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¥l invento concierne a nuevos derivados de bife

nilo de la férmula general I,

=

- CCB

no

(1)

10 a sus sales fisioldricamente compatibles con bases orgéni

cas o inorrénicas, caso de que 3 signifique el grupo hi-
droxi, ¥ 8 un procedimiento para su preparacién.
Los compuestos de la férmula general I poseen
propiedades farmacoldgicamente valiosas; especialmente
15 tienen un efecto antiflogistico.
En la férmula I anterior:
Rl significa un Adtomo de haldgeno y
B significa el grupo hidroxilo, un grupo alcoxi o aralcg
R3

xi o un grupo de la férrmula -N , en que R5 v R4, que

R,

2C

pueden ser ignales o diferentes entre si, representan étg
mos de hidrdreno, el radical carboximetilo, un radical al
cohilo inferior o un radical fenilo eventualmente susti-

25 tuidc por un grupo hidroxilo o metilo.
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Los compuestor de la férmula general I pueden

ser nreparados de sacuerdo con-el siguiente procedimien

Comnuestos de la férmula general I, en 1a que
B representa un erupo hidroxi, un grupo alcoxi o aral-
coxi, pueden obtenerse de manera ventajosa y con buén ren
dimiento h: ciendo reaccionsr un compuesto de la férmuls
genergl II

Rl

N

G o—C

|

1 (11)

0
’..J

en la cue Rl y Hal sipnifican &tomos de halégeno, repre
sentando Hal nreferiblemente un 4tom de cloro o de bro-

mo, con un compuesto de la fdrmula general IIT

P=CH - CCOR
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en la gue R7 significa un radical alcohilo o aralcohilo,
en primer término para formar un compuesto de la férmula

general IV

Ry

K\
\J | b

en la que R1 Yy R7 poseen los significados arriba indica-
dos, y transformando a éstos a continuacién en un compues
to de la férmula general I.

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

La reaccidén de un compuesto de la férmula general
II con un compuesto de la férmula general IIT para formar
un compuesto de la férmula general IV se efectfia 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 férmula III, calculada con respecto a la canti-
dad molar del compuesto de la férmula IT.

kn el transcurso de la reacciédn precipita el és
ter de halogenuro de carboximetil-trifenil-fosfonio de la

férmula seneral V

(=)
P - Ci, - CGOR, Hal

P

Ggue a continuacidn es filtrado con succidn. El compuesto
de la férmula general IV permanece en el producto filtra
do. El producto filtrado es concentrado, calentado con
una base fuerte, preferihlemente con una lejia de metal
alcalino, y después de ello es acidificado. De este modo
se forma un compuesto de la férmula general I, en la que
B sipnifica el grupo hidroxilo. Ho obstante, si el com~
ruesto de la formula general IV es cnlentado con agua en

lugar de con una hase, sc aisla un compuesto de la férmu

-5 -




la general I, en la que B posee los significados de un
radical alcoxi o aralcoxi, dependiendo de cual de estos
significados 1lo poseyese el radical R7 en el compuesto
de la férmula general III.

5 Los compuestos de la férmula general I, sino
habian sido preparados a vpartir de productos intermedios
Sdpticamente activos, resultan en forma de racematos, que
pueden ser desdoblados con facilidad mediante cristaliza
cidon fraccionada de sus sales con bases Opticamente ac-

10 tivas en sus dos componentes individuales 4pticamente acti
vos. Se ha acreditado especialmente en este caso el des
doblamiento de racematos con quinina,

51 se obtienen compuestos de la férmula general
I, en la que B significa el grupo alcoxi, &stos pueden ser

15 transformados en caso deseado a continuacibn, por sapo-
nificacidén, por ejemplo con una lejia de metal alcalinop,
en los acidos (B = radical hidroxi) o en sus sales de 1la
férmula general I. A partir de las sales eventualmente
obtenidas de este modo pueden ponerse en libertad los &ci

20 dos libres mediante acidificacidn con un écido mineral.

La saponificaciédn puede ser catalizada también en medio
écido .,

51 de acuerdo con el procedimiento arriba indi-
cado se obtiene un 4cido de la férmula general I (en es-

25 te caso B significa el grupo hidroxi) éste puede ser trans
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formado en carno dereado a continuacién, de manera de por
si conocida, en sus ésteres.

Los Zcidos de la férmula general I, en la que B
significa el grupo hidroxi, pueden ser transformados en
caso desesdo en sales, por ejemplo en sales con hases or
ganicas o inorgdnicas. En e-1idad de hases orgédnicas se
han acreditado especialmente dietanolanina, morfolina, ci
clohexilr:mins ¥ piperazina.

5i se auieren obtener conpuestos de la férmula

reneral I, en la cue B rirnifica el radical — N , Se

R,

hace reaccionar un érter de la férmula general I, en que
B representa un £rupo alcoxi, con una amina primaria o se
cundaria. Ls reaccién se lleva a caho convenientemente en
un disolvente inerte, vreferiblemente en un alcohol o en
un hidrocarburo aronfitico, a temperatura elevada ¥y a pre
sién asimisro elevada, Mo obrtante también pueden obtener
se las amidas de 4cido de la férmula general I haciendo
reaccionsar un compuesto de la férmula general I en que B
representa un Atomo de haldgeno, por 1o tanto un haloge-
nuro de acido, con una correspondiente amina de la férmu
/{%
la H-K .

R,



Los compuestos de partida de la férmula general
IT pueden obtenerse fécilmente por reduccidn de cetonas

de la férmula general VI
R 0

¢ —— CH

(VvI)
con hidruros metalicos complejos, especialmente con boro
10 hidruro de sodio v reaccidn subripniente de los compues-
tos hidroxilicos asi,formados de manera de por si conoci
da, por ejemplo, con hidricidos h#lopenados, con un halo
genuro de fésforo o con hnlogenuro de tionilo. Las ceto
has de la férmula general VI pueden ser obtenidas de ma-
15 heéra sencilla a partir de un bifenilo adecuadamente sus-~
tituido mediante reaccién con cloruro de acetilo en pre-
sencia de cloruro de aluminio anhidro.
Los compuestos de partida de 1a férmula general
III son conocidos en la bibliograrfia o pueden ser prepa
20 rados de modo aniloro a métodos conocidos en la biblio-
grafia, véase Isler y otros, Helv. Chim. Acta 40, 1243
(1957).
Los nuevos compuestos de la férmula general I
tienen valiosas Propiedades farmacolégicas; especialmente

25 noseen un buen efecto antiflopistico.

18.11.74 -8 ~



Tomando en consideracién su actividad antiflo-
gistica absoluta ¥ su toxicidad se investigaron por ejen

Plo las siguientes sustancias:

5 decido 3-(2°~fluor-4-bifenilil)-butirico = A
Acido 3-(2°-cloro-4-hifenilil)~butirico =B
y -
amida de Acido 3-(2°-fluor-4-bifenilil)-butirico = C

10 Las sustancias fueron investigadas comporativa-

nmente con fenil-butazona en cuanto a su efecto antiexsuda

tivo frente al edema con caolin y al edema con carrageni-
- na de la pata posterior de la rata asi come en cuanto a

su toxicidad aguda después de administracidn por via oral

15 a la rata,

a) Edema con caolin de la pata posterior de la

rata.

20 La provocacién del edema se efectud correspon-
dientemente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel~Frosch.
4, 6C7 (1954)) mediante la inyeeciédn por via subplantar de
C,C5 ml de una suspensién al 10% de caolin en solucidn al
0,85% de NaCl. La medicidn del espesor de la pata se lle

25 v6 a cabo con ayuda de la técnica indicada por DOEPFNER

18.11.74 -9 -
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y CERLETTI (Int. Arch. Allergy Immunol. 12, 89 (1958)).
Ratas FW 49 machos con un peso de 120-150 g recibieron
las sustancias a ensayar 30 minutos antes de provocarse
el edema, por sonda de frarganta. 5 horas después de ha-
berse provocado el edema se compararon los valores de hin
chazbén promediados de los animales tratados con sustan-
cia de ensayo con los valores obtenidos con animales tes
tigo tratados de modo simulado. Mediante extrapolacién
gréfica se determiné, a partir de los valores de inhibi-
cidén porcentuales logrados con las diferentes dosis, la

dosis que condujo a una debilitacién de 35% de la hincha

zén (DE55)'

b) Edema con carragenina de la pata posterior de

la rats. N

Para provo&ar el edema sirvid, de modo correspon
diente a los datos de WINT:R ¥y otros (Proc. Soc. exp. Biol.
Med. 111, 544 (1962)), 1a inyeccién por via subplantar
de 0,05 ml de una solucibn al 1% de carragenina en solu~
cién al 0,85% de NaCl. Las sustancias de ensayo fueron ad
ministradas 60 minutos antes de haberse provocado el ede-
ma.

Para la evaluacién del efecto inhibidor del ede

ma se hizo uso del valor de medicién obtenido 5 horas des

v 10-
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pués de haberse provocado el edema. Los restantes deta-
lles correspondian a los especificados para el edema con

caolin.

¢) Toxicidad apguda.

La DL50 fue determinada, después de adninistra-
cién por via oral, a ratas FW 49 machos y hembras (a par
tes iguales) con un peso medio de 1%5 g. Las sustancias fqg
ron administradas en forma de trituracién en tilosa.

El cdlculo de la DL50 se efectud, siempre que
fue posible, de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON a par-

tir del porcentaje de los animales que murieron en el es

pacio de 14 dias después de las diferentes dosis.

d) E1l indice terapéutico, como medida de la am-
plitud terapéutica,'fue calculado por formacién del co-
ciente entre la DL50 oral en la rata y la DE35 determina
da en la rata en el ensayo en cuanto a un efecto antiexsu
dativo (velor medio entre el valor del ensayo del edema
con caonlin y el valor del ensayo del edema con carrageni
na),

Los resultados logrados con estos ensayos estén
reconilados en la sieuiente Tabla. Los compuestos citados

a la conocida fenilbutazona en su efecto antiflogistico

- 11 -



deseado.

Dado que la toxicidad no experimenta un aumento-
pParalelamente al efecto antiflogisitico, los compuestgs
reivindicados superan a 1la fenilbutazona en su {ndice te

5 rapéutico en un factor de 2 o més.
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Los siguientes Ejemplos deben explicar el invento

con mayor detalle:

Ejemplo T
Amida de fcido 3-(2'-fluor-4~bifenilil)-butirico

Se calientan a reflujo 24 g (0,093 moles) de &ci-
do 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico (p. de f. 97-99°¢)
con 45 g de claruro de tionilo en 150 ml de benceno du-~
rante 60 minutos. El doruro de &cido bruto, que queda
después de haber separado por destilacidn el disolven--
te y el cloruro de tionilo en exceso, es diéuelto en
90 ml de 1,2-dimetoxietanc, y con agitacidén y enfria-
miento se afiade gota a gota a 200 ml de 1,2~dimetoxi-
etano saturado con amoniaco gaseoso. Una vez terminada
la adicién se prosigue la agitacién durante 30 minutos
mds, la carga de reaccién se incorpora luego en 1500 ml
de agua y se filtra con succidn el precipitado separa-
do.

Se obtienen 15 g (67,5% de la teoria) de amida de
beido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico de punto de fu~

'sién 151-152°C (en metanol).

Ejemplo 2

Carboximetil-amida de &4cido 3-(2;fluor-4-bifenilil)-buti

rico,.

A una solucién de 3,75 g (0,05 moles) de glicina en
15 ml de agua se afiaden gota a gota con agitacidn, a par-

tir de dos embudos de goteo diferentes, éimulténeamente

- 14 - y
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13,8 g (0,05 moles) de cloruro de 4cido 3-(2'-fluor—4-~
-bifenilil)-butirico y 4 g (0,1 moles) de hidréxido de
sodio en 7 ml de agua. Una vez terminada la adicidn se
prosigue la agitacién durante una hora mis a la tempe-
ratura ambiente, la mezcla de reaccidn se incorpora en
500 ml de agua, se acidifica con 4cido clorhidrico di-
luido, se filtra con succién el precipitado y se le re
cristaliza en ciclohexano/acetato de etilo.

Se obtienen 7 g (44,6% de la teoria) de la amida
arriba citada de p. de f. 153-154°¢C.

Ejemplo 3

(4-hidroxifenil)-amida de &cido 3-(2'-fluor-4-bifenilil)-

~butirico.

Se calientana reflujo 9,5 g (0,035 moles) de &cido
3-(2'-fluor-4-bifenilil)-butirico (p. de f. 98-99°C) en
50 ml de benceno con 16,7 g (0,14 moles) de cloruro de
tionilo durante una hora y a continuacidén se separa el
disolvente por dgstilacién. Quedan como residuo 9,6 g de
cloruro de 4cido 3-(2'-fluor—4-bifenilil)-butirico, que
sin purificacién adicional son disueltos en 40 ml de di-
metoxietano. Esta solucién se afiade gota a gota, con agi-
tacién, a una suspensién de 7,7 g (0,07 moles) de para-
—-aminofenol en 70 ml de dimetoxietano. Una vez termina-~
da la adicidén se continia agitando a la temperatura am-

biente durante una hora mas, luego se incorpora la mez-

- 15 -



cla de reaccidén en aproximadamente 1 litro de agua y
se extrae con acetato de etilo. La solucién en acetato
de etilo se extrae por agitacidn con fcido clorhidri-
co diluido, luego con agua ¥ a continuacién con amonfa
5 con con el fin de eliminar productos de partida que no ha
yan reaccionado. A partir de 1a solucién en acetato de
etilo se separa el disolvente por evaporacidn y se recrig
taliza el resfduo en acetato de etilo/diisopropiléter,
Se obtienen 3,3 g de (4-hidroxifenil)-amida de &cido 3-
10 —(2'—fluor-#—bifenilil)-butirico de punto de fusién
164°C,
De igual modo:
a partir de cloruro de icido 3-(2'-fluor—4-bifg
nilil)-butirico y orto-aminofenol se obtuve la (2-hidre

15 xifenil)-amida de 4cido 3-(2’-fluor-4-bifenilil)-but{ri

co de punto de fusidn 129-131% (en ciclohexano/acetato

de tilo). Rendimiento: 4% de la teoria.

20

25

18.11.74 - 16 -



A partir de cloruro de 4cido 3-(2’-fluor-4-bi-
. fenilil)-butirico vy orto-tolufdina se obtuvo la (2-metil

3

fenil)-amida de 4cido 2-(2’fluor-4-bifenilil)-butirico de

punto de fusién 117-118°C (en éter de petrdleo/acetato de

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

Eiemplo 4

Metilamida de 4cido 3-(2’-fluor-4-hifenilil)-butirico

10 ~ Una solucién de 13 g (0,C47 moles) de cloruro de
dcido 3-(2"-fluor-4-hinefilil)-butirico en 50 ml de dime
toxietano se afade rFota a gota con enfriamiento a 200 ml
de dimetoxietano saturado con metilamina gaseosa y se col
tinGa haciendo pasar metilamina durante la adicidén. Una

15 vez terminada dicha adicibn se prosigue la agitacidn du-
rante 30 minutos mds a la temperatura ambiente, después
se incorpora la mezcla de reaccién en 1,5 litros de agua,
se filtra con succiédn el precipitado resultante y se le
recristaliza en éter de petréleo/acetato de etilo. Se ob

20 tienen 7 g (55% de la teoria) de metilamida de &cido 3-(2"-

-fluor-4-bifenilil)-butirico de punto de fusién 112-113°¢C,

Ejemplo 5

Desdoblamiento de 4cido 3-(2’-fluor-4-bifenilil)-butirico

25 racémico en los componentes épticamente activos

18.11.74 -17 -
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77,5 g (0,3 moles) de 4cido 3-(2”-fluor-4=bifeni
1il)-butirico son disueltos en 1,5 litros de etanol y mez
clados con una solucidén de 97,2 g (0,3 moles) de quinina

(para el desdoblamiento de racematos "Merck") en 1,5 1li-
P

‘tros de etanol. Se obtienen un Frecipitado A incoloro que

es filtrado con succibén y el Filtrado B.

El Precipitado A es recristalizado 15 veces en eta
nol (en total 30 litros), obteniéndose el cido 3-(2°-fluor-
-4-bifenilil)-butirico dextrdgiro de p. de f. 87-88°C (en
ciclohexano) /X / 20 . +34.5°%, Rendimiento: 5,5 g.

n FiltradoDB es liberado del disolvente y el re
giduo es recoéido en 500 ml de metanol caliente. Al enfriar
se separa un precipitado, que es filtrado con sucecidn y de
Séchado. El producto filtrado es tratado cuatro veces mas
con metanol del mismo modo. £l residuo que queda al concen
trar el metanol por evaporacién se disuelve en 500 ml gde
acetato de etilo moderadamente caliente y al dejar reposar
se obtine un precipitado, que es filtrado con succidn Y re
cristalizado en aproximadamente 500 ml de acetato de eti-
lo. Se obtiene el 4ecido 3-(2"-fluor-4-bifenilil)-butitico
levégiro de p. de f. 85-87°C (en ciclohexano) /el/ 2§ ! -

53,50, con un rendiniento de 2,3 g.

Ejemplo 6

Amida de scido 3-(2°-cloro-4-bifenilil)-butirico

- 18 -
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Se trshaja del modo que se describe en el Ejem
plo 1 ¥ a partir de 4cido 5-(2’—cloro—4-bifenilil)-buti
rico se obtiene la smida de p. de f. 116-117°C. Rendi-

niento: 68% de 1z teoria.

Ejemplo 7

Amida de Acido 3-(2’~cloro-4-bifenilil)-butirico

a) Cloruro de &cido 3-(2"~cloro-4-bifenilil)-butirico

Se calientan a reflujo con agitacién 13,7 g
(0,05 moles) de 4cido 3-(2°-cloro~4-bifenilil)-butirico
¥y 23,9 g (0,2 moles) de cloruro de tionilo en 100 ml de
benceno durante una hora Yy luego se separa el disolvente
por destilacién en vascio. El cloruro de écidé remanente
es hecho reaccionar sin purificacién adicional.

b) Amida de 4cido Z-(2’-cloro-4-bifenilil)-butirico

Una solucién del cloruro de &cido obtenido se-
gin a) en SO ml de 1,2-dimetoxietano es afiadida gota a go
ta, con ' gitacién, a 150 ml de 1,2~dimetoxietano, que ha
bia sido saturado en frio con amoniaco gaseoso. En la so
lucidén se introduce amoniszco Faseoso durante la adicidn
rota a gota y durante %0 minutos més luego se incorpora
la cerga de reaccibén en 1 litro de agua y se filtra con
succibén el precipitado resultante, gque se recristaliza en

ciclohexzano/acetato de etilo. De este modo se obtienen 8

- 19 -
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g (58,5% de 1la teoria) de amida de Acido 3-(2‘-cloro-ii-
-bifenilil)-butirico de p. de f. 116-117°C.

Ejemplo 8

a) Ester et{lico de 4cido /I-(2° —fluor—4~b1fen1111) =l-etil/

kgtr1fenllfosforanlllden)-nceflco

69,7 & (0,2 moles) de éster etilico de 4cido (tri
fenilfosforaniliden)-acético (p. de £.:123-125°C) son ca-
lentados a reflujo con agitacién durante 54 horas con 27,9
g (0,1 moles) de 1-(2° —fluor-&—b1fen1111)-l-bromo-etano
en 300 ml de acetato de etilo absoluto. Después de este
periodo de tiempo se filtra con succidn Y se desecha el
bromuro de carboetoximetil-trifenil-fosfonio (27 8) que
ha precipitado. A partir del productos filt:ado se separa
el disolvente por destilacién en vacio y se obtiene el és
ter etilico de decido /I-(2° -fluor-4-bifenilil)-l-etil/-
-(tr1fenllfosforanlllden)-acetlco en forma de liquido espe

S0, oue es tratado ulteriormente en forma de producto bru

-to.

b) Acido 3-(2'-fluor-4-bifenilil}butirico

Se disuelve el éster bruto obtenido de acuerdo
con 8a en 500 ml de retanol, se afiaden 150 ml de lejia de

potasa al 20% y luego se calienta a feflujo durante una

-20-
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hora. Después de este tiempo se separa por destilacién el
metanol, se mezcla el residuo con 600 ml de agua y se ex
trae dos veces por agitacién cada vez con 200 ml de éter.
La solucién de éter es desechada. Luego la solucidn acuo
sa es acldificada con 4cido clorhidrico dilufdo Yy el pre
cipitado separado es recogido en éter. Ia solucidn en éter
es lavada con agua, secada ¥y liberada del disolvente.

Se obtienen 12 g (46,5 % de 1a teoria) de 4cido
3-(2’—fluor—4—bifenilil)-butirico; su sal de ciclohexila
mina precipitada en acetona funde con descomposicidén a
161—16300, Y el 4cido puesto en libertad a partir de ella
funde a 100°cC,

Lijemplo 9

a) Ester etilico de &cido /I-(2°~cloro-4-bifenilil)-1-

-etiI7-(trifenilfosforaniliden)-acético

Se calientan a reflujo durante 84 horas 7,55 g
(0,025 moles) de 1-(2"=cloro-4-bifenilil)-1-bromoetano y
17,4 g (0,05 moles) de éster etilico de 4cido (trifenilfos
foraniliden)-acético en 100 ml de acetato de etilo absolu
to, se somete a tratamiento del modo qQue se describe en el
Ejemplo 8a) y se obtiene el éster arriba citado en forma
de producto semisdlido, que es tratado ulteriormente sin

purificacidn adicional.
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b) icido 3-(2'—cloro-A—bifenilil)-butirico

Se emplea el &ster bruto obtenido segin el Ejem
plo 9a ¥y se trahaja del mismo modo que se describe en el
Ejemplo 8b, obteniéndose 1a sal de ciclohexilaminé del<éqi
do 5-(2'—cloro-4-bifenilil)—butirico de p. de f. 179-181¢9C
con un rendimiento de 3%9,%% de la teoria. E1 4cido libre

funde a 128-1200(C,

Liemplo 10

Acido 3-(4'—f1ﬁor-4-bifenilil)-butirico

A partir del 1-(4'-flﬁor—4~bifenilil)-1—bromoet§
no y éster etilico de 4cido (trifenilfosforaniliden)-éqé
tico se prepard, de nodo completamente andlogo al Ejem-
plo 8, el Acido 5—(4’—fluor—4-bifenilil)-butirico, p. de
fo 141-143°C (en etanol).

be modo andlogo se prepard tambidn el compuesto
fdcido 3-(5’—cloro—4—bifenilil)—butirico, p. de f. 106-1088C,

_ Los nuevos compuestos de la férmula general I pue
den ser incorporsdos pera la administracidn farmacéutica,
eventualmente en combinacién con otras sustancias activas
de la férmula general I, en las formas de preparados far
nacéuticos usuales. Lz dosis individual es de 50 a 400 ng,
preferiblemente de 100 a 200 ng, ¥ la dosis diaria es de

100 8 1C0C mg, preferiblemente de 150 a 6CO mg.

-22



La presente solicitud, cue corresponce a la pre
sentada en Renlihlica Federal Alemana, el 28 de Febrero
de 197%, bajo el ntmero F 23 Q9 914.1, se acoge a los be

neficios del articulo 51 del vigente Zstatuto sobre Pro-

5 piedad Industrial.
10 RETIVINDICACIONES
15 Los puntos de invencién propia y nueva que se pre

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente

de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son las que se

recogen en las reivindicsciones siguientes: ~
12,~ Procedimiento para la preparacién de nuevos

20 derivados de “ifenilo de la férmula general I,

Ry

CH3

CH - CH, - COB
(I)

25
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en la que el radical R, significa un 4tomo de halédgeno y
el radical B significs el grupo hidroxi, un grupo alcoxi
R
3

0 aralcoxi o un grupo de la férmula -N s, en que R y'
R 3
n
Rq, que pueden ser iguales o diferentes entre si, represen
tan atomos de hidrbgeno, el radical carboximetilo, un ra
dical alcochilo 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

- génicas o inorgénicas, caracterizado porque para la prepa

racibn-de compuestos de la férmula general I, en la que B

Tepresenta un grupo hidroxi, alecoxi o aralcoxi, se hace
reaccionar un compuesto de la férmula general 17,

Ry

i
C —H

‘ gal (IT)

" en la que Rl Yy Hel significan 4tomos de halégeno, con un

compuesto de la férmula general III
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AN

P =CH ~ COCR,,

(I11)

=
AN

|

en la que el radical R7 significa un grupo alcohilo 0 aral
cohilo, en primer términeo para formar un compuesto de la

férmula general IV

(Iv)

en la que los radicales Rl y R7 poseen los significados
arriba indicados, por calentamiento en un disolvente iner
te anhidro, ¥ a continuacidn el compuesto de la férmula
gpeneral IV es calentado con una base fuerte, aisléndose
después de scidificrcidn un compuesto de 1a férrula gene
ral I, en la que el radical B significa el grupo hidroxi,

0 calénténdose con agua, forméndose un compuesto de 1la for

~t
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mula general I, en la que B posee los significados de un
radical alcoxi o aralcoxi, dependiendo de cual de estos
significados tenga el radical R,7 en el compuesto de 1la
férmula general III; y los racematos eventualmente obte
nidos se desdoblan mediante cristalizacidn fraccionada

de sus sales con bases opticamente activas en sus dos com
ponentes individuzles opticamente activos, y en caso desea
do, compuestos obtenidos de la férmula general I, en la
que B sipnifica el grupo alcoxi, se saponifican para for
mar compuestos de la férmula general I, en que B repre-
senta el grupo hidroxi, y en caso deseado, compuestos ob
tenidos de la férmuls general I, en la que B es el grupo
hidroxi, se transforman segin métodos de por si usuales
en sus ésteres o en sus sales por medio de bases organi
cas o inorgénicas o, caso de que se desee, para la prepa
racién de compuestos de la fédrmula general I, en la que

Rz

B significa el rarical —hg\\ » Se hace reaccionar un com
RLI»
puesto de la férmula general I, en 1la que B representa un
grupo alcoxi o un atomo de halégeno, con una amina prima
ria o secundaria a temperaturar elevadas.
2%.- Procedimiento sepin la reivindicacifn 12, ca

racterizado porque la reaccidn de un compuesto de la fég

mula general II con un compuesto de la férmula general III
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se efecta a temperaturas entre 602 y 1209C,

3%.- Procedimiento para la preparacién de nuevos
derivados de bifenilo.

Tal y como 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 maquina por una sola cara.

Madrid,
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