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31 in ven to  conciern e  a nuevos de riv ad o s de 
b i f e n i lo  de l a  fórm ula g e n e ra l I ,

a sus s a le s  f is io ló g ic a m e n te  com patib les con bases o r-  
10 . g an icas  o in o rg á n ic a s , caso de que B s ig n if iq u e  e l  g ru

po h id ro x i,  y a un proced im ien to  p a ra  su  p re p a ra c ió n .
Los compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l I  poseen 

p rop iedades farm acológicam ente v a lio s a s ;  especialm en­
te  t ie n e n  un e fe c to  a n t i f l o g í s t i c o .

15 En l a  fórm ula I  a n te r io r :
R-] s i g n i f i c a  un átomo de halógeno y
B s ig n i f i c a  e l  grupo h id ro x ilo  o un grupo a lc o h ilo  t e r
c i a r i o .

Los compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l I  pue- 
20 den s e r  p reparados de acuerdo con e l  s ig u ie n te s  pro­

cedim iento  :
Compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l I ,  en l a  

que e l  r a d ic a l  B es un grupo a lc o h ilo  t e r c i a r i o ,  se 
o b tien en  a p a r t i r  de ha logenu ros de l a  fórm ula g en e ra l 

25 I I

-  2 -20- 11-74



en l a  que es como se ha d e fin id o  in ic ia lm e n te  Hal 
s ig n i f i c a  un átomo de halógeno por re a c c ió n  con á s te  
re s  t e r - a lc o h í l i c o s  de ácido  a c é tic o  m eta lizad o s que 

10 t ie n e n  l a  fórm ula g en e ra l I I I

Me -  CHp -  CO2 -  t e r .a l c o h i lo  ( I I I )

15
en l a  que Me s ig n i f i c a  un átomo de l i t i o  o de sodio 
y t e r .a l c o h i lo  s ig n i f i c a  un r a d ic a l  a lc o h ilo  te r c i a ­
r io  con 4 a 10 átomos de carbono. Los e n o la to s  necesa 
r ío s  d e l á s t e r  t e r .a l c o h í l i c o  de ácido a c á t ic o ,  por 

20 ejem plo e l  e n o la to  de l i t i o  de á s te r  t e r b u t í l i c o  de 
ácido  a c á t ic o ,  son p reparados in  s i t u  a p a r t i r  de ás 
te r e s  t e r .a l c o h í l i c o s  de ác ido  a c á tic o  y amidas de me 
t a l  a lc a l in o ,  por ejem plo d ia lco h ila m id a s  de l i t i o ,  
p re fe r ib le m e n te  N -iso p ro p il-c ic lo h e x ila m id a  de l i t i o ,

25 en te tr a h id ro fu ra n o  a - 78BC, o to d av ía  m ejor por acc ión
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5

de amida de l i t i o  en amoniaco l íq u id o .  Se lo g ra n  r e s u l  
tados e sp ec ia lm en te  fa v o ra b le s  u t i l iz a n d o  2 moles de 
amida de m eta l a lc a l in o  y 2 moles de á s t e r  t e r .a l c o h í  
l i c o  de ácido  a c é tic o  po r cada mol de halogenuro  de 
l a  fórm ula t e n e r a l  11.

10

Si a p a r t i r  de lo s  compuestos de l a  fórmu­
l a  g e n e ra l 1 , en  que B es un grupo a lc o h ilo  t e r c i a r i o ,  
que se han ob ten ido  de e s te  modo, se q u ie re n  p re p a ra r  
compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l 1, en l a  que B s ig n i­
f i c a  e l  grupo h id ro x i lo ,  se somete a e s to s  compuestos 
por ejem plo a p i r ó l i s i s .

La p i r ó l i s i s  se l l e v a  a cabo a tem pera tu ras 
e n tre  1502 y 250ac, poniéndose en l i b e r t a d  un is o a lc o -  
h i le n o .

15 . Los compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l 1, s i  
no hab ían  s id o  p reparados a p a r t i r  de p roductos in te r ­
medios óp ticam ente a c t iv o s , r e s u l t a n  en forma de ra c e -

20

m atos, que pueden s e r  desdoblados con f a c i l id a d  median 
te  c r i s t a l i z a c i ó n  f ra c c io n a d a  de sus s a le s  con bases 
ópticam ente a c t iv a s  en sus dos componentes in d iv id u a ­
l e s  Opticam ente a c t iv o s .  Se ha a c re d ita d o  especialm en 
te  en e s te  caso e l  desdoblam iento de racem atos con qu i 
n in a .

25
Si de acuerdo con e l  p roced im ien to  a r r ib a  

ind icado  se o b tien e  un ácido  de l a  fórm ula g e n e ra l 1
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(en e s te  caso B s ig n i f i c a  e l  grupo h id ro x i)  é s te  pue­
de s e r  transform ado en caso deseado a co n tin u a c ió n , de 
manera de por s i  conocida, en sus é s te r e s .

Los ác id o s  de l a  fórm ula g e n e ra l I ,  en l a  
que B s ig n i f i c a  e l  grupo h id ro x i ,  pueden s e r  t r a n s f o r ­
mados en caso deseado en s a le s ,  por ejem plo en s a le s  
con bases o rg án ica s  o in o rg á n ic a s . En c a lid a d  de bases 
o rgán icas se han a c re d ita d o  especia lm en te  d ie tan o lam i 
na, m o rfo lin a , c ic lo h e x ilam in a  y p ip e ra z in a .

Los compuestos de p a r t id a  de l a  fórm ula ge­
n e ra l I I ,  en l a  que Hal s i g n i f i c a  un átomo de halóge­
no, pueden o b ten erse  fác ilm en te  por red u cc ió n  de ce- 
tonas de l a  fórm ula g e n e ra l IV

con h id ru ro s  m e tá lico s  com plejos, especia lm en te  con 
bo roh id ru ro  de so d io . R esu ltan  prim ero compuestos de 
l a  fórm ula g e n e ra l I I ,  en l a  que en lu g a r  de un átomo 
de halógeno e x is te  un grupo h id ro x i .  A p a r t i r  de e l lo s  
pueden s e r  p reparados con f a c i l id a d  lo s  co rrespo nd ían  
te s  compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l I I ,  de manera



p or s í  conocida , por tra ta m ie n to , por ejem plo , con h i -  
d rác id o s  ha logenados, con un halogenuro  de fó s fo ro  o 
con halogenuro  de t i o n i l o .  Las ce tonas de l a  fórmu­
l a  g e n e ra l IV pueden s e r  o b ten id as  de manera s e n c i-  

5 l i a  a p a r t i r  de un  b i f e n i lo  adecuadamente s u s t i tu id o
m ediante re a c c ió n  con c lo ru ro  de a c e t i lo  en p re se n c ia  
de c lo ru ro  de alum in io  a n h id ro .

Los nuevos compuestos de l a  fórm ula g en e ra l 
I  t ie n e n  v a l io s a s  p rop iedades fa rm aco ló g icas : e sp e - 

10 ' c ia lm ente  poseen un buen e fe c to  a n t i f l o g í s t i c o .
Tomando en c o n s id e ra c ió n  su  a c t iv id a d  a n t i ­

f l o g í s t i c a  a b s o lu ta  y su  to x ic id a d  se in v e s tig a ro n  por 
ejem plo l a s  s ig u ie n te s  s u s ta n c ia s :  
ácido  3 - ( 2 '- f l u o r - .4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  y = A

15 ácido  3 - ( 2 '- c lo r o - < 1 - b i f e n i l i l ) - b u t í r ic o  = B
.Las s u s ta n c ia s  fu e ro n  in v e s tig a d a s  compara­

tivam ente con fe n il-b u ta z o n a  en cuanto a su  e fe c to  an- 
t ie x su d a tiv o  f r e n te  a l  edema con c a o lín  y e l  edema con 
c a rrag e n in a  de l a  p a ta  p o s te r io r  de l a  r a t a  a s í  como 

20 en cuanto a su  to x ic id a d  aguda después de a d m in is tra ­
c ió n  por v ía  o r a l  a l a  r a t a .

a) Edema con c a o l ín  de l a  p a ta  p o s te r io r  de
l a  r a t a . ______________________________________
La provocación  d e l edema se e fe c tu ó  c o r re s -  

25 pendientem ente a lo s  da to s de HILLEBRSCHT (ArzneimittáL-
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-F o rsch . 4, 607 (1954)) m ediante l a  in y ecc ió n  por v ía  
su b p la n ta r  de 0,05  mi de una su spensión  a l  10% de cao 
U n  en so lu c ió n  a l  0,85% de NaCl. La m edición d e l es­
peso r de l a  p a ta  se l le v ó  a cabo con ayuda de l a  tá c -  

5 n ic a  in d icad a  po r D0EPFN3R y C3RLETTI ( I n t .  Arch. A lle rgy
Immunol. _12, 89 (1958 )). R atas F'.-V 49 machos con un pe 
so de 120-150 g r e c ib ie ro n  l a s  s u s ta n c ia s  a en say a r 
30 m inutos a n te s  de provocarse  e l  edema, po r sonda de 
g a rg a n ta . 5 h o ra s  después de haberse  provocado e l  ede- 

10 ma se compararon lo s  v a lo re s  de h inchazón promediados
de lo s  anim ales t r a ta d o s  con s u s ta n c ia s  de ensayo con 
lo s  v a lo re s  ob ten idos con anim ales te s t ig o  tr a ta d o s  
de modo sim ulado. M ediante e x tra p o la c ió n  g r á f ic a  se 
determ inó, a p a r t i r  de lo s  v a lo re s  de in h ib ic ió n  por 

15 c e n tu a le s  lo g rad o s con l a s  d i fe r e n te s  d o s is ,  l a  do­
s i s  que condujo a una d e b i l i t a c ió n  de 35% de l a  h in ­
chazón (D E ^ ).

b) Edema con c a rra g e n in a  de l a  p a ta  p o s te -
r i o r  de l a  r a t a .______ _____________________

20 P ara  provocar e l  edema s i r v ió ,  de modo co­
rre sp o n d ie n te  a  lo s  da to s de WINTER y o tro s  (P roc.
Soc. exp. B io l . Med, 111. 544 (1962 )), l a  in y ecc ió n  
po r v ía  su b p la n ta r  de 0,05  mi de una so lu c ió n  a l  1% 
de c a rrag en in a  en so lu c ió n  a l  0,85% de NaCl. Las sus 

2-5 ta n c ia s  de ensayo fueron  ad m in is trad as  60 m inutos an
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te s  de h aberse  provocado e l  edema.
P ara  l a  ev a lu ac ió n  d e l e fe c to  in h ib id o r  de l 

edema se h izo  uso d e l v a lo r  de m edición ob ten ido  3 ho 
r a s  después de haberse  provocado e l  edema. Los r e s ta n  
te s  d e ta l le s  co rre sp o n d ían  a lo s  e sp e c if ic a d o s  p a ra  
e l  edema con c a o lín .

c) Toxicidad aguda.
La DL^Q fue de term inada, después de adminis­

t r a c ió n  po r v ía  o r a l ,  a r a t a s  FW 49 machos y hemhras 
(a  p a r te s  ig u a le s )  con un peso medio de 135 g . Las 
su s ta n c ia s  fu e ro n  ad m in is trad as  en forma de t r i t u r a ­
c ió n  en t i l o s a .

E l c á lc u lo  de l a  DL̂ Q se e fe c tu ó , siem pre que 
fue p o s ib le , de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON a 
p a r t i r  d e l p o rc e n ta je  de lo s  anim ales que m urieron en 
e l  e sp ac io  de 14 d ía s  después de la s  d i f e r e n te s  do­
s i s .

d) E l ín d ic e  te r a p é u t ic o , como medida de l a  
am plitud  te r a p é u t ic a ,  fue ca lcu lad o  por form ación d e l 
co c ien te  e n tre  l a  D L^ o r a l  en l a  r a t a  y l a  D E^ de­
term inada en l a  r a t a  en e l  ensayo en cuanto  a un e fec­
to  a n tie x s u d a tiv o  (v a lo r  medio e n íre  e l  v a lo r  d e l en­
sayo d e l edema con c a o l ín  y e l  v a lo r  d e l ensayo de l 
edema con c a r ra g e n in a ) .

Los re s u lta d o s  lo g rad o s con e s to s  ensayos
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e s tá n  re c o p ila d o s  en l a  s ig u ie n te  T ab la . Los compues 
to s  c ita d o s  su peran  a l a  conocida fe n ilb u ta z o n a  en 
su  e fe c to  a n t i f l o g i s t i c o  deseado.

Dado que l a  to x ic id a d  no experim enta  un 
5 aumento p a ra le lam en te  a l  e fe c to  a n t i f l o g í s t i c o ,  lo s

compuestos re iv in d ic a d o s  superan  a l a  fe n ilb u ta z o n a
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S u stan c ia Edema con 
c a o lín

Edema con 
c a r ra g e n i-

V alor me 
dio

T o ric id
r a t a

B E ., pe r 35 *
o r a l
mg/kg

na
D B ^ p e r
o ra l
mg/kg

BE35mg/kg mg/kg

i

L ím it 
na co 
b i l i d

F e n il
butazona

58 69 63,5 -3-CO 793

A 19 10,5 14,8 540 422
B 18,5 15 16,8 V45 596
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T oyicidad  aguda en l a In d ice  te r a p é u t ic o
a c ó n V alor me r a t a
ag en i- d io

p e r
BE35
mg/kg mg/kg L im ite s  de c o n fia n - P ro p o rc ió n  e n tre  e l

za con 95% de proba e fe c to  tó x ic o  y e l
b i l id a d e fe c to  a n tie x su d a tiv o

DL50 /  BE35

63,5 kD
._CO..__________

793 -  942 13,6

5 14,8 540 4 2 2 -  691 36,5
16,8 745 596 -  931 44,3
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Los s ig u ie n te s  ejem plos deben e x p l ic a r  e l
inven to  con mayor d e ta l le :

5

10

15

20

25

Ejemplo 1

Desdoblam iento de ác ido  3 - ( 2 '- f lu o r - 4 - b i f e -  
n i l i l ) - b u t í r i c o  racem ico en lo s  componentes ópticam en 
te  a c t iv o s .______________________________________________

77,5 g (0,3  m oles) de ác ido  3 - (2 '- f lu o r -4 -  
- b i f e n i l i l ) - b u t i r i c o  son d is u e l to s  en 1,5  l i t r o s  de 
e ta n o l y m ezclados con una so lu c ió n  de 97,2 g (0,3 

moles) de q u in in a  (para  e l  desdoblam iento de racem a- 
to s ,  "Merck") en 1 ,5  l i t r o s  de e ta n o l .  Se o b tien en  
un p re c ip ita d o  A inodoro que es f i l t r a d o  con su cc ión  
y e l  F i l t r a d o  B.

E l P re c ip i ta d o  A e s  r e c r i s t a l i z a d o  15 ve­
ces en e ta n o l (en t o t a l  30 l i t r o s ) ,  obten iéndose e l  
ácido  3- ( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o  d e x tró g iro  
de p . de f .  87-8860 (en c ic lohexano ) / 9 f /
R endim iento: 5 ,5  g .

E l F i l t r a d o  B es l ib e ra d o  d e l d iso lv e n te  
y e l  re s id u o  es recog ido  en 500 mi de m etanol c a l ie n  
t e .  Al e n f r i a r  se sep a ra  un p re c ip i ta d o , que es f i l ­
trad o  con su cc ió n  y desechado. E l producto f i l t r a d o  
es tra ta d o  c u a tro  veces más con m etanol d e l mismo mo

20-11-74 11



do. E l re s id u o  que queda a l  c o n c en tra r  e l  m etanol por 
evap o rac ión  se d isu e lv e  en 500 mi de a c e ta to  de e t i ­
lo  moderadamente c a l ie n te  y a l  d e ja r  re p o sa r  se ob­
t ie n e  un p re c ip i ta d o , que es f i l t r a d o  con su cc ió n  y 
r e c r i s t a l i z a d o  en aproximadamente 500 mi de a c e ta to  
de e t i l o .  Se o b tie n e  e l  ácido 3- ( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l )  
- b u t í r i c o  le v ó g iro  de p . de f .  85- 87-0 (en c ic lo h e x a -  
no) / ^ /  -  33 , 58, con un rend im ien to  de 2 ,3  g.

Ejem plo 2

Acido 3 - ( 2 '- í l u o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t i r i c o
a) E s te r  t e r . b u t i l i c o  de ácido  3- ( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i -
l i l ) - b u t í r i c o ________________________ ________________

A una su spensión  de amida de l i t i o  en 320 
mi de amoníaco l íq u id o ,  p rep arad a  haciendo a c tu a r  una 
p iz c a  de n i t r a t o  de h ie r r o  t r iv a l e n te  nonah idratado  
sobre una so lu c ió n  de 1,11  g (0 ,16  m oles) de l i t i o  
en amoníaco, se añaden g o ta  a g o ta , manteniendo una 
tem p era tu ra  de re a c c ió n  de -40BC, 18,6 g (0 ,16  moles) 
de e s t e r  t e r . b u t i l i c o  de ácido a c á tic o  an h id ro , des— 
puás de lo  cu a l se co n tin ú a  ag itan d o  duran te  45 mi­
nu tos más a  l a  tem p era tu ra  c i ta d a .  Luego se añade go 
t a  a g o ta , siem pre m anteniendo una tem pera tu ra  ín te r  
na da - 4O6C, l a  so lu c ió n  de 23,6 g (0,085 m oles) de



1-brom o-1- ( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - e t a n o  en 30 mi áe 
é t e r  anhidro  y fin a lm en te  se m antiene con a g i ta c ió n  
a -40SC duran te  2 ho ras más. Todas e s ta s  operac iones 
se r e a l iz a n  convenientem ente ba jo  una a tm ó sfe ra  de 
n itró g en o  purís im o  a n h id ro .

Se descompone por a d ic ió n  en p o rc io n es de 
10,7 g (0,2  m oles) de c lo ru ro  de amonio, se d ilu y e  
l a  carga  con 200 mi de e t e r  y se d e ja  evap o rar du­
ra n te  l a  noche e l  amoniaco. Luego se in co rp o ra  por 
a g i ta c ió n  en 300 mi de agua, se separan  l a s  fa s e s  y 
se e x tra e  con é t e r  l a  capa acuosa h a s ta  ago tam ien to . 
Las fa s e s  en e t e r  reu n id a s  son lav ad as  t r e s  veces ca 
da vez con 100 mi de agua, son secadas sobre s u lf a to  
de sodio y concen tradas por evap o rac ión . E l produc­
to  b ru to  a s í  ob ten ido  (18 ,0  g) es p u r if ic a d o  por ero 
m a to g ra fia  en columna en t o t a l  sobre 1 Kg de g e l de 
s í l i c e  u t i l iz a n d o  una m ezcla de benceno y é t e r  de pe 
t ró le o  en l a  p ro p o rc ió n  v o lu m étrica  de 1:1 en c a lid a d  
de e lu y e n te , y a  co n tin u ac ió n  es r e c r i s t a l i z a d o  dos 
veces en é t e r  de p e tró le o . De e s te  modo se ob tien en  
8,0  g (30% de l a  te o r ía )  de l á s t e r  t e r - b u t i l i c o  de 
ácido  3- ( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - b u t i r i c o  buscado, de 
punto de fu s ió n  87-8830.
b) Acido 3- ( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o

Una m ezcla de 1500 mg (0,00477 m oles) de
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á s t e r  t e r . b u t í l i c o  de ác ido  3- ( 2 ' - f l u o r - 4- b i f e n i l i l ) -  
- b u t í r i c o ,  10 mi de ác ido  c lo rh íd r ic o  concentrado y 
6 mi de dioxano es p u e s ta  en e b u l l ic ió n  a r e f lu jo  du 
ra n te  5 h o ra s . Se d e ja  e n f r i a r ,  se d iluye  con 50 mi 
de agua y se e x tra e  con á t e r  h a s ta  ago tam ien to . Los 
e x tr a c to s  en á t e r  reu n id o s son lavados dos veces con 
poca agua, son secados sobre s u lf a to  de sodio  y con­
cen trad o s por ev ap o rac ió n . E l re s id u o  o leoso  remanen­
te  es d is u le to  en ace to n a  c a l ie n te  y por tra ta m ie n to  
con una c a n tid a d  equim olar de c ic lo h e x ilam in a  es tra n s  
formado en l a  co rre sp o n d ie n te  s a l .  Punto de fu s ió n : 
162-163SC. E l ác ido  puesto  en l i b e r t a d  a p a r t i r  de 
l a  s a l  de c ic lo h ex ilam o n io  funde a 98- 99^0 despuós 
de haber r e c r i s t a l i z a d o  en c ic lo h ex an o .

R end im ien to :900 mg (73% de l a  t e o r í a ) .
c) Acido 3 - ( 2 '- f l u o r - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o

*2000 mg (0,00636 m oles) de á s t e r  t e r - b u t í -  
l i c o  de ác ido  3- ( 2 ' - f l u o r - 4r - b i f e n i l i l ) - b u t i r i c o  son 
c a len tad o s  a 2009C duran te  2 h o ra s . Despuás de e s te  
tiempo ya no se puede d e te c ta r  m ediante crom atogra­
f í a  en capa delgada nada de m a te r ia l  de p a r t id a  en 
una m uestra  tomada. Despuás d e l e n friam ie n to  e l  pro­
ducto de re a c c ió n  se recoge en 50 mi de á t e r ,  l a  so­
lu c ió n  se la v a  una ve?, con 20 mi de agua, se seca  so 
b re  s u lf a to  de sod io  y se co n cen tra  por evaporac ión .

11-74 -  14 -
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E l re s id u o  rem anente se p u r i f i c a - t a l  como p reced en te ­
mente -  pasando por l a  s a l  de c ic lohex ilam on io  (pun­
to  de fu s ió n : 163-16420). Después de l a  r e c r i s t a l i z a ­
c ión  en c ic lohexano , e l  ácido  l i b r e  funde a 98- 9920.

5 E l rend im ien to  es de 1300 mg (79% de l a  t e o r í a ) .
Del mismo modo se p rep a ra ro n  lo s  s ig u ie n ­

te s  com puestos:
Acido 3- ( 4 ' - f l á o r - 4- b i f e n i l i l ) - b u t i r i c o ,  
p .d e  f .  141- 1432C (en e ta n o l) ;

10 . ácido  3- ( 2 ' - c l o r o - 4- b i f e n i l ) - b u t i r i c o ;
p . de f .  128- 1292C;
ácido 3- ( 3 '- c l o r o - 4 - b i f e n i l i l ) - b u t í r i c o , 
p . de f .  106-108SC.

Los nuevos compuestos de l a  fórm ula g en e ra l 
15 I  pueden s e r  inco rpo rados p a ra  l a  a d m in is tra c ió n  f a r

m acáu tica , eventualm ente en com binación con o tra s  sus 
ta n c ia s  a c t iv a s  de l a  fórm ula g e n e ra l I ,  en l a s  fo r ­
mas de p reparados fa rm acéu tico s u s u a le s . La d o s is  in  
d iv id u a l es de 50 a  400 mg, p re fe rib le m en te  de 100 a 

20 300 mg, y l a  d o s is  d i a r i a  es de 100 a  1000 mg, p re -



-REIVINDICACIONES-

5 Los punios de in ven ción  p ro p ia  y nueva que
se p re se n ta n  p a ra  que sean  o b je to  de e s ta  s o l i c i t u d  
de P a te n te  de Invencidn  en España, por VEINTE años, 
son lo s  que se recogen en l a s  re iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n  
t e s :

0 i s . -  P rocedim iento  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de
nuevos d e riv ad o s  de b i f e n i lo  de l a  fórm ula g e n e ra l
I ,

15
( I )

en  l a  que e l  r a d ic a l  s i g n i f i c a  un átomo de h a ld -  
20 geno y e l  r a d ic a l  B s i g n i f i c a  e l  grupo h id ro x i ,  un

grupo a lc o h ílo  t e r c i a r i o ,  y , caso de que B s ig n if iq u e  
e l  grupo h id ro x i ,  de sus s a le s  con bases o rg án icas 
o in o rg á n ic a s , c a ra c te r iz a d o  porque p a ra  l a  prepa­
ra c ió n  de compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l I ,  en l a  

25 que e l  r a d ic a l  B es un grupo a lc o h ilo  t e r c i a r i o ,  se
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hace re a c c io n a r  un halogenuro  de l a  fórm ula g e n e ra l 
I I

en que y Hal son átomos de halógeno, con un á s t e r  
t e r - a lc o h í l i c o  de ácido a c é tic o  m eta lizado  de l a  fó r ­
mula g e n e ra l I I I .

Me -  CHg -  COg -  t e r .a l c o h i lo ( I I I )

en que Me s ig n i f i c a  un átomo de l i t i o  o de sodio  y 
t e r .a l c o h i lo  s ig n i f i c a  un r a d ic a l  a lc o h ilo  t e r c i a r io  
con 4 a 10 átomos de carbono y , caso de que deba ob­
te n e rse  un compuesto de l a  fórm ula g e n e ra l I ,  en l a  
que e l  r a d jc a l  3 sea e l  grupo h id ro x i,  e l  producto  
a s i  ob ten ido  es som etido a co n tin u ac ió n  a p i r ó l i s i s  
a tem pera tu ras e n tre  150S y 2505; y lo s  racem atos 
evemtualmente ob ten idos se desdoblan m ediante c r i s t a
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l i z a c ió n  f ra c c io n a d a  de sus s a le s  con bases ópticam en 
te  a c t iv a s  en sus dos componentes in d iv id u a le s  ó p t i­
camente a c t iv o s ,  y en caso deseado, compuestos obte­
nidos de l a  fó rm ula  g e n e ra l I ,  en l a  que B es e l  gru­
po h id ro x i ,  se transfo rm an  según mátodos de po r s í  
u su a le s  en sus s a le s  po r medio de bases o rg án ica s  o 
in o rg á n ic a s .

2 § .-  P rocedim iento  según l a  r e iv in d ic a c ió n  
1 -, c a ra c te r iz a d o  p o r u e  lo s  e n o la to s  de á s te r e s  t e r .  
a lc o h í l ic o s  de ác ido  a c é tic o  n e c e sa rio s  son p roduci­
dos in  s i t u  a p a r t i r  de á s te r e s  t e r .a l c o h í l i c o s  de 
ácido  a c á t ic o  y amidas de m etal a lc a l in o  en t e t r a h i -  
d ro fu rano  a -7 8 sc  o resp ec tiv am en te  por acc ió n  de ami 
da de l i t i o  en  amoníaco l íq u id o  sobre e l  á s t e r  t e r . a l  
c o h íl ic o  de ác id o  a c á t ic o .

3 ^ .-  P rocedim iento  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de 
nuevos d e riv ad o s de b i f e n i lo .

Tal y como se ha d e s c r i to  en l a  Memoria que 
an tecede y p a ra  lo s  f in e s  que se han e sp e c if ic a d o .
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E s ta  Memoria c o n sta  de d iec inueve  h o jas  
e s c r i t a s  a máquina por una s o la  c a ra .

5
M adrid, g Q  ^  ^  
P.A.

Alberto
por ?
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