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Objeto de 1la presente solicitud son nuevos de-

rivados de bifenilo de la férmula general T

A—(cnz)n-som-crrz-Rs

/

=t

2
1' X
Ry

\\3'

(1)

en la que R, significa un 4tomo de hidrégeno, fldor o
brome, un grupo metilo, metoxi, nitro, ciano o también

un Ltomo de cloro, c;so de que no representen simult4-
neamente A el grupo metileno, R2 un £tomo de hidrégeno,

R5 el grupo carboxilo, m el ntmerc 2 ¥ n el ntmero 0;

R2 significa un £tomo de hidrégeno o fliior o también un
grupo metiltio, caso de que m = 1j

R5 significa un grupo metilo, hidroximetilo o carboxilo,
un radical carbalcoxi de 2 a 7 dtomos de carbono eventual-
mente sustitufdo con un grupo metoxi, o bien un radiecal
carbalqueniloxi de 3 a 7 dtomos de carbono, un radical
carbaralcohiloxi de 8 a 13 dtomos de carbono, un grupo feno-
xicarbonilo o piridilmetoxicarbonilo, un grupe carbamido
eventualmente sustitufdo con 1 6 2 radicales alcohilo in-

feriores de 1 a 3 dtomos de carbono o con un grupo fenilo,

-l
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o bien un grupo morfolinocarbonilo, piperidinocarbonilo,
(1-éxidotiomorfolino)~-carbonilo o (1,l-dioxidotiomorfo-
lino)-carbonilo, o también un 4tomo de hidrégeno, caso
de que no signifiquen simult4neamente Rl y R2 sendos
dtomos de hidrégeno, A el grupo metileno, n el nimero
O y m el nimero 2, A significa un grupo metileno eventual-
mente sustitufdo con 1 o 2 radicales alcohilo inferiores
de 1 a 3 4dtomos de carbono o con un grupo hidroximetilo,
0 bien un grupo hidroximetileno o carbonilos
n significa los ndmeros 0, 1, 2 § 3} y
m significa los ndmeros 1 § 2; sus dihstereoisémeros, an-
tipodas &pticamente activos Yy sales fisiol6gicamente compa~-
tibles con bases orgdinicas o inorgdnicas, caso de que R5
signifique el grupo carboxilo, a;i como un procedimiento
para su preparacidn. 7

Para los significados mencionados coﬁ ocae
sién de la definicidn del radical R5 entran en considera-
cién especialmente los de los radicales.carbometoxi, car=
boetoxi, carbo-(2-metoxi)-etoxi, carbopropoxi, carboisopro-
posi, carbobutoxi, carboisobutoxi, carbopentiloxi, carboi-
soamiloxi, carbohexiloxi, carbobenciloxi, aliloxicarboni-
lo, crotiloxicarbonilo, carbamido, carbometilamido, carbo-
dimetilamido, carboisopropilamido o carbofenilamido.

Los compuestos de la férmula general I an-

terior, sus diastereoisémeros, antfpodas Spticamente ac-
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tivos y sales fisioldgicamente compatibles con bases or
ganicas o inorganicas, casoc de que Rs signifique 8l gruy
po carboxilo, poseen valiosas prgpiadades farmacoldgi-
cas, especialmente sfectos antitrombdticos y un efecto
reductor sobra el nivel de colesterina y de triglicéri-
dos.

Los compuestos de la formula I anterior pue-
den ser preparados de acuerdo con el siguiente procedi
miento:

Oxidacidn de un tioéter de la formula general II,

A—(CHZ)H-SDm;1 -CH2—R5

(11)

en la que R1, R2, RS’ A, m y n son como se han defini=-
do al comienzo.

La oxidacidn ss lleva a cabo preferiblemants
en un disolvente, por ejemplo en agua, agua/piridina,
acetona acido acético glacial, acido sulfirico diluido

o dcido trifluoroacétice y, dependisndo del agente oxi-
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dante que se utilice, se lleva a cabo convenientemente
a temperaturas entre -802 y 1009C,

Para la preparacidn ds compuestos de la for—
mula general I en la que m representa el nimero 1, la
oxidacidn se lleva a cabo convenientemente con un equi
valentes del agente oxidante utilizado, por ejemplo con
perdxido de hidrégeno en adcido acético glacial a 0 hag
ta 209C o en acetona a 0 hasta 602C, caon un peracido
tal como acido perfdmico en dcido acético glacial o aci
do trifluorocacético a 0O hasta 508C, con metaperyodato
de sodio en metanol acuoso o stanol acuoso a 15 hasta
252C, con hipoclorito de ter-butilo en metanol a -80
hasta =-302C, con dicloruro de yodobenceno en piridina
acuosa a 0 hasta 59C, con &cido nitrico en dcido acéti
co glacial a 0 hasta 208C, con dcido crdmico en acida
acético glacial o en acetona a 0 hasta 202C y con clo~
ruroe de sulfurilo en cloruro de metilsno a =709C, el
complejo de tioéter y cloro obtenido en tal casc es hi-
drolizade convenientemente con etanol acucso.

Para la preparacién de compuestos de la fdrmy
la general I, en la que m representa el nimero 2, la
oxidacidn se llsva a cabo canvenientemente con uno o
bien con dos squivalentes del agente oxidants utiliza-
do, por sjemplo con peréxido de hidrdgeno en dcido acé-

tico glacial a 20 hasta 10092C o en acetona a 0 hasta
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609C, con un perdcido tal como acido perfdérmico o dcido
meta-cloroperbenzoico en dcido acético glacial, acido
trifluoroacético o cloroformo a temperaturas entre 0 vy
502C, con acido nitrico en acido acético glacial a 0
hasta 202C, con acido crdmico o con permanganato de po-
tasio en &cido acético glacial, agua/dcido sulfdrico o
en acetona a 0 hasta 202C. Si por consiguiente, en un
compuesto de la fdérmula general II, m significa sl ni-
mero 1, la reaccicn se lleva a cabo preferiblemente

con 2 equivalentes del agente oxidante correspondiente
y de modo enteramente correspondiente con un squivalen-
ts del mismo, caso de que m signifique el ndmero 2.

Un compuesto de la férmula general I, obteni-
do de acuerdo con sl procedimiento, se pusde desdoblar
en sus antipodas dpticamente activos, en caso deseado,
con métodos usuales, por ejemplo por medio de cromato-
grafia en presencia de unh material de soporte dpticamen
te activo o por medio de cristalizacién fraccionada da
sus sales con bases opticamente activas; y/o un compues
to obtenido de la fdérmula general I, en la que Rg reprg
senta uh radical dster, puede ser transformado mediante
hidrélisis en el correspondiente dcido ecarboxilico.

Ademas, un compuesto obtenido de la férmula
general I, en la que R5 representa un grupo carboxilo,

puede ser transformado sn caso dessado a continuacidn en
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sus sales fisioldgicamente compatibles con una base or-
génica o inorganica. Para ello entran en consideracidn,
por ejemplo, en calidad de bases hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio o ciclohexilamina.

Los compuestos de las fdrmulas generales II
hasta VI utilizados como sustancias de partida se obtig
nen de acuerdo con procedimientos conocidos de la bi-
bliografia; éstos son descritos en los Ejemplos A hasta
N,

Tal como ya se ha mencionado al comisnzo, los
nuavos compuestos de la formula general I, sus diastereg
isémeros, ant{podas dpticamente activos y sales fisiold-
gicamente compatibles con bases orgdnicas e inorganicas,
caso de que R5 represente sl grupo carboxilo, tianen va-
liosas propisdadss farmacologicas, especialmente efectos
antitrombdticos, un efacto de disminueidn sobr; los nivg,
les de colesterina y triglicérideos, y un efecto prolanga
dor sobre el tismpo de hemorragia.

Por ejemplo, se investigaron sn cuanto a sus
efectos bioldgicos los siguientes compuestos:

A = Ester metilico de deido /T-(2'~fllor-4~bifenilil)=-
~gtilsulfinil/-acético de punto de fusidn 78-802C;

B = Ester metilico de dcido /T-(2'-fllor-4~bifenilil)-
~etilsulfinil/-acético de punto de fusidn 92-94°C;

C = Ester isoamilico de dcido /T-(2'~fllor=4=bifenilil)-

-
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-etilsulfinil/-acético;
Ester metilico de dcidool £ ~dimetil-(2'~fllor-4-bife~
nilil)-metilsulfinil acético;

Ester metilico de acido /3-(4-bifenilil)-butil-(1)-
~sulfinil/~acético;

Ester metilico de dcido /T-(2'~fllor-4-bifsnilil)-
—etilsulfinil/-acético dextrégiro;

Ester metilico de dcido /T-(2'~fllor-4-bifenilil)-
—etilsulfinil/~acético levdgiro; A

Metilamida de dcido /T-(2'-fllor-4-bifenilil)-etil
sulfinil/-acético;

Piperidida de dcido /T-(2'~fllor-4-bifenilil)-etil
sulfinil/-acético;

(1-6xidotiomorfolida) de acido /1-(2'-flior-4-bife
nilil)~-etilsulfinil/-aceticos
Metil-/T-(4'-Fllor—4-bifenilil)-1-hidroxistil/=sul
foxido;

Ester metilico de dcido /2-(4-bifenilil)-2-oxoetil
sulfinil/-acético;

Ester metilico de &cido /2-(2'=fllor-4=bifenilil)-
-2-oxo0etilsulfinil/-acético;

Acido /Z=-(4'~fllor-4-bifenilil)-2~oxaetilsulfinil/-
~acético;

Ester metflico de 4cido /T-(3'-cloro=4=bifenilil)-
~etilsulfinil/-acético;

-8 =
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P = Ester metilico de &cido /T-(2'-nitro-4-bifenilil)-
-stilsulfinil/-acético;

Q = Ester metilico de dcido /T-(2,2'~difllor-4-bifenilil)-
-gtilsulfinil/-acético;

R = Ester metflico de dcido /1-(2-fllor~4'~bromo~4~bife
nilil)-stilsulfini}l/~acético;

S = Ester met{lico de 4dcido /T-(2'~Ffllor-4~bifenilil)-
~atilsulfonil/-acético;

T = Ester iscamilico de dcido /T-(2'-fldor-4-bifenilil)-
-gtilsuylfonil/-acético; y

U= /T-(2'-fllor-4~bifenilil)-stil/~metilsulfona, en com
paracién con

V = Acido (4'~cloro-4~bifenilil-metilsulfonil)-acético
(véase Ejemplo 21 de la memoria de publicacidn holan
desa 67.08766).

1.~ Determinacidn ds la aglomeracién'de trombg,
citos de acuerdo con Born y Cross (3. Physiol. 170, 397

(1964)):

La aglomeracidn de trombocitos fue medida en
el plasma rico en plaguetas de personas da esnsayo sanas.
En aste caso se midid fotométricaments y s& registrd el
transcurso de la disminucidn de la densidad Sptica tras
la adicidn de coldgeno usual en el comercio de la firma
Hormonchsmie, Minchen, que centienme 1 mg da fibrillas

de coldgeno por ml. A partir del dngulo de inclinacidn
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de la curva de densidades se obtuvo una conclusion acer-—
ca de la velocidad de aglomeracicén (Umax). El punto de
la curva en sl que se presentaba la maxima permeabilidad
a la luz sirvid para el cdlculec de la "densidad dptica"
(D.0.). Las dosis de coldgeno se escogieron lo mds peque
flas gque fueron posible, pero de modo que resultase una
aglomeracidn irreversible. Para la provocacion de una
aglomsracidn maxima se afladieron aproximadamente 0,01 ml
de la solucidn de colageno a 1 ml de plasma rico en pla-
quaetas.

Los valores numéricos en la Tabla significan %
de retardo de la velocidad de aglomeracidén (Vmax) y % de
variacidn de la densidad dptica (D.0.) en comparacidn
con el grupo testigo sin adicidn de sustancia.

La siguiente Tabla contiene los valores encon

trados:

- 10 =



Compuesto Inhibicidn en % después de administracidn

de 1072 moles/litro

Vmax D.O.
A 32 45
B 72 81
c 67 82
D 37 48
E 92 95
F 20 19
G 13 27
H 8 13
I 85 90
J 16 31
K 59 73
L 22 47
m 97 95
. ) K
0 66 76
p 61 74
Q 48 54
R 46 64
5 45 66
T 76 83
u 87 90
o 6 11

30~9-75 - 11 - !
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2.~ Detarminacidn de la prolongacidn del tiem=-

po de hemorragia.

Para la determinacidén del tiempo de hemorragia,
las sustancias a investigar fueron administradas a rato-
nes despiertos en una dosis de 10 mg/kg por via oral.
Después de 1 hora o de 3 horas se cortan aproximadamente
0,5 mm de la punta de la cola de cada animal y la sangrs
qus sale es smpapada cuidadosamente en un papel ds fil-
tro a intervalos de 30 ssgundos. El nimero de las gotas
de sangre obtenidas de sste modo proporciona una medida
del tiempo de hemorragia (5 animales por ensayo). Los
siguientes datés numéricos significan porcentaje de prg

longacidn con respecto a tastigos.

- 12 -



Sustancia Prolongacidn del tiempo de hemorragia en

% después de:

o __1 hora 3 horas
A 136 66
B 142 56
c 112 49
D 71 -
£ 188 85
F 117 -
G 129 -
H 64 -
I 122 -
J 149 ' -
K 68 30
L’ 120 78
M 90 39 '
N 98 37
0 12 -
P 15 -
Q 73 -
R 50 -
' S 83 27
T 51 -
u 56 -
v 3 -

30-9-75 - 13 -



3,~ Toxicidad aquda

La toxicidad aguda de las sustancias a investi
gar fue determinada a titulo orientativo en ratones blan
cos (tiempo de observacidn: 14 dias) después de adminis-

5 tracidn por via oral de una Unica dosis:
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Sustancia Toxicidad aguda

>2 000 mg/kg (murieron 1 de 10 animales)
5500 mg/kg (murieron 2 de 5 animales)
>250 mg/kg (murieron 1 de 5 animales)

animales)

[5

5250 mg/ka (murieron 2 de

animalss)

[32]

> 250 mg/kg (murieron 0 de

I © M m O O m X

> 250 mg/kg p.o. (murieron O de 5 animales)
> 250 mg/kg p.o. (murieron 0 de 5 animales)
> 250 mg/kg p.o. (murieron O de 5 animales)

S 250 mg/kg p.o. (murieron O de 5 animales)
> 250 mg/kg p.o. (murieron O de 5 animales)
> 250 mg/Kg p.o. (murieron 0 de 5 animales)

S 250 mg/kg p.o. (murieron O de 5 animales)

> 250 mg/kg p.o. (murieron O de 5 animales)
> 250 mg/kg p.o. (murieron

> 250 mg/kg p.o. (murieren 3 de 1D animales)

O O o

de 5 animales)

< o -~ w b= s S = = o = 2 P (& ] L]

- e

30-9-~75 ' - 15 =



Los compusstos de la formula general I y sus
sales pueden ser incorporados también, en combinacidn
con otras sustancias activas, en las formas de prepara-
dos farmacseuticos usuales, tales como grageas, tabletas,

5 supositorios, suspensiones o soluciones. La dosis indi-
vidual para adultos es de 5 a 100 mg, preferiblemente
de 10 a 50 mg, y la dosis diaria es de 100 a 200 mg.

Las siguisntes Ejemplos deben explicar sl in-
vento con mayor detalle:

10 Observaciones previas:
1). En la cromatografia en capa delgada se utilizaron
los siguien%es soportes:
L'g Polygram R s1L G/UU254 de la firma Machersy, Na
gel & Co.
15 . g.Q Placas terminadas de gel de silice ds la firma
Merck: 60 F = 254
2)., Se utilizaron los siguientes disolventes:
Tetrahidrofurano secado sobre hidrdxideo de potasio,
o bien dimetilsulfdxido secado sobre tamiz molecu-
20 lar (4 VA)
3). En la cromatografia en columna se utilizd gel de si
lice de la firma ICN-Woelm, Eschwege, con un tamafic

de granos de 0,063 a 0,2 mm.

25 Ejemplo A

30-9-75 - 16 - -



10

15

20

25

30-9~75

Acido /T-(2'~-fllor-4-bifenilil)=-etiltip/-acético

6,35 g (0,055 moles) de dcido mercaptoacético

al 80% son mezclados en 70 ml de metanol con 6,2 g
(0,11 moles) de hidrdxido de potasio, disueltos en 6,2

ml de agua. A la solucidn de la sal dipotdsica se agre-

_gan 11,7 g (0,05 moles) de 1-(2'-fléor-4~bifenilil)=1-

-~cloroetano, se lava posteriormente con 20 ml de meta-
nol y se agita durante 18 horas a la temperatura ambien
te. A continuacidn se concentra, el residuo se digiere
con acetona y la sal potasica precipitada se filtra con
succidn. Por disolucidn en agua y acidificacidn se ob=-
tiene el acido librs.

Punto de fusidn: 128-130°C (en tolueno).

Rendimiento: 55% de la teoria.

Ejemplo B
Ester met{lico de dcido /T-(2'=fllor-4-bifenilil)-

~propiltig/-acético
101,5 g (0,905 moles) de ter.-butilato de po-

tasio, suspendidos en 500 ml de dimetilformamida, son
mezclados conm agitacidn y enfriamiento; excluyendo el
aire, con 96,0 g (0,905 moles) de éster metilico de
deido tioglicélico. A la solucién de la sal potdsica se
afladen 205,9 g (0,822 moles) de 1=cloro=1-(2'=fllior-4=

-bifanilil)-propano (preparado por reduccidn de 2'~

- 17 =



~fllor-4=bifenilil~etilcetona con borchidruro de sodie
y subsiguiante reaccidn del 1-hidroxi-1-(2'-fllor-4-
~bifenilil)-propanc obtenido con clorure de hidrdgeno
en benceno) y se agita ulteriormente durante 4 horas a
5 la temperatura ambiente. Para el tratamisnto se mezcla
con 2 litros de agua y el producto ds reaccidn es aisla
do por extraccidn con acetato de etilo, lavado, secado
y concentracidn per gvaporacion.
Rendimiento: 254 g (97% de la teoria), acsite, ualdr RF:
10 0,5 (en ciclohexano-acetato de etile = 9:1 sobre placas
Polygram de gel de silice).
Analodamente, se prepararon:
Ester met{lico de acido (4-bifenililmetiltio)-acétice,
aceite, valor RF ¢ 0,6 (en ciclohexano-acetato de etilo =
15 4:1 sobre placas Polygram de gel de silice)
Ester met{lico de dcido /Z-(4~bifenilil)=-etiltig/-acético,
aceite, valor RF : 0,5 (en ciclohexano~acetato de etilo =
4:1 sobre placas Polygram ds gel de silice)
Ester metilico de 4cido /T-(4=bifenilil)=-etiltip/-acético,
20 aceits, valor RF : 0,6 (en ciclohexano-acetato de stilo =
411 sobre placas Polygram da gel de silice)
Ester metilico de dcido /T-(2'-fllor~4-bifenilil)~etil
tig/-acético,
aceite, valor RF : 0,6 (an ciclohexano—-acetato de etilo =

25 4:1 sobre platas Polygram de gel de silice)

30=9-75 ~ 18 -
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Ester metilico de acido /2-(2'~fléor-4~bifenilil)-propil-

tig/-acético,

aceite, valor RF : 0,6 (en ciclohexano-acetato de etilo

i

4:1 sobre placas Polygram de gel de silice)
Ester met{lico de dcido /4-(4-bifenilil)-butiltip/-acé-~

tico,

1}

acaite, valor RF = 0,5 (en ciclohexano-acetato de etilo
4:1 sobre placas Polygram de gel de silice)

Ester metilico de 4cido /&—(2'-fléor-4-bifenilil)-butil-
tig/-acético,

aceite, valor RF : 0,7 (en ciclohexano-acetato de etilo =
4:1 sobre placas Polygram de gel de silice)

Fster metilico de 4dcido /3-(4=bifenilil)-butiltig/-acé-
tico,

aceite, valor RF : 0,5 {en ciclohexano-acetato de etilo =
4:1 sobre placas Polygram de gel ds silice)

Ester metilico de &cido /3=(2'=fllor-4-bifenilil)-butil-
tio/-acético,

aceite, valor RF : 0,5 (en ciclohexano—acetato de etilo =
4:1 sobre placas Polygram de gel de silice)
/T-(2'~fllor-4~bifenilil)-stiltig/~metiléter,

aceits, valor RF : 0,4 (en ciclohexano~tolueno - 9:1 so-
bre placas Polygram de gel de silice)

C15H15FS (246,36)

Cale.: C 73,13 H 6,14 S 13,02

Enc.: 73,20 6,15 12,90

- 19 -
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Ejemplo C

Acido /T-(2'~fllor-4-bifenilil)-propiltio/-acético

220 g del éster metilico obtenido de acuerdo
con el Ejemplo B son saponificados por puesta an ebu-
llicidn durante una hora con 58,2 g de hidrdxido de po-
tasio en 900 ml de stanol. A continuacidn se diluye con
1800 ml de agua, ss extraen con éter los companentes
neutros y se precipita el dcido libre a partir de la fg
se alcalina. Por extraccidn con éter, lavado, sscado y
concentracidn por evaporacidn se aisla el producto de
reaccidn.
Rendimisnto: 130 g (62% de la teoria),
aceite, valor RF : 0,7 (en ciclohexano-acetato de etilo =
1:1 sobre placas Polygram de gel de silice).

Analogamente se prepararon:
Acido /1-(2'-fllor-4-bifenilil)-etiltig/-acético,
punto de fusidn: 125-1279C (en benceno—ciclohexano = 2:1).
Acido /Z~(2'~fllor-4-bifenilil)~propiltio/-acético,
aceits, valor RF : 0,35 (en benceno/acetato ds etilo/mg
tanol = 8/4/2 scbre placas terminadas de gasl de silice
Marck 60 F 254),

Ejemplo D
Acido /T=(2'~fllor-4-~bifenilil)-gtiltip/-acético

50 g (0,23 moles) de 1=(2'-fllor=4=bifenilil)=-

- 20 =
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-1-hidroxietano (preparado a partir de 2'-fllor-4-bi-
fenilil-metil-cetona por reduccidn con borohidruro de
sodic en metanol, punto de fusidn: 889C) son disueltos
en 500 ml de benceno, mezclades con 32,2 g (0,276 moles)
de 4cido mercaptoacético al 80 y con 1 g de dcido para-
~tolusnosulfonico y son calentados a ebullicion durante
1 hora en el aparato separador de agua. Se extraen del
circuito 20,5 ml con agua. Después del enfriamiento, la
solucidn en benceno es lavada con agua, ssecada y concepn,
trada por evaporacion. El residuc cristalino proporcio-
na, tras la reeristalizacidn en benceno~ciclohexano =
2:1, 38,0 g (61,5% de la teoria) de punto de fusion
1258-127¢2C.

Analogamente, se prepararon:
dcido /XK -dimetil-(27=Fllor=4~bifenilil)-metiltig/-
-acético, |
punto de fusidn: 100-1019C (en ciclohexana) y, por sub-
siguiente esterificacidn, 6ster matilico de dcido [, Fomd i
matil-(2'~flior—4-bifenilil)-metiltig/-acético,
aceite, valor RF : 0,4 (sn ciclohexano-acetato de etilo

= 9:1 sobre placas Polygram ds gel de silice).

Ejemplo E
Acido /T-(2'-cloro=4=~bifenilil)-etiltig/~acético

1. Ester metilico de dcido /T-(2'=cloro~-4-bife~-

- 21 - !



10

15

20

25

30=8=75

nilil)-etiltiog/-acético.

294 g (1,17 moles) de 1=(2'=cloro=4~bifsenilil)-
-1-cloroetano y 149,2 g (1,4 moles) de éster metilico
de &cido tioglicdlico son disueltos en 1 litro de dimetil
sulfoxido y, con vigorosa agitacidén y enfriamiento con
hislo/agua, se mezclan en porciones con 194,3 g (1,4 mo,
les) de carbonato de potasio. Después de la adicion se
agita durants 4 horas mds y luego se mezcla con 3 litros
de agua. El producto de reaccidn es extraido con tolus-
no. Después de lavar con agua y secar sobre sulfato ds
magnesio se elimina sl disclvente en vacia.
Rendimientao: 359,0 g (95,5% de la teoria).
Valor RF ¢ 0,6 sobre soporte 1 con ciclohexano/acetato
de stilo = 4:1
2. Acido /T-(2'-cloro-4-bifenilil)-étiltig/-acético

359 g del éster precedentemente obtenido son
puestos en ebullicidn durants 1 hora con 94,2 g (1,68
moles) de hidrdxido de potasioc esn 1200 ml de etanol. A
continuacidn se concentra por evaporacidn en vacio. El
residuo cristalino as recogido en agua y s extraido
con éter para la eliminacidén de porciones nsutras. Por
acidificacion se obtiene el dcido libre an forma de
acegite que cristaliza lentamente.
Rendimiento: 215,0 g (62,5% de la teoria).
Punto de fusidn: 114-1192C (sn tolusma).
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De manera andloga se prepard:

Acido /T-(2-fllor-4=bifenilil)-etiltig/-acética.

Punto de fusidn: 146-1492C (en toluano)

Ejemplo F
Amida de acido [T;(2'—cloro-d-biFenilil)-atiltio ~acé-

tico
63,0 g (0,205 moles) de acido /T-(2'~cloro-

~4=bifenilil)etiltip/-acético son disueltos en 630 ml

de tetrahidrofurano anhidro y mezclados con 33,3 g

(0,246 moles) de carbonildiimidazol. Después de agitar

durante 1/2 horas, se introducen, con ligsro enfriamien

to, amoniaco anhidra hasta la saturacidén en 300 ml de

la solucién de la imidazolida (correspondientes a 0,0683

moles). Se continla agitando durante 2,5 horaslmés y

lusgo la carga sa concentra por evaporacién en vacio,

El residuoc es repartido entre agua Yy acetato de etilo y

es lavado varias veces con acido clorhidrico diluido.,

La fase organica ss secada y concentrada por gvaporacion.

Rendimiento: 100% de la teoria, aceite de valor RF : 0,2

sobre soporte 1 con ciclohexano-acetate de etilo = 1/1.
De manera analoga, sa prepararon:

Piperidida de acido [T-(2'~cloro-4~bifenilil)=etiltio/~

-acético,

aceits, valor RF : 0,6 sobre saporte 1 con ciclohexano-
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~acetato de stile = 1/1.

Morfolida de 4cide /T-(2'-cloro-4-bifenilil)-etiltio/~-
~acetico,

aceite, valor RF : 0,4 sobre soporte 1 con ciclohexano~

-acetato de etilo = 1/%.

Ejemplo G

Amida de dcido /T-(2'-fllor-4-bifenilil)-etiltio/-acé-

tico

a) 199,8 g (0,69 moles) de dcido /1-(2'~fllor-4-
~bifenilil)-etiltio/~acético (punto de fusidn: 127-129¢C)
son mezclados :con 250 ml de clorurs de tionilo y puestos
en ebullicidn durante una hara, pasando el 4cido a diso-
lucidn. Al separar el cloruroc de tionilo en exceso por
destilacidén en vacio se obtiene el cloruro de acido &n
forma de aceites.

b) 30,9 g del cloruro de acido son disueltos en
50 ml de acetona y, snfriando con hielo y agitando, son
vertidos sobrs 38,5 ml de amoniaco concentrado. Despuds
de terminada la adicidn se continlda agitands durante 30
minutos, luego se concentra por svaporacidn y el resi-
duo se reparte entrs dcido clorhidriceo diluide y éter.
La solucidn en éter es lavada, secada y concentrada por
svaporacidn y el residuc olsoso (25,4 g) es cromatogra-

fiado sobre 2.000 g de gel de silice conm ciclohexano-
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—~acetato de etilo = 1/1. Las fraccionss con un valor RF
de 0,2 (sobre soporte 1) son reunidas, concentradas por

evaporacidn y recristalizadas en ciclohexano-toluenc =
2/1.
Rendimiento: 8,7 g (30,1% de la teoria).
Punto de fusiaon: 77-79¢C,

De mansra analoga ss& preparan:
Metilamida de 4cido /T-(2'-fllor-4-bifenilil)=etiltig/acg
tico,
punto de fusidn: 54~962C (en ciclohexano-tolueno = 2/1).
Dimetilamida de dcido /T-(2'-fllor-4-bifenilil)-etiltip/-
-acético,
aceite, valor RF : 0,3 sobre soporte 1 con ciclohexano=
~acetato de etilo = 1/1.
Piperidida de acido fl"i-(Z'-Flﬁor-4-—bif‘enilil)—’etiltio -
~acético,
aceite, valor RF : 0,5 sobre soporte ] con ciclohexano-
~acetato ds etilo = 1/1.
Morfolida de adcido /T-(2'-fllor-4-bifenilil)-etiltio/-
~acético,
aceite, valor RF : 0,4 sobre soporte 1 con ciclohexano~
-acatato de etilo = 1/1,
Tiomorfolida de dcido /T-(2'-fllor=4~bifenilil)-etiltipn/-
-acdtico,

aceite, valor RF = 0,45 sobre soporte 1 con clclahexano~-
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~acetato de etilo = 1/1.

Ejemplo H
Etil-/2'~fllor~4~bifenilil)=2-oxoetil/=sul fure

20 g (68,2 milimoles) de bromometil-(2'-flior-
-4-bifenilil)-cetona (punto de fusidn: 73-759C) y 4,66 g
(75 milimoles) de stanotiol, disueltos en 120 ml de clo-
raformo, son mezclados con enfriamiento a 0-59C con 7,6
g (75 milimoles) de trietilamina, y son agitados durante
1 hora a la temperaﬁura ambiente. Para el tratamiento ss
lava con agua, se seca, se concentra por evaporacion y
el residuo se recristaliza en etanol, Rendimiento: B7%
de la teoria, punto de fusidn: 64 a 672C.

De manera analoga se obtienen:
2-hidroxietil-/2-(4-bifenilil)-2-oxoetil/-sulrfuro,
punto de fusion: 67~692C (en isupropaﬁol).
2~hidroxiet11-[§L(z'-flaor-a-birenilil)-z-oxoetil7lsu1fg
ro,
punto de fusidn: 48-502C (en benceno-ciclohexano = 1/1.
Ester metilico de 4cido /Z-(4~bifenilil)-2-oxoetiltio/-
acética, .
punto de fusidni 86-872C (en metanol).

Ester et{lico de dcido /Z-(4~bifenilil)-2-oxoetiltio7/-
-acético,

punto de fusion: 602C (en n-~butancl).
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Ester met{lico de 4cido /2-(2'-fllor-4-bifenilil)-2-oxg
stil~tig/-acético,

punto de fusién: 80-822C (en n-propanol).

Ejemplo 1
Acido [?L(Z’—flﬂor—d-biFenilil)-?-oxoetiltig7Lacético

Una solucidn de 0,1 moles de dcido tioglicdli
co y 0,1 moles de lejia de sosa en 20 ml de agua se afig
de con vigorosa agitacidn a una solucidn de 0,1 moles
de bromometil-(2'=fllor=4=bifenilil)~cetona en 150 ml
de acetona. Después de que estd terminada la reaccion
exotérmica, se diluys con agua, ss acidifica y sl pro-
ducto de reaccidn, tras el secado, se recristaliza en

acetato de etilo.

Rendimiento: 86% de la teoria, punto de fusidn: 149 -
H

1519C.

De manera anailoga, se obtisne 4cido /2-(4'-
~fllor-4~bifenilil)~-2-oxo=~stiltiog/~acética, punto de

Pusidn: 142-1442C (en benceno).

Ejemplo J
2~hidroxietiljégl(4-biFenilil)*2-hidroxieti;7;sulFuro
8,0 g de 2-hidroxietil-/Z-(4~bifenilil)=2-oxg

etil/~sulfuro son reducidos a la temperatura ambiente

en 100 ml de metanol con 560 mg de borohidruro de sodio
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en 5 ml de agua. El producto de rsaccion se precipita
con agua y se le aisla, por extraccidn con acetato de
etilo, en forma de aceite que solidifica lentamente an
forma cristalina.

Rendimiento: 8 g (100% ds la teoria),

valor RF : 0,4 sobre placas Polygram de gel de silice
de la firma Macherey y Nagel con bencsno-acetato de
etilo = 1/1 como agente eluyents.

De manera analoga se obtiene:
2-hidroxietil=/2=-(2'-fllor-4=-bifenilil)=2~hidroxietil/-
-sul furo,
aceite, valor RF : 0,3 sobre placas Eolygram de gel de
silice de la firma Macherey y Nagel con bencenoc-acstato

de etilo = 1/1 como agents eluyente,

Ejemplo K

Isopropilamida de acido /Z-(4-bifenilil)-2-oxoetiltio7-

—acetico

6 g de cloruro de acido /2-(4=bifenilil)=~2=
-oxoetiltio/-acético, preparado a partir del correspon-
diente dcido con cloruro de tionilo, son mezclados en
50 ml de dioxano con 2,6 g de isopropilamina. Después
de reposar durante la noche, 8l producto de reaccidn es
precipitado con agua, filtrado con succion, secado y <]

cristalizado en benceno-ciclohexano = 1/1,
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Punto de Pusidén: 120-121°9C,
De manera analoga sa obtienen:
Amida de 4cido /2-(4=bifenilil)-2-oxoetiltig/~aceética,
punto de fusidn: 172~1749C (en n-butanol).
5 Tiomorfolida de dcido /2-(4-bifenilil)-2-oxoetiltis/-
-acético,
punto de fusidn: 116-1182C (en bencenc-ciclohexano = 1/1).
Anilida de 4cido /Z-(4=bifenilil)=2-oxoetiltio/-acético,
punto de fusidn: 123-1252C (en benceno-ciclohexano = 1/1).
10 Isopropilamida de dcido /Z-(2'-fllor-4~bifenilil)-2-oxg
etiltip/-acético,
punto de fusidn: 91-932C (en benceno/ciclohexano = 1/1).
Tiomorfolida de dcido /Z=-(2'=fllor-4-bifenilil)~2-oxa-~
~ptiltig/-acético,

15 punte de fusidn: 122-124°C (en ciclohexano/bencgno =

1/1).

Ejemplo L

Ester metflico de dcido /T-(4'-metoxi~4~bifenilil)-etil-

20 tig/-acético

Se reduce (4'-metaoxi-4~bifanilil)-metil~cetona

(u.S. Johnson y otros, J. Amer. Chem. Soc. B8, 1648
(1946)) con borohidruro de sodio para fPormdar 1-(4'-metg
xi-4-bifenilil)-etanol (punto de fusidn: 120-1222C, en

25 ciclohexano) y 8l carbinol es transformado con clorura

30-9~75 - 29 -
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de hidrogeno en 1-(4'-metoxi-4~bifenilil)-1-cloro-etano
de punto ds fusidn 122-1242C (en ciclohexano).

5,2 g de 1=(4'-metoxi-4~bifenilil)~1-cloro-
-atano (0,021 moles) son mezclados en 21 ml de dimetil
sulfoxido anhidre caon 2,7 g (0,026 moles) de éster mety
lice de acido tioglicdlico y luego con 3,5 g (0,026 mo-
les) de carbonato de potasio anhidro. Se agita durante
45 minutos a la temperatura ambisnte. El producto de
reaccion es precipitado con agua, filtrado con succidn,
lavado y secado.
Rendimiento: 6,8 g (100% de la teoria).
Punto de fusion: .59-619C.

Una muestra es recristalizada en ciclohexano:
C18H20035 (316,43)
Calc.: C 68,33 H 6,37 S 10,13
Enc. 68,00 6,52 10,27

De manera andloga, se obtienen:

Estar metilico de dcido (2'~fllor-4-bifenilil)-metil-

~tio-acético

Acsitse, valer RF : 0,5 sobre soparte 1 con ciclohexano-

-acetato de etilo = 4/1, rendimiento: 80% da la teoria.
A pertir de éste, por hidrdlisis, se obtiene:

Acido (2'~fllor-4~bifenilil)-metil-ticacético

Punto des fusion: 94°C, sinterizacidn a 75-782C;

Ester mstilico de dcido /T=(4'=fllor=4=bifenilil)=etiltia/-
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-acetico
Aceite, valor RF : 0,6 sobre soporte 1, con éter de pe-
tréleo — acetato de etilo = 3/1, rendimiento: 99% de la

teoria.

Estor metilico de dcido /1-(4'-cloro-4~bifenilil)-etil-

tio/-acético

Aceite, valor RF : 0,5 sobre soports 1 con ciclohexano-

~acetato de stilo = 4/1, rendimiento: 954 de la teoria.
A partir de éste, por hidrdélisis, se aobtiene:

Acido [ﬁl(a'-cloro-a-bifenilil)-etiltig7Lacético

Punto de fusidn: 1308C (en tolueno),

rendimiento: 78% de la teoria.

Ester metilico de dcido /T-(4'-bromo=4-bifenilil)-etil-

tig/-acético.

Rendimiento: 79% de la tsoria, punto de fusidn: 46-492C
i

(en isopropanol).

Ester metilico ds écido¥éfl(4'-metil-4-biFehilil)-etil—

tio/-acético

Aceite, valor RF : 0,8 sobre soports ] con éter de petrg

leo=acetato de etilo = 7/3.

A partir de éste, por hidrélisis, se obtiens:

Acido /T-(4'-metil-4=bitenilil)-etiltig/~acétice.

Material cristalino de valor RF : 0,4 sobre soporte }
con &ter de petrélec-acetato de stila = 7/3.

Rendimisnto: 41% de la teoria.
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Ester metilico de dcido /T-(4'-metilmercapto-4~bifenil-

il)-etiltio/-acético

Rendimiento: 83,4% de la teoria; punto de Fusidn: 74~
762C (en etanol).

Ester metilico de dcido /T-(2'-nitro-4-bifenilil)-etil-

tio/~acético

Aceite, valor RF : 0,45 sobrs soporte 1 con ciclohaxano-
acetato de etilo = 4/1. Rendimiento: 87% de la teoria.

Ester metilico de acido /T-(3'-cloro-4-bifenilil)-stil-

tig/-acético B

Aceite, valor RF : 0,55 sobre soports 1 con ciclohexana~
-acetato de etilo = 4/1. Rendimiento’ 93% de la teoria.

Ester metilico de dcido /T~(2',4'~dicloro~4-bifenilil)=-

-atiltio/=acético.

Aceits, valor RF : 0,4 sobre soporte 1 con éter de pe-
trileo-acetato de etilo = 7/3. Rendimiento: 76% de la
teoria.

Ester matilico de acido /1-(2,2'-difluor-4-bifenilil)~-

~stiltiog/~acético

Aceite, valer RF : 0,5 sobre soporte 1 con ciclohexano=-
~acetato de etilo = 4/1. Rendimiento: 94% de la teoria.

Ester metilico de dcido [T-(Z-flﬁorf4’—bromo—4—bifanil~

il)-etiltip/~acético

Aceite, valor RF : 0,6 sobrs soporte 1 con ciclohaxano-

~acetato de etilo = 4/1. Rendimiento: 95% de la teoria.

- 32 —



10

15

20

25

3D-9=75

Ejemplo M

Ester metilico de dcido /1-(2'-ciano-4-bifenilil)-stil-

tio/-acético.

a) Ester metilico de dcido /1-(2'-amino-~4-

~bifenilil)-etiltio/-acético

22,0 g (0,066 moles) de éster metilico de aci
do /T-(2'-nitro-4~bifenilil)-etiltip/-acético son hidrg
genados en 220 ml de estanol en presencia de 10 g de ni-
quel Raney a la temperatura ambiente, bajo una presion
de hidrdgeno de 5 atmdsferas. Después de haberse efec-
tuado la absorcidn de hidrdgeno, se separa daf cataliza
dor por filtracidn con succidn y se caoncentra el produg
to filtrado por evaporacién. El residuo es un aceite,
valor RF : 0,3 sobre soporte 1 con ciclohexano-acetato
de stilo = 4/1.

Rendimiento: 18,2 g (91% de la teoria).

b) Ester metilico de 4cido /T-(2'~ciano~4=bifenilil)~

etiltio/-acetica
18,2 g (0,0605 moles) del éster precedente

son mezeclados en 20 ml de tetrahidrofurano con 15,3 ml
de acido clorhidrico y 30 ml de agua y son diazotados

a 0 hasta 59C con 4,4 g (0,0635 moles) de nitrito de sg

dio en 10 ml de agua.

La so0lucién ds sal de diazonio se vierte en

una solucidn caliente a 60°C de Kzlﬁu(CN)S;Z (preparada
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a partir de 18 g de CuS0,. SH,0, 5,1 g de NaHSOg, 5,1 g
de KCN y disolucidn del precipitado de CuCN en 9,4 g de
KCN en 25 ml de agua). Con desprendimiento de nitrcogeno
se separa el producto de reaccidn en forma de aceite de
color parde. Se calienta a reflujo durante breve tiempo,
se enfria y ss extrae con acetato de etilo. El residuo
de concentracidn por evaporacidn del extracto (15,2 g)
es cromatografiado sobrs 900 g de gel ds silice con ci-
clohexano-acetato de etiloc 4/1. Las fracciones con va-
lor RF 0,45 sobre soporte 2 con ciclohexano-acetato de
etilo = 4/1 son reunidas y concentradas por\evaporacién.
Rendimiento: 7,0 g de aceite (374 de la teoria).

Espectro de IR (en cloruro de metileno): CN a 2.210 cm-1,

dster—CO a 1.730 cm—!.

Espectro de UV (en stanol): mdximos a 260 y 290 nm (log€s=
4,1 6 3,8).

Ejemplo N
Ester metilico de dcido /71-(2'-fllor-4~bifenilil)-2-hi-

droxietiltig/~acética,

(2'=fllor-4-bifenilil)~bromometil-cetona (pre-
parada por bromacidm de (2'-~fllor-4~bifenilil)-metilcetg
na, punto de fusidn: 73-752C) es transformada, en dima-
tilformamida ton acstato de potasio, en (2'=fllor-4-

~bifenilil)-acetoxi-matil-cetona (punto de fusidn: 94-
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969C). Con borohidruro de sodio sn metanol-agua, resulta
a partir de esto (2'~flbor-4-bifenilil)-etano-diol (pun-
to de Pusidn: 135-1379C, en etanol). Por reaccidn ulte-
rior con clorurc de hidrégeno anhidro en tolueno se ob-
tiana 1-(2'-fllor-4-bifenilil)-1-cloro~2~hidroxistano,
que e@s purificado por cromatografia en columna sobre gel
de silice. Aceite, valor RF : 0,2 sobre soporte 2 con
ciclohexana—-acetato de etilo = 4/1. 20 g del compussto
precedente son hechos reaccionar en 70 ml de dimetilsul-
féxido con 8,75 g de éster metilico da {oido_tioglicdli-
co y 11,5 g de carbonato de potasio.

A partir del producto de reaccion obtenido
(aceite, valor RF : 0,4 sobre soporte 1 con ciclohexano-
-acetato de etilo = 2/1) se obtiene, por hidrdlisis, aci
do [T;(Z'-Flﬁor—a—biFenilil)-2~hidroxi—etiltig7;acético
de punto de Pusidn 115-1179C (en ciclohexano-abetato de

etilo = 1/2).

Ejemplo 1
Acido 43}(2'-flﬁor-a-bifanilil)—etilsulfini;7kacéticu

a) Isdmero dificilmente soluble

1.477 g (5,1 moles) de &cido /I=(2'-fllor-4-

~bifenilil)-etiltig/acético, suspendidos en 5,1 litros
de 4cido acético glacial son mezclados con vigoresa agl

tacidn a 159C en el espacio de 30 minutos con 485 g
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(5,35 malés) de perhidrol al 36,8%. A continuacion se

deja subir la temperatura a 209C. En 8l transcursc ds

la reaccion el material de partida pasa casi totalmente

a disolucidn. Después de algln tismpo se separa el pro-

ducto de reaccidn por cristalizacidn. Se deja reposar

durants la noche y se filtra con succion. Tras lavar

con acido acetico glacial y con éter de pstrdleo el prg

ducto 8s secado a 4092C. Rendimisnto: 994 g (73,6% de la

teoria).

Punto de fusidn: 164-1652C (con descomposiciédn).

C16H15F035 (306,37)

Calc.: C 62,73 H 4,94 S5 10,47

Enc., 62,90 5,03 10,70

Espectro de RAN (en deutero~dimetilsulfdxido):

CH3 s Dublete a 1,7 ppm

CH : Cuartete a 4,38 ppm (JH, CH * THz)

CH2 : Doble dublete a 3,65 ppm; a¥¥ = aproximadamente
18 Hz; J = 14 Hz)

b) Isomerc facilmente solubla

£l producto filtrado disuelto en acido acético
del producto dificilmente soluble es mezclado con 5,1 1i
tros de agua. El producto separado por cristalizacion es
filtrado con succidn y secado. 80 g te los 446 g obteni-
dos son recristalizados tres veces sn acstato de etilo.

De este modo ss obtisnen 29 g de punto de fusion 149~
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1509C (con descomposicidn).

C H FO_S (306,37)

16 15 3
Cale,: C 62,73 H 4,94 S 10,47
Enc, : 63,00 5,06 10,60

Espectro de RMN (en deutero-dimetilsul féxido):

CH3 : dublete a 1,7 ppm,

CH : cuartete a 4,25 ppm (3 = 7Hz)
H, CHq
CH, s doble dublete a 3,48 ppm; Q{s{ = aproximadamente
36 Hz; J = 15 Hz)
E jsmplo 2

Acido [TL(z'~flﬁor—4—birenilil)—etilsulfini;7lacético,

isdmero dificilmente solubla:

Desdoblamisnto _en los antipodas dpticos

53,5 g (0,175 moles) de dcido [T-(2'-flior-4-
-bifenilil)~etilsulfinil/-acétice de punto de Fusidn
164-1652C (con descomposicidn), disueltos en 400 ml de
cloroforma/etanol = 3/1, son mezclados con una solucion
ds 51,5 g (0,175 moles) de cinconidina ( [oC7 §0= 1782)
en 400 ml de cloroformo/etanol = 3/1. La solueidn trans-
parente de la sal es concentrada por evaporacion y el rg
siduo espumoso es disuelto en caliente en 500 ml de ben-
cenho. Al reposar durante la nochs se separa por cristali
2acidn el 4cido levdgiro en forma de sal de cinconidina.

Esta sal ss filtrada con sucecidn (0,72 g de punto de fu-
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sidn 140-1449C) y es recristalizada en 4 litros de ci-
clohexano/atanol = 8/1.

Se obtienen 40,5 g (77% de la teoria) de sal de cinco-
nidina de punto de fusién 146-1482C (con descomposicidn).
Por acidificacidn y recristalizacion esn isopropanal se
obtisne el dcido lavdgiro.

Rendimiento: 16,6 g (62% de la teoria).

Punto de fusidnm: 168-1702C.

(57 20 -131,52 (c = 0,5, en metanol).

A partir del producto filtrado disuelto en
benceno del precipitado de sal de cinconidina se obtie-
nen, por acidificacién y recristalizacidn en isopropanol,
12,9 g de acido dextrdgiro de punto’de fusidn 165-1679C,
/57 %= 4 1008 (c = 0,5, metanol).

Ejsmplo 3
Acido /T-(2'-fllor-4~bifenilil)~propilsulfinil/-acético

Preparado andlogamente al Ejemplo 1 a partir
de dcido [T;(Z'-flﬁor-4-biFenilil)—propiltig7Lacéticc
por oxidacidn con perhidrol en dcido acético glacial.
Rendimiento: 55,4% ds la teoria.

Punto de fusidn: 136=-1372C (en acetato de etilo).
C17H17F035 (320,39)
Cale.: C 63,73 H §,35 S 10,01

Enc. 63,90 5,52 10,08
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Ejemplo 4
Acido [EL(z'-flﬁor-a-bifenilil)-propilsulfini;7Lacéticn

Preparado de modo andlogo al Ejemplo 1 a par-
tir de acide 122(2'-flaor-a-bifenilil)-propiltig7Lacét;
5 co por oxidacién con perhidrel en acido acetico glacial.

Rendimiento: 20,2% de la teoria.

Punto de fusidn 156-1589C (con descomposicién) (em n-pro-

panol).
0
C17H17F038 (320,38)
10 Calc.: C 63,73 H 5,35 5 10,01
Enc. ¢ 63,90 5,44 9,96

Espectro de RMN (en deuterodimetilsulfoxido y deutsro-

cloroformo)

CH, : Dublate a 1,45 ppm (3 = 6 Hz),

15 CH + CH, a 3,25 ppm,

CHy ¢ 4oble dublete a 3,78 ppm (3 = 15 Hz).

Ejemplo S
Estor metflico de dcido (4=~bifenilil-metilsulfinil-

20 R
—aceaetico

12,8 g (0,047 moles) de éster metilico de aci
do (4=bifenililemetiltio)-acético, disueltos en 60 ml
de dcido acético glacial, se mezclan gota a gota, a 10~
159C en el tramscurso de 30 minutos, con 0,05 ml de

25
peréxido de hidrégeno en forma de perhidrol al 30%. Se

30-9~75 -39 -



10

15

20

25

30~9-75

de ja repésar durante la noche a la temperatura ambients,
se precipita con agua el producto de reaccidn y después
del secado se le purifica por cromatografia en columna
sobre 800 g de gsl de s{lice (Merck, tamafio de granos:
G,05 - 0,2 mm) con acetato de etilo en calidad de agente
eluyente.

Rendimiento: 11,2 g (83% de la teoria).

Punto de fusidn: 151-1522C (en benceno)

c, H,. 0.8 (288,37)

1616 3
Calc.: C 66,64 H 5,59 S 11,12
Enc. : 66,90 5,79 11,38

Espectro de RMN (en deuterocloroformo)
CH, : doble dublete a 3,6 ppm (3 = 14 Hz)

CH, : doble dublete a 4,2 ppm (3 = 14 Hz)

Ejemplo 6
Ester metilico de 4cido /2-(4-bifenilil)~etilsulfinil/-

acético

Preparado analogamente al Ejemplo 5 a partir
de éster metilico de acido /2-(4~bifenilil)-etiltip/-acg
tico y perhidrol en dcido acético glacial. Purificacidn
por cromatografia en columna sobre gel de silice con
benceno=~acstato de stilo-metanol = 8:4:l.

Rendimiento: 43,3% de la teoria.

Punto de fusidn: 85-862C (en bencena/ciclohexana = 1/1).
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€,y 8045 (302,40)
Calc.: ©C 67,52 H 6,00 S 10,60

Enc. ¢ 67,80 6,03 10,50

5 E jemplo 7
Ester met{lico de dcido [TL(4-bifenilil)-etilsu1Fini;7;

-acético

Preparado analogamente al Ejemplo 5 a partir
de &ster metilico de 4cido /T-(4-bifenilil)-etiltio/-
10 ~acético y perhidrol en dcido acético glacial.

Rendimisnto: 31% de la teoria.

Punto de Pusidn: 86-872C (en benceno~ciclohexano = 1/3).

817H18035 (302,40)
Calc.: C 67,52 H 6,00 5 10,60
15 Enc. : 67,60 5,97 10,63
Espectro de RNN (en deuterocloroformo) '
CH, : dublete a 1,75 ppm (3 = 7 Hz)
CH : cuartete a 4,2 ppm (3 = 7 Hz)

CH, : doble dublete a 3,45 ppm (3 = 14 Hz).

20
Ejemplo 8
Estor met{lico de doido /T-(2'~fllor~4=bifenilil)-etil-
sulfinil/-acético
Preparado de modo analogo al Ejemplo 5 a par-
25 tir de éster matilico de &cido /T-(2'-fllor~4~bifenilil)~
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-etiltig7;acético por oxidacidén con perhidrol en acido
acético glacial. La ssparacidn de los dos ésteres dias-—
tereoisomeros se efectla por cromatografia en columna
sobre gel ds silice (Merck, tamafio de granos: 0,05 a
0,2 mm) con una proporcidén de sustancia/gel de silice

= 1/60, agente eluyente: ciclohexanc-acetato de etils
1/4.

Rendimiento: 12% de la teoria, de éster metilico de dci
do /T-(2'=fllor~4~bifenilil)~etilsulfinil/-acético de
punto de fusidn 92-949C.

Rendimiento: 14% de la teoria, éster metilico de acido
[T=(2'=~fllor~4=bifenilil)~stilsulfinil/~acético de pun-
to de fusidén 77-782C, |

Ejemplo S
Ester meti{lico de dcido o, ~dimatil=(2'~fllor~4~bi=-

fenilil)-metilsulfinil-acético

Preparadoc de modo analoge al Ejemplo 5 a pagr
tir ds éster metilico de 4cido & ,L~-dimetil-(2'-Fllor~4~-
~bifenilil)-metiltioacético por oxidacidn con perhidrol
en acido acético glacial.

Rendimiento: 66% de la teoria.
Aceits, valor RF : 0,3 (en benceno=-acetato de etilo =
2/1 sobre placas Polygram de gel de silice.

CygHqgf04S (334,42)
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Calc.: C 64,65 H 5,73 5 9,59
Enc. : 64,70 5,97 9,80

Ejemplo 10
Ester metilico de 4cido /T-(2'-flior-4~bifenilil)-pro-

pil-sulfinil/-acético

Preparado de modo analogo al Ejemplo 5 a par
tir de éster metilico de dcido /T-(2'=fllor=-4~bifenilil)-
propiltig7;acético por oxidacidn con perhidrol en acido
acético glacial, Purificacidn por cromatografia en co-
lumna sobre gal de silice con benceno/acetato de stilo
1:1,

Rendimiento: 94,6% de la teoria.
Aceite, valor RF : 0,4 + 0,5 con benceno/acetato de sti
1o = 1/1 gsl de silice Polygram) (mancha doble).

C1BH19F038 (334,42) .
Calc,: °C 64,65 H 5,73 S 9,59

Enc., 65,00 5,88 9,35

Ejemglo 11

Ester metilico de dcido /4=-(4-bifenilil)-butilsulfinil/=

-acdtico

Preparado analogamente al Ejemplo 5 a partir
de dster metilico de 4cido /4-(4~bifenilil)-butiltip/-

-acético por oxidaeldm con perhidrol en dcido acético
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glacial.
Rendimiento: 72% de la tsaria.
Punto de fusidn: 77-789C (en benceno-ciclohexanc = 1/2),

C H_ 0.5 (330,45)

19 22 3

5 Cale.: C 69,06 H 6,71 59,70
Enc. : 69,10 6,75 9,85
Ejemplo 12

Ester metilico de 4cido [f4=-(2'-fllor-4-bifenilil)-butil
10 sulfinil/-acético

Preparado andlogamente al Ejemplo 5 a partir
de déster metilico de acido [ZL(Z'—Flﬁor—4—biFenilil)—bg
tiltio/-acético por oxidacidn con perhidrel en dcido
acético glacial,

15 Rendimiento: 91% de la teoria.
Aceite, valor RF : 0,32 (en benceno/acstato de etile =

2/1 sobre placas Polygram de gel de silice).

C H FO S 8
19 21 3 (348, 44)
Calc.: C 65,50 H 6,07 S 9,20
20 Enc. 65, 30 6,17 9,30
Ejemplo 13

Ester metilico de dcido /3-(4-bifenilil)-butilsulfinil/-

-acético.

25 Preparado analogamente al Ejemplo 5 a partir
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do dster metilico de acido /3-(4-bifenilil)-butiltip/-
~acético por oxidacion con perhidrol en dcido acetico
glacial.

Rendimiento: 97% de la teoria.

Aceits, valor RF : 0,32 (acetato de etilo sobre placas

Polygram de gel ds silice).

CqgHp045 (330,45)

Calc.: C 69,06 H &7 59,70

Enc. : 69,00 6,92 9,40

Ejemplo 14

Ester metilico de acido /3-(2'~Fllor-4~bifenilil)-butil
sulfinil/-acético

Preparado de modo analogo al €jemplo 5 a par-
tir de éster metilico da &cido /3-(2'=fllior=4=bifenilil)-
—butiltig/-acético por oxidacidén con perhidrol en 4cido
acético glacial.,

Rendimiento: 93% de la teoria.

Aceits, valor RF : 0,42 (en benceno/acetato de etilo =

2/1).

819H21F035 (348,44)

Caie.:t C 65,50 H 6,07 S 9,20
Ene, @ 65,20 6,17 9,07

£Jjemplo 15
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ZT;(Z'-Flﬁcr—4—bif8nilil)—eti;7;metilsulf6xido

Preparado andlogamente al Ejemplo 5 a partir
de. /T-(2'~fllor-4-bifenilil)-etiltip/-metiléter con
oxidacidn con perhidrol en 4dcido acético glacial.
Rendimiento: 95% ds la teoria.

Aceite: valor RF : 0,6 (en benceno-acetato de etilo-msta-

nol = 8/4/2 sobre placas Polygram de gel de silice).

CygH gF0S  (262,35)

Calc.: C 68,68 H 5,76 S 12,22
Enc. @ 68,80 5,88 11,95
Ejemplo 16

Acido /T-(2'-cloro-4-bifenilil)-stilsulfinil/-acético

50 g (0,163 moles) de acido /1-(2'~cloro-4-
~bifenilil)-etiltip/-acético son suspendidos en 163 ml
de acido acético glacial y a 102C, con vigorosa agita=-
cidn, son mezclados gota a gota con 16,0 g (0,171 moles)
de perhidrol al 33,3%. Una vez terminada la adicidn, se
deja reposar la carga durante la noche a la temperatura
ambisnte, pasando a disolucidn el compuesto de partida.
A continuacidn se mezcla con 500 ml de agua, sl produg
to de reaccidn se extras por agitacidn con acetato de
etilo y 61 disolvente se elimina en vacio.

Rendimiento: 45,1 g (B5% de la teoria).

Punto de fusidn: 144-1472C (en acetato de etilo).
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C16H15C1038 (322,82)

Calc.: C 59,53 H 4,68 Cl 10,98 $ 9,93
Enc. : 59,50 4,89 10,98 9,76
CH3 : dublete a 1,8 ppm.

CH : cuartste a 4,25 ppm (JH,CHS = 7 Hz)
CH2 : dublete a 3,5 ppm.

Eicmplo 17
Acido [TL(z—rlaor~4-bifenilil)-stilsulrini;7Lacético

Preparado andlogamente al Ejemplo 16 a partir
de dcido [TL(z—rlaor—4-bifenilil)-etiltig7lacético por
oxidacidn con peréxido de hidrdgeno en 4dcido acético
glacial. Separacion de los dos diastereoisémeros basan=
dose en su diferentse solubilidad en dcido acetico gla-

)
i

cial.

Isémerg dificilmente soluble:

Rendimiento: 59, % de la teoria.

Punto de fusidn: 161-1632C (con descomposicidn) (en aci

do acético glacial).

c16H15?u3s (306,37)
Calec.: G 62,73 H 4,94 8 10,47
Enc. 63,00 5,07 10,71

EspactTo RMN (en coc13-cnsoo)

CH, dublete a 1,8 ppm (J = 7 Hz)

- 47 - !



10

15

20

25

30-9=75

CH : cuartete a 4,3 ppm (3 = 7 Hz)

CH, dublete débilmente disociado a 3,53 ppm.

Isdmero facilmente soluble:

Rendimiento: 16% de la teoria.

Punto de fusidn: 151-1532C (con descomposicidn) (en ace
tato de etilo).

CygHy5F0s8 (306,37)

Calc.: C 62,73 H 4,94 S 10,47

Enc. : 62,40 4,94 10,35

Espectro RMN (enm CDCl, - CDSUD)

3
CH3 : dublete a,1,8 ppm (3 = 7 Hz);
CH : cuartete a 4,15 ppm (3 = 7 Hz)

CH, : dublete a 3,5 ppm (3 = 8 Hz)

2

Ejemplo 18
Amida de dcido /T-(2'-fllor-4-bifenilil)-etilsulfinil/~

acatico

8,7 g (30 milimoles) de amida de dcido /T-(2'-
~fllor-4~bifenilil)-etiltio/-acetico son mezclados en 30
ml de écido acético glacial, gota a gota, con 2,4 g
(31,5 milimoles) de perhidrol. Después de 1 1/4 horas
se mezcla con agua, el precipitado cristalino se filtra
con succlon, se lava con agua y se seca. Desdoblamiento

de los dos diasteroisdémeros por cristalizacidn fracciona
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da esn tolueno.

a) Isdmero dificilmente soluble:

punto de fusidn: 177-1799C (con descomposicidn).
Rendimiento: 59% de la teoria.

016H16FN025 (305, 36)

Calc.: C 62,93 H 5,28 N 4,59 510,50
Enc. : 62,80 5,35 4,60 10,72
Espectro de RMN (en CDCl, - cozoo)

CH, : dublete a 1,75 ppm (3 = 7 Hz)

CH : cuartete a 4,25 ppm (3 = 7 Hz)

CH, @ doble dublets a 3,4 ppm (3 = 14 Hz).

b) Isémerc facilmente soluble.

Purto de fusidn: 131-1339C.
Rendimiento: 14,8 % de la teoria.

C M. _FNO.S  (305,36)

16 16 2
calec.: C 62,93 H 5,28 N 4,59 510,50
Enc. 63,00 5,32 4,63 10,50

Espactto RMN (en CDCl, - CDsﬂD)
CH, dublete a 1,75 ppm (3 = 7 Hz)
CH : cuartete a 4,15 ppm

CH2 : singulete a 3,3 ppnm
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Ejemplo 19
Metilamida de acido ZT;(Z'-Flﬁor-a—biFenilil)—atilsul-

finil/-acético

preparado de modo analogo al Ejemplc 18 a
partir de metilamida de &cido /T-(2'~Fllor-4-bifenilil)~
~etiltip/-acética por oxidacién con perhidral en dcido
acético glacial. Desdoblamiento de los diastersocisdme-
T0S por cristalizacidén fraccionada en toluseno y por
cromatografia en columna sobre gel de silice con tolue-

no-acetato de etilo-metanol = 8/4/1.

a) Isémero diffcilments soluble

Punto de Fusidn: 136-1392C (en tolueno~-ciclohexana).
Rendimiento: 61% de la teoria.

C, H,gfNO,S (319,41)

17 18
Calc.: ©C 63,93 H 5,68 N 4,39 S 10,04

Espectra de RMN (en CDClz)
CH, : doble dubleta a 3,25 ppm (JF( - 36 Hz, J = 14 Hz).

b) Isdmero facilmente soluble

Punto de fusidn: 126-1369C,

Rendimiento: 30% de la teoria.

C17H18FNDZS (319,41)

Calc.: C 63,93 H 6,68 N 4,39 S 10,04

Enc. 64,00 . 5,7 4,59 10,07
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Espectro de RMN (en CDCls)
CHy 2 doble dublete a 3,25 ppm (3 X’ = 7 Hz, 3 =3 Hz).

Ejemplo 20
Dimetilamida de acido ZT;(Z'-Flﬁor—4—biFenilil)-etilsul«

Pinil7/-acético, isdmero dificilmente soluble.

Preparada andlogamente al Ejemplo 18 a partir
de dimetilamida de acido [TL(z'—rlaor-a-bifanilil)-etil-
tig/-acético por oxidacidn con perhidrol en acido acéti-
co glacial.

Rendimiento: 57% de la teoria.
Punto de Fusién: 131-1332C (en tolueno)
C18H20FN025 (333,42)
Calc.: ©C 64,84 H 6,05 N 4,20 5 9,62
Ene. ¢ 65,05 6/, 36 4,13 9,62

,

Espectro RMN (en CDClS)
CH, : doble dublete a 3,63 ppm (5’¥'= 32 Hz, J = 14 Hz).

Ejemplo 21
piperidida de dcido [T-(2'~fllior-4~bifenilil)~etilsulfi

nil7-acético, mezcla de 1os diastereoisomeros

Preparada de manera analoga al Ejemplo 18 a
partir de piperidida de dcido /T-(2'=flbor-4-bifenilil)-
—atiltip/-acético por oxidacién con perhidrol en dcido

acética glacial. Purificacién por sromatografia en colum
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na sobre gel de silice con tolueno—acetato de stilo-mg
tanol = B/4/1.

Rendimiento: 99% de la tsoria.

Aceite, valor RF : 0,2 y 0,3 sobre soports 1 con tolug

no—acetato de stilo-metanol = 8/4/1.

020H24FN025 (373,49)
Calc.: N 3,75 S 8,58
Enc. @ 3,32 8,35
Ejemplo 22

Morfolida de dcido /7-(2'-fllor-4-bifenilil)-etilsul-

finil/-acético; mezcla de los diastersoisémeros.
Preparada de manera andloga al Ejemplo 18 a

partir de morfolida de acido /T-(2'~flior~4-bifenilil)~

~stiltio7-acético por oxidacidn con perhidrol en acido

acético glacial. Purificacidn por filtracidn sobre gel

de silica.

Rendimiento: 94% ds la teoria.

Aceite, valor RF ¢ 0,3 y 0,4 sobre soporte 1 con tolue-

no-acetato de etilo-metanol = 8/4/1.

CZDHZZFNDES (375;47)
tale.: N 3,73 S 8,54
Emc. ¢ 3,57 8,38
Ejemplo 23
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(1—6xido-tiomorfolida) de dcide /1-(2'-fllor~4~bife

nilil)-etilsulfinil/-acético

Preparada de manera analoga al Ejemplo 18 a
partir de tiomorfolida de dcido /T-(2'-flbor-4~bifenil
5 il)~stiltio/-acético por oxidacién con perhidrol en
jdcida acetico glacial.
Rendimiento: 51,4% de la teoria.

Punto de fusidn: 183-1852C (en etanol).

CZUHZZFN0382 (407,54)

10 Calc.: C 58,94 H 5,44 N 3,44 5 15,74
Enc. 59,10 5,46 3,39 15,65
Ejemplo 24

Amida de &cido [Fl(z'-cloro-a-bifanilil)-etilsulfinil'-

15 ~acetico.

preparada de modo andlogo al Ejemplo 18 a par
tir de amida de acido /T-(2'~cloro=4~bifenilil)-stil-
tig/~acético por oxidacidn por perhidrol en 4cido acéti
co glacial.
20 Rendimisnto: 60% de la teoria
punto de fusidn: 1909C (con descomposicidn) (en n-propa
nol).
C16H16C1N025 | (321,84)
Calc.: € 59,71 H 5,01 N 4,35 ClL 11,02 S 9,96
25 Enc. ¢ 59,50 5,02 4,28 11,08 10,08
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Ejemplo 25
Piperidida de dcido /T-(2'-cloro-4-bifenilil)~etilsulfi

nil/-acético, mezcla de los diasterecisomeros.

Praparada de modo analogo al Ejemplo 18 a par
tir de piperidida de acido [TL(Z'-cloro—4—bifsnilil)—
-gtiltip/~acético por oxidacidn con perhidrol en acido
acético glacial. Purificacidn por Filtracidn sobre gel
de silics. .

Rendimisento: 96% de la teoria.
aceite, valor RF : 0,3 y 0,4 sobre soporte 1 con tolueno-
~acetato de stilo-metancl = 8/4/1.

C,qHy,CINDLS (389,95)

Calc.: C 64,68 H 6,20 N 3,59 Cl19,09 S 8,22
Enc. ¢ 65,70 6,39 3,44 8,87 8,30

Ejemplo 26
Morfolida de dcido /T-(2'-cloro=-4-bifenilil)-etilsul-

finil/-acético, mezcla de los diastersoisameros

Preparada analogaments al Ejemplo 18 a partir
de morfolida de dcido /T-(2'-cloro-4-bifenilil)-etil-
tip7-acético por oxidacién con perhidrol en dcido acétl
co glacial. Purificacidn por filtracidn sobre gel de si
lice.

Rendimiento: 87% de la teoria.

Aceite, valor RF : 0,3 y 0,35 sobre soporte 1 con tolug
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no-acetato de etilo-mstanol = 8/4/1.

C20H22C1N035 (391,93)

Calc.: ©C 61,20 H 5,66 N 3,57 Cl19,05 58,18
Enc. @ 61,60 5,86 3,44 9,00 8,42

Ejemplo 27
Oxidacidn de &cido [TL(z'-rloor—a—bifenilil)—etiltio -

—acético para formar acido [TL(Z'—Flﬁor—4—bifanilil)—

-gtilsulfinil/-acético

Porciones cada una de 1,45 g (5 milimoles) de &cido
LT—(Z'—Flﬁor—4~bifanilil)-etiltig]Lacético, son dispues
tas previamente en la cantidad de disolvente que se in-
dica en la siguiente tabla y son mezcladas con 8l agen-~
te oxidantse. Después de la reaccidn se diluys con agua
para efectuar el tratamiento y, caso de que se hubiera
utilizado un disolvente alcalino, se acidifica.'La mez=—
cla de los diastersoisdmeros es filtrada con succidn vy
sacada.

La determinacidn de.la proporcidén de los dos diasterep
isémeros en el producto se afectud después de desdabla
miento por cromatografia en capa delgada de sus gsterss
metilices, por gvaluacidn de las intensidades de las
manchas delante de la lampara de UV.

La esterificacidén se efectud en dimetilsulfdxido con yg

duro de metilo en presencia ds carbonato de potasio, En
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ests caso significan:

A = Ester metilico de 4cido /T-(2'~Flbor-4-bifenilil)=-
-gtilsulfinil/-acético de punto de fusion 78-809C vy

B = Ester metilico de 4cido [T-(2'~fllor-4-bifenilil)-

5 —etilsulfinil7-acético de punto de fusién 92-94°C.
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Ejemplo 28
Etil-/Z-(2'-fllor-4=bifenilil)-2-oxoetil/-sulfdxido

A una suspensidén de 16,3 g (59,5 milimoles)
de etil-/Z-(2'~fllor-4~bifenilil)~2-oxoetil/~sulfuro en
170 ml de Acido acético glacial se affaden gota a gota
con agitacién a 15°C 12,8 ml de perhidrol al 30%. Re-
sulta una solucidn transparente. Se sique agitando du-
rante una hora més a la temperatura ambiente. El produc
to de reaccidn ss precipitado con agua y es recristali-
zado en isoprepanol,

Rendimiento: 11,6 g (67% de la teoria).

" Punto de fusion: 91=-932C.

CygH 5F0,5 (290,34)
Calc.: C 66,19 H 5,20 S 11,04

Enc: : 66,10 5,23 11,24

Ejemplo 29
2-hidroxietil—/Z-(4~bifenilil)~2-oxaetil/-sulféxido

Preparado analogamente al Ejemplo 28 a partir
de 2-hidroxietil-/Z-{4-bifenilil)-2-oxoetil/-sulfure por
oxidacidn con perhidrol en &cido acético glacial.
Rendimiento: B80% de la teoria.

Punto de fusidn: 165-167¢C (en isopropanol).
C16H16035 (288,37)
Calc.: C 66,64 H 5,59 S 11,12

Enc. @ 66,90 5,66 11,38

-~ 58 -
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Ejemplo 30
z-hidroxietilziL(z'-flaor—a-bifenilil)-z-oxoatil -

-sulfoxido

Preparado anidlogamente al Ejemplo 28 a partir
de 2-hidroxietil-[§L(2'-flaor—a—bifenilil)-z-oxoetil -
—sulfuro por oxidacidén con perhidrol en acido acetico
glacial. Purificacién por cromatografia en columna so-=
bre gel de silice con cloroformo-metanol = 10/1.

Rendimiento: 26% de la teoria, punto de fusion: 130-~

1339C (en isopropanol).

C16H15F035 (306,37)

Calc.: c 62,73 H 4,94 5 10,47
Enc. 62,90 5,04 10,70
£ jemplo 31

2-hidroxietil-/Z—(4-bifenilil)-2-hidroxietil —sulfoxido

Preparado analogamente al Ejemplo 28 a partir
de 2-hidroxietil-[§L(a-bifenilix)-z-hidroxieti;7lsulfu-

ro por oxidacién con perhidrol en 4dcido acético glacial.

Rendimiento de mezcla de diasteregisomeros: 815 de la

tad l‘J’.a,

Puntt de Fusidn: 153=1629C (en n~propanol).

CigHqa03° (290,39)
calc.: C 66,18 H 6,25 5 11,04
Enc. ¢ 66,40 6,24 10,90
- 59 = l
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Ejemplo 32
2—hidr0xietil-[§;(2'-Flﬁor—4-biFenilil)-Z—hidroxiatil -

—sulfdxida

Preparado de modo analogo al Ejemplo 28 a par
tir de 2=hidroxietil-/2-(2'~flior-4~bifenilil)=2~hidroxi
etil/~sulfuro por oxidacidn con perhidrol en acido acé-
tico glacial.

Rendimiento de mezcla de diastersoisdmeros: 75% de la
teoria,
Punto de fusidn: 97-1062C (en benceno)

C H _FO_S (308, 38)

16 17 3
‘Cale.: C 62,32 H 5,56 5 10,40
Enec. : 62,45 5,65 10,70
Ejemplo 33

Ester metilico de dcido /2-(4-bifenilil)~2-oxoetilsul

finil/-acético

Preparado andlogamente al Ejemplo 28 a partir
de éster metilico de 4cido /2~(4-bifenilil)-2-oxoetil
tig/~acetico por oxidacién con perhidrol enh acido acéti
co glacial.

Rendimiento: 86% de la teoria,

Punto de fusion: 160-1632C (en cloroformo)
C17H16045 (316,38)

Calc.: C 64,54 H 5,10 S 9,80

Enc. : 64,30 5,05 9,96
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Ejemplo 34
Ester etilico de dcido /2-(4-bifenilil)-2-oxoetilsul

finil/~acético

Preparado de modo analogo al Ejemplo 28 a

partir de éster etilico de dcido /2-(4-bifenilil)-2-
~oxoetiltio/-acético por oxidacion con perhidrol en
dcido acético glacial.

Rendimiento: B84% de la teoria.

Punto de fusidn: 116=1182C (en isopropanol).
C,gtig0,S (330,41)

Calc.: C 65,44 H 5,49 S 9,71

Enc. : 65,50 5,57 9,87

Ejemplo 35

Ester metilico de dcido /2=(2'=fllor-4~bifenilil)-2~oxg

etilsulfinil/-acético

Preparado de modo analogo al Ejemplo 28 a par
tir de éster metilico de dcido /2-(2'-fllor-4-bifenilil)-
~2-oxoetiltip/-acético por oxidacidn con perhidrol en
dcido acético glacial.

Rendimiento: 93% de la teoria,
Punto de fusidn: 143-1452C (en etanocl).
C _H FO S (334,138)

17 15 4
Calec, : C 61,06 H 4,52 S 9,59
Ene. 61,30 4,58 9,87
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Ejemplo 36
Acido /2-(2'-fllor-4-bifenilil)=2~oxoetilsulfinil ~acg

tico

21 g (69 milimoles) de acido /[2-(2'~Plbor-4~
bifenilil)=-2-oxoetiltio/-acético es llevado a disolucidn
mediante 7,3 g (69 milimoles) de carbonato de sodio en
150 ml de agua a 502C y a esta temperatura es mezclado
gota a gota con 11 ml de perhidrol al 30%. Despuéds de
una hora se acidifica con acido clorhidrico, el produc-
to de reaccidn se filtra con succidn, se lava, ss seca
y se recristaliza en etanol. Rendimiento: 10,8 g (49% -
de la teoria), punto de fusidn: 154~15629C.

C16H13F04S (320,35)
Cale.: C 60,00 H 4,09 S 10,01
Enc. : 60,00 i, 06 10,05 ,
Punto de fusion de la sal de ciclohexilamonio

137-1399C (en metiletilcetona),

Ejempla 37

Acido /2~(4'-Fllor-4-bifenilil)-2-oxoetilsulfinil ~acé

tico

Preparado de modo andlogo al Ejemplo 36 a par
tir de acido /Z-(4'~fllor~4=hifenilil)-Z=oxoetiltio7-
-acético por oxidacién con perhidrol en presencia de

carbonato de sodio en agua.

- 62 -



Punto de fusidn: 144-1459C (con descomposicidn).
Punto de fusidn de la sal de ciclohexilamonio: 151-
1522C (con descomposicidn) (en isopropanol),

Rendimiento: 35% de la teoria.

5
czszﬁrNo4s (419,52)
Cale.: C 62,99 H 6,25 N 3,34 S 7,64
Enc. : 62,70 6,20 3,31 7,58
Ejemplo 38
10 Isopropilamida de dcido /2-(4~bifenilil)-2-oxoetilsul

finil7/-acético

: Una suspension de 2,0 g (6,1 milimoles) de

isopropilamida de &cido /2-(4~bifenilil)-2-oxoetiltio/-
acético en 20 ml de 4cido acético glacial es mezclada

15 con 1,3 ml de perhidrol al 30% y es agitada a la teimpe-
ratura ambiente durante 2 horas. El producto de reaccidn
8s precipitado con agua y recristalizado en acetato de
etilo después del sacado.
Rendimiento: 71,45 de la teoria,

20 Punto de fusidn: 138~1399C,

Ejemplo 39

Amida de dcido /Z~(4-bifenilil)-2-oxoetilsulfinil/-acé-

tico
25 Preparada de modo andlogo al Ejemplo 38 a par

30-9~75 - 63 -
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tir de amida de acido /2-(4-bifenilil)-2-oxoetiltio/-

—acético por oxidacion con perhidrol en acido acético

glacial.

Rendimiento: 75% de la teoria,

Punto de Ffusién: 1909C (con descomposicidn) (en n-buta
nol).

C16H15N035 (301, 35)

Calc.: C 63,77 H 5,00 N 4,64 S 10,64

Enc. : 63,50 5,00 4,52 10,72

Ejemplo 40

'(1-6xidotiomorfolida) de dcido /2-(4~bifenilil)=2=-oxg,

etilsulfinil/-acético

Preparada de modo analogo al Ejemplo 38 a
partlr de tiomorfolida de &cido /2-(4- blfenllll) 2~0xg,
etiltio/-acético por oxidacion con perhidrol en acido
acético glacial.

Rendimiento: 82% de la teoria,

Punto de fusidn: 181-1832C (con descomposicidn) (en
n-butanol).

C. H, NO S (403,49)

20 21 4 2
Calc.: C 59,53 H 5,24 N 3,47 S 15,89

Erc. 59,50 5,29 3,38 15,63
Ejemplo 41
- 64 - !
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Anilida de dcido /2-(4-bifenilil)~2-oxoetilsulfinil/-

~-acatico

Preparada andlogamente al Ejemplo 38 a partir
de anilida de dcido /2-(4~bifenilil)-2-oxoetiltip —acé-
tico por oxidacidn con perhidrol en acido acético gla-

cial.

Rendimiento: 32% de la teoria, punto de fusidm: 210-

2129C (en dcido acético glacial),

C_H NO S (377,44)

2219 3

Calc.: C 70,01 H 5,07 N 3,77 S 8,49
Enc. 69,80 5,01 3,73 8,65
Ejemplo 42

Isopropilamida de &cido /2-(2'-fldor-4-bifenilil)-2-oxg

etilsulfinil/-acético

Preparada analogamente al Ejemplo 38 a partir

de isopropilamida de dcido /2-(2'~fllor-4-bifenilil)-
-oxoetiltig/-acético por oxidacidn con perhidrol en dci
do acético glacial.

Rendimiento: 80% de la teoria,

Punto de fusidn: 160-1612C (en n-butanol).

C, H FNUSS (361,40)

1920

Calec.: C 63,14 H 5,57 N 3,87 S 8,87

Enc. ¢ 62,90 5,55 3,87 8,95
- 65 - .
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Ejemplo 43
(1-éxidotiomorfolida) de acido /2-(2'-fllor-4-bifenilil)-

-2-oxoetilsulfinil/-acético

Preparada de modo analocgo al Ejemplo 38 a par-
tir de tiomorfolida de 4cido /Z-(2'-fllor-4~bifenilil)-
-2-oxcetiltio/~acético por oxidacidn con perhidrol en
acido acético glacial.

Rendimiento: 68% de la teoria;

Punto de Ffusidn: 161-162°9C (en n-butanol)
CZUHZUFN0452 (421,47)

Cale.: C 56,99 H 4,78 N 3,32 S 15,22

Enc. : 56,90 by 74 3,29 15,32

Ejemplo 44
Ester metilico de &cidoi /1-(3'-cloro-4-bifenilil)-etil-
1

sulfinil/-acético .

5,0 g (15,5 milimoles) de éster matilico de
dcida /T-(3'~cloro=-4~bifenilil)-stiltig/~acético son mez
clados sn 20 ml ds acido acético glacial, gota’a gata,
con 1,4 ml de perhidrol al 36,4%. Después de una hora la
carga a8s concentrada en vacfo, diluida con agua y extrai
da con acetato de etiloc. Tras lavar, secar y cancentrar
por svaporacidn quedanh 5,2 g de residuo olsoso, qus es
filtrado sobre unma columna de 500 g de gel de silice con

ciclohexano-acetato de etilo = 1/4. Tras concentrar por

~ 66 - !
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evaporacifén el sluato, quedan 5,0 g (96% de la teoria)
an forma de aceite con valores RF : 0,4 y 0,55 (mezcla
de diastereoisdmeros) sobre soports 1 con ciclohexano-
-acetato de etilo = 1/4.
Espectro de RN (en CDClS) : seffales de CH, :

a) como doble dublete a 3,46 Hz;

b) como singulete a 3,34 Hz.

En isopropanol cristaliza a partir de ello
un diastersoisdmero, que en el espectro ds RMN (en
CDCls) muestra el grupo CH, como doble dublete a 3,46
ppm (J = 14 Hz).

Rendimiento: 51,5% de la teoria,
Punto de fusidn: 85-87°C.
c,.H, €105 (336,79)

1717 3
Calc,: £ 60,63 H 5,09 Ccl 10,53 5 9,35
Ene. ¢ 60,70 5,02 10,52 9,52
Ejsmplo 45

Acido (2'~fllor-4=~bifenililmetil)-sulfinil-acético

Preparado andlogamente al Ejemplo 44 a par~
tir de dcido (2'-fllor~4-bifenililmetil)-ticacético
por oxidacidn con perhidrol en acido acético glacial.
Rendimiento: 88% de la teoria.

Punto de fusidn: 140-1412C (en dcido acatico glacial).

C15H13F035 (292, 34)

- 67 =
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Calc.: C 61,63 H 4,49 S 10,97
Enc. : 61,90 4,49 10,57

Ejemplo 46
Ester metilico de 4cido /T-(2'~fllor-4-bifenilil)-2-

hidroxi-etilsulfinil/-acético

Preparado analogamente al Ejemplo 44 a partir
de éster metilico de dcido /1-(2'-fllor-4-bifenilil)-2-
hidroxi-etiltig/~acético por oxidacidén con perhidrol en
acido acético glacial.

Rendimiento: 85% de la teoria.

Producto cristalizado oleoso {mezcla de diastereoisdme-
ros) con valores RF de 0,3 a 0,4 sobre soporte 1 con ci
clohexano-acetato de etilo 1/4.

Uno de los dos diasteréoisdmeros tieme un puntP de fu-

sion de 123 a 1252C (en benceno). En el espectro de RMN
(en CDClS) el grupo CH, aparsce como singulete a 3,4

Ppme.

C17H17FU4S (336,39)
Calc.: C 60,70 H 5,09 S 9,53

Erc. : 60,60 S,11 9,66

Ejemplo 47
Ester metilico de dcido /T-(4~flbor-4-bifenilil)—gti]~

sulfinil/-acético

- 68 - s
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Preparada andlogamente al Ejemplo 44 a partir
de éster met{lico de &cido /T-(4'~flior-4-bifenilil)-
~stiltio/-acético por oxidacién con perhidrol en &cido
acético glacial.

Rendimiento: 70% de la teoria.
Punto de fusidn: 82-842C (en isopropanol).
Espectro de RMN (an CDCl3) : las seffales de CH, de la
mozcla de diastereoisdmsros aparscen .
a) como doble dublets a 3,5 ppm;
b) como singulets a 3,33 ppm.
Cy o Hy F045 (320,36)
Cale.: C 63,73° H 5,3 510,01
Ene. : 64,00 5, 34 9,70

£ jempla 48
Acido /T-(4'~cloro—4—bifenilil)-etilsulfinil/-acético

Preparado analogaments al Ejemplo 44 a partir
de 4cido ZT;(4'-cloro-4—bifsnilil)-etiltig7;acético por
oxidacidn con perhidrol en dcido acético glacial. Rendi
miento: 96% de la teorfa; punto de fusion de la mezcla
de diastersoisdmeros: 162-1638C con descomposicién ( en
acido acdtico glacial/agua = 15/35).

C, H,C10,8 (322,82)

16 15

Cale.: LC 59,53 H 4,68 €L 10,98 S 9,93

Ene, ¢ 59,40 4,76 11,02 9,89
- 69 -~



30-9-75

10

15

20

25

Eiemplo 49
Ester metilico de acido [T;(4'-bromo—é—bifenilil)—etiL
sulfinilz—acético

preparado analogaments al Ejemplo 44 a partir

de &ster metilico de acido [7;(4'—bromo—4-bifenilil)—
-stiltig7lacético por oxidacién con perhidrol en acido
acético glacial.
Punto de fusidn de la mezcla de diastersoisomeros: 119-
1252C (en isopropanol).
Rendimiento: 63% de la teoria.
Espectro ds RMN (en CDCl3) : sefiales de CH2

a) coma doble dublete a 3,5 ppm

b) come singulete a 3,33 ppm.

c,".,H1 79:035 (381,31)
cale.: C 53,55 H 4,49 Br 20,96 S 8,41
1
Eric. ¢ 53,81 4,48 21,40 8,38
E jemplo 50

Ester met{lico de &cido [ﬁl(a'-metoxi»4-biren1111)-etiL

sulfinil/-acetico

Praparado andlogamente al Ejemplo 44 a partir
de éstar metilico de &cido [ﬁL(4'-metoxi—a-bifenilil)-
-etiltig7Lacético por oxidacidn con perhidrol en acido
acético glacial.

Rendimiento: 53% de la teoria.

-7 - !



Punto de fusidn: 143-1459C (en acetato de etilo-ciclo

hexano = 1/1).
Espectro de RN (en CDCls) : grupo CH, como doble du-

blete a 3,45 ppm.

5 C18H2004S (332,43)
Calc.: C 65,04 H 6,06 5 9,65
Enc, : 64,90 6,20 9,94
Ejemplo_ 51
10 Acido [TL(A'-metil-a-bifenilil)-etilsulrini;7Lacético

Preparado de modo analogo al Ejemple 44 a
partir de 4cido’ /T-(4'-metil-4=bifenilil)-etiltio ~acé
tico por oxidacidn con perhidrol en dcido acético gla-
cial. Punto de fusién del isdmero dificilmente soluble

15 en 4dcido acético glacial: 163-1C54C (con descomposicion).

Rendimiento: 43,5% ds la teoria.

Eiemplo 52
Ester metilico de dcido [TL(a'-mati1mercapto-4-bifenili1)-

20 -etilsulfinil/-acético

Preparado andlogamente al Ejemplo 44 a partir
de Gster metilico de 4cido /T-(4'-metilmercapto-4-bifg
nilil)-stiltio/-acético por oxidacidn con perhidrol en
dcido acetico glacial. Purificacidn por cromatografia en

25 columna sobre gel de s{lice con ciclohexanc-acetato do

30-9-75 -7 -
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etilo = 4/1,

La mezcla de diastereoisdmeros es un aceite
con un valor RF de 0,3 a 0,4 sobre soporte 1 con ciclo
hexano-acetato de etile = 4/1.

Rendimiento: 67% de la teoria.

Espectro de RMN (en CDCl sefiales de CHZ

3)
a) como dublete a 3,5 ppm vy

b) como sinqulete a 3,35 ppm.

Ejemplo 53
Ester met{lico de dcido /1-(2'-nitro-4-bifenilil)=-stil

sulfinil/-acético

Preparado andlogamente al Ejemplo 44 a partir
de &ster metilico de dcido /T-(2'-nitro-4-bifenilil)-
—efiltig7;acético por okidacidén con paerhidrol en acido
acético glacial.

La mezcla ds diastersoisomeros es un aceite
con los valores RF ¢ 0,4 y 0,5 sobre soporte 1 con ciclgo
hexana~acetato de stilo = 1/4. A partir ds isopropanol
sé puede obtener en forma cristalina uno de los dos isg
meros con un rendimiento de 44j.

Punto de fusidn: 116~1179C,
Espectro de RMN (en CDCla) t grupo CH, como doble dublg
te a 3,55 ppm (2 = 15 Hz).

C17H17N055 (347,40)

- 72 = !



Calc.: C 58,78 H 4,93 N 4,03 § 9,23

Enc. ¢ 58,50 4,88 4,15 9,12
Ejemplo 54
5 Ester metflico de &cido /T-(2',4'~dicloro-4-bifenilil)=

etilsulfinil/-acético

Preparado andlogamente al Ejemplo 44 a partir

de &ster metilico de dcido /T-(2',4'-dicloro-4-bifenil

il)-etiltip/-acético por oxidacién con perhidrol en dci
10 do acético glacial.

La mezcla de diastereoisdmeros funde desde 98 a 102°C.

Rendimiento: 26% de la teoria.
Espectro de RMN (an CDC13) : sefales de CH2
a) como dobls dublete 2 3,5 ppm (3 = 15 Hz) y

15 b) como singulete a 3,33 ppm.
c17H16c12035 (371,28)
Calec.: C 54,99 H 4,34 Cl 19,10 S 8,64
Enc. ¢ 54,90 4,51 © 18,98 8,44
20 Ejemplo 55

Ester metilico de &cido ZFL(z,z'—dirlaor-a-birenilil)~

~gtilsulfinil/=acético _
Preparado de modo andlogo sl Ejemplo 44 a

partir de éster metilico de 4cido [T-(2,2'~difllor-~4-

25 -bifenilil)=stiltio/-acético por oxidacidén con perhi-

30-9-75 - 7% -
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drol en 4cido acetico glacial.

La mezcla de diastereoisomeros es un aceite
con los valores RF 0,4 vy 0,5 sobre soporte 1 con ciclg
hexano-acetato de stilo 1/4.

Rendimiento: 87,5% de la teoria.

Espectro de RMN (en CDCl,) : sefiales de CH,

3)
a) como doble dublete a 3,55 ppm (J = 15 Hz K’:
32 Hz) vy
' b) como sinqulete a 3,35 ppm.

Por c;umatograﬁia en columna sobre una canti-
dad 50 veces mayor de gel de silice con ciclohexano-acg |
tato de etilo = 1/4 se puede aislar uno de los isomsros
en forma de actite con la sefial de CH, a 3,55 ppm (3 =
15 Hz).

Rendimienta: 10,7% de la teoria.

Valor RF = 0,4 sobrs soporte 1 con ciclohexanoiacetato
de stilo = 1/4.

t:1 7H16F2035 (338,38)

Calc.: C 60,34 H 4,77 S 9,48

Erc. 60,50 5,01 9,21

Efemple 56
Ester metilico de dcido /T=-(2-fllor~4'~bromo~4~bifenilil)-

-stilsulfinil/-acético

Preparado andlogamente al Ejemplo 44 a partir

- 7% - i
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de &ster metilico de &cido /1-(2-fllor-4'-bromo-4-bifg
hilil)-etiltig7¥acético por oxidacion con perhidrol en
dcido acético glacial.

Rendimiento de mezcla de diastereoisdmeros: 71% de la

teoria.

pceite con valor RF : 0,4 a 0,6. Espectro RMN (en CDClS)
seffales de CH2,
a) como doble dublste a 3,55 ppm. (3 = 15 Hz,53,=

32 Hz) y

b) como singulete a 3,35 ppm.

Por cromatografia en columna sobre una canti-
dad 50 veces mayor de gel de sflice con ciclohexanoc-acg
tato de etilo = 1:2 ss separa a partir de ello uno de
los isdmeros en forma de aceite con la ssilal de CH2 a
3,55 ppm. y 8l valor RF 0,4,

Rendimisnto: 11% de la teoria, con valor RF 0,4 sobre sg

porte 1 con ciclohexano-acetato de etilo = 1/4.

Ejemplo 57
Ester mot{lico de &cido /T-(2'~ciano-4-bifenilil)-etil

sulfinil/-acético

Preparadoc analogamente al Ejemplo 44 a partir

de &éster met{lico de dcido /T-(2'~ciano=4-bifenilil)-
-gtiltio/-acético por oxidacidn con perhidrol en acido

acético glacial. Purificacidn por cromatografia en co-
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lumna sobre gel de silice con ciclohexano-acetato de
etilo 1/4.
La mezcla de diasterecisdmeros es un acsite

con los valores RF 0,3 y 0,4 sobra soporte 2 con ciclg
5 hexano-acetato de etilo = 1/4.

c18H17N035 (327,41)

Calec.: C 66,03 H 5,23 N 4,28 S5 9,79

Enc. : 66,00 5,75 3,63 9,20

Espectro de RMN (en CDClS) : sefiales de CH, .
10 a) como doble dublete a 3,55 ppm (J = 15 Hz) y

b) como singulste a 3,38 ppm.
Espectro IR (en CH,Cl,) : CN a 2210 cm ', éster-CO a

1730 cm~'.

18 Ejemplo 58
Acido /T-(2'=Fléor-4=bifenilil)-etilsulfonil/~acética

170 g (0,556 moles) de una mezcla de diastereo
isémeros de dcido /1-(2'-fllor-4-bifenilil)-etilsulfi~
nil/-acético son disueltos en 1,7 litros ds acetona y

20 mezcladds con una solucidn de 19,9 g (0,195 moles) de

dcido sulflrico concentrado en 70 ml de agua. Con vigo-
rosa agitacidn se agregan en porciones 67,2 g (0,425 mg
les) de permanganato de potasio y se mantisne la tempe-~
ratura a 20-252C, Se sigue agitando durante 1 hora més,

25 se sspara del didxido ds manganeso por filtracidn con
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succidn, se lava posteriormente con acetona y se concep

tra en vacio el producto filtrado. El contenido del ma-

traz es dilufdo con 4 litros de hielo/agua. El producto

de reaccién que solidifica en forma cristalina as filtra
do con succidn, lavado, secado y recristalizado en tolue
no.

Rondimiento: 158,2 g (88,5% de la teoria),

Punto de fusidn: 144-1469C.

C16H15F04S (322,37)

Calc.: C 59,61 H 4,69 S 9,95

Enc. : 59, 60 4,73 10,10

Ejemplo S3
/T-(2'~fllor-4~bifenilil)~atil/-metilsulfona

Proparada andlogamentse al Ejemplo 58 a partir

de /T-(2'~fllor~4-bifenilil)-etil/-metilsulféxido por
oxidacidn con permanganato de potasio.
Rendimisnto: 82% de la teoria.

Punto de Fusidn: 130-1322C (en etanol).

c,.H, _FO.S (278,35)

1515 "2
Calc.: C 64,73 H 5,43 S 11,52
Enc. @ 65,00 5,59 11,40
Ejemplo 60

Piperidida de dcido /T—-(2'~fllor~4=bifenilil)-stilsulfo-
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__ Punto de Pusidn: 1269¢C.

nil/-acético

A una solucién de 5,0 g (13,4 milimoles) de
piperidida de dcido /T-(2'-fllor-4-bifenilil)-etilsul~
finil/-acético en 30 ml de dcido acético glacial se
afiade, en porciones, una suspension de 2,1 g (13,4 mili
moles) de permanganato de potasio en 15 ml de agua. En
este caso se mantiene la temperatura en 15-20°C. Se con
tinda agitando durante 1 hora mas a la temperatura am-
biente, se diluye con agua, se reducs sl didxido de man

ganeso con hidrégenosulfito de sodio y sl producto de

reaccién se extrae con acetato de etilo. Tras lavar, sg -

car y concentrar por evaporacion la solucion en acetata
de etilo, se recristaliza el residuo en isopropanol.

Rendimiento: 65% de la teoria.

NG_S 89
C21”24F 3 (389,5)
Calc.: °C 64,76 H 6,21 N 3,60 § 8,23

Enc. : 64,50 6,21 3,74 8,44

Ejemplo 61
Amida de 4cido /T-(2'~cloro-4=bifenilil)~etilsulfonil/-

—-acético

_Preparada snalogamente al Ejemplo 60 a partir
de amida de 4cido /T-(2'-cloro-4-bifenilil)-etilsulfi
nil7-agético por oxidacién con permanganato de potasio

en acido acético glacial.
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Rendimiento: B88% de la teoria.

Punto de fusidn: 1732C (con descomposicidn) (en isoprg

panol).

C,gHygCL NOLS  (337,84)

alc.: C 56,89 H 4,77 N 4,15 Cl 10,49 S 9,49
Enc. : 57,00 4,78 4,18 10,55 9,62
Ejemplo 62

Piperidida de &acido [T;(Z'-cloro-d-bifenilil)—atilsulfg
nil/=acético

Preparada anadlogamente al Ejemplo 60 a partir

de piperidida de 4cido /T-(2'~-cloro=4=bifenilil)-etilsul
finil/-acético por oxidacién con permanganato de potasio
en 4cido acético glacial.

Rendimignto: 96% de la teoria.

Aceite, valor RF : 0,7 sobre soporte 1 con tolueno~acata
to de etilo-metanol = 8/4/1.

€, Hp,Cl NO,S  (405,95)

Calc.: C 62,13 H 5,96 N 3,45 C18,73 S 7,90

Enc. : 61,90 6,11 3,59 8,50 7,62

Ejemplo 63
Morfolida de dcido /T=(2'~cloro=4~bifenilil)-etilsulfg

nil7-acético
Preparada andlogamente al Ejemplo 60 a partir
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de morfolida de dcido [Tl(é'-clorq-4-biFenilil)-étilsuL
Finil7;acético por oxidacidn con permanganato ds potasio
en -acido acético glacial.

Aceite, valor RF : 0,5 sobre soporte 1 con tolueno-ace-
tato de stilo-metanol = 8/4/1.

820H22C1N043 (407,93)

Calc.: L 58,89 H 5,44 N 3,43 Cl 8,89 S 7,86

Enc. : 58,80 5,35 3,23 8,50 7,76

Ejsmplo 64
Ester metilico de dcido /1-(2'~fllor—4'~bromo-4=bifenilil)-

 —stilsulfonil/-acético

Preparado andlogamente al Ejemplo 60 a partir
de éster metilico de 4cido [1-(2-fllor=4'~bromo=4=bife
n;lil)~etilsulfini;7lac§tico por oxidacion con permanga-
nato de potasio en 4cidg acético glacial, !
Rendimiento: 95% ds la tsoria.

Aceite, valor RF : 0,6 sobre soporte 1 con ciclohexano=

-~acetato de etilo = 1/1.

Eiemglc 65

Ester metilico de 4cido [T;(Z,Z'-diflﬁor—a-bifenilil)-
~etilsulfonil/-acético

Freparado analogamente al Ejemplo 60 a partir

de éster metilico de &cida [T-(2,2'~difllor-4=bifenilil )~
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~etilsulfinil/-acético por oxidacidn con psrmanganato
de potasio en dcido acético glacial,

Rendimiento: 97% de la teoria.

Aceite, valor RF : 0,6 sobre soporte 1 con ciclohexano-
-acetato de etilo = 1/1.

c,H F.0,5 (354,38)

1716 274
Calc.: C 57,62 H 4,55
Enc, @ 57,80 5,02
Ejemplo_ 66

Acido /T=(3'=cloro=4=bifenilil)=etilsulfonil/=acético
12,0 g (37,2 milimoles) de éster metilico de

acido [Tl(z'—cl;ro~4fbiFenilil)—etiléig7lacético son
oxidados en dcido acédtico glacial con una suspension de
11,8 g (74,4 milimoles) de permanganato de potasio en
40 ml de agua. Se destruys con hidrdgenosulfito de so-
dio el dioxido de manganeso, se diluye con agua y se ex
tras por agitacidn con acetato de etilo. Tras concentrar
por evaporacidn la fase organica, el éster (13,0 g) es
hidrolizado con 2,5 g de hidrdoxido de sodio en 100 ml
de metanol por pussta en ebullicidn durante § minutos.
Se aMaden 10 ml de agua y se& deja cristalizar la sal sg
dica,

Rendimiento: 8,5 g (63% de la teoria).

Punto de fusidn: 1962C (con descomposicidn); sinteriza=
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" gidn a 85¢9C.

CqgHy4CL Nal S (360,81)
Calc.: C 53,26 H 3,91 Cl 9,83 S 8,89

Enc. : 53,20 4,06 9,72 8,74

Ejemplo 67
Acido /T-(4~bifenilil)=~etilsulfonil/-acético

Preparado analogamente al Ejemplo 66 a partir
de dcido /T-(4-bifenilil)-etiltio/-acético por oxidacidn
con parmanganato de potasio.

Rendimiento: 88% de la teorfa.

Punto de fusidn: 134-1359C. (en 4cido acético glacial=
-agua = 15/35).

Coety 0,5 (304,37)

Calc.: C 63,14 H 5,00 5 10,53

Enc. : 64,00 5,49 10,07

La presente solicitud que corresponde a2 las
presentadas en la ReplUblica Federal Alemana, con fecha
20 de Mayo de 1.974, bajo el Ndmero P 24 24 475.5, 11
da Enefo de 1.975, Nimero P 25 00 944.3, 30 de Eneto de
1.975, Nimero P 25 03 770.1 y 26 de Fshrero de 1,975,
Nimero P 25 08 243.3 y Nimero P 25 DB 244.4, se acogen
a los beneficios del Articulo 51 dael vigente Estatuto

sobre Propisedad Industrial,
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
sa presentan para que sesan objeto de esta solicitud de
Patente de Invencion en Espafia, por VEINTE afies, son
los que ss recogen en las reivindicacionas siguientes:

18,~ Procedimiento para la preparacidn de

nuevos derivados de bifenililo de la fdrmula general I,

A=-(CH,) =50, ~CHy-Rg

R Ro

(1)

en la que R4 significa un dtomo de hidrdgeno, fllor o

bromo, un grupo metilo, metoxi, nitro, ciano o también
un atome de cloro, casc de que no representen simultd-
neaments A 8l grupa metilena, R, un atomo de hidrdégeno,
Rg el grupo carboxilo, m el nimero 2 y n el ndmero 0 o
también un grupo metiltio, caso de que m represente sl

ndmero 1, R, significa un dtomo de hidrégeno o fllor;
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R5 significa un grupo metilo, hidroximetilo o carboxilo, un
radical carbalcoxi de 2 a-7 dtomos de carbono eventualmen-
te sustitufdo con un grhﬁg metoxi, o bien un grupo carbal-
queniloxi de 3 a 7 dtomos de carbone, un radical carbalco-
xi de 8 a 13 4tomos de carbono, un grupo fenoxicarbonilo

0 piridilmetoxicarbonilo, un grupo carbamido eventualmente
sustitufdo con 1 6 2 radicales alcohilo inferiores de 1 a
3 4tomos de carbono o con un grupo fenilo, o bien un gru-
po morfolinocarbonilo, piperidinocarbbnilo, tiomorfolino-
carbonilo, (l-éxidotiomorfolino)-carbonilo o (1,1-didxido-
tiomorfolino)-carbonilo, o tambiédn un dtomo de hidrégeno,
caso de que no signifiquen simultdneamente Rl y R2 sendos
dtomos de hidrégeno, A el grupo metileno, n el ntmero O y
m el ndmero 2; A significa un grupo metileno eventualmen-
te sustitufdo con 1 § 2 radigales alcohilo inferiores de

1 a 3 dtomos de carbono o con un grupo hidroximetiloz, 0
bién un grupo hidroximetileno o carbonilo; n significa los
nimeros 0, 1, 2 § 3; vy m significa los némeros 1 § 2, asi{
como sus diastereoisémeros, antipodas Spticamente activos
Y sales fiaiolégicapente compatibles con bases orgdnicas

o inorgdnicas, caso de que R2 signifique el grupo carboxi-
lo, caracterizado porque se oxida un tioéter de la férmu-

la general II,
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A-(CH,) -S0 _,~CH,~Rg

(11)

en la qus R1, Rz, R5, A, m y n son como se han defini-
do al comienzo; y un compuesto de la fdrmula general I,
obtenido de acuerdo con 8l procedimiento se desdobla en
caso deseado a éontinuacién en sus antipodas dpticamen-
te activos, y/o un compuesto obtenido ds la férmula ge-
neral I, en la que Rg representa un radical éster se
transforma, mediante hidrolisis en el dcido carboxilico
correspondients, y/o un compuesto obtenido de la formu=
la I, en la qus RS representa el grupo carboxilo, se
transforma en una sal fisioldgicamente compatible con
una base orgdnica o inorganica.

28,~ Procedimients segln la reivindicacién 1%,
caracterizado porque la reaccidon se lleva a cabo en un
disolvente.

'38,- Procedimiento segln la reivindicacidn 18

y 28, caracterizado porque para la preparacicon de un
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compuesto de la fdrmula general I, en la que m signifi-
ca 8l ndmero 1, la oxidacidn se lleva a cabo con un
equivalente del agente oxidante correspondients y a tem
peraturas entre -80 y {60¢°C,

42.- Procedimiento segin las reivindicaciones
12 y 28, caracterizado porque para la preparacion de un
compuesto de la formula general I, en la que‘m represen
ta el ndmero 2, la oxidacién se lleva a cabo con uno o
con das equivalentes del correspondiente agente oxidan-
te y a temperaturas entrs -80 y +100¢¢,

58,~ Procedimiento para la preparacidn de nug,
vos derivados de bifenililo.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
anteceds y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ochenta y seis hojas

escritas a maquina por una sola cara. '

Madrid, ;"7 DCL jg?—é
“PLA. K
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