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El invento concierne a nuevos derivados de "bifê
nilo de la fórmula general I,
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a sus sales fisiológicamente compatibles con bases orgáni. 
cas o inorgánicas, caso de que B signifique el grupo hi— 
droxi, y a un procedimiento para su preparación.

Los compuestos de la fórmula general I poseen 
propiedades farmacológicamente valiosas; especialmente 
tienen un efecto antiflogístico.

En la fórmula I anterior:
R^ significa un átomo de halógeno y
B significa el grupo hidroxilo, un grupo alcoxi o aralco

xi o un grupo de la fórmula -N , en que R^ y R^, que

pueden ser iguales o diferentes entre sí, representan á.to_ 
mos de hidrógeno, el radical carboximetilo, un radical a_l 
cohilo inferior o un radical fenilo eventualmente susti­
tuido por un grupo hidroxilo o metilo.
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Lop. compuestos de la fórmula general I pueden 
ser preparados de acuerdo con-el siguiente procedimien 
to:

Compuestos de la fórmula general I, en la oue 
B representa un grupo hidroxi, un grupo alcoxi o aral- 
coxi, pueden obtenerse de manera ventajosa y con buen ren 
dimiento h= ciendo reaccionar un compuesto de la fórmula 
general II

R

C
i
!'al

Ií (II)

en la oue y Hal significan átomos de halógeno, repre_ 
sentando Hal preferiblemente un átomo de cloro o de bro­
mo, con un compuesto de la fórmula general III

ccür7 (III)



exi la que R^ significa un radical alcohilo o aralcohilo, 
en primer término para formar un compuesto de la fórmula 
general IV

en la que R^ y R^ poseen los significados arriba indica­
dos, y transformando a éstos a continuación en un compues 
to de la fórmula general I.

En las fórmulas III y IV los grupos alcohilo abar 
can preferiblemente los grupos metilo, etilo, propilo, 
isopropilo, butilo, isobutilo y pentilo, y los grupos aral 
cohilo abarcan los grupos bencilo, 2-fenil-etilo, 4-bife 
nilil-metilo, 2-(4-bifenilil)-etilo, etc.

La reacción de un compuesto de la fórmula general 
II con un compuesto de la fórmula general III para formar 
un compuesto de la fórmula general IV se efectúa por calen 
tamiento en un disolvente anhidro inerte, por ejemplo en 
acetato de etilo, tetrahidrofurano, o tolueno, convenien­
temente a temperaturas entre 60° y 120°C. En este caso se
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emplea ventajosamente la cantidad molar doble del compues. 
to de la fórmula III, calculada con respecto a la canti­
dad molar del compuesto de la fórmula II.

bn el transcurso de la reacción precipita el és 
ter de halogenuro de carboximetil-trifenil-fosfonio de la 
fórmula general V

que a continuación es filtrado con succión. £1 compuesto 

de la fórmula general IV permanece en el producto filtra 
do. £1 producto filtrado es concentrado, calentado con 
una base fuerte, preferiblemente con una lejía de metal
alcalino, y después de ello es acidificado. De este modo 
se forma un compuesto de la fórmula general I, en la que 
B significa el grupo hidroxilo. No obstante, si el com­
puesto de la fórmula general IV es calentado con agua en 
lugar de con una base, se aisla un compuesto de la fórmu

1 8 .1 1 .7 4 -  5 -



la general I, en la que B posee los significados de un 
radical alcoxi o aralcoxi, dependiendo de cual de estos 
significados lo poseyese el radical R? en el compuesto 
de la fórmula general III.

Los compuestos de la fórmula general I, si no 
habían sido preparados a partir de productos intermedios 
ópticamente activos, resultan en forma de racematos, que 
pueden ser desdoblados con facilidad mediante cristaliza 
ción fraccionada de sus sales con bases ópticamente ac­
tivas en sus dos componentes individuales ópticamente acti 
vos. Se ha acreditado especialmente en este caso el des¡ 
doblamiento de racematos con quinina.

Si se obtienen compuestos de la fórmula general 
I, en la que 3 significa el grupo alcoxi, éstos pueden ser 
transformados en caso deseado a continuación, por sapo­
nificación, por ejemplo con una lejía de metal alcalino, 
en los ácidos (B = radical hidroxi) o en sus sales de la 
fórmula general I. A partir de las sales eventualmente 
obtenidas de este modo pueden ponerse en libertad los áci 
dos libres mediante acidificación con un ácido mineral.
La saponificación puede ser catalizada también en medio 
ácido .

oi de acuerdo con el procedimiento arriba indi­
cado se obtiene un ácido de la fórmula general I (en es­
te caso B significa el grupo hidroxi) éste puede ser trans
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forrando en caro deseado a continuación, de manera de por 
si conocida, en sus esteres.

Los ácidos de la fórmula general I, en la que B 
significa el grupo hidroxi, pueden ser transformados en 
caso deseado en sales, por ejemplo en sales con bases or 
ganica.i o inorgánicas, bn c-'lidad de bases orgánicas se 

han acreditado especialmente dietanolamina, morfolina, ci 
clohexilnmin." y piperazina.

Si se ouieren obtener compuestos de la fórmula

general I, en la nue B significa el radical - N , se
\

S4
hace reaccionar un áster de la fórmula general I, en que 
B representa un grupo alcoxi, con una amina primaria o se 
cundaria. La reacción se lleva a cabo convenientemente en 
un disolvente inerte, Preferiblemente en un alcohol o en 
un hidrocarburo aromático, a temperatura elevada y a pre 
sión asimismo elevada. lío obstante también pueden obtener 
se las amidas de ácido de la fórmula general I haciendo 
reaccionar un compuesto de la fórmula general I en que B 
representa un átomo de halógeno, por lo tanto un haloge- 
nuro de ácido, con una correspondiente amina de la fórmu

la H-N
B,.

1 8 .1 1 .7 4 -  7 -



los compuestos de partida de la fórmula general 
II pueden obtenerse «cálmente por reducción de cetonaa
de la fórmula general VI
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25
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(VI)
con hidruros metálicos complejos, especialmente con boro 
hidruro de sodio y reacción subsimiente de los compues­
to., hidrorilicos asi,formados de manera de por si conocí 
da, por ejemplo, con hidrícidos halogenados, con un halo 
Genaro de fósforo o con hnlogenuro de tionilo. las ceto 
ñas de la fórmula general VI pueden ser obtenidas' de ma- 
nera^sencilla a partir de un bifenilo adecuadamente sus­
tituido mediante reacción don cloruro de acetilo en pre- 
sencia de cloruro de aluminio anhidro.

Los compuestos de partida de la fórmula general 
III son conocidos en la bibliografía o pueden ser prepa 
rados de modo análogo a métodos conocidos en la biblio­
grafía, véase Isler y otros, Helv. Chim. Acta 40, 1?43 
(1957).

Los nuevos compuestos de la fórmula general I 
tienen valiosas propiedades farmacológicas; especialmente 
roseen un buen efecto antiflogístico.

-  8 -



Tomando en consideración su actividad antiflo­
gística absoluta y s\i toxicidad se investigaron por ejem 
pío lar siguientes sustancias:

ácido 3-C2'-fl\ior-4-bifenilil)-butírico = A
ácido 7>-( 2'-cloro-4-bifenilil)-butírico = b
7

amida de ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico = C

Las sustancias fueron investigadas comporativa- 
nente con fenil-butazona en cuanto a su efecto antiexsuda 
tivo frente al edema con caolín y al edema con carrageni- 
na de la pata posterior de la rata así como en cuanto a
su toxicidad aguda después de administración por vía oral 
a la rata.

a) Edema con caolín de la nata posterior de la 
rata.

La provocación del edema se efectuó correspon­
dientemente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-Frosch 

6C7  (195¿0) mediante la inyección por vía subplantar de 
C,C5 mi de una suspensión al 10,* de caolín en solución al 
0,85* de NaCl. La medición del espesor de la pata se lie 
vó a cabo con ayuda de la técnica indicada por LOJSPFNER



5

y CERLaTTI (Int. Arch. Allergy Immunol. 12, 89 (1958)). 
Ratas FW 49 machos con un peso de 120-150 g recibieron 
las sustancias a ensayar 50 minutos antes de provocarse 
el edema, por sonda de garganta. 5 horas después de ha­

berse provocado el edema se compararon los valores de hin 
chazón promediados de los animales tratados con sustan­
cia de ensayo con los valores obtenidos con animales tes 
tigo tratados de modo simulado. Mediante extrapolación 
gráfica se determinó, a partir de los valores de inhibi-

10 ción porcentuales logrados con las diferentes dosis, la
dosis que condujo a una debilitación de 35?é de la hincha 
zón (DE35).

15
b) Edema con carragenina de la nata posterior de 

la rata.

20

Para provocar el edema sirvió, de modo correspon 
diente a los datos de WINTEH y otros (Proc. Soc. exp. Biol 
Med. 111, 544 (1962)), la inyección por vía subplantar 
de 0,05 mi de una solución al 1% de carragenina en solu­
ción al 0,85% de NaCl. Las sustancias de ensayo fueron ad
ministradas 60 minutos antes de haberse provocado el ede­
ma.

25
Para la evaluación del efecto inhibidor del ede 

ma se hizo uso del valor de medición obtenido 3 horas des

18.11.74 T1 10-



pués de haberse provocado el edema. Los restantes deta­

lles correspondían a los especificados para el edema con 
caolín.

5 c) Toxicidad aguda.

10

La LL^q fue determinada, después de administra­
ción por vía oral, a ratas FW 49 machos y hembras (a par 

tes iguales) con un peso medio de 135 g. Las sustancias fue 
ron administradas en forma de trituración en tilosa.

15

£1 cálculo de la DL̂ _q se efectuó, siempre que 
fue posible, de acuerdo con LITCHFIELD y UILCGXON a par­
tir del porcentaje de los animales que murieron en el es 
pació de 14 días después de las diferentes dosis.

20

d) £1 índice terapéutico, como medida de la am- • 
plitud terapéutica, fue calculado por formación del co­
ciente entre la LL^q oral en la rata y la D E ^  determina 
da en la rata en el ensayo en cuanto a un efecto antiexsu 
dativo (valor medio entre el valor del ensayo del edema 
con caolín y el valor del ensayo del edema con carrageni 
na).

25

Los resultados logrados con estos ensayos están 
recopilados en la siguiente Tabla. Los compuestos citados 
a la conocida fenilbutasona en su efecto antiflogístico

18.11.74 - 11 -



deseado.

Dado que la toxicidad no experimenta un aumento - 
paralelamente al efecto antiflogístico, los compuesta 
reivindicados superan a la fenilbutazona en su índice te 
rapéutico en un factor de 2 o más.
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explicar el inventoLos siguientes Ejemplos deben 
con mayor detalle:

Ejemplo I

Agida de ácido 3-Í2'-flnor-4-bifenilil)-butirico

Se calientan a reflujo 24 g (0,093 moles) de áci­

do 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico (p. de f. 97-99°c)
con 45 g de cloruro de tionilo en 150 mi de benceno du­
rante 60 minutos- El cloruro de ácido bruto, que queda 

después de haber separado por destilación el disolven­
te y el cloruro de tionilo en exceso, es disuelto en 
90 mi de 1,2-dimetoxietano, y con agitación y enfria­
miento se añade gota a gota a 200 mi de 1 ,2-dimetoxi­
etano saturado con amoníaco gaseoso. Una vez terminada 
la adición se prosigue la agitación durante 30 minutos 
mas, la carga de reacción se incorpora luego en 1500 mi
de agua y se filtra con succión el precipitado separa­
do.

Se obtienen 15 g (67,5% de la teoría) de amida de 
ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico de punto de fu­
sión 151-152°C (en metanol).

Ejemplo 2

Carboximetil-amida de ácido 3-(2 !-fluor-4-bifenilil)_buti
rico.

A una solución de 3,75 g (0,05 moles) de glicina en 
15 mi de agua se añaden gota a gota con agitación, a par­
tir de dos embudos de goteo diferentes, simultáneamente



13,8 g (0,05 moles) de cloruro de ácido 3-(2'-fluor-4- 

-bifenilil)-butírico y 4 g (0,1 moles) de hidróxido de 
sodio en 7 mi de agua. Una vez terminada la adición se 
prosigue la agitación durante una hora más a la tempe­

ratura ambiente, la mezcla de reacción se incorpora en 
500 mi de agua, se acidifica con ácido clorhídrico di­
luido, se filtra con succión el precipitado y se le re 
cristaliza en ciclohexano/acetato de etilo.

Se obtienen 7 g (44,6>¿ ¿Le la teoría) de la amida 
arriba citada de p. de f. 153_154°C.

Ejemplo 3
ÍÜ-.-hidroxifenil)-amida de ácido* 3-(2'-fluor-4-bifenilil)- 
-butirico.

Se caliéntala reflujo 9,5 g (0,035 moles) de ácido 
3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico (p. de f. 98-99°C) en 
50 mi de benceno con 16,7 g (0,14 moles) de cloruro de 
tionilo durante una hora y a continuación se separa el 
disolvente por destilación. Quedan como residuo 9,6 g de 
cloruro de ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírieo, que 
sin purificación adicional son disueltos en 40 mi de di- 
metoxietano. Esta solución se añade gota a gota, con agi­
tación, a una suspensión de 7 ,7 g (0,07 moles) de para- 

-aminofenol en 70 mi de dimetoxietano. Una vez termina­
da la adición se continua agitando a la temperatura am­
biente durante una hora más, luego se incorpora la mez-



c-la de reacción en aproximadamente 1 litro de agua y 
se extrae con acetato de etilo. La solución en acetato 
de etilo se extrae por agitación con ácido clorhídri­
co diluido, luego con agua y a continuación con amonía 
con con el fin de eliminar productos de partida que no ha 
yan reaccionado, A partir de la solución en acetato de 

etilo se separa el disolvente por evaporación y se recris 
taliza el residuo en acetato de etilo/diisopropiléter.
Se obtienen 3,3 g de (4-hidroxifenil)-amida de ácido 3-
-(2 -fluor-4-bifenilil)-butírico de punto de fusión 
164°C.

De igual modo:

a partir de cloruro de ácido 3-(2#-fluor-4-bife 
nxlil)-butírico y orto-aminofenol se obtuvo la (2-hidro 
jcifenil)-amida de ácido 3-(2*-fluor-4-bifenilil’)-hntf̂ -¡ 
co de punto de fusión 129-131°C (en ciclohexano/acetato 
de tilo). Rendimiento: 49% de la teoría.



A partir de cloruro de ácido 3-(2'-fluor-4-bi- 
• fenilil)-butírico y orto-toluídina se obtuvo la (2-metil 

)—smida de acido 3—(2 -fLuor—4—bifenilil)—butírico de 
punto de fusión 117-118°0 (en éter de petróleo/acetato de 

5 etilo). Rendimiento: 46% de la teoría.

Ejemplo 4

Ifetilanida de ácido 5-(2'-fluor-4-bifenilil)-butírico 
10 Una solución de 13 g (0,047 moles) de cloruro de

. ácido 3-(2'-fluor-a-binefi1i1)-butírico en 50 mi de dime 
toxietano se añade gota a gota con enfriamiento a 200 mi 
de dimetoxietano saturado con netilamina gaseosa y se con 
tinua haciendo pasar metilamina durante la adición. Una 

15 vez terminada dicha adición se prosigue la agitación du­

rante 30 minutos mas .a la temperatura ambiente, después 
se incorpora la mezcla de reacción en 1 ,5 litros de agua, 
se filtra con succión el precipitado resultante y se le 
recristaliza en éter de petróleo/acetato de etilo. Se ob 

20 tienen 7 g (55% de la teoría) de metilamida de ácido 3-(2'-

-fluor-4-bifenilil)-butírico de punto de fusión 112-113°C.

E,jemolo 5

Desdoblamiento de ácido ñ-(2''-fluor-4-bifenilil)-butírico 
25 racémico en los componentes ópticamente activos

18 . 1 1 .7 4 -  17 -



77,5 g (0,3 moles) de ácido 3-(2'-fluor-4-bifeni 
lil)-butirico son. disueltos en 1,5 litros de etanol y mez 
ciados con una solución de 97,2 g (0,3 moles) de quinina 
(para el desdoblamiento de racematos "Merck") en 1 ,5 li—

5 'tros de etanol. Se obtienen un Precipitado A incoloro que
es filtrado con succión y el Filtrado B.

El Precipitado A es recristalizado 15 veces en eta 
nol (en total 30 litros), obteniéndose el ácido 3-(2'-fluor- 
-4-bifenilil)-butírico dextrógiro de p. de f. 87-88°C (en 

10 ciclohexano) /ol / 20 : +34,5°. Rendimiento: 5,5 g.

El Filtrado B es liberado del disolvente y el re 
síduo es recogido en 500 mi de metanol caliente. Al enfriar 
se separa un precipitado, que es filtrado con succión y de 

sechado. El producto filtrado es tratado cuatro veces más 
-̂5 con metanol del mismo modo. El residuo que queda al concen

trar el metanol por evaporación se disuelve en 500 mi de 
. acetato de etilo moderadamente caliente y al dejar reposar 

se obtine un precipitado, que es filtrado con succión y re 
cristalizado en aproximadamente 500 mi de acetato de eti—

20 lo. Se obtiene el ácido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butítico
levógiro de p. de f. 85-B7°0 (en ciclohexano) /o¿/ 2° ¡ _ 
33,5°, con un rendimiento de 2,3 g. °

Ejemplo 6

25 Amida de ácido 5-(2'-cloro-4-bifenilil)-butirico

18 .11 .74- -  18 -



»3e trabaja del modo oue se describe en el Ejem 
pío 1 y a partir de ácido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butí 
rico se obtiene la amida de p. de f. 116-117°C. Rendi­
miento: 68;4 de la teoría.

E.1 emolo 7

Amida de ácido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butírico 

a> £Lq^ro de ácido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butírico 
Se calientan a reflujo con agitación 13»? g 

(0,05 moles) de ácido 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butírico 
y 23,9 g (0,2 moles) de cloruro de tionilo en 100 mi de 
benceno durante una hora y luego se separa el disolvente 
por destilación en vacío. El cloruro de ácido remanente 
es hecho reaccionar sin purificación adicional.

Amida de ácido 7--(2',-cloro-4-bifenilil)-butírico
Una solución del cloruro de ácido obtenido se­

gún a) en 50 mi de 1,2-dinetoxietano es añadida gota a go 
ta, con • pitación, a 150 mi de 1 ,2-dimetoxietano, que ha 
bía sido saturado en frío con amoníaco gaseoso. En la so 
lución se introduce amoníaco gaseoso durante la adición 
gota a gota y durante 30 minutos más luego se incorpora 
la carga de reacción en 1 litro de agua y se filtra con 
succión el precipitado resultante, que se recristaliza en 
ciclohexano/acetato de etilo. De este modo se obtienen 8



S (58,5% de la teoría) de amida de ácido 3-(2'-cloro-4- 
-bifenilil)-butírico de p. de f. 116t117°C.

Ejemplo 8

10

15

20

S> ^§-ter etílico de ácido /I-C2r-fluor-4-bifeuil-il)-l-etil7 
-(trifenilfosforaniliden)-ácético

69,7 g (0,2 moles) de éster etílico de ácido (tri 
fenilfosforaniliden)-acético (p. de f.:123-125°C) son ca­
lentados a reflujo con agitación durante 54 horas con 27,9

g (0,1 moles) de l-(2'-fluor-4-bifenilil)_l_bromo-etano
en 300 mi de acetato de etilo absoluto. Después de este 
periodo de tiempo se filtra con succión y se desecha el

bromuro de carboetoxinetil-trifenil-fosfonio (27 g) que 
ha precipitado. A partir del productos filtrado se separa 
el disolvente por destilación en vacío y se obtiene el és

ter etílico de ácido ¿í-(2'-fluor-4-bifenilil)-l-etir/- 
-(trifenil'fosforaniliden)-acético en forma de líquido espe
so, oue es tratado ulteriormente en forma de producto bru 
to.

25

1 8 .1 1 .7 4

Acido 5-(2'-fluor-4-bifenilil).butírico
Se disuelve el éster bruto obtenido de acuerdo 

con 8a en 500 ral de metanol, se añaden 150 mi de lejía, de 
potasa al 20% y luego se calienta a reflujo durante

-20 -

una



hora. Después de este tiempo se separa por destilación el 
metanol, se mezcla el residuo con 600 mi de agua y se ex 

trae dos veces por agitación cada vez con 200 mi de éter. 
La solución de eter es desechada. Luego la solución acuo 

5 sa es acidificada con ácido clorhídrico diluido y el pre

cipitado separado es recogido en éter. La solución en éter 
es lavada con agua, secada y liberada del disolvente.

Se obtienen 12 g (46,5 % de la teoría) de ácido 
3-(2 -fluor-4-bifenilil)-butírico; su sal de ciclohexila 

10 mina precipitada en acetona funde con descomposición a
161-165 c, y el ácido puesto en libertad a partir de ella 
funde a 100°C.

Ejemplo q
15

Lster etílico de acido /T-(2'-cloro-4-bifenilil)-l- 
' _-etil/-(trifenilfosforaniliden)-acético

Se calientan a reflujo durante 84 horas 7,55 g 

(0,025 moles) de l-(2'-cloro-4-bifenilil)-l-bromoetano y 
20 17,4 g (ü,G5 moles) de éster etílico de ácido (trifenilfos

foraniliden)-acetico en 100 mi de acetato de etilo absolu 
to, se somete a tratamiento del modo que se describe en el 
Ejemplo 8a) y se obtiene el éster arriba citado en forma 

de producto semisólido, que es tratado ulteriormente sin 
25 purificación adicional.
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— -ido 3-(2'-cloro-4-bifenilin-butírion
Se emplea el éster bruto obtenido según el Ejem 

pío 9a y se trabaja del mismo modo que se describe en el 
Ejemplo 8b, obteniéndose la sal de ciclohexilamina del áci
do 3-(2'-cloro-4-bifenilil)-butírico de p. de f. 179-181°C
con un rendimiento de 39,3^ de la teoría. El ácido libre 
funde a 128-129^0.

Ejemplo 10

Acido 3-(4r-flúor-4-bifenilil)-butírico
A partir del l-(4'-flúor-4-bifenilil)-l-bromoeta 

no y éster etílico de ácido (trifenilfosforaniliden)-ócé 
tico se preparó, de modo completamente análogo al Ejem­
plo 8, el ácido 3-(4'-fluor-4-bifenilil)-butírico, p. de
f. 141-14-3°C (en etanol).

fe modo análogo se preparó también el compuesto
ácido 3-(3'-cloro-4-bifenilil)-butírico, p. de f. 106-108CC

Los nuevos compuestos de la fórmula general I pue 
den ser incorporados para la administración farmacéutica, 
eventualmente en combinación con otras sustancias activas 
de la fórmula general I, en las formas de preparados far 
maceuticos usuales. La dosis individual es de 50 a 400 mg, 
preferiblemente de 100 a 300 mg, y la dosis diaria es de 
100 8 1000 mg, preferiblemente de 150 a 600 mg.



la presente solicitud, rué corresponde a la pre 
sentada en República Federal Alemana, el 28 de Febrero 
de 1073, bajo el número F 23 09 914.1, se acoge a los be 
neficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre Pro- 

5 piedad Industrial.

10 REIVINDICACIONES

15

20

25

Los puntos de invención propia y nueva que se pre 
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 
de Invención en España, por VEINTE años, son las que se 
recogen en las reivindicaciones siguientes:

1-.- Procedimiento para, la preparación de nuevos 
derivados de Difenilo de la fórmula general I,
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10

15

en la que el radical significa un átomo de halógeno y 
el radical B significa el grupo hidroxi, un grupo alcoxi

o aralcoxi o un grupo de la fórmula -II en eme R v
\ r H 3 ^4

R4’ que pueden ser iguales o diferentes entre sí, represen 
tan átomos de hidrógeno, el radical carboximetilo, un ra 

dical alcohilo inferior o un radical fenilo eventualmente 
sustituido por un grupo hidroxi o metilo, y, caso de que 
B signifique el grupo hidroxi, de sus sales con bases or 
gánicas o inorgánicas, caracterizado porque para la prepa 
ración-de compuestos de la fórmula general I, en la que B 
representa un grupo hidroxi, alcoxi o aralcoxi, se hace 
reaccionar un compuesto de la fórmula general II,

H
(II)

20

25
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en la que R1 y Hal significan átomos de halógeno, con un 
compuesto de la fórmula general III



5

( I I I )

en la oue el radical R? significo un grupo alcohilo oaral 
cohilo, en primer término para formar un compuesto de la 
fórmula general IV

en la que los radicales R± y R? poseen los significados 
arriba indicados, por calentamiento en un disolvente iner 
te anhidro, y a continuación el compuesto de la fórmula 
general IV es calentado con una base fuerte, aislándose 

después de acidificación un compuesto de la fórmula gene 
ral I, en la que el radical B significa el grupo hidroxi, 
o calentándose con agua, formándose un compuesto de la fór
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15

muía general I, en la que B posee los significados de un 
radical alcoxi o aralcoxi, dependiendo de cual de estos 
significados tenga el radical en el compuesto de la 
fórmula general III; y los racematos eventualmente obtjs 

nidos se desdoblan mediante cristalización fraccionada 
de sus sales con bases ópticamente activas en sus dos com 
ponentes individuales ópticamente activos, y en caso deseji 
do, compuestos obtenidos de la fórmula general I, en la 
que B significa el grupo alcoxi, se saponifican para for 
mar compuestos de la fórmula general I, en que B repre­
senta el grupo hidroxi, y en caso deseado, compuestos ob 
tenidos de la fórmula general I, en la que B es el grupo 
hidroxi, se transforman según métodos de por sí usuales 
en sus ásteres o en sus sales por medio de bases orgáni 
cas o inorgánicas o, caso de que se desee, para la prepa 
ración de compuestos de la fórmula general I, en la que

R
B significa el radical -í , se hace reaccionar un com

20

25

puesto de la fórmula general I, en la que B representa un 
grupo alcoxi o un átomo de halógeno, con una amina prima 
ria o secundaria a temperaturas elevadas.

2a.- Procedimiento según la reivindicación 1&, ca 
racterizado porque la reacción de un compuesto de la fój? 
muía general II con un compuesto de la fórmula general III
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nuevos

se efectúa a temperaturas entre 602 y 120QC.
3a.- Procedimiento para la preparación de 

derivados de bifenilo.

Tal y cono se ha descrito en la Memoria que an­
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintisiete hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid,
10 P.A.

Oscar/d

18-11-74
DBF
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