEPFNER y CERLETTI (Int, Arch, Allergy Immunol. 12, 89
(1958)). Ratas FW 49 machos con un peso de 120-150 g re-
¢ibieron las sustancias a ensayar 30 minutos antes de
provocarse el edema, por sonda de garganta. 5 horas deg
pués de haberse provocado el edema se compararon los va
lores de hinchazén promediados de los animales tratados
con sustancia de ensayo con los valores obtenidos con
animales testigo tratados de modo simulado. Nediante ex
trapolacidén grdfica se determind, a partir de los valo-
res de inhibicidn porcentuales logrados con las diferen-

tes dosis, la dosis que condujo a una debilitacidén de

35% de la hinchazén (DE35).

b) ZEdéma con carrageninz de la pata posterior

de la rata

Para provocar el edema sirvidé, de modo corres .

pondiente & los datos de WINTER y otros (Proc. Soc. exp.
Biol Med. 111, 544 (1962)), la inyeccién por via sub-
plantar de 0,05 ml de una solucién al 1% de carragenina
en solucidn al 0,855 de NaCl. Ias sustancias de ensayo
fueron administradas 60 minutos antes de haberse provo-
cado el edema.

Para la evaluacidén del efecto inhibidor del

edema se hizo uso del valor de medicién obtenido 3 horas
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después de haberse provocado el edema. Tos restantes

detalles correspondian a los especificados para el ede

ma con caolin,

c) Toxicidad aguda.

Ia DL5O fue determinada, después de adminis-
tracién por via oral, z ratas FW 49 machos ¥ hembras
(a partes iguales) con un peso medio de 135 g. Ias sug
tancias fueron administradas en forma de trituracién
en tilosa.

El cdliculo de la DLBO se efectud, siempré que
fue posible, de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON a rar

tir del porcentaje de los animales que murieron en el

espacio de 14 dfas después de las diferentes dosis,

d) El indice terapéutico, como medida de la.
amplitud terapéutica, fue calculado por formacién del co
ciente entre la DIj, oral en la rata y la DEy; determi-
nada en la rata en el ensayo en cuanto a un efecto anti
exsudativo (valor medio entre el valor del ensayo del
edema con caolin y el valor del enmsayo del edéﬁa con cg
rragenina), '

Los resultados logrados con estos eﬁsay&s es
tdn recopilados en la siguiente Tabla. Ios compuestos ci
tados superan & la conocida fenilbutazona en su efecto

antiflogistico deseado.

Dado que la toxicidad no experimenta un aumen

- 10 -
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to paralelamente al efecto antiflogistico, log com—
puestos reivindicados superan a la fenilbutazons en

su fndice terapéutico en un factor de 2 o mds,
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Log siguientes Ejemplog deben explicar el

invento con mayor detalle:

Ejemplo 1
Amida de dcido 3=(2'=fluor=4=bifenilil)=butirico

Se calientma reflujo 24 g (0,093 moles) de
dcido 3=(2'=fluor—4~bifenilil)-butirico (p. de f.
97-992C) con 45 g de cloruro de tionilo en 150 ml de
benceno durante 60 minutos. El cloruro de dcido bruto,
que queda después de haber separado por destilacién el
disolvente y el cloruro de tionilo en exceso, es disuel
to en 90 ml de 1,2-dimetoxietano, y con agitacién y egv
friamiento se afiade gota a gota a 200 ml de 1,2-dime
toxietano saturado con amonfaco gaseoso, Una vez termi
nada la adicién de prosigue la agitacién durante 30 mi
nutos mds, la carge de reaccidn se incorpora luego en.
1500 ml de agua y se filtra con succién el precipitado
separado.

Se obtienen 15 g (67,5% de la teoria) de ami
da de decido 3=(2'=fluor-4=-bifenilil)-butirico de punto
de fusién 151=152¢C (en metanol).

Ejemplo 2
Carboximetil-amida de dcido 3-(2'~fluor—4-bifenilil)=

butirico
A una solucién de 3,75 g (0,05 moles) de gli

cina en 15 ml de agua se afiaden gota a gota con agita—~

- 13 -
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cidn, a partir de dos embudos de goteo diferentes, si-
mltdneamente 13,8 g (0,05 moles) de cloruro de dcido
3;(2'—fluor—4~bifenilil)-butirico vy 4 g (0,1 moles) de
hidréxido de sodio en 7 ml de aguz., Una vez terminada
la adicién se prosigue la agitacién durante una hora mis
a la temperatura ambiente, la mezcla de rezaccidn se in-
corpora en 500 ml de agua, se acidifica con 4ecido clor
hfdrico diluido, se filtra con succién el precipitado
¥ se le recristaliza en ciclohexano/acetato de etilo.

Se obtienen T g (44,6 % de 1la teoria de la
amida arriba citada de p. de £, 153-154¢9C,

Ejemplo 3 ’
(4-hidroxifenil)-amida de deido 3=(2'=fluor-4=bifeni-
1il)~butfrico ‘

Se calientan a reflujo 9,5 g (0,035 moles)

de 4cido 3—(2'-fluor-4-b1fen1111)-butirlco (p. de f','
98-992) en 50 ml de benceno con 16,7 g (0,14 moles) de .
cloruro de tionilo durante una hora y a contlnnaclén se
separa el disolvente por destilacién, Quedan cdmO-resi
duo 9,6 g de cloruro de deido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)- '
~butirico, que sin purificacién adicional son éisuélu
tos en 40 ml de dimetoxietano. Esta solucién se afiade
gota a gota, con agitacién, a una suspensién de 7,7 g
(0,07 moles) de para-aminofenol en 70 ml de dimetoxieta

no., Una vez terminada la adicién se continda agitando

-14 =
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a la temperatura ambiente durante una hora més, luego
se incorpora la mezcla de reaccibn en aproximadamente’
1 litro de agua y se extrae con acetato de etilo. Ia
solucidn en acetato de etilo se extrae por agitacién
con deido clorhidrico dilufdo, luego con agua y & con
tinuacién con amonfaco con el fin de eliminar produc—
tog de partida que no hayan reaccionado., A partir de
la solucidn en acetato de etilo se separa el disolven
te por evaporacibén y se recristaliza el resfduo en ace
tato de etilo/diisopropiléter. Se obtienen 3,3 g de
(4-hidroxifenil)-amida de deido 3-(2'-fluor-4-bifeni
1lil)=but{rico de punto de fusidn 164eC,

De igual modo:

a partir de cloruro de dcido 3-(2'-fluor~4-
-bifenilil);butifico y orto-aminofenol se obtuvo la
(2-hidroxifenil)-amida de dcido 3-(2'-fluor-4-bifeni-
1il—bﬁtirico de punto de fusién 129-1312C (en ciclp

hexano/acetato de etilo). Rendimiento: 49% de la teg
ria,

a partir de cloruro de ¢ido 3-(2'=fluor—fe
~bifenilil}butirico y orto-tolufdina se obtuvo la (2-
-metilfenil)-amida de dcido 3~(2'=fluor—4—bifenilil)-bu
tirico de punto de fusidén 117-1182C (en éter de petrd

leo/acetato de etilo). Rendimiento: 46% de la teoria.

- 15 =




Ejenplo 4,
Metilamida de d€ecido 3-(2'—fluor—4-bifenilil )=butirico

Una solucién de 13 g (0,047 moles) de cloruro
de dcido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)=butirico en 50 ml de .
5 : dimetoxietano se afiade gota a gote con enfriamiento a
200 ml de dimetoxietano saturado con metilamina gaseosa y
se continia haciendo pasar metilamina durante la adiciéhn.
Una vez terminada dicha adicidbn se prosigue la agitacién
durante 30 minutos mds a la temperatira ambiente, después
5 10 . '7 se incorpora la mezcla de reaccién en 1,5 litros de agua,
. se filtra con succién el precipitado resultante y se le
~ recristaliza en &ter de petréleo/acetato de etilo. Se
- obtienen 7 g (55% de la teorfa) de metilamida de Zeido
‘3-(2'—fluor-4—bifenili1)-butirico de punto de fusién 112;
15 113ecC,
o ’ Ejemplo 5, : . Co
Desdoblamiento de dcido 3=-(2'=fluor=i~bifenilil)-

-butirico racémico en los componentes épticamente activos.

77,5 & (0,3 moles) de deido 3-(2'~Ffluor—4-bife’
20 nilil)~butirico son disueltos en 1,5 litros de etanol h's
mezclados con una solucién de 97,2 g (0,3 moles) de quini-
na {para el desdoblamiento de racematos, "Merck") en 1,5
litros de etanol, Se obtienen un Precipitado A incoloro que
es filtrado con succién y el Filtrado B.
25 El Precipitado A es recristalizado 15 veces en

etanol (en total 30 litros), obteniéndose el dcido 3~(2'~

18.11.74 - 16 -



=fluor-4=bifenilil)=but{rico dextrégiro de p. de £. 87-
882C (en ciclohexano) /C(/ 28 ¢ + 34,592, Rendimiento: 5,5 g.
El Filtrado B es liberado del disolvente y el re-~
gfduo es recogido en 500 ml de metanol caliente. Al enfriar
se separa un precipitado, que es Tiltrado con succién y de=
5 sechado. El producto filtrado es tratado cuatro veces mds
con metanol del mismo modo. El residuo que queda al con-
centrar el metanol por evaporacién se disuelve en 500 ml
de acetato de etilo moderadamente caliente y al dejar re-
posar se obtiene un precipitado, que es filtrado con suc-
10 cién y recristalizado en aproximadamente 500 ml de aceta—
to de etilo. Se obtiene el decido 3—(2'—fluor—4—bifenilil)-
~but{rico levégiro de p. de f. 85-872C (en ciclohexano)
/4/ 20 , . 33,59, con un rendimiento de 2,3 g.
D

Ejemplo 6.
15 40 3-(2'~fluor-4-bifenilil)=butirico
a) 4, 4-dlmet11-2-[2—(2'-fluor-4-b1femlil)-1-

~propil7/=2=0xaz0lina

En un matraz de tres bocas de 1000 ml,“provisto
con agitador, termémetro para bajas temperaturas'y embudo
20 de goteo, se vierten 150 ml de éter absoluto, Después de
1lenar el aparato con nitrégeno anhidro, libre de oxfgeno
y de diéxido de carbono, se introducen en forma de recor-
tes directamente en el matraz de reaccidn 2,29 g (0,33 mo-
leg) de litio, continuando la introduceién de nitrdégeno.
25 Iuego se afiaden con agitacidén a partir del embudo de goteo
alrededor de 30 gotas de una solucién de 41,0 g (0,299 mo-

18011074 Ld 17 -
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les) de bromuro de n~butilo en 80 ml de éter y la mezcla
de reaccibén se enfria a una temperatura de =102C con ayﬁw
da de un bafio de hielo seco-metanol de -30 hasta -402C, .
Cuando ha comenzado la reaccidn, la solucién se enturbia
ligeramente y sobre el litio se manifiestan manchas de
color claro. El resto del bromuro de n-butilo es afiadido
luego en porciones iguales y manteniendo una temperatura
interna de ~102C, en el transcurso de 30 minutos. Tras ﬁa—A
ber terminado la adicidén se deja calentar lentamente a 0¢C,
con agitacidn, en el espacio de 90 minutos. lanteniendo
esta temperature se afiade gota a gota a continuacién la-
solucién de 30,4 g (0,302 moles) de diisopropilamins anhi-
dra en 100 ml de tetrahidrofurano recientemente separado '
por destilacién del hidruro de litio y aluminio, y se man-

tiene durante 30 minutos mds a 0¢C con agitacidn. De igual

" modo se afiade luego la solucién de 34,0 g (0,30 moles) de .

2, 4y 4=trimetil-2=-oxazolinza en 50 ml de tetrahidrofurano
absoluto, y finalmente la solucién de 48,2 g (0,173 moles)
de 1-bromo-2-(2!~fluor~4-bifenilil)-etano en 100 ml de te-
trahidrofurano anhidro. Finalmente se mantiene con agita—
cién durante 90 minutos mfs & 0¢C. ILa mezcla obtenida es
filtrada sobre guata de vidrio, el producto filtrado es
concentrado por evaporacién en vacfo, el residuo es cro-
matografiado sobre 2 kg de gel de silice utilizando una

mezcla de 8 partes en volumen de benceno y 2 partes en

- 18 =
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volumen de acetato de etilo, mezclada con algunas gotas
de amoniaco concentrado, para efectuar la elucién, EL
progreso de la purificacién por cromatograffa en columna
es vigilado de modo continuo en el cromalograma en capa
delgada, Concentrando por evaporacidén los eluatos se obtie-
nen 15,5 g (29% de 1la teoria) de un aceite incoloro, muy
viscoso.
CooHaoFNO (311,40)
Cale.: C 77,14 HT,12 N 4,50
Enc.: 71,00 Ts14 4,54
IR (absorbido en CH,Cl,): ¢c = N 1670/cm
RMN (CD013/CD30D) t = 2,3 = 3,0 (8H-m; H aromatico); 6,11
(2H=3); 6,5=T,1 (1H-m); 7,45 (2H-d); 8,64 (3H-t); 8,78
(3H-8); 8,89 (3H-s).
b) Acido 3- 2'—fluor- ~bifenilil)=butirico

2,00 g (0,00643 moles) de 4,4—d:.me‘ail-—2-[2—(2'
-fluor-4-bifenilil)-1-pr0p1_7;2-oxazol1na gson disueltos en
20 ml de €cido clorhfdrico 3 N y son puestos en ebulliciébn
a reflujo durante 30 minutos. Después del enfriamiento se
diluye con 100 ml de agua y se extrae con éter hasta ago-
tamiento. Los extractos en éter son lavados nuevamente con
agun, secados sobre sulfato de sodio ¥ concentrados por
evaporacién en vacio., El aceite que queda como residuo es
llevedo a cristalizacidén por trituracién con ciclohexano,
y a continuacién es recristalizado dos veces en ciclohexa~-

0.



Punto de fusidbn: 992C, rendimiento: 1,21 g
(73% de la teoria).
Del mismo modo se prepararon los siguientes c;m-
puestos: .
5 Acido 3=(4'=fluor-4=~bifenilil)-butirico,
" p. de £, 141=1432C (en etanol);
4dcido 3-(2!'-cloro-4-bifenilil)-butirico,
p. de £. 128=1292C;
o . dcido 3=(3'-cloro-4=bifenilil)-butirico,
10 + .. p. de f. 106-1082C.
Ejemplo T. L
" ‘Amide de deido 3-(2'-cloro—4-bifenilil)-butfrico

Se trabaja del modo que se describe en el Ejem-

plo 1 y a partir de 4cido 3=(2'—cloro~4~bifenilil)~butiri-
15 co se obtiene 1a amida de p. de £, 116-117¢C, Rendimientos
e 68% de 12 teorie. - o '

Ejemplo 8,

Amida de Zeido 3=(2'-cloro-4~bifenilil)-butirico
a) Cloruro de deido 3~(2'-cloro=-4-bifenilil)-butirico

20 Se calientan & reflujo con agitacién 13,7 g
(0,05 moles) de éq}do 3=(2t=cloro~-4=bifenilil)=butirico y
23,9 g (0,2 moles) de cloruro de tionilo en 100 ml de ben—
ceno durante una hora y luego se separa el disolvente por
destilacién en vacfo. El cloruro de dcido remanente es he=

25 cho reaccionar sin purificacidn adicional.
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b) Amida de decido 3-(2'-cloro~4-bifenilil)-butirico

Una solucién del cloruro de 4cido obtenido segin
e) en 50 ml de 1,2-dimetoxietano es afiadida gota a gota,
con agitacién, a 150 ml de 1,2-dimetoxietano, que habia si-
do gaturado en frio con amonfaco gaseoso. En la solucién
se introduce amonfaco gaseoso durente la adicidn gota a go-
ta y durante 30 minutos mds, luego se incorpora la carga
de reaccién en 1 litro de agua y se filtra con succién el
precipitado resultante, que se recristaliza en ciclohexano/
acetato de etilo. De este modo se obtienen 8 g (58,5% de
la teorfa) de amida de acido 3-(2'-cloro~4=~bifenilil)-but{-
rico de p. de £, 116-1172C,

Tos nuevos compuestos de la férmula general I
pueden ser incorporados para la administracibén farmacéuti-
ca, eventualmente en combinacién con otras sustancias actie-
vas de la férmula g;neral I, en las formas de preparados
farmaceﬁticos usuales, La dosis individual es del50 a 400
mg, preferiblemente de 100 a 300 mg, ¥ 1la dosis diaria es
de 100 a 1000 mg, preferiblemente de 150 a 600 ng.



REIVINDICACIONES

Ios puntos de invencién propia y nueva, que s¢@
presentan para que sean objeto de esta solicitud de FPaten-
te de Invencién en Espafia, por VEINIE afiog, son los que se

10 7 repcogen en las reivindicaciones siguientes:

8 ,~ Procedimiento para la preparacién de nmuevos

' derivados de bifenilo de la férmule general I,
15

. —\>—-\//__—\>_ CH ~ CH, ~ COB | '. (I)

en la que el radical Ry significa un 4tomo de halégeno y

20

el radical B significa el grupo hidroxi, un grupo alcoxi
R

o aralcoxi o un grupo de la férmula -N< 3 s €N que R3

) R

4

N R4, que pueden ser iguales o diferentes entre si, repre-

25 sentan 4dtomos de hidrégeno, el radical carboximetilo, un

18.11.74 - 22 -
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radical alcohilo inferior o un radical fenilo eventual-
mente sustituido por un grupo hidroxi o metilo, y, caso
de que B signifique el grupo hidroxi, de sus sales con
bases orgénicas o inorgdnicas, caracterizado porque para
la preparacién de compuestos de la férmula general I, en
la que B significae el grupo hidroxi o un grupo alcoxi, se
desdobla por solvélisis, en un alcohol 0 en agua en pre-
sencia de un 4cido mineral, un compuesto de la férmula

general II

CH3

0 ‘\\\
S | / N
\ CH— CHz— G (11)

— * Ny

en la que Rq es cbmo arriba se ha definido e Y represen-
te un redical hidrocarbonado de 2 6 3 miembros, saturado
v bivalente, que eventualmente puede estar sustituido

ademds por otros grupos alcohilo, resultando, en el caso
de utilizarse un alcohol, un compuesto de la férmula ge-
neral I, en que B significa el correspondiente grupo al-
coxi pero, en el caso de utilizarse agua, un compuesto de

la férmula general I, en que B representa el grupo hidroxij;

-23 -
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¥ los racematos eventualmente obtenidos Se desdoblan me-
diante cristalizacidn fraccionada de Sus sales con bases
dpticamente activas en sus dos. componentes individuales
dpticamente activos, y en caso deseado, compuestos obte-
nidos de la fdérmula general I, en la que B significa el
grupo alcoxi, se saponifican para formar compuestos de

la formule general I, en que B representa el grupo hidro-
Xi, ¥ en caso deseado, compuesitos obtenidos de la férmula
general I, en la que B es el grupo hidroxi, se transforman
segin métodos de por s{ usuales en sus ésteres o en sus
sales por medio de bases orgdnicas o inorgdnicas o, caso
de que se desee, para ls preparacidn de compuestos de la

R
férmula general I, en la que B significa el radical -N7 o
Ry

?

Se hace reaccionar un compuesto de la férmula general I,
en la que B representa un grupo alcoxi o un dtomo de hald-
€eno, con una amina primaria o secundaria a temperaturas

elevadas.

28 .~ Procedimiento pare la preparacidn de nuevos

derivados de bifenilo.

Tal y como se ha deserito en la Memoria que ante~

cede, y para los fines que se han especificado,

- 24 -



Bsta Memoria consta de veinticinco hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara.

Iadrid, 30 NOV. 197~«
5 P.A. 7
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